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Nazev pfipravku: OPDIVO 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok. Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Nivolumabum 10 mg v 1 ml koncentratu. Indikace: Melanom:
v monoterapii/kombinaci s ipilimumabem u pokrocilého (neresekovatelného nebo metastatického) melanomu u dospélych. Adjuvantni Ié¢ba melanomu: monoterapie
k adjuvantni léché dospélych s melanomem s postizenim lymfatickych uzlin nebo metastazami po kompletni resekci. Nemalobunéény karcinom plic (NSCLC): monoterapie
lokalné pokrocilého nebo metastatického NSCLC po pfedchozi chemoterapii u dospélych. Renalni karcinom (RCC): monaterapie pokrocilého RCC po pfedchozi terapii u dospélych;
v kombinaci s ipilimumabem terapie pokrocilého RCC v prvni linii u dospélych se stfednim nebo vysokym rizikem. Klasicky Hodgkintiv lymfom (cHL): monoterapie recidivujiciho
nebo rezistentniho cHL po autologni transplantaci kmenovych bunék (ASCT) a Iécbé brentuximab vedotinem. Skvamadzni karcinom hlavy a krku (SCCHN): monoterapie
rekurentniho nebo metastazujiciho SCCHN progredujiciho pfi nebo po Iécbé platinovymi derivaty u dospélych. Uratelialni karcinom (UC): monoterapie lokalné pokrocilého
neresekovatelného nebo metastazujiciho UC u dospélych po selhani écby platinovymi derivaty. Davkovani*: Monoterapie: bud' 240 mg i.v. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny (vsechny
indikace) nebo 480 mg iv. infuzi (60 min) kazdé 4 tydny (pouze indikace melanom a renalni karcinom). 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 tydnu (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. RCC: 3 mg/kg nivolumabu iv. infuzi (30 min) s ipilimumabem 1 mg/kg
iv. 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 tydnu (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. Lécba 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. Zpasob podani: Pouze jako iv. infuze. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli
pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: Nivolumab je spojen s imunitné podminénymi nezadoucimi acinky. Pacienti maji byt pribézné sledovani (min. do 5 mésict po posledni
davce). Podle zavaznosti NU se nivolumab vysadi a podaji se kortikosteroidy. Po zlepseni se musi davka kortikosteroidu sniZovat postupné po dobu min. 1 mésice. V pfipadé
zavaznych, opakujicich se nebo jakychkoli Zivot ohroZzujicich imunitné podminénych NU musi byt nivolumab trvale vysazen. U pacient( s vychozim ECOG > 2, s aktivnimi
mozkovymi metastazami, oénim 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 maonoklonalni protildtka, a nepfedpoklada se, Ze inhibice nebo indukce enzymu
cytochromu P450 (CYP) nebo jinych enzymu metabolizujicich Iéky soucasné podavanymi pfipravky bude mit dopad na jeho farmakokinetiku. Vzhledem k potencialni interferenci
systémovych kortikosteroidt nebo jinych imunasupresiv s farmakodynamikou nivolumabu je tfeba se jejich podavani na potatku, pfed zahajenim légby, vyhnout. Lze je nicméné
pouZit k 16¢bé imunitné podminénych nezadoucich acinky. Téhotenstvi a kojeni: Nivolumab se nedoporucuje béhem téhotenstvi a fertilnim Zenam, které nepouZivaji ucinnou
antikoncepci, pokud klinicky pfinos nepfevysuje mozné riziko. Neni znamo, zda se nivolumab vylucuje do matefského mléka. Nezadouci tcinky: Velmi casté: neutropenie, inava,
vyrazka, svédéni, prjem a nauzea, zvyseni AST, ALT, alkalické 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 jidlu,
bolest hlavy, dyspnoe, kolitida, zvraceni, bolest bficha, artralgie, muskuloskeletalni bolest, hore¢ka, hypoglykémie a zvy3eny celkovy bilirubin. Dalsi podrobnosti k NU, zvlasté
imunitné podminénym, viz SPC. Pfedavkovani: Pacienti musi byt peclivé monitorovani s chledem na pfiznaky nezadoucich Gginku a zahajena vhodna symptomaticka lécba.
Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C) v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pfed svétlem. Chrarite pfed mrazem. Baleni: 4 ml nebo 10 ml koncentratu v 10ml
injekeni lahvitce s uzavérem a tmavé modrym, resp. Sedym odtrhovacim vickem; 24 ml koncentratu ve 24 ml injekénf Iahvicce s uzavérem a Cervenym odtrhovacim vickem.
Velikost baleni: 1 injekéni lahvicka. Drzitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko. Registraéni €islo: EU/1/15/1014/001-003. Datum prvni
registrace: 19. 6. 2015 Datum posledni revize textu: cervenec 2020.

Vlydej IéCivého pFipravku je vazan na lékafsky predpis. Pripravek je hrazen z vefejnéha zdravotniho pojisténi v téchto indikacich: pokrogily maligni melanom v monoterapii,
kombinaci s ipilimumabem a od 1. 10. 2020 v adjuvanci, pokrocily renalni karcinom v monoterapii i kombinaci s ipilimumabem, nemalobunécny karcinom plic, klasicky Hodgkinav
lymfom a skvamézni karcinom hlavy a krku. Podrobné informace o tomto pfipravku jsou dostupné na adrese zastupce drZitele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb
spol. s r.0., Budéjovicka 778/3, 140 00 Praha 4, www.b-ms.cz. Pfed pfedepsanim se seznamte s Uplnou informaci o pfipravku.

*Vsimnéte si, prosim, zmén v Souhrnu Gdaju o pFipravku.

1. Weber JS, et al. Lancet Oncol 2015;16:375-84. 2. Robert C, et al. N Engl | Med 2015;372:320-30. 3. Weber , et al. N Engl | Med 2017:377:1824-1835. 4. Opdivo® (nivolumab), Souhrn dajti o pfipravku, 2020. 5. Brahmer |, et al. N Engl | Med 2015 Jul 9;373(2):123-35.
6. Borghaei H, et al. N Engl | Med 2015;373(17)1627-39. 7. Matzer |R, et al. N Engl | Med 2015;373:1803-1813. 8. Motzer R}, et al. N Engl | Med 2018; 378:1277-1290. 9. Armand P. et al. Journal of Clinical Oncology 2018;36:1428-1439.10. Ferris RL, et al. Oral Oncology
2018 (81):45-51.11. Sharma P, et al. Lancet Oncol 2017;18:312-22. 12. Bedke, et al. Oral presentation at German Society for Hematology and Medical Oncology (DGHO) Annual Meeting 2017
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EDITORIAL

Editorial

Vazena kolegyné, vazeny kolego,

drzite v ruce Sbornik abstrakt XLIV. ro¢niku Brnénskych onkologickych dn(i (BOD), XXXIV. ro¢niku Konference pro nelékarské zdravotnické pracovniky (KNZP)
a konference Laboratorni diagnostika v onkologii 2020 (LDO). Bohuzel, v souvislosti s pandemii SARS-CoV-2 spojené s nemoci covid-19 byla narusena
realizace prakticky vSech odbornych konferenci pldnovanych v roce 2020 a nutné zmény se nevyhnuly ani ndmi pfipravovanému kongresu. Vzhledem
k horsici se epidemiologické situaci nakonec nebylo mozné zorganizovat konferenci ani v ndhradnim podzimnim terminu, a Brnénské onkologické dny se tak
letos uskutecni celé v pozménéné formé, a to on-line v terminu 13.-15. 10. 2020. Soucasti je edukacni blok soustfedény na problematiku precizni onkologie
a imunoterapie, samostatny blok je vénovan nemoci covid-19 v diagnostice a lé¢bé onkologickych pacientt a také novinkdm v doporucenych postupech
|écby zakladnich onkologickych diagnéz.

V tomto sborniku jsou otistény pfispévky dle ptivodniho odborného programu pfipravovaného na konferenci v tradi¢nim jarnim terminu. Rozsahly odborny
program, v ramci kterého mélo byt v letoSnim roce prezentovano celkem 343 piispévki, z toho 183 formou vyzvanych prednések, by nebyl mozny,
pokud by neexistovala prace jednotlivych autord a jejich tymd, ktera ¢asto probihd nad rémec zaméstnaneckych pracovnich povinnosti. Za tuto ¢innost a za
zaslani prispévki k prezentaci na BOD a KNZP patfi véem autoriim a spoluautoriim nase podékovani.

Udrzet kvalitu sborniku je pro nas dleZitou 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, ktera
byla pfipravena v souladu s predepsanou strukturou a rozsahem. Pokud ve sborniku nemUzete nalézt néktera abstrakta pfijatych pfispévkd, znamena to, ze
je autofi nedodali do stanoveného terminu nebo nesplnili pozadavky na rozsah ¢i kvalitu.

Cely sbornik abstrakt je mozné si kdykoli stéhnout v elektronické podobé z internetovych strének konference www.onkologickedny.cz nebo ¢asopisu
Klinicka onkologie www.linkos.cz. Jednotliva abstrakta jsou rovnéz dostupnd v databazi tuzemskych onkologickych abstrakt na jiz uvedenych strankach
Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP - www.linkos.cz.

Pro publikacni Gcely Ize abstrakta citovat nasledujicim zptsobem, neni-li v pokynech pfislusného vydavatele uvedeno jinak:
Cdpkovd L, Batinovd M, Poprach A. RENIS Il - navazujici klinicky registr pacientii s karcinomem ledvin. Sbornik abstrakt XLIV. brnénskych onkologickych dn,
XXXIV. konference pro nelékarské zdravotnické pracovniky a konference Laboratorni diagnostika v onkologii 2020. Klin Onkol 2020; 33 (Suppl 2): 2565.

| v leto$nim roce vyzyvame autory prispévki zvefejnénych v tomto sborniku, aby zvazili moznost dopracovat sviij pfispévek do podoby rukopisu pro
casopis Klinicka onkologie, jehoZ prostfednictvim se vysledky jejich prace dostanou do bibliografické databaze MEDLINE/PubMed. Navic ¢asopis Klinicka
onkologie pravidelné ocenuje nejlepsi publikované prace v kategoriich plvodni prace, prehledova prace a kazuistika. Potfebné instrukce pro pfipravu
a odeslani rukopisu do Klinické onkologie naleznete na strankach COS CLS JEP (www.linkos.cz). Clanky se zasilaji elektronicky na adrese: https://redakce.
carecomm.cz/ko/login.

Za poradatele
editofi sborniku

o
’ ek — // .
S A 2 s
prof. MUDr. Marek Svoboda, Ph.D. MUDr. Radka Obermannova, Ph.D. prof. RNDr. Ondfej Slaby, Ph.D.
za organizacni a programovy vybor predsedkyné védecky tajemnik MOU
BOD a KNZP programového vyboru clen vykonné redakcni rady casopisu
Feditel MOU Klinickd onkologie zodpovédny
za pripravu sborniku

< D

] . |
MUDr. Tomas Kazda, Ph.D. doc. RNDr. Lenka Zdrazilova
za programovy vybor konference Dubska, Ph.D.
Glio Meeting 2020 za programovy vybor konference
ndméstek pro védu a vyzkum MOU LDO 2020
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Pripravek IBRANCE®
v kombinaci s letrozolem
ve srovnani
se samotnym letrozolem v 1. linii [éCby
HR+/HER2- mBC
na celkovych
' (n=666; HR=0,56; 95%Cl: 0,46-0,69; p<0,0001)?

vyzadovanym dle SPC

vzdy u vsech pacientek je pravidelna kontrola
]

*Na zakladé individualni odpovédi a zdravotniho stavu kazdé
pacientky mohou byt vyzadovany dalsi kontroly!

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

* v kombinaci s fulvestrantem u pacientek, které predtim uzivaly HT

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

Al = inhibitor aromatazy; Cl = interval spolehlivosti; HR = mira rizika; HR+/HER2- = pozitivni pro hormonalini receptor, negativni pro receptor lidského epidermalniho
rastového faktoru; HT = hormonalni terapie; LHRH = hormon uvolnuijici luteinizaéni hormon; mBC = metastaticky karcinom prsu; mPFS = median preZiti bez
progrese.

Literatura: 1. IBRANCE® - Souhrn Udajd o pfipravku (SPC). 2. Rugo HS, et al. Breast Cancer Research and Treatment (2019) 174:719-729.

W Tento écivy pripravek podiéha dal$imu sledovant.

Zkracena informace o pfipravku: *IBRANCE® 125mg, 100 mg, 75mg tvrdé tobolky. IBRANCE® 125mg, 100 mg, 75mg potahované tablety. SloZeni: Palbociclibum odpovidajici 125mg,
100mg, 75mg palbociklibu v jedné tvrdé tobolce; pomocné latky se znamym Gcinkem: monohydrat laktdzy 93 mg, 74 mg resp. 56 mg; a dalSi pomocné latky. Palbociclibum odpovidajici 125mg,
100mg, 75mg v jedné potahované tableté; a dalsi pomocné latky. Indikace: Pfipravek Ibrance je indikovan k é¢hé lokalné pokrocilého nebo metastazuijiciho karcinomu prsu s pozitivnim hormonainim
receptorem (HR) a negativnim receptorem lidského epiderméliniho ristového faktoru typu 2 (HER2) a to v kombinaci s inhibitory aromatézy, nebo v kombinaci s fulvestrantem u Zen, které predtim uzivaly
hormondlini IéCbu. U pre- nebo perimenopauzalnich Zen je tfeba endokrinni 1é¢bu kombinovat s agonistou hormonu uvolfiujiciho luteinizadni hormon. Davkovani a zplisob podani: Doporucend davka je
125mg palbociklibu jednou denné po dobu 21 po sobé jdoucich dnli nasledovana 7denni prestavkou v I6he (rezim 3/1), coZ predstavuje kompletni cyklus 28 dnd. Na zakladé individudini bezpecnosti
a snasenlivosti je pfipustné snizeni davky na 100 mg nebo 75mg jednou denné. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. UzZivani pripravkil obsahujicich
tfezalku te¢kovanou. Zvlastni upozornéni: *U pre/perimenopauzalnych Zen, kterym je podavan piipravek Ibrance v kombinaci s inhibitorem aromatazy, je nutna ablace ovarii nebo suprese agonistou
LHRH. Palbociklib v kombinaci s fulvestrantem byl u pre/perimenopauzalnich Zen sledovan pouze pii soucasném podani LHRH agonisty. U pacientti Iécenych piipravkem IBRANCE v kombinaci s endo-
krinni 1l6cbou se mize vyskytnout téZké, Zivot ohrozujici nebo fatélni ILD a/nebo pneumonitida. Pfipravek Ibrance nesmi byt podavat pacientim s visceralni krizi. U pacientl s neutropenii stupné 3 nebo 4
se doporucuje preruseni podavani dévky, snizeni davky nebo odlozeni zahdjeni lécebnych cykld. Pacienty je tfeba sledovat, zda nejevi znamky a priznaky infekce, a €¢it je vhodnym zplisobem. Podévat
s opatrnosti u pacient se stfedné tézkou a téZkou poruchou funkce jater a/nebo ledvin. Vyhnout se soubéZznému podévani se silnymi induktory/inhibitory CYP3A Interakce: Silné inhibitory/induktory
CYP3A. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Pacienti ve fertilnim véku musi béhem uzivani piipravku IBRANCE pouZivat vysoce Ucinnou metodu antikoncepce. U zvifat prokdzana reprodukeéni toxicita. Neni
znamo, zda se palbociklib vyluguje do lidského matefského miéka, kojeni mé byt béhem 16¢by preruseno. Uginky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Ma minimaini viiv na schopnost Fidit nebo
obsluhovat stroje. MtiZe zplisobovat tnavu, proto je nutnd zvy$end opatrnost. Nezadouci Géinky: *Nejcastéjsi (> 20 %) nezadouci Gcinky jakéhokoli stupné hlasené u pacientil dostévajicich palbociklib

v randomizovanych Klinickych studiich byly neutropenie, infekce, leukopenie, tinava, nauzea, stomatitida, anémie, priijem, alopecie a trombocytopenie. Nejcastéjsi (> 2 %) nezadouci Ucinky stupné >
3 byly neutropenie, leukopenie, infekce, anémie, zvySena aspartdtaminotransferaza (AST), Unava a zvy$end alaninaminotransferaza (ALT). Pfedavkovani: Mize se objevit jak gastrointestindini toxicita
(napf. nauzea, zvraceni), tak i hematologickd toxicita (napf. neutropenie) a je tfeba poskytnout obecnou podpirnou 1é&bu. Uchovévani: Zadné zvia$tni podminky. Baleni: 21 nebo 63 tvrdych tobolek
v krabitce nebo 21 tvrdych tobolek v HDPE lahvicce. 21 nebo 63 potahovanych tablet v krabicce nebo kartonovém pouzdru. Jméno a adresa drZitele rozhodnuti o registraci: Pfizer Europe MA EEIG,
Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgie. Registraéni €islo: EU/1/16/1147/001-018. Datum posledni revize textu: 26.6.2020. Vydej lé¢ivého pfipravku je vazan na lékarsky predpis. PFi-
pravek neni hrazen z prostredki vefejného zdravotniho pojisténi. Pred predepsanim se, prosim, seznamte s Gplnou informaci o pripravku. * VSimnéte si, prosim, zmén v informacich o Ié¢ivém pfipravku.

IBR-2020.02.001

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

IBRANCE
@ Oncology

palbociklib
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trifluridin/tipiracil

Zmeénte budoucnost
vasich pacientu s mCRC

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

v minulosti léCeni nebo nejsou vhodnymi
kandidaty pro terapie zahrnujici chemoterapie
zalozené na fluoropyrimidinu, oxaliplating

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

; LONSURF® je vyvijen spoletnostmi Servier a Taiho, a na zakladé
St licence obchodovan v prisluSnych teritoriich.

TAIHO PHARMACEUTICAL CO., LTD. *

——

—= SERVIER

i

Zkracend informace o pripravku Lonsurf®  Tento Iégivy piipravek podléhd dal§imu sledovani,

SLOZENi™*: Lonsurf 15 mg/6,14 mg: jedna potahovand tableta obsahuje trifluridinum 15 mg a tipiracilum 6,14 mg (jako tipiracili hydrochloridum). Lonsurf 20 mg/8,19 mg: jedna potahovand tableta obsahuje trifluridinum 20 mg a tipiracilum 8,19 mg
(jakotipiracili hydrochloridum). INDIKAGE: V' monoterapii k I6ché dospélyich pacient(i s metastazujicim kolorektalnim karcinomem, kteff byliv minulosti 1égeni nebo nejsou vhodnymi kandidaty pro dostupné terapie zahmujici chemoterapie zaloZené na
fluoropyrimidinu, oxaliplating a irinotekanu, anti-VEGF atek a ant-EGFR ldtek. V monoterapiik IEEbE dospélych pacientd s metastazujicim karcinomem Zaludku véetné adenokarcinomu gastroesofagedinijunkee, kteff byli dfive ceni alespon dvéma rezimy
systémové terapie pro pokroilé stadium onemocnéni. DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI*: Davkovan: Doporutend dvodni dévka je 35 mg/m?2,/dévku, podavanych perording dvakrdt denné 1. aZ 5. den a 8. a7 12. den kazdého 28denniho cylu o1
hodiny po rannim a veernimjidle. Davkovani pipravku se posita pole plochy povrchu téla a nesmi prekrogit 80 mg v 1 davee. Upravy dévkovani jsou mozné podle individudln bezpegnosti a snasenlivosti: jsou povoleny 3 snizeni davky na minimalni hodnotu
davky 20 mg/m2 dvakratdenne vyseni davky nenf povoleno poté, co byla snizena. U pacient( s tzkou purunhuufunkceledvin se doporutuje u’vodm’ dévka 20 mg/m? dvakrat denné. Na zakladi individuélmhezpeﬁnusliasnéﬁenlivostije povoleno jedno
snizeni dévky na minimélnf dévku 15 mg/m? dvakrdt dennd. ZvyiSent dévky neni povoleno poté, co byla snizena. * V piipadé hematologické a/nebo nehematologické toxicity majf pacienti dodrZovat kritéria pro preruseni dévkovani, optovné zahdjeni 6chy
a snizeni dévky viz Souhrn tidaji o pripravku.”* KONTRAINDIKACE™: Hypersenzitivita na Igcive létky nebo na kteroukoli pomocnou létku. ZVLASTNI UPOZORNENI™: Utlum kostnf diené: Pred zahajenim terapie, a dle v intervalech potfebnych
k monitorovni toxicity je nutno provadet vySetfeni kompletniho krevniho obrazu, minimalng v3ak pred kaZdym I6cebnym cyklem. LéEba nesmi byt zahdjena, je-li absolutni potet neutrafiltl < 1,5 x 109/1, potet trombogytd < 75 = 109/1, nebo pokud méd
pacient nevyresenou klinicky vjznamnou nehematologickou toxicitu stupné 3 nebo 4 z predchozi I6chy. Stav pacienta je tfeba peclivé sledovat a, je-li to Klinicky indikovano, maji byt nasazena adekvatni opatfeni. Gastrointestinalni toxicita: antiemetika, leky
proti prijmu a dal$i opateni maji byt nasazena, je-i to klinicky indikovano, pravy dévkovani (odlozeni a/nebo snizeni) se maji aplikovat tak, jak je tfeba. Porucha funkce ledvin: Pripravek Lonsurf se nedoporuguje k pouZiti u pacientli s termindlnim stadiem
onemocnéni ledvin (S clearance kreatininu [CrCl] < 15 ml/min nebo vyZadujicich dialyzu).”* Pacienti s poruchou funkee ledvin maj byt peclivé monitorovani v pribghu Ichy pripravkem Lonsurf™*; pacienti se stiedné t6zkou a tézkou poruchou funkee
ledvin by méli byt Gastji monitorovani kvili hematologicke toxicité. Porucha funkce jater: pripravek Lonsurf se nedoporuguje k pouziti u pacientdl s wichozi stredné tézkou nebo tézkou poruchou funkee jater. Proteinurie: doporutuje se sledovat proteinurii
za pomoci diagnostického prouzku pro analyzu moti pred zahdjenim a béhem 168by. Pomocné [4tky: laktosa, INTERAKCE *: Opatrnosti je zapotfebf pfi pouzivani Iggivyich pripravk, které jsou substréty pro nukleosidové transportéry CNTT, ENT1 a ENT,
inhibitory 0CT2 a MATEN, a substraty lidské thymidin-kindzy (zidovucin). FERTILITA™. TEHOTENSTVi A KOJENi*: Nedoporucuje se. ANTIKONCEPGE ™ Muzi i zeny musf pouzivat icinnou antikoncepci v pribghu I6chy a jesté 6 mésicd po
ukongeni échy. UEINKY NA SCHOPNOST RiDIT A OBSLUHOVAT STROJE*: miZe byt pozorovéna tnava, z4wrat nebo maldtnost. NEZADOUCH UEINKY*: Velmi casts; Neutropenie, leukapenie, anemie, trombocytopenie, sniend chut
K jdlu, prijem, nauzea, zvacen, dnava. Caste: Infekce dolnich cest dichacich, febrilnf neutropenie, Iymfopenie, hypalbuminemie, dysgeuzie, periferni neuropatie, dusnost, bolest bicha, zacpa, stomatitida, oralni poruchy, hyperbilirubinemie, syndrom
palmoplantdrni erytrodysestezie, vyrazka, alopecie, pruritus, suchd kiize, proteinurie, pyrexie, edém, zanét sliznic, maldtnost, zvySend hladina jaternich enzymi, zvjSend hladina alkalicke fosfatazy v krvi, snizeni télesné hmotnosti. Mené caste: Septicky Sok,
stfevni infekce, plicni infekee, infekce Zlugovych cest, chipka, infekce moGovyich cest, gingivitida, herpes zoster, tinea pedis, kandiddzni infekce, bakteridlnf infekce, infekee, neutropenicka sepse™ *, infekce hornich cest dychacich, konjuktivitida, nddorova
bolest, pancytopenie, granulocytopenie, monacytopenie, erytropenie, leukocytdza, monocytdza, dehydratace, hyperglykemie, hyperkalemie, hypokalemie, hypofosfatemie, hypernatremie, hyponatremie, hypokalcemie, dna, tizkost, insomnie, neurotoxicita,
dysestezie, hyperestezie, hypestezie, synkopa, parestezie, pocit paleni, letargie, zdvrat, bolest hlavy, snizeni zrakové ostrosti, rozostrené vidént, diplopie, katarakta, suché ogi, vertigo, usni dyskomfort, angina pectoris, arytmie, palpitace, embolie, hypertenze,
hypotenze, zéervendni, plicni embolie, pleurdlnf vipotek, rinorea, dysfonie, orofaryngedini bolest, epistaxe, kaSel, hemoragickd enterokolitida, gastrointestindlni krvéceni, akutni pankreatitida, ascites, ileus, subileus, kolitida, gastritida, reflunf gastritida,
ezofagitida, porucha vyprazdiiovani Zaludku, abdomindlni distenze, anéini zanét, ulcerace v stech, dyspepsie, gastroesafagedini refluxni nemoc, proktalgie, bukalni polyp, krvacen ddsni, glositida, periodontdlni nemoc, onemocnéni zubu, fihdni, flatulence,
zdpach z ist, hepatotoxicita, biliamf dilatace, olupovani kiize, kopfivka, fotosenzitivni reakce, erytém, akné, hyperhidrdza, puchyte, porucha nentd, otok kloubl, artralgie, bolest kosti, myalgie, svalovd a kosterni bolest, svalova slabost, svalove kece, bolest
kongetin, rendlni selhani, neinfekéni cystitida, porucha mikce, hematurie, leukocyturie, menstruagni porucha, zhorseni celkového télesného zdravotniho stavu, bolest, pocit zmén télesné teploty, xerdza, diskomfort™*, zvySend hladina kreatininu v kri,
elekirokardiogram: prodlouZeny interval QT, zvySent INR, prodlouzent APT], zvySend hladina urey v krvi, zvySend hladina lakiatdehydrogendzy v krvi, pokles celkové hladiny proteind, vzestup C-reaktivniho proteinu, pokles hematokritu. Post-marketingové
zkuSenosti: hlaseny pripady intersticidinio plicniho onemocnént. PREDAVKOVAN{* VLASTNOSTI*: Tri luridin je antineaplasticky analog nukleosidd zalozeny na thymidinu a tipiracikhydrachlorid je inhibitor thymidin-fosforyldzy (TPazy). Po zachyceni
nédorovymi bufikami je trifluridin fosforylovén thymidin-kingzou, d&le metabolizovén v bufikéch na substrét kyseliny deoxyribonukleové (DNA) a pfima inkorporovan do DNA, &imzZ naruSuje funkei DNA a brénf proliferaci bunék. Po perordinim podany je
vSak trifluridin rychle rozklddan TPazou a ihned metabolizovén efektem prvniho priichodu, proto je do sloZeni pfiddn inhibitor TPazy, tipiraciFhydrochlorid. PODMiNKY UCHOVAVAN*: Nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani. BALENI*:
Baleni obsahuje 20, 40 nebo 60 potahovanych tablet. Datum posledni revize textu: 04/2020. Registracni éislo; EU/1/16/1096/001-008. Dréitel registratniho rozhodnuti: Les Laboratoires Servier, 50 rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francie, www.
servier.com. Pred predepsanim pripravku si prectéte Souhrn ddaji o pripravku. Vydej éciveho pripravku je vazan na Igkarsky predpis. Pripravek je hrazen z prostredk(i vefejného zdravotniho pojisténi v indikaci kolorektdlni karcinom, nenf hrazen v indikaci
karcinom Zaludku, viz Seznam cen a dhrad 16ivych pripravka: http:/ /www.sukl.cz/sukl/ seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pojisteni Pripravek k dispozici v [6kamach. Dalsf informace Ize vyzadat na adrese Servier s.r.0., Na Florenci 2116/ 15, 110 00
Praha 1, tel.: (+420) 222 118 111, www.servier.cz

* pro tplnou informaci si prosim prectéte cely Souhrn Gdajti o pripravku. ~** vimnéte si prosim zmén v informaci o Iégivém pripravku Lonsurf
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o-Karté pacienta, kterd vysvétluje; co maji délat v pfipadé, Ze se u nich objevi jakykoliv pFiznak imu&'ntné podminénych nezadougichyt¢inkd &\ reakei; spoj hych-‘é__po?iénim.infuzeT'Kﬁ_dg_ paci
(]
i
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|. ONKOLOGICKA PREVENCE A SCREENING

l. Onkologicka prevence a screening

NAKLADY NA LECBU KOLOREKTALNIHO KARCINOMU A NAKLADOVA EFEKTIVITA SCREENINGOVEHO
PROGRAMU V CESKE REPUBLICE

NGO 0., MAJEK 0.2, KOURIL J.3, SYOBODOVA 12, KREJCI D.2, HEJDUK K., DUSEK L.2
"Institut biostatistiky a analyz, LF MU, Brno, ?Institut biostatistiky a analyz, LF MU, Brno; Ustav zdravotnickych informact a statistiky CR, Brno, 3 Ustav
zdravotnickych informaci a statistiky CR, Brno

Screeningovy program karcinomu tlustého stfeva a koneéniku prokazatelné snizuje popula¢ni zatéz timto onemocnénim. V CR byl tento screeningovy
program zaveden od roku 2000 a podléha pravidelnému monitoringu a evaluaci pro zajisténi jeho kvality. Soucasti hodnoceni je i ndkladova efektivita,
kterd davé do vzajemné relace pinosy programu a jeho naklady. Cilem sdéleni je prezentovat odhady néklad(i na Iécbu kolorektédlniho karcinomu (CRC)
a nasledné hodnoceni nakladové efektivity kolorektalniho screeningu v CR. Pro hodnoceni byly vyuzity Gdaje z Narodniho onkologického registru pro
identifikaci pacientd s CRC (do roku 2017) a Narodniho registru hrazenych zdravotnich sluzeb (data od roku 2010 do 2018), ktery obsahuje veskerou
vykézanou péci zdravotnim pojistovnam. V ramci studie byli identifikovéni pacienti s diagnostikovanym CRC ve véku od 50 let a jejich primérné ro¢ni
naklady na lé¢bu dle stadii onemocnéni v inicialni (rok od diagndzy), priibézné a termindlni lé¢ebné fazi (posledni rok Zivota). Na zakladé celkového preziti
pacientll s CRC byly odhadnuty i celozivotni naklady. Tyto Udaje spolu s naklady screeningovych vysetieni, definici pfirozeného priibéhu onemocnéni
a screeningového procesu vstupovaly do Markovského modelu, prostfednictvim kterého byla srovnana situace bez pfitomnosti screeningu vici existujicimu
zavedenému screeningovému programu. Primérné ro¢ni naklady narGstaji s diagnostikovanym pozdéjsim stadiem onemocnéni a také zavisi na lécebné
fazi. Naklady na lécbu v I. stadiu dosahuji v inicidlni, prdbézné a terminalni fazi pfiblizné 209 000, 22 000 a 314 000 K¢ a naopak ve V. stadiu pfiblizné
651000, 134 000 a 500 000 K¢. Celozivotni naklady jsou v ., II., lll. a IV. stadiu 528 000, 613 000, 814 000 a 630 000 K¢ — medidn pfeZiti je v uvedenych stadiich
143, 93, 57 a 9 mésicl. Prostiednictvim Markovského modelu byl simulovan vyvoj zdravotnich stavl a ¢erpanych nakladl v souvislosti se screeningem
a péci o pacienty s CRC. Z modelového hodnoceni bylo prokazano, ze screeningovy program ma potencial snizovat mortalitu na kolorektalni karcinom o >
40 % a soucasné byl screeningovy program vyhodnocen jako naklady Setfici. Pfedlozena studie demonstruje jednoznacné nakladovou efektivitu a zaroven
nékladovou Usporu pro screeningovou strategii nabizenou v CR ve srovnani bez pfitomnosti screeningu. Lze tedy rozhodné doporucit zachovani existujicich
moznosti prevence a maximalizovat Usili o zvySovani Ucasti cilové populace na nabizenych preventivnich vysetfenich.
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ll. Organizace a financovani zdravotni péce

SLEDOVANI A PECE O ONKOLOGICKEHO PACIENTA PO UKONCENI KURATIVNI LECBY

KISS I.
Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Hlavnimi ciliNarodniho onkologického programu je snizovaniincidence a mortality nadorovych onemocnéni, prodlouzeni a zlepsenikvality Zivota onkologicky
nemocnych. Uspé$nost onkologické lé¢by dlouhodobé stoupa v diisledku efektivity screeningovych programti (zachyt ¢asnych stadii onemocnéni), rozvijejici
se mezioborové spoluprace, zlepSovani diagnosticko-lécebnych modalit (operacni techniky, intervenéni radiologické metody, radiochirurgické metody, cilend
|écba a imunoterapie). Celkové preziti pacientl se solidnimi nddory se za poslednich 10 let vyrazné prodlouzilo, a to u pacientl s ¢asnym i metastatickym
nadord, jako je karcinom prsu, kolorektalni karcinom, karcinom prostaty, renaIni karcinom, maligni melanom a testikularni nadory. S prodluzujicim se prezitim
pacientl s nadorovym onemocnénim nardsté i pocet naslednych malignit. V pfipadech nador(i s nej¢astéjsi incidenci je diagnostika druhého nadoru témér
u 17 % pfipadd. Narst prevalence pacientti s onkologickou diagnézou zohlednuje i nova organizace onkologické péce ukotvena ve véstniku, ktera vyzaduje
novou formu spoluprace zapojenych poskytovatel(i zdravotnich sluzeb i zdravotnich pojistoven. Sit Komplexniho onkologického centra musi spolupracovat
s regionalnimi pracovisti i s poskytovateli primarni péce, kam patfi i prakticti 1ékafi. S odstupem ¢asu od primarni onkologické lé¢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 lékare. Cilem follow-up je véasny zachyt relapsu se zdmérem prodlouzeni preziti, prevence a lé¢ba dlouhodobych komplikaci nddorové nemoci
a protinddorové lécby. O prevedeni dispenzarizace k praktickému lékafi rozhoduje onkolog, ktery znd riziko recidivy a dlouhodobych komplikaci u daného
pacienta. Pro tyto ucely byl vytvofen doporuceny postup,Doporucené diagnostické a terapeutické postupy pro vieobecné praktické Iékare — péce o vybrana
onkologicka onemocnéni’, ktery ma slouzit jako pomocny materidl pfi sledovani pacientl s nadorovym onemocnénim v anamnéze a je volné dostupny ke
staZzeni na adrese www.linkos.cz/files/standardy/DP---Pe--e-o0-vybrana-onkologicka-onemocn--ni.pdf.
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l1l. Pacientskeé organizace

SDILENA ZKUSENOST PRO STOMIKY A PACIENTY CRC, HOVORIME OTEVRENE, MENIME ZIVOTY

REDINOVA M.
Ceské ILCO, zs., Praha

Jsme presvédceni, Ze je 1épe o0 nds védét a nepotiebovat, nez nevédét a potrebovat. Proskoleni dobrovolnici ILCO sdileji své zkusenosti, predavaji informace
azejména psychicky podporuji nové pacienty a jejich blizké. Ukazuji jim, Zze na problém nejsou sami. Mohou ziskat zkusenosti od téch, ktefi jiz zivot s CRC, pfip.
se stomii zvladli. Hodné se vénujeme i prevenci. Hovofime oteviené, ménime Zivoty. Prosim nevéhejte o nasi pacientské organizaci informovat své pacienty.
Dobrovolnici Ceského ILCO, z.s., pomahaji od roku 1992 stomikiim a lidem s onemocnénim stiev. Stéle se setkdvame s tim, Ze vefejnost, ale ani odbornici
o spolcich stomik( a o jejich potfebné a skvélé praci nevédi. Nase aktivity byly béhem 6 let dvakrat ocenény Svétovou asociaci stomikd. Jsme piikladem pro
&innost spolké stomikd nejen v Evropé. Mistoptedseda Ceského ILCO doc. RNDr. Pavel Kreml, CSc., ziskal v fijnu 2019 prestizni ocenéni Kistalovy kaminek
za svou 28letou dobrovolnickou préci ve prospéch stomik(i. Predsedkyné Ing. Marie Redinova ziskala Cenu ministra zdravotnictvi 2019 za préci ve prospéch
osob se zdravotnim postizenim. Vefejné ocenéni je pro nés velkou odménou, Doklada, Ze ve vedeni Ceského ILCO pracuiji skvéli lidé. Stomici prekonali Zivot
Navzdory nejlepsi lékaiské péci ¢asto stomika trapi myslenky na nemoc a s ni souvisejici diisledky pro né samé a pro jejich rodinu. V této situaci nabizeji
pomoc pacientské organizace. Jsme presvédceni, ze jen stomik opravdu rozumi druhému stomikovi. Také proto se stomici sdruzuji, vyménuji si zkusenosti,
vzajemné se podporuji, a to nejen na regiondlni, ale i na mezinarodni urovni. Nabizime video Zdravi v pohybu, jednoduché pohyby vhodné pro viechny,
i pro nemoci oslavené osoby, pod vedenim zkusené fyzioterapeutky cvici stomici (www.youtube.com/watch?v=At6ld4pbn2l); brozuru Jak pfedchazet vzniku
kyly; plakat k projektu Plaveme; informace o spolcich stomikd; prednasky a konzultace v Informacnim centru pro stomiky a lidi s onemocnénim stiev, v roce
2019 jsme v centru evidovali 3 505 kontaktd s 545 osobami; ve 20 spolcich stomik( pomahaji dobrovolnici stomikim v jejich regionu, pofadaji pravidelna
setkdni, prednasky, vylety, rekondi¢ni pobyty. Byt spolu a sdilet zkusenosti pomahd s navratem do Zivota. Kontakty na spolky stomik{ najdete na www.ILCO.
cz. Chcete pomoci zaloZit spolek stomikd i pii vasi nemocnici? Radi vdm poradime, jak na to.

INTENT - INDICATORS FOR PCCC BENCHMARKING

SAPOZNIKOV O.!
10ddéleni mezinarodnich akreditaci, MOU, Brno, 2INTENT Interreg project

Patient opinion collection in the field of oncology is of great value and gives the infrastructure and public service providers information of high significance,
which could be, eventually, having positive effect on care improvement and care centeredness. The INTENT group carried out a survey targeting how relevant
non-medical stakeholders understand their view on patient centeredness. Questionnaires were spread among cancer centres in four Central European
countries (Czech Republic, Hungary, Slovenia, Italy). Stakeholders for the survey were oncologic patients and caregivers, who were presented with anonymous
form of survey in their mother tongues. Over 1,500 questionnaires were collected and registered. Based on this survey, the INTENT group has developed
specific indicators, which are to be used as a base for a hospital benchmarking online tool. The tool and the results could be later incorporated into specific
action plans and partner improvement activities in the participating institutions, as well as in the five participating regions. Improvement activities and plan
shall be built in cooperation with local stakeholders, such as policy makers on regional and national levels, NGO’s and patient organizations. Currently, the
INTENT group is planning international cooperation on education in the form of presentations and workshops on patient centred care.
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|V. Epidemiologie nadoru, klinickeé registry,
zdravotnicka informatika

RENIS Il - NAVAZUJICi KLINICKY REGISTR PACIENTU S KARCINOMEM LEDVIN

CAPKOVA L., BARINOVA M., POPRACH A2
"nstitut biostatistiky a analyz, LF MU, Brno, ?Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Vychodiska: Klinicky registr RENIS Il zaméFeny na sbér dat o pacientech s karcinomem ledvin bude vytvoren a veden pod zastitou Ceské onkologické
spole¢nosti CLS JEP. Registr bude navazovat na piedchozi registr RENIS, ktery byl zahajen v roce 2009 a ukonéen v roce 2017 a diky kterému vznikla fada
publikaci. Soubor pacientdi a metody: Registr RENIS Il bude predstavovat ¢asové ohraniceny neintervencni poregistracni sbér dat zaméfujici se na
epidemiologicka a klinicka data pacientt s karcinomem ledvin a hodnoceni pribéhu a vysledk( Iécby sledovanych pacientl a piipadnych sekvenci Iécby.
Na rozdil od pdvodniho registru, ktery byl primarné orientovan na lécbu pokrocilého onemocnéni a diseminovanych relapst, budou do registru zafazovani
vsichni pacienti bez ohledu na klinické stadium. Sbér dat je planovén od roku 2020 po dobu 5 let. V ptivodnim registru RENIS bylo od zahdjeni sbéru dat v roce
2009 zadéno 4 083 pacientil s diagnézou karcinomu ledvin, ktefi byli lé¢eni nakladnou lé¢bou. Z toho vice nez dvojnasobek zaujimali muzi. Primérny vék
pacient( pfi zahajeni cilené Ié¢by byl 64 let. RozloZeni pohlavi i vékova struktura odpovidala struktufe obyvatelstva CR dle Narodniho onkologického registru.
Vysledky: U 95 % pacient(l zafazenych do plvodniho registru RENIS se jednalo o svétlobunécny karcinom. U 43 % pacientl byl primérni nddor dobre (i
stfedné diferencovany. V pfipadé 44,1 % pacient( se jednalo o primédrné metastatické onemocnéni. Cilend 1é¢ba byla poddvéna prevazné pacientlim vdobrém
fyzickém stavu. Nejcastéji pouzivanym Iékem byl sunitinib (72,9 %), everolimus (29,0 %), sorafenib (27,4 %) a pazopanib (17,9 %). Nejcetnéji zaznamenanou
sekvenci 1é¢by u pacient( 1écenych alespon ve dvou liniich bylo podani sunitinibu v prvni linii a nasledné podani everolimu ve druhé linii Iécby. Median
celkového preziti od diagndzy byl 72,9 mésice (95% IS 68,8-79,2 mésice). Medién celkového preZiti od zahdjeni prvni cilené [écby byl 27,1 mésice (95% IS
25,8-28,6 mésice). Zavér: Spravné designované registry umoznuji sbirat data o pacientech a vyhodnocovat uroven Iécby, ktera je aktudlné poskytovana
v realné klinické praxi. Data ziskana prostifednictvim registr(i jsou ¢asto vyuzivana cleny odbornych spolecnosti pfi tvorbé védeckych publikaci a narodnich
guidelines. Priméarnim cilem navazujiciho registru RENIS Il bude sledovani celkového poctu pacientd s diagnézou karcinom ledvin v CR a hodnocenti efektivity
sledované Iécby a pouzitych [écebnych rezim0 v realné klinické praxi.

HOW TO SET UP CLINICAL REGISTRY

CHRAPAVA M., BARINOVA M., BRABEC P.
Institut biostatistiky a analyz, LF MU, Brno

Aim: “How to set up clinical registry” is a guidebook that aims to provide the reader with complex instructions why and how to design and create clinical
registries, how to keep them alive and evaluate collected data. Institute of biostatistics and analyses along with health-care professionals wrote two
guidebooks “How to set up clinical registry” in haemato-oncology, one focused on chronic lymphocytic leukaemia (CLL), the other on multiple myeloma
(MM). However, these guidebooks are very general and can be used as guides to establish clinical registries in other diagnoses as well. Guidebook content:
Guidebook is divided to several chapters to guide readers systematically and clearly through all the issues of planning and establishing a clinical registry. The
main chapters refer to the following phases. Phase 1: What to do before start of the registry, Phase 2: How to create the registry, Phase 3: How to keep the
registry alive, Phase 4: How to analyse collected data and Phase 5: What could be the impact of the results to clinical practice. Conclusion: Guidebook gives
detailed and clear instructions how to set-up clinical registries, collect quality data and the ways of data evaluation to get the most out of them. The impacts
of the results derived from clinical registries are real-world evidence of patients’ outcomes, description of the natural history of the disease, determination of
effectiveness, assessment of safety and harm, measurement of quality of care and provision of epidemiological data.

NOVY PROJEKT PREVENCE ZAOMIVERENY NA ZHOUBNE NADORY PROSTATY JAKO NASLEDNE MALIGNITY
U ONKOLOGICKYCH PACIENTU

KOUDELKOVA M.", BABJUK M.z, ZACHOVAL R.2, PRAUSOVA J.4, MAJEK O.", HEJDUK K.!, PEHALOVA L., KREJCI D.", MUZIK J.!, DUSEK L.’
"Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR, Praha, 2 Urologickd klinika, 2. LF UK'a FN Motol, Praha, *Urologické oddélenf, Thomayerova nemocnice,
Praha, “Onkologické klinika, 2. LF UK 'a FN Motol, Praha

Zhoubny novotvar (ZN) prostaty patfi mezi nejcastéjsi malignity u muzi a jeho incidence stoupd. V roce 2017 bylo nové diagnostikovano 7 875 muzi
a prlimérna meziro¢ni zména trendu incidence v letech 2013-2017 je 2,3 %. Karcinom prostaty je ¢astou malignitou po jiném piedchozim novotvaru.V letech
2007-2016 byl ZN prostaty jako dalsi priméarni nador diagnostikovan u 9 808 muzu. V roce 2016 zemielo na nasledny ZN prostaty celkem 236 pacientd.
Nejcastéji mu predchazel nemelanomovy kozni nador, ZN tlustého stfeva a konecniku nebo ZN mocového méchyie. Probihajici screeningovy projekt je
zaméfen na Casny zachyt karcinomu prostaty vysetfenim hladiny prostatického specifického antigenu (PSA), a to u populace muzi 50-70 let, ktefi jsou
v dispenzarni péci pro jiné onkologické onemocnéni. Z priibéznych vysledki pilotu vime, Ze zvysena hladina PSA byla zjisténa u 10,4 % zafazenych muzd. Tito
pacienti byli odeslani na dosetfeni k urologovi a poloviné z nich byla nasledné provedena biopsie prostaty. Aktualné cekdme na vysledky biopsii a doporuceni
1écby. Projekt si klade za cil sprdvné nastaveni screeningu karcinomu prostaty (vék, screeningovy interval atd.) a zajisténi jeho implementace do systému
zdravotni péce v CR.
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INDIKATORY KVALITY ONKOLOGICKYCH SCREENINGOVYCH PROGRAMU - NOVA DATA O INTERVALOVYCH
KARCINOMECH

MAJEK O.!, NGO 0.2 HEJDUK K., DUSEK L.!
'Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR, Praha, ? Institut biostatistiky a analyz, LF MU, Brno

Programy screeningu zhoubnych nédord predstavuji ovéreny nastroj pro snizovéni populacni mortality nebo incidence vybranych zhoubnych nédorovych
onemocnéni. V CR jsou implementovany populaéni programy screeningu nadord prsu, tlustého stfeva a kone¢niku a délozniho hrdla. Sou¢asti téchto
programd je systém informacni podpory, ktery vyuzivd Narodniho zdravotnického informacniho systému (NZIS) a akademickych databazi vedenych
Institutem biostatistiky a analyz LF MU (IBA). Cilem informacni podpory je mimo jiné zajistit evaluaci a monitoring screeningovych programi za Gcelem
zajisténi jejich kvality. Jednim z kli¢ovych indikatord kvality vSech screeningovych program je mira intervalovych karcinomu. Tento indikator nas informuje
o vyskytu zhoubnych nador( u pacient( podstupujicich screening s negativnim vysledkem v priibéhu ¢asového obdobi odpovidajiciho screeningovému
intervalu. Indikator je Uzce spjat se senzitivitou screeningovych vysetieni a celého screeningového programu. Vypocet miry intervalovych karcinom(
vyzaduje kvalitni a propojend data onkologického registru a screeningového registru. Inovovany NZIS splfiuje tyto pozadavky kombinaci tdajd Nérodniho
onkologického registru a Narodniho registru hrazenych zdravotnich sluzeb, ktery obsahuje informace o provedenych screeningovych a diagnostickych
vysetfenich ve screeningovém programu, a poskytuje tak moznost komplexné hodnotit screeningovy proces. Pro ovéreni tohoto principu byl ve studii
hodnocen screening karcinomu prsu. Studie zahrnuje Zeny ve véku od 45 let vysetiené screeningovou mammografii v roce 2015. Za karcinom nalezeny ve
screeningu byl povazovan nalez u Zen s doplrujicim vysetfenim do 6 mésicti a datem diagnézy do 1 roku od screeningové mammografie, daldi ndlezy do 2 let
od screeningové mammografie byly povaZovény za intervalové. V roce 2015 bylo v CR vy3etfeno v ramci hrazenych zdravotnich sluzeb téméF 646 000 Zen.
U 56 604 Zen bylo provedeno doplnujici vysetfeni (mira dopliujicich vysetieni 8,8 %), u 3 794 Zen byl ve screeningu detekovan karcinom prsu (detekéni
mira 5,9 na 1 000 Zen). U 796 Zen byl diagnostikovén intervalovy karcinom (mira intervalovych karcinomd 1,2 na 1 000 Zen), podil intervalovych karcinom(
je tedy nizsi nez 20 %. Studie doklada proveditelnost monitoringu screeningu prostfednictvim dat NZIS, coz Ize dolozZit i souladem s akademickou databézi
mammografického screeningu vedenou IBA ve spolupraci s Asociaci mamodiagnostikii CR. Analyza déle doklada vysokou senzitivitu programu v CR a jeho
potencial pro snizovani itmrtnosti ceskych zen.

NOVA METODIKA SBERU DAT NOR - STAV IMPLEMENTACE A PRVNI VYSLEDKY

MUZIK J., KLIMES D., KREMEROVA R., DUSEK L., ZVOLSKY M.
Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR, Praha

Nova organizace a metodika sbéru dat Narodniho onkologického registru (NOR) je platna pro novotvary diagnostikované od 1. 1. 2019. Hlavni zmény
oproti sbéru dat do roku 2018 jsou nésledujici: 1. idaje do NOR predavé pfimo poskytovatel zdravotnich sluzeb; 2. rozsah sledovanych udaja byl vyrazné
zredukovan (pouze Udaje o pacientovi a o novotvaru v dobé stanoveni diagnézy), udaje o Ié¢bé a sledovani pacienta jsou nahrazeny udaji dostupnymi
v ramci Narodniho zdravotnického informacniho systému (Narodni registr hrazenych zdravotnich sluzeb, Gidaje z Listu o prohlidce zemielého); 3. tidaje o nové
zjisténém novotvaru predavaji do NOR také pracovisté obor( patologie a cytologie v podobé standardniho nélezu/zpravy, které jsou pro elektronickou formu
hlaseni doplnény o parametrizovany zapis nalezu; 4. predavani idajl je postupné prevadéno na vyhradné elektronickou podobu, po prechodné obdobi do
zavedeni potfebnych zmén na strané poskytovatel(i je mozné predavat tdaje také v listinné podobé pfimo na centréini pracovisté NOR pfi UZIS CR. Hlasi se
tyto diagnézy: a) zhoubné novotvary (C00-C97); b) novotvary in situ (D00-D09); c) novotvary nejistého nebo nezndmého chovani (D37-D48); d) vybrané
nezhoubné/benigni novotvary s morfologii 8683/0 gangliocyticky paragangliom nebo 8936/0 gastrointestinalni stromédlni tumor — benigni — a déle pozitivni
bioptické ¢i cytologické nalezy e) D12 — nezhoubny novotvar tlustého stieva, konecniku, fitniho kanalu a fiti; f) N87 — dysplazie hrdla délozniho — diagndzy
e) a f) preddvaji pouze pracovisté oboril patologie/cytologie po zavedeni elektronického predavani. Aplikace NOR je jiz pIné pfipravena pro elektronické
predéavani udajt. Udaje v rozsahu klinického hlaseni je mozné predavat pfimym zapisem do formuléfe v NOR nebo je mozné tdaje piedat datovou dévkou
pomoci datového rozhrani. Udaje o pozitivnim nalezu nové zjisténého novotvaru na pracovisti oboru patologie/cytologie je mozné predat datovou dévkou
prostiednictvim samostatného datového rozhrani. Do aplikace pro sbér dat NOR jsou implementovany aktualni verze klasifika¢nich systéma: MKN-O-
3.2 (reflektuje WHO klasifikace z let 2016 a 2017 pro hematoonkologii a nddory CNS) a TNM 8. vydani. Pro zajisténi potrebné kvality a Uplnosti pfedavanych
udaju je nové akreditovén certifikovany kurz ,Narodni onkologicky registr (NOR), sbér a validace dat” urceny pro nelékarské zdravotnické pracovniky, ktefi
budou zodpovédni za kompletaci, validaci a pfedavani tdaji do NOR za poskytovatele zdravotnich sluzeb.

VYKAZOVANI ONKOLOGICKYCH CZ-DRG MARKERU V DATECH ZA ROK 2019

PAVLIKT.", UHER M.!, BORTLICEK Z.!, BARTUNKOVA M.2, DUSEK L.
' Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR, Brno, > Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR, Praha

Béhem vyvoje klasifikacniho systému CZ-DRG bylo zjisténo, ze stavajici kodovani akutni lizkové péce v onkologii neobsahuje dostatecny detail, ktery by
umozioval adekvatnirozliseninakladové odlisnych hospitaliza¢nich pfipad(. Z tohoto dGvodu bylo v roce 2018 navrzeno plosné kédovanijedenacti signalnich
kodd, tzv. CZ-DRG markerd, pro diferenciaci a stadium onkologického onemocnéni, a to se zahdjenim vykazovéani od 1. 1. 2019. Vysledny seznam CZ-DRG
marker(, v¢. pokynil pro vykazovani, se stal sou¢asti sdéleni CSU o aktualizaci systému IR-DRG pro rok 2019, které jsou zavazné pro viechny poskytovatele
akutni ldzkové péce. Cilem pfispévku je predstavit objem vykazanych onkologickych CZ-DRG marker(i za prvni pololeti 2019 a potencial, ktery tyto informace
predstavuji. | pfes vieobecnou pocatecni skepsi vysledky ukazuiji, ze se za prvni pololeti 2019 podafilo plosné v CR nasbirat > 43 000 onkologickych CZ-DRG
marker( a Ze podil CZ-DRG marker( s nespecifickym stadiem a stupném diferenciace novotvaru je pouze 23, resp. 30 %.
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LYNX - MOI?ULI-'\RNi BIOINFORMATICKY NASTROJ S UZIVATELSKYM ROZHRANIM PRO ANALYZU NGS DAT
U PACIENTU S HEMATOLOGICKYMI MALIGNITAMI

REIGLT.", NAVRKALOVA V.!, HYNST J.", PORC J.", PAL K.2 HRON T.3, HALBHUBER Z.3, POSPISILOVA S.", DARZENTAS N.%, PLEVOVA K.’

' CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, 2 CEITEC — Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno; Department of Internal
Medicine I, University Hospital Schleswig-Holstein, Kiel, Némecko, 2 HPST, s.r.o.,, Praha, * Department of Internal Medicine II, University Hospital
Schleswig-Holstein, Kiel, Némecko

Vychodiska: Sekvenovani nové generace (NGS) predstavuje v soucasnosti jednu z nejrychleji se rozsitujicich technologii, kterd nachéazi hojné uplatnéni
v mediciné a pfidruzenych laboratornich oborech. Neustale se zvysujici dostupnost a Siroka $kala aplikaci posouvé vyuziti NGS i do rutinnich diagnostickych
laboratofi. Pfiprava vzorkd pomoci hybridizacnich metod (tzv. capture-based NGS) je oproti amplikonovému pfistupu technicky jednodussi a umoznuje
analyzu vétsiho poctu marker( v jedné reakci. Vyzvou pro diagnostické laboratore vsak zlstava analyza a interpretace ziskanych dat. V nasi laboratofi
jsme zavedli komplexni capture-based NGS panel, pro ktery byl navrzen bioinformaticky néstroj LYNX (LYmphoid NGS) umoznujici kromé analyzy dat
také vizualizaci vysledk pro jejich snadnou interpretaci. Cilem je vytvofit uzivatelské prostredi pro laboratorni pracovniky bez hlubsich bioinformatickych
dovednosti. Metody: Na platformé Agilent byl navrzen a optimalizovan laboratorni capture-based NGS panel, ktery umozriuje soucasnou analyzu vybranych
genovych mutaci, zmén v poctu kopii DNA a prestaveb antigennich receptord. Vytvofenym panelem byla vysetfena sada 63 retrospektivnich vzorkd
od 49 pacientl s lymfoproliferativnimi onemocnénimi. Ziskana NGS data byla vyuzita pro navrh a optimalizaci bioinformatickych postupt pro detekci
a vizualizaci uvedenych genetickych aberaci. Vysledky: Vytvofili jsme moduldrni bioinformaticky néstroj pro analyzu capture-based NGS dat ziskanych
pomoci nové zavedeného laboratorniho panelu. Siroké spektrum cilovych oblasti panelu umoZiuje sou¢asnou detekci genovych mutaci, zmén v poctu
kopii DNA a prestaveb antigennich receptord, pro jejichZ analyzu byly testovany jednotlivé moduly nastroje LYNX. Po Uspésné validaci celé bioinformatické
platformy nyni intenzivné pracujeme na moznostech zobrazeni vysledk{ formou interaktivnich vizualizaci v uzivatelském rozhrani na zakladé pozadavk
odbornikd. Zavér: Bioinformaticky nastroj LYNX umoziuje komplexni analyzu dat z cileného capture-based NGS panelu pro identifikaci genetickych aberaci
u hematoonkologickych pacientl. Nadéle probiha tvorba uZivatelského rozhrani pro jednoduché spousténi analyzy, vizualizaci vysledkd a generovani
vysledkovych zprdv spliiujicich poZadavky rutinni diagnostiky. LYNX Ize diky jeho modularité pomoci drobnych tprav vypocetnich algoritmd pfizplsobit pro
analyzu dal3ich diagnostickych panel(, ¢imzZ je zajisténa jeho prenositelnost i do jinych diagnostickych aplikaci.

Podporeno z programového projektu TACR ZETA TJ02000133 a AZV NV19-03-0.

ANALYZA TRENDU ZTRACENYCH LET POTENCIALNIHO ZIVOTA PRO ZHOUBNE NOVOTVARY
ZA OBDOBI 2003-2017

TOMASKOVA H.!, MIKLASOVA K2
' Zdravotni Ustav se sidlem v Ostravé; LF OU, Ostrava, 2 Zdravotni Ustav se sidlem v Ostravé

Uvod: Cilem analyzy je vyhodnoceni trendu PYLL (ztracené roky potencionalniho Zivota) pro celkové a specifické zhoubné novotvary (ZN). Metodika:
Analyza vychdzi z poctu umrti na celkové ZN, ZN plic (C34 dle MKN-10), ZN tlustého streva (C18), ZN prsu pro Zeny (C50) a ZN prostaty pro muze (C61).
Pro vypocet PYLL do 75. roku véku pro ZN za obdobi 2003-2017 byla ¢erpana data z Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky CR na zakladé vékovych
skupin. Byl proveden vypocet absolutnich PYLL dle pohlavi, dale pfepocet na 100 000 obyvatel (Crude PYLL) a prdmérné hodnoty (APYLL). Pro vyhodnoceni
trendu PYLL byla poutzita linedrni regrese. Statistické testy byly hodnoceny na hladiné vyznamnosti 5 %. Pro zpracovani byl pouzit program Stata verze 14.
Vysledky: PYLL na 100 000 obyvatel/rok u celkovych ZN za obdobi 2003-2017 jsou v priméru statisticky vyznamné vyssi u muzd nez u Zen (117 626, resp.
83 149 PYLL/100 000) (p < 0,001). U obou pohlavi je pozorovan statisticky vyznamny sestupny trend u celkovych ZN a u muzd také u ZN plic (C34) (p < 0,001)
a ZN prostaty (C61) (p < 0,001), u Zen byl zjistén klesajici trend u ZN prsu (C50) (p < 0,001). U ZN tlustého stieva (C18) u obou pohlavi a u Zen u ZN plic (C34)
nebyl zjistén vyznamny trend. U muzd se na celkovych PYLL podilely nejvice PYLL pro ZN plic (26 %), u Zen ZN prsu (16 %) a ZN plic (14 %). Priimérna hodnota
PYLL na jednoho zemfelého (APYLL) byla u Zen statisticky vyznamné vyssi nez u muzti (12,2, resp. 11,6), a to pravdépodobné vzhledem k vyssi hodnoté u ZN
prsu (APYLL = 13,4). Zavér: Na klesajicim trendu PYLL pro celkové ZN se pravdépodobné podili fada faktord jak preventivnich (snizeni poctu kurakd u muzd,
screeningové programy apod.), tak také ucinnéjsi lécba.

SPOLUPRACA MEDZI KANYLACNYMI CENTRAMI - REGISTER DAT

VERTAKOVA KRAKOVSKA B.
Onkologicky Ustav sv. Alzbety, Bratislava

Uvod: V sdcasnosti sa vo svete kladie doraz na komplexné prezentovanie dosiahnutych vysledkov, na vzajomné prepéjanie centier a spolupracu medzi
odbornikmi na vnutrostatnej ako aj medzinarodnej drovni. Prezentujem novovytvorenu jedinec¢nu aplikciu, ktord prindsa unikatnu moznost spoluprace
dvoch krajin Slovenska a Ceska v ramci kanylaénych centier. Umozni jednoduché zhodnotenie situécie v oblasti zavadzania Zilovych vstupov v centrach
a prinesie jedine¢nt moznost prezentovania vysledkov na celosvetovej Grovni. Zaver: Prepojenie pracovisk pomdze zhromazdit relevantné multicentrické
déta. Jednotlivym centrdm umozni zjednodusenie prace, publikaciu vysledkov, prehlad o vlastnach datach a jednoduché spracovanie a vyhladavanie dat.
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V. Vzdélavani, kvalita a bezpecnost
v onkologické praxi

PECE O PACIENTA S PEG ANEB SPRAVNE PEGOVANI

ABSOLONOVAP.
Gastroenterologické oddéleni, MOU, Brno

Perkutdnni endoskopicka gastrostomie (PEG) je tenka sonda, ktera se zavadi pomoci endoskopického pfistroje (gastroskopu) a slouzi k podani vyzivy. Ve svém
sdéleni se zaméfuji na zavazné i nezavazné komplikace pfi a po zavedeni PEG. Specifika pfi oSetfovani PEG rozdéluji na péci v prvnich 10 dnech po zavedeni
a dale od 11. dne po zavedeni PEG. Cilem je edukace zdravotnického personalu v oblasti prevence, rozpoznani komplikaci a vcasné intervence. V prvnich
10 dnech po zavedeni: v prvnich 2 tydnech po zavedeni se PEG prevazuje denné; dodrzujte Cistotu v misté vpichu (po celou dobu zavedeni) a u obou stran
zevni silikonové desticky, sledujte okoli vpichu, zda neni zarudl|é, bolestivé, jestli nejsou zbytky vyZivy nebo zaludec¢nich $tav; pfedpokladem je samoziejmé
kontrola dotazZeni zevniho fixacniho silikonového disku (aby vnitini fixacni disk doléhal na sténu zaludku); k o3etfeni pouzivdme dezinfekci napf. Prontosan,
sterilni kryti, fixaci; proplachujte sondu pravidelné, i pokud se nepouziva — 1x za 24 hod prevafenou vlaznou vodou, stfidani mista bilé tlacky (prevence
poskozeni vyzivové hadicky); nepouzivat jodové dezinfekeni prostiedky (mozné poskozeni sondy PEG). Od 10. dne po zavedeni az do zruseni PEG: neni nutné
kryt a podkladat obvazovym materidlem viibec; PEG za¢neme zanofovat, otacet (vytvoreni gastrokutanniho kanélu), povolit modrou fixa¢ni svorku, posunout
zevni silikonovou desti¢ku, zatlacit sondu asi 5 cm dovnitf (musi jit snadno) a pootocit o 360°% vratit vyzivovou hadicku do pdvodni polohy (mozno sledovat
dle centimetrd ¢i znacek na sondé), zafixovat zpét modrou fixacni svorkou. Provéadi se 2x tydné: po zavedeni PEG direktni metodou je potiebné 14. den
odstranit stehy; dodrzujte Cistotu v misté vpichu (po celou dobu zavedeni) a u obou stran zevni silikonové desticky, sledujte okoli vpichu, zda nenf zarudlé,
bolestivé, jestli nejsou zbytky vyzivy nebo Zaludecnich $tav; pokud je okoli otvoru ve sténé bfisni jiz zhojené (asi od 10. dne), je mozno sprchovat vodou
a mydlem, misto zavedeni vzdy peclivé osuste; oSetfeni pfipadné infekce — dle ordinace Iékare; proplachujte sondu pravidelnég, i pokud se nepouziva — 1x za
24 hod pievaienou vlaznou vodou, stfidani mista bilé tlacky (prevence poskozeni vyzivové hadicky).

VLIV POUZIVANI DEZINFEKCi NA KONTAMINACI CYTOSTATIKY V NEMOCNICNiM PROSTREDI

BLAHOVA L., DOLEZALOVA L2, KOZAKOVA S.3, KUTA J4, BLAHA L5
MU, Brno, 2Usek piipravy cytostatickych latek, MOU, Brno, * Ustavni Iékarna, MOU, Brno, * Laboratofe stopové analyzy, PiF MU, Brno, * Environmentalni
toxikologie, PfF MU, Brno

Vychodiska: V nemocnicich jsou rutinné pouzivény rizné dezinfekcni plany k odstranéni kontaminace patogennimi organizmy. Vliv pouzivanych dezinfekci
na osud cytotoxickych latek (CL), ktera ¢asto kontaminuji prostory nemocnic a pfedstavuji vyznamna zdravotni rizika pro zaméstnance, viak nebyl doposud
systematicky studovan. Cilem studie bylo popsat zmény v kontaminaci cytostatiky v konkrétni nemocnici po aplikaci riznych dezinfekénich prostredkd.
Material a metody: Béhem let 2018-2019 jsme diky pravidelnému monitoringu CL ziskali informace o hladinach kontaminace podlah v riiznych ¢astech
nemocnic. V této studii jsme se zaméfili na moznosti snizovani kontaminace CL v povrchové vrstvé podlah ve stacionéfich Masarykova onkologického
Ustavu po aplikaci rGznych dezinfekci. Koncentrace pfitomnych cytostatik byla stanovovana ve standardizovaném stéru pomoci LC-MS/MS a ICP-MS.
Kontrolni stéry byly ziskany po rutinnim dklidu podlah na stacionéfich a dal$i opakované stéry byly provedeny po aplikaci desiti rtiznych dezinfekci s réiznymi
aktivnimi slozkami. Vysledky: Ucinky dezinfekci byly testovany vii¢i CL, které jsou ¢asto nalézany ve vysokych koncentracich: cyklofosfamid (poc¢ate¢ni
prdmérna kontaminace CP 300 pg/cm?), paclitaxel (PX, 1000 pg/cm?), fluorouracil (FU, 500 pg/cm?) a irinotecan (IRI, 150 pg/cm?). Nejlépe dochazelo ke
snizeni plvodni kontaminace u FU, PX a IRl - pomérné Gcinné byly téméf viechny studované dezinfek¢ni prostiedky. Odstranéni CL bylo obecné obtizné,
cca 10 % plvodni kontaminace bylo stéle pfitomno i po opakovaném pouziti dezinfekénich prostfedk(. Obecné dezinfekce obsahujici aktivni chlor byly
nejucinnégjsi pfi odstranéni kontaminace CL jiz po prvni aplikaci. Relativné acinné byly také dezinfekce obsahujici peroxidy. Problematické bylo pouziti
dezinfekci's koncentrovanymialkoholy, které prekvapiveé zvySovaly pocatecni kontaminaci CL z povrchové ochranné vrstvy na podlaze. Zavér: Studie poskytla
nové informace o ucinnosti celé skaly nejbéznéji vyuzivanych dezinfekci na odstranéni existujici kontaminace CL v nemocni¢nim prostiedi. Nejucinnéjsimi
dezinfekcemi jsou prostredky na bézi aktivniho chloru (prokazédna degradace CL) nebo detergent(i (ucinné pouze k vymyvéni z povrchd bez degradace CL).
Alkoholy naopak mobilizuji starou zatéz z hlubsich vrstev podlah. Ziskané vysledky by méli zohlednit nemocni¢ni hygienici pfi vytvareni dezinfekcnich plani
s ohledem na sniZovani rizik karcinogennich a jinak nebezpecnych 1éciv pritomnych v nemocni¢nim prostiedi.

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

CYTOPROJEKT, PRAKTICKA ZKUSENOST Z POHLEDU APLIKUJICi SESTRY

CIPROVAT.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Sdélenti je pfehledem pozadavkd kladenych na teoretické védomosti a praktické dovednosti sester, které jsou kompetentni k oSetfovatelské péci pii aplikaci
chemoterapie a odpovidaji za minimalizaci kontaminace pracovisté cytotoxickymi latkami. Shrnuje zdsady zachdzeni s cytotoxickymi é¢ivy, bezpecny
transport, feSeni mimoradnych udalosti, principy monitorovéni vyskytu kontaminace cytototoxickymi lécivy nejen v ambulantni ¢asti chemoterapeutického
staciondre, ale i na lizkovych oddélenich, kde se aplikuje chemoterapie. Masarykliv onkologicky ustav je lidrem v oblasti prevence kontaminace. Vysledky
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monitorovani vedou k implementaci opatieni s cilem kontaminaci snizit — idedlné eliminovat. Zésadnim opatienim je dodrzovani pravidel bezpe¢nostniho
zénovani pracovisté. Doporucené postupy vedou k tomu, Ze sestry pracuji tak, aby nedochazelo ke kontaminaci pracovniho prostiedi cytostatiky
(kldvesnice pocitace, telefony, infuzni pumpy a dévkovace apod.) Je nutné pravidelné proskolovani zaméstnanctli pracujicich s cytotoxickymi lécivy,
ostatniho nelékaiského zdravotnického personalu, ale i zaméstnancli odpovédnych za provadéni uklidu. Monitoring kontaminace pracovniho prostiedi
umoznuje praktické hodnoceni bezpecnosti prace na pracovisti. Vysledek monitoringu pomaha vedoucim pracovnikim hodnotit efektivitu pouzivanych
preventivnich opatfeni, identifikovat zdroje kontaminace a hodnotit efektivnost napravnych opatieni, které pak maji za nasledek minimalizaci kontaminace
pracovisté.

UVOD DO DEKONTAMINACE CYTOTOXICKYCH LATEK Z PRACOVNIHO PROSTREDI - EXISTUJE UNIVERZALNI
CINIDLO PRO VSECHNA CYTOSTATIKA?

DOLEZALOVA L.', BLAHOVA L2, KOZAKOVA S.3, BLAHA L2
'Usek pripravy cytostatickych latek, MOU, Brno, 2Centrum pro vyzkum toxickych latek v prostiedi, PiF MU, Brno, * Ustavni Iékarna, MOU, Brno

Dekontaminace cytostatik (CL) je Siroce diskutované téma na poli profesni expozice. Odbornd literatura nabizi mnoho odkazil na studie, které se zabyvaly
odstranénim CL z pracovniho prostiedi. Pozornost je vénovana predevsim alkoholovym prostiedkim, kvartérnim amoniovym solim, aldehyd(im
a glukoprotaminu. Dle amerického lékopisu (USP General Chapter, 2017) je nezbytné pro odstranéni CL z povrchu dodrZet ¢tyfi nasledujici kroky: 1. deaktivaci;
2. dekontaminaci; 3. ¢isténi; 4. dezinfekci. V rdmci kazdodenni praxe nemocnic se kromé ,cytotoxické” dekontaminace fesi také dekontaminace ,mikrobio-
logicka”. Nezanedbatelnou roli pfi vybéru konkrétniho ¢inidla hraji i negativni vlastnosti pouzivanych prostredkd (napr. drdzdéni dychacich cest, korozivni vliv
na prostiedi apod.). V pfispévku zazni nejcastéji pouzivand dezinfekeni ¢inidla v Cistych prostorach pfipraven CL a v prostorach aplikace CL. Mdme k dispozici
Juniverzalni” ¢inidlo?

Vyzkum je podporovdn grantem MZCR & NV18-09-00188.

VYZNAM RIZENE POHYBOVE AKTIVITY U ONKOLOGICKYCH PACIENTU V NASLEDNE PECI

KAPOUNKOVA K.', HRNCIRIKOVA I.", SYOBODOVA Z.', MALA A., JANIKOVA A2, HADRABOVA M.2, ONDRACKOVA A3
1FSS MU, Brno, 2Interni hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno, *Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Vychodiska: Onkologickd onemocnéni a jejich Ié¢eni maji fadu vedlejsich ptiznaki zplsobenych kardidlni, neurdlni ¢i pulmondlini toxicitou. Projevy
Unavy, nevykonnosti, slabosti a ndmahové dusnosti, které mohou pietrvévat i roky po ukonceni Iécby, zhorsuji kvalitu Zivota pacientd. Studie potvrzuji,
ze pohybovd aktivita (PA) zvysuje kardiorespiracni zdatnost, svalovou silu a stav fyzické a psychické pohody, coz vede ke schopnosti pacienta provadét
kazdodenni tkoly bez pFilisné namahy. Ucinky jsou zprostfedkovany napf. zménami cirkulujicich hladin estrogenl, zmé&nami sekrece adipokind a redukci
chronického zanétu snizenim hladin cytokind. V soucasné dobé se uvazuje o mechanizmu vzniku Unavy na zakladé bludného kruhu mezi insuficientni
PA a dekondici. Pfi nevhodné zatézi hrozi na jedné strané chronické prekracovani adaptacni kapacity a riziko kumulace unavy, na druhé strané v dlsledku
nedostatecného zatizeni dochdzi k omezenému adaptacnimu procesu, ktery je podminkou k udrzeni homeostéze organizmu. Autonomni nervovy systém
(ANS) je fidici soustavou, kterd reaguje na vnéjsi a vnitini podnéty a zajistuje celistvost organizmu. Vysokd variabilita srde¢ni frekvence je znakem dobré
adaptability systému. Na zvysovéni variability SF (VSF) se podili i pravidelnd PA. Vstup VSF do fizeni PA mé za nasledek redukci vyskytu moznych komplikaci
souvisejicich s pretézovanim pacientd. Metody: Pfedepsana PA musi byt dostatecné intenzivni, aby prekrocila dolni hranice intenzity, frekvence a trvéani
potiebné k dosazeni biologického Ucinku. Z toho vyplyva nutnost individudlni preskripce PA. K testovani tolerance zatéze jsou urcena zatézova vysetieni,
ktera urci vrcholovou spotfebu kysliku (peak VO2). Méfeni slozeni téla pomoci bioelektrické impedance a hodnoceni kvality Zivota prostfednictvim dotazniku
SEIQoL doplnuje zékladni informace o pacientovi. Pro oblast ur¢eni schopnosti adaptability a regenerace je vhodné vysetieni doplinit o zjisténi aktivity
ANS prostiednictvim VSF. Vysledky a zavér: Projekt fizené PA probiha na Masarykové univerzité ve spoluprdci s Interni hematologickou a onkologickou
klinikou Fakultni nemocnice Brno a Masarykovym onkologickym tstavem od roku 2014. Dosud vstoupilo do programu 136 hematoonkologickych pacienti
a 52 pacientek s karcinomem prsu. Vysledky jsou priibézné publikovény.

DESET LET CYTO MONITORINGU - NESTOJIME NA JEDNOM MISTE

KOZAKOVA S.', DOLEZALOVA L2 BLAHOVA L3, BLAHA L3
"Ustavni lékarna, MOU, Brno, 2 Usek pfipravy cytostatickych latek, MOU, Brno, ? Centrum pro vyzkum toxickych latek v prostedi, PiF MU, Brno

Pies 10 let pokracuje sledovéani kontaminace cytostatik (CL) v CR. V letech 2006-2010 probihal v Ustavni lékarné Masarykova onkologického Ustavu (UL
MOU) projekt CYTO, diky kterému jsme tuto problematiku zaéali fesit. Umime monitorovat cyklofosfamid, platinové derivéty, 5-fluorouracil a paclitaxel.
Tyto vybrané analyty tvofi v UL MOU vice nez polovinu objemu viech piipravovanych CL. Postupné rozsifovani metodiky zpfesiuje informace o trovni
pracovniho rizika zdravotnikd, ktefi s CL manipuluji (Iékarnici, sestry, hygienici, lékafi pracovniho Iékafstvi). Stale se da fici, Ze obecné jsou vyssi hodnoty
kontaminace CL nalézany v prostorach aplikace CL (na oddélenich nemocnic aambulantnich stacionarich) a v pfipravnach cytostatik. Ostatni prostory lékéren
jsou kontaminovény méné. Monitoring kontaminace CL je v CR dostupny viem pracovistim, ktera pfipravuji, aplikuji nebo jinak zachézeji s CL. Probihé pod
odbornou garanci MOU, koordinatorem je Centrum pro vyzkum toxickych latek v prostfedi (RECETOX) Pfirodovédecké fakulty Masarykovy univerzity. V rémci
sdéleni bude pfedstaven také mezinarodni projekt na sledovéani kontaminaci CL.

Vyzkum je podporovdn grantem MZ CR ¢islo NV18-09-00188.
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JSME PRIPRAVENI NA ZMENY LEGISLATIVY V MONITOROVANi KONTAMINACE CYTOTOXICKYMI LECIVY?

KOZAKOVA S.', DOLEZALOVA L2 BLAKOVA L3, BLAHA L3
"Ustavni lékarna, MOU, Brno, 2Usek pFipravy cytostatickych latek, MOU, Brno, * Centrum pro vyzkum toxickych latek v prostfedi, PiF MU, Brno

Na zacatku roku 2019 schvalil Evropsky parlament zmény,Carcinogens and Mutagens Directive’, na jejichz zékladé je v CR pfipravovéna novela nafizeni viady
¢€.361/2007 Sb., ktera musi na tyto zmény reagovat. Na zakladé ¢etnych prezentaci vysledki Projektu monitorovani kontaminace cytotoxickymi lé¢ivy zacala
i Uzké spoluprace s Ministerstvem zdravotnictvi CR. Masaryk(v onkologicky dstav, jako odborny garant, navrhl jednotné check listy, v ramci nichz budou
hygieniky zmapovana pracovisté aplikujici a pfipravujici cytostatika (napf. pocet pfiprav, Uroven pouzivani ochrannych osobnich pomicek, monitoring
pracovniho prostredi, manipulace s pradlem, odpady a dalsi). O téchto check listech byla diskuze na pracovnim jednéni Spole¢nosti pracovniho lékafstvi CR.
Seshirané vysledky by tedy mély byt srovnatelné naptic celou CR a na jejich zakladé, a ne od,,stolu’, by mély byt zmény v legislativé CR navrzeny.

Vyzkum je podporovdn grantem MZ CR ¢islo NV18-09-00188.

ONKOLOG JAKO STEZEJNi FAKTOR DEVASTACE PERIFERNIHO ZILNIHO SYSTEMU ONKOLOGICKYCH PACIENTU?

MANASEK V.
Onkologické oddéleni, Nemocnice Novy Jicin

Téma zajisténi adekvatniho zilniho vstupu v onkologii je velmi aktuélni, nebot specificka protinddorova farmakoterapie je vedena dominantné parenteralni
formou. Periferni Zilni systém je navic v nékterych pfipadech pfi dlouhodobé Iécbé vyrazné zatézovan. Opomeneme-li nutnost zajisténi centralniho vstupu
z dlivodu aplikace 1éciv, kdy je striktné doporuceno podéni do centrélniho fecisté s ohledem na pH, osmolaritu a chemickou strukturu léciva, je ke zvazeni
komplexni rozvaha o vybéru konkrétniho vstupu s ohledem na délku a typ planované terapie a s prihlédnutim k rizikovym faktorGim ze strany pacienta.
Onkolog ¢asto indikuje podani léiv iritujicich endotel anebo latek vyznamné rizikovych v piipadé rozvoje extravazace. Je nutno zd(iraznit, ze problematika
Zilnich vstupt neni v popredi jeho zdjmu a obecné je onkolog podstatou své odbornosti Iékafem spisSe ,neinvazivnim®. Problematikou cévnich vstupl se
piilis nezabyvaji ani mezinarodni onkologicka fora, protoze téma je mezioborové, a neni tudiz jasné stanoveno, kdo je zodpovédny za indikaci, zavadéni
a odetfovani zilnich vstup(. V rdmci podpUrné terapie v onkologii je této problematice vénovano jesté méné pozornosti nez nutri¢ni péci, analgoterapii nebo
psychickym aspektdm nemocnych s malignitami. Onkolog samoziejmé sméfuje svou pozornost na neustalé vzdélavani a novinky v protinadorové [é¢bé, aby
byl schopen udrzet tempo s rychlym trendem vyvoje novych Iéciv. Nicméné existuji ndrodni i mezinadrodni doporuceni pro indikaci konkrétnich druhd Zilnich
pristupd v onkologii a jejich respektovani je zadoudi, jelikoz pravé onkolog je lIékafem, zodpovédnym za indikaci rizikovych IéCiv a jejich plsobeni na cévni
systém pacienta. Mél by byt tedy dostatecné informovan a mit podminky ke své praci nastaveny tak, aby se volba adekvatniho Zilniho vstupu stala integralni
soucasti komplexni onkologické péce. Toho dosdhneme jediné dostatecnou pregradudlini i postgradudini edukaci, zavedenim jasnych rozhodovacich
algoritm a vytvarenim cévnich tymd na pracovistich.

CO JENOVEHO V LECBE NADOROVE BOLESTI

POCHOP L.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

V pokrocilém stadiu onkologického onemocnéni se miize vyskytovat chronicka bolest az u 90 % pacientl. Adekvatni zmirnéni bolesti zlistava az u 40 %
pacientl nedosazeno i pres rozsifujici se terapeutické moznosti a nové informace o jednotlivych typech bolesti. Na zdkladé anamnézy jsme schopni vyhodnotit
typ bolesti a dle toho navrhnout pacientovi vhodny postup. Nadale tomuto odvétvi dominuje farmakoterapie. Mezi zakladni pravidla v péci o pacienta
s onkologickou bolesti patfi: 1. pfedchdzet nevolnostem a zvraceni u opioid naivnich pacient(; 2. fesit zacpu — dfive byla pouze osmoticka laxativa, ale dnes je
k dispozici i peroralni naloxegol ¢i kombinovany pfipravek oxycodon s naloxonem; 3. pfi stfedné silné bolesti je tfeba zvazit, zda nezacit ihned silnymi opioidy;
4. kazdy zasah ma svoji dynamiku; 5. vyuzivat koanalgetika; 6. u neuropatické slozky bolesti zafazujeme do medikace nejcastéji gabapentin a pregabalin;
7. psychické faktory bolesti ovliviiujeme antidepresivy (i v kombinaci); 8. v ramci [é¢by bolesti Ize vyuzit lé¢ebné konopi; 9. myslet na priilomovou bolest
a pacienta vybavit zachrannou medikaci; 10. opioid v medikaci neni dlivodem k odebrani fidi¢ského prikazu. Dobré zvladnuti zakladt analgetické terapie je
predpokladem ke zmirnéni bolesti. Nicméné az orientace v novinkdch umoznuje maximalni vyuziti potencialu analgetické farmakoterapie.

AKTUALNI SITUACE V PROBLEMATICE DLOUHODOBYCH CENTRALNICH ZILNICH VSTUPU V ONKOLOGICKYCH
CENTRECH V CESKE REPUBLICE

SIROTEK L.
Oddéleni chirurgické onkologie, MOU, Brno

Uvod: Dlouhodobé Zilni vstupy zazivaji obdobi neobycejného rozvoje. Spole¢nost pro porty a permanentni katetry pracuje na edukaci lékafského
i nelékarského zdravotnického personalu a nabizi doporucené postupy pro volbu, implantaci i osetfovani dlouhodobych cévnich vstupd. Mame k dispozici
Siroké spektrum implantatd, které Ize vybrat doslova na miru konkrétniho pacienta. Ultrazvukové pfistroje jsou dostupné napfi¢ odbornostmi a nabidky kurz(
vzdélavajicich v sonografické technice pIni e-mailové schranky. Moderni antiseptika a kryci materialy minimalizuji infekéni komplikace dlouhodobych Zilnich
vstupl. Zavér: Prezentovany budou vysledky dotaznikové akce, kterd méla za cil monitorovat pohled jednotlivych komplexnich onkologickych center na
aktualni situaci v problematice dlouhodobych centrélnich Zilnich vstup@ v CR.

2528 Klin Onkol 2020; 33 (Suppl 2)




V. VZDELAVANI, KVALITA A BEZPECNOST V ONKOLOGICKE PRAXI

EXTRAVAZACE CYTOSTATIK A PECE O ONKOLOGICKE RANY

VOKURKA S.", TUMOVA M.2, OLACHOVA Z.", KUTAKOVA HAVRANKOVA J.’
'Onkologicka a radioterapeutickd klinika, LF UK a FN Plzen, 2 Dialog Jessenius o.p.s., Praha

Extravazace (paravazace) cytostatik jsou obavanou a vyznamnou komplikaci v oblasti onkologické péce, stejné tomu je také v problematice péce o rany
onkologickych pacientd, v¢. ran souvisejicich s extravazaci. Jde o stéle aktudlni a s ohledem na mozné nasledky velmi dilezita témata, kterym by se
méla pravidelné vénovat i edukacni a osvétova Cinnost, at uz organizovana odbornymi spole¢nostmi, vzdélavacimi institucemi, ¢i v ramci napf. jednoho
z edukacnich program Dialog-Jessenius o.p.s. Ten pomohl mimo jiné i v pfipadé pripravy edukacnich karet s algoritmem postupu pfi extravazaci cytostatik
podle doporuceni dokumentu,,Extravazace (paravazace) cytostatik — doporu¢eni pro standardni pé¢i v ramci Ceské republiky ze spolupréace Sekce podpdrné
lé¢by Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP, Onkologické sekce Ceské asociace sester a Spole¢nosti pro porty a permanentni katétry”, ktery byl publikovén
v casopise Klinicka onkologie 6/2019 [1]. Dokument byl pfipraven pracovni skupinou slozenou z lékafi a sester a v celku zahrnuje praktické a v bézné praxi
realizovatelné kroky standardni prevence extravazacia jejich osetfovani. S nadhledem Ize komplikované extravazace fadit také do skupiny pestré problematiky
ran, kterym rovnéz patii pozornost v edukacnich aktivitach. Kromé klasickych ran zahrnujicich dekubity nebo pooperacni rany je zde nutnost osetfovani
i specifickych ran z rozpadu nador( a riizné rozsahla poskozeni kiize v souvislosti s onkologickou lé¢bou, jako napf. po radioterapii (radiodermatitida), po
cilené terapii a chemoterapii (dermatitidy se suchosti, exfoliaci a ragadami kiize, hand-foot syndrom, panaricium/paronychium), kterd vyzaduji specialni péci,
v¢. vyuzivani technik vihkého hojeni ran.

Literatura: [1] Vokurka S. Klin Onkol. 2019: 463-468.
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VI. Diagnostické metody v onkologii

68GA-DOTA-TOC PET/CT V DIAGNOSTICE NEUROENDOKRINNICH NADORU

BENCSIKOVA B.', REHAK Z.2, BUDINSKY M.3, KOZAKOVA S.4
'Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, > Oddéleni nuklearni mediciny, MOU, Brno, 3 Usek ptipravy a kontroly radiofarmak, MOU, Brno,
“Ustavni lékarna, MOU, Brno

Spole¢nou vlastnosti dobie diferencovanych NEN je exprese somatostatinovych receptortl péti podtypl (SSTR1-5). Pozitronové radiofarmakum 68Ga-DOTA-
TOC predstavuje agonistu SSTR, ktery se skldda z peptidu a radionuklidu galia-68 navézaného pres azamakrocyklicky chelator tetraextan (DOTA), jde o derivat
octreotidu znaceny galiem-68 s vysokou afinitou k SSTR2 a doplrikovou afinitou k SSTR5. Vysetfeni je indikovano u pacientd s GEP-NET, slouzi ke zjisténi
primarniho nadoru, rozsahu onemocnéni pred chirurgickym vykonem nebo lokélni é¢bou, upfesnéni diagnostiky recidiv a rozsahu metastatického postizeni
u novych pacientd i pacient(i v [é¢bé. Vysetieni PET/CT s 68Ga-DOTA-TOC proti konvencni (plandrni a SPECT) scintigrafii s 111In-pentetreotidem (OctreoScan)
pfindsi fadu vyhod — zrychluje celé vysetteni, které tak trva pfiblizné 1,5 hod (akumulace 60 min, poté snimani 25 min). Naproti tomu OctreoScan vyzaduje
akumulaci 4-5 hod s naslednym snimanim a opakovanymi snimanimi po 24 hod, nékdy i 48 hod, ¢asto i s nutnosti pouzit laxativa. Lépe vizualizuje malé
léze, lépe hodnoti loziska zejména v jatrech a skeletu, nabizi moznost kvantifikaci, snizuje radiacni zatéz pro pacienta (efektivni davka 4,2 mSv proti 12 mSv
z obvyklych aplikovanych aktivit radiofarmak bez pfispévku CT) a diky kratSimu polocasu rozpadu radionuklidu (68 min vs. 67 hod) snizuje radia¢ni zatéz po
vysetfeni pro osoby v blizkosti pacienta (personal, rodinu).

NADORY PRODUKUJICi G-CSF: PATOFYZIOLOGIE, DIAGNOSTIKA, MOZNOSTI LECBY

BENCSIKOVA B.', ZDRAZILOVA DUBSKA L.
'Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, 2Oddélent laboratorni mediciny, MOU, Brno

Zhoubné nadory vytvafejici G-CSF jsou vzacné. Prvni zminka o G-CSF produkujicim nadoru (GCSF-PT) je z roku 1974. Literatura uvadi tento typ nadoru
vyskytujici se v rlznych lokalitach. G-CSF je glykoprotein, ktery syntetizuje stromalni buriky kostni diené a stimuluje proliferaci a maturaci progenitorovych
bunék v kostni dreni a jejich diferenciaci v neutrofily, navic ma vliv na podporu funkéni aktivity neutrofildi. Receptor G-CSF je soucasti rodiny receptorovych
cytokinl a mé vliv i na proces adheze. G-CSF produkovany nddorem pUsobi na rychlou progresi vlastniho nddoru, proto ma obecné $patnou prognézu.
GCSF-PT zpUsobuje vyznamnou periferni leukocytézu a stimuluje tvorbu neutrofild v kostni dfeni. Incidence a histologicky charakter téchto nadord nejsou
zcela jasné. Pripady GCSF-PT se klasifikuji podle vyskytu prima a patologicky. Nejcastéji vznikaji v plicich, mocovém ustroji, Zaludku, duodenu a ezofagu.
Popsany je pfipad pacienta s GCSF-PT pvodem z jaternich bunék. Nékdy vytvaii hormony jako je AFP (a-fetoprotein), PTHrP C (parathyroid hormone-related
protein C), HCG (B-human chorionic gonadotropin), antidiureticky hormon, erythropoetin. Diagnosticka kritéria pro GCSF-PT jsou nésledujici: 1. extrémni
leukocytdza; 2. zvysena aktivita G-CSF; 3. snizeni poctu leukocytd po resekci nddoru nebo; 4. prokazani produkce G-CSF v nadoru. Existuje nékolik modell
progrese nadoru pod vlivem G-CSF. G-CSF piisobi na prezivani a aktivaci myeloidnich supresorovych bunék cestou STAT3 (signal transducer and activator of
transcription 3). Je zndmy vliv G-CSF na epitelidlné mezenchymalni tranzici (EMT) cestou rekrutovani c-jun proto-onkogenu. Navic je prokézano, ze G-CSF
zvysuje proliferaci a migraci nddorovych bunék zplsobem zévislym na fosforylaci ERK1/2 a RSK1 a stimuluje nddorovou angiogenezi. Presny mechanizmus
G-CSF dependentniho autokrinniho rlistu a proliferace neni znamy. Klinické pfiznaky nadoru zahrnuji teplotu bez pfiznakd infekce, laboratorné leukocytézu
a vysoké sérové hladiny G-CSF. Paraneoplastické syndromy vedou ke vzniku anemie, hyperkalcemie, erytrocytdzy, granulocytdzy a trombocytézy. G-CSF
produkujici karcinom plic byl poprvé popsan v roce 1997. Déle jsou kazuistické zminky nador( produkujicich G-CSF plvodem v mocovém méchyii,
déloznim ¢ipku, Zlu¢niku a sarkomy. Extrémné vzacny je G-CSF produkujici HCC. Tyto nadory se vyznacuji rychlym rlistem a maji $patnou progndzu.
V klinické praxi je nutné myslet na tento typ nadoru v pfipadé pacienta s kontinudlnimi febriliemi nezndmé etiologie, leukocytézou bez evidentni infekéni
priciny.

RADIOFARMAKA V KLINICKE PRAXI

BENCSIKOVA B.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Nuklearni medicina hraje nezastupitelnou roli v diagnostice i Ié¢bé onkologickych onemocnéni. Diky jejimu funkéné molekularnimu zobrazeni Ize odhalit
nador v ¢asném stadiu, kontrolovat efekt 1éCby a rozpoznat vcas jeho recidivu. Nejcastéji pouzivanym radiofarmakem pro vysetfeni pomoci pozitronové
emisni tomografie (PET) se stala fluorodeoxyglukéza (FDG) znacena radioizotopem fluoru 18F. Dalsi radionuklidy v onkologické diagnostice pfedstavuji
99mTc, 111In, 1231 nebo 1311.V Masarykové onkologickém ustavu jsme nové zaved|i vysetieni 68Ga DOTATOC PET/CT v diagnostice dobfe diferencovanych
neuroendokrinnich nddor( gastroenteropankreatického origa (GEP-NET). Vyznamna je role nukledrni mediciny nejen v diagnostice, ale i 1é¢bé nékterych
nadord. Konkrétné v 1é¢bé dobie diferencovanych nadori zejména GEP-NET ma vyznamné postaveni PRRT (peptide receptor radionuclide therapy), ktera je
zatim dostupnd pouze v zahranici. Cilem je nabidnout tuto metodu i v nasem Ustavu.
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SIRENi BAKTERIi REZISTENTNICH K ANTIBIOTIKUM, IMPLIKACE V ONKOLOGlI

DOLEJSKA M.
Oddglenf laboratorni mediciny, MOU, Brno

Celosvétové siteni bakterii rezistentnich k antimikrobialnim latkam pfedstavuje jeden z nejvyznamnéjsich problém soucasné mediciny. NarGstajici vyskyt
multirezistentnich bakterii, které odolavaji nékolika antibiotiklim soucasné, ohrozuje lidské zdravi. Zaroven dochazi ke zvysovani bakterialni rezistence
ke kriticky dilezitym skupindm antibiotik, ktera se pouzivaji k 1é¢bé zavaznych infekci. BakteridIni infekce predstavuji casté a zavazné komplikace 1écby
imunokompromitovanych pacientt. U téchto pacientil je klicova v¢asna diagndza plvodce infekce a okamzité zahdjeni odpovidajici antibiotické 1écby.
Infekce vyvolané rezistentnimi bakteriemi zvySuji nemocnost a Umrtnost téchto pacientl v dlsledku omezenych terapeutickych moznosti. Onkologicti
pacienti v nemocnicich jsou bézné kolonizovéni nebo infikovéni vyznamnymi bakteridInimi patogeny, které zahrnuji zejména gramnegativni bakterie
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa a Acinetobacter baumannii. Tyto bakteridlni druhy, které se Sifi v nemocnicich, ¢asto vykazuji rezistenci
k antibiotiklim posledni volby indikovanym pro lécbu Zivot ohrozujicich infekci. Geny pro rezistenci k riznym skupinam antibiotik jsou neseny mobilnimi
genetickymi elementy, které si mohou mezi sebou bakterie navzéjem efektivné preddvat, a zplsobovat tak dalsi Sifeni rezistence. V pfednasce bude
predstavena problematika antibiotické rezistence a jeji disledky pfi lé¢bé bakterialnich infekci onkologickych pacientd.

68GA-DOTA-TOC - PRVNi ZKUSENOSTI

DULIKOVA z.', KUCERA R2
'Oddeéleni nuklearni mediciny, MOU, Brno, ?MOU, Brno

Pozitronova emisni tomografie (PET) je moderni a v mnoha smérech nepostradatelnd metoda nukledrni mediciny. Hnaci silou metody PET je [18F]
fluordeoxyglukéza (FDG), diky niz je mozno v téle identifikovat mista s nepfirozené zvysenou, ¢i naopak snizenou metabolickou aktivitou. FDG trpi urcitou
nespecificnosti — zvyseny pfijem vykazuji také napf. mista s probihajicim zanétlivym procesem. Proto byla za poslednich 20 let vyvijena jind, specifi¢téjsi
radiofarmaka. Nejvyraznéjsim novym prvkem na poli PET diagnostiky je gallium-68 (68Ga). Pravdépodobné nejvyznamnéjsi aplikace je vtomto ohledu znaceni
somatostatinovych analogl — v PET obdobé dlouho vyuzivaného Octreoscanu (SPECT varianta vysetieni s 111In) pro diagnostiku somatostatin pozitivnich
neuroendokrinnich nador(. Znacenych peptidli s 68Ga je nékolik typl. Pro zobrazeni neuroendokrinnich nador( se vyuziva zejména radiofarmakum 68Ga-
DOTA-TOC. Pro diagnostiku neuroendokrinnich tumor( bylo dlouhou dobu standardem vysetieni pomoci somatostatinovych receptor(i znacenych 111In.
Nevyhody tohoto vysetfeni (111In-Octreoscan) jsou: dlouha akumulacni doba s nutnosti dvou- az tfidenniho vysetfenti; relativné vy3si radiacni z4téZ pro
pacienta i jeho okoli souvisejici s delsim polo¢asem rozpadu pouzitého india; horsi prostorové rozliseni v souvislosti s pouzitou technologii SPECT a pouZitym
radiofarmakem. Oddéleni nuklearni mediciny Masarykova onkologického tstavu bylo prvnim pracovisté v CR, kde bylo aplikovano pacientovi 68Ga-DOTA-
TOC. Prvni vysetieni bylo provedeno 26.6.2019.0d cervence 2019 provadime primérné ctyfi vysetteni na PET/CT pomoci 68Ga-DOTA-TOC mésicné. Vysetieni
pomoci 68Ga je jednoznacné budoucnosti pro PET/CT diagnostiku v urcitych oblastech, kdy je vhodnéjsim radiofarmakem nez FDG. Vyuziti gallia pro rutinni
PET diagnostiku musi jesté nicméné prekonat nékolik prekazek. Pres viechna zdokonaleni, kterych bylo v technologii Ge-Ga generator(i dosazeno, vyzaduje
produkt stdle pomérné narocné dalsi zpracovani. Na nasem oddéleni mame prozatim zkusenost s 68Ga-DOTA-TOC a ocekdvame, ze dojde k postupnému
nahrazeni vysetieni Octreoscan pomoci 111 In (vysetieni je mnohem komfortnéjsi pro pacienta a presnéjsi v diagnostickém zobrazeni).

PECE O PACIENTA PRI VYSETRENIi 68GA-DOTATOC

DULIKOVA Z.", BUDINSKY M.2, KUCERA R
'0ddéleni nuklearni mediciny, MOU, Brno, ? Usek piipravy a kontroly radiofarmak, MOU, Brno, *MOU, Brno

Radiofarmakum 68Ga-DOTATOC pfedstavuje nejnovéjsi PET radiofarmakum na Oddéleni nukledrni mediciny Masarykova onkologického ustavu. Nové
radiofarmakum pfinasi novinky pfi pfipravé a kontrole tohoto radiofarmaka, ale i v péci o pacienta pied vysetienim a v jeho priibéhu. Metoda: V nasem
prispévku se zabyvame aspekty spojenymi s péci o pacienta aplikovaného radiofarmakem 68Ga-DOTATOC. Vysledky: Na nasem pracovisti bylo za obdobi
07/2019-01/2020 vy3etfeno 38 pacientd. Vysetieni je pro pacienta ¢asové komfortnéjsi, ma vy3si senzitivitu, lepsi specificitu a nizsi radiacni zatéz o cca
dvé tietiny. Zavér: 68Ga-DOTATOC predstavuje alternativu k dosud dlouhodobé vyuzivanému vysetieni 111In-Octreoscan metodou SPECT a pfindsi nové
moznosti v diagnostice somatostatin pozitivnich neuroendokrinnich nddord metodou PET.

VYSETRENI ACIDOBAZICKE ROVNOVAHY, UPRAVA VNITRNIHO PROSTREDI - KAZUISTIKY

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

Acidobazicka rovnovéaha je dynamicka rovnovdha mezi tvorbou a vylu¢ovanim kyselych a zasaditych ltek v organizmu s cilem dosaZeni tzv. izohydrie,
tedy stélosti koncentrace proton( v télesnych kompartmentech. UdrZzeni pH v tzkém fyziologickém rozmezi 7,36-7,44 je nezbytné pro spravnou funkci
proteinovych systém(, enzymd, membrén, a tudiz i pro spravny pribéh fyziologickych procest, metabolickych drah apod. Opakované vysetfeni stavu
acidobazické rovnovéhy je tak nedilnou soucésti péce o kriticky nemocné. Klasické hodnoceni zalozené na Hendersonové-Hasselbalchové disociacni
rovnici kyseliny uhlicité (tzv. Astrup) je vhodné u komplikovanych pfipadd doplnit analyzou dle Stewarta-Fencla, ktera poméha v diagnostice komplexnich
protichddnych metabolickych poruch.
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TAJEMSTVi SPRAVNE INDIKACE ZOBRAZOVACICH METOD U VYBRANYCH DIAGNOZ ANEB KDY NAM JENOM
RTG NESTACi

FANDAK J.
Oddéleni radiologie MOU, Brno

Zobrazovaci metody ndm poskytuji mnoZzstvi vySetfeni, abychom mohli spravné stanovit diagnézu pacienta. Nezbytnou roli v diagnostice maji prakticti 1ékafi,
ktefi v prvni linii provadi zakladni diferencialni diagnostiku za ¢im dal vétsi pomoci zobrazovacich metod. V dobé, kdy se medicina zdokonaluje a vyviji kazdy
den, je tieba mit povédomi o novych zobrazovacich modalitach vyuzivanych v radiologii. Kromé klasického RTG snimku se k dispozici naskyta hned nékolik
typd CT vysetieni. Mezi metody s nulovou radiacni zatézi patfi véem zndmé ultrazvukové vysetieni. Nakonec se nesmi opomenout vysetfeni magnetickou
rezonanci. Je velice dilezité jednotliva vysetieni volit spravné, abychom jak pacienta, tak zdravotni systém nezatéZovali nadbytecnymi vysetfenimi. V klinické
praxi se Casto setkavame s nespravnymi indikacemi k vysetieni zobrazovacimi metodami. Piikladem jsou bolesti hlavy, bolesti kr¢ni patere, fibroadenomy prsu
nebo benigni léze jater. Cilem pfednésky je poskytnout zakladni informace ohledné indikaci jednotlivych metod prostiednictvim kazuistik z klinické praxe.

PHI - PROSTATE HEALTH INDEX

GREPLOVAK.
Oddélent laboratorni mediciny, MOU, Brno

Uvod: Karcinom prostaty se fadi mezi nej¢astéjsi zhoubné nadory u muzd.V CR je ro¢né nové diagnostikovano pfiblizné 7 000 pacient se zhoubnym novotvarem
prostaty a pfiblizné 1400 pacient(i na tento nddor zemfe. 71 % téchto novych pacient s karcinomem prostaty je diagnostikovano v ¢asném stadiu onemocnéni
(stadium 1 nebo 2), coz vyznamné zlepsuje progndzu pacientli a dosazitelné vysledky lécby [1]. Pro zachyt karcinomu prostaty se vyuziva kromé palpacniho
vysetfeni prostaty per rectum stanoveni prostatického specifického antigenu (PSA), volné frakce PSA (fPSA) a vypocet poméru volného a celkového PSA, oviem
specificita celkového PSA je nedostatecna a vede casto k nadbytecnym biopsiim prostaty. Pro zvyseni klinické specificity detekce karcinomu prostaty se pouziva
stanoveni izoformy (-2)proPSA a vypocet phi (prostate health index). Samotna hodnota (-2)proPSA se pro interpretaci nepouziva, ale hodnoceni se provadi
vzdy pomoci phi, ktery je vypocten z PSA, PSA volného a (-2)proPSA (2). Od ledna 2020 je stanoveni phi soucasti preventivniho onkologického vysetieni klientt
Ambulance preventivni onkologie Masarykova onkologického Ustavu. Materidl a metody: V rdmci této preventivni onkologické prohlidky je klientm starsim
40 let odebréana krev do zkumavek Neutral (Sarstedt). Nasleduje koagulace 45 min, centrifugace (1 5009, 15 °C, 20 min), separace séra a ulozeni alikvotu séra pfi
—20 °C po dobu cca 3 dni. Sérové koncentrace PSA, fPSA a (-2)proPSA jsou stanoveny chemiluminiscencni metodou na analyzatoru Acces2 (Beckman Coulter).
U metody PSA a fPSA se pouziva WHO kalibrace a u metody (-2)proPSA Hybritech kalibrace. Nasledné je vypocteno phi a pomér volného a celkového PSA. Cas
laboratorni odezvy je 3 pracovni dny. Zavér: Phi se pouziva jako pomocnik pfi rozliseni karcinomu prostaty od benignich prostatickych stav(i u muz( ve véku
nad 50 let s celkovym PSA 1,6-7,8 pg/l a nélezy digitalniho rektélniho vysetteni, které nevzbuzuji podezieni na vyskyt karcinomu. Pfi hodnoté phi 0-23 (WHO
kalibrace) je pravdépodobnost karcinomu prostaty 2-17 %, pfi hodnoté 23-45 je pravdépodobnost 17,1-24,1 % a pfi hodnotach phi > 45 je pravdépodobnost
karcinomu prostaty 35,8-52,2 % [2]. Zvyseni klinické specificity detekce karcinomu prostaty pomoci phi by mélo vést k zpresnéni indikaci k biopsiim prostaty.
Literatura: [1] Muzik J et al. Ndrodni onkologicky registr, UZIS CR. [online]. Dostupné z: www.uroweb.cz/res/file/epidemiologie-zhoubneho-novotvaru-prostaty-v-
ceske-republice-2019.pdf. [2] Beckman Coulter Access Hybritech p2PSA. Instruction for Use.

VLIV ABNORMALNI MORFOLOGIE LEUKOCYTU NA STANOVENI DIFERENCIALNIHO ROZPOCTU LEUKOCYTU
AUTOMATICKYM HEMATOLOGICKYM ANALYZATOREM

KOSTOVALOVA L., PILATOVA K.
Oddélenf laboratorni mediciny, MOU, Brno

Automatizovand hematologicka analyza je nepostradatelnou soucésti diagnostického procesu a pfispiva k identifikaci onemocnéni diky tomu, Ze udava presné pocty
jednotlivych populaci krevnich bunék. Pokud jde o patologie leukocytd, je stanoveni spravné diagndzy slozité a musi se pii ném brat v ivahu veskeré informace, které
ziskame z krevniho obrazu, mikroskopie, imunologické fenotypizace a dalsich diagnostickych testd. Je zdsadni stanovit presny pocet, typ a stadium zralosti leukocytd.
Analyza diferencidlniho rozpoctu leukocytl na automatickém hematologickém analyzatoru sestava z cytochemickeé reakce buriky s fluorescencni reagencii a nasledné
analyzy pomoci fluorescen¢ni priitokové cytometrie. Analyzuji se naméfené signély bo¢niho rozptylu (SSC-Side Scatter), bocni fluorescence (SFL-Side Fluorescence),
pfimého rozptylu (FSC-Forward scatter) a data se zobrazi pomoci dvojrozmérnych scattergramdl. Dle intenzity pfedniho rozptylu se urci objem/velikost buriky. Bo¢ni
rozptyl poskytuje informace o vnitinich strukturach buriky, jako jsou jadro a granula. Bocni fluorescence potom identifikuje mnozstvi DNA a RNA v burice. Méfici kandl
pro diferencidlni rozpocet leukocytl udava relativni a absolutni pocty zakladnich leukocytérnich populaci a formou hlasek upozoriuje na vyskyt ¢i suspektni vyskyt
moznych abnormalit. Pfi abnormalni morfologii leukocyt(i vsak hematologicky analyzétor v nékterych pfipadech nedokéze spolehlivé rozdélit jednotlivé populace
leukocytti ¢i dochazi k jejich chybnému rozdéleni, z toho dlivodu je nutna kontinudlni kontrola vysledku a grafického zobrazeni ve formé scattergram(i pracovnikem
obsluhujici analyzator. K morfologickym zménam bilych krvinek dochézi z rGiznych pficin jako napf. u akutnich infekci, u otrav, u zhoubnych nadord, pfi krvaceni
a hemolyze nebo pri intoxikaci nékterymi léky. Zmény morfologie leukocytd se tykaji zmén v utvareni jadra, granularity a inkluzi v cytoplazmé.

LYMFOSCINTIGRAFIE K DETEKCI SENTINELOVYCH UZLIN

KOZEL Z.
Oddéleni nukledrni mediciny, MOU, Brno

Uvod: Mezi zakladni biologické vlastnosti malignich nadord pat#i metastazovani do okolni tkané. Zasadni vyznam v obrané organizmu proti nddoru maji
regionalni lymfatické uzliny a cévy. Kazdd ¢ast naseho téla ma svou spadovou lymfatickou oblast, kterou tvofi sit vzajemné propojenych vlasecnic, které
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odvadéji mizu z piislusného organu do nejblizsi lymfatické uzliny. Z této uzliny vedou lymfatické spojky do dalsich uzlin, do kterych pfitéka miza az po
primarnim zachytu v sentinelové uzliné (déle jen SLU). Tyto uzliny se oznacuji jako uzliny vyssiho fadu. Lymfatickou cestou se mohou sifit nejen infekce,
ale i zhoubné buriky. SLU je prvnim mistem v organizmu, kde pfichazi imunitni systém do kontaktu s bunkami primarniho nadoru. Metody: Principem
metody je nalezeni lymfatické cesty od primarniho nédoru k prvni lymfatické uzliné a jeji oznaceni. Nalezeni a nasledné odstranéni SLU mé vyznam také
pfi rozhodovani o ev. provedeni lymfadenektomie (odstranéni) spadovych lymfatickych uzlin. Umoznuje odhad postizeni dalsich spadovych lymfatickych
uzlin. K vysetieni pouzivame 99mTc nanokoloid o aktivité cca 100 MBq. Vysledky: V Masarykové onkologickém Ustavu jsme provedli za 5leté obdobfi
4 469 lymfoscintigrafii sentinelové uzliny. Nejvice vysetieni bylo provedeno u pacientl s nddorovym onemocnénim prsu — cca dvé tietiny. Zavér: Samotné
vysetieni lymfoscintigrafie sentinelové uzliny pfimo nedetekuje metastaticky proces, jako je tomu u vétsiny ostatnich radionuklidovych metod v onkologii,
ale pouze urcuje (detekuje) uzlinu, kterd by mohla byt timto procesem s velkou pravdépodobnosti postizena. V pfipadé, Ze neni v SLU prokdzan metastaticky
proces, je malo pravdépodobné, ze bude pfipadné detekovana metastaza v dalSich uzlinach, a proto je mozné se vyhnout radikélni disekci celého lymfatického
fetézce, a tim také i rozsahlejSimu operacnimu vykonu na pacientovi. K provadéni tohoto zplsobu detekce SLU je zapotiebi multidisciplinarni tym tvoreny
pracovniky oddéleni nuklearni mediciny, chirurgie, patologie a onkologie. Prezentace je formou posteru.

POKROCILE MRI ZOBRAZOVACI TECHNIKY V NEUROONKOLOGII - CO VSECHNO MUZEME O NADORU MOZKU
ZJISTIT NEINVAZIVNE

MALUCELLI A.", PAJUELO D.2 BARTOS R.", SAMES M.}, HAJEK M.2
"Neurochirurgicka klinika Fakulty zdravotnich studii Univerzity J. E. Purkyné v Usti nad Labem a Krajské zdravotni, a.s. — Masarykovy nemocnice v Usti
nad Labem, 0.z, ?IKEM, Praha

Uvod: Magneticka rezonance (MRI) je hlavni zobrazovaci metodou v neuroonkologii a umoznuije detekci, charakterizaci a sledovani nadorti lidského mozku.
Klasické MRI zobrazeni ma ale relativné nizkou specificitu a ¢asto neumoznuje jistou diferencidlni diagndzu mozkovych 1ézi a rozliseni mezi recidivou
tumoru a fyziologickou reakci na radiochemoterapii (RCHT). V poslednich letech se objevuji v klinické praxi pokrocilé metody MRI zobrazovani, které
umoznuji piesnéjsi neinvazivni diagnostiku mozkovych nador( — TH-MR spektroskopické zobrazovéani (MRSI), zobrazovani pomoci difuzniho tensoru (DTI),
T2 relaxometrie. Kombinace téchto metod otevird nové moznosti ve sledovani pacientl s onkologickym mozkovym onemocnénim. Cil: Cilem této prace
je prezentovat zkusenosti autord s vyuzitim pokrocilych MRI technik (MRSI, DTI, relaxometrie) u neuroonkologickych pacientd bez ¢i po RCHT a ukéazat
potencialni pfinos téchto metod v diagnostice a sledovani mozkovych néddord. Metodika: 68 pacient( s intrakranialni1ézi a 60 zdravych kontrol bylo vy3etieno
v magnetickém poli 3T. 34 pacient(i podstoupilo radiochemoterapii. Diagnéza byla nastavena histologii ¢i dlouhodobym radiologickym sledovanim podle
McDonaldovych kriterii. U 14 pacientl byla vyuzita metoda MRI + MRSI navigovanych biopsii. Vysledky: Signifikantni rozdily v relativnich hodnotéch
MRSI, DTl a relaxometrii byly nalezeny v rGznych mozkovych lézich a v odlisnych oblastech stejné mozkové léze. Specifické tvary korelacnich kivek mezi
sledovanymi hodnotami charakterizovaly odlisné histologické nalezy (bila hmota infiltrovana tumorem, nekroticky tumor, edema). Skupinova analyza dat
ukdzala signifikantni zmény v intenzitach cholinovych sloucenin (Cho) a poméru Cho ku kreatinu (Cho/Cr) mezi HGG a LGG, mezi HGG pied a po RCHT i mezi
rekurenci tumoru a radionekrézou. Individudiné vsak bylo mozno stanovit prah pouze pro diferencidlni diagnostiku mezi rekurenci tumoru a radionekrézovu,
a to pomoci interhemisferdlniho srovnani Cho. Samotna hodnota N-acetyl-aspartatu (NAA) nevykazovala signifikantni rozdily v diferencidlni diagnostice
vysetfovanych 1ézi. Zavér: Kombinaci pokrocilych metod MRI Ize neinvazivné upfesnit diagnézu mozkovych nadorovych 1ézi a ziskat informace o charakteru
1éze, jejim skutecném rozsahu a sméru proliferace. K 1ézim u pacienttl s/bez RCHT je nutno pfistupovat odlisné. Pro diferenciaci nelécenych 1ézi je vhodné
sledovat koncentrace Cho, Cr, laktét a jejich poméry, u lé¢enych pfedevsim Cho v porovnani s kontralateralni stranou. NAA vhodnym parametrem neni.
Podporeno grantem 00023001IKEM.

VYSETRENI DIHYDR?PYRIMIDINDEHYDROGENAZY (DPD) V PREDIKCI TOXICITY SPOJENE S PODANIM
FLUOROPYRIMIDINU; AKTUALNI KONCEPT

MRKVICOVA M., VALIK D.
Oddeélenf laboratorni mediciny, MOU, Brno

Fluoropyrimidiny jsou protinddorova léCiva Siroce pouzivana pfilécbé rakoviny tlustého streva, prsu, Zaludku a kGize. Kazdy rok dostévaji lécbu fluoropyrimidiny,
zahrnujici 5-fluorouracil (5-FU) a proléciva kapecitabin a tegafur > 2 miliony pacientl na celém svété. Az u 30 % pacient( se objevuji zdvazné nezadouci G¢inky
cyklu (¢asny nastup), coz podporuje dilezitost optimalizace poc¢atecni davky léciva na zakladé personalizovaného pfistupu pied zahajenim lé¢by. Enzym
dihydropyrimidin dehydrogendaza (DPD), kddovany genem DPYD, se Ucastni katabolizmu (inicialni hydrogenace) pyrimidin(. Podili se také na degradaci
strukturné podobnych sloucenin, kam patii fluoropyrimidinové protinddorova léciva, jako je 5-FU ¢i kapecitabin. Deficit enzymu DPD zvysuje riziko toxicity
vyvolané fluoropyrimidinem. Aktivita enzymu DPD je u celkové populace velmi variabilni a nejméné 3-5 % jedinc( vykazuje nizkou nebo nedostate¢nou
aktivitu DPD a 0,1-0,2 % ma uplnou deficienci enzymu DPD. Snizenad katalyticka aktivita enzymu DPD je zplsobena bodovymi ¢i sestfihovymi mutacemi,
velkymi delecemi a inzercemi nebo snizenou expresi genu DPYD. Cetnost mutaci v nasi populaci je popisovana mezi 1 a 5,8 %. Pro identifikaci pacientl se
zvySenym rizikem téZké toxicity je doporucena genotypizace zejména variant DPYD*2A, c.1679T> G, c.2846A>T a ¢.1236G>A/HapB3. Déle je doporucovéno
stanoveni fenotypové aktivity DPD. Aktivita DPD zavisi také na lékovych interakcich. Byly popsany klinicky vyznamné interakce mezi brivudinem (protivirovy
1ék k 1é¢bé pasového oparu nebo planych nestovic) a fluoropyrimidiny vznikajici v disledku inhibice DPD brivudinem a vedouci k dramatickému zvyseni
plazmatickych koncentraci fluoruracilu nebo jinych fluorpyrimidind, a tedy k souvisejicimu zvyseni toxicity. Po této Iékové interakci (brivudin a kapecitabin)
byly v Evropé hlaseny ¢tyfi pripady koncici umrtim.V nedavné dobé byla vydana aktualizovana doporuceni ohledné davkovani fluoropyrimidinG (kapecitabin,
fluorouracil a tegafur) jak na mezinarodni (Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium — CPIC), tak na nérodnich trovnich (CR - SUKL, Nizozemsko
- DPWG, Francie - RNPGx, Itélie — AIOM-SIF). Dle publikovanych praci a doporuceni mize provedeni vysetieni DPD pred zahajenim lécby vést k vyznamnému
snizeni rizika toxicity pfi zachovani Gcinnosti lécby, jsou-li davky léciva upraveny dle vysledku vysetfeni.

Prdce byla podpofena MSMT projektem LM2018125.
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DIAGNOSTIKA VZACNYCH GENETICKYCH ONEMOCNENI METODOU MASIVNIHO
PARALELNiIHO SEKVENOVANI

PIST., PASZEKOVA H.
GHC GENETICS, s.r.o, Praha

Uvod: Metoda masivné paralelniho sekvenovani (next generation sequencing — NGS) umoziuje efektivn&jsi, rychlejsi a ekonomictéjsi diagnostiku v oblasti
klinické genetiky. Pomoci NGS mohou byt identifikovdny genetické varianty (DNA predispozice) pfispivajici ke vzniku zavaznych onemocnéni, resp.
k onkogenezi, nddorové progresi ¢i metastazovéni. Karcinom prsu patii u Zen mezi nej¢astéjsi rakovinné onemocnéni, které nejcastéji manifestuje mezi
50. a 60. rokem zivota, avsak v piipadé dédi¢nych predispozic se mlize vyvinout mnohem dfive. Za hereditérni formu karcinomu prsu a ovarii (HBOC), ktery
predstavuje 5-10 % pripadd, jsou nejc¢asnéji zodpovédné mutace v genech BRCA1,2 a PALB2. Hereditarni retinoblastom je zhoubny nador oka zplsobeny
mutacemi v genu RB1, z nichz jedna je germindini a druhd somatickd. Gen RB1 ma tumor-supresorovou funkci, pfi jejiz poruse mdze v sitnici oka dojit
k nekontrolovatelnému déleni bunék. Jednd se o autozomélné dominantné dédi¢né onemocnéni postihujici zejména déti do 6 let véku. Cowdenlv syndrom
je autozomdlné dominantni dédi¢ny syndrom charakterizovany mnohocetnymi hamartomy na riiznych ¢éstech téla, ale také zvySenym rizikem vzniku
karcinomu prsu, $titné zlazy, délohy a dalsich typt karcinomu. Za onemocnéni je zodpovédna mutace v tumor-supresorovém genu PTEN. Jednd se o vzacny
dédicny syndrom s prevalenci pfiblizné 1 : 200 000. Metodika: NGS, platforma NextSeq (lllumina), SeqCap EZ Custom design (Roche), Q30 = 93,15 %,
PF =92,81 %, PCRdup. = 14 %, On-target = 85 %, Coverage > 30 99,85 %. Vysledky: Molekularné-genetické vysetieni HBOC u pacientky prokdazalo patogenni
variantu ¢.5468-1G>A (rs80358048) BRCA1 genu v heterozygotnim stavu. Dale byla u pacientky zaznamenana patogenni varianta ¢.1642C>T (rs200389141)
v heterozygotnim stavu v genu BLM. Vy3etfeni genu RB1 u pacienta odhalilo pfitomnost patogenni varianty ¢.1333C>T (rs3092891) v heterozygotnim stavu,
jez vytvafi predcasny terminacni kodon a vede ke ztraté fadné funkce proteinu. Pomoci Sangerova sekvenovani bylo poté zjisténo, ze rodice probanda
nejsou nositeli této patogenni varianty a u postizeného jedince se mutace objevila de novo. U probandky s klinickym obrazem Cowdenova syndromu
byla v genu PTEN prokdzana kauzélni mutace c.170delT (p.Leu57Trpfs*42) v heterozygotnim stavu. Zavér: Na zakladé molekuldrné-genetické analyzy byli
detekovany kauzalni mutace u tii kazuistik, a tak bylo mozné vypracovat preventivni a lé¢ebné strategie pro pacienty s rGznymi hereditarnimi onkologickymi
onemocnénimi a pro jejich rodiny.

APLIKACIA SPECIFICKYCH DNA SEKVENCIi PRI ROZPOZNAVANI
HEPATOCELULARNEHO KARCINOMU PECENE

POTURNAYOVA A.", BABELOVA A2, MACKOVA K., KOPECKA K.2, SELC M.2, NEMETHOVA V.3, RAZGA F3
' Centrum Biovied SAV, Ustav molekularnej fyziolégie a genetiky, Bratislava, ?Biomedicinske centrum SAY, Ustav experimentélnej onkoldgie, Bratislava,
3LF UK, Bratislava; Selecta Biotech SE, Bratislava

Hepatoceluldry karciném (HCC) je jednym z najbeznejsich onkologickych ochoreni s vysokou mierou Umrtnosti. Neskord diagnéza a zl4 prognéza su stale
hlavnou pri¢inou, pretoze lieCebné terapie su ucinné len v skorom stadiu HCC. V¢asna diagnostika je rozhodujica pre priaznivd prognézu, pretoze moznosti
liecebnych terapii, ako je lokalna radiofrekvencnd ablécia a chirurgicky zékrok (transplantdcia pecene a resekcia pecene), maju ovela vyssiu tcinnost vo velmi
skorom $tadiu HCC v porovnani s neskorsimi stadiami. Transplantacia pecene mdze byt najlepsou volbou pre HCC s nizkym rizikom recidivy ako liecba 2. linie
ale len v pripade relapsu alebo zlyhania pecene po resekcii pecene a ablacnej liecbe. Pacienti v neskorsich stadiach HCC moZzu dostavat paliativnu lie¢bu, ako
st chemoembolizicia a inhibitory kinazy, zatial ¢o u pacientov v terminalnom $tadiu ide len o podpornu starostlivost. Avsak recidiva nadoru po perkutannej
ablacii alebo resekcii pecene moze byt problémom aj v skorych stadiach HCC. Pravdepodobnost HCC recidivy po 5 rokoch je po resekcii pecene priblizne 80 %
a po abldcii pecene 62 %. Navyse, paliativna liecba v stredne pokrocilych a pokrocilych stadidch mé casto nepriaznivy vysledok bud kvoli vedlajsim dc¢inkom
liekov alebo rezistencii na lieky. Na zaklade tychto zisteni si moznosti liecby HCC stale brzdené mnohymi prekazkami. Rozvoj véasnych diagnostickych
nastrojov a novych terapeutickych pristupov bude preto rozhodujuci pre zlepsenie miery prezitia a kvality Zivota pacienta. Pri liecbe HCC sa predpoklad3, ze
aplikaciou aptamérov sa dosiahne lepsi vysledok ako pri terapii na baze protilatok, ako napr. v pripade neucinnej liecby testovaného lieku codrituzumabu.
Aptamér, ktory sa Specificky viaze na HCC bunky moze ulah¢it objavenie nového biomarkera pre véasnu diagnézu HCC. Testovanie aptamérov v in vitro aj in
vivo studiach ukézalo ich potencial na terapeutické a diagnostické pouzitie. Teranostické nanoplatformy st slubnym pristupom na prekonanie obmedzeni
konvencnej terapie a diagnostiky rakoviny.

Prdca bola podporend agentirami APVV-16-0579 a VEGA 2/0113/15.

NALEHAVE NALEZY V HEMATOLOGICKE LABORATORNI A KLINICKE DIAGNOSTICE ANEB KDY JE NUTNO
ZPOZORNET A ZEJMENA UPOZORNIT

RIHACEK M., NOVOSADOVA V., ZDRAZILOVA DUBSKA L., WAGNEROVA A, FEDOROVA L., PILATOVA K., LAZECKA V., VALIK D.
Oddelent laboratorni mediciny, MOU, Brno

Onemocnéni (nejen onkologické) se v naprosté vétsiné piipad(l projevi (byt mirnou) poruchou celkového stavu organizmu (homeostazy). Mimo naruseni
zékladnich fyziologickych parametrii homeostazy (napt. krevni tlak, télesna teplota, télesna hmotnost atd.), které jsou monitorovany a hodnoceny béhem
klinického vysetieni, sem patii také zmény vnitiniho prostiedi. Laboratorni diagnostika ma ve vySetfovacim algoritmu onemocnéni ¢i jeho projevil a dopadt
na organizmus zasadni vyznam. Zakladni vstupni laboratorni vysetfeni pacienta zahrnuje vétsinou krevni obraz, koagulace a biochemické vysetfeni. Tato
vysetfeni mohou byt dale rozsifena ¢i opakovana dle potteby k diagnostice a sledovani onemocnéni. Naruseni norméalniho stavu a funkce krevnich element
a krevniho srazeni (hemostézy) byva velmi ¢astym (a v nékterych pfipadech velmi vyznamnym) projevem nejen hematologického zdkladniho onemocnéni.
V nékterych pfipadech mize odrazet jeho aktudlni stav ¢i mit vyznamny dopad na jeho bezprostredni pribéh. Jednim z dilezitych Gkold hematologti
obecné je stanovit, do jaké miry je jesté porucha krevniho obrazu ¢i hemostazy projev onemocnéni, ktery sleduje jeho priibéh, a kdy jiz Ize tuto poruchu
povazovat za,hematologickou diagnézu” per se, kterou je nutno cilené déale diagnostikovat, sledovat a ptipadné Iécit. Napfiklad anemie m{ize byt chronickym
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projevem onkologicky nemocného pacienta, avsak ma také Sirokou diferencialni diagnostiku od poruch vstiebavani zeleza ¢i stavu po chemoterapii, az po
sekundarné vznikly myelodysplasticky syndrom a akutni leukemii, pficemz nelze opomenout i chronické ¢i akutni krevni ztraty. Poruchy hemostazy, napf.
ve smyslu prodlouzeni koagula¢nich ¢asd, mohou souviset s infek¢nim, onkologickym ¢i jingm onemocnénim, pfipadné s antikoagulacni lé¢bou pacienta.
Patologické hodnoty koagulacnich testd véak mohou rovnéz u téchto onemocnéni upozornit na rozvijejici se diseminovanou intravaskuldrni koagulopatii,
pripadné na souc¢asny primarni & sekundarni deficit koagula¢nich faktord, ktery miize vyzadovat okamzitou lé¢bu, zejména u krvacejicich pacientti. Ulohou
pracovnikl v hematologické laboratofi je rozpoznat klinicky vyznamné laboratorni nélezy a upozornit na né osettujici persondl pacienta v dobé dostatecné
pro poskytnuti lé¢by adekvatni k zdvaznosti nélezu a klinickému stavu pacienta. Kromé zavedeného systému hlaseni patologickych vysledkd laboratofi je
rovnéz nutné, aby kazdy laboratorni pracovnik rozpoznal nélezy, které vyzaduji okamzitou pozornost osettujiciho Iékare, pripadné spolupracujiciho Iékare
specialisty hematologa (tzv. red flags).

NEJISTOTA MERENI V LABORATORNI MEDICINE

SELINGEROVA I, PILATOVA K.
Oddglenf laboratorni mediciny, MOU, Brno

Cilem kazdého kvantitativniho méfeni je, aby vysledek méfeni dané veli¢iny co nejvérnéji kopiroval skutec¢nou hodnotu. Sebelepsi méfici mechanizmus
viak nedokaze chybovou slozku méfeni eliminovat kompletné. Vysledek kazdého méreni by tedy nemél byt chdpén pouze jako jeden bod, ale jako interval,
v kterém je mozné s urcitou pravdépodobnosti o¢ekavat skute¢nou hodnotu dané veliciny. Sitku tohoto intervalu uréuje parametr oznacovany jako nejistota.
Pro jeji vyhodnocenti je zapottebi podrobné porozumét celému procesu méfeni dané veliciny a urcit vlivy, které zatézuji vysledek Sumem. Ackoli je ndsledujici
matematicky vypocet pouze rutinni zalezitosti a existuje mnoho doporuceni odbornych spolecnosti a kalkulatord, byva ¢asto v ramci klinickych laboratofi
problematicky. Pochopit interpretaci nejistoty je dllezité zejména pro jeji nasledné pouziti, at uz z pohledu laboratofe, nebo klinické praxe. V prvé fadé je
treba si uvédomit rozdil mezi chybou a nejistou méreni. Chyba je definovéna jako rozdil mezi konkrétni hodnotou méfeni a skute¢nou hodnotou. Na druhé
strané nejistota charakterizuje rozptyleni hodnot, které je mozné a odlivodnéné pokladat za vysledek méreni. Velikost nejistoty je tak mimo jiné odrazem
kvality méficiho procesu v dané laboratofi. V éfe personalizované mediciny hraje spravné pouziti laboratornich méfeni zasadni roli. Pfi srovnavéni vysledku
méreni s referencnimi hranicemi nebo rozhodovacimi limity je nutné uvazovat také hodnotu piislusné nejistoty. V okoli (mysleno pred i za) téchto klinicky
vyznacnych hodnot se nachazi tzv. Seda zéna, jejiz Sitka koreluje pravé s nejistotou. V pfipadé, ze vysledek méfeni padne do této Sedé zony, neni mozné dany
vysledek objektivné oznacit jako pozitivni/negativni ¢i normalni/patologicky.

VYUZITi RADIOFARMAK - AXUMIN VS. CHOLIN

SUSTACKOVA B., SIMOVA L., SKODA P.
Oddgleni nuklearni mediciny, MOU, Brno

V priméru u 40 % pacientd, ktefi podstoupili radikélni prostatektomii nebo radioterapii, dochézi k opakovanému zvysovani prostatického specifického
antigenu (PSA). Stoupajici hladina PSA obvykle predchazi metastatické progresi a je definovana v soucasnych klinickych pokynech jako biochemicky
rekurentni rakovina prostaty (BCR). UrCeni umisténi progrese je rozhodujici jak pro definovani faze, tak prognézu onemocnéni, stejné tak jako optimalni
volbu terapie. K diagnostice pacientd s karcinomem prostaty vyuzivdme pozitronovou emisni tomografii (PET). Jednd se o neinvazivni zobrazovaci metodu,
ktera je zaloZena na biodistribuci rliznych pozitronovych radiofarmak v téle. Diky vazebnym schopnostem nosné ucinné latky oznacené pfislusSnym
radionuklidem se zcela zietelné zobrazi a identifikuje postizené misto. Na oddéleni nuklearni mediciny v soucasné dobé vyuzivdme k vysetieni téchto
pacientl dvé radiofarmaka, 18F-fluorocholin (FCH) a 18F-fluciclovin (FACBC), tzv. Axumin. K primérni diagnostice metastaz karcinomu prostaty Ize pouzivat
radiofarmakum 18F-fluoromethylcholin, které neni specificky ur¢ené pouze k diagnostice rakovinnych bunék v kostni tkani u karcinomu prostaty, ale vyuziva
se také k detekci 1ézi hepatoceluldrniho karcinomu. K diagnostice recidiv ¢i diseminaci u kurativné |é¢enych pacientl s karcinomem prostaty vyuzivdme
radiofarmakum FACBC. Vysetieni probihd na zakladé zvysenych hladin PSA v krvi po primarni kurativni 1é¢bé. Radiofarmakum FACBC je pfipravek vysoce
citlivy a specificky, s afinitou k nddorovym burikdm karcinomu prostaty mimo oblast skeletu, s velmi vysokou rozlisovaci schopnosti PET vysetieni. FACBC je
oproti 18F-fluoromethylcholinu vhodny ke specifickému zobrazovani nddorovych bunék karcinomu prostaty. Do budoucna je mozné, Ze tato dvé dosavadni
radiofarmaka budou nahrazena 68Ga-PSMA PET.

CIRKULUJICi REGULACNI T LYMFOCYTY A ODPOVED NA PRVNI LINII LECBY KOLOREKTALNIHO KARCINOMU
ANTI-VEGF TERAPII

ZDRAZILOVA DUBSKA L., BENCSIKOVA B.2, SELINGEROVA I.!, PILATOVA K., FEDOROVA L.", BUDINSKA E 3
'Oddélenf laboratornf mediciny, MOU, Brno, *Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno, *MOU, Brno

In a prospective study with long-term follow-up, we analyzed circulating T-cell subsets in patients with metastatic colorectal cancer (mCRC) in the context of
primary tumor sidedness, KRAS status, and clinical outcome. Our primary goal was to investigate whether baseline levels of circulating T cell subsets serve
as a potential biomarker of clinical outcome of mCRC patients treated with an anti-VEGF-based regimen. The study group consisted of 36 patients with
colorectal adenocarcinoma who started 1st-line chemotherapy with bevacizumab for metastatic disease. We quantified T cell subsets including Tregs and
CD8+ T cells in the peripheral blood prior to therapy initiation. Clinical outcome was evaluated as progression-free survival (PFS) and overall survival (OS):
1. mCRC patients with KRAS wt tumors had higher proportions of circulating CD8+ cytotoxic T-cells among all T-cells but also higher measures of T regulatory
(Treg) cells such as absolute count and a higher proportion of Tregs in the CD4+ subset; 2. a low proportion of circulating Tregs among CD4+ cells, and a high
CD8: Treg ratio at initiation of VEGF-targeting therapy, were associated with favorable clinical outcome; 3. in a subset of patients with primarily right-sided
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mCRC, superior PFS and OS were observed when the CD8: Treg ratio was high. The baseline level of circulating immune cells predicts clinical outcome of 1st-
line treatment with the anti-VEGF angio/immunomodulatory agent bevacizumab. Circulating immune biomarkers, namely the CD8: Treg ratio, identified
patients in the right-sided mCRC subgroup with favorable outcome following treatment with 1st-line anti-VEGF treatment.

References: [1] Bencsikovd et al. BMC Cancer 2019; 19(1): 687.

Podporeno: MZ CR (AZV 16-31966A a DRO 00209805).
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VII. Onkochirurgie, rekonstrukéni chirurgie

PSEUDOMYXOM PERITONEA A JEHO LECBA

BARTOSKA P.
Chirurgické klinika, Nemocnice Na Bulovce, Praha

Pseudomyxom peritonea (PMP) je vzacné nadorové onemocnéni s riznym stupném malignity, charakterizované produkci mucinu a gelatinéznich hmot. Jeho
vznik je ¢asto spojovan s rupturou mucinéznich nadort appendixu a ostatnich hlenotvornych nador traviciho traktu ¢i ovaria. PMP se vyskytuje v dutiné
bfisni volné nebo vazané na peritoneum bfisni stény ¢i organy dutiny brisni. Vyskyt PMP se odhaduje pfiblizné na jednoho pacienta na jeden milion obyvatel
za rok. PMP se obvykle déli dle histologického nalezu do tfi skupin — low grade (LG), high grade (HG) a HG s vyskytem bunék pecetniho prstene. Klinicky
obraz zavisi na rozsahu onemocnéni. U asymptomatickych pacient( se klinicky nalez projevuje jen bfisnim diskomfortem, u rozséhlého postizeni dutiny bfisni
se rozviji typicky nalez pro PMP, tzv. syndrom rosolovitého bficha (,jelly belly” syndrom). Diagnostika, kromé histologické verifikace, spocivéa ve stanoveni
rozsahu onemocnéni pomoci tzv. predoperacniho PCl (peritoneal carcinoma index). PCl je obvykle uréovéno na zakladé vysledk( zobrazovacich metod,
zejména CT.V |éceni PMP je pouzivana Sugarbakerova metoda maximalni cytoredukce (CRS) + HIPEC (hyperthermic intraoperative peritoneal chemotherapy),
ev. EPIC (early postoperative intraperitoneal chemotherapy). Od roku 1999 do roku 2018 bylo na nasi klinice operovéno 73 pacientd s PMP (39 muzi a 34 Zen)
prdmérného véku 50,6, resp. 56,4 let. Opakovany vykon podstoupilo 18 pacient(i (14 muz a 4 Zeny). Primérny vék v této skupiné byl u muz(i 48,8, u zen
47 let. Celkem bylo provedeno 96 operaci. U 29 (39,7 %) pacientt se vyskytoval HG PMP, u 44 (60,3 %) pak byl diagnostikovan LG PMP. Morbidita ¢inila 27,3 %,
mortalita 5,4 %. Primérné celkové preziti pro LG PMP bylo v nasem souboru 139,5 mésice, pro HG PMP pak 71,5 mésice. Median preziti celého souboru je
86 mésicU, z toho 72 mésicl pro pacienty s HG PMP, pro LG PMP nebylo medidnu dosazeno. Zavér: Literdrni i nase vysledky jsou srovnatelné, potvrzuji vysokou
efektivitu této metody u nds i ve svété. Jde o statisticky velmi vyznamné prodlouzeni celkového preziti s akceptabilni mortalitou i morbiditou. U vybranych
pacientd vysledky potvrzuji tuto metodu jako zlaty standard pro lé¢bu PMP.

NOVE MOZNOSTI POOPERACNIHO SLEDOVANI PACIENTU PO RESEKCI METASTAZ KOLOREKTALNIHO
KARCINOMU POMOCI CIRKULUJiICi TUMOROVE DNA

BENESOVA L., HALKOVA T.", PTACKOVA R.!, MENCLOVA K.2, PUDIL J.2, RYSKA M2, LEVY M., PAZDIREK F.4, HOCH J.4, MINARIK M.5
'Genomac vyzkumny Ustav, s.r.o,, Praha, 2Chirurgicka klinika, 2. LF UK a UVN Praha, * Chirurgické klinika, 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha,
“4Chirurgicka klinika, 2. LF UK a FN Motol, Praha, > Genomac vyzkumny Ustav, s.r.o., Praha; Elphogene, sr.o, Praha

Vychodiska: Jednou z nejvyznamnéjsich aplikaci detekce cirkulujici nadorové DNA (ctDNA) v periferni krvi u pacientl s metastazujicim kolorektalnim
karcinomem (mCRC) je pooperacni follow-up. Hlavni vyhodou je minimalni invazivita, moznost ¢astého opakovani a sledovani skute¢ného rozsahu tumorové
masy v téle pacienta. To je dilezité zejména pfi hodnoceni radikality chirurgické Ié¢by a pfi véasném zachytu progrese nebo recidivy onemocnéni. Material
a metody: Do multicentrické studie zahrnuijici tfi chirurgicka pracovisté bylo zafazeno celkem 47 pacientli s mCRC s predoperacnim pozitivnim zachytem
ctDNA. Standardni pooperacni sledovani pomoci zobrazovacich technik (CT, MRI) a stanoveni nddorovych markert (CEA, CA 19-9) bylo doplnéno vzorkovanim
ctDNA tyden po operaci a v naslednych pfiblizné 3mési¢nich intervalech. Pfitomnost ctDNA byla korelovana s radikalitou chirurgické 1é¢by a rekurenci
onemocnéni. Vysledky: U sledovanych pacientl korelovala resekce RO s pooperacni negativitou ctDNA ve 26 z 28 pfipadu (92 %). Ve zbyvajicich pfipadech
operaci RO, které vykazovaly pozitivni ctDNA, byla u obou pacientli diagnostikovana recidiva onemocnéni po 6 mésicich. U 7 pacient(, ktefi podstoupili
resekci R1, byly po chirurgickém zékroku detekovény Ctyfi pozitivity ctDNA (4/7, 57 %), které byly spojeny s potvrzenim ¢asné recidivy onemocnéni (3,
3, 4 a 7 mésicl) na rozdil od tii pacientl s negativni ctDNA (3/7, 43 %), u kterych byl interval do rekurence del3i (7 a 22 mésicd, 1x rekurence v dobé
sledovani zatim nenastala). U vSech 15 pacienttl podstupujicich resekci R2 byla pooperacni ctDNA pozitivni (15/15, 100 %). Ve 22 pfipadech rekurence byla
pozitivita ctDNA detekovéna 22x (22/22, 100 %) ve srovnani se 16 zachyty rekurence zobrazovacimi metodami (16/22,73 %) a s 15 pfipady zvySenych hladin
nadorovych marker( (15/22, 68 %). Zavér: Detekce ctDNA u pacientd s mCRC je potencialnim ndastrojem pro dlouhodobé sledovéni a véasnou detekci
rekurence onemocnéni a pro potvrzeni radikality chirurgické lécby.

Podporeno grantem MZ CR 15-27939A.

PERITONEALNi METASTAZY KARCINOMU ZALUDKU

HOSKOVEC D.
I. chirurgicka klinika — hrudnf, bfisnf a Urazové chirurgie, 1. LF UKa VFN v Praze

Uvod: Peritonedini metastazy u karcinomu zaludku se vyskytuji cca ve 20 % v dobé diagnézy a jsou pitomny u poloviny pacienti s recidivou. U poloviny téchto
pacient( je recidiva pfitomna pouze na peritoneu. Prevence a terapie peritonedlniho rozsevu miize pfispét ke zlepseni [é¢ebnych vysledkid karcinomu zaludku.
Metodika: Piehled moznosti hypertermické intraoperacni chemoterapie (HIPEC) a PIPAC (pressurized intraperitoneal aerosol chemotherapy) a jejich mozné
zafazeni do léc¢ebného algoritmu karcinomu Zaludku na zékladé poslednich literarnich dat. Vysledky: HIPEC se v 1é¢bé karcinomu zaludku maze uplatnit ve
Ctyrech indikacich: profylakticky (adjuvantni) HIPEC — u pokrocilého karcinomu zaludku jako prevence peritoneélniho rozsevu; terapeuticky HIPEC — u limitované
peritonealni karcinomatdzy (PCl max. 10-13); paliativni HIPEC — pfi pokrocilé karcinomatéze, pfedevsim ovlivnéni tvorby ascitu; neadjuvantni HIPEC - pfi nélezu
pokrocilé karcinomatdzy k redukci nalezu a mozné budouci radikélni operaci. V poslednich dvou indikacich mdze byt HIPEC nahrazen PIPAC (obé metody zle
pouzit opakované). Zavér: HIPEC i PIPAC jsou komplementérni metody k prevenci a terapii peritonediniho rozsevu. Maji potenciél prodlouzit dobu pfeziti
i zlepsit kvalitu Zivota. U urcitého procenta nemocnych Ize predpoklddat i moznost tplného vyléceni (v kombinaci s dalSimi onkologickymi postupy).
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SARKOMY VECNE ZIVE

KLEIN J.", POSPISKOVA M2, SISKOVA L2, TOLMACI B.*, DUSKOVA 5.#
' Chirurgické oddéleni, Nemocnice Tomase Bati ve Zliné, 2 Onkologické oddéleni, Nemocnice Tomase Bati ve ZIiné, *Plicni oddéleni, Nemocnice
Tomase Bati ve ZIing, *Nemocnice Toméase Bati ve Zliné

Sarkomy dutiny bfisni a retroperitonea mohou dordst obfich rozmér(, nebot jejich symptomatologie byvé zpocatku chuda a velmi nespecifickd. Pouze
chirurgické odstranéni ma kurativni potencial. Bohuzel, kompletni resekce neni vzdy mozna, v nékterych sestavach dosahuje pouze 39 %, u fady pfipadi
je nutna sekundarni intervence (mezi 45 a 82 %). U negeneralizovanych pacientl je lokoregionalni recidiva hlavnim prognostickym parametrem.
U generalizovanych nadord pak moznost a kompletnost metastazektomie. Indukéni i adjuvantni lé¢ba maji povétsinou limitovany efekt. Autofi si dovoluji
prezentovat konsekvence mezioborové spoluprace na vybranych kazuistikach lokélné pokrocilych, recidivujicich, faleSné recidivujicich, metastatickych ¢i
duplicitou se komplikujicich extraskeletalnich mezenchymalnich novotvard.

PERITONEALNIi METASTAZY KARCINOMU OVARIA

KLOS D., PILKA R2, DZVINCUK P2, LEMSTROVA R.3, DUCHONOVA-MOHELNIKOVA B.*, MELICHAR B.*
"1, chirurgicka klinika, FN Olomouc, 2Porodnicko-gynekologicka klinika, LF UP a FN Olomouc, * Onkologickd klinika, FN Olomouc, “Onkologické klinika,
LF UP a FN Olomouc

EpitelidIni ovaridlni karcinomy predstavuji jednu z nejcastéjsich pficin Umrti na nddorovd onemocnéni u Zen. Vice nez polovina byvé diagnostikovana
v pokrocilém stadiu. DGvodem byva zpravidla lokoregionalni Sifeni s tvorbou peritonedlini karcinomatdzy. V 1é¢bé se uplatiuje zejména systémova
chemoterapie v kombinaci s chirurgickym cytoredukénim vykonem. Nicméné peritoneum je velmi $patné dostupné konvencni chemoterapii kvali
plazma-peritonealni bariéfe. Proto intraperitonealni podani chemoterapie maze zlepsit vysledky prezivani eliminaci rezidualni mikroskopické peritonealni
chemoterapie. Kombinace intravendzniho a intraperitoneélniho podani miize snizit plazmatickou toxicitu a zvysit efektivitu cytostatika béhem hypertermie.
Rada odborniki celosvétové tedy zkouméa efekt cytoredukéni chirurgie (CRS) a hypertermické intraperitonedlni chemoterapie (HIPEC) pro primarni
i recidivujici ovaridlni karcinomy. Tato metoda se na zakladé vysledkd poslednich randomizovanych studii ukazuje jako slibnd metoda, ktera je schopna
pozitivné ovlivnit celkové prezivani nemocnych (0S) a prodlouzit také obdobi bez choroby (DFS). | kdyz zatim neni tato metoda soucasti standardnich
guidelines a je predmétem fady dalsich klinickych studii, méla by byt indikace zvazovana u zen v piipadé vyznamného nadorového rezidua po neoadjuvantni
chemoterapii, nebot pravé tato skupina Zen mdZze pfi inosném riziku morbidity a mortality profitovat z komplexniho onko-gynekologicko-chirurgického
resekéniho vykonu doplnéného o HIPEC jako prevenci lokoregionalnich recidiv.

MALIGNi MEZOTELIOM PERITONEA

LEVY M.
Chirurgické klinika, 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha

Maligni mezoteliom je vysoce maligni onemocnéni. Objevuje se nejcastéji na serézach pleury, déle na peritoneu, perikardu a tunice vaginalis varlete.
Peritonealni varianta (MPM) zahrnuje 10-15 % vSech mezoteliomd. Prokdzanym rizikovym faktorem je expozice azbestu. Dle NOR je celkova incidence
mezoteliomu u muz@ 24 a u Zen 14 na 100 000 obyvatel za rok (2011), to by odpovidalo pfi pfedpokladu 10-15 % z tohoto poctu pro peritonedlni variantu
tfem novym piipadim u muzi a 1-2 pfipaddm u Zen za rok. Obvykle je maligni peritonedlni mezoteliom charakterizovan stovkami az tisici nadorovymi
noduly rGizné velikosti a konzistence, které mohou splyvat do rozsahlych nadorovych infiltratd nahrazujicich omentum, obkruzujicich strevni klicky nebo
mohou invadovat do okolnich organd. Histologické vysetieni rozlisuje tii subtypy: epiteloidni, sakromatoidni a smiseny. Obecné plati, Ze horsi progndzu maji
pacienti se sarkomatoidni formou. Symptomatologie neni specifickd, k nejcastéjsim priznaklim patfi tlak v bfise a jeho zvétSovani, ztrdta hmotnosti, dusnost
a bolest bficha ¢i bolest na hrudi. Diagnosticky se uplatiuji zobrazovaci metody (CT) a bioptické vysetfeni. Dosud neexistuji zZddna vieobecné uznavana
doporuceni radikalni 1é¢by MPM. V minulosti byla prognéza pacientli s mezoteliomem 3$patna, prezivani bylo do 1 roku. V dnesni dobé, pokud je pacient
vhodnym kandidatem radikalni kombinované Iécby, se median piezivani pohybuje mezi 3 a 5 lety. U vybranych pacientd je doporuc¢ovana kombinovana
|écba cytoreduktivni chirurgie (CRS) a hypertermické periopera¢ni chemoterapie (HIPEC), chemoterapie samotnd vykazuje nedostatecnou Ucinnost. Obecné
by méli byt k radikdInimu feseni indikovéni pacienti s difuzni formou MPM, bez extraperitonedlnich loZisek, v dobrém celkovém stavu, takovi, u nichz
predpokladame dosazeni maximalni cytoredukce. Systémova chemoterapie zlstava jedinou lé¢ebnou moznosti u pacientd, ktefi nemohou byt indikovani
k CRS a HIPEC. U vybranych pacientl planovanych nebo podstupujicich CRS a HIPEC miize byt tento pfistup kombinovany se systémovou chemoterapif
v neoadjuvantnim nebo adjuvantnim podani, nicméné jejich pfinos neni jasny. Dosud neexistuji zddna doporuceni tykajici se sledovani pacientl s MPM po
radikalnim operacnim vykonu. Existujici guidelines pro pleurdini formu (napf. ESMO) zmiriuji potfebu sledovani, jeji frekvenci a metody vysetfovéni ale blize
nespecifikuji. Vzhledem k absenci specifickych sérovych markert Ize doporucit z bézné dostupnych jen CA 125 a mezotelin. Ze zobrazovacich metod pak UZ
bricha, CT bricha a malé panve ¢i MRI.

CYTOREDUKCE A INTRAPERITONEALNi CHEMOTERAPIE NADORU PERITONEA

NEMEC L.", BARTOSKA P2, ANTOS F2
'0ddélent chirurgické onkologie, MOU, Brno, 2 Chirurgicka klinika, Nemocnice Na Bulovce, Praha

PeritonedIni nadory, jejichZ incidence je relativné vzacna, byly dlouhodobé povazovény za nadory inkurabilni, s infaustni prognézou. Od 80. let 20. stoleti,
kdy byla na zakladé praci Paula Sugarbakera z Washingtonu v USA zavedena do klinické praxe cytoredukéni chirurgie s intraperitonedini chemoterapii, tento
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nazor ale doznava zasadnich zmén. Vybranym pacientdim s primarnimi i sekundarnimi peritonealnimi nadory muize tento pfistup nejen zvysit kvalitu Zivota,
ale prodlouZit obdobi bez progrese onemocnéni i celkové preziti. Podle PSOGI (The Peritoneal Surface Oncology Group International) se nyni cytoredukce
s intraperitonealni chemoterapii povazuje za standardni terapeutickou metodu v Ié¢bé pseudomyxomu peritonea, peritonedlniho mezoteliomu a malého
a stfedniho rozsevu peritonealnich metastaz kolorektalniho karcinomu. Probihajici klinické studie ovéfuji uplatnéni zminénych metod v [é¢bé peritoneélnich
metastaz karcinomi Zalude¢niho a ovaridlniho.

PERITONEALNI METASTAZY KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

NEMEC L.", SEFRR.", TOMASEK J.2
'Oddélent chirurgické onkologie, MOU, Brno, 2Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Kolorektalni karcinom (CRC) je nej¢astéjsi malignitou traviciho traktu. Incidence synchronniho vyskytu peritonealnich metastaz se u CRC udavé okolo
5-10 %, u dalSich 4-19 % se peritonedlni metastazy objevi metachronné, u 4-8 % pacienti ve IV. stadiu CRC je peritoneum dokonce prvnim a jedinym
mistem vyskytu metastdz. Medidn pfeziti se u neléenych nemocnych s peritonedlnimi metastazami CRC pohybuje kolem 6 mésicd, pfi lé¢bé paliativni
systémovou chemoterapii se mize prodlouzit az na 20 mésicl. Po dlouha léta byli nemocni s peritonealnimi metastazami kolorektalniho karcinomu léceni
chirurgicky pouze v piipadé zavazné klinické symptomatologie nebo pfi komplikacich, tento pohled se ale v poslednich 15 letech zménil — ukazuje se, Ze asi
u 25 % pacientd s peritonedlnimi metastazami CRC mize cytoredukce v kombinaci s intraperitonedlni chemoterapii prodlouzit median preZiti az na vice nez
40 mésicl pfi akceptovatelné pooperacni morbidité i mortalité, tato Ié¢ebna metoda se proto stala soucasti terapeutickych protokolt v mnoha zemich svéta.
Jako zcela zésadni se zde piitom jevi pfistup chirurgicky — makroskopické cytoredukce; uloha hypertermické intraperitonedlni chemoterapie (HIPEC), resp.
volba optimalniho chemoterapeutika pro intraperitoneélni podani je v pfipadé [é¢by peritonedini karcindzy kolorektalniho origa stale diskutovana.

REKONSTRUKCE PRSU A AUGMENTACE PRSNIHO SVALU PRENOSEM TUKOVE TKANE

STREIT L.", SCHNEIDEROVA M.2, KUBEK T., DRAZAN L.}, VESELY J.!, ABUKHOVICH K., BERKES A2
'Klinika plastické a estetické chirurgie, LF MU a FN u sv. Anny v Brné&, 20ddéleni radiologie, MOU, Brno, *LF MU, Brno

Vychodiska: DGvodem pro vyvoj novych technik rekonstrukce prsu jsou komplikace spojené s pouzitim silikonovych implantatl a rozsah vykonu
u autolognich rekonstrukci. Hledaji se alternativni rekonstrukéni postupy s dlirazem na miniinvazivitu, bezpecnost a dostupnost operace. Nadéjnou strategif
je pfenos autologni tukové tkané. Cilem predndsky je predstavit vysledky rekonstrukce prsu zaloZzené na augmentaci m. pectoralis pfenosem tukové tkdné
v injekéni formé. Soubor pacientti a metody: Augmentace prsniho svalu tukem je nedilnou soucdsti kombinovanych rekonstrukénich postupt, které
na nasem pracovisti pouzivame od roku 2013. Pfenos tuku dom. pectoralis byl kombinovén s lalokem latissimus dorsi pfi sekundérni rekonstrukci prsou
u 24 pacientek a déle s kaudalné stopkovanym dermalnim lalokem pfi okamzité rekonstrukci prsu u 18 pacientek. Pomoci ultrazvuku a magnetické rezonance
byla vyhodnocovana tloustka m. pectoralis po aplikaci tuku a také obsah tukovych nekréz. Ve skupiné okamzitych rekonstrukci tukem byla prospektivné
vyhodnocovéna kvalita Zivota pomoci standardizovaného dotazniku BREAST-Q. Vysledky: Pfi primérném objemu 140 ml aplikovaného tuku do m. pectoralis
jsme na magnetické rezonanci pozorovali signifikantni navyseni tloustky a objemumm. pectoralis. Vyskyt tukovych depozit, resp. tukovych nekréz v prsnim
svalu byl minimalni, u dvou pacientek jsme detekovali tukové depozitum, resp. tukovou nekrézu, pod m. pectoralis velikosti 3,5 x 3cm a 3,5 x 2cm. Ve
skupiné okamzitych rekonstrukci tukem byla kvalita Zivota Zen po rekonstrukci signifikantné vy3si ve srovnani se stavem pred operaci, ale také v porovnéni
s Udaji uvddénymi v literature pro jiné rekonstrukcni techniky. Zavér: Augmentace prsniho svalu tukem predstavuje vysoce perspektivni techniku nahrazeni
chybéjiciho objemu pfi rekonstrukci prsu. Objem je rekonstruovan vyhradné pomoci vlastni tkané, bez komplikaci spojenych s pouzitim silikonovych prsnich
implantatd, miniinvazivné a s minimalnim poctem chirurgickych komplikaci ve srovnani s pouzitim prenosu laloku.

REKONSTRUKCE DEFEKTU JAZYKA A SPODINY USTNi VOLNYM LALOKEM PO ONKOLOGICKYCH RESEKCICH

STUPKA 1., GAL B2, DVORAK Z.", HLOZEK J .2
"Klinika plastické a estetické chirurgie, LF MU a FN u sv. Anny v Brné, “Klinika otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku,
LF MU a FN u sv. Anny v Brne

U pacient( s karcinomem jazyka a spodiny Ustni po radikalni resekci, zejména v pocatecnich stadiich (stadium | a Il) se 5leté preziti pohybuje mezi 50 a 70 %.
Ma-li byt resekce bezpecné a dostatecna, s negativnimi okraji, vznikd zpravidla rozsahlejsi defekt. Jednou z moznosti rekonstrukce je mikrochirurgicky
prenos fasciokutanniho laloku z predlokti. Je vhodny k rekonstrukci defektl po parcidlni glosektomii, hemiglosektomii, resekci spodiny jazyka, resekci
spodiny dutiny Ustni a jejich kombinaci. Tento zpisob rekonstrukce poméha udrzovat jak anatomické poméry, tak funkci jazyka. Je tak zachovéna okluze,
pacient mGze polykat i mluvit. Tim se pfili$ nesnizuje kvalita Zivota pacienta i po téchto rozséhlych onkologickych resekcich. Dlouhodobd tUspésnost preziti
mikrochirurgicky prenesenych laloki za poslednich 30 let u nasich onkologickych pacientt je 97 %, coz snizuje riziko netspéchu tohoto naro¢néjsiho, ale pro
pacienta piinosnéjsiho zplsobu rekonstrukce.
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NSCLC Stadium Il ES-SCLC :
i ) IMFINZI

durvalumab

Injection for Intravenous Use 50 mg/mL

JEDINA IMUNOTERAPIE SCHVALENA PRO PACIENTY
S NSCLC STADIA 11l PO CHEMORADIOTERAPII*

IMFINZI STATISTICKY VYZNAMNE PRODLUZUJE 0S | PFS
VE SROVNANi S PLACEBEM??

) Pfiléché IMFINZI preziva 3 roky 57 % pacienti*2
i
) IMFINZI prodluzuje PFS o 11,6 mésict oproti placebu?

exprimujicim Pl

s etoposidem a karboplatinou nebo cisplatinou.

*QOproti 43,5 % pacientt v rameni s placebem
NSCLC - nemalobunéény karcinom plic; ES-SCLC - pokrocilé (extenzivni) stadium malobunécného karcinomu plic; 0S - celkova doba preziti;
PFS - doba preziti bez progrese onemocnéni; PD-L1 - ligand receptoru programované bunécné smrti

REFERENCE: 1. IMFINZI, Souhrn Udajti o pripravku. 2. Gray JE, Villegas A, Daniel D, et al. Three-year overall survival with durvalumab after chemotherapy in stage IIl NSCLC-update from PACIFIC. J Thorac Oncol 2020;15:288-93. 3. Antonia
SJ, Villegas A, Daniel D, et al; PACIFIC Investigators. Overall survival with durvalumab after chemoradiotherapy in stage IIl NSCLC. N Engl J Med. 2018;379(24):2342-2350. 4. Paz-Ares L, Dvorkin M, Chen Y, et al. CASPIAN Investigators.
Durvalumab plus platinum-etoposide versus platinum-etoposide in first-line treatment of extensive-stage small-cell lung cancer (CASPIAN): a randomised, controlled, open-label, phase 3 trial. Lancet. 2019;394(10212):1929-1939.

ZKRACENA INFORMACE 0 PRIPRAVKU IMFINZI® 50 mg/ml — koncentrét pro infuzni roztok

Tento IéCivy pripravek podiéha dalSimu sledovani.

Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje durvalumabum 50 mg. Jedna injekn lahvicka s 2,4 ml koncentratu obsahuje durvalumabum 120 mg. Jedna injek¢ni lahvicka s 10 ml koncentrdtu obsahuje durvalumabum
500 mg. Terapeutlcke |nd|kace: fipravek IMFINZI v monoterapu je indikovan k I6ché dospelych pauemu S Ioka\ne pokrocilym, neoperovatelnym nemalobune ym karcmomem pllc (NSCLC) exprlmu PD L1 na > 1 % nadorovych bunek u kterych nedos\o

(ES-SCLC). Davkovdnia zplisob pod Joporucend dévka pr\pravku IMFINZI v monoterapii (lokélné pokrocily NSCLC) je 10 mg/kg podand jako intravenzn infuze po dobu 1 hodiny jednou za 2 tydny a7 do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity nebo
maxmalne 12 meswu Doporucend davka pripravku IMFINZI v kombinaci s chemoterapif (ES-SCLC) je 1500 mg kazde 3 tydny (21 dnj ve 4 cyklech, nasledné 1500 mg kazdé 4 tydny v monoterapi. Pripravek IMFINZI se podava jako intravendzni infuze po dobu

i bezpecnosti a snasenlivosti pacienta miize byt Z&douci pozdrZeni dalsf dévky nebo preruseni podavani pripravu. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou létku nebo na kteroukoli pomocnou létku. Zvlastni upozornéni:
aU mme ] pouzwaumch pnpravek IMFINZI se vyskytia mumme podmmena peumonitida nebo mtersnmalm plicni onemocnéni vyZadujict pouziti systémovych kortikosteroiddi a bez jasné alternativni priciny. Radiaéni pneumonitida je casto
j ic majl byt sledovany zndmky a priznaky pneumonitidy nebo ra(hacm pneumonitidy. Suspektm pneumonttida ma byt potvrzena

hypotyredza, hypertyreoza a zanét Stitné Z1dzy U pacie nych prlpravkem IMFINZI, se objevila lmunltne podmme ) (ize byt pokracovamm hypertyreozy Pacienti majf byt sledovani na abnormélni

vys\edkytebtu funkce Stitné zlazy pred Iécbou a pravidelng behem lécby a podie potreby na zak\ade Kiinického stavu. Imunitng odml'néna' insuficience nadl ] pacientu Iééeny'ch pripravkem IMFINZI s vyskytia imunitné podminéna nedostatecnost nadledvin.

Pwerm maﬂ byt sledovani na kiinické priznaky a projevy nedostatecnosti nadlet 8 i iabetes meHltus 1. typu U pacientil écenych p'npravkem IMFINZ! se vyskyt! imuni minény diabetes mellitus 1. typu. Pacienti maji byt sledovani na

smus. Pacienti maﬂ byt sledovani na Kiinické znamky a priznaky

hypofyzitidy nebo hypopituitarismu. Imunitng podmingnd nefritida U paci ych pripravkem IMFINZI se vyskytla imunitné podminéna Y7 iny. Pacienti majf byt sledovani na

abnormalni vys\edky testd funkce ledvin pred Iecbou 1prawde\ne béhem Ié¢by pripravkem IMFINZI. Imunitné podmingnd vyrdzka U pacienti (véetné igoi Zadujici

iciny. Pacienti majf byt sledovani na Kiinicke znamky a priznaky vyrazky nebo dermatitidy. imunitné podminéné nezddou Jéiﬂk \/zh\edem k mechanismu Ucinku pfipravku IMFINZI se mohou

y nky. Nasledujici imunitné podmingné nezqdoum Ucinky byly pozorovany u pacwemu \ecenych pnplavkem IMFINZI v monoterapii: myasthenia gravis, myokardmda myozmda polymyozmdaamnkreauuda
U pacientdl \e’Ceny’ch pr“\'pravkem IMFINZI v monotem ii byly pozorovany nésleduijic i ; i |

isejici s podanil ze Pacienti maji i

kortikosteroid(i S| iv pre djenim lé¢ abem, é fyzi : kortikosteroid (<10 mg/den predmsonu nebo ekvivalentni), se nedoporucuevzh\edemk ejICh moznému ovlivnéni farmakodynammke

aktivity a tcinnosti durvalumabu PouZitf systémovych kortikosteroidd nebo jinych imunosupresiv je vsak mozné p | y durvalumabem K I6Cbé imunitné podmmenych nezédoucich Gcinkdi. Tehotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku majf béhem 1écby

durv%lumabem anejméné 3 mésice po podani posledni davky pouzivat icinnou antikoncepei, Zendm se doporucuje prerusit kojen v pribéhu é¢hy durvalumabem a nejméné 3 mésice po podani posledni davky. Nezadouci ucinky: Podavani pripravku IMFINZI

odmm ymi nezadoucimi ucmky VétSina z nich, véetné zavaznych nezadoucich odezne\a po zahajeni vhodné écebné intervence nebo po vysazeni pripravku IMFINZI. Bezpecnost pipravku IMFINZI v monoterapu e odvozena

nékolika typti nadord. Pripravek IMFINZI byl podévén v dévce 10 mg/kg 2 tydny nebo 20 mg/kg kazde 4 tydny. NejcastéjSimi (> 10 %) nezadoucimi Gcinky byly kasel/produktivni kasel (21,5 %), prijem (16,3 %),

nfekce hormch cest d\fchacwch (13,5 %), bolest bricha (12,7 9 (10, (10,1 Bemecnost pripravku \MFINZ\ podavaneho v kombmam S chemotempn je odvo7ena od Udajl u 265 pamemu S SCLC

S chemotempn po které nasledovala monoterap\e kaz % ) 38,5 Y
vavanl Uthovaveﬁe v chladnic

Yl pr
i stabilita pfipravku po nai 2 24 hodm p'r‘i {eploté 2 °C a2 § °C nebo 12 hodin pn pokojové
4 ml, resp 10 ml konremrmu v injekéni Baleni po 1 lahvicee. Dr hodnuti 0 registraci: AstraZeneca AB, SE 151 85 Sodertdlie, Svédsko Reglstrac Gisla:
/ islo dokumentu: 27082020AP| Vydej ho pripravku vazan na lékarsky pr fipravek neni hrazen z prostredk( verejného zdravotniho p Predtim, nez pripravek
e, prectelP si pozorné up\nuu informaci o pnpravku kterou naleznete na adrese: AstraZeneca Czech Republic s.r.o., U Trezorky 921/2,158 00 Praha 5, tel.: +420 222 807 111, na www.astrazeneca.cz nebo na webovych strankach Evropské agentury
pro ICivé pripravky http: v.ema.europa.eu/

Registrovand ochrannd zndmka IMFINZI je majetkem AstraZeneca plc. | © AstraZeneca 2020 &
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VIlI. Radioterapeutické metody

POZDNi KOMPLIKACE PO RADIOTERAPII

BOBEK L.
Klinika radiacni onkologie, MOU, Brno

Soucasti |é¢by ionizujicim zafenim je rozvoj jak akutnich, tak pozdnich komplikaci po skonceni 1é¢by. Akutni zmény nastévaji v pribéhu nékolika dni az mélo
mésicl od ukonceni [é¢by zarenim a stejnou rychlosti vétsinou i odeznivaji. Nejcitlivéjsi jsou rychle proliferujici tkané (epitely, hematopoeticka tkan), jejichz
citlivost je dana rychlosti dopliovani kmenovych a nasledné diferencovanych bunék. Jde zejména o kozni a slizni¢ni projevy jako epilace a deskvamace
epitell se svymi dlsledky a hematologicka cytopenie. Pozdni reakce jsou zplsobeny Ubytkem kmenovych bunék ve tkanich s pomalym obratem pfi pokusu
o déleni. Tyto reakce pfetrvévaji dlouhodobé nebo i trvale a znamenaji pro pacienty nejvice obtézujici potize po lé¢bé zafenim. Z histologického hlediska
jde zejména o fibrézu a malacii az atrofii tkani jako kozni atrofii, podkozni a svalovou fibrdzu, osteopenii, malacii parenchymatdznich organd, gracilitu cév,
lymfedémy, neuropatické projevy. Velmi pozdni Gcinky nastupuji v fadu let (obvykle pét az desitky let) a jsou zplisobeny mutacemi délicich se bunék, které
unikly apoptéze a davaji vzniknout sekundarnim nadorfim. Toleran¢ni davky organ(i na akutni a pozdni reakce jsou zndmy a jejich zohlednéni je nedilnou
pozdni reakce jsou vyraznéjsi u vyssich celkovych davek. Vznik mutaci ma naopak stochasticky charakter — i jediny foton m(ize vyvolat zdvaznou mutaci. Jejich
pravdépodobnost pak roste s celkovou absorbovanou davkou. Vyznamnou roli hraje i objemovy faktor a typ funkéniho zapojeni organu: sériovy — micha nebo
paralelni — vétsina parenchymatdznich organd. Budou prezentovany nejcastéjsi reakce spojené s radioterapii, jejich vyskyt a projevy, které mohou pacienty
privadét do ambulanci praktickych lékara.

JE MOZNE ZLEPSIT VYSLEDKY TSEI (TOTAL SKIN ELECTRON IRRADIATION) U MYCOSIS FUNGOIDES?

DOLECKOVA M., CHOUROVA A, KRALOVA D., BERKOVSKY P, JANOVSKY V.
Nemocnice Ceské Budé&jovice, a.s.

plochy kizZe a je potiebné ozafit kizi celého téla. Optimalni je pouzit svazek elektronového zéareni, kterym dodame davku do kiize a neposkodime zdravé
tkané hloubéji pod kazi. MF i pfes vyznamnou radiosenzitivitu malignich T lymfocytl casto recidivuje. Metody: Zlepsit vysledky Iécby u TSEl je mozné na
nékolika drovnich: 1. vyhodné je pouzit TSEI u ¢asného onemocnéni, kdy vysledky jsou lepsi a dlouhodobéjsi. S pokrocilosti stadia MF se snizuje remise
onemocnéni a jeji trvani; 2. v soucasné dobé je stale standardem davka 30-36 Gy. Tyto davky pindseji nejlepsi Ié¢ebné vysledky. Low-dose TSEl s celkovou
dévku na povrchu kiize. Homogenitu dévky ndm zlepsi: rotacni TSEI technika (100 % davky na povrchu), dosyceni poddévkovanych mist a rezidudlnich
lozisek MF a naopak stinéni akralnich oblasti s vyssi ddvkou v priibéhu TSE. Publikovana data 10letych vysledkd ukazuji na 10-20% zlepSeni progression-free
survival v pfipadé patch treatment; 4. TSEI navozenou remisi ¢asto prodlouzi podavana systémova lécba — jako konzolida¢ni lé¢ba. V CR je nejcastéji pouzivan
Roferon A, Bexaroten a low dose MTX; 5. na Onkologickém oddéleni Nemocnice Ceské Budéjovice a.s. se pouziva technika rotacni, ev. i staticka TSEI, davka pro
frakci 10 Gy/tyden. Poiradiacni erytém se objevil ve 100 % a casto si vynutil, vétsinou kolem 2. tydne ozafovani, pferuseni na jeden ¢i vice tydn(, planovand
davka byla 30-36 Gy. Od roku 2014 planujeme TSEI v tydennich blocich, tzv. timing, tj. prvni tyden se ozafuje, druhy tyden je pauza. Timto timingem se
vyhneme vynucenému nepravidelnému prerusovani TSEI, protoze poiradia¢ni nezadouci ¢asné ucinky jsou mirné a zcela minimélni v < 20-30 %. Ddvodem
je radiosenzitivita malignich lymfocyt( a jejich mala schopnost reparace ze subletélniho poskozeni, a naopak pauza v 1é¢bé umozni reparaci zdravé tkané;
6. neni vhodné podcenit péci o kiiZi, nebot naslednd sepse je potom castd, a i ¢asto smrtelnd. Nej¢astéjsim patogenem je Staphylococcus aureus (S. aureus),
kolonizuje kizi u pacientd s MF. Systémova ATB prinesla klinické zlepseni u 58 % pacientl a doslo i ke snizeni absolutniho po¢tu CD4+ bunék. Souc¢asné s ATB
je vhodné u pacienta pouzit ,whirlpool” terapii, doporucovén je kompletné ,Duvic regimen”. Zavér: Navrzena lé¢ebnd strategie ddva nadéji na efektivnéjsi
1é¢bu u nasich pacientd.

PRVNIi ZKUSENOSTI S POUZITIM MIAMI VALCE U PACIENTKY S KARCINOMEM DELOZNIHO CiPKU

ODLOZHILIKOVA A.', MARIANCIKOVA L., SOVADINOVA $.2, PRINC D.2, TOMKOVA D, SLAMPA P2
'Oddeélent radiologické fyziky, MOU, Brno, ?Klinika radiacni onkologie, MOU, Brno, * Oddéleni zevni radioterapie, MOU, Brno

V roce 2019 byl na zmodernizovaném pracovisti brachyterapie zaveden do klinické praxe novy typ aplikatoru. Jednd se o Miami vélec, vyrobce Nucletron.
Tento aplikator byl navrZzen k 1é¢bé karcinomu délozniho ¢ipku, délozniho téla, pochvy a ev. kone¢niku. Aplikdtor obsahuje Sest laterdlnich jehel, které
jsou rovnomérné rozmistény pod povrchem valce. Soucasti sady jsou tfi nitrodélozni trubice s odliSnym zakfivenim, které dovoluji pfizpisobit se tvaru
délohy. Vaginalni valec ma prdmér 30 mm a volitelna pouzdra 35 a 40 mm. To umoznuje univerzalni pouziti dle prostoru v pochvé. Tento aplikator umoznuje
diky laterdInim jehldm po obvodu ozéafeni 1ézi lokalizovanych ve sténé pochvy, ev. propaguijicich se i za ni, které nejsou dédvkové dosazitelné z béznych
uterovaginalnich aplikdtorG a nejsou indikovany k intersticidlni aplikaci. Prezentovana pacientka se lécila v Masarykové onkologickém dstavu pro dg.
carcinoma cervicis uteri, cT3a (infiltrace vice nez 2/3 délky pochvy) N+ (suspektni patologické uzliny v panvi dle CT) MO, FIGO IlIA. Gynekologem byla popsana
infiltrace predni stény posevnik introitu, dle vagindlniho UZ byl tumor lokalizovany v ¢ipku déloznim, podristal vagindini epitel, neinfiltroval sténu mocového
méchyfre. Pacientka absolvovala kurativni zevni radioterapii na oblast panve a tfisel v davce 45 Gy po 1,8 Gy, konkomitantné byla podéna systémova
|écba (konkomitantni CHT/RT). Po ukonceni méla nasledovat uterovagindlni aplikace brachyterapie (BRT). Vzhledem k rozsahu onemocnéni (vstupnimu
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i regredovanému pred zahajenim BRT dle snimki MRI porovnavajici velikost prevagindlni porce tumoru v sagitalnich fezech pred zahajenim konkomitantni
CHT/RT a po jejim ukonceni, resp. pied zahajenim BRT) byla aplikace s pouzitim klasického uterovaginalniho aplikatoru (Fletcher) obtizné realizovatelna.
Planovani a ovéfovanilécby vychazelo z RTG snimkd. Bylo nezbytné pouzit rentgenkontrastni znacky (markery), které jsou kompatibilni's jednotlivymi jehlami
a intrauterinni sondou. Pouziti markerd zaruci identifikaci poloh zdroje, v¢. ur¢eni nejdistalnéjsi mozné pozice. Na pfikladu nasi pacientky ozatrené v prosinci
2019 predvadime klinicky plan vypracovany v planovacim systému Oncentra, na kterém jsou vidét vyhody pouziti tohoto aplikatoru Miami valec v klinické
praxi.

SIGRT - SLEDOVANI POVRCHU TELA PACIENTA

SIMONICOVA L.
Oddélenf zevnf radioterapie, MOU, Brno

Ke kontrole spravnosti polohy pacienta se ¢im dal ¢astéji vyuziva zobrazovacich modalit, potom hovofime o radioterapii fizené obrazem (image guided
radiotherapy — IGRT). Klinika radia¢ni onkologie Masarykova onkologického Ustavu v Brné je nové vybavena systémem Catalyst firmy C-RAD, ktery umozriuje
sledovat povrch téla pacienta (surface image guided radiation therapy — SIGRT) pfed zahajenim ozafovani i v jeho pribéhu. Systém pracuje ve viditelné ¢asti
elektromagnetického spektra, nevyuziva ionizujiciho zafeni, a jeho pouZiti tak pro pacienta neznamena dalsi radia¢ni zatéz. Systém Catalyst snima obraz
a srovnava s obrazem referencnim (typicky kontura téla z planovaciho CT). Radiologicky asistent tak vidi odchylky v poloze pacienta od Zadané ozarovaci
polohy, soucasné je zpét na pacienta promitan barevny obraz, ve kterém jsou nevyhovujici oblasti zvyraznény ¢ervenou (pozitivni odchylky) nebo Zlutou
(negativni odchylky) barvou, coz polohovéni pacienta usnadnuje. Kontrola polohy pacienta probiha nejen pred zahajenim ozafovani, ale i v jeho pribéhu.
Catalyst kontinudIné snima povrch pacienta a kontroluje stélost polohy, v pfipadé nahlé zmény polohy (napt. zakaslani) dojde k prekroceni zadanych toleranci
a pozastaveni zateni. Zafazeni SIGRT do radioterapeutickych postupd umozni snadnéjsi a presnéjsi polohovani pacient(, zvyseni bezpecnosti pacientt
béhem ozarovani a mize vést rovnéz k redukci pridavnych davek ze zobrazovacich systém.
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IX. Nezadouci Ucinky protinadorové lécby

LYMFEDEM - CASTA KOMPLIKACE ONKOLOGICKE LECBY

FIALOVA P, VASKU V.2
1. dermatovenerologick klinika, FN u sv. Anny v Brn&; MOU, Brno, 21. dermatovenerologické klinika, FN u sv. Anny v Brné

Lymfedém je zdvazné, chronicky probihajici onemocnéni. Definovan je jako vysokoproteinovy otok zptsobeny zmensenou transportni a proteolytickou
kapacitou lymfatického systému v postizené oblasti (nejcastéji na koncetinach). Disledkem je hromadéni proteind a tekutiny v intersticiu s naslednymi
zpocatku mékky, posléze tuhy, s fibrotizovanym podkozim. Dle etiologie se lymfedém déli na primarni (vrozeny) a sekundarni (ziskany). Castou pficinou
sekundarniho lymfedému byva onkologicka 1é¢ba, zejména radikalni onkochirurgické zékroky a radioterapie. Neléceny lymfedém vede k zdvaznym
komplikacim — k omezeni hybnosti koncetin, k bolesti, k recidivujicim koznim infekcim typu erysipelu, které vyrazné snizuji kvalitu Zivota postizenych jedinc(.
Je proto nutné pacienty ohrozené lymfedémem o moznosti jeho vzniku informovat a zajistit jim adekvatni lymfologickou péci.

TOXICITA CILENE BIOLOGICKE TERAPIE U STARSICH NEMOCNYCH

JURECKOVA A.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Zavedeni cilené biologické lécby vedlo k dramatické zméné v priibéhu nejriiznéjsich typl nadord a od té doby se epocha personalizované mediciny stale
vyviji. Star$i nemocni ve véku > 70 let pfedstavuji velkou a znacné heterogenni ¢ast lécené populace s diagnézou malignity. V ndvaznosti na celkovy
stav a dalsi faktory, napf. komorbidity, je Ize rozdélit na fit nemocné, bez vyraznéjsich omezeni a kontraindikaci onkologické terapie, pacienty zranitelné,
potencialné rizikové stran pripadné toxicity lécby, a pacienty kiehké s limitovanymi terapeutickymi moznostmi. Dali Uskali pfedstavuje skutecnost, Ze tito
nemocni jsou ¢asto zarazovani do klinickych studii jen v omezeném poctu a predpokladem zafazeni je fit stav. Mnohdy tedy nemame k dispozici spolehlivé
Udaje o ucinnosti a toxicité |é¢by u téchto pacientd, ze kterych bychom v bézné klinické praxi mohli vychazet. Jevi se vsak, Ze i starsi nemocni maji obdobnou
toleranci a efektivitu cilené onkologické 1é¢by jako mladsi nemocni, s vy3sim podilem specifickych nezadoucich ucinkd. Prezentace si klade za cil seznamit
posluchace se specifiky biologické Iécby u starsich nemocnych, s diirazem na jeji toxicitu. Vzhledem k Sirokému spektru dostupnych biologickych preparatt
budou vybrany bézné pouzivané léky v ramci terapie karcinomu prsu, prostaty, nador plicnich a stitné zlazy.

TOXICITA IMUNOTERAPIE U STARSICH NEMOCNYCH

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

Starsi dospéli ve véku > 65 let predstavuji rostouci vétsinu pacientti s diagnézou rakoviny. Vék sam o sobé vyjadreny prozitymi lety neni schopen vyjadfit celkovy
stav pacienta, jeho fyzickou kondici a nevyjadiuje pfesné biologicky vék nemocného. Nelze podle ného pacienta zaradit, nebo vyradit z 1écby. Pfesné stanoveni
komplexniho geriatrického hodnoceni CGA umozniuje spravné stanovit, jakou lé¢bu jsme schopni poskytnout bez rizika zhorseni prognézy nemocného
zplsobené lécbou. Imunoterapie vyznamné zménila soucasnou mapu lécby karcinom(i. Predstavuje svoji Gc¢innosti a relativné nizsi toxicitou proti chemoterapii
velmi pfitazlivou lé¢bu. V nasem sdéleni se pokusime o odpovéd na nésledujici otazky. Jak bychom méli definovat vhodného pacienta pro imunoterapii a jak
pfi tom vyuzit komplexni geriatrické hodnoceni a zda jej nahradi komplexni imunitni hodnoceni? Do jaké miry ovliviiuje zvy3ujici se vék a s tim spojeny vyskyt
chronickych onemocnéni moznost podani imunoterapie? Mame dostatek dlikaz(i pro nevhodnost imunoterapie u starSich pacient(i? Vyskytuje se u starsich
pacientl stejnd toxicita imunoterapie jako u ostatni populace? Odpovédi na tyto otazky podlozené klinickymi zkusenostmi se jen obtizné ziskavaji. Ackoli pacienti
s vékem > 65 let tvofi vyznamné skupiny pacientd v mnoha studiich s imunoterapii, chybi ¢asto podrobna analyza vedlejsich Ucinkd starSich pacientd. Kromé
toho v dkladném hodnoceni toxicity imunoterapie je nedostatecné popsan specificky vliv starnuti na kvalitu Zivota a funkéni stav nemocného a jeho organizmu
(tj. imunosenescence). Jak stav imunitniho systému starsich pacientd ovliviiuje vysledky imunoterapie a jeji toxicity? Do jaké miry souvisi vék nemocného se
schopnosti odpovidat na imunoterapii na bézi celularni nebo humoralni imunoterapie. V pribéhu starnuti dochazi ke kvantitativnim a kvalitativnim zménam
v populacich lymfocytd. Dochdzi ke snizeni lymfocytové rezervy. S rostoucim vékem se sniZuje pocet naivnich CD4+ a CD8+ T bunék. Tak se snizuje pocet
regulacnich a pamétovych T lymfocytl. Na vysledcich studii pouzivajicich imunoterapii v 1é¢bé melanomu, NSCLC, moc¢ového méchyfe a dalsich tumor( se
prokazalo, Ze starsi nemocni s dobrym celkovym stavem maji prospéch z 1écby inhibitory kontrolnich bod@ imunitniho systému. Toxicita nemusi byt odlisna od
mladsich pacientd, pokud neni narusena integrita organizmu nemocného procesem starnuti. Je potfeba déle zkoumat vztah mezi markery imunosenescence
starsich pacientt lé¢enych imunoterapii a vysledky 1écby a urcit vliv tohoto vztahu na biologicky, funkéni a pacientem vnimany stav.

ZVLASTNOSTI ONKOLOGICKE LECBY MLADYCH NEMOCNYCH

OBERMANNOVAR.
Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Diky screeningu klesa incidence i mortalita kolorektélniho karcinomu, avsak ve skupiné pacientd ve véku < 50 let dochdzi k opacnému efektu. Recentni data
z databéze SEER ukazala, Ze mezi roky 1992 a 2013 doslo ke kontinudlnimu vzestupu poctu pfipadd kolorektéIniho karcinomu ve skupiné mladych pacientd, a to
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01,5 % ro¢né u muzli a 1,6 % u Zen, s alarmujicim nardstem ve skupiné pacientd od 20 do 29 let (u muzd o 5,2 %/rok, u Zen 5,6 %/rok). Ackoli jsou mladi pacienti
obecné zdravéjsi a maji nizsi vyskyt pridruzenych onemocnéni, pribéh nadorové choroby neni obecné lepsi, coz reflektuje nejen odlisnou nddorovou biologii, ale
i vetsi rozsah onemocnéni v dobé stanoveni diagnozy. Prestoze se lécba mladych pacient( fidi stejnymi lé¢ebnymi guidelines, je tfeba zdUraznit specifika, kterd
zahrnuji Sirokou Skélu aspekt(i od problematiky fertility, odlisné toxicity lécby s diirazem na rizika pozdni toxicity, dopad na prognézu az po psychosociélni diisledky
terapie. Cilem prednasky je podat pfehled problematiky diagnostiky a Ié¢by mladych nemocnych, zdGraznit odlisnosti a specifika, ktera feSime v dobé aktivni 1écby,
aleindsledné v ramci sledovani, vse ve vzajemné spolupraci s praktickym lékarem. Prakticky lékaf je soucasti tymu, ktery pecuje o mladého pacienta v pribéhu lécby,
ale zejména pak v obdobi sledovanti, kde je aktivni v diagnostice pozdnich nezadoucich tcink( probéhlé terapie a feSeni psychosocialnich problém(.

ZVLASTNOSTI ONKOLOGICKE LECBY GERIATRICKYCH PACIENTU

PALACOVA M.
Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Vice nez 60 % nador( vznikd u pacient( starsich 65 let. S pfibyvajicim vékem stoupd i pocet komorbidit. Biologie nddor( a jejich odpovéd na terapii se maze lisit
v rizném véku. Nase lé¢ebné rozhodnuti by mélo byt dale ovlivnéno predpokladanou délkou Zivota, fyziologickym stavem pacienta, jeho komorbiditami a také
postojem pacienta k terapii. Predevsim u adjuvantniindikace onkologické lé¢by je podstatnym faktorem ovliviiujici nase rozhodnuti predpokladana doba Zivota.
Skupina starych nemocnych je v klinickych studiich zastoupena pouze minoritné, a tudiz chybi v mnoha situacich tzv. evidence-based doklad o pfinosu terapie
pro pacienta. Stafi nemocni jsou z hlediska véku déleni do tfi vékovych skupin — skupina mladych nemocnych ve véku 65-75 let, skupina starych pacientd ve
véku 76-85 let a na skupinu nejstarsich nemocnych > 85 let véku. Spravné posouzeni pacienta by mélo vést k indikaci efektivni a bezpecné onkologické terapie.
Samotny chronologicky vék neni spolehlivy k posouzeni predpokladané doby Zivota, ke stanoveni funkcnich rezerv a k posouzeni procentudlniho vyskytu
moznych komplikaci. Vice nez polovinu nemocnych starsich 70 let Ize klasifikovat funkcné jako ,staré dospélé” a Ize je Iécit standardnimi Iécebnymi postupy.
U druhé poloviny vzhledem k jejich celkovému stavu, mnozstvi a zdvaznosti komorbidit potfebujeme vice ,komplexni pohled” a tady bychom si méli pomoci
tzv. vyhodnocovacimi testy. Komplexni geriatrické ohodnoceni (CGA) zahrnuje posouzeni kognitivnich funkci (demence, delirium, deprese), dale hodnoti
performance status, funkéni stav, vyskyt padd, nutri¢ni stav, komorbidity, sociekonomickou situaci, polyfarmacii a psychosocidlni stav. Cilem CGA je predikce
funkcniho véku onkologického pacienta. Nevyhodou tohoto testu je jeho ndro¢nost nejen pro samotného pacienta, ale i casova narocnost pro zdravotnicky
personal. Proto se v poslednich letech objevuji dal3i testy k posouzeni funkéniho véku starého onkologického pacienta, které jsou jednodussi k realizaci nejen
pro samotného pacienta, ale podstatné ¢asové méné narocné i pro persondl. Mezi nej¢astéji pouzivané patii IADL, G8. Toxicita CHT je u starSich nemocnych
vyssi ve srovndni s mladsimi. Lze ji predikovat na zakladé CRASH testu. Nové |écebné metody — pfedevsim imunoterapie — nema prokazany vys3si vyskyt toxicity
u starsich nemocnych. U cilené terapie je u nékterych preparatd toxicita vyssi, doposud prediktivni test neexistuje.

JAK POSUZOVAT SENIORA PRI PLANOVANI SYSTEMOVE TERAPIE, ZEJMENA CHEMOTERAPIE?

PALACOVA M.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

S pfibyvajicim vékem stoupa i pocet komorbidit. Biologie nddori a jejich odpovéd na terapii se mize lisit v rizném véku. Nase lé¢ebné rozhodnuti by
mélo byt dale ovlivnéno piedpokladanou délkou Zivota, fyziologickym stavem pacienta, jeho komorbiditami a také postojem pacienta k terapii. Pfedevsim
u adjuvantni indikace onkologické Ié¢by je podstatnym faktorem ovliviiujicim nase rozhodnuti pfedpokladana doba Zivota. Skupina starych nemocnych
je v klinickych studiich zastoupena pouze minoritné, a tudiz chybi v mnoha situacich tzv. evidence-based doklad o pfinosu terapie pro pacienta. Spravné
posouzeni pacienta by mélo vést k indikaci efektivni a bezpecné onkologické terapie. Samotny chronologicky vék neni spolehlivy k posouzeni predpokladané
doby Zivota, ke stanoveni funk¢nich rezerv a k posouzeni procentuélniho vyskytu moznych komplikaci. Vice nez polovinu nemocnych starsich 70 let Ize
klasifikovat funkéné jako ,staré dospélé” a Ize je lécit standardnimi Ié¢ebnymi postupy. U druhé poloviny vzhledem k jejich celkovému stavu, mnoZstvi
a zavaznosti komorbidit potfebujeme vice ,komplexni pohled” a tady bychom si méli pomoci tzv. vyhodnocovacimi testy, kterych je nékolik, jsou riizné
Casové naro¢né. Komplexni geriatrické ohodnoceni (CGA), které je ale ndro¢né na cas, zahrnuje posouzeni kognitivnich funkci (demence, delirium, deprese),
déle hodnoti performance status, funkéni stav, vyskyt padd, nutri¢ni stav, komorbidity, sociekonomickou situaci, polyfarmacii a psychosociélni stav. Vyssi
vék je spojen se zménami ve farmakodynamice i farmakokinetice CHT, které zvysuji riziko toxicity. V rdmci farmakodynamiky dochézi k redukci reparace
poskozeni DNA. Farmakokinetické zmény zahrnuti pokles v GFR a objemu distribuce hydrosolubilnich latek. V disledku véku dochazi také k poklesu aktivity
cytochromu P450. Byl vyvinut MAX2 index, na jehoz zékladé Ize stanovit individudlni riziko toxicity CHT (Extermann). Dalsim moznym ndstrojem, jak zjistit
toxicitu CHT, je CRASH skére. V tomto modelu jsou nejlepsimi faktory pro hematologickou toxicitu hodnota diastolického TK, IADL, hodnota LDH a typ CHT.
Pro nehematologickou toxicitu jsou nejlepsimi parametry performance status, kognitivni funkce, nutri¢ni stav a typ CHT. Problémem posledné jmenovaného
je jeho naro¢nost na Cas. Soucasti rozhodovaciho algoritmu by méla byt samoziejmé i pfedpoklddana doba Zivota, kterd muize byt u urcitého procenta
starSich nemocnych jednim z diivodd, které ovlivni samotné podani adjuvantni CHT.

AUTOIMUNITNi ENCEFALITIDA KOMPLIKUJICi LECBU NIVOLUMABEM U ADOLESCENTA S H3 K27M
MUTOVANYM GLIOMEM MOZKOVEHO KMENE

PAVELKA Z.", VEJMELKOVA K., SENKYRIK J.2, NOSKOVA H., JEZOVA M.*, STERBA J.’
'Klinika détské onkologie, LF MU a FN Brno, ?Interni gastroenterologicka klinika, LF MU a FN Brno, ? CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut,
MU, Brno, *FN Brno; LF MU Brno

Uvod: Prognéza H3 K27M mutovanych gliomdi stfedni ¢ary je fatalni's obvyklym OS do 12 mésict od diagnézy. Pacienti jsou kandidaty novych experimentélnich
postupd, tumory s vysokou mutacni naloZi mohou odpovidat na Ié¢bu checkpoint inhibitory (nivolumab). Imunoterapie vsak pfindsi signifikantni riziko
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autoimunitni toxicity, vzacnou komplikaci je autoimunitni encefalitida. Popis ptipadu: Adolescent s kratkou anamnézou kmenovych pfiznakd, na MRI
typicky obraz difuzniho gliomu pontu (DIPG). Z oteviené biopsie v lednu 2018 prokdzan H3 K27M mutovany gliom (diffuse midline glioma G4 dle WHO
2016). Po obvyklé radioterapii s TMZ byla na zakladé priikazu vysoké mutacni naloze nadoru indikovana imunoterapie nivolumabem. Tumor byl inicidlné FLT-
PET/MRI akumulujici.V srpnu 2018 je na kontrolnim vysetfeni popsdna metabolickd kompletni regrese. V z&fi 2019 dochézi k zhorseni neurologického nélezu,
kontrolni MRI popisuje nové plodné infiltraty mozku zejména ve FLAIR/T2 zobrazeni, vlastni tumor kmene bez progrese. Z moku vyloucena neuroinfekce
i diseminace nadoru, pfitomen zanétlivy neinfekcni nalez, oligoklondlni pasy, intratekélni syntéza imunoglobulint. Zavér: Autoimunitni encefalitida pfi
nivolumabu. Nivolumab ukoncen, podavano nékolik linii imunosupresivni 1é¢by (kortikoidy, plazmaferéza, cyklofosfamid). V priibéhu jara 2019 jiz dochazi
i k progresi zakladni nemoci, exitus v ¢ervnu 2019 (0S 17 mésict). Zavér: U spravné indikovanych pacientti s HGG mize imunoterapie pfinaset lepsi lé¢ebny
efekt nez konvencni [é¢ba. Podminkou je znalost nddorové biologie a imunologického profilu tumoru. Autoimunitni neZzadouci Ucinky imunoterapie
predstavuji novy zavazny klinicky problém.

KOZNIi TOXICITA TRAMETINIBU U DETi S GLIOMY

PAVELKA Z.", FRIC D.2, VEJMELKOVA K.', HONZIKOVA K3, STERBA J.!
'Klinika détské onkologie, LF MU a FN Brno, 2FN Brno; LF MU Brno, * Détské kozni oddéleni Pediatrické kliniky, LF MU a FN Brno

Uvod: Trametinib je pouzivan v Ié¢bé gliomd s prokazanou aktivaci MAPK dréhy v dalsich liniich lé¢by po selhani konvenéni terapie. Podani je provazeno
kozni toxicitou. V 1é¢bé koznich projevti se dle typu kombinuje pfislusna topicka lécba, v nékterych piipadech i systémova lécba (antibiotika u bakterialnich
infekénich projevd, vyjimecné systémové kortikoidy u ekzematézni dermatitidy stupné Ill a IV). Soubor pacientl: Prezentujeme data pacientd Kliniky
détské onkologie LF MU a FN Brno. V obdobi 2015-2019 jsme lécili monoterapii trametinibem 15 déti s CNS tumory s potvrzenou nebo predpokladanou
aktivaci MAPK drahy, soubor tvofilo 7 (47 %) chlapct a 8 (53 %) divek. Incidence kozni toxicity trametinibu v souboru je 100 %, celkovy pocet zaznamenanych
udalosti byl 50. U pacientl se kumulovaly rGizné typy koznich projevl u téhoz pacienta, dochazelo k opakovéni kozni toxicity stejného typu po rdznych
obdobich klidu. Jednotlivé typy koznich projevi se vyskytly s Cetnosti pfipad(: ekzematézni dermatitida 15, paronychia/panaritia 12, akneiformni exantém
9, folikulitida/furunkuléza 6, cheilitida 3, mykotickd dermatitida 2, zména barvy vlast 2, vypadavéni vlas 1. Zaznamenali jsme jedenact udélosti stupné
Il 'a zddnou udalost stupné IV zavaznosti dle CTCAE. K doc¢asnému pieruseni nebo redukci davek trametinibu jsme pfistoupili v osmi pfipadech. V Zzédném
pfipadé kozni toxicita nevedla k plnému ukonceni terapie trametinibem. U infek¢nich koznich projevi (paronychia, akneiformni exantém, folikulitida) se
kultivacné vzdy prokazal zlaty stafylokok. Zavér: Kozni toxicita trametinibu u déti predstavuje signifikantni klinicky problém. Spravnou profylaxi a 1é¢bou
projevt dle vypracovanych algoritmd ve spolupraci s dermatologem Ize pfedejit ukonceni terapie z diivodu zavazného stupné toxicity.

VLIV ONKOLOGICKE LECBY NA SEXUALNi FUNKCE

SRAMKOVAT.", SRAMKOVA K 2
' Sexuologické oddéleni, FN Brno, 2 Urologické oddéleni, FN u sv. Anny v Brné

Komplexni onkologickd lé¢ba ovliviiuje sexualni funkce. Erekci/lubrikaci zhorsuje chirurgicka lé¢ba spolu s radioterapii vlivem zmény anatomickych pomér,
vznikem pooperacnich jizev, poskozenim nervovych a cévnich struktur. Chemoterapie a hormonalni terapie snizuji libido. Orgazmus/ejakulaci narusuje
chirurgicka lécba spolu s farmakoterapii. Erotogenni zény jsou poskozeny jizvami po chirurgickych operacich a radioterapii. Bolestivé erekce se objevuje jako
dusledek chirurgické 1écby a radioterapie. Na sexualitu onkologicky nemocného negativné plisobi Unava, deprese, Uzkost, bolest, fyzické omezeni, socidlni
izolace, nedostate¢na komunikace s partnerem, zména vzhledu, ztrata sebevédomi a sexudlni atraktivity. Do Ambulance onkologické sexuologie Fakultni
nemocnice Brno prichdzeji nejvice pacienti po 1é¢bé kolorektalniho a prostatického karcinomu. Sexudlni dysfunkce (SD) po resekcich rekta byly povazovany
za nutnou dar onkologické radikalité. Vysoky vyskyt SD byl spojovan s amputacemi rekta. | pfes nastup technik Setficich nervové struktury a zavedeni totalni
mezorektdlni excize nelze dosud spolehlivé zabranit alespor prechodnym porucham erekce, zejména pokud jde o tumory lokalné pokrocilé ¢i nepfiznivé
ulozené. Nejcastéjsim sexualnim problémem muzl s kolorektalnim karcinomem je erektilni dysfunkce (ED). U vétsiny muzl Iécba karcinomu prostaty
nepfiznivé ovliviiuje kvalitu sexudlniho Zivota, po radikalni prostatektomii (RP) prichazeji nejcastéji pro ED. Definujeme ji jako neschopnost dosahnout
a udrzet ztoporeni dostatecné k realizaci uspokojivého sexudlniho styku. Mensi pozornost je vénovana dalsim SD - ztraté libida, dysfunkci ejakulace (suchy
orgasmus) a také inkontinenci a zkraceni penisu, jez zhorSuji kvalitu sexudlniho Zivota muz(i s karcinomem prostaty. U muz( s kolorektalnim karcinomem
i karcinomem prostaty je indikovana vcasna penilni rehabilitace, spocivajici v dennim podani 5 mg tadalafilu co nejdfive po operaci, nejcastéji pouzivanou
strategii je denni uzivani tadalafilu po dobu 12-18 mésici po operaci. V Ié¢bé ED pouzivame inhibitory fosfodiesterazy 5 (PDE5i), topicky ¢i intrakavernézni
prostaglandin E1. Pacient obnovuje sexualni Zivot v prdméru za 3 mésice po operaci. PDE5i mohou zlepsit funkci cévniho endotelu a elasticitu tepen, coz
predstavuje lékovy potencial pro ED spojenou s fibrézou penisu po RP. Objevuji se studie, ve kterych byl sledovan efekt penilni rehabilitace pomoci razové
viny nizké intenzity. Navzdory tomu v soucasné dobé tfi ¢tvrtiny muzd s ED po RP profituji z intrakavernézni 1é¢by PGE1. Apelujeme na v¢asné zahdjeni |écby
SD u onkologickych pacientd.

VYZNAM DODRZENi PREMEDIKACNIHO SCHEMATU PRO BEZPECNE PODANI PROTINADOROVE LECBY NA
PRIKLADU CETUXIMABU

TOMASEK J.', KOZAKOVA 5.2, CIPROVA T.!
"Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, 2Ustavni Iékarna, MOU, Brno

premedikaci. Dobrym pfikladem, ktery ukazuje dilezZitost dodrzeni premedikacniho schématu, je infuzni reakce spojend s podanim cetuximabu. Infuzni
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reakce nejsou zavislé na dévce, obvykle nelze predikovat jejich vznik a nemaji vztah k ucinnosti 1é¢by. Po ukonceni 1é¢by se obvykle zcela upravi. Mezi
nejcasté;jsi symptomy patii kozni a slizni¢ni projevy (flush, exantém, svédéni), respiracni priznaky (spastické fenomény), hypotenze, nauzea, zvraceni, prijem
a krece. Alergickd reakce mUze prejit k anafylaktické velmi rychle. Prevencije spravna premedikace a management podéniinfuze, zejména v jeji rychlosti, ktera
musi byt dodrzena. Premedikaéni schéma pro prevenci infuzni reakce je uvedeno také v Modré knize COS: 1. vecer pred aplikaci cetuximabu: dexamethazon
8mg thl. p.o. Pokud zapomene, tak podat rano dexamethazon 8 mg i.v. min. 1 hod pred podanim infuze (optimélné 3-4 hod predem); 2. premedikace v den
aplikace cetuximabu: dexamethazon 8 mg i.v. (Ize i p.o.), min. 1 hod pred zahajenim infuze. H1 antihistaminika: napf. bisulepin (Dithiaden), nejlépe i.v. nebo
i.m. 1mg, pfip. 2mg p.o. nebo jiny antagonista H1 receptoru, napf. levocetirizin (Analergin, Xyzal) 5 mg tbl. H2 antagonista: napf. ranitidin (Ranisan) 75 mg
p.o. nebo 50 mg i.v. nebo jiny antagonista H2 receptoru — famotidin (Famosan). COX2 inhibitor: napf. nimesulid 100 mg p.o. Pfi kontraindikaci COX2 inhibitoru
je vhodné podat paracetamol v dédvce 500 mg p.o. (cyklooxygendza 2 je enzym, ktery se podili na syntéze prostaglandint a prostacyklinu, pisobka, které hraji
hlavni roli v patogenezi alergické reakce). Pokud prvni dvé infuze probéhly bez nezadoucich reakci, Ize premedikaci redukovat. Zd(raznit je nutné predevsim
vyznam dodrzeni ¢asu podani kortikoidd pred aplikaci cetuximabu. Pfi zkraceni intervalu se tcinek kortikoid(i vyrazné snizuje, coz je ddno mechanizmem
jejich ucinku. V Masarykové onkologickém dstavu pouzivame k monitoraci podani viech slozek reZzimu intravendzni protinddorové 1é¢by nemocnic¢ni
informacni systém Grey Fox. Kazda slozka rezimu v¢. premedikace je oznacena ¢arovym kddem nebo rfid ¢ipem a pfi podani je automaticky zaznamenano
kdo a v jakém case jednotlivé ¢asti rezimu pacientovi podal. Kazdy rok je v nasem centru lé¢eno cetuximabem > 110 pacient(. Po Upravé premedikacniho
schématu pred 2 lety jsme nezaznamenali zddnou infuzni reakci G3/4.

KARDIOVASKULARNI TOXICITA CILENE LECBY

VYSKOCIL J.!, PETRAKOVA K 2
' Anesteziologicko-resuscita¢ni oddéleni, MOU, Brno, ?Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Incidence novotvarQ narista, ale zlepsujici se 1é¢ebné moznosti prodluzuji prezivani pacientl a rakovina se stava chronickym onemocnénim. Velkym
prispévkem je pravé cilend 1écba. Nezadouci Ucinky této terapie jsou odlisné od téch pozorovanych pfi konvencni cytostatické 1é¢bé a az na vyjimky nebyvaji
tak dramaticky vyjadrené. Ale i cilena lé¢ba negativné ovliviuje kardiovaskularni (KV) aparat, a tim i preziti. V kumulativni incidenci kardiotoxicity dokonce
preddi klasickou lé¢bu. Nejobavanéjsim projevem je rozvoj srde¢niho selhani, historicky typicky pfi antiHER2 terapii. Mezi dalsi projevy kardiotoxicity patii
terapiiindikovand ¢i akcelerovana arteridlni hypertenze (AH). Mezi cilené Iéky, které pfispivaji k indukci/rozvoji AH, patfiinhibitory angiogeneze (bevacizumab,
aflibercept ¢i TKI), ale i klasicka cilend Ié¢ba v podobé hormonalni terapie. Dalsim negativnim plsobenim cilené terapie na KV aparat je trombembolizmus
(TEN).TEN jako projev KV toxicity viddme casto u terapie tamoxifenem a vysoké riziko trombembolizmu maji pacienti na antiangiogenni terapii. V neposledni
fadé se na rozvoji SS podili i ICHS, k niZ pfispiva i rozvoj dyslipidemie u pacientek s inhibitory aromataz. V posledni dobé se stale castéji objevuji dikazy
o kardiotoxickém, casto fatalnim, plsobeni moderni imunoterapie, jehoz projevy maji fadu podob od arytmii az po myokarditidu s fatdlnimi dtsledky.
Dlouhodobé prezivajici pacienti predstavuji rizikovou skupinu pro rozvoj KV onemocnéni a je tfeba myslet na to, Ze ani necytostatickd lé¢ba nenibez KV rizika.
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PRULOMOVA BOLEST V KLINICKE ONKOLOGICKE PRAXI

HOLUBEC L.", VOKURKA S.2, SAFANDA M 3
"Nemocnice Na Homolce, Praha, 2Onkologicka a radioterapeuticka klinika, FN a LF UK, Plzen, * Onkologické oddéleni, Nemocnice Na Homolce, Praha

Vychodiska: Pomoci dotazniku zmapovat redlnou situaci v diagnostice a pfistupu k feeni prilomové bolesti (PB) v klinické praxi onkologickych pracovist.
Metodika: Byl vyuzit nastroj ,anketa” na webu Ceské onkologické spole¢nosti www.linkos.cz pro vybér pfedem formulovanych odpovédi v kombinaci
s nastrojem Google Forms pro volné otazky a psané odpovédi. Vysledky: Na jednotlivé otdzky/ankety odpovédélo 58-100 respondentd-lékard. S vyskytem
PB u onkologickych pacientd se bézné setkava > 50 % lékar. U nemocnych s chronickou nadorovou bolesti (CHNB) se na pfipadné ataky PB aktivné ptd pfi
kazdé kontrole 86 % lékafd, aktivné po PB nepétrd pouze 6 % lékari. Celkem 60 % lékarl zahajuje 1é¢bu PB na zékladé vlastnich zkusenosti pomoci rychle
pusobiciho transmukdzniho fentanylu (TMF). Celkem 33 % lékatG uvedlo, Ze pfi vyskytu metastaz do skeletu se u vétsiny nemocnych objevi ataky PB. Od dia-
gnozy atak PB zahajuje okamzité vhodnou Iécbu 80 % lékar, nejcastéji pomoci TMF. Opiaty na svém pracovisti viibec nepfedepisuje necelych 5 % lékard.
Ataky PB fesi jinym zplisobem nez preskripci silnych opioidd. Rescue medikaci (predepsani jednoho baleni nejmensi sily rychle plsobiciho opioidu pacienttim
s opioidy lécenou zékladni onkologickou bolesti) u PB povazuje 77 % lékafl za vhodny zplsob moznosti zaléceni atak PB. Celkem 9 % Iékar(i povazuje tuto
moznost |é¢by za pfilis nakladnou. Zavér: Vysledky pilotni studie o vyskytu a Iécbé PB ukazuji, Ze vétsina |ékafd aktivné monitoruje mozny vyskyt PB u svych
onkologicky nemocnych s CHNB. Ataky PB jsou lékafi schopni Iéit na zékladé vlastnich zkusenosti, vétsinou za vyuziti TMF.

INTERVENCNI RADIOLOGIE V PALIATIVNI ONKOLOGII

KRISTEK J.
Oddeélenf radiologie, MOU, Brno

V poslednich asi 20 letech se vyprofilovala subspecializace intervencni radiologie (IR) zamérena na terapeutické zakroky u onkologickych pacientd, tzv.
intervencni onkologie, ktera pokryva siroké spektrum zakrokl od diagnostickych biopsii az po modifikacni, paliativni ¢i kurativni zakroky. Znacna ¢ast aktivit
v onkologickych centrech je zamérena na paliativni intervence, kde je cilem zachovéni co moznd nejvyssi kvality Zivota pacienta: zachovani priichodnosti
GIT, urotraktu a jinych anatomickych duktd implantaci stentd a dilatacemi stendz, zavedeni nefrostomie apod.; eliminace tenzniho ascitu a recidivujiciho
fluidothoraxu perkutannimi drény; stabilizace a prevence fraktur axialniho skeletu (cementoplastika, kyfoplastika, perkutdnni osteosyntézy); ablace nebo
debulking objemnych tumor( (ablace mikrovinnd, radiofrekvencni, kryoablace, elektroporace, chemoembolizace, radioembolizace); zastava krvaceni
z inoperabilnich nador( (embolizace, implantace stentd a stentgraftd); terapie bolesti (ablace, neurolyzy nociceptivnich ganglii a nervd, stabilizace skeletu
apod.); drenaze a sanace patologickych kolekci tekutin zavedenim drénd. Zcela zésadné zalezi na spolupréci IR s klinickym onkologem, algeziologem,
chirurgem a dalsimi odbornostmi v rémci mezioborovych indika¢nich komisi.

PRAKTICKY LEKAR? PALIATIVNi AMBULANCE? UZ DOMACI HOSPIC? ANEB,,KAM S NiM?“

NAVRATILOVA P.
Mobilni hospic Ondrasek, o.p.s., Ostrava

Vychodiska: Pfestoze se v soucasné dobé povédomi praktickych lékafd a nemocnicnich specialistd o mobilni specializované paliativni péci (domacim
hospici) s probihajici osvétou zvy3uje, stéle se setkdvame se $patnym nacasovanim predani pacientli do paliativni pé¢e. Castym ddvodem byvaji jednak
rlizné pretrvavajici myty (jak na strané pacienta a rodiny, tak na strané lékare) a soucasné prenechani rozhodnuti do plné kompetence rodiny, ktera neni
vzdy schopna adekvatné zhodnotit zdvaznost zdravotniho stavu pacienta. Pfi nedostatecné komunikaci Iékafe s pacientem a jeho rodinou, stejné tak pfi
nedostatecné komunikaci vzajemné mezi samotnymi |ékafi-specialisty, praktickymi lékafi a paliatry a bez soucasného spole¢ného planovéni nasledné
péce u pacienta s pokrocilym nddorovym onemocnénim (ale i jakymkoli jinym chronickym nevylécitelnym onemocnénim) je pak béZnou praxi nalézat tyto
pacienty at uz zcela mimo zdravotnicky systém, netusici, na koho se maji v pfipadé potizi obratit, a ¢asto koncici na lékaiskych pohotovostnich sluzbach.
Nebo ve zcela opacném piipadé tito pacienti obchézi veskeré existujici specialisty s vysledkem Uzce zamérenych doporuceni, bez komplexniho pojeti
péce a ztracejici se v mnozstvi doporucenych dosetfeni, rezimovych opatfenich a medikace. Zavrsenim celé slozité situace pak casto byva pfivolani rychlé
zachranné sluzby a nasledna akutni hospitalizace pacienta v nemocni¢nim zafizeni. DGvodem nemusi byt ani redlné nahlé klinické zhorseni stavu ve smyslu
bolesti, dusnosti, nevolnosti a zvraceni, delirantnich stav(, ale staci i dal3i pfirozené celkové zhorseni slabosti, snizeni pfijmu per os (v komplexnim kontextu
vyvoje nemoci). Cil: Ke zlepseni by mohlo dojit spolecnou koordinaci péce, véasnym odeslanim ¢i alespon konzultaci praktického Iékare ¢i nemocni¢niho
specialisty s tymem paliativni ambulance, které jiz na mnoha mistech CR funguji a jsou pfipraveny ke vzajemné spolupraci.

NEVERBALNI PRVKY V KOMUNIKACI SPATNYCH ZPRAV

PLVAN J.", KABELKA L.
"Domdci hospic sv. Zdislavy, Trebi¢, ? Diecézni charita Brno

Téma ,sdélovani Spatnych zprav” je kazdodenni naplni l1ékaid vétsiny klinickych obor( a v dne$nim modernim pojeti tymové a multidisciplindrni mediciny
je klicové i pro sestry vétsiny obord. Neni snadné — pfipravenosti v lidské, emocni a hodnotové roviné, dovednostmi, dostupnosti kvalitniho tréninku
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a v neposledni fadé také eticky i svoji pestrobarevnosti z hlediska cildl, motivaci a ¢asového zafazeni do velmi rliznych fazi Zivota s nevylécitelnou nemoci.
Hodinovy workshop neskyta didakticky pfilezitost pokryt celou komplexnost tématu, a proto jsme vybrali oblast ,primarni” pfipravy. Tou je neverbalni
komunikace hrajici v oblasti pfedavéni $patnych zprav roli platformy. Platformy, kterd rozhoduje o vysledku. A tim jedinym spravnym je d(ivéra, vzdjemn4,
podporujici dalsi proces podpory a lécby. Na kratkych scénkéch a jejich rozboru budeme vést dialog o vyrazovych prostfedcich, tempu a intonaci, nastaveni
prostoru ke komunikaci, autenticité a otevienosti.

MOBILNi SPECIALIZOVANA HOSPICOVA PECE O NEVYLECITELNE NEMOCNE

SCHNEIDER M., KUDLOVA P, SNOPEK P.
Ustav zdravotnickych véd, Univerzita Tomége Bati ve Zling

Uvod: Kazdy ¢lovék méa mit moznost volby prostiedi, ve kterém si preje prozit zavér svého Zivota. O indikaci mobilni specializované hospicové a paliativni
péce, ktera umoznuje klientovi stravit posledni obdobi Zivota v jeho domécim prostiedi v kruhu blizkych, rozhoduje prakticky Iékai spolecné s Iékafem
paliativniho tymu. Ve Zlinském kraji ptsobi v soucasné dobé pét mobilnich zafizeni, jednim z nich je Zdravotni Ustav paliativni a hospicové péce PAHOP
(dale PAHOP, z. 1.), ktery ma jasné stanovena kritéria pro pfijeti klientd. Cil: Cilem bylo zjistit, zda pfijem klienta do mobilni hospicové péce koresponduje
s kriteridInimi pozadavky nezbytnymi pro pfijeti nemocného do mobilni hospicové péce uvedenymiv doporuceném postupu pro vseobecné praktické lékare.
Metody a vysledky: Sbér dat byl proveden technikou retrospektivni obsahové analyzy zdravotnické dokumentace PAHOP za obdobi 2017-2019. Sledovéna
byla vybrana kritéria u 156 osetfovanych a zemielych klientl v obdobi 2017-2019, a to sociodemografické udaje klientl (vék, pohlavi, bydlisté, rodinny stav,
pracovni zafazeni), informace o povaze onemocnéni (onkologicka diagndza, metastaticka invaze) a délka poskytované hospicové péce. Déle byly sledovany
a analyzovény zdravotni podminky (diagnéza, progndza, funkéni zdatnost — pomoci Palliative Performance Scale (PPS), vyskyt zévaznych symptom( —
pomoci Edmonton Symptom Assessment Scale (ESAS) a Mini-Suffering State Examination (MSSE) z pohledu zdravotnika nebo pecujici osoby nebo klienta
aj.). Zavér: Prijem klienta do mobilni hospicové péce koresponduje s predepsanymi guidelines.

AKUTNIi STAVY V ONKOLOGICKE PALIATIVNI PECI - CO LZE A CO NELZE ZVLADNOUT DOMA

SLAMA O.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Pokrocilé stadia nddorovych onemocnéni se vyznacuji vyraznou ,nestabilitou” klinického stavu. Akutni zhor$eni spojena s progresi zékladniho onemocnéni
nebo souvisejicimi komplikacemi u pacient v domacim prostiedi vyzaduji rychlé zhodnoceni stavu, vyjasnéni celkového kontextu a cilll |é¢by a péce a Casto
velmi intenzivni 1é¢ebnou intervenci. Dlilezitym tématem je rozhodovéni o ,mistu péce’, tedy rozhodnuti, zda je stav bezpecné zvlddnutelny v domécim
prostredi, resp. v ordinaci praktického Iékare, nebo je nutny prevoz do nemocnice. Ve sdéleni budou prezentovény nejcastéjsi akutni klinické stavy — zhorseni
bolesti, dusnosti, nevolnosti a zvraceni, psychomotorické agitovanosti a deliria, vstup pacienta do findIni faze — umirani. Budou diskutovany podminky,
za kterych Ize tyto klinické situace na nélezité odborné trovni a bezpecné pro pacienta a jeho blizké resit v domdcim prostredi. V rdmci prezentace budou
nabidnuty praktické paliativni,tipy a triky” k feSeni téchto klinickych situaci. Budou zhodnoceny moznosti a limity soucasného systému domaci osetiovatelské
péce (home care) a mobilni specializované paliativni péce pfi feseni akutnich stav(i v onkologické paliativni péci.

MINDFULNESS/VSIiMAVOST V PALIATIVNI PECI - LECIVY EFEKT PRITOMNEHO OKAMZIKU

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

Paliativni péce je multidisciplinarni piistup, jehoz cilem je zlepseni kvality Zivota pacientl a jejich rodin, které Celi Zivot ohrozujicim onemocnénim, a to
prostrednictvim prevence a mirnénim jejich utrpeni. Abychom mohli lidem G¢inné s utrpenim pomahat, je tieba dobie chépat jeho podstatu, dynamiku
a to, jak vznikd. Vyzkum ucinku pfistupll zalozenych na mindfulness/vSimavosti opakované doklada, Ze jde o velmi efektivni ndstroj v pomoci pacienttim
v modulovani a mirnéni jejich utrpeni spojeného s nemoci. Prostrednictvim tréninku schopnosti zdmérné vénovat pozornost tomu, co se déje v pfitomném
okamziku, a to bez posuzovani, hodnoceni a ocekavani, ziskdvdme hluboky vhled do dynamiky utrpeni a nasledné také svobodu nad tim, jak budeme na
strasti Zivota reagovat. Rozvijeni nasi schopnosti byt v pfitomném okamzZiku pfedstavuje jeden ze zdkladnich pilif{ podpory Zivotni spokojenosti a dusevniho
zdravi a intervence zalozené na mindfulness/vsimavosti by mély byt nedilnou soucasti komplexni onkologické a paliativni péce.
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VYZIVA - NEDILNA SOUCAST PREVENCE

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

Vyziva je vyznamnou soucasti oblasti primarni prevence onkologického onemocnéni. Samotnd vyziva nema prokazany ucinek piimo zabranit vzniku
onemocnéni nebo jiz vzniklé onemocnéni vylécit. Vyziva je viak nedilnou soucésti zdravého Zivotniho stylu zafazeného do skupiny faktor(i zevniho
prostiedi, které maji do urcité miry (pfiblizné z jedné tfetiny) vliv na vznik a rozvoj onkologického onemocnéni. Vyziva ¢lovéka je velmi komplexni
a odlisit a definovat konkrétni prvek vyzivy, ktery ma potencidl podilet se na prevenci vzniku a tlumeni rozvoje nador(, je velmi obtizné proveditelné.
Vyzkumy v této oblasti jsou limitované etickymi konsekvencemi. Casto uzivané typy studii jsou epidemiologické studie, které se obtiznéji aplikuji na
jedince, a intervencni studie, které zpravidla prezentuji Uzky vybér populace. V souvislosti s prevenci onkologického onemocnéni a vyzivy se nejcastéji
uvadi antioxidacni latky, latky protektivni povahy. Mezi tyto latky se fadi zejména nékteré vitaminy, stopové prvky a fytolatky, které jsou casto
obsazeny v ovoci, zeleniné a celozrnnych obilovinach. Dilezité je zminit, Ze nadmérny pfisun téchto prvki (abuzus, naduzivani) nevede ke zvysenému
profylaktickému Gcinku, ale mnohdy ma opacny efekt nebo jiny nezadouci negativni Gi¢inek na zdravi. Dale pak se jevi jako pravdépodobné, Zze ochranny
antioxidacni efekt neni dén jedinym prvkem (makrozivinou, mikrozivinou), ale spise souborem vice Gcinkd rdznych mikrozivin a makrozivin. To potvrzuje
jiz vySe uvedené, zZe vyziva clovéka je komplexni a neni vhodné pouzivat pro zajisténi nutricni potfeby organizmu extrémni restriktivni stravovaci
doporuceni. V rdmci workshopu se pokusime zprostiedkovat zakladni vhled na stravu a jeji slozky nutné pro spravné fungovani organizmu. Zkusime
pojmenovat nékteré z mytd, které o vyzivé panuji. A interaktivni formou pojmenujeme u nékterych konkrétnich druhd potravin jejich pfinos pro zdravi
Clovéka.

NEZBYTNOST NUTRICNI INTERVENCE PRO USPECH ONKOLOGICKE LECBY - KAZUISTIKY Z PRAXE

MANASEK V., BEZDEK K., SKROVINA M., JAROLIMOVA P, VRANA D.
Onkologické oddéleni, Nemocnice Novy Jicin

Priciny podvyzivy v onkologii jsou komplexni povahy a hrubé orientacné Ize rozliSovat mezi malnutrici primarni a sekundarni. Primarni malnutrice vznika
disledkem plsobeni faktorl vedoucich k anorexii (neurdlni, hormondlni a humoralni signaly ovliviiujici hypothalamus) a kachexii (proinflamatorni
cytokiny, ubiquitin-proteazomova proteolyza, heat shock proteiny a dalsi). PodvyZziva zplsobend nepfiznivou lokalizaci nddoru a/nebo rozvijejici se
duasledkem nezadoucich acink( protinddorové terapie (chirurgie, chemoterapie, radioterapie) je oznacovana za malnutrici sekundarni. V pribéhu ¢asové
osy protinadorové strategie jsme schopni definovat klicova Udobi 1éCby, ve kterych je patny stézejni efekt nutri¢ni intervence. Prekladame dvé kazuistiky
pacientd, na kterych demonstrujeme vyznam nutri¢ni podpory pro Uspéch protinadorové terapie. V prvni kazuistice uvadime pribéh lécby pacienta
s generalizovanou malignitou, kdy kombinaci enterdlni a parenterdlni nutri¢ni podpory bylo mozné zahdjit protinadorovou Iécbu navzdory zdéanlivé infaustni
progndze (iledzni stav) a nemocny podstoupil efektivni chemoterapii v kombinaci s podanim biologik. Druhé kazuistika vyzdvihuje vyznam adekvatni
nutri¢ni podpory v obdobi, kdy pacientka absolvovala radikdlni konkomitantni radiochemoterapii nadoru rekta s ndslednym rozvojem komplikaci pred
chirurgickou intervenci. Podani kombinace enterdlni a doplrikové parenteralni vyziv usnadnilo vysledny efekt Ié¢by. Podminkou optimalniho komplexniho
pfistupu k nemocnému je kolektivni mezioborova spoluprace, jejiz soucasti je zafazeni nutri¢ni intervence coby formy lécby, plisobici synchronné s vybranou
protinddorovou lé¢ebnou modalitou.

WHAT SHOULD AN ONCOLOGIST KNOW OF SARCOPENIA AND WHY

RAUH S.", TUCEK §.2
' Centre Hospitalier Emile Mayrisch, Luxembourg, ?Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Sarcopenia awareness is necessary for healthcare professionals dealing with cancer. Sarcopenia is a loss of skeletal muscle mass. Its onset is common in
ageing process and brings a loss of muscle function. In malignant diseases, sarcopenia occurs more often even in younger age. The loss of skeletal muscle
is very unfortunate for the patients as it brings many disadvantages and problems. In oncology has the awareness of sarcopenia increased over past couple
of years. Sarcopenia is a loss of active metabolic tissue. It increases toxicity of anticancer chemotherapy, decreases response to it and is again enhanced by
chemotherapy. Sarcopenia has been proven a negative predictive marker for survival in some solid cancers. Sarcopenia in oncology is caused by several
factors, among many inflammation, immobility, increased metabolic demands and decreased nutrients intake. Sarcopenia may occur in skinny patients
as well as in obese. Sarcopenic obesity is even more unfortunate for its bearer as it often remains unrecognized and untreated. A sarcopenic obese patient
is even more likely to become immobile than a skinny patient. Diagnosis of sarcopenia may not be easy. It requires an assessment of body composition.
A common tool may be BIA, an analysis of muscle mass and quality on CT scan, functional tests and clinical assessment. In a real practice, sometimes the
latter one is the only available. Treatment of sarcopenia in cancer requires a broad and multidisciplinary approach. A causal anticancer treatment is necessary.
Some treatments like targeted drugs may worsen the situation and more research is necessary in this field. It may be necessary to suppress the disease and
treatment accompanying inflammation, to increase nutrients intake and a resistance physical exercise.

References: [1] Bozzetti . Ann Oncol 2017; 28(9): 2107-2118. [2] Blauwhoff-Buskermolen S et al. J Clin Oncol 2016, 34(12): 1339-1344. [3] Rier HN et al. Oncologist
2016; 21(11): 1396-1409.
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SARKOPENIE - REALNY STAV V KLINICKE PRAXI

TUCEK S.
Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Sarkopenie je Ubytek svalové hmoty. Svalova hmota je metabolicky aktivni a je prokdzano, Ze pacienti s Ubytkem svaloviny jsou pfi diagnostice a Ié¢bé
nadorového onemocnéni zatizeni vétsim mnozstvim komplikaci, hojeni je horsi nebo nemusi probihat viibec a toxicita protinadorové 1écby je vyznamné vyssi
nez u jedincli s dostatkem svaloviny. Je nékolik nastroji ke zjisténi télesného slozeni a sarkopenie, ale Zadny se v bézné klinické praxi nepouziva. Dostupné
funkéni svalové testy jsou orientaéni a relativni, bioimpedanéni analyza je relativné draha a diagnostika z CT snimk{ je v CR v sou¢asnosti GipIné nedostupna.
V bézné klinické praxi tak zstava nejucinnéjsimi nastroji klinické vysetreni a anamnestické udaje, které vedou k vysloveni diagnézy sarkopenie s urcitou
pravdépodobnosti, kterd v klinické praxi staci k tcinné intervenci. Klinicky odhad pfi vysetfeni pohledem a pohmatem maze i bézné fungovat u hubenych
pacientd, sarkopenie mGze byt zakryta u obéznich pacientl tukovou hmotou. Pravé sarkopenicka obezita mize byt velmi rizikova, vzdyt pacienti jsou
ohrozeni veskerymi komplikacemi sarkopenie, ¢asto ani zkuseny persondl u nich sarkopenii neodhali a komplikace zimobilizace hrozi o to vic, Ze tito pacienti
musi nosit velkou zatéz tukové metabolicky neaktivni tkdné, kterou nejsou schopni v nemoci vyuzit. Sarkopenii Ize odhadnout anamnesticky, pokud na ni
budeme myslet. V pfipadé zhubnuti pfi aktivnim nadorovém onemocnéni, které je provdzeno systémovym zanétem, je Ubytek svaloviny pravdépodobny.
Jiz v tomto okamziku pred jakoukoli objektivizaci télesného slozeni, které midze a nemusi byt dostupné, je namisté zahdjit lé¢bu sarkopenie — samoziejmé
kauzalni protinadorovou Iécbou, veSkerou moznou podporou k omezeni systémové zanétlivé odpovédi, dodanim dostatku proteind v potravé a aktivnim
télesnym pohybem, zejména cvi¢enim rezistencniho typu.
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XIl. Osetrovatelska péce a rehabilitace

TEJPOVANI V BRISNi CHIRURGII

DRLIKOVA K., ZACHOVA V.2
'FN Motol, Praha, ?VFN v Praze

Tejpovani jako pomocnd terapie pfi hojeni chirurgické rany a pooperacnich stavd. Prace s jizvou. Tejpovéni jako moderni zptsob podpory potizi pohybového
aparatu se stal inspiraci pro vyuziti v chirurgii. V prvni fadé se ho da vyuzit k podpofe toku lymfy u otokd. Dale jako opora ke snizeni tahu na operacni ranu
u obéznich a reoperovanych pacientd. Tim se podporuje hojeni operacni rany a predchdzi vzniku sekundarnich komplikaci. Dalsi pole plsobnosti je prace
s, letitou” jizvou — jeji uvolnéni, a tim zlepSeni komfortu pacienta. V neposledni fadé nam m{ize tejpovani pomoci pfi opore bfisni stény at uz v preventivni
oblasti (po operaci parastomalnich kyl) nebo pfi potfebé zménit konfiguraci biisni stény — jeji tvar. Je to doposud neprobadana oblast a jen ¢as a vlastni
zkusenosti ndm ukazou, zda si najde tejpovéni misto v chirurgické praxi.

RESENi EXTRAVAZATU PO CYTOTOXICKE LECBE V PRAXI - WORKSHOP

HASKOVA L., SYKOROVA 7.2
'Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, 2MOU, 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 léciva. V této dobé jiz pacient neni pfitomen ve zdravotnickém zafizeni. Rana, kterd vznikne timto zplsobem, vyzaduje specifické osetreni,
velmi snadno se infikuje a délka hojeni trva tydny az mésice. Dillezita je multioborova spoluprace pfi osetfovani rany a spravna edukace pacienta. Workshop
popisuje pficiny a prevenci vzniku extravazatu s diirazem na vybér spravného mista a Zily k zavedeni periferniho i.v. vstupu, pouziti bezpecnych cévnich
vstupd, kterymi jsou port a PICC k aplikaci chemoterapie a cilené Iécby. Soucasti prezentace jsou kazuistiky, které popisuji jednotlivé kroky pfi osetfovani
rany vzniklé jako nasledek extravazatu, v¢. pouzitych terapeutickych kryti. Ukazuje moznosti zaznamu osetieni v elektronické dokumentaci, v¢. vkladani
fotodokumentace, které dokladuji nezpochybnitelnou kontinudlni péci o vzniklou ranu. Dale podava informace o moznostech edukace pacienta (ovéreni
toho, ,co pacient vi”) — planovani kontrol a pozdéji i o3etfeni. Sledovéni vyskytu extravazétu je trvalym a dlouhodobym pfedmétem naseho zajmu. Ucastnici
workshopu budou seznameni se statistickymi vystupy a analyzou za nékolik predchozich obdobi (let), kdy tato data monitorujeme.

PECUJEME O PORT - JAK NA TO V DOMACI PECI

SYKOROVA Z., KOCOURKOVA J.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Workshop je urcen pro sestry domaci péce, které u pacienta v podminkdach jeho domacnosti zajistuji péci o port. Workshop obsahuje informace, jak ziskat
kompetenci k osetfovani portu, shrnuje zasady péce o port a aplikace do portu v domécim prostfedi, nauci detekovat mozné nezadouci pfiznaky. V domaci
péci je kladen diraz na zachovani asepse pii zavadéni portové jehly, na péci o hygienu rukou pred vykonem i po ném, na pouziti transparentnich krycich
materialQ, které umoznuji optickou kontrolu okoli vpichu jehly do portové komiirky a garantuji antibakteridlni ochranu az 7 dni. Pro aplikace portem vicekréat
denné je praktické zajistit koncovy kénus bezjehlovym vstupem s dezinfekéni krytkou. Péci o bezchybnou funkci portu zajistujeme spravnym a véasnym
proplachovanim systému. Proplach portu provadime stylem start-stop, min. 10 ml fyziologického roztoku. Proplach nésleduje po kazdé aplikaci [éc¢iv, odbéru
krve, aplikaci vyzivy, kontrastni latky nebo podani transfuzniho derivatu. Pokud port neni pouzivan k Ié¢bé, musi byt rovnéz proplachovan, a to v intervalu
4-6 tydnl (max. 8 tydnd). V domaci péci (pokud nebudeme tedit I1éky) je vyhodné pouzivat jednorazové predplnéné injekéni stiikacky s fyziologickym
roztokem o obsahu 10 ccm. V ramci workshopu budeme také trénovat komunikaci a spravné pokladéni otédzek pacientovi s cilem co nejdfive detekovat
nezadouci pfiznaky spojené s pouzivanim portu a motivovat pacienta ke spolupraci v péci o port.

EXTRAVAZACE (PARAVAZACE) CYTOSTATIK - AKTUALIZOVANE DOPORUCENI (2020) PRO STANDARDNI PECI
V RAMCI CESKE REPUBLIKY ZE SPOLUPRACE SEKCE PODPURNE LECBY CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI,
CESKE HEMATOLOGICKE SPOLECNOSTI, ONKOLOGICKE SEKCE CESKE ASOCIACE SESTER A SPOLECNOSTI PRO
PORTY A PERMANENTNI KATETRY

VOKURKA S., MANASEK V.2, NAVRATILOVA HRABANKOVA D.3, SIPOVA S.', SUSTKOVA Z.*, TURKOVA L.5, HAJNOVA FUKASOVA E.5, SYKOROVA
Z7,KOZAKOVA 5.8, WINTNEROVA J.°

'Onkologicka a radioterapeutickd klinika, LF UK a FN Plzen, 2Komplexni onkologické centrum Novy Jicin, *I. interni klinika — hematologie, VFN v Praze,
“Interni hematologicka a onkologicka klinika, FN Brno, * Interni hematologicka klinika, FN Kralovské Vinohrady, Praha, ¢Klinika onkologicka, FN Ostrava,
’Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, ®Nemocnicni Iékarna, FN Brno, *Klinika détské hematologie a onkologie, FN Motol, Praha

Extravazace (paravazace) cytostatik jsou velmivyznamnou komplikaci pfi 1écbé onkologickych pacient. Pracovni skupina autord zodbornych skupin pfipravila
doporuceni standardni péce, které je zakladnim souhrnem doporucenych postupl pro denni praxi, definovanym na zékladé poznatk z dlouhodobé, ovéfené,
prokdzané praxe nebo ze shodnych nazorl zastupcli odbornych skupin. Preventivni opatfeni jsou zasadnim opatfenim a zahrnuji v¢asné zvézeni indikace
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dlouhodobych Zilnich vstup, volbu mista vpichu, kontrolu Zilni linky pted kazdou aplikaci cytostatika a edukaci pacienta. Redeni extravazace predeviim
zahrnuje aplikace antidot (DMSO, hyaluronidaza, dexrazoxan) a aplikace suchého chladu nebo tepla podle typu cytostatika. Nejsou doporucovany kortikoidy
s.c., vlhké teplo nebo chlazeni, komprese. Doporucené postupy pfispivaji k redukci rizika a nasledkd extravazace. Rozsah doporucenych intervenci mize byt
individuélné na pracovistich rozsifovan.

VSE, CO POTREBUJETE VEDET O OSETROVANI PICC

VYKOUKALOVA E.', FLORIANOVA 12, MACHOVA E 2, PETERKOVA K.2, DOLEZELOVA R2, VITKOVA M2
'Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, ?Masarykdv onkologicky Ustav, Brno

Periferné implantovany centrdlnikatetr (PICC) zavadény za pfimé ultrazvukové navigace nebo pod SKIA kontrolou zajistuje sttednédoby pristup do centrélniho
Zilniho systému po dobu 3—-12 mésictl. Pro mnoho pacientt je pravé tento vstup zasadni pfi jejich 1é¢bé. Klicovou ilohou v ramci udrzeni spravné funkce katétru
a prevence predevsim septickych komplikaci je kvalitni oSetfovatelskd péce, edukace zdravotnického personalu, pacientl a rodinnych pfislusnikd. Workshop
je vhodny pro viechny, ktefi pecuji o tyto pacienty a chtéji si prakticky vyzkouset pfevaz, proplach a edukaci PICC podle standardizované o3etfovatelské péce
Masarykova onkologického dstavu vychézejici z nejnovéjsich poznatk( a doporucenych postupd.
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XI11. Psychosocialni péce

PROBLEMATICKE KOMUNIKACNI SITUACE V ONKOLOGII

ALEXANDROVAR.
Usek klinické psychologie, MOU, Brno

Interaktivni workshop pro nelékaiské zdravotnické pracovniky, ktefi se ve své praxi setkdvaji s téZce nemocnymi pacienty a jejich rodinami, ¢asto v kontextu
velkého strachu z nemoci, bolesti, ze ztraty a mozné smrti. Formou aktivni diskuze se pokusime zmapovat, pojmenovat a pochopit komunikacni problémy, se
kterymi se ve své praxi potykame, a zkusime si uvédomit, jak souvisi s pacientovym i nasim prozivanim a myslenim. Ukdzeme si, jak s citlivymi tématy zachazet
a jak najit v komunikaci vétsi jistotu a sebepodporu.

PSYCHOLOGICKE PROBLEMY U VYLECENYCH ONKOLOGICKYCH PACIENTU

ALEXANDROVA R.
Usek klinické psychologie, MOU, Brno

Prednédska mapuje nejcastéji pretrvavajici psychické problémy jiz uzdravenych onkologickych pacient(. Vétsina z nich napne veskeré své sily k uzdraveni
s o¢ekavanim, ze po uzdraveni z onkologického onemocnéni navazou ve svém zivoté na dobu pfed onemocnénim. Bohuzel jsou vsak konfrontovani v nové
realité s necekanymi problémy, at jiz psychickymi, nebo po nemoci pretrvavajicimi fyzickymi, nastévaji i problémy v blizkych vztazich. Oteviraji se opét emoce,
strach z ndvratu onemocnéni, deprese, Uzkosti, panika, stavy podobné posttraumatické reakci apod. Pacienti maji problémy s vniméanim vlastni sebehodnoty,
objevuji se obavy, strach z ndvratu do zaméstnani. Na podkladé kazuistik se pokusime ukazat mozny proces psychické rekonvalescence, ktery mize vést ke
zlepseni kvality a hledani nového smyslu Zivota vylécenych pacientd.

TYPOLOGIE OSOBNOSTIV KONTEXTU PECE O ONKOLOGICKEHO PACIENTA

CACKOVA H.
Usek klinické psychologie, MOU, Brno

Zazitkovy interaktivni workshop pro nelékarské zdravotnické pracovniky, ktery si klade za cil usnadnit Gcastnik(im orientaci v zékladnich strukturach osobnosti
a priblizit praktické disledky riznosti lidskych povah pro komunikaci a vzéjemné pochopeni. K jednotlivym specifikim typ( osobnosti se pokusime pfibliZit
predevsim cestou sebepoznani. U¢astnici budou mit pileZitost pomoci kratkych dotaznikG a dal3ich psychologickych technik poodhalit taje vlastni struktury
osobnosti, uvazovat o svych silnych a slabsich strankach. Dalsi ¢ast pak bude zamérena na porozumeéni zadrhelim v mezilidské komunikaci a spolupraci,
které mohou snadno vznikat dokonce i pfi dobré viili na obou stranach, pravé disledkem rdznosti vnimani, prozivani, hodnot apod. Zaméfime se predevsim
na praktické situace vznikajici pfi kazdodennim chodu zdravotnickych pracovist pecujicich o onkologické pacienty. Prace ve workshopu pfedpoklada aktivni
spolupraci Gcastnika.

POTREBY RODIN S ONKOLOGICKY LECENYM DITETEM Z POHLEDU SOCIALNi KOORDINATORKY

DOLEZALOVA K.
Nadacni fond détské onkologie KRTEK, Brno

Prace sociélni koordinatorky na oddéleni détské onkologie je rozdélena na napli prace socialniho pracovnika, tedy komunikaci s rodinou lé¢eného ditéte,
anasocialni poradenstvi. Péce socidlni koordinatorky v zédném pfipadé nenahrazuje pécilékaiti a zdravotnického tymu. Podili se vsak na zkvalitnéni pribéhu
1é¢by a pobytu v nemocnici a navratu do bézného Zivota. Vystupuje jako ¢len tymu odbornik( pisobicich na Klinice détské onkologie FN Brno. Diagndza
onkologického onemocnéni je stale pro vétsinu populace nécim, co je spojovéno se smrti, prestoze vyvoj mediciny zaznamenal v tomto odvétvi velky
pokrok. Potfeba diskuze na toto téma je vnimana zejména ve vztahu k prarodi¢lim a starsi generaci. Dopady onkologické Ié¢by na rodinu ditéte jsou stejné
jako potieby rodin rozmanité. Pomoc vychazi z jejich individudlné urcenych potieb a lisi se zejména podle faze lécby, ve které se dité nachazi. V pribéhu
lé¢by ditéte vnima rodina potfebu své Glohy jako partnera v péci o dité. Cim vic se daji o¢ekavat dlouhodobé komplikace nebo trvalé postizeni, tim vic je
dulezité posilovani spoluprace a pomoci. Vzhledem k tomu, Ze onkologické onemocnéni ditéte je velkd zatéz pro véechny ¢leny rodiny, miize se stét, ze se
objevi sociélni a vztahové problémy v rodiné, které doposud nebyly vidét. Potfeba pochopeni socidlniho zadzemi je vnimana zejména u netplnych rodin a je
zde nezbytna interdisciplinarni spoluprace. Dalsi potfebou je resocializace uzdravenych déti a mladeze. Resocializa¢ni pobyty jsou zaméfeny na zlep3seni
komunikace a vztah, které jsou obvykle po naro¢né onkologické 1é¢bé oslabeny. Vlivem Zivotni zmény spojené s celym pribéhem onkologické 1écby
dochdzi u rodicd ke zméné Zivotnich hodnot, potfebé smysluplné prace pro druhé lidi a k prosocialnimu chovani, kdy prenasi své proziti zatézové situace do
konkrétniho jednani. Potfeby se méni ve viech Zivotnich oblastech rodiny — manzelstvi a vztah se Zivotnim partnerem, prace a zaméstnani, vztahy s druhymi
lidmi, plany do budoucna, vztah k vlastnim détem, vztah k sourozencdim, volny ¢as a zajmy.
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MOTIVACE A LEADERSHIP V TYMU VZHLEDEM KE GENERACNIM ODLISNOSTEM

SEHNALOVA A.
a.sense, s.r.o., Praha

Podle poznatkii z praxe neni jednoduché oslovit zaméstnance v sou¢asnych pracovnich tymech tak, abychom je dokazali jednotné namotivovat, podnécovat
k pfijimani zmén, novych narokd na obsah prace i jeji kvalitu apod. Stale castéji také zjistujeme, ze nevystacime s dosavadnimi Uspésnymi styly vedeni
tym a zakladni postupy leadershipu napfi¢ pracovnimi tymy pfili$ nefunguji. Pro¢ tomu tak je? Tento blok se zaméfi na odlisnosti jednotlivych generaci
v pracovnich tymech s ohledem na zmény v o¢ekavani pfislusnik( téchto generaci. Pojmenujeme si vnitini motivatory a jejich odlisné uplatnéni v pracovnim
procesu. Na tomto zdkladé zmapujeme vyvoj motivacnich cinitel(l soucasnosti a jejich uplatnéni v modernim leadershipu, ve vedeni a fizeni soucasnych
tym0. Z toho vyplyne i potfebna zména ve stylech vedeni tym( a diivody, pro¢ tomu tak je.

MOZNOSTI PSYCHOSOCIALNi POMOCI ONKOLOGICKY NEMOCNYM V ORDINACI PRAKTICKEHO LEKARE

SLAVIKOVA S.
Amelie, z.s., Praha

Vétsina onkologicky nemocnych se Iéc¢i ambulantné. Komplexni onkologicka a hematologické centra obvykle nemaji v ambulantnich tymech psychologa
nebo sociadlniho pracovnika nebo jsou jeho kapacity velmi omezené. Onkologicky nemocni nejriiznéjsich diagnéz maji rliznou zdvaznost onemocnéni a také
narocnost a intenzitu 1é¢by a to vse pfinasi riiznou miru zatizeni v oblasti psychicky na nemocného i blizké a odlisné socialni dopady. Kazdy nemocny ma také
jiné startovaci podminky dle situace, v jaké ho onemocnéni postihne. Cilem pfispévku je upozornit praktické Iékare na nejohrozenég;jsi skupiny onkologicky
nemocnych s vysokou potfebou psychosocidlni pomoci ve vsech fazich onemocnéni. Jednd se zejména o: osoby se soubéznou vaznou zdravotni diagnézou
o partnera ¢i rodice; osoby s nizsim prijmem (bez prace, diichodci) ¢i vysokymi zavazky (hypotéka, dluhova problematika); rodina se ¢lenem cizincem. Zaroven
je cilem pfipomenout brozuru Amelie pro praktické lékafe www.amelie-zs.cz/pomoc-pro-zivot-s-rakovinou/brozury-amelie/zdravotne-socialni-pece-u-
onkologicky-a-jinak-dlouhodobe-nemocnych-pro-prakticke-lekare, kterou vétsina praktickych lékaiG v lonském roce obdrzela, a ukézat, jak s ni pracovat.
Psycholog, socidlni pracovnik, nutri¢ni terapeut, trenér paméti a dalsi mohou byt dobrymi pomocniky pfi co nejlepsim zvladani [écby i pfi navratu zpét do
bézného Zivota. Jen je tieba, aby se potfebny nemocny o nich dozvédél v¢as. Mnohdy se stava, Ze kvili absenci dil¢i podpory se problémy nakupi a jsou poté
hiie fesitelné. Mezi nejcastéjsi situace, které potiebuji onkologicky nemocni fesit, patfi: strach z navratu onemocnéni a nizké sebevédomi; invalidni diichody
a jiné socidlni davky v 1é¢bé, po 1écbé i v paliativni péci; ndvrat do zaméstnani; role v osobnim i pracovnim Zivoté; partnerské vztahy a sexualita; nutri¢ni
podpora; rekonvalescence a zména Zivotniho stylu; zdravotni a socidlni sluzby a sluzby hospicové péce; odvolani, namitky, odskodnéni a jiné socialnépravni
informace; moznosti podpory pacientské organizace a nadaci. Pfispévek bude také obsahovat piiklady dobré praxe v podobé kréatkych kazuistik.

JAK PRACOVAT S NADEJi U POKROCILE ONKOLOGICKY NEMOCNYCH PACIENTU

SLEZACKOVA A.
FF MU, Brno

Nadéje pacienta Uzce souvisi s jeho dusevnim zdravim, jez je vyznamnou slozkou kvality Zivota. V kontextu Iécby zdvazného onemocnéni Ize nahlizet na
nadéji jako na ocekévani budouciho pozitivniho vysledku, ktery je osobné hodnotny a redlné dosazitelny. Vyzkumy doklédaji, ze osoby s vy$si mirou nadéje
vykazuji lepsi adaptaci, nizsi hladinu stresu, méné trpi Uzkosti a depresi a udrzuji si aktivni pfistup k feseni problém0. Pro posouzeni a ovlivnéni miry nadéje
u pacientl s pokrocilym onkologickym onemocnénim vznikly dotaznikové a interven¢ni metody, jejichZ efekt byl empiricky ovéren. Zjistovany byly také
zdroje a konkrétni obsahy pacientovych nadéji, jez se méni v zavislosti na Zivotni situaci a zdvaznosti onemocnéni. Opakované bylo zjisténo, ze nadéje
pacientl s pokrocilym onemocnénim se netykaji vyhradné vyléceni z nemoci, ale jsou sméfovany spise do psychosocidlni oblasti kvality Zivota. Mezi hlavni
zdroje nadéje patii existence vztahu s blizkou osobou, moznost dosazeni dil¢ich smysluplnych Zivotnich cild, kladné hodnoceny prozity Zivot, pocit vlastni
hodnoty a spiritudlni podpora. Naopak negativni vliv na nadéji ma pocit osamélosti, pretrvavajici bolest a snizené sebehodnoceni. Ukazuje se také, ze
pacientova nadéje je do velké miry ovlivnéna kvalitou komunikace s |ékafi a ostatnimi zdravotnickymi pracovniky. V rozhovoru o nepfiznivé prognéze
pacienti nejvice ocenuji empaticky dialog, v némz je upfimnost a jasnost sdéleni vyvézena povzbuzenim, které ponechéva prostor pro nadéji. Znalost obsahu
nadéji, pfani a Zivotnich hodnot pacienta mlze vyznamné pfispét k rozhodovani o optimalni péci v zavéru Zivota.
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XIV. Hereditarni nadorové syndromy

GENETICKE TESTOVANI PRI PODEZRENI NA DEDICNOU DISPOZICI K NADORUM

FORETOVA L., NAVRATILOVA M., VALICKOVA A.
Oddeélenf epidemiologie a genetiky narodt, MOU, Brno

Pfiblizné 5-10 % nadorovych onemocnéni je zplisobeno vrozenou dispozici, u nadorG ovarii se mlize jednat az o 20 %. Vétsinou se jedna o monogenni
pric¢inu dispozice zplsobenou zdédénou patogenni mutaci v tumor supresorovém genu, DNA reparacnim genu, méné casto v onkogenu. Tato mutace je
pfitomna ve vsech bunkach organizmu, u autozomalné dominantni dédi¢nosti je pfenosnd na 50 % potomk{ bez rozdilu pohlavi. Penetrance, klinicky projev
mutace, je variabilni, ovlivnéna jak pohlavim, tak dalsimi genetickymi i negenetickymi faktory. U nékterych vzacnych syndrom( je dédi¢nost autozomalné
prsu a ovarii a dédi¢né formy nadorl kolorekta a délohy. Kazdy typ nddorového onemocnéni se mize vyskytovat dédicné i sporadicky. U nékterych typt
nadord jesté nejsou geny vysokého rizika zndmy. Dosud je znamo vice nez 200 riiznych dédi¢nych nadorovych syndrom(. V pfipadé rizikové osobni a rodinné
anamnézy odesila Iékar pacienta ke genetické konzultaci. Genetik urci, zda je mozné testovani, jakych gend, u koho v rodiné zacit. Vysvétluje vysledky
testovani a navrhuje dalsi testovani v rodiné i preventivni péci. Vysetfeni vysoce rizikovych gen( je nutné provadét s genetickou poradnou pied i po testovani.
Ke genetickému testovani musi pacient vzdy podepsat informovany souhlas. Navrzené genetické testovéni se provéadi z genomické DNA v akreditovanych
laboratofich molekuldrni genetiky, pomoci nejmodernéjsich vysetrovacich metod. Jedné se o metody k vyhleddvani mutaci nebo metody pfimého Sangerova
sekvenovani nebo sekvenovani nové generace (masivni paralelni sekvenovani — MPS). Pozitivni vysledek musi byt vzdy potvrzen na dal$im nezavisle
izolovaném vzorku genomické DNA. Doporuceni k indikaci genetického poradenstvi jsou: 1. karcinomy ovarii v jakémkoli véku nebo opakované karcinomy
prsu v roding, bilaterdlni karcinomy prsu, vice¢etné nadory nebo nadory prsu v mladém véku < 45 let; 2. opakované nadory kolorekta/délohy v roding,
vice¢etné nédory, metachronni nadory, nddory kolorekta nebo délohy < 40 let; 3. opakovany vyskyt jakychkoli nddor v rodiné, kdy je podezfeni na moznou
dédicnou pfic¢inu (melanomy, mnohocetné bazaliomy, difuzni nadory zaludku, nadory ledvin, syndromy), vzacné typy nadord, viceCetné malignity, ¢asny
vyskyt; 4. premaligni rizikové stavy jako polypéza kolorekta i v détském véku, polypdza zaludku. Potvrzeni dédi¢né dispozice je dlezité pro specializovanou
preventivni péci u pacientd i u zdravych rizikovych pfibuznych.

VYSETRENi METODOU MASIVNIHO PARALELNiHO SEKVENOVANI U DEDICNYCH NADOROVYCH SYNDROMU

MACHACKOVA E., FORETOVA L., VASICKOVA P, HAZOVA J., STAHLOVA HRABINCOVA E.
Oddeélen{ epidemiologie a genetiky narodt, MOU, Brno

Uvod: Dédi¢na predispozice k nadoru prsu/ovaria je nejéastéji diagnostikovanym nadorovym syndromem dospélého véku. NCCN doporuceni (2019) pro
testovania naslednou primarni a sekundarni prevenci zahrnuje geny: ATM, BARD1, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDH1, EPCAM, CHEK2, MLH1, MSH2, MSH6, NBN, NF1,
PALB2, PMS2, PTEN, RAD51C, RAD51D, STK11, TP53. Vysetiovana skupina: Vzorky DNA izolované z periferni krve od 1 263 probandu indikovanych k vysetieni
dédicné predispozice k nddoru prsu/ovaria. Postup vysetieni: V letech 2014-2018 komer¢ni TruSight Cancer panel (lllumina) — 216 rodin. Od roku 2016 po
soucasnost SeqCap EZ Target Enrichment (Roche) — CZECANCA panel (Soukupova et al, 2018) — 1 047 rodin s HBC/HBOC syndromem. Vysledky a diskuze:
Zéachyt patogennich mutaci (Class-5) u HBC/HBOC indikace dle doporuceni NCCN byl 263 mutaci.V 61 % byl nalez v genech BRCA1 (85) a BRCA2 (75), zbyvajici
Cast tvorily zachyty v genech CHEK2 (30), PALB2 (11), RAD51C (10), BRIP1 (10), ATM (10), NBN (9); TP53 (5), BARD1 (4); PTEN (5), RAD51D (3), STK11 (2) MSH2 (2)
a PMS2 (2). S vyjimkou genu PTEN a STK11 se jednd o geny reparacnich drah. Bylo odhaleno nékolik plivodné neocekéavanych autozomalné dominantnich
syndrom0 a byly vytipovany frekvenéné cetnéjsi zachyty v jinych kandidatnich genech: EXO1 (10), FANCM (10); ERCC2 (11), ERCC3 (7), RECQL (6), BLM
(6). Predevsim nélezy v genech reparace dvousrobovicovych zlomd DNA (DSB) jsou do budoucna potencidlnim cilem pro 1é¢bu PARP inhibitory u BRCA
negativnich tumord s defektem homologni rekombinace. V nasem souboru jsou to kromé vyse uvedenych také opakované nalezy patogennich mutaci
v genech RAD54L, XRCC2, RAD50, RAD52 a dal3i. Casté jsou zachyty patogennich mutaci v genech autozomalné recesivnich nddorovych syndroma détského
véku (10-15 %), kde v soucasné dobé nebylo stanoveno riziko onkologického onemocnéni pro heterozygotni nosi¢e mutaci. Zavér: Multigenové panelové
testovani umoziuje rychlé potvrzeni a pfip. upfesnéni diagnézy s moznosti cilené prevence u osob v riziku z postizenych rodin. Dochazi k navyseni zachytu
nejen u gend vysokého nebo stfedniho rizika s definovanym doporucenim pro lé¢ebna a preventivni opatfeni, ale i u jinych potencidlné rizikovych mutaci,
kde je potieba sledovat vyvoj poznatk{l v budoucnu v rdamci vyzkumu.

Prdce byla podpofena granty MZ CR - RVO MOU 00209808 a AZV 16-29959A.

CESTA OD GYNEKOLOGICKYCH MALIGNIT PO COWDENUV SYNDROM - KAZUISTIKA

MOUKOVA L.}, FORETOVA L.2, SVOBODA M., ONDRACKOVA A3, NENUTIL R4, CHOVANEC J.", SKUTILOVA H5
'0ddéleni gynekologické onkologie, MOU, Brno, 20ddélenf epidemiologie a genetiky narod(, MOU, Brno, *Klinika komplexni onkologické péce,
MOU, Brno, * Oddélenf onkologické patologie, MOU, Brno, * Oddélenf radiologie, MOU, Brno

Mladé Zena narozend v roce 1988, v anamnéze prodélala v roce 2006 totélni thyreoidektomii pro uzlovitou strumu. V roce 2007 ji byl diagnostikovan karcinom
ovaria s naslednym fertilitu zachovavajicim vykonem na zadost pacientky (FIGO IA).V roce 2010 zjistén karcinom téla délozniho s provedenim hysterektomie
(FIGO IA). Pacientka dlouhodobé v dispenzarni péci onkogynekologické ambulance Masarykova onkologického ustavu. Dle genetického testovani
prokdzana BRCAT mutace /c.827C>G/p.Thr276Arg. V roce 2016 provedena operace tumoru mozku — diagnostikovan Lhermitte Duclos syndrom (dyplasticky
gangliocytom mozecku), ktery je velice vzacny a byvé spojovan s Cowdenovym syndromem. V roce 2017 pacientka podstoupila profylaktickou bilaterdini
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mastektomii se zavedenim prsnich implantat(. Dle specifického genetického testovani byl Cowden(v syndrom potvrzen. Byla zjisténa heterozygotni mutace
v genu PTEN/c.548dupA/p.Asn184GlufsX6, frameshift mutace. CowdenQv syndrom je autozomélné dominantni s vysokym rizikem benignich i malignich
nadord $titné zIazy, prsu, endometria, tlustého stfeva. Déle byla u pacientky zjisténa mutace v genu CHEK2/c.470>C/p.lle157Thr, ktera m0ze zvySovat riziko
nadord prsu. Pacientka je toho ¢asu v dobré fyzické i dusevni kondici. Je v intenzivni dispenzarni péci Masarykova onkologického Ustavu.

MUTACE V GENU APC A SOUVISLOST NEJEN S FAP - KAZUISTIKY

RABA VOSMIKOVA L., SCHWETZOVA D.
GHC GENETICS, s.r.o., Praha

Cil: Cilem pfispévku je predstavit kazuistiky tykajici se familiarni adenomatézni polypézy (FAP) v souvislosti s mutaci v genu APC. Uvod: FAP je autozomalné
dominantné dédi¢ny syndrom asociovany s kolorektalnim karcinomem charakterizovany tvorbou stovek i vice adenomatéznich polypd v tlustém stievé
a konecniku. Polypy se u klasické formy FAP zacinaji tvofit jiz v détském véku, ve véku 35 let ma polypy az 95 % osob a k rozvoji kolorektalniho karcinomu
dojde prakticky u 100 % nosi¢i mutace do 50 let véku. Pficinou onemocnéni jsou zérode¢né mutace v genu APC (5922.2). Znalost molekuldrné genetické
podstaty onemocnéni umoznuje v rodinach s vyskytem FAP prediktivni testovani na trovni DNA. Kazuistika 1: U probandky ve véku 38 let diagnostikovén
kolorektalni karcinom. Rodina bez onkologické zatéze. Metodou NGS nalezena patogenni mutace ¢.2991T7>G v genu APC (p.Tyr997Ter) v heterozygotnim
stavu. Mutace byla prediktivnim testovdnim potvrzena i u dvou déti probandky. Kazuistika 2: Prediktivnim testovanim u 42leté probandky potvrzena
pfitomnost patogenni mutace c.481C>T (p.GIn161Ter) v genu APC v heterozygotnim stavu. Dfive prokazana u jeji matky, kterd prodélala adenokarcinom
Vaterské papily ve 44 letech, karcinom vajecnikd ve 46 letech a karcinom prsu v 68 letech. Kazuistika 3: Probandkou je 48leta zdrava zena s prokazanou
pravdépodobné patogenni variantou ¢.3920T>A (p.lle1307Lys) v genu APC v heterozygotnim stavu. Probandka byla geneticky vysetfena z dlivodu vyskytu
nadorovych onemocnéni v rodiné. Zavér: V uvedenych pfipadech byla prostfednictvim genetického poradenstvi zjisténa pficina vzniku nddorového
onemocnéni. Prokazanim kauzalni mutace byla jasné definovana hereditarni nddorové predispozice, a tak bylo umoznéno prediktivni genetické testovani
pfibuznych v riziku. U nositeld mutace genu APC tak miZe byt vcas zahdjeno preventivni sledovéni a zajisténa véasné diagnostika pfipadného nadorového
onemocnéni. Genetické poradenstvi pfedstavuje nedilnou soucéast komplexni péce o pacienty s FAP a jejich rodiny.

DOUBLE-HIT MUTACE U PACIENTKY S KARCINOMEM OVARIA A NEUROFIBROMATOZOU

TRIZULJAK J.!, BLAHAKOVA 1.2, VRZALOVA Z.2, BEDNARIKOVA M., GROCHOVA I3, POSPISILOVA 5.2, DOUBEK M 2
'Interni hematologickd a onkologicka klinika, LF MU a FN Brno, ?Interni hematologicka a onkologicka klinika, LF MU a FN Brno; CEITEC -
Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, * Centrum prenataini diagnostiky, s.r.o., Brno; Cytogeneticka laboratof, s.r.o., Brno

Uvod: Neurofibromatéza I. typu (m. Recklinghausen) je multisystémové, autozomalné dominantné dédi¢né onemocnéni charakterizované pfitomnosti skvrn
café-au-lait, Lischovych nodulG duhovky a neurofibromd. Pacienti s touto nemoci maji zvysené riziko vzniku zhoubnych i nezhoubnych nadord. Z nador( jsou
nejcasté;jsi tumory CNS (neurinom, gliom, meningiom, neuroblastom), neuroendokrinni nddory, karcinom prsu, leukemie a Wilmstv tumor ledviny. Karcinom
ovaria je u pacientl s neurofibromatézou pomérné vzacnym Ukazem. Pacienti: 33letd pacientka se dostavila ke genetickému vysetieni z dGvodu nadorové
duplicity — karcinomu vaje¢niku a neuroendokrinniho nadoru appendixu. Jiz v détstvi byla stanovena klinicka diagnéza m. Recklinghausen, nebyla viak
verifikovana geneticky. Neurofibromatdza byla dle rodinné anamnézy pfitomna téz u sestry a u otce, ktery zemrel na karcinom zlucovych cest ve 39 letech.
Metodika: Provedli jsme masivné paralelni sekvenovani u probandky panelem BRONCO uréenym pro zachyt germinalnich variant v genech souvisejicich
s rakovinnym bujenim. Dale byla metodou MLPA provedena analyza variant v poctu kopii (CNV) v genech BRCA1, BRCA2 a NF1. Vysledky: U probandky
nebyla metodou NGS nalezena kauzélni mutace v genu NF1.Vzhledem k trvajicimu klinickému podezieni byla provedena analyza MLPA, kde byla detekovana
heterozygotni delece exontl 23-47 v genu NF1 o velikosti ~ 110 kb. U probandky byla dale metodou NGS nalezena patogenni varianta c.335C>A v genu
ESR2. Gen ESR2 kdduje estrogenovy receptor 3, jehoz snizena exprese byla pozorovdna u mnohych nadorovych onemocnéni, v¢. karcinomu ovarii. U sestry
probandky jsme pomoci Sangerova sekvenovani neprokazali familidrni mutaci v genu ESR2. Jak vSak bylo mozné predpokladat dle klinickych projevd,
detekovali jsme u ni multiexonovou deleci v genu NF1, ¢imz jsme potvrdili diagnézu neurofibromatdzy. Zavér: U probandky jsme detekovali dvojity zésah
v genech zvysujicich riziko nadorového onemocnéni — jednak multiexonovou deleci v genu NF1, jednak patogenni nonsense variantu c.335C>A v genu
ESR2 pro estrogenovy receptor. Predpokladame kombinovany vliv téchto variant na vznik nadorové multiplicity u probandky v mladém véku.

Tato kazuistika vznikla za podpory Ministerstva skolstvi, middeZe a télovychovy Ceské republiky v rdmci projektu CEITEC 2020 (LQ1601) a Masarykovy univerzity
(grant MUNI/A/1395/2019).
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SYSTEMOVA TERAPIE MOZKOVYCH METASTAZ U HER2+ KARCINOMU PRSU

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

Diseminovany HER2+ karcinom prsu je spojen s 50% rizikem vzniku mozkovych (CNS) metastaz. Stavajici adjuvantni anti-HER2 1écba riziko CNS postizeni
neredukuje, paliativni anti-HER2 1écba (trastuzumab, lapatinib, T-DM1) dosahuje nizkého poctu Ié¢ebnych odpovédi. Pfezivani pacientek ovliviiuje jejich
vykonnostni stav a vék, pocet mozkovych metastaz, stejné jako rozsah diseminace mimo CNS. Nové molekuly, jakymi jsou trastuzumab deruxtecan,
margetuximab, tucatinib a neratinib v kombinaci s chemoterapii nebo vysokodavkovany trastuzumab kombinovany s pertuzumabem, zlep3uji prognézu
téchto pacientek. Tucatinib je selektivni inhibitor HER2 dokladajici efekt na drovni CNS jak preklinicky, tak klinicky ve studiich féze | a Il. Ve studii HER2CLIMB
byl kombinovén s trastuzumabem a capecitabinem po tfech liniich anti-HER2 |é¢by. Do studie mohly byt zafazeny také pacientky s dfive lé¢enymi stabilnimi
CNS metastazami (n = 118), zeny s progredujicimi dfive lé¢enymi CNS loZisky omezené velikosti (n = 36) nebo nové diagnostikovanymi loZisky CNS (n = 44)
nevyzadujicimilokalni osetfeni. Benefit 1éCby byl prokdzan u téchto Zen jak v parametru PFS (HR 0,46), tak v parametru OS (HR 0,58). Pertuzumab kombinovany
s vysokodavkovym trastuzumabem je dalsi slibnou lé¢bou Zen s metastdzami CNS po radioterapii. Klinického benefitu (regrese nebo stabilizace postizeni
CNS trvajici min. 6 mésici) doséhlo ve studii PATRICIA 19/37 (51 %) zen. NALA je studie faze Ill testujici kombinaci neratinib + capecitabin oproti kombinaci
lapatinib + capecitabin. Celkem 69 % pacientek bylo pfedléceno 2 liniemi, 31 % pacientek > 3 liniemi paliativni anti-HER2 |é¢by. Sledovanym parametrem
u pacientek se stabilizovanym postizenim CNS bylo procento pfipadd indikovanych k intervenci pro centralni symptomatologii, které dosahlo 22,8 vs. 29,2 %.
NEfERT-T je dalsi studie faze Il kombinujici neratinib s paklitaxelem u nepfedlécenych HER2+ Zen. Kumulativni incidence progresi v CNS po 2letém sledovani
byla u 10,1 vs. 20,2 % zen lé¢enych v kontrolnim rameni trastuzumabem a taxolem (HR 0,45). Ve studii TBCRC 022 byl sledovan pocet objektivnich odpovédi
u 37 zen lécenych systémové neratinibem s capecitabinem (a nepfedlécenych kombinaci lapatinib + capecitabin) pro progredujici, lokdIné osetrené postizeni
CNS. Objektivni odpovéd' na lé¢bu dosahlo 18 Zen (ORR 49 %), mPFS dosahl 5,5 mésice. Pokroky v systémové |é¢bé CNS metastaz u pacientek s HER2+
karcinomem prsu zvysuji pocet Iécebnych odpovédi, prestoze nejlepsi vysledky dosahuji k hranici 50 %. Prevence postizeni CNS zlistava neuspokojenou
vyzvou.

PRVNIi ZKUSENOSTI S POUZITIM LOKALIZACNICH JODOVYCH ZRN

COUFAL 0., SCHNEIDEROVA M2, KOZAKOVA S.3, FABIAN P4, REHAK 7.5
'0ddéleni mamokutanni a onkoplastické chirurgie, MOU, Brno, 2Oddélent radiologie, MOU, Brno, ? Ustavni lékarna, MOU, Brno, * Oddéleni onkologické
patologie, MOU, Brno, * Oddéleni nuklearni mediciny, MOU, Brno

Operace nehmatnych lézi zaujimaji mezi chirurgickymi vykony pro karcinom prsu stale vyssi podil. Jedna se nejen o ¢asné zachycené klinicky némé primarni
nadory, ale i o operace nehmatnych, pfedem oznacenych uzlin, nejcastéji v ramci tzv. cilené axildrni disekce. Existuje fada zplsob, jak nehmatné léze
lokalizovat — znacka na kiizi zakreslena radiologem, peroperacni pouziti ultrasonografu chirurgem, Frankiv vodic, aplikace uhliku, pouziti hydroklipd, injekéni
aplikace izotopd, ev. novéjsi sofistikované metody, jako je lokalizace pomociradaru.V poslednich letech se do praxe prosazuje lokalizace pomoci magnetickych
& jodovych zm, tyto dvé posledné zminéné metody ziskaly od roku 2019 v CR Ghradu zdravotnimi pojistovnami. Cilem pispévku je seznamit odbornou
vefejnost o prvnich zkuienostech s pouzitim jodovych zrn ADVANTAGE I-125, kterd jsme jako prvni v ramci CR zacali pouzivat v Masarykové onkologickém
Ustavu. Zrna pouzivdme od fijna 2019 k lokalizaci primérnich 1ézi i lymfatickych uzlin. K zavedeni metody bylo tfeba ucinit urcitd opatfeni jako ozndmeni
Statnimu ufadu pro jadernou bezpecnost, zajisténi patficného nakladani se zdrojem ionizujiciho zéfeni (stinéné kontejnery pro uchovavani, transport
a likvidaci) a méfeni expozice pracovnikl prostrednictvim prstovych dozimetr(i. Zrna jsou dodavana piimo v aplikacni jehle a zavadéna do nehmatnych
|ézi radiologem zpravidla pod ultrasonografickou kontrolou. Jejich aktivita je peroperacné detekovana chirurgem pomoci gamma-sondy. Pfitomnost zrna
v resekdtu je ovéfena radiograficky. Nasleduje vyhledani zrna v resekatu patologem, rovnéz pomoci gamma-sondy, a jeho ulozeni do likvida¢niho boxu.
Z pohledu chirurga je tato metoda velmi prakticka, dosud jsme ji pouzili v mnoha desitkach pfipadd, zrno bylo vzdy Uspésné detekovano. V porovnani
s ostatnimi lokaliza¢nimi metodami zaznamenavame fadu vyhod. Potencialni nevyhodou metody je ionizujici zateni, dle dosavadniho vyhodnoceni Gdajt
jsou vsak absorbované davky pod rozliSovaci schopnosti prstovych dozimetr(. V prispévku budou prezentovany aktudlni klinické udaje.

PRINOS PATOLOGA V LECBE KARCINOMU PRSU V DOBE MOZNOSTI GENOMOVYCH VYSETRENI

FABIAN P.
Oddéleni onkologické patologie, MOU, Brno

V roce 2019 vysla nova WHO klasifikace nadort prsu. Kromé kosmetickych preskupeni a pfejmenovani jednotek je nové uveden koncept neuroendokrinnich
nadord prsu s konceptem ostatnich NET/NEC, i kdyz parametry pro klasifikaci G1 vs. G2 jsou odlisné od NET gastroenteropankreatickych. Nové je zavedena
jednotka mucinézni cystadenokarcinom (velmi vzacny) a definitivné zrusen koncept medularniho karcinomu, ktery je zmifiovén jen jako morfologické
varianta mezi invazivnimi karcinomy NOS. Oproti tomu stanoveni tumor infiltrujicich lymfocytd, zejména u high grade nadord, je zd(iraznéno jako dlezity
faktor a je definovana dobra metodika k jejich kvantifikaci [1], byt klinicka vyuZitelnost neni zatim jednoznacné potvrzena. Zatimco problematika stanoveni
ainterpretace ER, PR a Her-2 je vyfesena (jedinym problémem z(istava preanalyticka faze), neexistuje mezinarodni konsenzus na stanoveni proliferacni aktivity
indexem Ki-67. Zadn4 literarné uvadéna hrani¢ni hodnota Ki-67 tak nema v redIné praxi vyznam, jediny spravny pfistup je validace lokalni metodiky stanoveni
Ki-67 ve vztahu k ostatnim parametrdm (Nottingham grading, ER, Her-2, N+, délka preziti atd.) a nastaveni vlastnich hrani¢nich hodnot. Genomické testy
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stratifikujici dle rizika relapsu ¢asny ER+Her2— karcinom prsu jsou v klinické praxi stale vice pouzivany. Existuji levné alternativy (zalozené na parametrech
stanovenych pfi histopatologickém vysetieni) s prakticky totoznou vypovédni hodnotou, napt. https://path.upmc.edu/onlineTools/mageeequations.html.
Mechanizmy primérni i ziskané rezistence k terapii (zejména hormonalni), klonélni selekce pod vlivem Iécby, heterogenita nadoru a darwinovsky pohled na
vyvoj nddoru spolu s rozvojem molekuldrnich metodik, které umoziuji tyto déje v klinické praxi sledovat, nam dévaji novou nadéji na individualizaci terapie
nejen v (neo)adjuvanci, ale i v podminkach lé¢by pokrocilého onemocnéni.

Literatura: [1] Salgado et al, 2014.

SOUCASNY POHLED NA CHIRURGICKE RESENI DCIS

GATEK J., DUDESEK B., DUBEN J.
EUC Klinika Zlin, Univerzita Tomase Bati ve Zliné

DuktaIni karcinom in situ (DCIS) stéle vyvolava diskuzi o rozsahu léceni, protoze narlstajici pocet diagnostikovanych pfipadl nesnizuje pocet invazivniho
karcinomu a imrtnost na karcinom po diagndze DCIS je nizka. S rozvojem screeningu a vy3sim podilem vysetfenych Zen dramaticky nardsta podil DCIS
a v USA dosahuje az 20 %, u nas presahuje 10 %. Prestoze chirurgicka Iécba zajistuje vyborné preziti, s ohledem na rliznost rozsahu onemocnéni se oteviraji
otazky, zda nedochéazi mnohdy k overdiagnosis a overtreatment. S narGstajicim poctem diagnostikovanych pripad( se zvysuje také podil malo objemovych
nélezh. U minimalnich nélez(, jako napf. negativni nalezy u chirurgického vykonu po vakuové biopsii, je otdzka, zda mé nasledovat vysetieni axilarnich uzlin
a adjuvantni terapie. Ackoli studie dokladaji, Ze po adjuvantni terapii dochdzi k poklesu poctu lokalnich recidiv, neovliviuje délku preziti a mdze zpUsobit
potencialni morbiditu. Chirurgicka terapie zahrnuje celou $kilu moznych vykond v zavislosti na rozsahu onemocnéni. Na prsu prevazuji konzervativni vykony
nad mastektomii. Cilem konzervativnich vykon( je dosahnout volnych okrajd, coz u DCIS pfedstavuje vzdalenost 2 mm linie fezu od okraje nadoru. Pokud
neni mozné zajistit volné okraje, je indikovana mastektomie. V centru diskuze je také vyznam kontralateraini profylaktické mastektomie u DCIS. U ¢istého DCIS
neni doporucovéana biopsie sentinelové uzliny. Avsak v pfipadé podezieni na mikroinvazi je biopsie sentinelové uzliny indikovana. Riziko mikroinvaze vzrista
u high grade DCIS, rozsahlé plochy mikrokalcifikaci, patrné radiologické a klinické masy. DCIS vykazuje mnohé nejasnosti v plivodu, diagndze a léceni, které
bude vyzadovat dalsi studie.

VYZNAM ABERANTNI AKTIVACE EPITELO-MEZENCHYMOVE TRANZICE V PROGRESI TRIPLE NEGATIVNICH
KARCINOMU MLECNE ZLAZY

KOLECKOVA M., EHRMANN J.!, BOUCHAL J.", JANIKOVA M.!, VOMACKOVA K.2, SYOBODA M., SLABY 0., MELICHAR B.5, KOLAR Z.¢
"Ustav klinické a molekularnf patologie, LF UP a FN Olomouc, ?I. chirurgicka klinika, LF UP a FN Olomoucg, *Klinika komplexni onkologické péce, MOU,
Brno, * CEITEC — Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, * Onkologicka klinika, LF UP a FN Olomouc, ®Oddéleni rehabilitace, FN Olomouc

Vychodiska: Triple negativni karcinomy prsu (TNBC) jsou povazovany za morfologicky a geneticky heterogenni skupinu karcinomt prsu s obtizné
predikovatelnym biologickym chovanim a odpovédi na terapii. Epitelo-mezenchymova tranzice (EMT) je dynamicky proces, pfi kterém nadorové bunky
ztraci typické vlastnosti epitelu a nabyvaji charakteristiku bunék mezenchymu. Aberantni priibéh EMT miZe vést k akceleraci metastatického rozsevu bunék
karcinomu. Cilem nasi prace bylo pokusit se identifikovat zmény exprese nékterych mikroRNA (miRNA) v kontextu se zménami morfologie bunék uvnitf
kazdé nadorové bunécné populace, které mohou souviset s procesem EMT. Materidl a metody: Ke stanoveni exprese miRNA ve vztahu k morfologické
heterogenité uvniti jednotlivych TNBC jsme sestavili soubor 25 neoadjuvantni terapii neovlivnénych TNBC. Pro interpretaci vysledkd jsme uzili metody
deskriptivni (histologicka typizace a morfologicka analyza), morfometrické, molekularné biologické (mikrodisekce nadorovych a nenddorovych morfologi,
izolace a purifikace RNA, mikrocipovd analyza) a bioinformatické. Prokdzané zmény exprese vybranych miRNA v zavislosti na morfologii bunék uvnitf
TNBC byly posléze verifikovany pomoci in situ hybridizace a kvantitativni real-time PCR na rozsiteném souboru 70 TNBC. Vysledky: Vétsina nador( byla
u naseho souboru TNBC reprezentovéna invazivnimi karcinomy NST s meduldrnimi rysy, charakterizovanymi pomérné dobrym ohranicenim, pfitomnosti
centralni nekrdzy ¢i fibrézy, tendenci k vietenobunécné a/nebo svétlobunécné transformaci nddorovych bunék i riizné intenzivni infiltraci TILs v nddorovém
parenchymu/stromatu a v okoli invazivnich ¢asti nddord. Vietenobunécnd transformace nddorovych bunék, kterd mize byt projevem EMT, byla zjisténa
u 45,7 % pripadl. U bunék s touto morfologii jsme sledovali zmény exprese vybranych miRNA, u kterych je Gcast v procesu EMT ocekéavana. Tato morfologie
méla specifickou miRNA expresni signaturu, ktera ji odliSovala od jinych morfologii — snizeni exprese miRNA-143-3p a miRNA-205-5p, zvyseni exprese miRNA-
185-5p a miRNA-155-5p. Pokusili jsme se vyhledat existujici data o cilovych genech téchto miRNA. Zavér: Nase vysledky dokazuji, Ze zmény exprese miRNA
reflektuji morfologickou heterogenitu uvniti TNBC a potencialné souvisi s invazivni a metastatickou schopnosti bunék TNBC, ktera mdze byt procesem EMT
ovliviiovana.

NOVY POHLED NA SYSTEMOVOU LECBU KARCINOMU PRSU V ROCE 2020

PETRAKOVA K.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Postupem casu se méni pohled na systémovou lécbu pacientek s karcinomem prsu. Mladé pacientky (< 35 let) maji horsi prognézu, vék by vsak nemél byt
jedinym kritériem pro rozhodovani o 1é¢bé a mél by byt zvazovan v kontextu klinickopatologickych charakteristik nadoru. U mladych bezdétnych pacientek
by se nemélo zapominat na informaci o moznostech prezervace fertility. Zahdjeni indikované systémové adjuvantni lécby u viech pacientek by mélo byt do
3-6 tydni od operace, dalsi prodluzovani zhorsuje prognézu téchto pacientek. Stejné tak neoadjuvantni chemoterapie by méla byt zahajena do 2-4 tydn(.
Pomocné systémy k ur¢eni adjuvantni chemoterapie (CHT) jsou PREDICT Plus, NPl a Adjuvant! Online. Z genomovych test(i maji prospektivni data MammaPrint
a Oncotype DX. Nemély by viak byt pouzity u specidlnich podtypt jako je low grade enkapsulovany papilarni karcinom, solidni papilarni karcinom a invazivni
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tubularni karcinom. Vzhledem k velice dobré prognéze by tyto nddory mély byt léceny pouze lokélni lécbou. Pouze lokélni [écbou by mély byt [éceny
i specialni podtypy TNBC, jako je adenoidné cysticky karcinom prsu, sekretoricky karcinom prsu nebo ¢asnd stadia T1a NO. Podle vysledk( EBCTCG vice nez
polovina HR+ karcinom{ prsu relabuje po 5 letech od operace, zejména u pacientek s vyssim rizikem (vétsi nador, N+). U téchto pacientek je proto vhodné
zvazit prodlouzenou (> 5 let) adjuvantni hormonalni Ié¢bu (HT). Adjuvantni klinické studie s prodlouzenou HT prokazaly benefit v parametru celkového
preziti (0S). Podle publikovanych dat pouze 50 % pacientek dodrzi doporucenou délku podavéni adjuvantni HT. Podle prace z Kolumbijské univerzity maji
pacientky se $patnou adherenci k 1é¢bé, které dostaly pouze 60-70 % pldnované dévky, signifikantné nizsi celkové OS. Hlavnim diivodem k ukonceni 1écby
je muskuloskeletarni bolest. K moznostem jejiho nefarmakologického ovlivnéni patfi i cviceni a akupunktura. U premenopauzalnich pacientek (< 35 let) neni
zcela jasna role samotné adjuvantni ovaridlni suprese + HT bez systémové CHT. Vzhledem k horsi progndze této skupiny pacientek vsak Ize tento zptsob lécby
zvazit. Stejné tak v neoadjuvanci u indikovanych pacientek. RezidudIni nemoc po NACHT je terapeutickym problémem. Predispozici k nedosazeni kompletni
patologické remise je heterogenita nadoru, hlavné u pacientek HER+. ReziduaIni nador vykazuje ¢asto mezenchymalni znaky. Pfitomnost tumor infiltrujicich
lymfocytl v rezidudlnim nadoru je asociovéna s lepsi progndzou a lepsim OS.

MAMMARNI DIAGNOSTIKA V ROCE 2019 A 2020

SCHNEIDEROVA M., RYBNICKOVA S., PROCHAZKOVA M.
'0Oddélent radiologie, MOU, Brno

Mammarni diagnostika neni jen mammograficky screening. Zahrnuje komplexni diagnostiku predoperacni, péci o pacientky po Iécbé karcinomu prsu,
sledovéni zen s vysokym rizikem karcinomu prsu. Vedle snahy zlepsovat vSechny dané tkoly musi reagovat na nové potreby klinickych oborl a pruzné
se pfizpUsobit novym pfistuplm. Hlavni novinky, tkoly a témata k diskuzi mammarni diagnostiky 2019/2020 jsou: 1. novy algoritmus vysetfeni a znaceni
patologickych axilarnich uzlin. Novy pfistup k osetfeni axily s metauzlinami, s moznosti provedeni SNB (TAD) i u axily s plivodnim meta postizenim pfi
regresi po NCHT; 2. MRI prsu v indikaci sledovani efektu NCHT — MRI povazovana za metodu volby, nutné vétsi vyuZiti MRI v této indikaci. Nové MRI techniky
(difuzni zobrazeni) umoznuji se zna¢nou presnosti odlisit fibrézni zmény u kompletni regrese a malo se sytici reziduum karcinomu. Lze hodnotit i ¢asny
efekt NCHT (responder/nonresponder), provedeni MRI po druhé i prvni sérii; 3. je nutny MRI screening Zen s vysokym rizikem karcinomu prsu po provedené
profylaktické operaci prst? Nejspise ne. Pfed ukoncenim MRI screeningu je nutné provést jednu pooperacni MRI k vylouceni rezidua mlécné zlazy. Pokud
je reziduum patrné, je nutné v MRI screeningu pokracovat; 4. gadolinium — neni zddana dalsi restrikce v pouZiti gadoliniovych kontrastnich latek. Studie
neprokazaly patologie zplsobené depozity gadolinia v mozku; 5. mammograficka tomosyntéza — dosdhla mammografie svého diagnostického vrcholu?
V mammografickém screeningu se diskutuji dva problémy — overdiagnosis (detekce nizkostupriovych malignit, malo- nebo neohrozujici Zivot Zeny) a staly
pocet intervalovych karcinom{ (agresivni, Zivot ohrozujici nadory). Situaci neovlivnily ani nové mammografické techniky jako mammograficka tomosyntéza
- neni snizeni intervalovych karcinomd, lehce zvysena jen detekce nizkostupriovych malignit; 6. overdiagnosis — Ize eliminovat detekci nizkostupnovych
malignit, které Zenu ohrozuji mélo nebo viibec? Pokud se jejich detekci nelze vyhnout, je ¢as zvazit, zda je mozné tyto léze ponechat in situ a provadét jen
kontroly? Je diagnostika schopnd vcas detekovat progresi? 7. uméld inteligence (Al) v mammodiagnostice — pfedevsim pro mammograficky screening (velké
pocty vysetieni). Al upozorni na urcity rys mammografického obrazu (kondenzace, kalcifikace), nebude tak radiologem opomenut a bude vyhodnocen;
8. breast implants associated-anaplastic large cell lymphoma (BIA-ALCL) — 2016 WHO zaclenilo jako piedbéznou novou entitu v klasifikaci lymfomd, byla
vypracovana doporuceni NCCN pro diagnostiku a Iécbu BIA-ALCL. Vétsina pfipadd je u texturovanych implantatd, nebyl u hladkého implantétu.

LECBA MOZKOVYCH METASTAZ U PACIENTEK S KARCINOMEM PRSU - JAK JSME USPESNI?

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

Uvod: Oblast CNS je ¢astou lokalizaci, ve které dochazi k manifestaci metastaz u pacientek s karcinomem prsu. U HER pozitivniho onemocnéni dochazi
k metastazovani az u 50 % nemocnych, u TNBC v 25-50 %, také data pacientek s karcinomem prsu a s pfitomnosti germindlni BRCA1/2 mutace prokazuji
postizeni CNS az 50 %. Méné casty je vyskyt mozkovych metastdz u hormonalné pozitivniho onemocnéni v 10-15 %, nicméné nadory s prokazanou PI3K
mutaci mohou metastazovat do mozku az u 30 % pacientek. S pfibyvajicimi 1é¢ebnymi moznostmi stoupa pocet nemocnych, u kterych je systémové
karcinom prsu kontrolovén a CNS je jedinou nebo prvni lokalizaci metastatického onemocnéni. Teoretickym vysvétlenim této situace mize byt existence
hematoencefalické bariery a mozny eflux cytostatik endotelem mozkovych cév. Progndza pacientek s postizenim CNS se u jednotlivych podtypt karcinomu
prsu lisi. Takzvany diagnosticky specificky index (graded prognostic assessment — GPA) na podkladé vyhodnoceni vykonnostniho stavu a véku nemocné,
subtypu nadoru, poc¢tu mozkovych metastaz a rozsahu diseminace mimo CNS umoznuje urcit predpoklddanou dobu preziti u konkrétni nemocné. Materidl
a metody: Na pracovisti Onkologické kliniky VFN jsme v letech 2015-2019 diagnostikovali a léCili 70 nemocnych s karcinomem prsu, které v priibéhu svého
onemocnéni vyvinuly metastazy v CNS. V retrospektivnim vyhodnoceni tohoto souboru jsou popsany zakladni charakteristiky onemocnéni, histologie,
imunohistochemické parametry, vék pacientek, doba od diagnézy karcinomu prsu k postizeni CNS, pocet a lokalizace metastdz a dale jednotlivé systémové
a lokalni terapeutické moznosti, které jsme v této klinické situaci pro nase nemocné vyuzili. Zavér: Pacientky s mozkovymi metastdzami karcinomu prsu maji
obecné $patnou prognézu, ktera se ale lisi dle jednotlivych subtypl onemocnéni. Vyhodnoceni prognézy za pomoci indexu GPA umoznuje individualizovat
a optimalizovat Ié¢bu nemocnych s touto diagnézou. Zatim nemame k dispozici efektivni moznosti, které by vyskyt metastaz karcinomu prsu v CNS sniZily i
jejich vzniku zcela zabrénily.
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SILA

MENICI 1.a 2. LINII

1. linie Iéchy nebo 2. linie Iécby po pfedchozi hormondlni terapii
u postmenopauzalnich Zen s lokalné pokro€ilym nebo metastatickym

HR+/HER2- karcinomem prsu v kombinaci s inhibitorem aromatazy o ®
nebo fulvestrantem.*

1. linie 1écby u peri/premenopauzalnich Zen s lokalné pokroCilym . . :
nebo metastatickym HR+/HER2- karcinomem prsu v kombinaci Il b OCIC |.| b
s inhibitorem aromatdzy a LHRH agonistou.*

Reference: 1. Janni W. et all; First-line ribociclib plus letrozole in postmenopausal women with HR +, HER2- advanced breast cancer: Tumor response and pain reduction in the phase 3 MONALEESA - 2trial. Breast
Cancer Res Treat. 2018 Jun;169(3):469-479; 2. Jerusalem G et all; Ribociclib + Fulvestrant for advanced breast cancer: Progression-free survival subgroup and tumor response analyses from MONALEESA-3. Poster
presented at the European Society for Medical Oncology (ESMO) Annual Meeting; October 19-23, 2018; Munich, Germany. Poster 331P,; 3. Hardbeck N et all; Ribociclib with endocrine therapy for premenopausal
women with hormone receptor-positive HER2- advanced breast cancer (ABC): Additional results from MONALEESA - 7 trial. Abstract for oral presentation, Melbourne International Joint Breast Congress, October
11-13, 2018, Melbourne, Australia. Abstract ORO05; 4. SPC Kisqali

Zkracena informace o pripravku ¢ KISQALI 200 mg potahované tablety

W Tento Ié¢ivy pripravek podiéha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani nowch informaci o bezpenosti. Z4ddme zdravotnické pracovniky, aby hiasili jakakoli podezieni na nezadouci Ginky. Podrobnosti o hiaseni nezadoucich téinkéi viz bod 4.8.
SloZeni: Lécivd ldtka: Ribociclibi succinas odpovidajici ribociclibum 200 mg. Indikace: Pfipravek Kisqali je indikovan k Ié¢bé Zen s lokaing pokrocilym nebo metastazujicim karcinomem prsu s pozitivitou hormondlnich (HR) receptorti a negativitou
receptorti 2prolidsky epidermalniriistovy faktor (HER 2) vkombinacis inhibitorem aromatazy nebofulvestrantem jako inicidlnina hormondlniléché zaloZena terapie nebo u Zen, které dostavaly predchozihormonalnilécbu. U pre- nebo perimenopauzalnich
Zen ma byt hormonaini lécba kombinovana s agonistou hormonu uvolfiujiciho luteinizaéni hormon (LHRH). Davkovani: Doporucena davka je 600 mg ribociklibu jednou denné po dobu 21 dni nasledovano 7denni prestévkou. Lééba ma pokracovat
tak dlouho, dokud je pozorovan klinicky benefit, nebo dokud nenastane neakceptovatelnd toxicita. Pfipravek Kisqali mé byt uzivan soucasné s 2,5 mg letrozolu nebo s jinym inhibitorem aromatézy nebo s 500 mg fulvestrantu. Pfi pouZiti pfipravku
Kisgali v kombinaci s inhibitorem aromatézy se inhibitor aromatdzy podava perorainé jednou denné cely 28denni cyklus bez prerusent. Pri pouZiti pfipravku Kisgali v kombinaci s fulvestrantem se fulvestrant poddva intramuskuldmé ve dnech
1,15 a 29 a poté jednou mésicné (pro vice informaci viz SmPC fulvestrantu). Lécba pre- a perimenopauzalnich Zen se schvalenymi kombinacemi pripravkem Kisgali mé také zahrnovat agonistu LHRH v souladu s mistni klinickou praxi. Pripravek
Kisgali mlize byt poddvan s jidlem nebo bez jidla. Pacientky by mély byt pouceny o tom, Ze je nutné dévku uzivat kazdy den priblizné ve stejnou dobu a to nejlépe hned réno. Pokud pacientka po podani davky zvraci nebo pokud dojde k vynechani
dévky, dal$i ddvka nemd byt ve stejny den uZita. Dévky nesméji byt zdvojndsobovany, pacientka uZije nésledujici ddvku v obvyklém ase. Z divodu vyskytu zdvaznyjch nebo nepfijatelnjch nezédoucich Gcink(i maze byt nutné uZivani pfipravku
Kisqali docasné prerusit, snizit nebo ukoncit (viz SPC, Uprava ddvkovani). Kontraindikace: Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na arasidy, soju nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1. Zvla$tni upozornéni/opatieni: V pripadé
neutropenie miize byt dle zvaznosti nezbytné Iécbu pripravkem Kisgali prerusit, snizit nebo ukoncit. Pred zahdjenim Iécby pripravkem Kisgali maji byt provedeny jaterni testy. Po zahdjeni [écby maji byt jaterni funkce sledovany. Podle zavaznosti
zvy$ent hladin jaternich transamindz, miZe byt nezbytné 1écbu pripravkem Kisqali prerusit, snizit nebo ukongit. Pri I€Ebé pripravkem Kisqali byla hidSena toxické epidermaini nekrolyza (TEN). Pokud se objevi zndmky a pfiznaky svédgici o zavaznych
koznich reakcich (napf. progresivni koZni vyrézka, ¢asto s puchyii nebo sliznicnimi lézemi), ma byt piipravek Kisqali okamZité vysazen. U inhibitorii CDK4/6 zahruijicich pripravek Kisgali byla hlasena ILD/pneumonitida. Pacienti maji byt sledovani
pro plicni pfiznaky svédcici o ILD/pneumonitidé, které mohou zahrnovat hypoxii, kaSel a dusnost. Pripravek Kisqali neni doporucovan k pouziti v kombinaci s tamoxifenem. Pred zahdjenim 1écby pripravkem Kisgali mé byt vyhodnoceno EKG. Lécba
pripravkem Kisgali ma byt zahdjena pouze u pacientek s hodnotou QTcF nizsi nez 450 ms. Je tfeba se vyhnout uZivani pripravku Kisqali u pacientek s prodlouzenim QT intervalu v anamnéze nebo u pacientek, kterym hrozi vyznamné riziko vzniku
prodiouzeni QTc. Je tfeba se vyhnout soub&znému uzivani pfipravku Kisqali s 1écivymi pripravky, které prodiuzuji QTc interval a/nebo se silnymi inhibitory CYP3A4. Pokud se nelze vyhnout soub&znému uzivéni, davka pfipravku ma byt snizena
na 400 mg jednou denné. Zeny ve fertilnim véku maji byt pouceny, aby pouZivaly tcinnou metodu antikoncepce béhem uzivani pripravku Kisqali a nejméné 21 dni po posledni dévce. Interakce: Je teba se vyvarovat soubéznému uzivani silnych
inhibitortl CYP3A4, napt.: Klarithromycin, indinavir, itrakonazol, ketokonazol, lopinavir, ritonavir, nefazodon, nelfinavir, posakonazol, sachinavir, telaprevir, telithromycin, verapamil a vorikonazol. Pacientky by mély byt pouceny o tom, aby se vyhybaly
konzumaci grapefruitu a grapefruitove $tavy. Je tfeba se vyvarovat soub&znému uzivani silnych induktorti CYP3A4, napf.: fenytoin, rifampin, karbamazepin a tiezalka teckovand (Hypericum perforatum). Doporucuje se opatrnost pii soubézném
uzivani s citlivymi substraty CYP3A4 s izkym terapeutickym indexem, napf.: alfentanil, cyklosporin, everolimus, fentanyl, sirolimus a takrolimus. Je tfeba se vyhnout soub&znému uzivéni ribociklibu spolu s: alfuzosin, amiodaron, cisaprid, pimozid,
chinidin, ergotamin, dihydroergotamin, kvetiapin, lovastatin, simvastatin, sildenafil, midazolam, triazolam. Doporu€uje se opatrnost a sledovéni pfi soub&Zném uzivani: digoxinu, pitavastatinu, pravastatinu, rosuvastatinu a metforminu. Je tfeba se
vyhnout soubéznému uzivani pripravku Kisqali s Ié¢ivymi pripravky s potencidlem prodlouzit QT interval, jako jsou antiarytmika (napr.: amiodaron, disopyramid, prokainamid, chinidin a sotalol) a dalsi 1é¢ivé pripravky, které prodiuzuji QT interval
(napf.: chlorochin, halofantrin, klarithromycin, ciprofloxacin, levofloxacin, azithromycin, haloperidol, methadon, moxifloxacin, bepridil, pimozid a intravendzni ondansetron). Obecné plati, ze pokud je ribociklib podévan soubézné s jinym IéCivym
pripravkem, je nezbytné, na zakladé SPC tohoto IéCivého piipravku, zhodnotit doporuceni tykajici se soubéZzného uzivani. Téhotenstvi a kojeni: Pred zacatkem I6cby pripravkem Kisgali je nutné vyloucit graviditu. Podavani pripravku Kisqali
se nedoporucuje v téhotenstvi a u Zen ve fertiinim véku, které nepouZivaji antikoncepci. Pacientky uZivajici pripravek Kisqali nemaji kojit alespor 21 dnii po posledni dévce. Vliv na fizeni vozidel a obsluhu stroju: Pfipravek Kisqali ma maly
vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Je tfeba pacientky poucit, aby byly opatrné, pokud pfi fizeni nebo obsluze strojii pociti pfiznaky Unavy, zévraté a vertiga viivem 1écby pripravkem Kisqali. Nezadouci Ucinky: Velmi casté: infekce,
lymfopenie, neutropenie, leukopenie, anemie, snizena chut k jidlu, bolest hlavy, zvraté, dusnost, kasel, nauzea, prijem, zvraceni, zacpa, stomatitida, bolest bficha, dyspepsie, alopecie, vyréZka, pruritus, bolest zad, inava, periferni edém, astenie,
pyrexie, abnormalni hodnoty jaternich testii. Casté: trombocytopenie, febrilni neutropenie, hypokalcemie, hypokalemie, hypofosfatemie, vertigo, zvysené slzeni, suché oci, synkopa, dysgeuzie, hepatotoxicita, erytém, sucha kiize, vitiligo, suchost
v stech, orofaryngedini bolest, zvy$end hladina kreatininu v krvi, prodiouzent intervalu QT. Dal$i neZddouci tcinky — viz tplnd informace o pripravku. Podminky uchovavéni: Tento I6¢ivy pripravek nevyZaduje zadné zviastni podminky uchovavani.
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XVI. Nadory kuze a maligni melanom

DEVITALIZACE NADORU V PERSPEKTIVE SOUCASNE IMUNOONKOLOGIE

BUCHLERT.
Onkologické klinika, 1. LF UKa Thomayerova nemocnice, Praha

Kompletni devaskularizace nadoru (devitalizace) je chirurgickd technika spocivajici v Uplném preruseni veskeré aferentni a eferentni vaskulatury tumoru,
ktery je ponechan in situ. V nékterych zvirecich modelech devaskularizace nadoru indukuje imunitni odpovédi vedouci k regresi vzdalenych metastaz
a protektivni protinddorové imunité. Tyto studie naznacuji, Ze protektivni imunita po ischemické destrukci primarniho nadoru je zavisld na T lymfocytech
a vyskytuje se pfevazné u vysoce imunogennich malignit, napi. chemicky a virové indukovanych nadorG. Koncept, ze devaskularizace tumoru mize
vyvolat imunitni odpovédi vedouci k protinddorové imunité, byl poprvé publikovan Lewisem a Aptekmanem. Dalsi experimenty ukdzaly, Ze protektivni
imunita vznikla timto postupem je omezena na vysoce imunogenni nadory indukované 3-methylcholanthrenem nebo na nadorové bunécné linie, které
prosly podstatnym pasazovanim. V CR byl koncept devitalizace nddoru rozvijen chirurgem Karlem Fortynem. Byl vyvinut experimentalni zvifeci model pro
devaskularizaci nadoru (spontdnnich melanom( u miniprasete) a v roce 2001 byla provedena studie faze | pro pacienty s metastatickymi solidnimi nadory.
Ac devitalizace nador( neni validni metodou pro pouziti u lidi, nékdy se pouzivé ve veterinarni mediciné. Imunitni nasledky uméle indukované nadorové
ischemie nicméné zlstavaji do velké miry neprozkoumany a nedavny pokrok v nadorové imunologii a imunoterapii by mohl vést k opétovnému zajmu
o tuto metodu.

IMUNOTERAPIE - ZAKLADNIi METODA V LECBE KOZNiCH NADORU

LAKOMY R.", POPRACH A.", KAZDA T2
"Klinika komplexni onkologické péce, LF MU a MOU, Brno, 2Klinika radiacni onkologie LF MU a MOU; CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut,
MU, Brno

Vychodiska: Moderniimunoterapie s checkpoint inhibitory (anti-CTLA-4, anti-PD-1/L1 protildtky) se stala zdkladni lé¢ebnou metodou u fady onkologickych
diagnéz. Za dynamickym rozvojem stoji nepochybné pozitivni vysledky lécby u pokrocilého maligniho melanomu. Diky ipilimumabu jsme pochopili princip
Ucinku checkpoint inhibitord, fenomén pseudoprogrese, jsme svédky dlouhodobych roky trvajicich kontrol onemocnéni, setkavame se s novymi typy
imunitné podminénych vedlejsich Gcinkd. Imunoterapie se stala sttedem zajmu vyzkumnych tymi na celém svété se snahou objevit [é¢ebné prediktory, a tim
maximalné vyuzit jeji potencial. Soucasné se hledaji idealni sekvence a kombinace s dalSimi metodami, jako je cilend lé¢ba, chemoterapie, radioterapie. Diky
Uspéchdm u melanomu mad Iécba u této diagndzy urcity naskok. Jiz 1éta pouzivame ipilimumab a anti-PD-1 protilatky v monoterapii. BéZnym standardem
pro [é¢bu metastatického onemocnéni bude brzy podavani kombinace ipilimumabu a nivolumabu a také uziti nivolumabu ¢ pembrolizumabu v adjuvanci.
Na zakladé vysledkl recentnich klinickych studii je vysoce pravdépodobné, Zze se moznosti imunoterapie u melanomu rozsiti i do neoadjuvantni oblasti.
Imunoterapie koznich nddor( neni ale jen otdzkou melanomu. V EU jsou jiz registrovany protilatky avelumab (anti-PD-L1) pro Iécbu metastatického
karcinomu z Merkelovych bunék a cemiplimab (anti-PD-1) pro inkurabilni lokalné pokrocily a metastaticky spinocelularni karcinom kuize. Cil: V prednasce
budou shrnuty vysledky zakladnich registra¢nich studii u melanomu — [é¢ba pokrocilych stadii onemocnéni a adjuvance. Budou také prezentovany moznosti
imunoterapie u nemelanomovych koznich nadord. Zavér: Zavedeni moderni imunoterapie znamenalo prilom v Iécbé koznich nadord. Svoji efektivitou
imunoterapie prekonala dosud velmi mélo icinnou chemoterapii, a je tak diky tomu vedle cilené [é¢by zékladni lé¢ebnou metodou. K jejim hlavnim kladdm
patfi pfedeviim nadéje na dlouhodobou kontrolu onemocnéni a mozna i vyléceni. K negativiim snad patfi jen riziko autoimunitné podminénych vedlejsich
ucinkd. | pies pokrok, ktery imunoterapie v 1é¢bé onkologickych onemocnéni pfinesla, je tieba myslet na to, ze Ié¢ba nador( je multidisciplinarni, stejné jako
feSeni vedlejsich ucinka.

NIVOLUMABEM INDUKOVANA HEPATITIDA U PACIENTKY LECENE PRO MALIGNi MELANOM

SUSTRJ.", FIALA O.", VOKURKA S.", FINEK J.!, KULHANKOVA J.', BALIHAR K 2, KIELBERGER L.
"Onkologické a radioterapeuticka klinika, LF UK a FN Plzen, 21. interni klinika LF UK a FN Plzen

Vychodiska: Nivolumab je stdle pomérné novou lé¢ebnou modalitou, kterou v dnesni dobé vyuzivdme k Ié¢bé mnoha malignich onemocnéni, jako napf.
karcinom ledviny, urotelidIni karcinom, karcinom plic a v neposlednifadé pak také maligni melanom. Pfes svoje vyborné 1é¢ebné vysledky s sebou pfindsifadu
nezadoucich ucinkd. Vétsina jeho nezadoucich ucink( je dobie zvlddnutelnych a nevyzaduji trvalé ukonceni |écby. Ve zde popsané kazuistice vidime pfipad
pomérné vzacné tézké hepatopatie, kterd nereagovala na béznou imunosupresivni 1é¢bu a vedla k trvalému ukonceni I1é¢by nivolumabem. Popis pfipadu:
67letd pacientka lécend od kvétna 2017 pro maligni melanom levého lytka nejprve opakovanymi excizemi, nasledné pak pro progresi v zafi 2018 provedena
izolovana hypertermicka perfuze LDK, pro dalsi progresi pak byla v bfeznu 2019 zahajena imunoterapie nivolumabem. Celkové bylo poddno sedm cykll
nivolumabu s uspokojivou toleranci. Po sedmém cyklu Iécby byla pacientka hospitalizovana pro rozvoj nebolestivého ikteru. V laboratofi byla zjisténa
vyznamna elevace jaternich testll — AST 13,34 ukat/|, ALT 21,77 ukat/l, GMT 20,88 ukat/I, bilirubin 235 umol/I. Byla vyloucena dietni chyba, nova medikace,
metastatické postizeni jater, infekéni etiologie i autoimunitni onemocnéni. Nasledné byla dle platnych doporuceni zahajena terapie methylprednisolonem
intravenézné v davce 2 mg/kg/den jako lécba prvni volby pfi imunoterapii indukované hepatitidy. | pfes 1é¢bu hodnoty jaternich test(i nadale progredovaly,
proto byla postupné lécba eskalovana o mykofenolat mofetil a nasledné i takrolimus, po jehoz pfidani zacaly hodnoty testi s mirnymi vykyvy setrvale
klesat, aZ se s odstupem ¢asu téméf normalizovaly. Lécba nivolumabem byla u pacientky pro zdvaznost nezadouciho tcinku trvale ukoncena. Zavér: Tézka
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hepatopatie spojena s Ié¢bou nivolumabem je pomérné vzacnym nezadoucim tcinkem, ktery mGze byt potencialné az zZivot ohrozujici. V prvni fadé je nutné
vylouceni jiné etiologie jaterniho poskozeni. Lékem prvni volby u tézké hepatopatie indukované nivolumabem jsou kortikosteroidy. V pfipadé, Ze nedojde
k lé¢ebné odpovédi do nékolika dni, volime extenzi lé¢by o dalsi imunosupresivum, pficemz v druhé linii se nejcastéji uziva mykofenolat mofetil, v dalsi linii
pak mize byt uzit s dobrym efektem takrolimus.

KONTROVERZE INGUINALNi EXENTERACE U MALIGNIHO MELANOMU Z POHLEDU CHIRURGA

SUTA KIMLE K., SUK J., FRYBA V., KOZELSKY P, ULRYCH J.
I. chirurgicka klinika — hrudni, bfisni a Urazové chirurgie, 1. LF UK a VFN v Praze

V ramci lécby a stagingu onemocnéni u maligniho melanomu Ize pozorovat vyvoj smérem k méné radikalnim vykonim. Standardem se stala biopsie
sentinelové uzliny, kterd vyrazné snizila pocet provedeni rozsahlych exenteraci spadovych uzlin. Je znamo, ze celkové preziti je lepsi u pacientl s elektivni
inguindlni disekci nez u terapeutické inguindlni disekce, nicméné stéle se vedou diskuze ohledné nutnosti doplnéni exenterace pfi mikrometastatickém nebo
postizeni uzliny izolovanymi tumoréznimi burikami. Radikélni disekce spadovych uzlin s sebou pfindsi vétsi zatéZ pro nemocného a v nékterych pfipadech
nizsi kvalitu Zivota po operaci. Inguindini exenterace ma vyssi procento komplikaci a je zatizena signifikantné vyssi morbiditou nez axildrni disekce, mezi
komplikace patii zejména rané komplikace, prodlouzena doba hojeni a lymfedém. Tato fakta nds vedla ke zpracovani prezentace, v niz se budeme zabyvat
kontroverzemi, které jsou neustéle predmétem diskuzi v managementu maligniho melanomu. V dal$im bodé pfednasky se budeme zabyvat komplikacemi
inguindlni exenterace a moznostmi jejich ovlivnéni jak peroperacné, tak v pooperacnim obdobi. V ramci prezentace predstavime soubor nemocnych
odoperovanych na naSem pracovisti.

MALIGNi MELANOM, EFEKT IMUNOTERAPIE S KOZNi TOXICITOU | PRI PRERUSENI LECBY - KAZUISTIKA

ZABOJNIKOVA M.', KOHOUTEK M.z, TOMKOVA H.2
'Oddélenf klinické onkologie, Nemocnice Tomase Bati ve Zling, 2Onkologické oddéleni, Nemocnice Tomase Bati ve Zliné, *Kozni oddéleni, Nemocnice
Tomase Bati ve Zliné

Vychodiska: Maligni melanom s generalizaci je agresivni onemocnéni s prezitim 6-9 mésic v dobé paliativni chemoterapie. S nastupem cilené Iécby
aimunoterapie se preziti prodlouzilo z mésicl na roky. Popis pfipadu: 45lety pacient v roce 2013 extirpace na pravém lytku — pT3bpNO0(0/3SLN)MO, s reexcizi
a odbérem sentinelové uzliny v pravé i levé inguiné - s invazi do lumen cév, po adjuvantni chemoterapii DTIC + Multiferon do bfezna 2014. Nasledné
opakované relapsy v pravém tfisle kvéten 2014, prosinec 2014. Dalsi relaps na k{zi bérce vpravo v bieznu 2015, v ¢ervenci 2015, v lednu 2016 + vyssi
S100 a dle piesetieni 26. 2. 2016 PET CT s aktivitou v pravém tfisle, v LU panev|. dx., proto byla zahdjena imunoterapie ipilimumabem od 3. 3. do 5. 5.
2016 (4x). Po skonceni v ¢ervnu 2016 dalsi relaps v pravém tfisle s exstirpaci a kontrolni CT vysetfeni 16. 9. 2016 s nalezem patologické uzliny vpravo nad
tiislem velikosti 73 x 58 x 48 mm a dal3i dorzalné, proto byla poddna zadost o schvalenilé¢ebného pfipravku pembrolizumab v davce 2 mg/kg kazdé 3 tydny.
Po schvéleni od 18.10. 2016 zahéjena lé¢ba pembrolizumabem po ¢tyrech sériich negativizace S100 + regrese uzlin, po devaté sérii depigmentace na hibeté
rukou, na $iji a hrudi a po devatendcté sérii v bifeznu 2018 herpetické vezikuly v dutiné Ustni i na hrudniku a zadech. Provedena probatorni excize dne 23.
3.2018 s nalezem diagndzy buldzni pemfigoid. Zavedena Iécba ATB Doxyhexal 100 mg 2x denné a lokalni terapie Belogent + tria tekuty pudr, nasazen p.o.
kortikoidy prednison 30 mg, lécba prerusena. Nadale regrese dle CT, v lednu 2019 elevace S100 a dle CT vy3etieni progrese LU v tfisle, proto zazadano pfi
snizeni kortikoid na 5mg denné prednison o moznost pokracovani v Ié¢bé a po schvéleni od 15. 2. 2019 znovuzahéjena léc¢ba pembrolizumab 200 mg
kazdé 3 tydny s poklesem S100 po dvou aplikacich a dle CT vy3etieni s regresi a nadéle stabilizace kozni depigmentace. Zavér: Generalizovany maligni
melanom od roku 2016 lé¢en imunoterapii pembrolizumabem s parcidlnim efektem a vybornou kvalitou Zivota. V pribéhu lécby s kozni toxicitou a s nutnosti
1écby kortikoidy a s rocnim prerusenim 1écby. Po progresi a znovuzahajeni lé¢by opét s dalsi regresi. Pacient Zije od generalizace jiz 40 mésictl a vse diky
multioborové spolupraci s dermatology.

MALIGNi MELANOM - KAZUISTIKA

ZYCHACKOVA K.
Komplexni onkologické centrum, Nemocnice Tomase Bati ve Zliné

Pacient ve véku 62 let s malignim melanomem nohy vpravo v oblasti maliku, s komorbiditami (DM 2. typu na inzulinu s polyneuropatii, hypertenze, psoriaza).
Dne 20. 8. 2014 provedena amputace V. prstu vpravo + SLNB. Histologicky potvrzen ulcerovany amelanoticky nodularni maligni melanom prortistajici do
podkozi, Clark V, Breslow 10 mm s angioinvazi. Hodnoceno jako pT4bpNOMO G3, B-raf bez mutace. DopInéno PET/CT bez zndmek generalizace. Nasledné
adjuvantni imunoterapie. Ukonceno predcasné v cervenci 2015 pro recidivu v pravém tfisle s nutnosti exstirpace uzliny. Histologicky uzlina spotfebovana
metastazou maligniho melanomu. Déle sledovén. V lednu 2017 doplnéno PET/CT pro nejasny nélez na RTG plic - zjistény mnohocetné metastazy plic,
metastdzy mozku a hypodenzni lozisko pravého femuru. Dle MRI mozku potvrzeno jedno loZisko parietookcipitélné, proto bylo indikovano stereotaktické
ozéfeni metastazy mozku na gama nozi v Nemocnici Na Homolce. V dubnu 2017 paliativni RT na oblast metastazy diafyzy femuru vpravo. Pac. KI 90 %,
ale komorbidni, v krevnim obraze trombopenie stupné Ill a hepatopatie v.s. pfi cirhéze jater. V té dobé jiz dlouholetd abstinence alkoholu. Nespliujici
tedy indikacni kritéria pro podani imunoterapie. Zvolena dispenzarizace po dohodé s pacientem. V Ginoru 2018 progrese metastaz plic, jiné patologické
zmény nezachyceny. Klinicky suchy kasel. RTG femuru beze zmén, ale na MRl mozku nové lozisko F-P. V Cervenci 2018 stereotakticka RT frontdlné vpravo
Leksellovym gama noZzem v dévce 23 Gy. Pacient stéle s dobrym vykonnostnim stavem, PS 1, v laboratofi trombocyty 65 — trombopenie stupen Il a jaterni
testy se zlep3enim. Podana zadost na VZP o schvéleni Keytrudy (nejméné hepatotoxickd) — zamitnuto pro nesplnéni indikacnich kritérii. Pacient se rozhodl
pro lécbu jako samoplétce. Od 19. 6. 2018 do 4. 9. 2018 aplikovana terapie Keytruda. Po ¢tvrté sérii ukonceno pro kolitis s nutnosti kortikoidd po dobu
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cca 6 tydnd. Na MRI mozku dalsi regrese nalezu. Na CT plic a biicha regrese metastaz plic az tpIné vymizeni. Klinicky pacient zcela asymptomaticky, dale
zvolena dispenzarizace. V cervnu 2019 se na MRI mozku vlevo objevilo nové sytici se lozisko, medialné od okcipitalniho rohu. Dne 8. 7. 2019 stereotakticka
RT Leksellovym gama nozem na metastaticka loZiska okcipitalnél. sin. v Nemocnici Na Homolce. Posledni pfesetfeni v prosinci 2019 na MRl mozku
regrese, bez novych Iézi. Na CT plic a bficha bez progrese. Posledni kontrola v noru 2020, pacient stale Kl 90 %, trombopenie a jaterni testy staciondrni.
Zavér: Prestoze pacient nesplioval indikacni kritéria, dosahli jsme diky této 1é¢bé stabilizace nemoci, a tedy prodlouzeni preziti a udrzeni kvality Zivota
pacienta.
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XVII. Nadory jicnu a zaludku

ENDOSKOPICKE RESENI SLIZNICNICH NEOPLAZIi V HORNiM GASTROINTESTINALNIM TRAKTU

DASTYCH M., KROUPA R.
Interni gastroenterologicka klinika, LF MU a FN Brno

Vjicnu a zaludku nalézame rdizné typy slizni¢nich neoplazii, které maji mensi ¢i vétsi maligni potencidl. Endoskopické vysetieni je zasadni pro jejich detekci, dia-
gnostiku a terapii. Diagnostika vyzaduje histologickou verifikaci kleStovou biopsii nebo vysetrenim celé resekované léze, coz mize byt zarover terapeutickym
vykonem. Endoskopicky odstranitelné jsou obecné vsechny léze omezené na slizni¢ni vrstvu, limitujici mize byt plocha postizeni nebo nepfiznivé struktury
(napf. varixy jicnu). Slizni¢ni lokalizace se tyka vsech benignich epitelovych neoplazii. U malignich neoplazii (adenokarcinom, spinoceluldrni karcinom)
je pro kurativni endoskopickou resekci nutné jeji omezeni na slizni¢ni vrstvu. Invaze do submukdzy je vzdy zatizena rizikem lymfatickych metastaz.
Pravdépodobnost metastazovani se zvySuje s hloubkou invaze. V urcitych situacich (polymorbidni pacient, dobfe diferencovany karcinom omezeny na horni
tretinu submukdzy Sm1, negativni resekéni okraje) Ize endoskopické odstranéni povazovat v kombinaci napf. s radioterapii za dostate¢né. Také ziskani validni
histologie po endoskopickém resekénim vykonu miize piispét ke spravné strategii lé¢by. Resekce polypoidnich 1ézi se provadi pomoci polypektomické klicky
a elektrokoagulace. K odstranovani plochych neoplazii slouzi metody endoskopické mukézni resekce (EMR) a endoskopické submukézni disekce (ESD). Pri
EMR je fez v submukdze provadén klickou. ESD odstranuje 1ézi preparaci v submukdze nozem a je technicky i ¢asové narocnéjsi. K odstranéni sliznice Ize vyuzit
i radiofrekvencni ablaci ¢i APC. U Barrettova jicnu je nélez dysplastického epitelu a nodularit indikaci k odstranéni prominujicich 1ézi pomoci slizni¢ni resekce
a sliznice pomoci radiofrekvencni ablace. Nalez ¢asného karcinomu jicnu fesitelného endoskopicky je spiSe vzacny, v tomto piipadé slouzi endoskopie
vétsinou k diagnostice. Benigni Iéze typu papilomu, hyperplastického a zanétlivého polypu jicnu mohou byt resekované endoskopicky. V zaludku jsou
epitelialni polypy tvoreny adenomy, fundickymi zlazami a hyperplasticko-zanétlivou reakci. Tyto Iéze jsou endoskopicky odstranitelné. Polypoidni formace
mohou byt také podminény neuroendokrinnimi burikami (NET), lokalizovanou infiltraci (xantomy, lymfoidni proliferace) a intramuralnimi nadory (GIST,

karcinomu zaludku odstranitelného endoskopicky je v nasi geografické oblasti vzacny. Podminkou je omezeni infiltrace na mukézu.

REAL-WORLD OUTCOMES OF RAMUCIRUMAB/PACLITAXEL THERAPY IN PATIENTS WITH ADVANCED GASTRIC
OR GASTROESOPHAGEAL JUNCTION (GEJ) ADENOCARCINOMA IN THE CZECH REPUBLIC - AN UNADJUSTED
COMPARISON TO REGISTRATION PHASE 3 RAINBOW TRIAL RESULTS FOR THE NON-ASIAN POPULATION

HABETINEK V.", MELICHAR B.2, OBERMANNOVA R 2, BROZOVA L.%, HEJDUK K4
"Eli Lilly and Company, Prague, Department of Oncology, Palacky University Medical School and Teaching Hospital, Olomouc, * Masaryk Memorial
Cancer Institute, Brno, “Institute of Biostatistics and Analyses, Faculty of Medicine, Masaryk University, Brno

Background: In the Czech Republic, real-world clinical practice data collection is a condition required for temporary drug reimbursement. The Health
Insurance Bureau in collaboration with The Institute of Biostatistics and Analysis from Masaryk University Brno, initiated the'CYRAMZA VILP’ patient registry
focusing on ramucirumab in combination with paclitaxel for the treatment of advanced gastric or GEJ adenocarcinoma and conducted an independent
assessment of real-world evidence for this treatment regimen. Here we report the analysis of outcomes based on registry data collected between February
1st 2018 and May 15th 2019 in light of the results from non-Asian patients in the registration trial, RAINBOW (NCT01170663). Methods: Adult patients
with advanced gastric or GEJ adenocarcinoma progressing after prior platinum and/or fluoropyrimidine-based chemotherapy and ECOG performance
status 0-1, meeting criteria for reimbursement of ramucirumab/paclitaxel combination in the Czech Republic were included in the registry. The primary
endpoint was progression free survival (PFS). Secondary endpoints included overall survival (OS), objective response, and safety. Data from the registry were
summarized by descriptive statistics and frequency tables. Kaplan-Meier analysis was used to assess clinical time-to-event endpoints. A one-sample log-rank
test (o = 0.05) was used to compare PFS from patients in the registry to the non-Asian patients in the RAINBOW trial. Results: This interim analysis included
data from 85 patients treated in routine clinical practice in 13 comprehensive cancer centers. The median PFS was similar between the registry and non-Asian
patients in the RAINBOW trial (4.2 months [95% Cl: 3.2-6.6] vs. 4.2 months [95% Cl: 3.9-4.9]; p = 0.67). Median OS in the registry was 10.7 months [95% Cl:
6.3 —not reached] vs. 8.5 months [95% Cl: 7.4-9.8]) in the non-Asian patients of RAINBOW. Adverse events were reported in 5 out of 85 patients in the registry.
Conclusions: Current real-world data indicate that reimbursed treatment of advanced gastric or GEJ adenocarcinoma with ramucirumab/paclitaxel in the
Czech Republic is effective, and treatment outcomes are consistent with the efficacy reported for non-Asian patients in the RAINBOW trial. The low frequency
of reported adverse events may be due to spontaneous and non-obligatory reporting of safety data in this retrospective non-interventional patient registry.

FLOTV LECBE OLIGOMETASTATICKEHO KARCINOMU GASTROEZOFAGEALNI JUNKCE - KAZUISTIKA

LIBERKO M.
Radioterapeuticka a onkologicka klinika, 3. LF UK a FN Kréalovské Vinohrady, Praha

Vychodiska: Standardem v lé¢bé adenokarcinomu distalniho jicnu, gastroezofagealni junkce a karcinomu Zaludku je perioperacni chemoterapie FLOT.
Nicméné jsou k dispozici data prokazujici uc¢innost tohoto rezimu i u oligometastatického onemocnéni. Prospektivni studie faze Il AIO-FLOT3 prokazala
benefit stran prezivani bez progrese (PFS) a celkového prezivani (OS) u pacientd, ktefi byli [é¢eni kombinaci systémové chemoterapie FLOT s naslednou
resekci jak primarniho nadoru, tak metastatickych loZisek, proti pacientlim, u kterych resekce nebyla provedena. V soucasné dobé probiha nabor pacientd do
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randomizované multicentrické studie faze Ill AIO-FLOT5 srovnavajici chemoterapii samotnou s chemoterapii nasledovanou chirurgickou resekci u pacient(
s oligometastatickym karcinomem zaludku a gastroezofagealni junkce. Dal3i moznosti Ié¢by oligometastatického onemocnéni je stereotaktickd radioterapie.
Dle EANO guidelines v pfipadé limitovaného poctu metastatickych lozisek v CNS v Gvahu pfipada jak neurochirurgicka extirpace, tak stereotaktickd
radioterapie napf. Leksellovym gama nozem. Popis pfipadu: Kazuistika popisuje piipad 63leté pacientky s anamnézou dysfagickych potizi a hmotnostnim
Ubytkem 12kg v pribéhu 3 mésicd. Gastroskopicky byl diagnostikovan objemny stenozujici tumor gastroezofagedlni junkce (GEJ). Histologicky se jednalo
o nador vykazujici jak slozky dlazdicobunécného karcinomu, tak adenokarcinomu. Stagingové CT potvrdilo objemny tumor GEJ a solitérni jaterni metastazu,
tj. oligometastatické onemocnéni. Pacientka byla multidisciplinarnim tymem (MDT) indikovéna k chemoterapii rezimem FLOT. Pacientka nasledné prodélala
resekci primarniho nadoru a resekci solitarni jaterni metastazy. Pooperacné byl zahajen FLOT, ktery ale vzhledem ke $patné toleranci byl ukoncen po prvnim
cyklu. V pribéhu dispenzarizace doslo k objeveni se neurologické symptomatologie a MRI mozku prokdzala dvé metastatickd loziska v CNS. Loziska byla
osetfena extirpaci, resp. stereotaktickou radioterapii. V soucasné dobé je pacientka dispenzarizovana bez zndmek recidivy zakladniho onemocnéni dle
re-stagingového CT hrudniku, bficha a pdnve. Rovnéz MRI mozku je s nalezem CR. Zavér: Pribyva dikaz(, ze oligometastatické onemocnéni neznamena
automaticky paliativni pfistup k pacientovi a Ze kombinace systémové terapie (chemoterapie), chirurgického vykonu a radioterapie (v¢. stereotaktické) mize
byt u ¢asti pacientl potencialné kurabilni s moznosti navozeni dlouhodobé Ié¢ebné odpovédi.

VITAMIN D A PROGNOZA PACIENTU S DISEMINOVANYM KARCINOMEM ZALUDKU

OBERMANNOVA R.', VALIK D.2, ZDRAZILOVA DUBSKA L.2, DEMLOVA R.2
'Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, 2RECAMO, MOU, Brno

Vychodiska: Vyznam hladiny vitaminu D nejen v etiopatogenezi, ale i ovlivnéni priibéhu onemocnéni byl zkouman u fady nadorovych onemocnéni v¢.
karcinomu zaludku. Data u kolorektalniho karcinomu prokazala, Ze hladina 25-OHD ovliviiuje prognézu u pacient( lé¢enych paliativni chemoterapii a cilenou
|é¢bou. Pacienti s nizkou hladinou 25-0HD maji horsi celkové preziti. Cil: Cilem nasi analyzy bylo retrospektivné zhodnotit preterapeutické hladiny 25-OHD
a urcit, zda nizké hladiny vitaminu D ovliviuji progndzu pacientl s metastatickym karcinomem zaludku. Metody: Preterapeutické plazmatické hladiny
cirkulujiciho 25-OHD byly analyzovany u 655 pacientl lé¢enych v mezinarodni randomizované multicentrické studii faze Il EXPAND. Vsichni pacienti byli
|éceni kombinaci kapecitabin + cisplatina + cetuximab. Cut-off pro nizkou ¢i vysokou hladinu byl méren za pouziti distribuce 25-OHD hladin a Martin gale
rezidudlnich kfivek. Celkové pieziti bylo hodnoceno pomoci Kaplan-Meierovy metody a srovnani kfivek preZiti bylo zméfeno pomocilog-rank testu. K analyze
asociace nizkych hladin 25-OHD a celkového prieziti byl pouzit Cox proporcionalni hazard regresivni model. Vysledky: V nasi kohorté pacientd nemély
hladiny cirkulujiciho 25-OHD vliv na celkové pieziti pacientl Iécenych prvni linii paliativni chemobioterapie + cetuximab, nebyla prokézana ani interference
cetuximabu s nizkymi hladinami vitaminu D. Nicméné vétsina lécenych pacienti méla deficientni hladiny vitaminu D, coZ limituje vysledky nasi analyzy. Na
kongresu budeme publikovat updatovana data vlivu geografické polohy na hladiny vitaminu D a celkové preZiti pacientd.
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XVIII. Nadory tlustého streva a konecniku

ROZSAHLY TUMOR REKTA - PREKVAPUJICi ETIOLOGIE

BARKMANOVA J.!, MASEK T2
"Onkologicka klinika, 1. LF UK a VFN v Praze, 2Centrum chirurgie stfevnich onemocnéni, Nemocnice Milosrdnych sester
sv. Karla Boromejského v Praze

Uvod: Pacienti s defeka¢nimi obtizemi nebo s krvacenim z GIT byvaji v prvni dobé vy3etteni gastroenterologem nebo chirurgem. Viechny nalezy pacienta by
mély byt zhodnoceny multidisciplindrnim tymem, ktery doporuci posloupnost terapeutickych modalit dle charakteru a rozsahu onemocnéni. Popis pfipadu:
31lety pacient byl odeslan pro 2tydenni krvaceni z konecniku do koloproktologické ambulance. V osobni anamnéze nemél nic pozoruhodného, byl kurak,
pracoval jako socidlni pracovnik. Otec pacienta byl Iécen pro polypézu tlustého stieva kolem 50. roku véku a absolvoval 2x polypektomii. Pfi endoskopii byl na
poloviné obvodu patrny rozséhly tumor spise mékké konsistence, velikosti 7 x 7 cm, nasedajici tésné na svéra¢, od anu do 9 cm téméf cirkularné exulcerovand
infiltrace stény rekta. Endosonograficky také podezieni na tumor rekta rozsahu T3 NO, s infiltraci horniho okraje svérace. Histologicky popsany jen zanétlivé
zmény. Na CT bficha a malé panve i magnetické rezonanci panve nalez nizkého tumoru rekta T3 s metastazami do uzlin mezorektalnich a mezosigmatickych.
Vzhledem k negativni biopsii multidisciplinarni seminaf zamitl moznost neoadjuvantni [é¢by nebo operace bez faddné verifikace procesu. Druhd histologie
byla uzaviena jako chronicky transmurdlni zanét rekta nejasné etiologie. Pfi podrobné;jsi osobni anamnéze bylo zjisténo, ze pacient je homosexual. Pro
podezieni na venerologickou etiologii tumoru byl pacient odeslan na dermatovenerologickou ambulanci VFN v Praze. Ze stéru z rekta byly prokazany
Lymphogranuloma venereum, Chlamydia trachomatis, Mycoplasma hominis. Ve smyslu Neisseria gonorrhoe, Ureaplasma urealyticum, Ureaplasma parvum
a sérologie na syfilis a HIV byl nalez negativni. Uzavieno jako Lymphogranuloma venereum. Terapie a vysledky vysetieni: Pacientovi byl aplikovan
Doxyhexal 100 mg tbl kazdych 12 hodin po dobu 4 tydnd. Po [é¢bé nélez vyrazné ustoupil, tésné za svéracem bylo jesté zanétlivé reziduum zaujimajici
plochu 30 X 30 mm. Po 2 mésicich v anu jesté nékolik rezidudlnich polypéznich utvart. Koloskopicka kontrola po 5 mésicich byla jiz bez patologickych zmén,
histologicky bezzanétu. Celkova doba Ié¢by trvala 5,5 mésice se zhojenim afekce v rektu ad integrum. Zavér: Kazuistika dokazuje nutnost multidisciplindrniho
pristupu k patologickym afekcim v rektu. Histologicka verifikace je nezbytnd. Nutny je i dGraz na podrobnou osobni a epidemiologickou anamnézu.
Doporucenim neoadjuvantni chemoradioterapie nebo operace pouze na zakladé sugestivnich vysledki zobrazovacich vysetreni bychom pacienta vyrazné
poskodili.

IMUNOTERAPIE V LECBE NADORU GASTROINTESTINALNIHO TRAKTU

BENCSIKOVA B.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Imunoterapie v1écbé nadord GIT pfinesla v poslednidobé nékteré vyznamné vysledky. Riizné studie faze |11l prokézaly pouze mirné az neuspokojivé objektivni
|écebné odpovédi (ORR) v rozmezi 10-25 %. Malé podskupiny karcinom( kolorekta, které jsou DNA mismatch repair deficientni (dMMR) neboli MSI-H
nadory, maji evidentni benefit z [é¢by ICI (immune checkpoint inhibitors). Vyznamnym vysledkem je tcinek atezolizumabu v kombinaci s bevacizumabem
v [é¢bé hepatocelularnich karcinomd v prvni linii. Nivolumab a pembrolizumab ma data pro Iécbu druhé linie pokrocilého HCC a pro MSI-H nadory po
selhani predchozi terapie, pembrolizumab pro Ié¢bu metastatického nebo pokrocilého karcinomu zaludku a jicnu u PD-L1 pozitivnich nadord. | pres nékteré
Uspéchy pouze malé procento pacientd s Gl nadory odpovidé na Iécbu imunoterapii. Chybi efektivni biomarkery. Zkousi se r(izné kombinace s chemoterapii,
antiangiogenni lécbou anti-VEGF a jiné.

SEKVENCNI TERAPIE BEVACIZUMABEM A AFLIBERCEPTEM V LECBE METASTATICKEHO KOLOREKTALNIHO
KARCINOMU

BUCHLERT.
Onkologické klinika, 1. LF UKa Thomayerova nemocnice, Praha

Uvod: Bevacizumab a aflibercept jsou v sou¢asné dobé zékladem antiangiogenni terapie metastatického kolorektalniho karcinomu (mCRC). Cilem
této studie bylo zjistit vysledky pacientli s mCRC lécenych sekvenci bevacizumab-aflibercept v klinické praxi v redlném svété. Pacienti a metody:
Retrospektivné byla analyzovéna data z narodniho klinického registru cilenych terapii pro mCRC. Celkové bylo 366 pacientl s validnimi Udaji, ktefi
byli 1é¢eni v prvni linii bevacizumabem s chemoterapii a nasledné afliberceptem s chemoterapii. Vysledky: Median kumulativniho preziti bez
progrese (PFS) od zacatku rezimu obsahujiciho bevacizumab do progrese na afliberceptu byl 18,2 mésice (95% Cl 26,6-37,5 mésice). Median PFS
pro bevacizumab a aflibercept byl 10,6 mésice (95% Cl 9,5-11,7 mésice) a 5,6 mésice (95% Cl 5,1-6,1 mésice). Deli PFS na afliberceptu bylo spojeno
s metachronnim metastatickym onemocnénim a delSim PFS na bevacizumabu. Median celkového preziti (OS) od zacatku prvni linie bevacizumabu
byl 32,0 mésice (95% Cl 26,6-37,5 mésice). Pfitomnost metastatického onemocnéni v dobé diagndzy korelovala s horsim OS. Zavér: Pacienti léceni
afliberceptem v klinické praxi v redlném svété dosahli podobnych vysledkl preziti jako pacienti lé¢eni v randomizovanych studiich. Kumulativni tdaje
o preziti poskytuji udaje pro nastaveni budoucich studii u mCRC a umoziuji nepfimé srovnani s jinymi [é¢ebnymi sekvencemi pouzivanymi v 1é¢bé této
malignity.
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MALIGNi MEZOTELIOM PERITONEA U MLADE ZENY - KAZUISTIKA

DOKOUPILOVA M.", POSPISKOVA M2
"Nemocnice Tomase Bati ve Zling, ?Onkologické oddéleni, Nemocnice Tomase Bati ve Zliné

Maligni mezoteliom je nador vychdzejici z mezotelovych bunék seréznich blan, nej¢astéji postihuje pleuru. Peritonedlni varianta tvofi pfiblizné 10-15 %
viech mezoteliom. Prokazanym rizikovym faktorem je expozice azbestu. Jsou popsany i vzacné pfipady, kdy doslo k vyvoji maligniho mezoteliomu z benigni
mezotelidlni proliferace. Prognéza pacientl s mezoteliomem je $patnd, median OS se pohybuje kolem 1 roku. Kazuistika: 31letd pacientka bez komorbidit
byla od dubna 2012 dosetfovana pro bolesti v pravém podbfisku. V kvétnu 2012 provedena diagnosticka LSK s nadlezem adheze stfevnich klicek a ascitu,
cytologicky hodnoceno jako atypicka papilarni hyperplasie mezotelu. Na CT bficha a MP v listopadu 2012 pouze ascites. V prosinci 2012 byla pro elevaci TUM
CA 125 provedena LSK s nédlezem milidrni karcinomatdzy peritonea DB a MP. HV opét atypicka mezotelidlni proliferace. V dubnu 2013 na CT bficha patologicka
rezistence 6 X 4cm. Provedena extirpace, HV epiteloidni maligni mezoteliom G1. V fijnu 2013 provedena cytoreduk¢ni operace s HIPEC v Nemocnici Na
Bulovce, nasledné dispenzarizace. Na CT bficha v bfeznu 2014 dvé cystické léze v DB. V kvétnu 2014 opét indikovana cytoredukce a HIPEC. Pooperadni
pribéh komplikovan clostridiovou enterokolitidou a adjuvantni CHT zahdjena od fijna 2014 CBDCA AUC7 3 weekly. Pro protrahovanou trombopenii stupné
Il dévka redukovana a nasledné prodlouzen interval podéni na 4 tydny. Po Sesté sérii PD. VZP zazadana o Uhradu pemetrexedu. Od ¢ervna 2015 do tnora
2016 aplikovano Sest sérii Alimty s neutropenii stupné Ill-IV s nutnosti aplikace GSF. Dle CT bficha v bieznu 2016 PD. Od ¢ervence 2016 druha linie CHT
paklitaxel weekly. Lécba dobie tolerovana maximalné s neuropatii stupné I. Po 69. aplikaci kozni toxicita — dermatologem hodnoceno jako livedo retikularis,
nelze vyloucit paraneoplastickou etiologii, terapie ukoncena. Na restagingovém CT v Gnoru 2018 progrese ascitu, ostatni nalez staciondrni. Od dubna
2018 treti linie irinotekan weekly s intraperitoneélni aplikaci cisDDp kazdé 4 tydny. Po druhé sérii redukce ascitu, intraperitoneélini aplikace rizikova, cDDP
podavana s irinotekanemi.v.Na CT v iijnu 2018 PR, dale jen irinotekan weekly. Nyni pacientka po 42. aplikaci ve velmi dobrém vykonnostnim stavu, pokracuje
v [é¢bé s dobrou toleranci, na CT SD. Zavér: Maligni mezoteliom peritonea patii mezi raritni onemocnéni. K jeho 1é¢bé nejsou dosud vypracovéany standardni
doporucené postupy. U pacient(i bez extraperitonealniho postizeni se jevi nejlepsi volbou kombinace cytoredukéni chirurgie a HIPEC, kdy median prezivani
se pohybuje mezi 3 a 5 lety, to ostatné doklada i pfipad nasi pacientky, kterd od zahajeni 1écby prezivé vice nez 6 let.

POSTUP U PACIENTA PO RESEKCI REKTA S PET NEGATIVNiMI JATERNiMI METASTAZAMI PO LECBE S ANTI-EGFR

EID M., OSTRIZKOVA L.!, KOSIKOVA |2
Interni hematologickd a onkologicka klinika, LF MU a FN Brno, *Klinika détské anesteziologie a resuscitace, LF MU a FN Brno

Vychodiska: Priblizné 22 % pacient(i s kolorektalnim karcinomem je inicidlné diagnostikovano s metastatickym onemocnénim, dalsich 50 % progreduje
do stadia IV ze stadii ¢asnéjsich. Sekvencni lécba dnes vede ke dlouhodobé stabilizaci onemocnéni s medianem pfrezivani presahujicim 30 mésic.
| u metastatického onemocnéni je nutné zvazovat potencidlné kurativni postup. Popis pfipadu: Kazuistika prezentuje pripad 63letého pacienta s RAS
nemutovanym obturujicim karcinomem oralniho rekta ve 14cm od anu s rozsahlym jaternim postizenim, ktery po vyvedeni derivacni stomie absolvoval
celkem 12 cyklG paliativni terapie v rezimu FOLFOX s anti-EGFR protildtkou panitumumabem. Toto biologikum zapficinilo kozni a o¢ni toxicitu a vedlo
ke zhorseni pacientovy kvality Zivota. Kombinacni 1écba viak vedla dle PET/MRI piesetieni ke kompletni metabolické a vyznamné morfologické regresi
mnohocetnych jaternich metastaz v obou lalocich a k ¢astecné metabolické a morfologické regresi primarniho nadoru. Vstupné elevovana hodnota CEA
93 g/l se znormalizovala. Pacient byl prezentovan na multidisciplindrnim tumorboardu a indikovan k resekénimu vykonu na rektu. Radioterapie nebyla
indikovana. V listopadu 2019 pacient podstoupil laparoskopickou resekci rekta s parcidlni mezorektalni excizi s vyvedenim axidlni ileostomie. Resekat
byl zhodnocen jako adenokarcinom stupné Il, ypT3ypN1(3/17), resekéni okraje negativni, se zachycenou angioinvazi a perineuralni invazi, kvalita PME
1. Nasledné jsme rozhodovali o dal$im postupu stran PET negativnich mnohocetnych jaternich metastaz. Dlivodd pro absenci akumulace radiofarmaka
v téchto lézich po predchozi terapii je hned nékolik. PET/MRI bylo u naseho pacienta provedeno 15 dni po posledni aplikaci chemoterapie, a metabolizmus
steatdzu nebo sinusoidalni obstrukci, coz mize vést ke ztizeni diagnostiky |ézi. Pro rizikovost pacienta a dobry klinicky stav jsme se rozhodli pokracovat
v udrZovaci terapii s 5-fluorouracilem, leukovorinem a panitumumabem na dalsi 3 mésice. Zavér: Systémova chemoterapie a biologickd Ié¢ba s anti-EGFR
protildtkou vedly u pacienta s levostrannym karcinomem a nemutovanym stavem genu RAS k vyrazné lé¢ebné odpovédi s naslednym radikéinim vykonem
v oblasti primdrniho nadoru. Jak ale postupovat u PET negativnich metastaz, neni zcela zfejmé. Nutny je individudIni pfistup, zvazeni vsech benefitd, rizik
a multidisciplinarni diskuze.

BETABLOKATORY U PACIENTU S MCRC LECENYCH BEVACIZUMABEM

FIALA O.", OSTASOV P2, SOREJS O.", LISKA V.3, BUCHLER T4, POPRACH A5, FINEK J.!
'Onkologicka a radioterapeuticka klinika, LF UK a FN Plzen, ? Biomedicinské centrum, LF UK v Plzni, * Chirurgicka klinika, LF UK a FN Plzen,
“Onkologicka klinika, 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha, *Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Uvod: Beta-adrenergni signalizace hraje diileZitou roli v nékolika procesech, které maji vyznam pro vznik a progresi riiznych nadorovych onemocnéni.
Mezi tyto procesy patfi i angiogeneze. Vliv pouziti betablokator(i na prognézu pacientl s rakovinou lécenych antiangiogennimi latkami neni jasny
a z klinického pohledu byl dosud velmi mélo zkouméan. Cilem této studie bylo zhodnotit souvislost mezi uzivanim betablokator( a efektem Iécby kombinaci
chemoterapie a bevacizumabu u pacientil s metastatickym kolorektalnim karcinomem (mCRC). Metody: Do retrospektivni studie bylo zafazeno celkem
514 pacientt s mCRC, ktefi byli v letech 2005-2019 Ié¢eni kombinaci chemoterapie a bevacizumabu na Onkologické a radioterapeutické klinice FN Plzen.
Byla hodnocena souvislost preziti bez progrese (PFS) a celkového pieziti (OS) s uzivanim betablokator( a dalsich béznych antihypertenziv. Klinicka data byla
ziskana z dostupné zdravotnické dokumentace, ke statistickému zpracovani byly uzity standardni metody. Vysledky: Z bézné uzivanych antihypertenziv
byl signifikantni dopad na preziti pozorovan pouze u betablokéatord. Medidny PFS a OS u pacient( uZivajicich betablokatory cinily 11,40 a 26,8 mésice vs.
8,30 a 21,0 mésice u pacientd, ktefi betablokatory neuzivali (p = 0,006 a p = 0,009). V Coxové vicerozmérném modelu bylo uZiti betablokator(i vyznamnym
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a nezavislym faktorem predikujicim PFS (HR 0,76; p=0,021) i OS (HR 0,730; p = 0,020). Zavér: Vysledky této studie ukazuji vyznamnou souvislost mezi uzitim
betablokatord a pfiznivym efektem lécby zaloZzené na kombinaci chemoterapie a bevacizumabu. Jedna se o prvni studii tohoto druhu provedenou na klinicky
relevantnim souboru pacientd, ktera nasvédcuje tomu, Ze by betablokatory mohly byt preferovanym typem antihypertenziv u pacientd s mCRC, ktefi jsou
|éCeni timto typem cilené Ié¢by.

JAK POSTUPOVAT PRI PREDOPERACNI ANEMII U KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

GIMUNOVA 0.
Centralni operacni sély, FN Brno

Vychodiska: Cilem ERAS (enhanced recovery after surgery) doporuceni je zajistit optimalni periopera¢nim péci, na které se kromé chirurgl podileji
i odbornici jinych medicinskych obor(. Pfedoperacni anemie u kolorektalniho karcinomu je vyznamnym rizikovym faktorem. Zvysuje poopera¢ni morbiditu
i mortalitu. Snaha o korekci anémie ma dle ERAS probihat jiz pfed operacnim vykonem. Nové intravendzni preparaty zeleza maji minimum nezadoucich
reakci a celkem rychle mohou nastolit pfed operaénim vykonem zlepsenou hodnotu hemoglobinu u anemie z nedostatku Zeleza a u anemii pfi chronickych
onemocnénich. Krevnim transfuzim je dle ERAS doporuceno se vyhnout. Pfi operacnim vykonu vSak dochdzi k masivnimu uvolnéni nadorovych bunék do
obéhu. Zelezo potfebuji viechny buriky. Na vzniku mikrometastaz se podileji nadorové kmenové burky, které jsou na Zeleze extrémné zévislé. Tyto buriky
jsou hodné plastické, a proto si musi udrzovat vy3si hladiny reaktivnich kyslikovych radikl(. Zelezo ke vzniku radikalG vyznamné ptispiva a je dlezité pro
metabolizmus téchto bunék. Zavislost kmenovych nadorovych bunék na zZeleze je predmétem laboratorniho vyzkumu. Nabizi se vsak otazka, zda je horsi
pro onkologické pacienty s kolorektalnim karcinomem ptedoperacni anemie nebo suplementace Zeleza, ktera dle poslednich animalnich vyzkuma pfispiva
ke vzniku mikrometastaz. Migrastatika do klinické praxe zatim uvedena nebyla. Na druhé strané jiz existuje fada studii a metaanalyz, které poukazuji na vliv
Zeleza pfi vzniku kolorektalniho karcinomu. A kolorektélni karcinom se téméf nevyskytuje u stamiliond hinduistické indické populace, kterd je prevazné
vegetarianska a nekonzumuje hovézi maso s vysokym obsahem Zeleza. Cil: V soucasné dobé neexistuji klinické studie, které by potvrdily negativni i¢inek
intravenoznich preparati Zeleza ve smyslu podpory rozvoje mikrometastaz pii lé¢bé predoperacni anémie u pacientl s kolorektalnim karcinomem. Tato
skutecnost je znama jen po podani krevnich transfuzi. Nezbyvé nez cekat na vysledky studii a metaanalyz po pfedoperacni suplementaci zeleza pfi lécbé
predoperacni anémie u pacient( s kolorektalnim karcinomem.

Literatura: [1] ERAS recommendations — guidelines for perioperative care in elective colorectal surgery 2018.

OPOZDENE STANOVENI DIAGNOZY KOLOREKTALNIHO KARCINOMU - KAZUISTIKA

GIMUNOVA 0.
Centralni operacni sély, FN Brno

Vychodiska: KolorektaIni karcinom je druhym nejéastéjsim nadorem u muzd hned po nadoru prostaty a u Zzen po nadoru prsu. Umrtnost na kolorektalni
karcinom stoupa pomaleji nez jeho incidence. Na tento pozitivni trend ma pravdépodobné vliv zahéjeni screeningovych programd. Mnohé pacienty dovede
k 1ékafi az pfitomnost krve na stolici ¢i krvavy vytok z kone¢niku. U nékterych pacientd s kolorektalnim karcinomem v3ak dochazi k odchodu hlenu bez
se jedna o vaginalni vytok, a proto navstivi nejdfive gynekologa. Tim padem se mlze zanedbat spravné a rychlé stanoveni diagnézy. Popis pfipadu:
Pacientka, rocnik 1955, do biezna roku 2018 se citila zdrava, pracujici dichodkyné. Bfezen 2018 — prvni ndvstéva gynekologa pro hlenovy vytok, vaginalni
infekce nepotvrzena. Kvéten 2018 — druha néavstéva gynekologa pro hlenovy vytok. Cervenec 2018 — gynekologicka laparoskopie s ndlezem karcinomatdzy
peritonea, susp. origo v GIT, dne 30. 7. 2018 chirurgickd laparotomie, pfi které prokazan ascites, karcinomatdza peritonea, omentum a povrch levého ovaria
prostoupeno meta procesem. Histologicky se jednalo u excize z omenta a levého ovaria o adenokarcinom intestinalniho typu. Kazuistika uverejnéna se
souhlasem pacientky, nejednd se o pacientku z FN Brno. Cil: Sdélovaci prostfedky ¢asto upozorfuji na screeningové programy na kolorektalni karcinom,
vysetteni na okultni krvaceni doporucuiji opakované i prakticti Iékafi. V dne$ni dobé je vétsina obyvatel CR je informovana o tom, Ze krvaceni z koneé¢niku
mUze znamenat i prvni pfiznak kolorektdlniho karcinomu, ale makroskopicky ¢isté hlenovy vytok mnozi lidé ¢asto povazuji za bezvyznamnou zélezitost.
S takovymi pacienty jsem se setkala i ve FN Brno. Byla by vhodna osvéta ze strany onkologt i ohledné hlenového vytoku z kone¢niku.

PLICNi METASTAZY U PACIENTKY S PSEUDOMYXOMEM PERITONEA - KAZUISTIKA

HOLECKOVA P!, HORAK P2, MASEK M., FANTA J.2
' Ustav radia¢ni onkologie, Nemocnice Na Bulovce, Praha, 2 Chirurgickd klinika, Nemocnice Na Bulovce, Praha, ? Radiodiagnosticka klinika, Nemocnice
Na Bulovce, Praha

Vychodiska: Pseudomyxom peritonea je vzacny syndrom projevujici se vyskytem gelatindznich hmot v dutiné bfisni. Jeho nejcastéjsimi pficinami jsou
ruptura mukokély appendixu a dobfe diferencované adenokarcinomy appendixu. Nej¢astéji byva postizeno velké omentum, podbréani¢ni prostory, mala
panev. Plicni metastazy jsou u pseudomyxomu velmi vzacné. V literature Ize najit jen nékolik praci referujicich o tomto postizeni. Material a metody:
Kazuistické sdéleni. Dopliiujeme prehledem dostupné literatury. Kromé popisu lé¢ebného postupu zdlraznime i dskali histopatologické diagnostiky.
Vysledky: Nemocnd byla pivodné na gynekologickém pracovisti s nédlezem pseudomyxomu peritonea. Po exploraci a biopsii byla pfedana na nase
pracovisté, kde byl proveden cytoredukéni vykon a intraperitonealni hypertermicka lavaz cytostatikem (HIPEC). Nasledovalo osm cykld chemoterapie.
S odstupem 4 let pacientka podstoupila second look operaci s odstranénim dvou loZisek v malé panvi a HIPEC. Za dalsi rok se pfi sledovani objevila dvé
drobna loziska v plicich — po jednom v dolnim laloku oboustranné. LozZiska byla postupné chirurgicky odstranéna a po delsi diferencialni diagnostice byl
nélez uzavren jako metastazy pseudomyxomu. Nésledovala dalsi Ié¢ba chemoterapii komplikovana selhdvanim jater. Nemocnd je dosud nazivu, 7 let od prvni
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operace.V poslednich 3 mésicich se u ni objevila nova plicni loZiska. Dalsi |é¢ba je limitovana jaternim postizenim. Zavér: Postizeni plic a pleury je u pacientt
s pseudomyxomem peritonea velmi vzacné. Pokud pacient spliiuje indika¢ni kritéria pro resekci plicnich metastaz, tedy resekabilitu, vyieseni primarniho
loziska a funkéni a interni inosnost k operacnimu vykonu, provadi se metastazektomie — nejcastéji klinovitd resekce plice a mediastindlni lymfadenektomie
¢i sampling mediastinélnich uzlin.

MIKROBIOM NADORU KOLOREKTA A NADOROVE MUTACIE

JAMARIK J.", PUTEROVA J.2, ZWINSOVA B.2, BRYCHTOVA V.2, HRIVNAKOVA M.2, ZDRAZILOVA DUBSKA L3, HRSTKA R.3, SEFR R4, NENUTIL RS,
BUDINSKA E 2

'RECETOX, PiF MU, Brno, 2MOU, Brno, *RECAMO, MOU, Brno, *Oddéleni chirurgické onkologie, MOU, Brno, * Oddélen patologické onkologie, MOU,
Brno

Vychodiska: Vysoka heterogenita kolorektalneho karcindmu (CRC) spdsobuje komplikacie pri volbe vhodnych liecebnych stratégii, a to aj napriek uz
vyuzivanym molekuldrnym markerom. V stcastnosti sa za podstatny zdroj tejto heterogenity povazuje interakcia ¢revného mikrobiému s mikroprostredim
nadoru. Posobenie ¢revnej mikroflory zavisi na mnozstve faktorov, preto je trendom snaha o pochopenie jeho pdsobenia ako celku. Cielom nasho vyskumu
bolo zistit, ¢i vybrané nadorové mutécie a s nimi stvisiace zmeny v molekuldrnych procesoch preferencne koreluju s vyskytom konkrétnych bakteridlnych
druhov na nédore a v stolici pacientov s kolorektalnym karcinémom. Material a metédy: Analyzovali sme 233 pacientov s CRC $tadia |-V zo Studie
Strevobiom. ZlozZenie mikrobiému zo sterov z nddorov bolo analyzované pomocou sekvenacnej analyzy génu pre 16SrRNA na pristroji lllumina MiSeq.
Obdrzané sekvencie boli bioinformaticky spracované a taxonomicky alokované za pouzitia software QIIME. Z nadorového tkaniva z FFPE blokov bola
vyizolovand DNA a s pomocou SureSelect XT HS Reagent Kitu a ClearSeq Comprehensive Cancer Target Enrichment kitu priravend sekvenacnd kniznica panelu
151 onkogénov. Sekvendcia prebehla na pristroji lllumina NextSeq500. Vztah medzi mutacnym statusom kazdého génu a zlozenim ¢revného mikrobiému bol
regresne modelovany. Vysledky: Napriec celym spektrom mutdcii bol pozorovany trend poklesu abundancie baktérii v stvislosti s mutovanym fenotypom,
napr. u kmenov Lentisphaerae (—1,37x; p = 0,008, BRAFm; —2,59x; p < 0,001, ERBB4m), Tenericutes (—1,09x; p < 0,001, ERBB4m), Actinobacteria (—1,13x;
p =0,013, HRASm) a Spirochaetae (—0,22x; p < 0,001, IDH2m). Signifikantny ndrast abundancie na trovni kmena bol pozorovany u Proteobacteria v stvislosti
s mutovanou formou génu PDGFRB (1,45x; p = 0,019). V mikroprostredi BRAF mutantnych nadorov bola dalej zaznamenana zvysena abundancia rodu
Catenibacterium (p = 0,011) a pokles rodu Allisonella (—0,35; p = 0,007). Mutantna forma génu KRAS nebola na Grovni mikroprostredia nadoru vyznamne
asociovana so ziadnou zmenou abundancie. Zaver: Nasa $tldia ukazala, Ze bakterialne zloZenie je zavislé na mutacnom statuse nadoru kolorekta. Aj napriek
poklesu diverzity mozno v suvislosti s mutacnym statusom ochorenia pozorovat nérast abundancie urcitych taxénov. Spomedzi génov, ktorych mutacny
status je v sicasnosti pouzivany v klinickej praxi pre predikciu lie¢by u CRC (KRAS, BRAF) len mutacny status BRAF bol asociovany s bakteridlnymi zmenami.
To moze byt v dosledku relativne velkej molekuldrnej heterogenity KRAS nadorov.

DIAGNOSTIKA A LECBA KARCINOMU REKTA SE SYNCHRONNIMI METASTAZAMI JATER

KALA Z., PROCHAZKA V.
Chirurgicka klinika LF MU a FN Brno

Asi 20 % pacientll s diagnostikovanym karcinomem rekta je postizeno synchronnimi jaternimi metastazami. Resekce primédrniho tumoru a metastaz
zlstava jedinym potencialné kurativnim zpdsobem |écby. Lécebny plan zavisi na kvalitnim stagingu, v némz hraji hlavni Glohu zobrazovaci vysetieni.
Optimalni postup k [é¢bé téchto pacientd neni jednoznacné stanoven. Zcela nezbytné je projednat strategii Iécby komisiondlné a stanovit terapeuticky plan
multidisciplinarnim konsenzem u jednotlivych pacientl individudiné. Obstrukce traviciho traktu ohrozujici jeho prichodnost si mize vynutit akutni feseni
formou deriva¢ni stomie. Vzdy je vhodné provedeni stomie zvazit jesté pred zahajenim chemoterapie. Krvaceni z primarniho tumoru zpUsobujici anemii
nebyvé povazovano za diivod k upfednostnéni primarni resekce origa. Vétsinou se dafi zvladnout krevnimi pfevody a v priibéhu podavané chemoterapie
zpravidla ustava. Zakladnim pozadavkem na chirurga je provedeni radikalni resekce. U jaternich loZisek je kompletni odstranéni s bezpe¢nym lemem zdravé
tkdné podminéno zachovanim dostate¢ného objemu funkéniho jaterniho parenchymu (FLR). Resekéni okraj 1 mm zdravé tkané povazovan za dostatecny,
20-25 % ponechaného plné funkcniho jaterniho parenchymu je dostate¢né u mladych pacientt. Po prodélané chemoterapii se navysuje na 40 % ponechané
jaterni tkané, coz mGze byt pro chirurgicky vykon vyrazné limitujici. U mensich metastatickych lozisek ulozenych v hloubi parenchymu proto s vyhodou
uzivame moznosti kombinace s radiofrekvencni ablaci (RFA). Radikalni RO resekce rekta je moznd pfi dosazeni negativniho distélni a cirkumferentniho
resek¢niho okraje a adekvatni lymfadenektomie. Pfipadnou moznost, ¢i nemoznost dosazeni RO resekce je mozné predjimat na zékladé MRI rekta dle
vzdalenosti hranice tumoru a fascia recti ¢i susp. metastatické uzliny v mezorektu od fascia recti, povazky obklopujici mezorektum s tukem a uzlinami.
V téchto pripadech je nutna neoadjuvantni CHRT pied resekci za ucelem dosazeni downsizingu a downstagingu tumoru. Je tedy nutné pocitat v |é¢ebném
schématu i se zafazenim neoadjuvantni CHRT na oblast rekta. V rdmci komplexniho zhodnoceni na zékladé modernich zobrazovacich stagingovych metod
(CT hrudniku, CT bficha a jater, MRI rekta), onkomarker( a klinického obrazu rozdélujeme pacienty s potencialné resekovatelnym primarnim nadorem
i potencialné resekovatelnymi jaternimi metastazami jater do ctyf schematickych lécebnych skupin: 1. pacienty s malym tumorem rekta bez nutnosti RT
i RCHT a se snadno resekovatelnymi metastdzami jater; 2. pacienty s tumorem rekta vyzadujici neoadjuvantni RT ¢i RCHT se snadno resekovatelnymi
metastazami jater; 3. pacienty s malym tumorem rekta bez nutnosti RT ¢i RCHT s potenciondlné resekovatelnymi metastdzami jater; 4. pacienty s tumorem
rekta vyzadujicim RT ¢i RCHT a s potenciondlné resekovatelnymi metastazami jater. U vSech uvedenych skupin, snad jen s vyjimkou nékterych pacientt ve
skupiné jedna, je inicidlni metodou lé¢by u potencionélné resekabilniho metastazujiciho karcinomu rekta systémova chemo(bio)terapie. Ve skupiné jedna je
mozné primdrné doporucit simultdnni resekci origa i dcefinych nadord. Ve skupiné dva je pred operacni lé¢bou kromé systémové l1écby nutna i neoadjuvance.
U vlastni operace je mozné jak primarni, tak i sekundarni nddory odstranit opét simultanné. Ve skupiné tfi je akcentovana systémova chemo-bio-terapie
s nutnosti naplanovani technicky pokrocilé resekci jater. Ta Casto predchazi odstranéni primarniho tumoru, jde tedy o pfistup liver first. Ve skupiné Ctyfi jsou
nejpokrocilejsi nadory. Zde je kromé systémové chemo-bio-terapie nutné viadit i neoadjuvantni RT ¢i RCHT. Simultanni odstranéni neni indikovano, planuji
se dva komplexni vykony na jatrech i na rektu. Strategie je ur¢ovana individualné.
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ALGORITMUS LECBY KARCINOMU REKTA SE SYNCHRONNIMI METASTAZAMI

KISS I.
Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

KolorektaIni karcinom patfi mezi nejcastéjsi nddory zazivaciho traktu. Nadory rekta predstavuji asi jednu tretinu piipadd. Incidence adenokarcinomu rekta
byla v CR 2 000 pfipadi, z toho 20 % bylo diagnostikovano jako primarné metastatické onemocnéni — synchronni metastatické onemocnéni. Témér 40 %
téchto pacientd ma generalizaci pouze do jater — oligometastatické postizeni. Pfed stanovenim lécby je nutnosti stanoveni klinického stadia: 1. vylouceni
metastaz (cM) — CT hrudniku, CT bficha a panve (alternativou PET/CT ¢i PET/MRI); 2. rozsah nadoru rekta (cT, cN) — MRI rekta, EUS rekta. Vétsina pacientd,
tj. téméf 80 %, ma v piipadé metastatického onemocnéni soucasné lokalné pokrocily nélez v oblasti primérniho nadoru, tj. cT3 nebo cT4. Pro celkovou
strategii 1é¢by primarné metastatického adenokarcinomu rekta bude tedy duleZity rozsah primarniho nadoru (operabilni vs. lokalné pokrocily) stejné jako
rozsah metastatického onemocnéni (inicialné resekabilni, potencialné resekabilni, neresekabilni). Z této charakteristiky definujeme ctyfi klinické situace,
které budou mit odli$ny scéndr v ramci individualizace Ié¢ebné strategie: 1. resekabilni primdrni nador a resekabilni metastazy; 2. resekabilni primérni nador
a neresekabilni metastazy; 3. neresekabilni primarni nador a resekabilni metastazy; 4. neresekabilni primdrni nador a neresekabilni metastazy. Jednotlivé
klinické situace na modelovych kazuistikdch budou demonstrovany a diskutovény v jednotlivych prednaskach v rdmci bloku multidisciplindrni pfistup k [é¢bé
metastatického karcinomu rekta.

PALIATIVNi ENDOSKOPICKE RESENi OBSTRUKCNIHO IKTERU MALIGNIHO CHARAKTERU

NOVOTNY L', TRNA J.2
' Gastroenterologické oddéleni, MOU, Brno; Chirurgicka klinika, LF MU a FN Brno,
?Gastroenterologické oddéleni, MOU, Brno

K paliativnimu endoskopickému feSeni obstrukéniho ikteru pfistupujeme, pokud konstrukce bilioenterdini spojky neni mozna nebo predstavuje pro pacienta
nedmérné riziko. Moznosti i metoda endoskopického paliativniho feseni obstrukéniho ikteru podminéného malignim onemocnénim zévisi zejména na:
a) lokalizaci stenotického useku; b) priichodnosti vytokové casti zaludku a duodena, kterd rozhoduje o proveditelnosti transpapilarni drenaze. Pokud je
endoskopicky dosazitelné Usti Zlu¢ovodu, je mozno preklenout stenoticky Usek extrahepatalniho Zlu¢ovodu: a) plastovym duodenobilidrnim drénem;
b) nékterym typem expandibilniho metalického stentu. O typu pouzitého drénu/stentu rozhoduje oc¢ekdvana délka doziti, ocekdvana komplikovanost
vykonu, riziko uzavieni lumen duodena. Plastové drény maji vyznamné kratsi Zivotnost, ale snadnéji se vyménuji, metalické nekryté stenty nelze
extrahovat, ¢astecné kryté a kryté Ize vyménit. V pfipadé neprichodnosti duodena je pak alternativou perkutanni transhepatalni drenéze konstrukce
bilioduodendlini spojky apozi¢nim metalickym krytym stentem za endosonografické a skiaskopické kontroly, sou¢asné je mozno zajistit pasaz duodenem
metalickym stentem. Obstrukci na Urovni junkce pravého a levého d. hepaticus je mozno fesit transpapilarni drénazi obou jaternich lalokl za pouziti
plastovych dréni nebo metalickych nekrytych nebo ¢astecné krytych stentl do pravého i levého d. hepaticus. Alternativni metodou je transgastricka
transhepatalni drendz provedend za endosonografické a skiaskopické kontroly se zavedenim metalického stentu z pravého a levého jaterniho laloku
s vyvedenim do zaludku jako biliogastrickd drenaz nebo svedenim druhého metalického stentu z jaterniho hilu do duodena. Zivotnost viech drénd je
Casové omezena a jejich funkénost musi byt periodicky kontrolovana (klinicky i laboratorné). Pacient musi byt poucen o pfiznacich obstrukce drént
a vznikajici cholangitidy (tmava mo¢, svétla stolice, ikterus sklér a kiize, febrilie) s nutnosti neodkladné kontroly s vyménou nebo zpriichodnénim drénu.
Obturovany drén je nutno neodkladné vyménit/zprlchodnit, v pfipadé cholangitidy nestaci antibioticka lécba, pfi stagnaci infikované Zlu¢i hrozi ascendentni
intrahepatalni infekce s rizikem sepse a vzniku jaternich abscesd. Proto ma zasadni vyznam operativni komunikace oSetfujiciho lékafe s endoskopickym
tymem.

Literatura: [1] Dumonceau JM et al. Endoscopy 2018; 50: 910-930.

KOMPLEXNY PREHLAD LIECBY KARCINOMU ANU A ANALNEHO KANALA

PORSOK S.
II. onkologicka klinika LF UK a NOU, Bratislava

Spinoceluldrny karcindm anu a andlneho kanala (SCCA) je zriedkava malignita, ktora tvori priblizne 2-4 % vsetkych malignit traviaceho traktu. Jej ro¢na
incidencia sa pohybuje na drovni 1,8/100 000, s kazdoro¢nym 2,2% absolitnym ndrastom v zapadnych krajindch. Celosvetovo bolo v roku 2018 dia-
gnostikovanych > 48 000 novych pripadov. Za prekancerdzu je povazovany ludsky papilomavirus (HPV), ktorého kancerogénny potencial bol opisany
uz > pred 20 rokmi. HPV je asociovany s SCCA v 80-90 % pripadov (najma HPV 16, 18). Za potencidlne riesenie je povazované ockovanie proti HPV. Sticasnym
liecebnym Standardom vcasnych $tadii ochorenia je chemoradioterapia (CRT) na baze fluoropyrimidinov v kombindcii s mytomicinom/cisplatinou, ktora
vedie k vysokej miere lokélnej kontroly. Lokdlne pokrocilé $tadia vykazuju aj po primarnej CRT vysoku mieru lokéalnej rekurencie priblizne u 30-50 %
pacientov. U tychto pacientov je zdchrannou modalitou radikdlna abdominoperineélna resekcia. Nevyhodou aplikovanej kurativnej liecby je vysoka miera
vcasnej aj neskorej toxicity. Na zlepSenie kvality Zivota su potrebné definovat optimélne davky Ziarenia a/lebo nové kombinécie cytostatik s CRT, ktoré budu
zlepSovat liecebné vysledky. Systémova chemoterapia na béze cisplatiny a fluoropyrimidinov zostava Standardom v starostlivosti pacientov s metastatickym
ochorenim. V sicasnosti s moznou novou liecebnou paradigmou karboplatiny s paklitaxelom. Imunoterapia anti PD-1/PD-L1 preukazuje sflubné vysledky
u pacientov s refraktérnym ochorenim. V sticasnosti prebieha niekolko klinickych studii s imunoterapiou a oc¢kovacimi vakcinami pri lokalne pokrocilom
a metastatickom SCCA. Kedykolvek je to mozné, je nutné pacientov zaradovat do klinického skusania aj s ohladom na potencidlne vyznamny globalny vplyv
HPV na vznik dalsich malignit.
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THE EFFECT OF PERIOPERATIVE ANALGESIA ON CTCS LEVEL
IN COLORECTAL CANCER PATIENTS

REHULKOVA A.", SROVNAL J.2, BERTA E.3, MICHALEK P4, VECERA L.>, VRBKOVA J.5, HAJDUCH M.%”

'Institute of Molecular and Translational Medicine, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky University and University Hospital in Olomouc; Tomas
Bata Hospital, Zlin, ?Institute of Molecular and Translational Medicine, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky University and University Hospital in
Olomouc; Cancer Research, Czech Repubilic, ?Institute of Molecular and Translational Medicine, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky University
and University Hospital in Olomouc; Ringerike Hospital, Norway, “ General University Hospital in Prague, > Tomas Bata Hospital Zlin, ®Institute of
Molecular and Translational Medicine, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky University and University Hospital in Olomouc, ’ Cancer Research
Czech Republic

Background: Colorectal cancer is one of the most common cancer diseases in the Czech Republic and is the second leading cause of malignancy-related
deaths worldwide. Circulating tumor cells (CTCs) are associated with metastatic progression of the disease, however, the effect of perioperative analgesia
on their presence has not been investigated. The aim of the study was comparison of opioid analgesics and their effects on CTCs levels in colorectal cancer
patients after surgical treatment. Material and methods: Sixty-five patients who underwent radical surgery treatment were prospectively included into
the study. Eight patients were excluded because of noncompliance or postsurgical complications. The first group received epidural analgesia (17 patients),
the second received piritramide (19 patients) and the third one received morphine (21 patients). The samples of peripheral blood were collected from
each individual before the surgery, immediately after surgery, 2nd postoperative day and 1 month after surgery. Conclusions: The RT-PCR analysis
of CEA and CK20 mRNA levels in samples from 2nd postoperative day revealed a higher copy number in the blood of patients who received morphine
analgesia in comparison with patients that received piritramide. These results strongly suggest that piritramide analgesia could potentially reduce the
CTCs number in patients indicated for radical surgery. This study will be further conducted to assess disease-free survival of patients in different
groups.

This study was supported by the Ministry of Health of the Czech Republic (NV18-03-00470), Palacky University Olomouc (LF 2019_003), European Regional
Development Fund (ENOCH CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_019/0000868) and Cancer Research Czech Republic.

REGORAFENIB VE CTVRTE LINII LECBY METASTATICKEHO KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

SAFANDA M., LISNEROVA L., HOLUBEC L.
Oddélent klinické onkologie, Nemocnice Na Homolce, Praha

Optimélni volba lé¢by vyssich stadii metastatického kolorektélniho karcinomu (MKRK) zavisi na celkovém vykonnostnim stavu nemocného a predlécenosti.
V této fazi nemoci nejsou identifikovany zadné prediktory odpovédi. Ve tieti linii [é¢by je moznost volit pouze mezi trifluridinem/tipiracilem (Lonsurf) nebo
regorafenibem (Stivarga). Ve ¢tvrté linii je situace jesté horsi. Pokud je nemocny v dobré kondici, je mozno smysluplné zvazit opétovné podani predchozich
chemoterapii v zavislosti na predchozi odpovédi, dobé od skonceni podani a vyskytu nezadoucich ucinkd nebo pozédat platce péce o schvéleni bud Lonsurfu,
nebo Stivargy. V této kazuistice jsme lécili nemocnou po selhani Lonsurfu ve tteti linii 1écby.

METASTATICKY KARCINOM REKTA - POHLED RADIOTERAPEUTA

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

V 1é¢ebné strategii karcinomu rekta mé zevni frakcionovana RT své pevné misto, pficemz stéZejni roli hraje v neoadjuvantni a adjuvantni indikaci,
Casté je viak také jeji pouZziti s paliativnim zamérem. Metodu extrakranialni stereotaktické RT (SBRT) je moZno pouzit u metastatickych loZisek a recidiv
v piipadech, kdy neni indikovano operacni feseni. U karcinomu rekta je sice vyuzivana predevsim zevni RT, nicméné u nizce sedicich tumorG je mozno na
specializovanych pracovistich disponujicich patficnym vybavenim pouZzit i metodu brachyradioterapie. Neoadjuvantni nebo adjuvantni RT u karcinomu
rekta ve stadiu Il a lll signifikantné sniZuje riziko lokélnich recidiv (LR). DGvody ¢astéjsiho vyskytu LR v panvi jsou tésny vztah rekta k ostatnim organdm
a strukturdm v panvi, nepfitomnost serézy kolem podstatné ¢asti rekta a relativni technicka naro¢nost operace, kdy anatomické podminky ¢asto znemoznuiji
provedeni resekce s dostate¢nym lemem zdravé tkané. U nador tracniku byva situace pfiznivéjsi, a cetnost LR je tak mnohem nizsi. Adjuvantni [é¢ba
karcinomu colon je tak vice zamérena na prevenci vzniku vzdalenych metastaz. Ackoli RT jednoznacné snizuje riziko vzniku LR v panvi, je souc¢asné spojena
s nezanedbatelnou toxicitou (akutni i pozdni). Mezi pozdni nezadouci Ucinky patii zejména zhorSeni funkce svérace, genitourindrni toxicita, sexualni
dysfunkce a hematologicka toxicita. Nékolik randomizovanych klinickych studii potvrdilo snizeni rizika lokalniho relapsu LR pfi aplikaci RT pfedoperacné
nebo pooperacné. Kratky kurz predoperacni RT, prokazala benefit ve smyslu snizeni rizika LR v pfipadé provedeni TME, u stadia Ill dokonce i ve smyslu
prodlouzeni OS (10lety OS 50 % pii RT vs. 40 % ve skupiné se samotnou operaci; p = 0,032). Pfi srovnavani pfedoperacni a pooperacni CHRT se predoperacni
i DFS) rozdily nalezeny nebyly. Porovnéni kratkého kurzu predoperacni RT s okamzitou operaci oproti primdrni resekci s nebo bez poopera¢ni CHRT
(u rizikovych pacientd) vyznélo stran lokalni kontroly a DFS ve prospéch predoperacni RT, v parametru OS rozdily nalezeny nebyly. Neoadjuvantni RT méla
zéaroven nizsi toxicitu a mensi pravdépodobnost komplikaci. Stran nacasovani operace po neoadjuvanci byla zaznamenéna lepsi klinickd odpovéd' a vyssi
Cetnost patologickych kompletnich odpovédi (pCR) pfi delsim ¢asovém intervalu od ukonceni RT (= 6-8 tydni), avsak bez dopadu na zlepseni lokalni
kontroly.
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+TARGETED“ NGS MLH1-DEFICIENTNYCH KOLOREKTALNYCH ADENOKARCINOMOV S HYPERMETYLACIOU
MLH1 A WILD TYPE BRAF/RAS JE EFEKTIVNA STRATEGIA NA IDENTIFIKACIU NADOROV S LIECITELNYMI
ONKOGENNYMI FUZIAMI

SVAJDLER M., PTAKOVA N.2, DUSEK M.2, DAUM O.', MICHAL M.!
' Bioptickd laboratof s.ro,, Plzen; SiklGv Ustav patologie, LF UK a FN Plzen, ? Biopticka laboratof sr.o, Plzeri

Vychodiska: V terapii kolorektalneho karcinému (CrCa) boli v poslednych rokoch dosiahnuté vyznamné tspechy, a to aj vdaka zavedeniu cielenej liecby,
vratane inhibicie EGFR a antiangiogénnej lie¢by. Vyber pacientov na terapiu je v sticasnosti postaveny na negativnych kritéridch — pacienti s mutaciami
KRAS alebo NRAS v exdnoch 2, 3 alebo 4 by nemali byt lie¢eni cetuximabom ani panitumumabom. Navyse, pritomnost BRAFV600E mutécie znamena, ze
odpoved na anti-EGFR lie¢bu je nepravdepodobna, ak nie je pouzitd v kombindcii s inymi,downstream” inhibitormi cesty RAS-MAPK. Aj napriek preciznemu
vyberu pacientov na anti-EGFR liecbu je klinicka odpoved dosiahnutd iba u casti pacientov a aj u pacientov s klinickou odpovedou takmer bez vynimky
dochédza k sekunddrnej rezistencii. Za rezistenciu na anti-EGFR terapiu mozu byt zodpovedné menej ¢asté mutécie v ceste RAS-MAPK (napr. PIK3CA, PTEN,
HRAS, MAP2K1, RAF1 alebo PTPN11) a u malého poctu pacientov aj pritomnost fuzii zahanajucich napr. BRAF, alebo receptorové kindzy NTRK, ALK, ROS
a dal3ie. Frekvencia onkogénnych fuzii v CrCa je nizka (cca 2,5 %), univerzalny screening by bol preto neefektivny a finanéne naro¢ny. Sidie velkych stborov
CrCa v3ak retrospektivne dokazali, Ze sa génové fuzie vyskytuju v skupine CrCa definovanych (v réznej kombindcii) stratou expresie MLH1/PMS2 proteinov,
metylaciou promotora MLH1, mikrosatelitovou instabilitou a BRAF/KRAS wild type statusom. Stibor pacientov a metddy: V studii sme overili efektivitu
navrhovanej ,enrichment” stratégie a pomocou next generation sekvenovania (NGS) sme zistovali frekvenciu génovych fuzii v neselektovanej sérii CrCa so
stratou expresie PMS2 a MLH1 proteinov, hypermetylaciou génu MLH1 a BRAF/RAS wild type statusom. Vysledky: Z 21 nadorov, ktoré spinili vstupné kritéria,
sme pomocou NGS dokézali pritomnost fazii v 9 pripadoch (43%). Styri nddory mali fuziu NTRK génov (2x TPR-NTRK1, LMNA-NTRK1 a ETV6-NTRK3), dva
nadory mali dokdzanu fuziu ALK (oba EML4-ALK), dva mali fziu BRAF (CUL1-BRAF, GTF2IRD1-BRAF) a v jednom bola dokézana fizia NLGN3-RAF1. Navyse,
v troch nddoroch bez génovej fuzie boli dokdzané mutacie v génoch RAS-MAPK cesty — 2x mutécia PIK3CA a v 1 pripade mutacia AKT1. Zaver: V pilotnej
studii sme zistili pritomnost potencidlne liecitelnych fuzii génov v 43 % pripadov a pritomnost dalsich alteracii RAS-MAPK cesty, ktoré vedu k primarnej
rezistencii na anti-EGFR liecbu u dalsich 14 % pacientov. Celkovo by vysledok NGS vysetrenia mohol viest k zmene terapeutického postupu az takmer
u 60 % pacientov.

METASTATICKY KARCINOM REKTA - POHLED KLINICKEHO ONKOLOGA

TOMASEK J.
Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Karcinom rekta se synchronnimi metastdzamije komplikovany klinicky stav a zahrnuje fadu velmi rozdilnych situaci. Mohou dominovat symptomy obturujiciho
karcinomu rekta nebo maze byt primérni nador asymptomaticky a dominuje mnohocetné rozsahlé metastatické postizeni, které mlze ohrozovat jaterni
funkci. Zdkladem pro stanoveni optimalniho postupu je presna diagnostika rozsahu primarniho nadoru a rozsahu metastaz. Diagnostické metody jsou
prakticky stejné, jaké pouzivéame pro presnou diagnostiku nemetastatického karcinomu rekta — kolonoskopie, rektoskopie, CT hrudniku a bricha, MRI panve,
v klinicky nejasnych pfipadech PET/CT nebo v pfipadé dostupnosti PET/MRI. Pro stanoveni optimalni systémové Iéby je navic nutné vysetfeni prediktivnich
a prognostickych molekularnich faktor?. Minimalné jde o muta¢ni stav onkogenu RAS a BRAF. Pro pfipadnou indikaci imunoterapie je vhodné vysetieni MMR
nebo stavu MSI z nddorové tkané. VV naprosté vétsiné pfipadd by mél byt terapeuticky postup stanoven v prostfedi multidisciplinarniho tymu na pracovisti,
které se bézné vénuje chirurgii nddor rekta a resekcim jaternich a plicnich metastaz. Je nutné stanovit individudlni plén se zafazenim systémové lécby,
radioterapie a chirurgické lécby. Dllezité je také dobfe naplanovat terminy piesetfeni a plan upravit podle odpovédi nadoru na probéhlou lé¢bu. Algoritmus
1écby je popsan v doporucenich ESMO z roku 2017 a v aktudlnich doporucenich NCCN 1.2020. Za povsimnuti stoji, Ze evropska doporuceni definuji etaze rekta
(dolni, stfedni, horni) na zakladé endoskopického vysetieni, americka doporuceni vychazeji z obrazu MRI panve.

ENDOSKOPICKE RESENI DYSPLASTICKYCH LEZi A CASNYCH KARCINOMU V DOLNIM
GASTROINTESTINALNIM TRAKTU

TRNA J.", NOVOTNY 1.2, SACHLOVA M2
' Gastroenterologické oddéleni, MOU, Brno, 2Oddéleni gynekologické onkologie, MOU, Brno

Mezi endoskopicky fesitelné [éze patfi adenomy s low/high grade dysplazii, intramukézni karcinomy a T1 karcinomy s postizenim horni tfetiny submukdzy.
Mezi soucasné moznosti endoskopické resekce patii endoskopickéd polypektomie (EPE), endoskopickd mukézni resekce (EMR), endoskopicka submukdzni
disekce (ESD) a endoskopicka transmuralni resekce (FTR). EPE je nejbéznéjsi, vhodna k resekci polyp — stopkatych ¢i polopfisedlych 1ézi. Jedna se o pferuseni
stopky Iéze mechanickou silou (vétsinou v kombinaci s elektrokoagula¢nim proudem) za pomoci klicky. U malych Iézi (< 9mm) je nyni doporucovéna resekce
klickou bez pouziti proudu (cold snare), kterd vykazuje mj. nizsi riziko opozdéného krvaceni. U vétsich 1ézi je pouziti proudu vhodné az nutné. Pfi EMR je
rliznymi principy (nejcastéji submukéznim podpichem) vytvoren z ploché nepolypoidni léze pseudopolyp, ktery je nasledné mozné odstranit klickou. Pokud
Ize (vétSinou léze < 30mm), je preferovano odstranéni vcelku (en bloc), vétsi je nutné odstranit po ¢astech (piecemeal). Pokud nedochézi pfi podpichu ke
zvedani |éze (pfiznak non-liftingu), mize se jednat mj. o hlubsi invazi léze a jedna se o kontraindikaci EMR. ESD je schopnad en bloc odstranéni i vétsich
|ézi v colon. Metoda je efektivni, ale je technicky a financné narocnd, vyzaduje dlouhy cas a je zatizena vyssim rizikem komplikaci nez EPE a EMR. Vykon je
provadén s prihlednym nastavcem (capem) nasazenym na konec pfistroje. Po oznaceni okrajii léze a jejim podpichu je provedena incize a nasledna preparace
v submukdzni vrstvé za pomoci specialnich ESD nozU. V pribéhu vykonu dochézi k odtlacovani (disekci) 1éze od zbylé stény stfeva za pomoci capu. Pozice
ESD neni zatim jednoznacnd. Lze o ni uvazovat u lézi > 20 mm se silnym podezienim na submukdézné invadujici karcinom, pfedevsim v oblasti rekta, kde
chirurgicky vykon vede k vyraznému zhorseni kvality Zivota. FTR je za pomoci speciélniho instrumentéria schopna resekovat celou sténu colon. Je tak mozno
resekovat i non-lifting léze (obtizné resitelné jak EMR, tak ESD) a léze vychazejici z hlubsich vrstev stény. Vykon je provadén za pomoci capu, ktery obsahuje
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integrovanou klicku a velky OTS (over the scope) klip. Klestémi (grasperem) je Iéze vtazena do capu, uvolnén klip, ktery vytvofi duplikaturu stfevni stény,
a klickou je odstranéna ¢ast nad klipem. | pozice FTR je ve stadiu ovéfovani. Za vhodné jsou povazovany non-lifting Iéze (v¢. rezidudlnich [ézi po EMR/ESD),
pfip. subepitelidIni [éze. FTR umoziuje precizni lokdIni staging vySetfenim celé stény. Velikost léze viak nesmi pfesahovat velikost capu (15-30 mm).

ZOBRAZOVACI METODY - METASTATICKY KARCINOM REKTA

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

Radiologické zobrazovaci metody jsou nezbytnou soucasti diagnostiky a managementu kolorektalniho karcinomu. Roli zobrazovacich metod neni u pacienta
s podezienim na kolorektdIni karcinom prokazat, ¢i vyloucit pfitomnost karcinomu. Cilem je u nemocnych se zndmym onemocnénim doplnit predoperacni
staging, staging béhem lécby a sledovat efekt |é¢by u téchto pacientl s cilem co nejdfive zachytit recidivu onemocnéni. Hlavni indikaci zobrazovacich
metod jsou pacienti s prokdzanym kolorektalnim karcinomem, kterym provadime staging (tzv. cTNM) a nasledné je pomoci zobrazovacich metod sledujeme.
V piipadé karcinomu rekta maji tyto metody zasadni vyznam pro T, M i N staging.

MIKROBIOM PACIENTU S KARCINOMEM KOLOREKTA A JEHO KORELACE S KLINICKYMI PROMENNYMI

ZWINSOVA B.", HRIVNAKOVA M.", BRYCHTOVA V.2, ZDRAZILOVA DUBSKA L3, SMATANA S.4, BENCSIKOVA B.%, SEFR R.5, VIDENSKA P?,
NENUTIL R2, BUDINSKA E.!

"MOU, Brno, 2RECAMO, MOU, Brno, *Oddélenf laboratorni mediciny, MOU, Brno, *Bioinformatika pro studium exposomu, PiF MU, Brno, *Klinika
komplexni onkologické péce, MOU, Brno, ¢ Oddélenti chirurgické onkologie, MOU, Brno, ” Mikrobiom, PFF MU, Brno, ® Oddéleni onkologické patologie,
MOU, Brno

Vychodiska: Dlouhodoba dysbidza stfevniho mikrobiomu ma vyznamny dopad na vznik, vyvoj a agresivitu kolorektalniho karcinomu (KRK), ktery je velmi
heterogennim onemocnénim z hlediska klinického, histopatologického a molekularniho. Pfes mnohé usili se stéle nepodafilo dobie popsat tuto heterogenitu,
a odhalit tak vsechny faktory, které prispivaji k vyvoji a agresivité KRK. Jednim z faktor( mlize byt pravé strevni mikrobiom. Ackoli byly velmi dobfe popsané
zmény ve stfevnim mikrobiomu mezi pacienty s KRK a zdravymi jedinci, korelace s klinickymi proménnymi zlistava neprozkoumana. Cilem nasi studie bylo
popsat mikrobiom nadoru a porovnat ho s mikrobiomem pfilehlé normalni tkdné a stolice na zakladé 16S rRNA sekvenace. Naddorovy mikrobiom jsme déle
korelovali s klinickymi proménnymi (stadium, grade, umisténi nadoru, vék a pohlavi) a zjiStovali, zda nalezené asociace plati také pro mikrobiom stolice,
a zhodnotili tak jeji prediktivni potencial. Material a metody: Provedli jsme mikrobidlni analyzu dat z 16S rRNA sekvenovani stérd z nadord, pfilehlé
normalni tkané a vzorkd stolice 186 pacientt s KRK ve stadiu 0-IV ze studie Stfevobiom. Od 133 pacient byly k dispozici vsechny tfi typy vzork( a od dalSich
53 pacientd stéry z nddor(i a pfilehlé zdravé tkané. Celkem jsme tedy méli k dispozici 505 vzorkd. Vysledky: Identifikovali jsme 270 rodl ze 14 kmend z nichz
247 rodi se nachdazelo ve vsech tiech typech vzork. Z 81 rodi s vyssi abundanci v nadorovych stérech oproti stolici, jsme u 70 rodil pozorovali zvysenou
abundancii u stér prilehlé normalni tkané. 18 rod bylo vice abundantnich v nadorovych stérech oproti stérlim pfilehlé normalni tkané. Déle jsme definovali
mikrobialni podtypy KRK, které jsou urceny zejména vyskytem/nevyskytem orélnich patogen(i a bakterii rodu Selenomonas. Nakonec jsme se zaméfili na
korelaci bakterialniho slozeni nadorovych stérd s klinickymi proménnymi. U péti rodd jsme pozorovali rostouci trend v abundanci u vyssich gradii a u jednoho
rodu trend klesajici. AZ na vyjimky se zadné z téchto asociaci nepotvrdily u vzork( stolice, a tudiz se domnivame, ze 16S rRNA analyza mikrobiomu stolice
nema velice silny diagnosticky potencial. Zavér: Provedli jsme katalogizaci mikrobiomu nadorové tkdné a identifikovali mikrobidlni podtypy KRK. Nalezli
jsme zajimavé asociace nadorového mikrobiomu s klinickymi proménnymi a zaroven zjistili, Ze tyto asociace nejsou reflektovany v mikrobomu stolice. 165
rRNA sekvenovani stolice se tedy nejevi jako potencialni diagnosticky ¢&i prognosticky nastroj u jiz existujiciho karcinomu.

Prace byla podpofena projektem AZV 16-31966A.
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SANCE PRO PACIENTY
s wt RAS mCRC:

Vectibix® + FOLFOX nebo FOLFIRI

v 1. linii

wt RAS — divoky typ onkogend RAS
mCRC — metastaticky kolorektélni karcinom

1. Vectibix® Souhrn tdajli o pFipravku.

Zkracené informace o pripravku Vectibix®

Nazev pfipravku: Vectibix 20 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok. Kvalitativni
a kvantitativni slozeni: Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje panitumumabum
100 mg v 5 ml. Lékova forma: Koncentrat pro infuzni roztok. Terapeutické
indikace: Vectibix je uréen k 16¢bé dospélych pacientli s metastazujicim kolo-
rektalnim karcinomem (mCRC) s divokym typem (wild-type) onkogenu RAS v prvni
linii v kombinaci s FOLFOX nebo FOLFIRI, v druhé linii v kombinaci s FOLFIRI
u pacientd, ktefi dostali v prvni linii chemoterapii obsahujici fluoropyrimidin (kromé
irinotekanu) a jako monoterapie po selhdni 16¢by chemoterapeutickymi rezimy
zahrnujicimi fluoropyrimidin, oxaliplatinu a irinotekan. Davkovani a zplisob
podani: 6 mg/kg télesné hmotnosti v intravendzni 60minutové infuzi pomoci
infuzni pumpy, po nafedéni fyziologickym roztokem na koncentraci nepfesa-
hujici 10 mg/ml, jednou za 2 tydny. Jestlize je prvni infuze tolerovana, mohou
byt nasledujici infuze podavéany po dobu 30 az 60 minut. V pfipadé zavaznych
dermatologickych reakcf (= stupeni 3) miiZze byt nezbytnd Uprava déavky (viz
bod 4.4 v SPC). Pred zahajenim IéCby musi byt potvrzen divoky typ RAS (KRAS
a NRAS). Zvlastni skupiny pacient(: Bezpe&nost a G¢innost u pacientd s poruchou
funkce ledvin nebo jater nebyla stanovena. Neexistuje Zadné relevantni pouziti
u pediatrické populace. Kontraindikace: Precitlivélost na Ié¢ivou latku nebo
na jakoukoliv z pomocnych latek. Pacienti s intersticidlni pneumonitidou nebo
plicni fibrézou. Kombinacepfipravku Vectibix s chemoterapii obsahuijici oxaliplatinu
u pacient(i s mutovanym RAS nebo u pacientli s mCRC, kde RAS status neni znam.
Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti: Sledovatelnost: Aby se zlepSila
sledovatelnost biologickych lécivych pripravk(i, ma se prehledné zaznamenat
nazev podaného pripravku a Cislo Sarze. KoZni reakce a toxicita pro mékke tka-
né: Zavazné (NCI-CTC stupen 3) kozni reakce byly zaznamendny u 23 % a Zivot
ohroZujici (stupen 4) kozni reakce u < 1 % pacienttl, ktefi dostavali Vectibix
v monoterapii a v kombinaci s chemoterapii). Byly pozorovany zivot ohrozujici
a fatdini infekéni komplikace véetné nekrotizujici fasciitidy a sepse. Vzacné byly
hlaSeny pfipady Stevens-Johnsonova syndromu a toxické epidermaini nekroly-
zy. V pripadé kozni toxicity a toxicity pro mékke tkané se zdvaznymi nebo zivot
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ohrozujicimi zanétlivymi nebo infekénimi komplikacemi pferuste nebo ukoncete
podavani pripravku Vectibix. Reakce spojené s infuzi: Mohou se vyskytnout
zévazné reakce po infuzi (horecka, tfesavka, dusnost, anafylaxe, bronchospaz-
mus, hypotenze), pfi vyskytu zavaznych infuznich reakci je tfeba lé¢bu ukonCit.
Poruchy elektrolytové rovnovahy: Byla pozorovana tézka hypomagnezémie, a s ni
souvisejici hypokalcémie. Rovnéz byla pozorovana hypokalémie. Pacienty je tfeba
sledovat a podavat substituci. Akutni renlni selhani: Pacienty je tfeba poucit, aby
pii vyskytu tézkého prijmu informovali Iékare. M(iZe vést k akutnimu rendinimu
selhani. Interakee s jinymi Iécivymi pfipravky a jiné formy interakce:
Vectibix nema byt podavan v kombinaci s chemoterapii IFL nebo s chemoterapif
obsahujici bevacizumab. Téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musf
béhem lécby a alespon po dobu 2 mésich od podani posledni davky pouZzivat
vhodnou antikoncepci. Doporucuje se, aby zeny nekojily v priibéhu 16¢by a ale-
spoil 2 mésice od posledni davky pripravku. Nezadouci tu€inky: Nejcastéji
uvadénymi nezadoucimi Ucinky jsou kozni reakce, které se vyskytuji priblizné
u 94 % pacientl. Tyto reakce jsou vétSinou mirného nebo stfedné zavazného
charakteru. Velmi Casto hlaSenymi neZzadoucimi ucinky jsou: gastrointestindini
priznaky (priljem, nauzea, zvraceni, zacpa a bolest bicha); celkové potize (inava,
pyrexie); poruchy metabolismu a vyzivy (snizend chut k jidlu), infekce a infestace
(paronychie), poruchy kiize a podkozni tkdné (vyrazka, akneiformni dermatitida,
pruritus, erytém a suchd kiize). Zvlastni opatieni pro uchovavani: Uchovavejte
v chladniéce ((2 °C — 8 °C). Chrarite pfed mrazem a svétlem. Drzitel rozhodnuti
o registraci: Amgen Europe B.V., Minervum 7061, 4817 ZK Breda, Nizozemsko.
Registraéni ¢islo: EU/1/07/423/001. Datum revize textu: 23. zafi 2019.

Pred predepsanim pripravku se, prosim, seznamte s tplnym znénim Souhrnu Udaji
0 pfipravku. Vydej IéCivého pfipravku je vazan na Iékafsky predpis. PFipravek j
hrazen z prostiedkil verejného zdravotniho pojisténi.
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XIX. Nadory slinivky, jater a zlu¢ovych cest

KAZUISTIKA PACIENTA S LOKALNE POKROCILYM ADENOKARCINOMEM PANKREATU

BORILOVA S.
Klinika komplexni onkologické pé¢e MOU, Brno

Vychodiska: Chirurgicka resekce jako jedina poskytuje pacientdm s adenokarcinomem pankreatu Sanci na vyléceni. Aviak primarné resekabilnich je v dobé
diagndzy jen 15-20 % nador( pankreatu, zatimco 30-40 % vsech nador( je diagnostikovano sice bez vzdéalené diseminace, ale jiz v neresekabilnim stadiu.
A pravé management lokalné pokrocilého adenokarcinomu pankreatu zlstédvéa kontroverznim tématem pro cely multioborovy tym. Popis pfipadu: U 73letého
pacienta byl v inoru 2019 diagnostikovéan lokalné pokrocily nizce diferencovany adenokarcinom pankreatu. Pro tésny vztah k vena mesenterica superior byl ndlez
hodnocen jako primarné inoperabilni. Pacient tedy zahjil potencidlné neoadjuvantni systémovou lécbu rezimem mFOLFIRINOX. Po deseti sériich chemoterapie
byla dosazena jen minimalni velikostni regrese dle CT presetfeni, nicméné laboratorné doslo k vyraznému poklesu Ca 19-9. K lokéIni kontrole nadoru jsme vyuZzili
radioterapii. Pacientovi byla perkutdnné zavedena lokaliza¢ni znacka do tumoru a byla provedena cilend stereotakticka radioterapie. Davka zafeni byla podané do
tolerance okolnich GIT struktur s cilenym navysenim v centrélni ¢asti tumoru. Po radioterapii pacient pokracoval v systémové |écbé rezimem mFOLFIRINOX, celkové
bylo podéno Sestnact sérii. Poté byl pacient opét prezentovan na setkani multioborového tymu pro gastrointestinalni tumory. Protoze dle aktualnich zobrazovacich
metod se nalez jevil jako operabilni, byl pacient indikovan k operaci. Ta probéhla 13. 2. 2020, kde byla po preparaci vena mesenterica superior zjisténa distalné
zasahuijici infiltrace Zily v Urovni vétveni, ktera je mimo rekonstruovatelnou oblast, tedy nalez byl hodnocen jako inoperabilni. Zavér: | kdyz nas pacient nedosahl
operability, diky multimodalnimu pfistupu s pouzitim stereotaktické radioterapie bylo dosazeno vyznamné regrese nadoru.

CHIRURGICKA LECBA SEKUNDARNICH NADORU PANKREATU

FRYBA V., ULRYCH J., KOZELSKY P, SUTA KIMLE K.
I. chirurgicka klinika — hrudni, bfisni a Urazové chirurgie, 1. LF UK a VFN v Praze

Sekundarni malignity pankreatu jsou relativné vzacné, zahrnuji metastatické postizeni i piimé proristani z okolnich tumord. Metastazy predstavuji asi 2-5 %
z celkového poctu malignit pankreatu. Nejcastéji se vyskytuji metastazy rendlniho karcinomu, dale jsou relativné ¢asté metastdzy melanomu, kolorektélniho
karcinomu, karcinomu plic a prsu, sarkoma. Kv(li anatomické blizkosti m(ize byt slinivka bfisni dale postizena infiltraci tumori z okolnich organt, jako jsou
karcinomy tra¢niku, Zaludku, ledviny a Zlu¢niku. Ve vétsiné pripad( se jak v piipadé metastaz, tak pfimého proristani jedna o extenzivni multiorganové
postizeni ¢i pretermindlni stavy, které vylucuji velky chirurgicky vykon. Z téchto diivodu jsou velmi omezena literarni data hodnotici mozny benefit chirurgické
|écby, a potencidlné kurativni chirurgickd Iécba sekundarnich nadord pankreatu tak neni jasné definovéna. Resekeni vykony pankreatu jsou navic spojeny
s pomérné velkou morbiditou a nezanedbatelnou mortalitou, nicméné v pfipadé dobré selekce pacientli mize chirurgicky vykon v kombinaci s efektivni
adjuvantni onkologickou lé¢bou nabidnout zlepsené celkové preziti. V predndsce budou diskutovany soucasné moznosti chirurgické Iécby sekundérnich
nadorl pankreatu v¢. multivisceralnich resekci a zhodnocen vlastni soubor pacientti za 10leté obdobi (2010-2019).

NOVE MOZNOSTIV SYSTEMOVE LECBE HEPATOCELULARNIHO KARCINOMU

HORVATHOVA B., TOMASEK J.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Pro HCC existuje vice stagingovych systémd, v¢. TNM, Okuda, CLIP, JIS a dalSich. Pro klinickou praxi jsou obzvlast vyznamna Barcelonska kritéria (BCLC),
ktera zahrnuji informace o rozsahu tumoru, symptomech, vykonnostnim stavu pacienta a funkci jaterni tkané, a tim usnadnuji vybér idealniho lé¢ebného
algoritmu pro HCC. Pomdéhaji rozlisit mezi kandidaty pro ablacni a embolizacni metody a pacienty vhodné pro systémovou lécbu. Za posledni dobu doslo
k urc¢itym zménam v doporucenich pro systémovou lé¢bu HCC a k registraci novych 1€k v této indikaci. V prvni linii kromé sorafenibu Ize pouzivat i lenvatinib,
jeho non-inferioritu prokézala studie faze Ill. Po progresi na sorafenibu v druhé linii Ize pokracovat s regorafenibem nebo cabozantinibem, v pfipadé pacient(
s hodnotou AFP nad 400 ng/ml s ramucirumabem. V ESMO guidelinech se objevuji i kombinace atezolizumab + bevacizumab, nivolumab (prvni linie)
a pembrolizumab (druha linie), nicméné definitivni data pro doporuceni jesté nejsou k dispozici.

SOUCASNE STANDARDY V LECBE NADORU ZAZiVACIHO TRAKTU - HEPATOBILIARNi NADORY

KISS I.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Primarni karcinomy jater vznikaji z hepatocyt(i (hepatocelularni karcinom - HCC) nebo z nitrojaternich Zlu¢ovod( (intrahepatélni cholangiokarcinom —
ICC). Déle Ize vzacnéji diagnostikovat extrahepatalni nadory Zlucovych cest a Zlu¢niku. V oblasti diagnostiky a [é¢by nadoru jater a zlu¢ovych cest jsou
platné dosavadni doporucené postupy publikované v modré knize COS (aktualizace v bfeznu 2020), ktera vychazi z ESMO doporuceni. Posledni aktualizace
diagnosticko-lé¢ebného postupu v rdmci ESMO doporuceni byla v roce 2019. V podminkach CR doslo pouze ke zméng, ze v kapitole vénované HCC
u regorafenibu byla jiz schvalena dhrada do druhé linie Iécby a ocekdvdme Uhradu od 1. 3. 2020 u lenvatinibu do prvni linie Ié¢by. V budoucnu nelze asi
ocekdvat posun imunoterapie v 1é¢bé HCC do casnéjsich linii viz vysledek studie CheckMate 459 — prvni linie nivolumab vs. sorafenib, kterd neprokazala
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signifikantni benefit nad dosavadni Iécbou sorafenibem v parametru medianu celkového preziti (mOS). Naopak zajimavé mohou byt vysledky kombinované
inhibice VEGF a PD-1/PD-L1 studie IMbrave150. Zatimco v rameni se sorafenibem bylo dosazeno mOS 13,2 mésice, ve studiovém rameni s kombinovanou
|écbou atezolizumab/bevacizumab mOS nebylo dosazeno. V 1é¢bé nadori Zlucovych cest je pouziti imunoterapie pfedmétem klinickych studii a velmi
zajimava cesta se otvird na zakladé NGS vysledk(i testovani. Data se ovéfuji v ¢asnych fézich klinického hodnoceni.

AMPULOM - MOZNOSTI RESENi

KROUPA R.', KUNOVSKY L.'2
"Interni gastroenterologicka klinika, LF MU a FN Brno, 2Chirurgicka klinika, LF MU a FN Brno

Volba terapie ampularni neoplazie se odviji dle predpokladané hloubky invaze a rizika postizeni lymfatickych uzlin. IniciaIni zhodnoceni zahrnuje endoskopicky
popis velikosti, povrchové charakteristiky, vyhodnoceni odbéru povrchové biopsie, endosonografické posouzeni hloubky invaze do stény duodena a sifeni do
vyvod(, pii podezfeni na maligni charakter i dalsi zobrazovaci metody CT a MRCP. Kurativni endoskopicka Iécba je moznd pi absenci hluboké invaze a minimalni
pravdépodobnosti postizeni uzlin — vétsinou u lezido 2 cm, mobilnich viici spodiné, bez ulcerace asintraduktalnim Sitenim do 1 cm. Hodnoceni pfed endoskopickou
resekci tkané nemusi byt vzdy jednozna¢né. V piipadé hrani¢né pokrocilych nalez Ize definitivni lokalni staging dokondit vySetfenim resekatu. Rozvijejici se
technikou je i moznost intraduktalni radiofrekvencni ablace k osetfeni hlubsi intraduktalni extenze. V paliativnim pfistupu Ize endoskopicky zajistit dostate¢nou
bilidrni drendz pomoci zavedeni plastovych ¢i metalickych stent(i. U nemocnych nezpisobilych podstoupit operacni vykon je mozné i paliativni sneseni ¢asti
tumoru k odblokovani odtoku Zluce. Techniky endoskopické papilektomie/ampulektomie (EP) jsou zalozeny na sneseni patologické tkané Vaterské papily pomoci
klicky s ndslednym zajisténim drenéZe pankreatického vyvodu jako prevence sekundarni pankreatitidy. Dle charakteru a umisténi leze a zkusenosti pracovisté
existuje fada dopliikovych krok( jako pouZiti submukézni injekce, sneseni laterdlné se $ifici adenomové tkané pomoci endoskopické sliznicni resekce specifické
zpisoby manipulace s klickou. Pri EP je tfeba pocitat az s 20-30% pravdépodobnosti komplikaci (vyvoj pankreatitidy, krvaceni, cholangoitidy, perforace ¢i stenézy
vyvod). Chirurgicka terapie je mozna pomoci transduodenalni resekce a reinzerce vyvodi u lokalné limitovanych nalezd, avsak kurativni potencidl u invazivniho
karcinomu ma jen radikalni resek¢ni vykon — hemipankreatiduodenektomie (HPDE) s adekvatni lymfadenektomii. Vzhledem k vyznamné morbidité radikalniho
chirurgického vykonu (cca 20-30 % u transduodendlni resekce a 30-50 % u HPDE) je endoskopicka intervence preferovana, pokud ma alespon teoretickou nadéji
na dosazeni terapeutického cile. Naopak u Spatné diferencovanych neoplazii > 2 cm nebo s vyznamnym intraduktalnim Sitenim a hlubsim postizenim nezT1 ma
byt operace vzdy zvazena. U neresekabilnich nadord je moznd onkologickd Iécba. Vysledky a limitace jednotlivych pristupl budou prezentovany na kazuistikach.

CiLENA LECBA SORAFENIBEM U PACIENTU S RECIDIVUJiICiM HEPATOCELULARNIM KARCINOMEM PO
TRANSPLANTACI JATER

KUBALA E., ZITNANSKA L.
Onkologicka klinika, 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha

Transplantace jater je nejlepsi lécebnou moznosti pro pacienty s ¢asnym hepatoceluldrnim karcinomem (HCC) v terénu jaterni cirhdzy. Nasledné ale musi
Celit riziku recidivy nadoru, ktery byl zaznamenan u 15-20 % pfipadu. Riziko recidivy zavisi na fadé faktord souvisejicich s nddorem, pacientem a lé¢bou, do
kterych radime histopatologické vlastnosti nadoru, hladinu alfa-fetoproteinu (AFP < 100 ng/ml) a délku ¢ekaci doby na transplantaci, v jejimz priibéhu méze
byt zafazena lokoregionalni lé¢ba (napt. TACE). Prospéch pacienta z nésledné |é¢by paradoxné zavisi na spravné indikaci pacienta k transplantacni Ié¢bé. Nase
poznatky vychazi ze souboru sedmi pacient(, které jsme sledovali za poslednich 5 let na nasem pracovisti. Cilena lécba sorafenibem po transplantaci jater
pro HCC byla modifikovana vzhledem ke stavu nemocného, probihajici imunosupresivni 1écbé a toleranci Iécby. K selhani transplantacni lé¢by doslo u vsech
pacientl béhem néslednych 2 let po transplantaci jater. Po [é¢bé sorafenibem bylo u vsech tii pacient(, ktefi odpovédéli na lé¢bu, dosazeno stabilizace
onemocnéni. Median sledovani pacientt doséhl 15 mésicil. Maximalni délka odpovédi dosahla zatim 12 mésic. Toxicita |é¢by byla pfiméfena a nebyla
ovlivnéna imunosupresivni Ié¢bou. Byl také prokazén vztah mezi spInénim vsech indikacnich kritérii k transplantacni [é¢bé. Rozvojem transplantacni [écby
HCC budou tito pacienti pfibyvat. Pravé sorafenib bude v budoucnu vhodnym lékem u této skupiny pacientd, protoze kombinacni 1écba s imunoterapii, ktera
se ukazuje jako nejvhodnéjsi [é¢ba pro pokrocily HCC, neni pro pacienty s imunosupresivni Ié¢bou vhodna.

JAK DALV LECBE KARCINOMU SLINIVKY BRISNi

PETRUZELKA L.
Onkologickad klinika, 1. LF UK a VFN v Praze

Lécba karcinom slinivky biisni ma nejhorsi vysledky bez rozdili mezi Evropou a USA. Ve vsech klinickych stadiich je ve srovnani s ostatnimi typy zhoubnych
nadord doba preziti nemocnych s karcinomem slinivky bfisni nejkratsi. Median doby preziti pacientd, u kterych je nemoc diagnostikovana v metastatickém
stadiu, je bez onkologické 1écby 3 mésice.,,Cure” rate je pouze 7 %. Karcinom slinivky bfisni je v soucasnosti ¢tvrtou nejcastéjsi pficinou Umrti na nadorové
onemocnéni a v predpovédich pro dalsi dekddu bude druhou nejcastéjsi pri¢inou Umrti na nadorové onemocnéni. Existujici cesty k okamzitému zlepseni
nejsou dostate¢né vyuzity. Neni vyfesen problém pozdni diagnostiky. Cestou je implementace specializované péce o jedince ve zvy$eném riziku. Casna arychla
diagnostika karcinomu slinivky bfisni musi byt vnimana jako klinickd urgence nésledovana promptnim stagingem a u ¢asnych stadii urgentnim chirurgickym
vykonem. Vysoké procento recidiv po chirurgickém vykonu vyplyva nejen z biologického chovani tohoto onemocnéni. Cestou ke zlep3eni je centralizace
chirurgické péce, zarazeniradioterapie do pfedoperacniho schématu lIé¢by a dostupnost optimalni pooperacniadjuvantnichemoterapie pro véechny nemocné.
Bariéry Gcinné systémové lécby jsou u karcinomd slinivky biisni silnéjsi nez u ostatnich solidnich nador(i. Mezi nejvyznamné;si bariéry systémové |écby patii
Casta de novo rezistence, nddorové stroma jako bariéra prliniku systémové podané lécby, komplexni a nedostatecné rozpoznané nadorové mikroprostredi,
vicecetné genové mutace, signalni redundance (neexistujici nebo nerozpoznané, fidici” mutace), vysoce, tumorigenni“ nddorové kmenové buriky zodpovédné
za fenotypickou diverzitu, nerozpoznané molekularni prediktivni a prognostické biomarkery, neimunogenni ,studeny” typ nadorového onemocnéni.
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Zavedeni v soucasnosti nejvice ucinnych rezimd konvencni chemoterapie FOLFIRINOX (mFFX) a kombinace nabpaklitaxel + gemcitabin (Gem/NAP) nevedlo
v 1é¢bé metastazujiciho onemocnéni k prilomu 12mési¢niho medianu doby pfeZiti. Kombinace lipozomalniho irinotekanu s 5-fluorouracilem (NAL/FU) jako
nova moznost |écby vyssilinie zstava za ocekdvanim. Rezistence na konvencni terapii je signdlem k urychlenému zavedeni principt precizni onkologie s NGS
reflexnim testovanim u vétsiny nemocnych. Prediktor pro 1é¢bu vyznamné mutace Ize detekovat az u 25 % karcinom slinivky bfisni. Genetické vy3etfovaci
minimum je BRCA 1/2, MSI, NTRK. Z pohledu nemocnych nesmi zUstat jen u pfislibu zavedeni imunoterapie (pembrolizumab) u MSlh a PARP inhibitorti
(olaparib) pfi BRCA mutaci. Problémem NTRK inhibitord (larotrectinib/ entrectinib) je nizka frekvence vyskytu NTRK fuze u nador( slinivky bfisni. Z klinického
pohledu je tieba karcinomem slinivky bfisni jako vnimat,systémové” onemocnéni. Systémova lé¢ba ma vyznam ve viech stadiich onemocnéni. Novy koncept
¢asného zafazeni neoadjuvantni lécby (NAT) vychézi z vysledk genomické (omické) analyzy. U nemocnych ,nizkého rizika” systémové diseminace by mél byt
vzdy zvazovan po NAT chirurgicky vykon s cilem RO resekce a odstranénim reziduélnich nadorovych bunék, ev. zafadit chirurgickou intervenci jako Gvodni
modalitu. U nemocnych ,vysokého rizika” systémové diseminace by nemél byt soucasti Iécebného postupu radikalni resekéni vykon.

APLIKACIA SPECIFICKYCH DNA SEKVENCIi PRI ROZPOZNAVANI HEPATOCELULARNEHO KARCINOMU PECENE

POTURNAYOVA A", BABELOVA A2, MACKOVA K.", KOPECKA K .2, SELC M.2, NEMETHOVA V.3, RAZGA F3
'Centrum Biovied SAV, Ustav molekularnej fyziologie a genetiky, Bratislava, 2Biomedicinske centrum SAV, Ustav experimentélnej onkolégie, Bratislava,
*LF UK, Bratislava; Selecta Biotech SE, Bratislava

Hepatoceluldrny karciném (HCC) je jednym z najbeznejsich onkologickych ochoreni s vysokou mierou imrtnosti. Neskord diagndza a zla progndza su stale hlavnou
pricinou, pretoze liecebné terapie su Gcinné len v skorom stadiu HCC. Vcasna diagnostika je rozhodujtica pre priaznivi progndzu, pretoze moznosti liecebnych
terapii, ako je lokalna radiofrekvencna ablécia a chirurgicky zakrok (transplantacia pecene a resekcia pecene), maju ovela vyssiu Gcinnost vo velmi skorom stadiu
HCC v porovnani s neskorsimi Stadiami. Transplantacia pecene mdze byt najlepsou volbou pre HCC s nizkym rizikom recidivy ako liecba 2. linie, ale len v pripade
relapsu alebo zlyhania pecene po resekcii pecene a ablacnej liecbe. Pacienti v neskorsich stadidch HCC mo6zu dostavat paliativnu liecbu, ako st chemoembolizacia
a inhibitory kindzy, zatial ¢o u pacientov v termindlnom stadiu ide len o podpornu starostlivost. Avsak recidiva nddoru po perkutannej ablécii alebo resekcii pecene
mdze byt problémom aj v skorych stadiach HCC. Pravdepodobnost HCC recidivy po 5 rokoch je po resekcii pecene priblizne 80 % a 62 % po ablécii pecene. Navyse,
paliativna liecba v stredne pokrocilych a pokrocilych stadiach ma casto nepriaznivy vysledok bud kvoli vedlajsim tGcinkom liekov, alebo rezistencii na lieky. Na zaklade
tychto zisteni si moznosti liecby HCC stéle brzdené mnohymi prekazkami. Rozvoj véasnych diagnostickych néstrojov a novych terapeutickych pristupov bude preto
rozhodujuci pre zlepsenie miery preZzitia a kvality Zivota pacienta. Pri liecbe HCC sa predpoklada, Ze aplikaciou aptamérov sa dosiahne lepsi vysledok ako pri terapii na
baze protilatok, ako napriklad v pripade neucinnej liecby testovaného lieku codrituzumabu. Aptamér, ktory sa $pecificky viaze na HCC bunky méZze ulah¢it objavenie
nového biomarkera pre véasnu diagnézu HCC. Testovanie aptamérov v in vitro aj in vivo Stidiach ukazalo ich potencidl na terapeutické a diagnostické poutzitie.
Teranostické nanoplatformy st slubnym pristupom na prekonanie obmedzeni konvencnej terapie a diagnostiky rakoviny.

Prdca bola podporend agentiurami APVV-16-0579, APVV-15-0215 a VEGA 2/0113/15.

RELATIONSHIP BETWEEN PREOPERATIVE MENTAL STATES AND POSTOPERATIVE COMPLICATIONS AFTER
ABDOMINAL SURGERY IN PATIENTS DIAGNOSED WITH PANCREATIC CANCER (A PROSPECTIVE STUDY -
PRELIMINARY RESULTS)

SKRIVANOVA K.', HLAVSA J.2 VYLETA V., NEUDERTOVA H.%, ROBEK 0.2, PROCHAZKA V.2, KOKESOVA M.*, JARKOVSKY J.5, PEHALOVA L3
' Ambulance psychologt, FN Brno, ? Chirurgicka klinika, LF MU a FN Brno, * Oddélen( klinické psychologie, FN Brno, *FN Brno, ° Institut biostatistiky
aanalyz, LF MU, Brno

Aims: The purpose of our pilot study is to evaluate potential relationship between preoperative anxiety and depression and postoperative complications in
abdominal surgery in patients diagnosed with pancreatic cancer. It is important to evaluate the risk of serious complications to prevent them. Postoperative
complications occur frequently after major abdominal surgery and have a major influence on patient outcome and hospital costs. Methods: A prospective
pilot study was conducted. A sample size of 20 patients operated for resectable pancreatic cancer were divided in two groups according to preoperative mental
state. Group A showed none of anxiety or depressive symptoms before a surgery. Group B showed mild or severe symptoms of anxiety or depression. A clinical-
psychological assessment using semi-structured interview mapping symptoms of anxiety and depression a day before a resection was performed and scaled
as 0 (without psychopathology symptoms), 1 (mild degree), 2 (severe degree). All the postoperative complications were collected, the Clavien-Dindo scale was
used to classify complications depending on their severity degree. Standard descriptive statistics was applied in the analysis — absolute and relative frequencies
for categorical variables. Statistical significance of differences was computed using Fisher exact test for categorical variables. Results: We found a tendency for
an association of higher levels of anxiety and depression at preoperative period with more severe postoperative complications, nevertheless it was not found
as statistically significant (p = 0.096). The limitation of the study was the low samples and more patients in sample size is needed for the verification of this
tendency. Conclusions: The tendency for the association between preoperative mental states and postoperative complications was found. Moreover, anxiety,
depression and sleeping disturbances could be symptoms of cancer disease itself, not only reactions on oncological diagnose or treatment.

PROTONOVA RADIOTERAPIE POKROCILEHO KARCINOMU PANKREATU - KDE JSOU LIMITY?

VITEK P, KUBES J., VONDRACEK V., ZAPLETAL R.
Proton Therapy Center, Praha

Uvod: Lokoregionalni radioterapie lokalné pokro¢ilého karcinomu pankreatu (LAPC) ptedstavuje cestu k lepsi lokalni kontrole’, piipadné k dosazeni
operability. Davkové limity vychdzeji z postaveni ozafovaného objemu mezi radiofragilnimi organy — duodenum, jatra, ledviny, tenké strevo, Zaludek, micha
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a dalsi. Pokud jsou do ozafovaného objemu zahrnuty i regionalni uzliny, pak se vyznamna ¢ast duodena v rozsahu D1-D4 dostavé do oblasti nad 90 %
predepsané davky. Davkové limity pro duodenum nebyly jednoznacné popsany a vyvinuty. Obvykle jsou derivovany z radioterapie paraaortalnich uzlin,
prevazné u gynekologickych malignit. Jsou pfevazné specifikovany jako V55 Gy. Sledujeme dozimetrii protonové radioterapie technikou PBS (pencil beam
scanning) a data jsou korelovéna s klinickym obrazem nezadoucich efektl. Metodika: Protonova radioterapie byla aplikovana u 30 nemocnych s LAPC
s konkomitantni chemoterapii (kapecitabin) v hypofrakcionovaném rezimu do celkové davky 54 GyE/18 frakci, 5 frakci/tyden ve dvou fazich (,shrinkage”):
42 GyE/14 frakci + 12 GyE/4 frakce. Do objemu CTV byla zahrnuta i spddova lymfatika — peripankreaticka, oblasti porta hepatis a podél a. coeliaca a oblasti
horni paraaortalni s kaudalnim dosahem pod urover duodena D3. Ve druhé fazi byl cilovy objem redukovén s cilem Setieni duodena. Vysledky: Vsichni
nemocni ukoncili radioterapii podle planu. Median delineovaného objemu duodena je 63 ccm (24,4-118 ccm). Median V48 GyE 26 ccm, V45 GyE 29 ccm.
Median Dmean v duodenu je 38 GyE. Mediadny V45GyE v zaludku, resp. tenkém stievé jsou 18,4, resp. 12,9 ccm. Akutni duodenitis grade 3,4 se manifestuje u tfi
nemocnych, metachronni duodenalni ulcerace u dvou nemocnych, fatalni duodenalni perforace u jedné nemocné. Ulcerace nastupuji v rozmezi 3—6 mésicl
po skoncené radioterapii. Ostatni nezadouci efekty nepresahuji stupen Il a nejsou vyrazné. U 74 % nemocnych se v intervalu 2-48 mésice rozvijeji vzdalené
metastazy, ale ,lokélni kontrola” je v dobé analyzy souboru zachovana u vice nez 80 % nemocnych. Zavéry: Davky v cilovém objemu jsou pfi protonové
radioterapii limitované pozici duodena, v némz se také manifestuji dominantni nezadouci efekty. Bezpe¢nou aplikaci zateni Ize zachovat metodou,shrinkage”.
Pfi protonové radioterapii PBS Ize zachovat tolerovatelné davky v duodenu i pfi zahrnuti regionalnich lymfatik do cilového objemu. Zvlastni davkové limity
pro duodenum nejsou vyvinuté, nejsou soucasti standardd. Na zakladé stavajiciho (a pokracujiciho) sbéru dat Ize doporucit separatni duodendlni objemovy
limit, kupf. pro V55 Gy ekv. < 8-15 ccm.

UCINEK KOMBINOVANE LECBY NEJCASTEJI POUZIVANYCH CYTOSTATIK A OLAPARIBU U BRCA
NEMUTOVANYCH A BRCA2 DEFICIENTNICH BUNECNYCH LINIi PANKREATU

ZEMANEKT., STROUHAL O., FLASAROVA D., KOLAROVA K., MELICHAR B., MOHELNIKOVA-DUCHONOVA
Onkologicka klinika a Ustav molekularni a translacni mediciny, LF UP a FN Olomouc

Vychodiska: Klinické studie prokazaly vyssi Gicinnost alkylacnich cinidel, platinovych derivétl ¢i PARP inhibitor( u BRCA deficientnich pacientek s karcinomem
ovaria. V pfipadé mutaci BRCA a rakoviny slinivky bfisni jsou data tykajici se U¢innosti preparatl omezena na kazuistiky nebo malé série.V soucasnosti je jako
optimalni rezim chemoterapie u BRCA deficientnich pacientd s karcinomem pankreatu uvadén rezim na bazi cisplatiny, avséak neméame k dispozici klinické
studie, které by ho jasné definovaly. Cilem této in vitro studie bylo zhodnotit chemosenzitivitu lidskych bunécnych linii duktéiniho adenokarcinomu pankreatu
(PDAC) na olaparib a riizna protirakovinova léciva samostatné a v kombinaci s olaparibem s ohledem na jejich BRCA status. Metody: Tfi BRCA nemutované
lidské adherentni PDAC bunécné linie BxPC-3, MiaPaCa-2, PaCa-44 a BRCA2 deficientni linie Capan-1 byly Iéceny Sesti rGiznymi cytostatiky — gemcitabinem,
cisplatinou, paklitaxelem, doxorubicinem, cyklofosfamidem, 5-fluorouracilem a PARP inhibitorem olaparibem. Byla také testovéna ucinnost kombinace
téchto cytostatik s olaparibem. U¢innost byla stanovena jako 1C50 pro kazdou bunéénou linii, poté bylo provedeno srovnani citlivosti linii pro véechna
testovana cytostatika a kombinace. Vysledky: Mezi testovanymi bunécnymi liniemi existuji velké rozdily v citlivosti na pouzita cytostatika, linie PaCa-44 se
obecné jevi nejodolnéjsi. VSechny ctyfi testované linie, v¢. BRCA2 deficientni, nevykazovaly dostate¢ny pokles viability pfi pouziti olaparibu v monoterapii.
Utinek olaparibu v kombinaci s béZné pouzivanymi cytostatiky na linii PaCa-44 nebyl vyznamny, aviak byla zjiténa vyznamné ztréta viability v kombinaci
s cyklofosfamidem pro BxPC-3 a gemcitabinem pro MiaPaCa-2. U BRCA2 deficitni linie Capan-1 doslo k velké ztraté viability pfi soucasném poutziti olaparibu
a cytostatika bez ohledu na jeho mechanizmus ucinku. Zavér: Nase studie poukazala na vyznamné rozdily v citlivosti PDAC buné¢nych linii viici jednotlivym
cytostatikiim a také olaparibu. Prekvapivé se neprokazala vyssi tc¢innost alkyla¢nich cinidel u BRCA2 deficientni linie pfi srovnani s nemutovanymi liniemi,
ale prokézala se vyznamna ucinnost olaparibu v pfipadném soubézném podani s klasickymi cytostatiky. Navic byla popséna jeho tc¢innost v kombinaci
s gemcitabinem a cyklofosfamidem i u bunécnych linii bez BRCA mutace, coz mlze byt vysvétleno jinym defektem homologni rekombinace a mélo by byt
déle ovéreno.

Prdce byla podpofena grantem Ministerstva zdravotnictvi CR & NV-19-03-00097 a studentskym grantem IGA_LF_2019_006 Univerzity Palackého.
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AKTUALNIi DOPORUCENI PRO LECBU AGRESIVNi FIBROMATOZY

ADAMKOVA KRAKOROVA D.!, SIMUNEK R2 PAZOUREK L3, MAHDAL M., KRISTEK J.4, STANDARA M.4 VESELY K.5, TUCEK $., VASINA J 5,
KOMINEK J.7

'Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, 2 Oddélenti chirurgické onkologie, MOU, Brno, ?1. ortopedicka klinika,

LF MU a FN u sv. Anny v Brné, “Oddélenf radiologie, MOU, Brno, * MOU, Brno, ¢ Oddélenf nuklearni mediciny, MOU, Brno, ” Klinika radia¢ni onkologie,
MOU, Brno

Vychodiska: Agresivni fiboromatdza (AF) — desmoid — je vzacné se vyskytujici onemocnéni pojivové tkdné (0,03 % vsech nadord). Jde o monoklonalni
proliferaci fibroblastd, tedy o dobte diferencovanou fibrézni tkan s agresivni fibroblastickou proliferaci. Charakteristickym rysem je lokalné destruktivni
rlist, Casté lokalni recidivy, nulovy metastaticky potencial. Biologické chovani desmoidi je nevyzpytatelné. Lokalizace, vék, pohlavi, asociace s familiarni
adenomatdzni polypdézou (FAP) a dalsi faktory mohou ovliviiovat biologické chovani a prognézu AF. Principy diagnostiky a lécby: Aktualné
neexistuje stabilizovany nebo na dikazech zaloZzeny diagnosticko-terapeuticky postup. V pfipadé suspekce na AF by mél byt management Iécby
vC. biopsie organizovan multidisciplinarnim tymem (MDT) v komplexnim onkologickém centru. V poslednich letech doslo k vyraznému posunu od
agresivnich terapeutickych postupl (chirurgickd resekce a/nebo radioterapie up front) k vice konzervativnimu postupu a také pouhé wait-and-see
strategii u indikovanych pacientd. Tato strategie navic umoznuje selektovat pacienty, u kterych ma onemocnéni indolentni priibéh, od téch, u kterych
se onemocnéni chova agresivné. Soucasti sdéleni jsou aktualné platna evropska doporuceni pro lécbu desmoidll z roku 2017 i zkuSenosti pracovisté
s dobfe tolerovanou Iécbou systémovou. Zavér: Lécba AF je komplexni proces zahrnujici multimodalni terapii. Méla by probihat v reZii MDT v centrech.
K jednotlivym piipadiim je nutné pfistupovat individualné s pfihlédnutim na lokalizaci tumoru, biologické chovani, pohlavi, vék, komorbidity a prani
pacienta. Agresivni prvni linie terapie v podobé radikdlniho chirurgického vykonu a/nebo radioterapie je jiz pfekonand, 50 % pacientd profituje
z méné radikélnich postupl. V pfipadé terapie je preferovanym zpisobem lécby eskalace terapie od nejméné po nejvice toxické/zatézujici modality
1é¢by.

Podpoteno MZ CR - RVO (MOU, 00209805).

TUMOR MALE PANVE

JILEK J.", KROLUPPER M.2
"Urologické oddéleni, Oblastni nemocncie Kladno; Canadian medical, Praha; Urocentrum Kladno, 2 Urologické oddéleni, Oblastni
nemocnice Kladno

Uvod: Sarkom malé panve (desmoplastic small round cell tumour — DSRCT) patfi mezi vzacné nadory, je viak velmi €asto onemocnénim fatalnim. Castéji
postihuje muze v poméru 3 : 1, vékovy prlimér vyskytu je 27 let (16-45 let). Median pieZiti je pouhych 16 mésic. Velmi ¢asto je prvnim pfiznakem bolest
bficha, kterd mize mit vice projevd, od pocitli diskomfortu az po velmi intenzivni tupé bolesti v podbfisku. BohuZel jiz v dobé diagndzy je v 80 % patrna
pfitomnost metastaz. Kazuistika: Mlady muz véku 30 let s negativni rodinnou ¢i osobni anamnézou uvadél intermitentni pocit diskomfortu v podbfisku
a oblasti skrota. PFi ultrasonografii skrota nebyl patrny Zadny patologicky nélez. Pacient uddval bolest pfi palpacnim vysetfeni hypogastria, avsak bez
hmatné rezistence, bylo doplnéno ultrasonografické vysetieni bficha, kde bylo popsano patologické loZisko s cystickou slozkou v jatrech, maly ascites,
zejména patologické lozisko v malé panvi. Laboratorné se jednalo o nalez leukocytézy. Doplnéné CT prineslo nalez objemného expanzivniho tumoru
retrovezikalng, s pocinajicim méstnanim v dutém systému obou ledvin, hepatomegalie s metastatickymi lozisky v jatrech. Byla doporucena biopsie jater
s naslednym zahéjenim onkologické Ié¢by ve FN Motol. Zavér: DSRCT je pfes nizky vyskyt velmi véZnym onemocnénim s chabou progndzou dal3iho preziti.
Ackoli mlize chirurgicka resekce u lokalizovaného nalezu ¢i radioterapie u metastatického vyskytu dobu preziti prodlouzit, je stale mortalita toho nadoru
vysoka.

MEZENCHYMALNI TUMORY S KINAZOVYMI FUZEMI NTRK, RET A BRAF VC. SARKOMU DELOHY

MICHAL M.
Biopticka laboratof s.ro., Plzen

Spolu s rozvojem metod sekvenovani nové generace (NGS) v diagnostické patologii v poslednich nékolika letech doslo k vyraznému prohloubeni znalosti
o problematice mezenchymalnich tumord s fizemi zahrnujicimi kindzové geny jako napf. NTRK, BRAF, RET ¢i jiné, k jejichz terapii je dnes dostupna cilena
biologickd |écba. Prestoze v obecné onkopatologické literatufe je stale jako hlavni predstavitel téchto tumord uvadén infantilni fibrosarkom s ETV6-
NTRK3 genovou rearanzi, genetické, klinické i morfologické spektrum téchto tumor( se ukazuje byt mnohem $irsi. Ackoli stéle plati, Ze tyto tumory postihuji
predevsim détskou populaci, zcela identické tumory se vyskytuji i u dospélych. Prestoze jde prevazné o low grade tumory, pfiblizné 10 % pfipad mlze
metastazovat a tito pacienti mohou vyrazné profitovat z cilené biologické Ié¢by. Hlavnim cilem prezentace je poskytnout onkologtim informace pro vybér
tumord, u nichZ je nejvyssi pravdépodobnost zachytu téchto terapeuticky vyznamnych molekularnich aberaci.
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ASSESSMENT OF IMMUNE RESPONSE FOLLOWING DENDRITIC CELL-BASED IMMUNOTHERAPY IN PEDIATRIC
PATIENTS WITH RELAPSING SARCOMA

MUDRY P!, FEDOROVA L2, PILATOVA K.2, MERHAUTOVA J 3, VALIK D.4, CERNA D.", MAZANEK P!, ZDRAZILOVA DUBSKA L2, STERBA J.,
DEMLOVA R

IKlinika détské onkologie, LF MU a FN Brno, 2Oddélent laboratorni mediciny, MOU, Brno; Farmakologicky Ustav, LF MU, Brno, * Centrum komunikace
s vefejnosti, MOU, Brno, “ Oddélenf laboratorni mediciny, MOU, Brno; Klinika détské onkologie, LF MU a FN Brno; Farmakologicky Ustav, LF MU, Brno,
>Oddeéleni klinickych hodnoceni, MOU, Brno; Farmakologicky ustav, LF MU, Brno

Introduction: Monocyte-derived dendritic cell (DC)-based vaccines loaded with tumor self-antigens represent a novel approach in anticancer therapy.
We evaluated DC-based anticancer immunotherapy (ITx) in an academic Phase I/Il clinical trial for children, adolescent, and young adults with progressive,
recurrent, or primarily metastatic high-risk tumors. The primary endpoint was safety of intradermal administration of manufactured DCs. Methods: Here,
we focused on relapsing high-risk sarcoma subgroup representing a major diagnosis in DC clinical trial. As a part of peripheral blood immunomonitoring,
we evaluated quantitative association between basic cell-based immune parameters. Furthermore, we describe the pattern of these parameters and their
time-dependent variations during the DC vaccination in the peripheral blood immunograms. Results: The peripheral blood immunograms revealed distinct
patterns in particular patients in the study group. As a functional testing, we evaluated immune response of patient T cells to the tumor antigens presented
by DCs in the autoMLR proliferation assay. This analysis was performed with T cells obtained prior to DC ITx initiation and with T-cells collected after the
fifth dose of DCs, demonstrating that the anticancer DC-based vaccine stimulates a preexisting immune response against self-tumor antigens. Finally, we
present clinical and immunological findings in an Ewing’s sarcoma patient with an interesting clinical course. Prior to DC therapy, we observed prevailing
CD8+ T-cell stimulation and low immunosuppressive M-MDSC and regulatory T-cells (Tregs). This patient was Q21 subsequently treated with 19 doses of DCs
and experienced substantial regression of metastatic lesions after second disease relapse and was further rechallenged with DCs. In this patient, functional
ex vivo testing of autologous T-cell activation by manufactured. Conclusion: DC medicinal product during the course of DC [Tx revealed that personalized
anticancer DC-based vaccine stimulates a preexisting immune response against self-tumor antigens and that the T-cell reactivity persisted for the period
without DC treatment and was further boosted by DC rechallenge.

KAZUISTIKA MULTILOKULARNIHO HIGH GRADE SARKOMU S TVORBOU HEMORAGICKYCH CYST - DIA-
GNOSTIKA, TERAPIE

RAISOVA G., POSPISKOVA M.
Nemocnice Tomase Bati ve Zliné

Sarkomy mékkych tkani se fadi mezi vzacné nadory vychazejici z mezenchymalni tkdné s vyskytem kolem 0,5-0,7 %. Dle dat UZIS z roku 2017 se incidence
pohybuje stabilné pod hranici 2/100 000 obyvatel, pficemz vyskyt je u obou pohlavi prakticky stejny. Zasadni v terapii téchto tumor( je ¢asna a spravna dia-
gnostika s naslednym managementem terapie, jejimz cilem je dosazeni RO resekce, pfedtim nebo poté v kombinaci s radioterapii a systémovou Iécbou. Tento
proces by mél byt soustiedén do onkologickych center se zkusenostmi v 1écbé sarkom, ev. s témito pracovisti konzultovan. Uvedena kazuistika si dovoluje
predstavit pacienta s primarné multilokuldrnim/metastatickym high grade sarkomem s tvorbou rozséhlych hemoragickych cyst.
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REKONSTRUKCE CELISTi VASKULARIZOVANOU KOSTI

DVORAK Z.", PINK R2, HEINZ P2, MICHL P2, TVRDY P2
"Klinika plastické a estetické chirurgie, LF MU a FN u sv. Anny v Brné, 2Klinika Ustni, Celistni a oblicejové chirurgie, LF UP a FN Olomouc

Uvod: Aby bylo dosazeno uspokojivé rekonstrukce ¢elisti po onkochirurgickych vykonech, je tfeba zohlednit funkéni, anatomické a estetické hledisko. Z funkéniho
hlediska by méla byt zajisténa uspokojiva mastikace a fonace, zachovén polykaci reflex a prichodnost hornich dychacich cest. Z anatomického hlediska je treba
obnovit okluzni roviny a spravné postaveni temporomandibularniho kloubu. Z estetického hlediska je dulezité zachovat symetrii obliceje, prominenci brady a vysku
a proporce dolni oblicejové tietiny. Metoda: Retrospektivni soubor tvofilo 13 pacientl (9 muzi a 4 zeny), ktefi v obdobi od 1. 2. 2015 do 31. 12. 2019 podstoupili
rekonstrukci dolni Celisti ve dvanécti pfipadech, u jedné pacientky byla rekonstruovana volnym fibuldrnim lalokem horni Celist. Ve dvanacti pfipadech byl
k rekonstrukci uzit volny fibularni lalok s koznim ostrovem, jednou byl k rekonstrukci dolni Celisti pouzit stopkovany pektorélni lalok s koznim ostrovem a patym
zebrem. Byl hodnocen vyskyt komplikaci, morbidita donorského mista a celkové preziti lalokd. Vysledky: Vaskularizovana kost byla v ramci sekundarni rekonstrukce
Celisti uZita u deseti pacientd, u tfi pacientl k okamZité rekonstrukci defektu kosti po resekci spinoceluldrniho karcinomu, jednou byl pouzit dublovany fibularni lalok
k rekonstrukci dolni Celisti po resekci rozsahlého ameloblastomu. Vaskularizovana kost se vhojila Uspésné u dvanacti pacientd, u jedné pacientky doslo ke ztraté
laloku (Uspésnost 92 %).V rdmci ¢asnych komplikaci bylo nutné uzit tfikrat Zilni Stép, jednou opakovanou reanastomozu arterie pro tézkou aterosklerézu a. fibularis,
jednou hrudni drenaz (pektordlni lalok) a ¢tyfikrat doslo k prodlouzenému piihojovani kozniho $tépu v donorské oblasti. Z pozdnich komplikaci bylo nutno jednou
provést bajonetové prodlouzeni slachy dlouhého flexoru palce pro kontrakturu zbylého svalu, jednou uZit Slachovy stép k podpoie dolniho rtu, dvakrat byl odstranén
kozni ostrov pro abundaci mékkych tkani po rekonstrukci. Vsichni pacienti v souboru prezivaji bez recidivy zakladniho onemocnéni. Zavér: K rekonstrukci celisti je
nejcastéji vyuzivana volna fibula, protoze poskytuje kvalitni kost s patfi¢cnou délkou (maximalni odbér ¢ini 24 cm). Morbidita odbérového mista je akceptovatelnd,
nemocny je po zhojeni defektu schopen rychlé chlize i jizdy na kole. Zalozni moznosti je uzit stopkovany pektoralni lalok s patym zebrem. Obé metody Ize ale vyuzit
k rekonstrukci celistni s vysokou Uspésnosti vhojeni a relativné vysokou odolnosti tkani vii¢i eventualni radioterapii.

PERINEURALNI INVAZE DLAZDICOBUNECNEHO KARCINOMU HLAVY A KRKU

HURNIK P, ZIDLIK V.", ZIAK D.2, SPORKOVA M.!, STEMBIREK J.3, CERMAKOVA Z .4, PUTNOVA B.5, BUCHTOVA M 5
' Ustav patologie, LF OU a FN Ostrava, ? Ustav mediciny katastrof, LF OU a FN Ostrava, > Katedra kraniofacidlnich obord, LF OU a FN Ostrava, *Katedra
biomedicinskych obord, LF OU a FN Ostrava, * Ustav Zivocisné fyziologie a genetiky, AV CR, vi.i, Brno

Uvod: Perineuralniinvaze je definovéna jako schopnost $iteni nddorovych bunék v nervu nebo podél néj. Je klinicky spojovéna se zvy$enou pravdépodobnosti
rekurence zékladniho onemocnéni a snizenym prezivanim. Tento jev byl popsan pred vice nez 100 lety a morfologicky popisovan u ¢etnych solidnich nadord,
zejména pak u nador( prostaty, pankreatu, kolorekta, ale také i u nadord hlavy a krku. Teprve pted nékolika lety zacala byt vénovana pozornost faktortim,
které se na tomto jevu spolupodileji. Material a metody: Pfedmétem nasi prace byla retrospektivni analyza 532 pacient( s dlazdicobuné¢nym karcinomem
hlavy a krku u pacientl ve vékovém rozpéti 33-86 let. U vsech pacient( byla pfi resekci vlastniho nddorového lozZiska provedena také blokova krcni disekce.
Pacienti bez kompletni blokové disekce nebo s parcialni blokovou disekci byli ze souboru vylouceni. Déle byla mikroskopicky pozorovéna morfologicka
kritéria jako celkovd velikost tumoru, hloubka invaze tumoru, pfitomnost a morfologie perineurdini invaze, pfitomnost lymfangioinvaze a hemangioinvaze
a dalsi. Vysledky: Z celkového poctu 532 pacientl byla perineurdlni invaze pozorovéna u 70 pfipadd (13,15 %), ve 22 piipadech (4,13 %) byla zastizena
morfologicky zfejma hemangioinvaze, lymfangioinvaze byla zastizena v 60 pfipadech (11,27 %). Generalizace vlastniho nddorového onemocnéni do
ipsilateralnich lymfatickych uzlin byla pozorovéna v 249 pfipadech (46,8 %), nadorové postizeni kontralateralnich lymfatickych uzliny bylo pozorovano
ve 39 piipadech (7,33 %). Tyto faktory byly nasledné staticky vyhodnoceny. Zavér: Dalsim cilem nasi studie je objasnéni dvou moznych principt vzniku
perineuralni invaze. Jednim z nich je chemotropizmus nddorovych bunék k nervu. Tyto do nervu proniklé bunky pak mohou byt déle potencovany v rdstu.
Druhym je interakce mezi nervovymi a nddorovymi burikami ve smyslu potenciace riistu samotného nervu (axogeneze).

Tento projekt byl podporen grantem MZ CR & AZV NV19-08-00383.

MENICIi SE PROFIL PACIENTA S KARCINOMEM OROFARYNGU A PROGNOSTICKE FAKTORY

KLOZAR J.
Klinika otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku, 1. LF UK a FN Motol

Vysoce rizikové typy lidskych papilomavir(i (HR HPV) jsou jasné prokazanym rizikovym faktorem ¢ésti dlazdicobunécnych karcinomd hlavy a krku. Jde o vétsinu
nadorl orofaryngu, zejména v oblasti patrovych tonzil. K rizikovym faktortim nadord hlavy a krku patfi predevsim uzivani tabaku a excesivni konzumace alkoholu.
nizsim zdjmem o vlastni zdravi. Profil pacient(i s HPV pozitivnimi tumory je viak odlisny od pacient(i s nadory negativnimi. Pacienti s HPV pozitivnimi nadory jsou
zpravidla ponékud mladsi, vzdélanéjsi, maji méné komorbidit, vy3si socioekonomicky status a lisi se v kufackych zvyklostech a podle nékterych studii i v konzumaci
alkoholu a v sexualnim chovani. HPV pozitivni nadory maji ¢asto nizsi klasifikaci T, ale vy33i N. Casté jsou cystické metastazy. Neztidka je u metastdz v krénich
uzlinach s neznamym primarnim nadorem dalim vysetfovanim nalezen HPV pozitivni tumor orofaryngu. Mnoho studii prokazalo lepsi prognézu u pacientd s HPV
asociovanymi nadory. HPV status je silnéjsim prognostickym faktorem nez dosud bézné pouzivané klinické ukazatele. To je hlavnim diivodem pro vznik zvIastni
kategorie pro HPV pozitivni orofaryngealni tumory v osmém vydani TNM klasifikace. Z klinickych odlisnosti vyplyvaji ivahy o modifikaci lé¢ebné strategie pro
pacienty s HPV pozitivnimi karcinomy ve smyslu deeskalace 1é¢by. Probiha fada studif a k dispozici jsou jiz vysledky nékterych z nich. V soucasné dobé neexistuiji
|écebnd doporuceni, ktera by modifikovala vybér modality nebo intenzity 1écby pro pacienty s HPV pozitivnimi karcinomy hlavy a krku.
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VYZNAM PET/CT U NADORU HLAVY A KRKU

KORANDA P.", DOLEZEL M 2
Klinika nukledrni mediciny, LF UP a FN Olomouc, ?Onkologicka klinika, LF UP a FN Olomouc

Vysetfeni PET/CT provedené po aplikacich intraven6zné aplikovaného radiofarmaka i jodové kontrastni latky umoziuje kombinovat tomografické
metabolické a plnohodnotné morfologické zobrazovéni. Na hladiné vyznamné evidence je tfeba povazovat 18F-FDG PET/CT za ucinny nastroj diagnézy,
stazovani a planovani a hodnoceni efektu terapie u pacientl s dlazdicobuné¢nymi nadory, které predstavuji nejcastéjsi typ malignit ze skupiny tumor
hlavy a krku. U pacientl s tumory s nezndmou primarni lokalizaci uziti 18F-FDG PET/CT zvysuje pravdépodobnost detekce primarniho loziska, coz umoziuje
naslednou bioptickou verifikaci této léze. 18F-FDG PET/CT vysetfeni je také uzitecnym néstrojem staZovani predevsim pokrocilych forem nddorového
onemocnéni, zvlasté zpfesnuje detekci uzlinovych a vzdélenych metastdz. Pfi planovani radioterapie existuje moznost modifikovat ozafovaci pole na zakladé
zobrazeni rozloZeni metabolické aktivity v nadoru. Pfi hodnoceni efektu radio- nebo radiochemoterapie ma byt vysetieni provedeno az v obdobi, kdy odezni
postradiacni zmény vyvolané, tzn. v odstupu 12-16 tydnl od ukonceni lécby. V této indikaci je piinosna predevsim vysoka negativni prediktivni hodnota
vysetteni. Pozitivni prediktivni hodnota vysetieni je limitovana moznosti nespecifické abnormni akumulace 18F-FDG v nenadorovych lézich predevsim
charakteru zénétlivého nebo aktivniho granula¢niho procesu. Odlisnosti v zafazeni 18F-FDG PET/CT do doporuceni renomovanych odbornych spole¢nosti
odpovidaji z ¢asti rozdiliim v dobé, ktera uplynula od jejich publikace. Pozice 18F-FDG PET/CT v diagnostickych a terapeutickych algoritmech mize byt
také ¢astecné ovlivnéna skutecnosti, ze doporuceni vychazeji ze soubor s riznym zplsobem provedeni CT ¢asti vysetieni, které potom neposkytuje vzdy
stejné spolehlivou morfologickou informaci. Text NCCN doporuceni se vénuje prakticky viem vyse uvedenym indika¢nim situacim. Cerstvé aktualizovana
verze némeckych doporuceni (S3-Leilinie) pro karcinom laryngu nachdzi vyznam 18F-FDG PET/CT v rozhodovéni o indikaci disekce lymfatickych uzlin po
radiochemoterapii na krku u pacientl se vstupnim N2 stadiem. V sou¢asné dobé se i v CR stavéa dostupné PET/CT vysetteni po aplikaci 18F-MISO hodnotici
hypoxii maligni tkdné, kterd snizuje ucinnost terapie nador(. Toto vysetifeni ma nejen prognosticky vyznam, ale je pfedpokladem pro moznou intenzifikaci
radioterapie v hypoxickém okrsku. V literatufe je zdokumentovana také moznost sledovat zmény v rozlozeni hypoxickych okrskd v priibéhu terapie.

REIRRADIATION IN PATIENTS WITH LOCOREGIONAL RECURRENCE OF HEAD AND NECK CANCER - SINGLE
INSTITUTION EXPERIENCE

MIKHAILOV A.V. 2, VOROBYOV N.A. %3, MARTYNOVA N.I. ', ANDREEV G.I"
' Dr. Berezin Medical Institute, Saint-Petersburg, Russia, 2 North-Western State Medical University named after LI. Mechnikov, Saint-Petersburg, Russia,
3Saint-Petersburg University, Saint-Petersburg, Russia

Purpose: Locoregional recurrence is a major cause of death in patients with head and neck cancer (HNC). At present time, there are no clear guidelines
and standards regarding the timing, total doses and dose tolerance of normal tissues to re-irradiation. Based on limited studies on the re-irradiation with
high total doses, we evaluated the tolerability and efficacy of definitive re-irradiation. Materials and methods: 31 patients with histologically confirmed
locoregional recurrence of HNC, received reirradiation. The median time after primary radiotherapy course was 52 months, total doses of primary radiotherapy
were 44-66 Gy. Twenty-one patients were treated in conventional fractionation, using simultaneously integrated boost (SIB). The treatment volumes and
total doses were formed as follows: GTV (primary lesion and involved lymph nodes, delineated on CT, MRI and 18F-FDG PET-CT) + CTV (0.5-1.0 cm) + PTV
(0.3-0.5 cm) was treated to the total dose equivalent to 66-70 Gy of conventional fractionation, the upper neck (if indicated, levels I-Ill + PTV 0.5 cm) to 60 Gy,
the lower neck (if indicated, levels IV-V + PTV 0,5 cm) — equivalent to 50 Gy. Single doses to these volumes were 2.14-2.21 Gy, 2.0 Gy and 1.8 Gy, respectively.
Ten patients were treated using SBRT with total doses 35-39 Gy, single doses 7-13 Gy and number of fractions 3-5. According to the literature, in a year after
primary irradiation, almost complete recovery (approximately 75 %) of normal tissue tolerances is observed. The tolerances of the eye, lens, optic nerves and
chiasm, brain stem, spinal cord, parotid gland, intact mucosa of the mouth and pharynx were not exceeded. Patient positioning accuracy was controlled by
kV-imaging daily and by cone beam CT weekly. Results: Out of 31 patients, 29 received full course of radiation therapy without a break. Radiation toxicity
manifested with grade 2-3 oral and pharyngeal mucositis and grade 2 radiation epidermitis. After one month, almost complete relief of radiation mucositis
and dermatitis was observed. Two patients took a break of 5 and 7 days due to the development of grade 3 mucositis and grade 3 dysphagia. To the present,
the median time of follow-up is 14 months. The first follow-up MRI (4-6 weeks after treatment) revealed partial response in 21 patients, stable disease in
8 patients, and continued growth in 2 patients. At present, 16 patients are alive. Two patients died from the bleeding from large vessels, 4 patients died from
concomitant pathology. In 9 patients, disease progression with distant metastases was revealed. No late radiation damage to the central nervous system by
the current observation period was noted. Conclusion: Stereotactic reirradiation in patients with recurrence of HNC is a well-tolerated and quite effective
treatment. However, the risk of late radiation injuries of previously irradiated tissues and the risk of fatal complications requires careful selection of candidates
for this type of treatment.

AKTUALNI KLINICKY VYZNAM HPV POZITIVITY

PALA M.
Ustav radia¢ni onkologie, Nemocnice Na Bulovce, Praha

Spinocelularni karcinomy hlavy a krku jsou heterogenni skupinou nadord s rliznymi mechanizmy patogeneze. HPV pozitivni karcinomy maji ve srovnani
s HPV negativnimi odlidné epidemiologické a molekuldrni charakteristiky provédzené odlisnym biologickym chovéanim. Cetné retrospektivni studie
a metaanalyzy poukazaly na jejich lepsi odpovéd na onkologickou Ié¢bu a lepsi prognézu. Rozdily v biologickém chovéni HPV asociovanych nador( vedou
k ivaham o odlisném lé¢ebném pfistupu — deeskalaci. Dezintenzifikacni postupy jsou testovany pro potenciondlni moznost snizeni zavazné toxicity dnes
aplikované agresivni 1é¢by bez negativniho dopadu na Ié¢ebné vysledky. Moznosti deeskalace se dotykaji viech modalit, které do lé¢by spinocelulédrniho
karcinomu hlavy a krku vstupuji. Testovany jsou moznosti trasoralnich pristupt v chirurgické 1é¢bé, snizeni ozafovaci davky, piip. uziti protonového svazku
v radioterapii, ndhrada platinovych derivatt méné toxickymi preparaty v systémové [é¢bé. Vysledky recentnich randomizovanych studii hodnoticich moznost
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dezintenzifikace ndhradou standardni cisplatiny cetuximabem v konkomitantnim podani s radioterapii ukazaly na nizsi i¢innost cetuximabu (RTOG 1016,
DeESCALaTE). Vzhledem k absenci dat kontrolovanych klinickych studii nelze dnes doporucit Zddnou z metod deeskalace jako standardni postup v lécbé
spinoceluldrniho karcinomu hlavy a krku. HPV status nelze brat jako faktor rozhodujici o metodé 1écby, ale pouze jako faktor doplrikovy. Pfipadnou zménu
soucasné strategie mohou pfinést az vysledky probihajicich klinickych studii.

KOMBINACE SYSTEMOVE LECBY A RADIOTERAPIE U LOKALNE POKROCILYCH NADORU HLAVY A KRKU

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

V pfipadé lokaIné a regionalné pokrocilych dlazdicobunécnych nadord hlavy a krku je standardni Ié¢bou operacni vykon, jedné-li se o operabilni onemocnéni,
nasledovany pooperacni radioterapii nebo radiochemoterapii. Pokud neni primarni operacni vykon indikovan z dGivod( inoperability, rizika mutilace pacienta,
odmitnuti pacienta nebo snahy zachovat larynx, pak je radioterapie hlavni Ié¢ebnou modalitou. MoZnosti navyseni biologického tcinku radioterapie
aktualné zahrnuji konkomitantni chemoterapii, konkomitantni cilenou biologickou Iécbu (cetuximab), alteraci frakcionacniho schématu radioterapie,
pfip. dalsi moznosti. Za celosvétové nejcastéji pouzivany standard v této indikaci Ize pokladat aplikaci cisplatiny v davce 100 mg/m? kazdé 3 tydny béhem
radioterapie, za alternativu tohoto rezimu pak tydenni aplikaci cisplatiny (napf. v davce 40 mg/m? tydné), podavani jinych cytostatik ¢i cetuximabu. Volba
téchto alternativnich rezima je velice kontroverznim tématem a budi ¢etné diskuze nad skute¢nymi benefity téchto rezimd, napf. v podskupinach pacientd
nevhodnych k podani cislatiny, pacientl v horsim biologickém stavu, pacientl s HPV pozitivnim onemocnénim atd. V ramci pfednasky budou prezentovana
data z klinickych studii a metaanalyz s cilem stanovit aktudlni doporuceni volby konkomitantni systémové terapie pfi radioterapii lokalné pokrocilych nadord
hlavy a krku.

SOUCASNA ROLE IMUNOTERAPIE V LECBE NADORU HLAVY A KRKU

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

Imunoterapiejevysoceaktudlnimtématemvlécbé dlazdicobunécnych karcinomihlavyakrku. Efektivitu vsoucasné dobé prokazaly zejménaanti-PD1 protilatky
pembrolizumab a nivolumab. V obou pfipadech jsou zatim k dispozici data o Gcinnosti v paliativni indikaci u rekurentniho a metastatického onemocnéni
(RM HNSCC). V piipadé nivolumabu se jedna o jednoznacné prokazany benefit v randomizované studii faze Ill CheckMate 141, diky které se nivolumab
zafadil do léc¢ebnych standard(l pro metastatické a recidivujici dlazdicobunécné karcinomy hlavy a krku po selhéni platinového derivatu, a to v paliativni
nebo i kurativni indikaci. Studie Check Mate 141 porovnavala [écbu nivolumabem s 1é¢bou zvolenou zkousejicim (methotrexat, docetaxel nebo cetuximab
v monoterapii). V rameni s nivolumabem bylo statisticky signifikantné prodlouzeno celkové pieziti. Navic terapie nivolumabem byla spojena s vyrazné
nizsim poctem nezadoucich ucink( 1é¢by i vyssi kvalitou Zivota. Obdobny design jako CheckMate 141 méla studie KEYNOTE-040 s pembrolizumabem.
| v této studii bylo prodlouzeno preziti pacientl v rameni s anti-PD-1 terapii, zejména u pacientd s expresi PD-L1. Studie KEYNOTE-048 porovnala pfinos
pembrolizumabu v prvni linii — téméF 900 pacientl bylo randomizovano do tii ramen — monoterapie pembrolizumabem, kombinace pembrolizumabu
s chemoterapii a standardni rezim chemoterapie s cetuximabem (rezim EXTREME). Kombinovana lé¢ba pembrolizumab + chemoterapie byla ve smyslu
prodlouzeni celkového preZiti efektivnéjsi v celé populaci pacientil. Pembrolizumab v monoterapii proti standardnimu rameni m statisticky signifikantni
pfinos pro pacienty s nadory CPS > 1. Na zakladé vyse uvedenych studii se imunoterapie stava standardni soucasti algoritmd lé¢by RM HNSCC. V soucasné
dobé probihd fada studii s témito nebo dalsimi protilatkami (anti-PD-1, anti-PD-L1), a to v prvni a dalsich liniich RM HNSCC, ale pfedevsim také v kombinaci
s radioterapii ¢i chirurgickou Ié¢bou v kurativni indikaci u lokélné a regiondlné pokrocilych onemocnéni. Lze tedy ocekavat, Ze imunoterapie mize byt
soucasti komplexni lé¢by i v téchto indikacich.
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XXI11. Nadory hrudniku, plic, produsek a pleury

LECBA TYROZINKINAZOVYMI INHIBITORY CRIZOTINIBEM A ALECTINIBEM U PACIENTA S NSCLC PO
TRANSPLANTACI LEDVINY NA IMUNOSUPRESIVNI TERAPII CYKLOSKOPORINEM

BILEK O.", HOLANEK M.%, JURICA J.3, STEPANKOVA S.* VASINA J.5, ZDRAZILOVA DUBSKA L.

'Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, 2Klinika otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku, LF MU a FN u sv. Anny v Brng, 3 Usek klinickych
hodnoceni, MOU, Brno, “Centrum kardiovaskularni a transplanta¢ni chirurgie, FN u sv. Anny v Brnég, * Oddéleni nuklearni mediciny, MOU, Brno,
©Oddeéleni laboratorni mediciny, MOU, Brno

Uvod: Imunosupresivni lé¢ba zvy3uje riziko rozvoje onkologickych malignit. Vedle infekénich a kardiovaskularnich komplikaci pfedstavuji onkologicka
imunosupresivni molekuly. Prostfednictvim metabolizmu dominantné enzymem CYP3A4 interaguje s fadou léciv. Popis pfipadu: Predkladdme
kazuistiku 64letého pacienta po transplantaci ledviny, u néhoz byl po 5 letech imunosupresivni terapie cyklosporinem a mykofenolat mofetilem dia-
gnostikovan metastaticky nemalobunécny karcinom plic (NSCLC) s prokdzanou translokaci EML4-ALK. Pfed zahdjenim onkologické 1é¢by byl vysazen
mykofenolat mofetyl, bylo pokracovano lé¢bou CsA za monitorace hladiny v pIné krvi s ev. Upravou davky. V ramci systémové onkologické lécby byl pacient
|écen chemoterapii, nasledné tyrozinkindzovym inhibitorem (ALK-TKI) crizotinibem s dobrym efektem trvajicim 8 mésicl a aktudlné jiz 13 mésicd ALK-
TKI alectinibem s efektem vyrazné regrese onemocnéni a zlepseni celkového stavu. Vzhledem k riziku nefrotoxicity cyklosporinu a absenci klinickych dat
tykajicich se komedikace cyklosporinu a ALK-TKI jsme vychdzeli z preklinickych studii. Na zakladé predpoklddané stfedné silné inhibice jaterniho enzymu
CYP3A4 byl crizotinib podavan v redukované davce, nasledné byla snizovana davka CsA pro zvyseni hladiny v krvi. V piipadé alectinibu vyznamna
interakce s CYP3A4 ocekdvana nebyla, 1é¢ba byla zahdjena v pIné dévce s naslednym poklesem hladiny CsA spojenym s navysenim terapeutické davky.
Pacient pokracuje v 1é¢bé alectinibem ve velmi dobrém klinickém stavu, ledvinovy $tép je nadéle v dobré kondici. Zavér: Prezentovana kazuistika je
prvnim zaznamenanym pfipadem komedikace imunosuprese CsA a ALK-TKI, v tomto pfipadé crizotinibem a alectinibem. Potvrzuje moznost Uspésné
|écby ALK-TKI u pacientl po transplantaci ledviny. Dokumentuje predpokladanou vyznamnou interakci CsA s crizotinibem a nizky potencial interakce
s alectinibem.

CRS A HITHOC PRO MALIGNI PLEURALNI MEZOTELIOM - KAZUISTIKY Z NASEHO PRACOVISTE

HORAK P, HOLECKOVA P2 GREGOROVA J.3, MASEK M., FANTA J.!
' Chirurgicka klinika, Nemocnice Na Bulovce, Praha, > Ustav radiacni onkologie, Nemocnice Na Bulovce, Praha, *Oddélent klinické farmacie, Nemocnice
Na Bulovce, Praha, #Radiodiagnosticka klinika, Nemocnice Na Bulovce, Praha

Vychodiska: Maligni pleuraini mezoteliom patfi stale k malignitam s kratkou dobou pieZiti od stanoveni diagnézy. Uzce vybrana skupina pacienti méze
profitovat v rdmci multimodalni lé¢by z komplexni procedury zahrnujici cytoredukéni chirurgicky vykon (CRS) v kombinaci s intrapleurdini hypertermickou
chemoterapii (HITHOC). Jedn se o vykon v CR stale raritni. V predkladané praci uvadime zkusenosti z naseho pracovisté, které ma vice nez 20letou zkusenost
s podobnymi procedurami v dutiné bfisni (HIPEC). Material a metody: V prezentaci rozebereme indikacni kritéria, technické aspekty jednotlivych chirurgickych
vykont i zpUsob podavani intraoperacni chemoterapie. Samostatnou ¢ast vénujeme prehledu moznych chirurgickych i onkologickych komplikaci metody
CRS + HITHOC. Formou kazuistickych sdéleni budeme prezentovat nase zkusenosti s péti pacienty operovanymi na nasem pracovisti v letech 2016-2020.
Vysledky: Operovali jsme pét muz(, Ctyrikrat jsme provedli extrapleuralni pneumonektomii a jednou pleurektomii a dekortikaci a HITHOC. Jeden pacient
zemfel na plicni embolizaci v ¢asném pooperac¢nim obdobi. Jeden pacient zemfel 13 mésicl po vykonu na generalizaci onemocnéni. Dalsi tfi pacienti jsou
nazivu s primérnou dobou od operace 6 mésicl. U dvou pacientl se vyskytly komplikace s hojenim operacni rany, jednou jsme fesili empyém pleurdini
dutiny. Zavér: Metoda CRS + HITHOC pro diagnézu maligniho pleuralni mezoteliomu je indikovana u pacient s epiteloidni formou nadoru. Pacienti navic
musi byt po plicni i interni strdnce schopni zvladnout velmi narocny a zatézujici chirurgicky vykon. V souladu se zahrani¢ni literaturou se domnivame,
ze HITHOC doplnujici operacni vykon vyznamné nezvysuje perioperacni morbiditu a mortalitu a davé pacientdm Sanci na zlep3eni preziti i disease-
free intervalu.

LIECBA PLUCNEHO ADENOKARCINOMU S TRANSLOKACIOU GENU ROS1 CIELENOU LIECBOU - KAZUISTIKA

CHOWANIECOVA G."2, ONDRUS D.2, BERZINEC P.", DZIAN A3, KOSTURIAKOVA G. ', PLANK L.*
' Specializovana nemocnica sv. Svorada Zobor, Nitra; 21. onkologicka klinika, LF UK a Onkologicky Ustav sv. Alzbety, Bratislava, *Klinika hrudnikovej
chirurgie JLF UK a UN Martin, * Ustav patologickej anatémie JLF UK a UN Martin; Martinské bioptické centrum, s.r.o., Martin.

Vychodiska: Translokdcia génu ROS1 sa vyskytuje u 1-2 % nemalobunkového karcinému pltc. Najcastejsie ide o pacientov s adenokarcinémom,
nefajciarov, mladsich pacientov. Pacienti s prestavbou ROS1 maju ¢asté metastazy v mozgu. Diagnostika ROS1 sa vykonava metédou FISH zo vzorky nadoru,
skriningovym vysetrenim je imunohistochemické vysetrenie (IHC). Medzi novsie metddy patri sekvenovanie dal3ej generacie. V liecbe sa pouziva cieleny liek
krizotinib alebo chemoterapia na baze platiny. Medzi nové potentnejsie inhibitory ROS1 patria entrectinib, ceritinib a lorlatinib. Popis pripadu: 63-ro¢ny muz,
nefajciar, mal na CT 3.7.2018 zistené atelektazu pravého stredného a dolného plticneho laloka, objemny fluidotorax vpravo, mnohopocetné nodularne az
noduldrno-infiltrativne loZiska lavého a vzdusnej ¢asti pravého plticneho kridla, moznu karcinomatéznu lymfangoitidu, pravostrannu hilovt a mediastinalnu
lymfadenopatiu. Bronchoskopicky bola pritomna parcidlna extramurélna stenéza pravého stredného a doIného lobarneho bronchu, transbronchiélne biopsie
boli negativne. Diagnostika bola urobend cestou torakoskopie, ktora odhalila nddorovy postih oboch listov pleury vpravo, realizovana bola drenaz hrudnika.
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Genetickym vySetrenim bolo zistené EGFR negativne, ALK negativne, ROS1 pozitivita bola dokdzané IHC (90% stav expresie ROS1 proteinu) aj metédou
FISH (84 % jadier malo ROST lokus v prestavbe). Stanovena diagnéza bola pltcny adenokarcinédm IV. $tédia, TAN2M1a, ROS1 pozitivny. Dia 31.8.2018 bola
zahdjend liecba tyrozinkindzovym inhibitorom krizotinibom v 1. linii. V priebehu 1,5 mesiaca doslo ku klinicky vyznamnému Ustupu ndmahovej dychavice,
na CT sme pozorovali takmer kompletnu regresiu metastatického rozsevu v lavych plicach a vyraznu regresiu tumoru plic aj metastaz v pravych pltcach.
Klinicky efekt pri pokracujucej lie¢be krizotinibom aj odpoved na CT trvd (k 2/2020), teda 1,5 roka od zahajenia liecby (obr. 1, 2). Pocas liecby sa vyskytli
neziaduce Gcinky — po 9 mesiacoch krizotinibu zhor$enie preexistujticej hepatopatie, po 14 mesiacoch lie¢by predizenie QTc intervalu. Pacient mal nasadené
hepatoprotektiva, po kratkom preruseni liecby mal znizend dévku krizotinibu (uziva striedavo 1x denne a 2x denne). Pacient je v dobrom vykonnostnom
stave PS1. Zaver: Kazuistika dokumentuje dobru lie¢ebni odpoved na krizotinib v 1. linii lie¢by u pacienta s metastatickym plicnym adenokarcinémom
s ROS1 prestavbou. Lie¢ba pokracuje 18 mesiacov. Pacient je v dobrom vykonnostnom stave PS1, lie¢ba umoznila pacientovi névrat do prace a aktivneho
Zivota.

31. 8. 2018 23. 11. 2018 23. 1. 2020
zahajenie liecby po 3 mesiacoch liecby po 17 mesiacoch liecby

Obr. 1. Vyvoj RTG snimky a obrazu plucného adenokarcinému ROS1+ pri liecbe krizotinibom.
.

8. 8. 2018 18. 10. 2018 6. 2. 2020
Zahajenie liecby Po 2 mesiacoch liecby Po 18 mesiacoch liecby

Obr. 2. Odpoved plucného adenokarcinomu ROS1+ na liecbu krizotinibom na CT.

POSTAVENI IMUNOTERAPIE V LECEBNEM ALGORITMU BRONCHOGENNIHO KARCINOMU

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

Imunoterapie predstavuje dynamicky se rozvijejici oblast systémové onkologické 1écby, ktera se vyznamné uplatriuje i u pacientl s plicnim karcinomem.
VyuZitelny typ imunoterapie pro plicni karcinom v soucasné dobé predstavuji checkpoint inhibitory, kam patfi PD-1 inhibitory (nivolumab, pembrolizumab),
PD-L1 inhibitory (durvalumab, atezolizumab) a CTLA-4 inhibitory (ipilimumab a tremelimumab). Ve studii KEYNOTE-024 u dosud neléceného metastazujiciho
NSCLC s expresi PD-L1 > 50 % byli pacienti [é¢eni pembrolizumabem nebo chemoterapii obsahujici platinu. Studie prokézala vyznamné prodlouZeni PFS (10,3 vs.
6,0 mésice; HR 0,50; p < 0,001) i vyznamné prodlouzeni OS u pembrolizumabu (30 vs. 14,2 mésice) u chemoterapie. Pembrolizumab je uzivdn v monoterapii
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v prvni linii k [é¢bé metastazujiciho NSCLC s expresi PD-L1 > 50 %. Ve studii CheckMate-017 byl porovnén tcinek nivolumabu s docetaxelem ve druhé linii [é¢by
po selhani prvni linie dubletové chemoterapie na bazi platiny pro skvamézni plicni karcinom. Median OS u nivolumabu byl 9,2 mésice vs. 6 mésicil u docetaxelu.
Rocni OS u nivolumabu bylo 42 % pacient(i vs. 24 % s docetaxelem, 2leté pak 23 vs. 8 %. Ve studii CheckMate-057 byl nivolumab srovnavan s docetaxelem
u neskvamoézniho typu NSCLC metastatického stadia po selhéni platinového dubletu. Vysledky prokézaly vyznamné prodlouzeni OS (12,2 vs. 9,4 mésice; HR 0,73;
p =0,002) u pacientd lé¢enych nivolumabem. Roc¢niho preZiti bylo dosazeno u 51 % pacientt Ié¢enych nivolumabem vs. 39 % u pacient(i Iécenych docetaxelem,
2leté preziti 29 % nivolumab vs. 16 % docetaxel. Nivolumab je indikovan k [é¢bé lokalné pokrocilého a metastazujiciho NSCLC stadia po selhani predchozi [é¢by
na bazi platinového dubletu. Ve studii PACIFIC s durvalumabem (anti-PD-L1 protilatka) bylo prokdzano statisticky signifikantni a klinicky vyznamné prodlouzeni
PFS a OS ve srovnani s placebem (HR 0,52; p < 0,0001), resp. (HR 0,68; p = 0,0025). Na zakladé studie PACIFIC u pacient(i s lokalné pokrocilym, neresekabilnim
NSCLC stadia Ill, u nichz nedoslo k progresi po definitivni konkomitantni chemoterapii, je mozno po ukoncené 1é¢bé u pacientd s prokazanou expresi
PD-L1 > 1 % podavat durvalumab do progrese onemocnéni nebo do vyskytu nepfijatelné toxicity nebo max. 12 mésict. Mimo monoterapii jsou zkoumany
i jejich rlzné kombinace nebo kombinace s chemoterapii nebo cilenou lé¢bou. Checkpoint inhibitory jsou intenzivné zkoumany i u pacientd s malobuné¢nym
karcinomem plic. Imunoterapie predstavuje vyznamny smér moderni onkologické 1écby a pro pacienty s plicnim karcinomem pfindsi nadéji na prodlouzeni
Zivota.

ANTI-PD1 TERAPIE (NIVOLUMAB) V REALNE KLINICKE PRAXI - PRVNi ANALYZA U NESKVAMOZNIHO NSCLC
Z REGISTRU VILP

KULTAN J.
Klinika plicnich nemoci a tuberkulézy LF UP a FN Olomouc

Uvod: Rada kontrolovanych klinickych studii faze Il potvrdila G¢innost molekul anti-PD1/PD-L1 jak u pfedlécenych, tak u naivnich pacient( s karcinomem
plic. Data z realné klinické praxe v CR jsou zatim velmi omezen4 a data prezentovand pred 2 roky v ramci SLP programu nemusi odrazet realnou klinickou praxi
nivolumabu, ktery je hrazen od srpna 2018 v rdmci programu pro Vysoce inovativni lécivé piipravky (VILP) u pacientt s NSQ NSCLC. Material a metodika:
V ramci programu VILP byla analyzovéna data u pokrocilych NSQ NSCLC lé¢enych v komplexnich onkologickych centrech v CR. Spolu s daty G¢innosti budou
prezentovany i hlasené nezadouci ucinky z realné klinické praxe. Vysledky: V souboru bylo analyzovano celkem 154 pacientd, ktefi zacali Iécbu nivolumabem
mezi srpnem 2018 a listopadem 2019. Léc¢eno bylo podobné procento muzd a zen (51 vs. 49 %), pramérny vék pacienta byl 64 let (rozmezi 27-86 let). Celkem
90 % pacient(i bylo mladsich nez 75 let a ECOG stav 0 a 1 byl u 23 a 77 % pacientd. Ve druhé linii bylo nivolumabem Ié¢eno 60 % a ve tfeti linii 24 % nemocnych.
Ve 4-7. linii bylo 1é¢eno 16 % pacientl. Nekufakd bylo ve studii 25 %, kufakd ¢i byvalych kurdkd 75 %. V poctu pacientl s hodnotitelnou odpovédi bylo 15 %
pacientl s PR a 33 % pacientd se stabilizaci choroby. Potvrdil se obrovsky rozdil jak v preziti bez progrese, tak v celkovém preziti (OS) u pacientl s kontrolou
choroby (CR + PR + SD) vs. progrese choroby — PFS 8,3 vs. 1,9 mésice. Odhadovand mira preziti v 6 mésicich byla 77,3 % pacient(l. Z celkovych 154 pacient( byla
nezadouci pfihoda (NP) zaznamenana u 21 (13,6 %) pacient(. U jedenacti pacient(i byla NP vedena jako zdvazna. Mezi tfi nejcastéjsi NP patfila hypotyredza,
pneumonitida a rendlni dysfunkce. Dva pacienti byli v souvislosti s NP hospitalizovani na JIP, deset pacient(i absolvovalo béznou hospitalizaci. Zavér: Pacienti
|éceni v redlné praxi mohou predstavovat populaci odlisnou od kontrolovanych klinickych studii, kde mohou byt pacienti mladsi, méné predléceni, s mensim
mnozstvim komorbidit, s nizsim ECOG stavem. Navic mohou reédlnou klinickou praxi ovliviiovat lokélni specifika a thrady. V ramci pfednasky budeme
prezentovat data k Gcinnosti a bezpecnosti spolu s daty k OS pacientd u nékterych vybranych subpopulaci pacientl (napf. podle kufactvi, ECOG stavu, podle
poctu organd zasazenych metastazami, predlécenosti radioterapii, BMI, podle poctu piedchozich linii lé¢by a podle typu odpovédi na lé¢bu nivolumabem).
V analyze budou pak uvedena data s del$im sledovanim ve VILP registru, ktera by mohla pfinést zajimavé poznatky k Iécbé checkpoint inhibitory v rediné
klinické praxi.

PREDIKTIVNI VYSETRENI Z POHLEDU PATOLOGA VE VZTAHU K DOSTUPNOSTI MODERNI
PNEUMOONKOLOGICKE LECBY

NEMEJCOVA K.
Ustav patologie, 1. LF UK a VFN v Praze

Presnad klasifikace karcinom plic spolu s hodnocenim molekularnich (genetickych) a cytogenetickych zmén mé zésadni roli pfi optimalizaci 1é¢ebné
strategie, zejména s ohledem na vyvoj novych specidlnich terapeutickych metod. Pro nemalobunécné karcinomy je typicka variabilita nejen v klinickém
pribéhu, ale lisi se i histopatologickym nélezem a odlisnosti jsou i v molekularné-genetickych charakteristikach. Pfedev$im u adenokarcinom plic vedly
nové poznatky k zdsadni zméné v pfistupu k diagnostice a 1écbé. U ¢asti téchto nador(i umoznila identifikace specifickych genovych aberaci nasazeni tzv.
cilené 1écby, a tim zlepseni prognézy pacientl. Kromé toho se v posledni dobé se rychle rozsifily moznosti imunoterapie. Algoritmus bioptického vysetieni
a molekularniho testovani je v CR upraven guidelines, zahrnujicimi Doporu¢enymi postupy pro bioptické vysetfeni karcinom plic, Modrou knihou
a aktualizovanymi vystupy s konsenzuadlnich jedndani zastupcti odbornych spolecnosti. V soucasné dobé jsou v referencnich laboratofich u malych biopsii
provéadéna hodnoceni mutacniho stavu genu EGFR a ALK, ROS1 a testovani PD-L1 (u primodiagndz) u NSCLC automaticky v dobé diagnézy a ostatni vysetreni
jsou na vyzadani onkologa. U resekatl jsou v soucasné dobé tato vysetieni, vyjma hodnoceni PD-L1, provadéna na vyzadani onkologem. Testovani dalSich
marker( (NTRK, RET, HER2, MET, BRAF, RAS, KRAS) je mozné, ale v soucasné dobé neni zafazeno mezi rutinni prediktivni vySetieni. Rozsifovani terapeutickych
moznosti u nddorovych onemocnéni klade stéle vétsi pozadavky na pocet hodnocenych marker( v¢. prediktor(, coz nékdy nardzi na limity dané casto
malym mnozstvim nddorové tkané, kterd je pro pfislusna vysetreni k dispozici. V indikovanych pfipadech, kdy neni dostupnad DNA ze vzorku nadorové
tkané, nebo pokud vysledek predchoziho molekularniho vysetreni nebyl informativni, Ize vyuzit jako alternativni metodu i vysetieni volné cirkulujici
DNA, tedy tzv. liquid biopsie. Prediktivni testovani by mélo byt prednostné provadéno ze solidni tkané/cytologickych preparatd. Klicovym faktorem vsak
stale zlistdva uzkd multidisciplinarni spoluprace a diagnostika plicnich procesti by méla byt souhrnnym dilem spolupracujiciho pneumologa, radiologa
a patologa.

Podporeno MZ CR projektem RVO-VFN 64165.
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NUT STEEDOCAROVE KARCINOMY MEZIHRUDI - MOLEKULARNE-GENETICKA CHARAKTERISTIKA DVOU
PRIPADU A PERSPEKTIVA NOVE TERAPIE

POLIVKA J.', PESEK M.2, VANECEK T34 BAXA J.5, MUKENSNABL P35, RUZICKOVA KIRCHNEROVA 0.2
Ustav histologie a embryologie, LF UK v Plzni, ?Klinika pneumologie a ftizeologie, LF UK a FN Plzen, * Biopticka laboratof s.r.o., Plzer; * SiklCiv Ustav
patologie, LF UK a FN Plzen, *Klinika zobrazovacich metod, LF UK a FN Plzen

Vychodiska: Mediastinalni malignity u mladych dospélych predstavuji zavazny diagnosticky i terapeuticky problém. V soucasné dobé pouzivané morfologické
a laboratorni diagnostické postupy mohou vést k neprikaznym vysledkim. Rychla a presna diagnostika by v takovych pripadech méla byt dosazena vyuzitim
modernich molekuldrné-genetickych metod, jako je sekvenovani nové generace (next generation sequencing — NGS), jak prezentujeme v nasich dvou pfipadech.
Vyuziti zasad personalizované mediciny by mohlo vést k lepsi prognéze téchto nemocnych v blizké budoucnosti. Pripad 1: Zena, 26 let, celoZivotni nekufacka,
suspekce na nemalobunéény plicni karcinom pravé plice, stadium IV. Caste¢nd remise na kombinované terapii paklitaxel — karboplatina — bevacizumab, trvajici
2 mésice, zemrela 3 mésice po stanoveni diagnézy. Vyuziti NGS v dobé progrese odhalilo fuzni transkript BRD4-NUTM1, ktery umoznil definitivni diagnézu NUT
stfedocarového karcinomu (NMC). Tumor vykazoval vysokou mutacni naloz (tumor mutation burden — TMB). Pipad 2: Muz, 21 let, nekufak, velky levostranny
mediastindlni tumor podobné morfologie. Po chemoterapii etoposidem, karboplatinou a ifosfamidem byla pozorovana ¢astecna remise. Pacient zemiel 6 mésic
po diagnéze. Vysetieni NGS odhalilo fuzni transkript genu WHSC1L1-NUTM1, ktery umoznil diagnézu NMC. Tumor také vykazoval TMB. Zavér: Histopatologie
spolu s vyuzitim novych molekuldarné-genetickych metodik s vyhodnocenim specifickych fuznich transkriptd se mdze stat cennym ndstrojem pro rychlou
a pfesnou diagndzu mediastinalnich nador(. Uplatnéni zésad personalizované mediciny s pouzitim cilené terapie inhibitory BET nebo HDAC a/nebo moderni
imunoterapie s inhibitory imunitnich checkpointil by mohly vyrazné zlepsit progndzu pacientd s NMC.

Podporeno projektem Ministerstva zdravotnictvi 17-30748A, Programem rozvoje védnich obord Univerzity Karlovy (Progres Q39), Ndrodnim programem
udrzitelnosti | (NPU ) ¢ LO1503.

DYNAMIKA HLADINY CIRKULUJICi NADOROVE DNA JAKO NASTROJ PRO VCASNOU PREDIKCI EFEKTU
NECILENE LECBY NEMALOBUNECNEHO KARCINOMU PLIC

PTACKOVAR.", MINARIK M."2, PESEK M.3, BELSANOVA B.2, SEMYAKINA A.", HALKOVA T.", SVATON M., FIALA O3, BENESOVA L.’
'Genomac vyzkumny Ustav, s.r.o., Praha, 2Elphogene, s.r.o, Praha, *Klinika pneumologie a ftizeologie, LF UK a FN Plzen

Vychodiska: Diagnostika nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC) a sledovani efektu terapie jsou zaloZeny na zobrazovacich technikach, CT a hybridni
PET/CT. Pro urceni molekularniho profilu NSCLC a racionélni volbu cilené terapie je soucasti doporucenych diagnostickych postupt tzv. tekutd biopsie, metoda
zaloZena na detekci cirkulujici nddorové DNA (ctDNA). Je znamo, Ze pfitomnost a dynamika hladiny ctDNA odpovida stavu nadorového onemocnéni, a proto
mUZze byt tato metoda déle vyuZita pfi sledovani odpovédi na lé¢bu. Vysledky nasi studie zamérené na pacienty s NSCLC podstupuijici paliativni necilenou
lécbu navic ukazuji, Zze vysetieni ctDNA ma klinicky potencidl pro v¢asnou predikci efektu |é¢by. Material a metody: Do studie bylo zafazeno 62 pacient(
s pokrocilym NSCLC, kterym byla v priibéhu terapie v intervalu 2-3 tydn( odebirana krev na separaci plazmy. V prvnim kroku molekularné genetického
vysetieni byla provedena mutacni analyza bioptickych vzork(. Ve druhém kroku byla analyzovana pfitomnost ctDNA v plazmé pacientd, u kterych byla
zachycena mutace. Vysetfeni zahrnovalo izolaci cirkulujici DNA, PCR amplifikaci nadorové specifického genového lokusu s naslednou tvorbou heteroduplexd
a dale detekci normalnich a mutovanych DNA fragment(i pomoci denaturacni kapilérni elektroforézy. Vysledky byly korelovany s klinickym sledovanim
pacientd. Vysledky: Mutace v nadorové tkani byla detekovana u 60 % pacient. Nejcastéjsi byly mutace v genech KRAS a TP53 (57, resp. 54 %, 22 % pacient(
mélo obé mutace). V dobé diagnézy byla ctDNA pfitomna v plazmé 16 pacientl (16/30, 53 %). U sedmi z nich na konci prvniho cyklu 1écby ctDNA zcela
vymizela, u dvou hladina ctDNA poklesla, u péti zlistala stabilni a u dvou vzrostla. Pacienti, u kterych ctDNA pred zahajenim lécby nebyla detekovana (14/30,
47 %) nebo po prvnim cyklu 1écby jeji hladina klesla na nulu, méli prokazatelné delsi dobu do progrese oproti pacientlim, u kterych ctDNA pretrvavala. Na
souboru 23 sledovanych pacient( byly korelovany zavéry vysetieni CT (regrese/progrese) s vysledky testu ctDNA. U 16 pacientil byla zaznamendna progrese
na zakladé pfitomnosti nebo vyznamného zvyseni hladiny ctDNA ve stejnou dobu nebo dfive nez pomoci CT (16/19, citlivost 84 %), u Ctyf pacientl byl test
CtDNA ve shodé s CT negativni (4/4, specifita 100 %). Zavér: Nase vysledky ukazuji, ze pritomnost ctDNA v plazmé pacientd a dynamika jeji hladiny na konci
prvniho cyklu chemoterapie miize byt pouzita jako nezavisly prediktor dcinnosti necilené 1é¢by. Zaroven byla potvrzena korelace testu ctDNA s vyvojem
onemocnéni.

Podporeno grantem AZV ¢. 17-30748A.

NEMALOBUNECNY KARCINOM (NSCLC) - DOSTUPNOST MODERNi PNEUMOONKOLOGICKE LECBY

SKRICKOVA J.
Klinika nemoci plicnich a tuberkuldzy, LF MU a FN Brno

V letech 2313-2017 onemocnélo NSCLC 21 537 nemocnych, coZ predstavuje 65,2 % ze vsech zhoubnych plicnich novotvard. Zastoupena byla pfedevsim
pokro¢ild klinickd stadia IlIB a IV. Pétileté preZiti se u nemocnych s NSCLC od roku 1990 do roku 2017 zvysilo o téméf 10 %. Pokud by byla moderni
pneumoonkologické lé¢ba v CR opravdu dostupna, Ize predpokladat i dalsi zlepseni pétiletého preziti. Aby byla Ié¢ba NSCLC co nejuspésnéjsi, mél by o ni
rozhodovat multidisciplindrni tym, ve kterém je zastoupen pneumolog, onkolog, chirurg, radioterapeut, radiolog a idedlné i patolog. V pfipadé, Ze je redlna
operace, mél by byt nemocny operovén v nékterém z pneumoonkochirurgickych center. Z moderni systémové pneumoonkologické Ié¢by se do CR dostala
nejprve cilend biologicka 1écba (Iécba tercovd). Jedna se o preparaty, které zasahuji selektivné do nitrobunécnych pochod(i v nadorové burice. Nejprve
se vénujeme inhibitorlim tyrozinkinazy (TKI) EGFR prvni a druhé generace erlotinibu, gefitinibu, afatinibu, dacomitinibu. Dale TKI EGFR tfeti generace
osimertinibu. Dalsi ¢ast je vénovana ALK (anaplastickd lymfomova kindza) inhibitorlim. Zminény budou alectinib, crizotinib, brigatinib a lorlatinib. BRAF
inhibitor dabrafenib v kombinaci s trametinibem je indikovan k lé¢bé dospélych pacientl s pokrocilym NSCLC s mutaci V600 genu BRAF. NTRK inhibitor
larotrectinib je vmonoterapiiindikovén k [é¢bé pacient(i se solidniminadory s priikazem fizniho genu neutrofin receptorové tyrozinkindzy (NTRK). Nintedanib
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je inhibitor angiogeneze. Dale budou zminény monoklondlni protilatky — bevacizumab, necitimumab, ramucirumab. Imunoterapie vyuzivé imunitni systém
ke kontrole a pfipadné eliminaci nadoru. Zminujeme nivolumab, pembrolizumab, atezolizumab a durvalumab. Rozebirdme predevsim indikace jednotlivych
preparétd a jejich redIné vyuziti v CR a také to, co ¢ini nedostupnym jejich podani tam, kde je stanovena Ghrada.

NUT KARCINOM U 34LETE ZENY

SOCHOR M.!, STEINBAUEROVA H.2, MICHAL M., JIRASEK T4, BARTOS J.’
"Komplexni onkologické centrum, Krajska nemocnice Liberec, a.s., ?Radiodiagnostické oddéleni, Krajskd nemocnice Liberec, a.s., *Biopticka laboratof
s.ro, Plzen, *Patologie, Krajskd nemocnice Liberec, a.s.

NUT karcinomy jsou skupina vzacnych nadorovych onemocnéni charakterizovanych molekuldrné prestavbou NUTM1 genu. Nade pacientka byla 34leta
Zena s nahodnym nalezem tumoru ovaria. V dubnu 2019 podstoupila HYE+AE bilat.+OME+random biopsii peritonea. Prvni ¢teni histologie bylo se
zavérem maligni nediferencovany epitelidlni tumor ovaria. Klinické stadium pT1a pNx. Koncem dubna 2019 byla akutné vysetfena pro dusnost, na RTG
plic nehomogenni zastfeni v pravém dolnim plicnim poli. Na CT patrny centrdlni plicni tumor obalujici plicnici, plicni Zily a stenozujici lobarni bronchy
vpravo, dale mediastindlni lymfadenopatie. Bronchoskopicky odbér histologie se zdvérem prvniho ¢teni spinoceluldrni karcinom PD-L1 negativni. Lé¢bu
jsme zahdjili 16. 6. 2019 kombinaci karboplatina + paklitaxel. Koncem kvétna jsme obdrZeli druhé ¢teni histologie ovaria se zdvérem velkobuné¢nd varianta
malobunécného hyperkalcemického karcinomu ovaria. Do konce ¢ervna 2019 probéhly tfi série CHT, po tietim cyklu byla pacientka operovana pro iledzni
stav na tenkém stievé pro srdsty v panvi. CT v Cervenci s vyznamnou regresi tumoru a lymfadenopatie. Pacientka absolvovala ¢tvrtou sérii CHT a nasledné
ozafeni oblasti tumoru a lymfatik davkou 2,75/55 Gy do konce srpna 2019. Vzhledem k atypické histologii a nadorové duplicité byly oba nddory podrobeny
sekvenovani a zjisténa fuze genu WHSC1L1-NUTM1. Jednalo se tak o plicni NUT karcinom s metastédzou v ovariu. Na CT v fijnu 2019 byl nové masivni meta
proces jater, pakety uzlin v retroperitoneu, metaproces skeletu, trvajici regrese plicniho tumoru a mediastinélni lymfadenopatie. Vzhledem k absenci cilené
terapie jsme zvolili CHT kombinaci karboplatina + etopozid. Po tfeti sérii bylo kontrolni CT s regresi ve viech lokalitach. Ctvrta a pata série probéhly bez
komplikaci. Pfed Sestou sérii a v jejim priibéhu bylo klinické zhorseni s progresi bolesti skeletu a biicha, tnavy, slabosti a zhorSenim dechu. Pacientka byla
hospitalizovana, kontrolni CT zac¢atkem tinora 2020 prokazalo masivni progresi ve vsech postizenych lokalitach. Pacientka po kratké dobé a dal$im zhorseni
stavu umird, 10 mésicl od zjisténi nadorového procesu.

DOSTUPNOST RADIOTERAPIE KARCINOMU PLIC V KOMBINACI S DALSiMI TERAPEUTICKYMI MODALITAMI

ZEMANOVA M.
Ustav Iékafské biochemie a laboratorni diagnostiky, 1. LF UK a VFN v Praze

V 1é¢bé plicni rakoviny je zdkladni modalitou radioterapie (RT), kterd mé prokézany lé¢ebny prospéch v radikélnich i paliativnich indikacich az u 76 %
véech nemocnych. V CR dlouhodobé neprekracuje podil nemocnych s bronchogennim karcinomem lé¢enych RT 25 %. V ptipadé klinicky inoperabilniho
nemalobunécného plicniho karcinomu (NSCLC) ve stadiu | je metodou volby stereotakticka RT, kterd umozriuje lokélni kontrolu ve vice nez 80 % po 3 letech.
Pooperacni RT je vhodna v pfipadé postizeni mediastinalnich uzlin. U lokdlné pokrocilého inoperabilniho NSCLC je standardem Iécby konkomitantni
chemoradioterapie (CRT) podavana soubézné s chemoterapii zalozené na dvojkombinaci cytostatik s platinovym derivatem, sekvenéni CRT nebo samostatna
RT je mozna v pfipadé kontraindikace konkomitantni [é¢by. U malobunécného karcinomu (SCLC) je ve stadiu limited disease nejucinnéjsi konkomitantni CRT
se zaCatkem ozafovéni nejpozdéji od tretiho cyklu chemoterapie. RT se doporucuje i ve stadiu extensive disease SCLC jako konsolidacni lé¢ba po chemoterapii
pii velmi dobré 1é¢ebné odpovédi a jako paliativni Iécba NSCLC ve stadiu IV. V 1é¢bé malobunécnych karcinomd je standardné doporucovano preventivni
ozéfeni mozku a téz u NSCLC snizuje preventivni ozéfeni podil nemocnych s rozvojem metastdz v mozku z 30 na 8 %, ale prodlouzeni pieziti tim nebylo
prokazano.V prednésce budou diskutovany nasledujici ddvody (ne)dostupnosti RT. Dostupnost RT ze strany zdravotnického zafizeni — oddéleni radioterapie
(RTO): a) absolutni: kapacita RTO pracovist; b) ¢asova: ¢ekaci doba ma vliv hlavné na realizaci konkomitantni vs. sekvencni Iécby. Dostupnost ze strany
indikujiciho Iékafe mimo RTO: a) absolutni: indikace RT v multidisciplinarnim tymu; b) ¢asova: respektovéni cekacich dob na RTO a objednani s predstihem.
Dostupnost ze strany nemocného: a) vykonnostni stav umoznujici podstoupit ambulantni [é¢bu; b) socidlni podminky umoziujici podstoupit ambulantni
|é¢bu. Omezujici Uhradové podminky: a) dostupnost Iécby za hospitalizace: pausalizace vykonu v rdmci DRG vykazovani, téZce podhodnocuje platby za

multimodalni postup.
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PROBLEMATIKA ROBOTICKE OPERATIVY KARCINOMU DELOZNiHO HRDLA

FERANECR., JELENEK G.
Oddéleni gynekologické onkologie, MOU, Brno

Zakladem terapie karcinomu délozniho Cipku je jiz pres 100 let radikalni hysterektomie. PGvodné vysoka morbidita a mortalita vykonu klesala s pokroky
mediciny pfedevsim se zavedenim antibiotik, novych Sicich materiélt a vyvojem anestezie. Principy operacni techniky se po letech prakticky viibec nezménily.
V poslednich dvou dekéadach Ize v pfistupu k chirurgické 1écbé karcinomu délozniho Cipku zaznamenat evidentni snahu o snizovani radikality vykond. Jsou
popsany nervy Setfici techniky, zavadi se fertilitu zachovavajici operacni vykony. K redukci radikality a s ni spojené morbidity pfispiva zavedeni konceptu
sentinelové uzliny u ¢asnych stadii onemocnéni. Vzriisté zajem o vyuziti technik minimaIné invazivni operativy v 1é¢bé zhoubnych nador( ¢ipku délozniho.
Kromé laparoskopie ziskava v poslednich 10 letech na vyznamu predevsim robotickd operativa. Minimalné invazivni pristup piinasi jednoznacné benefity
jako mensi krevni ztraty, redukce komplikaci a zkracovani doby hospitalizace spojené s operacnim vykonem. Dosud ale chybély prospektivni studie zamérené
na onkologické vysledky, jako jsou recurrence rate a celkové prezivani pacientek operovanych miniinvazivné ve srovnanis klasickym otevienym pfistupem.
Vysledky praci publikovanych v poslednich 2 letech na uvedené téma rozpoutaly bouflivé diskuze v odbornych kruzich. Role miniinvazivniho pfistupu v [é¢bé
cervikalniho karcinomu dnes z(stava oteviend, ceka se na vysledky bézicich prospektivnich randomizovanych studii.

ZMENY V TNM KLASIFIKACI KARCINOMU DELOZNiHO HRDLA A KARCINOMU VAJECNIKU

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

TNM je mezinarodné platny klasifikacni systém umoznujici popis anatomického rozsahu nadorového onemocnéni. Filozofii systému je zachovani dlouhodobé
stability. PGvodné byl vypracovan Pierrem Denoixem mezi roky 1943 a 1952. Nova vydani a dodatky odrazeji soudoby stav poznani v klinické onkologii,
jednd se zejména o nové informace o prognéze a nové metody pro odhad progndzy. V osmém vydani platném od 1. 1. 2019 se terminem ,stadium” mysli
vzdy anatomicky rozsah onemocnéni a termin ,prognostickd skupina” se pouziva v ptipadech, kdy jsou zahrnuty dalsi prognostické faktory. Soucasné se
systémem TNM se pouzivaji jesté souvisejici klasifikace: Mezindrodni histologicka klasifikace nadord, Mezinarodni klasifikace nemoci pro onkologii (MKN-
0-3). V onkogynekologii je platnym stagingovym systémem FIGO (Fédération Internationale de Gynécologie et d’'Obstetrique), umoznujici rovnéz predikci
progndzy.VTNM 8 pro gynekologické nadory jsou zasadni zmény ve vniméni regionalnich miznich uzlin u karcinomu ¢ipku délozniho. Druhou pfepracovanou
oblasti jsou malignity vajecniku, vejcovodu a karcinom primérni peritonealni, které tvoii jednu skupinu onemocnéni bez ohledu na histopatologicky typ,
jednd se o koncepci nadord plvodem v miilleridnském systému. U této skupiny je v TNM 8 velmi detailné rozpracovana problematika velikosti metastdz
v regionalnich miznich uzlindch a zména je i v hodnoceni vzdalenych metastaz. V soucasné dobé je vyznamna diskrepance mezi TNM 8 a FIGO ve stagingu
karcinomu délozniho hrdla. Sjednoceni obou stagingovych systémi se ocekava na konferenci Evropské spolecnosti pro onkogynekologii (ESGO) v Praze
v roce 2021.

ZACHOVANI FERTILITY ONKOLOGICKYCH PACIENTEK V PROGRAMU ASISTOVANE REPRODUKCE

MACHAC S.', OTEVREL P2
"IVF Clinic a.s.,, Olomouc, ? Reprofit International s.r.o., Brno

Okolo 10 % nadorovych onemocnéni se vyskytuje u pacientd mladsich 45 let. Jednou z obav, se kterou se musi mladi lidé pred lécbou potykat, je i zachovani
plodnosti. PfestozZe pacienti po Uspésné lécbé zakladniho nadorového onemocnéni mohou zalozit rodinu jinym zpisobem (adopce, darované gamety), velka
vétsina preferuje vlastni biologické potomky. Celosvétové je onkology nabizena konzultace se specialistou na lé¢bu neplodnosti jen 24-48 % |ékarli. Mezi zakladni
moznosti, jak uchovat plodnost, patfi mrazeni spermii a oocytd, mrazeni embryi nebo mrazeni ovaridIni tkdné. Farmakologicky je mozno u ¢asti pacientek pouZit
ovaridlni supresi GnRH analogy. Velmi diileZity je i ¢asovy faktor mezi procesy slouzicimi k zachovani plodnosti a zahajenim Ié¢by nddorového onemocnéni.
Vzhledem k novym poznatkdm ve stimulaci vaje¢niki a zavedeni mrazeni oocytti do klinické praxe se tento cas snizil z tydn( na nékolik dni. Uvadime moznosti
pouziti stimulacnich protokol(, jejich bezpecnost a casovou narocnost. Zvlastni skupinu pak tvofi pacientky s karcinomem prsu, kde jsou s Uspéchem pouzivany
stimulacni protokoly s antiestroegeny nebo inhibitory aromatézy. Zachovani fertility pfinasi nejen prokazatelny medicinsky pfinos pro pacientky po Uspésné
|é¢bé nadorovych onemocnéni. Nelze opomenout i vyrazny psychologicky benefit téchto postupl zejména u mladych onkologickych pacientek.

IMUNOTERAPIE U INOPERABILNIHO HPV 16 POZITIVNIHO KARCINOMU DELOZNiHO HRDLA

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

Pokrocily ¢i recidivujici inoperabilni karcinom délozniho hrdla ma velice omezené moznosti écby. Po paliativni terapii je v literatufe udavano 5leté preziti
u 5-15 % zen. Za standardni lé¢bu je povazovana radioterapie, ev. chemoterapie na bézi platinovych derivéatd. V CR je v indikovanych pfipadech hrazena uz
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i biologickd lé¢ba bavacizumabem.V soucasné dobé jde stéle vice celosvétové do poprediimunoterapie v ramci multicentrickych studii. Terapeutické vakciny
jsou zalozeny na tvorbé specifickych imunitnich bunék, hlavné CD8+ cytotoxickych T lymfocyt(, které jsou zaméreny proti specifickym proteintim (napf.
HPV 16 onkoprotein E6, E7) na povrchu nadorovych bunék, vedoucim k jejich destrukci. Multicentrické studie zkoumaji samotné terapeutické vakciny ¢i
kombinace biologické Iécby s terapeutickymi vakcinami, biologickou lé¢bu v monoterapii ¢i v kombinaci s chemoterapii. Imunoterapie pfinasi novou nadéji
pacientdim s pokrocilym onemocnénim.

PRAKTICKE RADY PRO PACIENTKY PO UKONCENI KURATIVNI LECBY Z POHLEDU ONKOGYNEKOLOGA

MOUKOVA L.
Oddeélenf gynekologické onkologie, MOU, Brno

Onkologicka lécba je naroc¢na pro vsechny pacientky komplexné. Po absolvované [é¢bé prochdzi télo riiznymi zménami. Dochazi zejména k atrofizaci tkani,
atimiknaslednym klinickym obtizim. O to vice je tfeba se o své télo zacit starat. U Zen s onkogynekologickymi malignitami po operacnich ¢i radioterapeutickych
kastracich nasledkem nedostatku estrogent mize dochézet k vyrazné suchosti pochvy s naslednou bolestivosti pii pohlavnim styku. Dale maze byt zvyseny
vyskyt zanétl kvali kiehkosti sliznic. Po radioterapiich mohou vznikat synechie pochvy a dojit az k plnému uzavieni pochvy. Naruseni sexuélniho Zivota pak
vede k disharmonii v partnerském vztahu. Pro Zeny se miize stat nepFijemné a bolestivé i samotné gynekologické vy3etieni. Zeny o sebe mohou pecovat
aplikaci rliznych regeneracnich a dezinfekcnich pfipravkid do pochvy, pravidelné provadét toaletu pochvy pomoci vagindlnich vyplachd. Po radioterapii je
vhodné uzivani vaginalnich dilatator( ¢i vibrator( (robertkd). K posileni svalového dna panevniho je mozno do pochvy zavadét vaginalni zavazi, Venusiny
kulicky atd. Je tfeba, aby se zeny nebaly mluvit o svych obtiZich se svym gynekologem/gynekolozkou, a pfedeslo se tak zbyte¢né psychické traumatizaci. Na
zavér je nutno zdliraznit pravidelnost dispenzarnich onkogynekologickych prohlidek.

TAJEMNA ZAHADA GENERALIZOVANE LYMFADENOPATIE - KAZUISTIKA

MOUKOVA L.}, ZVARIKOVA M2 PRINC D.3, REHAK Z.4, RYBNICKOVA S.5, BABANKOVA 1.6
'0ddéleni gynekologické onkologie, MOU, Brno, 2Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, *Klinika radiacni onkologie, MOU, Brno, * Oddéleni
nuklearni mediciny, MOU, Brno, * Oddélenf radiologie, MOU, Brno, ¢ Oddéleni onkologické patologie, MOU, Brno

Mladé Zena, narozend v roce 1991, v anamnéze mikroadenom hypofyzy, porucha glukézové tolerance, obesitas, Zaludecni viedy, acantosis migrans,
gastroezofagealni reflux. V roce 2017 diagnostikovan endometroidni adenokarcinom G2. Nasledovala laparoskopicky asistovana vaginalni hysterektomie
s bilateraIni adnexetomii (FIGO |A). V roce 2018 dle PET/CT popis MTS diseminace s infiltraci miznich uzlin generalizované. Provedena diagnosticka
exstirpace lymfatické uzliny z levé axily. Histologicky popsany reaktivni zmény s prevazujici folikularni hyperplazii a s cernym pigmentem ¢i jinym exogennim
pigmentem, bez neoplastickych zmén. U pacientky na téle mnohocetnd tetovaz. Patrano po jinych pficinach lymfadenopatie, zoonézy vylou¢eny. Naddorové
markery v normé. Opakované provddéna PET/CT vysetfeni. Jednoznac¢nd onkologicka pfic¢ina nezjisténa, souvislost s dg. karcinom corporis uteri spise
nepravdépodobna. Pacientka cushingoidniho habitu — odesléna do péce endokrinologa. Nové na levém boku objeven melanom, ktery kompletné excidovan.
V roce 2019 vznik obsedantné-kompulzivni poruchy s tendenci sebeposkozovéni, aftézni gastropatie. Dle MRI 2019 ndlez adenomu hypofyzy s mirnou
progresi oproti pfedchozim néleziim. Dle PET/CT 2020 pietrvavé lymfadenopatie s poklesem metabolizmu vétsiny sledovanych lymfatickych uzlin, v nékte-
rych lokalizacich i ipInd normalizace. Klinicky pacientka s klimakterickymi obtiZzemi, chronickymi bolestmi dolnich kon¢etin, trpi nechutenstvim, celkovou
slabosti, s prijmovitymi stolicemi, pravidelné omdléva dvakrat za tyden, obézni, zadrzuje vodu s nutnou medikaci diuretik, trpf tfesy rukou a nohou, boli ji
svalstvo, zapominani se vyrazné zhorSuje. Na endokrinologii diagnostikovan vzécny cyklicky Cushinglv syndrom. Cyklické zmény produkce kortisolu ztéZuji
diagnostiku. Po cilené endokrinologické medikaci postupné Ustup lymfadenopatie.

IMUNOTERAPIE V ONKOGYNEKOLOGII

NALEZINSKA M., NOVAK P, CACEK T., CHOVANEC J.
Oddeélenf gynekologické onkologie, MOU, Brno

Imunoterapie ma za cil zvysit U¢innost imunitniho systému, ktery je ptisobky z nddorového mikroprostiedi vycerpany, a zvysit podil cytotoxickych T lymfocyti
v nadorové tkani. Prichazi jako dalsi 1é¢ebnd modalita ke stavajicim ctyfem pilitGm protinadorové 1écby v gynekologické onkologii (onkologicka chirurgie,
konvencni chemoterapie, radioterapie, cilena lé¢ba). Ma sva specifika ohledné miry Ié¢ebné odpovédi, trvani odpovédi na lé¢bu, identifikace pacientek, které
budou z 1é¢by profitovat, a v neposledni fadé ma odlisné spektrum nezadoucich ucinkd. Pro navozeni efektivni odpovédi je tfeba urcitych podminek, mezi ty
patii predevsim vysokd mutacni naloz a pfitomnost tumor infiltrujicich lymfocytd v nadorové tkani, resp. prevaha CD8+ lymfocytt nad CD4+ lymfocyty. Velmi
obecné Ize fici, ze zimunologického pohledu jsou gynekologické malignity charakteristické nizkou ¢etnosti somatickych mutaci a vysoce imunosupresivnim
nadorovym mikroprostiedim (s vyjimkou nékterych hypermutovanych typl endometridlnich karcinom). Tento poznatek potvrzuje i klinickd zkusenost
z vysledkd provedenych studii, kdy imunoterapie v monoterapii pfinesla obvykle velmi nizkou miru lé¢ebné odpovédi. Naopak slibné se ukazuje kombinovat
konvencni chemoterapii a radioterapii s cilenou Ié¢bou a imunoterapii, kdy chemoterapeutika a radioterapie ptsobi imunogenni smrt nadorovych bunék
a do nadorového mikroprostiedi se uvolni velké mnozstvi antigend, které jsou dendritickymi burikami prezentovany cytotoxickym T lymfocytim. Diky
antiangiogenniterapii se T lymfocyty Iépe dostavaji do nadorového mikroprostredi. S popsanou ¢tyrkombinaci se setkdvame predevsim u nizce imunogennich
ovarialnich karcinomu. Nejlepsi vysledky byly zatim prokazany u pokrocilého karcinomu endometria pouzitim kombinovaného Ucinku (antiangiogenni
preparat lenvatinib s checkpoint inhibitorem pembrolizumab). Zajimavé vysledky pfichazeji i v pfipadé karcinomu délozniho hrdla. Obecné plati, ze pokud
imunoterapie vyvola lécebnou odpovéd, je obvykle dobra a mé dlouhého trvani. Imunoterapeutika maji jiné spektrum nezadoucich acink(, vétsinou jsou
mirného stupné. Nejcastéji se jednd o Unavu, gastrointestinalni toxicitu (prdjem, kolitida), kozni projevy (pruritus, exantém), endokrinopatie a hepatopatie.
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XXIIIl. GYNEKOLOGICKA ONKOLOGIE

Vyssi stupné vyzaduiji preruseni lécby, zahdjeni terapie kortikoidy a ve spojeni s imunosupresi vétsina pacientl potiebuje také [é¢bu sekundarnich komplikaci.
Soudobé klinické studie v gynekologické onkologii se soustfeduji na identifikaci efektivnich kombinaci imunoterapie s ostatnimi modalitami protinddorové
1é¢by.

ZHOUBNE NADORY U ZEN LECENYCH ASISTOVANOU REPRODUKCI, ROLE LECBY NEPLODNOSTI A ROLE PRICIN
NEPLODNOSTI

NOVAKOVA D.', REZABEK K.2, VLCEK P3
"FN Motol, Praha, 2 Dermatovenerologicka klinika, 1. LF UK v Praze, *Klinika nukledrnf mediciny a endokrinologie, 2. LF UK'a FN Motol, Praha

V CR ma pfiblizné 20 % pérd problém s pocetim potomka. V poslednich letech je hlavni piicinou vy3si vék Zen, které se snazi o poceti. V pfipadech, kdy se
nedafi pfirozené poceti, je feSenim Ié¢ba pomoci metod asistovana reprodukce, kterd je hrazena ze zdravotniho pojisténi, je tedy Siroce dostupna. V roce
2017 bylo v CR provedeno vice nez 42 000 stimula¢nich cykl(i. Ro¢né se po metodach asistované reprodukce narodi pfiblizné 5 % déti. Zeny absolvuji
stimulaci vaje¢nikd, odbér oocytli a nsledné oplozeni oocytli metodou in vitro fertilizace. Absolvovani uvedené lécby je u nékterych zen provazeno
obavami. Jednou z obav je, zda pouzivani hormond a techniky AR mize zvysit riziko karcinomu. Tématu rizika zhoubnych nador( u zen podstupujicich [é¢bu
neplodnosti se vénovala fada publikovanych praci. Pfi hodnoceni rizika rakoviny po asistované reprodukci je obtizné oddélit rizika, které jsou spojena s é¢bou
pomoci asistované reprodukce a se samotnou neplodnosti. Autofi predkladaji vysledky aktudlni literatury na toto téma. Zavéry vétsiny studii neprokazuji
pfi pouzivani hormonalni stimulace a technik AR vyznamné riziko vétsiny sledovanych karcinomd. Vysledky nedavno publikovanych studii naznacuji, ze
rizikovym faktorem pro nékteré karcinomy u Zen je neplodnost sama o sobé.

SOUCASNY STAV BIOLOGICKE LECBY KARCINOMU VAJECNIKU

ZVARIKOVA M.
Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

skutecnosti, Ze > 60 % pacientek je diagnostikovéno v pokrocilém stadiu onemocnéni. Zékladni metodou lécby je cytoredukéni operace, po které nasleduje
chemoterapie zalozend na platinovém derivatu. | pres vysoké procento senzitivity na primarni terapii az > 75 % pacientek v pokrocilém stadiu relabuje.
Pacientky s relapsem onemocnéni jsou nasledné léceny dalSimi liniemi chemoterapie, které prodluzuji jejich celkové preziti, ale onemocnéni se v pfipadé
relapsu stavd inkurabilnim. S ohledem na vysoké procento relapsu a $patnou progndzu pacientek s pokrocilym EOC (epitelidIni ovaridlni karcinom) je snaha
vyvijet nové moznosti lécby a pfistupy k rekurentnimu EOC. Postupné se zlepsujici porozumeéni biologie EOC vede k vyvoji novych cilenych molekularnich
a biologickych agens, jako jsou antiangiogenni latky, PARP inhibitory (inhibitory poly-ADP-ribézopolymerézy), inhibitory signdlnich drah a imunoterapie.
Inhibitory poly(ADP-rib6za) polymerazy (PARP) jsou povaZovany za jednu z nejzajimavéjsich novych moznostilécby ovaridlniho karcinomu. Nejvyssi dc¢innost
PARP inhibitor(i byla zaznamenana v terapii pacientek s karcinomem vajecnikd nesoucim BRCA mutaci, a to bud mutaci zarode¢nou, nebo somatickou.
V soucasné dobé je ale zndmé, ze aktivita PARP inhibitor(i je pfitomna také u karcinom(i BRCA wt, zejména u high grade seréznich karcinomd (HGSC), které
vykazuji homologni rekombinantni nedostate¢nost (HRD) prostfednictvim mutaci nebo jinych molekulovych odchylek v kritickych genech pro opravu DNA.
V ramci klinickych studii byla ti¢innost PARP inhibitor zaznamenana v indikaci udrzovaci terapie po chemoterapii a také i jako monoterapie. V klinické praxi
Ize v soucasné dobé pouZzit tfi preparaty — olaparib, rucaparib a niraparib. Dalsi zajimavou skupinou Iék{ jsou inhibitory angiogeneze, které maji prerusit
signalni drdhu angiogeneze, a to bud inhibici extraceluldrniho riistového faktoru, nebo inhibici intracelularni kindz. Z této skupiny je nejvice pouzivanym
agens bevacizumab, ktery je mozné kombinovat s chemoterapii u platinasenzitivniho i rezistentniho onemocnéni. Imunoterapii nebo inhibitory signélnich
drah Ize v sou¢asné dobé nabizet pacientkdm pouze v ramci klinickych studii. Cilend molekuldrni terapie by méla zajistit vétsi selektivitu s nizsi toxicitou ve
srovnani s tradi¢ni chemoterapii.
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ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU ERLEADA

W Tento lécivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpe¢nosti. Zadéme zdravotnické
pracovniky, aby hlésili jakakoli podezfeni na nezidouci ucinky. NAZEV: ERLEADA” 60 mg potahované tablety. UCINNA LATKA:
apalutamidum. TERAPEUTICKE INDIKACE:* K |é¢bé dospélych muzii s nemetastazuﬂc\m kastra¢né rezistentnim karcinomem
prostaty, u kterych je vysoké riziko rozvoje metastazujiciho onemocnéni; k 1é¢bé dospélych muzd s metastazujicim, hormon-
senzitivnim karcinomem prostaty v kombinaci s androgen deprivaéni terapii. DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI: Lé¢ba ma byt zahajena
akontrolovana odbornymi lékafi, kteff maji zkuenosti s [é¢bou karcinomu prostaty. Doporu¢end davka je 240 mg jako peroralni denni
davka. Tablety je nutno polykat celé a Ize je uZivat bez ohledu na jidlo. Farmakologické kastrace pomoci analoga gonadotropin
uvoliiujiciho hormonu musi béhem lé¢by pacientd, ktefi nebyli kastrovani chirurgicky, pokracovat. Pokud je davka vynechana, je
nutno ji uzit, jakmile to bude mozné ve stejny den a nasledujici den se vratit k obvyklému schématu. Dalsi tablety nemaji byt uZity pro
nahrazeni vynechanych tablet. Pokud se u pacienta vyskytne toxicita = stupné 3 nebo netolerovatelny nezidouci Ucinek, ma byt
podavéni piipravku spiSe pozastaveno, nez trvale vysazeno, do té doby nez se pfiznaky nezlepsi na < stupef 1 nebo na stupef pavodni.
Potom mé byt lé¢ba obnovena ve stejné nebo snizené davce (180 nebo 120 mg), pokud to bude potieba. ZVLASTNi UPOZORNENI
A OPATRENI PRO POUZITi:* Epileptické zdchvaty: Pfipravek Erleada se nedoporucuje u pacienti s anamnézou epileptickych
zachvati nebo jinych predisponujicich faktord. Pokud se objevi béhem léeby pripravkem Erleada zachvaty, je nutno ji trvale ukonit.
Riziko vzniku zachvatl mdZe byt zvy3eno u pacientd soucasné lécenych pripravky, které snizuji kiecovy prah. Pady a fraktury:
U pacientl lécenych apalutamidem se vyskytly pady a fraktury. U pacientd mé byt pied zahdjenim lécby pfipravkem Erleada
vyhodnocena moznost fraktur a rizika padu a maji byt dale sledovani a léceni. Ischemickd choroba srdecni: U nékterych pacientd
lécenych apalutamidem se vyskytla ischemicka choroba srde¢ni, véetné pfihod vedoucich k umrti. Vétsina téchto pacientd méla
srde¢ni rizikové faktory. U pacientd maji byt sledovany zndmky a pfiznaky ischemické choroby srdeéni a standardni péci mé byt
optimalizovana lé&ba kardiovaskuldrnich rizikovych faktor(, jako je hypertenze, diabetes nebo dyslipidemie. Soucasné podavéni
s jinymi lécivymi pripravky: Apalutamid je silnym induktorem enzymi a jeho podavani mize vést ke ztrté G¢innosti mnoha bézné
pouzivanych |é&ivych pfipravkl. Je nutno se vyhnout soucasnému podavani apalutamidu s warfarinem a kumarinovymi
antikoagulancii. Pokud se pfipravek Erleada podéva soucasné s antikoagulanciem metabolizovanym prostfednictvim CYP2C9 (jako je
warfarin nebo acenokumarol), je nutno provédét dodate¢né sledovani mezinarodniho normalizovaného poméru. Neddvné
kardiovaskuldrni onemocnéni: Pacienti s klinicky vyznamnym kardiovaskuldrnim onemocnénim v prabéhu poslednich 6 mésict byli
z klinickych studii vylouceni. Jestlize je pfipravek Erleada predepsan, je nutné u pacientd s klinicky signifikantnim kardiovaskularnim
onemocnénim sledovat rizikové faktory, jako jsou hypercholesterolemie, hypertriglyceridemie nebo jiné kardiometabolické poruchy.
Je-li to vhodné, maji byt pacienti s uvedenymi stavy po zahéjeni é¢by pfipravkem Erleada léceni dle doporuéenych postupl.
Androgenni deprivacni lé¢ba muzZe prodlouZit QT interval: U pacient, ktefi maji v anamnéze rizikové faktory pro prodlouzeni QT
intervalu a u pacientl sou¢asné léenych pipravky, které mohou interval QT prodlouzit, musi Iékafi pred zahajenim lécby pripravkem
Erleada vyhodnot\t pomer prinos a rizik, véetné potencidlu k torsade de pointes. ZVLASTNI POPULACE:* Starsi pacienti: U starsich
pacientd neni nutna Uprava dévky. Porucha funkce ledvin: U pacientl s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce ledvin neni nutna
Uprava davky. U pacient s tézkou poruchou funkce ledvin je nutna opatrnost, protoze apalutamid nebyl u této populace pacient(
studovan. Jestlize byla lé¢ba zapocata, je nutné pacienty sledovat s ohledem na nezidouci U¢inky a davku snizte dle Davkovani.
Porucha funkce jater: U pacientd s vychozi lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater neni Uprava davky potiebnd. Pripravek
Erleada se nedoporucuje u pacientd s tézkou poruchou funkce jater. Pediatrickd populace: U pediatrické populace nemd apalutamid
kléebe nemetastazujiciho, kastraéné rezistentniho karcinomu prostaty zadné vyznamné pouziti. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita
na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Téhotné Zeny nebo Zeny, které mohou otéhotnét. INTERAKCE:* V disledku
lékovych interakci s inhibitory nebo induktory CYP2C8 nebo CYP3A4 se nepfedpokladaji zadné klinicky vyznamné zmény. Potencial
apalutamidu ovlivnit expozici jinych lécivych pripravkd: Apalutamid je silnym induktorem enzymi a zvy3uje syntézu mnoha enzyma
atransportéry; proto se predpoklada interakce s mnoha béznymi lé¢ivymi pfipravky, které jsou substraty enzymd nebo transportérd.
Snizeni plasmatickych koncentraci mize byt podstatné a mize vést ke ztraté nebo snizeni klinického ucinku. Je zde rovnéz riziko
zvy3ené tvorby aktivnich metabolitd. Enzymy metabolizujici lé¢ivé pripravky: Jestlize jsou substraty CYP2B6 (napf. efavirenz)
podavény soucasné s pfipravkem Erleada, je nutné sledovat nezadouci G&inky a vyhodnocovat ztritu G&innosti substratu a mize byt
potieba upravit davku k udrzeni optimalnich plasmatickych koncentraci. U ¢lovéka je apalutamid silnym induktorem CYP3A4
3 CYP2C19 a slabym induktorem CYP2C9. Soucasné podavani pfipravku Erleada s Ié&ivymi pipravky, které se primarné metabolizuji
prostfednictvim CYP3A4 (napf. darunavir, felodipin, midazolam, simvastatin), CYP2C19 (napf. diazepam, omeprazol) nebo CYP2C9
(napf. warfarin, fenytoin) mZe vést k nizsi expozici témto lécivym pfipravkiim. Tam, kde je to mozné, se doporuéuje nahrada téchto
lé¢ivych pfipravkd nebo je nutno vyhodnocovat ztratu Géinnosti, pokud se lécivy pripravek podava dal. Soucasné podavani pfipravku
Erleada s lécivymi pripravky, které jsou substraty UGT (napf. levothyroxin, kyselina valproovd) maze vést k nizsi expozici témto lécivym
pripravkam. Pokud s pfipravkem Erleada musi byt substrty UGT podévany, je nutné vyhodnocovat ztratu G¢innosti substratu a mize
byt potfeba upravit davku k udrZeni optimélnich plasmatickych koncentraci. Lékové transportéry: Soucasné podavani piipravku
Erleada s lécivymi pripravky, které jsou substraty P gp (napf. kolchicin, dabigatran-etexilat, digoxin), BCRP nebo OATPIB1 (napf.
lapatinib, methotrexat, rosuvastatin, repaglinid) maze vést k niz3i expozici témto lé¢ivym piipravkim. Pokud jsou substraty P gp, BCRP
nebo OATP1BI podavany soucasné s pipravkem Erleada, je nutné vyhodnocovat ztrétu U¢innosti substratu a maze byt potfeba upravit
davku k udrzeni optimalnich plasmatickych koncentraci. Na zékladé Gdajd in vitro nelze vylou¢it inhibici transportéru organického
kationtu 2 (OCT2), transportéru organického aniontu 3 (OAT3) a extruznich transportérd [é¢iv a toxind (multidrug and toxin extrusion
- MATE) apalutamidem a jeho N desmethyl metabolitem. LéCivé pfipravky, které prodluzujiinterval QT: Jelikoz ADT mize prodluzovat
QT interval, je nutno sou¢asné podévani pfipravku Erleada s 1é&ivymi piipravky, o nichZ je znamo, Ze interval QT prodluZuji, nebo
s lécivymi pripravky schopnymi navodit torsade de pointes, jako jsou antiarytmika tfidy IA (napf. chinidin, disopyramid) nebo tfidy Il
(napf. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), methadon, moxifloxacin, antipsychotika (napf. haloperidol) atd., peclivé vyhodnotit.
Pediatricks populace: Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych. FERTILITA, TEHOTENSTVi, KOJE! tikoncepce: Neni
znamo, zda jsou apalutamid nebo jeho metabolity pitomny ve spermatu. Pfipravek Erleada méze byt pro vyvijejici se plod $kodlivy.
Pacienti Zijici pohlavnim Zivotem s Zzenami ve fertilnim véku musi béhem lécby piipravkem Erleada a 3 mésice po posledni davce
pouzivat kondom spolu s dal3i vysoce i¢innou antikoncepéni metodou. Téhotenstvi: Pipravek Erleada je kontraindikovan u zen, které
jsou téhotné nebo mohou otéhotnét. Na zdkladé mechanismu u¢inku mize pfipravek Erleada vyvolat poskozeni plodu, pokud se
podavd v téhotenstvi. Kojeni: Neni zndmo, zda se apalutamid/metabolity vyluéuji do lidského mléka. Riziko pro kojence nelze vyloucit.
Pfipravek Erleada se nesmi uzivat béhem kojeni. Fertilita: Na zakladé studii na zvifatech maze pfipravek Erleada u samct v plodném
véku snizit fertilitu. NEZADOUCT UCINKY:* Nejcast&jsimi nezddoucimi Ucinky jsou Gnava (26 %), kozni vyrazka (26 % jakéhokoli stupné
3 6% stupné 3 nebo 4), hypertenze (22 %), navaly horka (18 %), artralgie (17 %), prijem (16 %), pad (13%) a snizeni télesné hmotnosti
(13 %). Dal3i vyznamné nezadouci G¢inky zahrnuji fraktury (11%) a hypotyredzu (8 %). Hldseni podezieni na nezédouci icinky: Hladeni
podezieni na nezddouci G¢inky po registraci lé¢ivého pripravku je dulezité. Umoznuje to pokracovat ve sledovani poméru pfinosa
a rizik lécivého pfipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezaddouci G¢inky prostfednictvim ndrodniho
systému hléseni nezadoucich Gcinku. Blize: viz Gplna informace o pfipravku (SPC). PREDAVKOVANI: Na predavkovani apalutamidem
neexistuje zadne specifické antidotum. Pfi predavkovam ukonéete podéavani pfipravku Erleada, pfijméte obecnd podpirn opatfeni
do doby, neZ se klinicka toxicita zmirni nebo vymizi. Nezddouci ucmkv nebyly pfi pfedévkovani dosud pozorovany, predpoklada se, ze
by takové Gcinky pripominaly nezadouci U¢inky. SKLADOVANI: Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred
vihkosti. Tento lécivy pripravek nevyzaduje z4dné zvlastni podminky uchovavani. BALENI: Na trhu nemusi byt viechny velikosti baleni.
Lahvitka se 120 potahovanymi tabletami. Krabicka na 28 dni se 112 potahovanymi tabletami ve 4 kartonovych pouzdrech po 28
potahovanych tabletdch. Krabi¢ka na 30 dni se 120 potahovanymi tabletami v 5 kartonovych pouzdrech po 24 potahovanych
tabletach. DRZITEL ROZHODNUTi O REGISTRACI: Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgie.
REGISTRACNI CiSLA: EU/1/18/1342/001, EU/1/18/1342/002, EU/1/18/1342/003. DATUM POSLEDNI REVIZE TEXTU:* 27/01/2020
VYDEJ A UHRADA LECIVEHO PRIPRAVKU: Lécivy pripravek je vazan na lékafsky predpis a neni hrazen z vefejného zdravotniho
pojisténi. Podrobné informace nejdete v Souhrnu Udajd o pfipravku, v pisemné informaci pro uZivatele nebo na adrese: JANSSEN-
CILAG s.r.0., Walterovo ndmésti 329/1, 158 00 Praha 5 - Jinonice, Ceskd republika. *Prosim, véimnéte si zmény ve zkrdcené informaci
o pripravku.

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU ZYTIGA

NAZEV: ZYTIGA® 250 mg tablety, ZYTIGA® 500 mg potahované tablety. UCINNA LATKA: abirateroni acetas. TERAPEUTICKE INDI-
KACE: k lécbé nové diagnostikovaného, vysoce rizikového metastazujiciho hormonélné senzitivniho karcinomu prostaty (mHSPC)
u dospélych muzd v kombinaci s androgenni deprivacni lé¢bou; k é¢bé metastazujiciho karcinomu prostaty rezistentniho na kastraci
u dospélych muzd, ktefi jsou asymptomaticti nebo mirné symptomatiti po selhani androgenni deprivacni lé€by a u nichZ dosud nebyla
chemoterapie klinicky indikovana; k [é¢bé& mCRPC u dospélych muzd, jejichz onemocnéni progredovalo pfi chemoterapeutickém re-
Zimu zalozeném na docetaxelu nebo po ném. DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI: Doporucena davka je 1000 mg (Ctyfi 250 mg tablety,
resp. dvé 500 mq tablety) jako jednordzova denni davka. Piipravek ZYTIGA® je uréen k perordlnimu podani. ZYTIGA® se uziva alespori
Jjednu hodinu pied nebo alespori dvé hodiny po jidle. UZiva se s nizkou dévkou prednisonu nebo prednisolonu (10mg denné u mCRPC
a 5mg denné u mHSPC). Pied zahdjenim |é¢by, kazdé dva tydny béhem prvnich tfi mésict [écby a déle jednou mési¢né je nutno méfit
hodnoty transaminaz v séru. Jednou mésiéné je nutno kontrolovat krevni tlak, hladinu drasliku v séru a retenci tekutin. ZVLASTNI
UPOZORNENI{ A OPATRENI PRO POUZITI: ZYTIGA® mize zplisobit hypertenzi, hypokalemii a retenci tekutin. Opatrnost je nutna pfi
|é¢bé pacientd, u nichz maze zvyieni krevniho tlaku, hypokalemie nebo retence tekutin negativné ovlivnit jejich zékladni onemocnéni
(napf. kardiovaskularni). Pfed zahajenim lécby pacientd s vyznamnym rizikemn méstnavého srde¢niho selhani je nutno zvazit zhodnoce-
nisrdecnich funkci; je tieba lécit srde¢ni selhani a optimalizovat funkci srdce. U pacientd s hypokalemii bylo pozorovéno prodlouzeni QT
intervalu v souvislosti s [é¢bou pfipravkem ZYTIGA®. Vyvine li se u pacientd kdykoli béhem lé¢by zavazna hepatotoxicita (ALT odpovida-
jici 20nasobku horni hranice normalu), je nutno lécbu ukondit. Vyvine-li se u pacientd béhem Ié¢by hepatotoxicita (ALT nebo AST nad
Snasobek horni hranice normaélu), je nutno lé¢bu prerusit a lé&bu obnovit a2 po navratu jaternich testd k vychozimu stavu sniZzenou dév-
kou 500 mg denné. Objevi-li se hepatotoxicita i u snizené dévky 500 mg denné, ma byt lé¢ba ukon&ena. BEhem postmarketingového
sledovéni byly vzacné hladeny piipady akutniho selhani jater a fulminantni hepatitidy, nékteré s fatalnimi nasledky. Podavani pfipravku
ZYTIGA® v kombinaci s glukokortikoidy mize zhor$ovat snizenou kostni denzitu a zvy3ovat hyperglykemii. Tento lécivy pfipravek obsa-
huje laktézu. ZVLASTNI POPULACE: U pacientd se stiedné tézkou poruchou funkce jater (Child Pugh tidy B) je nutno dikladné zvazit
podani pfipravku ZYTICA®, u pacienty s tézkou poruchou jater (Child Pugh tfidy C) se pfipravek ZYTIGA® nesmi podévat. U pacientd
s poruchou funkce ledvin neni nutna Gprava dévky, doporucuje se viak opatrnost. Neexistuje z4dné relevantni pouZiti tohoto lécivého
piipravku u pediatrické populace, protoze u déti a mladistvych se karcinom prostaty nevyskytuje. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita
na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku. Téhotné Zeny nebo Zeny, které mohou otéhotnét. Zavazna
porucha funkce jater (Child Pugh tfidy C). V kombinaci s Ra-223. INTERAKCE: Podani s jidlem vyznamné zvySuje absorpci abirateron
acetatu. Opatrnost je nutnd pfi souc¢asném podavani pripravku ZYTIGA® s lé¢ivymi piipravky aktivovanymi nebo metabolizovanymi
CYP2D6. Podle (dajd in vitro je ZYTIGA® substratem CYP3A4. Béhem Iécby je nutno se vyvarovat podévani silnych induktord CYP3A4
nebo je pouZivat s opatrnosti. Pokud se ZYTIGA® kombinuje s Iéky eliminovanymi CYP2C8, je nutno monitorovat projevy toxicity téchto
|éka. Je doporuéena opatrnost, pokud je piipravek ZYTIGA® uZivan spolu s Ié&ivymi pfipravky, které prodluzuji interval QT nebo s 1é¢i-
vymi piipravky, které mohou indukovat Torsade de pointes. Uzivani spironolaktonu s pfipravkem ZYTIGA® se nedoporucuje z divodu
schopnosti spironolaktonu vazat se na adrogenni receptor s moznosti zvySovat hladiny PSA (prostaticky specificky antigen). Pro Gplnou
informaci ¢téte, prosim, posledni verzi Souhrnu idajti o pfipravku (SPC) pro 1ék ZYTIGA®. UEINKY NA SCHOPNOST RiDIT A OBSLUHO-
VAT STROJE: ZYTIGA® nemé z3dny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. FERTILITA, TEHOTENSTVI,
KOJENI: Neexistuji daje o podani pripravku ZYTIGA® v téhotenstvi, tento pripravek neni uréen zendm v plodném véku. Stejné platii pro
kojici zeny. Studie u zvifat ukazaly reprodukéni toxicitu, pfi sexudlni aktivité s Zenou v plodném véku je tfeba pouzit kondom a dal3i u¢in-
nou antikoncepci. NEZADOUCH UEINKY: V analyze nezadoucich Gcinkd slozenych studii faze 3 s pripravkem ZYTIGA byly nezddoucimi
G¢inky pozorovanymi u 210 % pacientd periferni otok, hypokalemie, hypertenze, infekce mo¢ovych cest a zvyseni alaninaminotransfe-
rézy a/nebo zvyseni aspartataminotransferazy. Dalsi zavazné nezadouci icinky zahrnuji srdecni onemocnéni, hepatotoxicitu, zlomeni-
ny a alergickou alveolitidou. Kompletni prehled nezddoucich Gcinkd je uveden v Souhrnu dajli o piipravku (SPC). PREDAVKOVANI:
V piipadé piedévkovani je nutno ukonéit podavani a zahdjit monitoraci arytmii, kalemie, piiznakd retence tekutin a jaternich funkei.
SKLADOVANI: Tento lécivy pripravek nevyzaduje 23dné zvldstni podminky uchovéavani. Doba pouZitelnosti 2 roky. BALENi: ZYTIGA®
250mg tablety: kazdé baleni obsahuje 1lahvi¢ku obsahujici 120 tablet. ZYTIGA® 500 mg potahované tablety: 1krabi¢ka obsahuje 56, resp.
60 potahovanych tablet. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI: Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse,
Belgie. REGISTRACNI CISLA: EU/1/11/714/001, EU/1/11/714/002, EU/1/11/714/003. DATUM POSLEDNI REVIZE TEXTU:* 12/12/2019 VY-
DEJ A UHRADA LECIVEHO PRIPRAVKU:* LéCivy piipravek je vazan na lékafsky predpis a hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi.
Podrobné informace nejdete v Souhrnu Udaji o pfipravku, v pisemné informaci pro uZivatele nebo na adrese: JANSSEN-CILAG s.r.0.,
Walterovo ndmésti 329/1, 158 00 Praha 5 - Jinonice, Ceské republika. *Prosim, viimnéte si zmény ve zkrécené informaci o pfipravku.

CRPC - kastra¢né rezistentni karcinom prostaty

*Statisticky signifikantni redukce rizika vzniku metastaz nebo dmrti (MFS) u pfipravku ERLEADA® + ADT
oproti ADT samotnému u vysoce rizikového nemetastatického CRPC.

**Statisticky vyznamné prodlouzeni celkového preziti s pfipravkem ZYTIGA® spolu s nizkou davkou
prednisonu v porovnani s prednisonem samotnym u pacientd s mCRPC v indikaci po ADT i po che-
moterapii; statisticky vyznamné prodlouzeni celkového preziti u nové diagnostikovanych, vysoce ri-
zikovych pacientl s metastatickym hormonsenzitivni karcinomem prostaty pfi kombinaci pfipravku
ZYTIGA® spolu s nizkou davkou prednisonu a ADT v porovnani s ADT samotnou.!

“ZYTIGA® je indikovana k 1é¢bé nové diagnostikovaného, vysoce rizikového metastazujiciho hormo-
nalné senzitivniho karcinomu prostaty (mHSPC) u dospélych muzd v kombinaci s androgenni depri-
vacni lé¢bou; k [é¢bé metastazujiciho karcinomu prostaty rezistentniho na kastraci u dospélych muz,
ktefi jsou asymptomatic¢ti nebo mirné symptomaticti po selhani androgenni deprivaénilé¢by a u nichz
dosud nebyla chemoterapie klinicky indikovana; k Ié¢bé mCRPC u dospélych muzd, jejichz onemocné-
ni progredovalo pfi chemoterapeutickém rezimu zaloZzeném na docetaxelu nebo po ném.

REFERENCE
1. ZYTIGA® Souhrn Udajd o pfipravku 12/2019.
2. ERLEADA® Souhrn Udajd o pfipravku 1/2020.
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MODERNI LECEBNE MOZNOSTI DISEMINOVANEHO CI LOKALNE POKROCILEHO
UROTELIALNIHO KARCINOMU

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

Chemoterapie je dosud dominantni modalitou systémové |é¢by urotelidlnich karcinomd (UC). Zékladnim cytostatikem v [écbé UC je cisplatina, obvykle
indikovana v kombinovanych rezimech. Aplikace kombinaci s cisplatinou je vsak limitovana jeji vyraznou nefrotoxicitou. S pfichodem novych Iéku
z kategorie protinadorové imunoterapie se oteviely nové moznosti [é¢by. Sviij U¢inek u nemocnych refrakternich na standardni chemoterapii s cisplatinou
nebo u pacientl neschopnych této chemoterapie prokézalo nékolik imunoonkologickych 1ékd (atezolizumab, nivolumab, pembrolizumab, durvalumab
a avelumab). Dalsi studie, které se zabyvaji predevsim kombinacemi imunoonkologickych Iék(i s chemoterapii, v soucasnosti probihaji. Pro pacienty, jejichz
onemocnéni progreduje po chemoterapii i imunoterapii, uspokojivé lé¢ebné moznosti dosud neexistuji. Nové cilené léky jako enfortumab vedotin nebo
erdafitinib se mohou uplatnit pravé v této podskupiné pacientd.

VYSKYT KARCINOMU MOCOVEHO MECHYRE V CESKE REPUBLICE

BURILOVA P, BURIL J.2, BRODAK M3, PETRUZELKA L.2, SOUMAROVA R.2, ODRAZKA K., FINEK J.3, BABJUK M 3
' Katedra o3etfovatelstvi a porodni asistence, LF MU, Brno; Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR, Brno, ?1. neurologicka klinika,
LF MU a FN u sv. Anny v Brné, * Agentura pro zdravotnicky vyzkum Ceské republiky, Praha

Uvod: Nadory mocového méchyfe jsou sedmym nejcasté&ji diagnostikovanym typem rakoviny u muzd, u obou pohlavi tento typ nador( klesa celosvétové na
jedenécté misto. Celosvétova incidence je u muz(i 9,0 a u Zen 2,2 na 10 000 obyvatel za rok. Cil: Demograficky popis populace u vybraného souboru pacient(
s hlavni diagnézou C67 dle MKN-10. Metodika: Retrospektivni deskriptivni studie s vyuZitim dat z Ndrodniho onkologického registru za obdobi 1977-
2017 a z informa¢niho systému zemfelych do roku 2018 v CR (sledovanou hlavni diagnézu C67). Vysledky: Identifikovéno bylo celkem 141 956 pacient(i
v obdobi let 2010-2017 s historii karcinomu mocového méchyre (v prliiméru 17 745 pacienti rocné). Primérny vék pfi stanoveni diagnozy je 71 let, z ¢ehoz
25,2 % osob jsou osoby mladsi 65 let. Incidence u karcinomu mocového méchyfre za rok 2017 byla 20,4 ptipadd na 100 000 obyvatel. V roce 2017 bylo
identifikovano 2 155 pacientl s karcinomem mocového méchyre, z ¢ehoz 17,5 % pacientli bylo ve stadiu onemocnéni Il a IV. Vysledky: Dle dostupnych
dat z NZIS bylo prokézéno, ze v populaci CR vékové specificka prevalence karcinomu mocového méchyfe nenardsté se zvysujicim se vékem obyvatelstva,
ale snizuje se vék diagnostikovanych osob. V ndvaznosti na zjisténé informace byl adaptovan Klinicky doporuceny postup ,Doporucené postupy pro véasné
odhaleni, diagnostiku a lé¢bu invazivniho a metastazujiciho karcinomu mocového méchyre” s cilem zkvalitnit péci o pacienty s invazivnim a metastatickym
karcinomem mocového méchyre a zarucit dostatecnou péci dle pokrocilého stadia onemocnéni. Dale doporucit postupy farmakologické i nefarmakologické
lé¢by, které maji prokazatelny dopad na kvalitu Zivota a mély by vést ke zlep3eni dostupnosti péce pro pacienty bez ohledu na misto trvalého pobytu v CR -
tedy zmirnit/odstranit geograficky podminéné determinanty péce.

SOUCASNY STANDARD LECBY METASTATICKEHO RENALNIHO KARCINOMU V PRVNI LINII

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

Maligni nadory ledvin tvofi 1-3 % vSech zhoubnych novotvar(, incidence tohoto onemocnéni dosahuje svého vrcholu mezi 40. a 60. rokem véku. Konvenéni
svétlobunécny karcinom tvofi 75 % vsech nador( ledvin, u muzi se vyskytuji zhoubné nadory ledvin dvakrét ¢astéji nez u zen. Zékladem Iécby nemocnych
s metastatickym onemocnénim je rozdéleni do skupin s dobrou, stredni a $patnou prognézou (dle MSKCC/IMDC) ¢i na nemocné s nesvétlobunéénym
karcinomem. Robustni data v prvni linii Ié¢by mRCC ma sunitinib, ktery se také stal standardem Ié¢by pokrocilého a metastatického renalniho karcinomu
(mRCC). Dalsim preparatem, ktery se pevné zabydlel v klinické praxi, je pazopanib, pfindsejici identické lé¢ebné odpovédi. Naopak historicky podévany
interferon alfa si udrzel své postaveni pouze v kombinaci s bevacizumabem, jinou roli v prvni linii Ié¢by mRCC nema. Tato kombinace se vsak pro vyssi
cenu a parenteralni podani v nasich zemich neujala. Po pfedchozich pozitivnich ddajich o efektivité kombinace nivolumab (nivo) a ipilimumab (ipi), byla
designovéna studie faze lll CheckMate 214 u nemocnych s pokrocilym svétlobunécnym karcinomem naivnich k [é¢bé. Nemocni byli randomizovani pomérem
1:1 do ramene s nivolumabem (3 mg/kg) a ipilimumabem (1 mg/kg), celkem 4x po 3 tydnech), nésledované nivolumabem (3 mg/kg) kazdé 2 tydny. Ve
druhém rameni byli nemocni Iéceni sunitinibem (sun) 50 mg p.o. 4 tydny v 6tydennim rezimu. Dalsi byla studie Javelin 101 s podanim avelumabu, studie
faze Ill, avelumab a axitinib proti sunitinibu. Celkem 886 nemocnych bylo randomizovano k podani avelumabu (10 mg/kg/2 tydny) a axitinibu (2 x 5mg)
proti sunitinibu 50 mg denné ve schématu 4 : 2. Vysledky studie Keynote-426 byly prezentovény v inoru 2019. Pembrolizumab a axitinib byly komparovany
se sunitinibem ve lIl. fazi klinického zkouseni, které postavilo tuto kombinaci do svétla nového standardu terapie. Studie Cabosun faze Il komparovala
kabozantinib 60 mg denné se sunitinibem 50 mg ve schématu 4/2.
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EXPERIMENTALNI ANALYZA INTERAKCE NADOROVEHO PARENCHYMU A NADOROVEHO STROMATU
V KARCINOGENEZI MOCOVEHO MECHYRE

HATINA J., KRIPNEROVA M.!, HOUFKOVA K.", VOHRADSKA P2, DOLEJSOVA M2, SOBOL M., FILIMONENKO V.4, SANA J.5, SLABY O,
KUNCOVA J.¢

1Ustav biologie, LF UK v Plzni, 2Ustav lékaFské genetiky, LF UK v Plzni, * Urologické klinika, LF UK v Plzni, * Akademie véd Ceské republiky, Ustav
molekuldrni genetiky, Praha, ° CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, ¢ Biomedicinské centrum, LF UK v Plzni

Vychodiska: Interakce karcinomové a stromalni slozky predstavuje dtlezity mechanizmus vyvoje a progrese karcinomu mocového méchyre. Jeji
experimentalni analyza predpoklada dostupnost obou bunécnych populaci, v idedInim pfipadé v podobé dobfte charakterizovanych bunécnych linii. Zatimco
karcinomovych buné¢nych linii je v oblasti karcinomu mocového méchyie k dispozici nékolik desitek, stromalni linie az dosud popsény nebyly. Metodika:
Stromalni linie karcinomovych fibroblastti byla odvozena z primarni buné¢né kultury karcinomu pT4 G3 diferencialni trypsinizaci a naslednou imortalizaci
hTERT-genem, spolu s karcinomovou buné¢nou linii. Druhd experimentalni stromalni buné¢na linie byla odvozena z transformovanych myofibroblastl pGvodu
inflamatorniho myofibroblastického tumoru mocového méchyre. Aktivace myofibroblastického fenotypu byla stanovena na zékladé exprese typickych
markerovych proteind a ultrastrukturalni analyzou. Fenotyp kokultivovanych karcinomovych bunék byl charakterizovan funkénimi testy (klonogenicita,
kultivace nadorovych sfér v suspenzni kulture, test chemosenzitivity), exprese kmenovych markerd byla stanovena nepfimou imunofluorescenci
a pritokovou cytometrii. Metabolickd modulace byla analyzovana systémem OROBOROS. Imunomodulacni aktivita byla zjisténa na zakladé polyklonaini
mitogenni odpovédi leukocytd periferni krve a exprese aktivacnich markerd T lymfocytd. Transkriptom stromélnich bunék byl stanoven prostiednictvim
Affymetrix GeneChip Human Arrays. Vysledky: Obé stromalni linie vykazuji typické znaky aktivovaného nadorového stromatu, jak na Urovni exprese
markerovych proteind (vimentin, aSMA, vimentin, CD90), tak ultrastrukturalné (fibronexus). Kokultivované nadorové bunky aktivuji fenotyp tzv. nadorovych
kmenovych bunék, jak na drovni exprese definovanych markerovych proteind, tak ve funké¢nich testech (vysoka klonogenicita, tvorba nddorovych sfér,
chemorezistence). Kokultivované nadorové bunky signifikantné aktivuji svQj energeticky metabolizmus. Na Urovni interakce s imunokompetentnimu
burikami vykazuji stroméalni buriky vyraznou imunosupresivni aktivitu. Transkriptomicky profil umoziuje definovat molekularni podklad stromalni podpory
a odlisit jej od sarkomatoidni transformace mezenchymalnich bunék mocového méchyre. Zavér: Molekuldrni charakterizace interakce stromalnich
a karcinomovych bunék maze vést k identifikaci novych prognostickych markert a potencidlnich terapeutickych cilovych molekul karcinomu mocového
méchyre.

Podporeno projektem GACR ¢ 17-17636S a studentskymi védeckymi projekty Univerzity Karlovy &. 260394/2017 a 26039/2017.

GIGANTICKY RECIDIVUJICi ANGIOMYOLIPOM PODKOVOVITE LEDVINY

HULOVA M., STANIK M., MACIK D., DOLEZEL J.
Oddéleni urologické onkologie, MOU, Brno

Angiomyolipom (AML) je nejcastéjsi nezhoubny mezenchymalni nador ledviny. V 80 % se jednd o sporadické onemocnéni, které vykazuje pomaly rdst
a vétsina nemocnych je pouze sledovéna. Pokud je indikovéno odstranéni AML, Ize ho o3etfit parcidlni nefrektomii, radiofrekvencni ablaci, kryoterapii nebo
arteridlni embolizaci. Odlisny pribéh ma 20 % AML, které jsou asociovany se syndromem tuberdzni sklerdézy (TS). Tyto jsou ¢asto multifokalni, bilateraini
a rostou rychleji. Prezentujeme kazuistiku pacientky s podkovovitou ledvinou lé¢enou pro progredujici objemnou bfisni angiomyolipomatézu vychazejici
zledviny. U pacientky bylo vysloveno podezieni na TS, geneticky zatim nebyla vySetfena. Od roku 2010 pacientka podstoupila dvakrét cytoredukéni operaci,
histologicky byl potvrzen AML. V letech 2013-2015 byla Ié¢ena mTOR inhibitorem everolimus 3 mg ve snaze o zpomaleni riistu AML, pro maly efekt byl
v roce 2016 nasazen mTOR inhibitor sirolimus. Na uroonkologii Masarykova onkologického Ustavu byla pacientka poprvé odesldna v tinoru 2018 pro bolesti
bficha. CT prokazalo AML podkovovité ledviny gigantického objemu. U pacientky pfipadala v ivahu nefrektomie s naslednou transplantaci ledviny nebo
opétovny pokus o debulking tumoru. V dubnu 2018 byla provedena parciélni nefrektomie a debulking 1 700 g AML levé ¢asti podkovovité ledviny. Ve druhé
dobé, kterd nasledovala po rekonvalescenci v srpnu 2018, byl proveden debulking 1 800 g nddorové masy pravé ¢asti ledviny, obé operace bez ischemizace
parenchymu. Patologem byl nalez uzavien jako AML (lipoma-like varianta) ledviny. S odstupem 16 mésicl je pacientka bez potizi, ledvinné funkce jsou
v normé. Po operaci byla znovu nasazena terapie mTOR inhibitorem sirolimus pro klinicky suspektni syndrom TS. Na kontrolnim CT bficha bylo onemocnéni
hodnoceno jako stabilizované, bez novych lozZisek. V planu je doplnéni genetického vysetieni. V pfipadé vazby AML na syndrom TS mGze mit onemocnéni
zévazny pribéh s multifokalnim vyskytem nador( a rychlou progresi. U téchto piipadi je kromé chirurgické 1écby na zvazeni kombinace se systémovou
|é¢bou mTOR inhibitory.

Podporeno MZ CR - RVO (MOU, 00209805).

BUNECNA LINIE INFLAMATORNIHO MYOFIBROBLASTICKEHO TUMORU MOCOVEHO MECHYRE - ODVOZENI
A ZAKLADNIi CHARAKTERIZACE

KRIPNEROVA M.', HOUFKOVA K.!, PESTA M.", VOHRADSKA P2, HES 0.2, HORA M.%, KUNCOVA J.5, SANA J.5, SLABY 0.5, HATINA J.!
'Ustav biologie, LF UK v Plzni, 2Ustav Iékaiské genetiky, LF UK v Plzni, * Sikldv Ustav patologie, LF UK a FN Plzen, * Urologicka klinika, LF UK a FN Plzen,
°Biomedicinské centrum, LF UK v Plzni, *CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno

Vychodiska: Inflamatorni myofibroblasticky tumor mocového méchyfe piedstavuje vzacny mezenchymalni nador vyznacujici se schopnosti lokéIni invaze
a dosti ¢astou rekurenci pfi nizké metastatické aktivité. Vétsina nador( se vyviji na podkladé pestaveb genu pro tyrozinovou kinazu ALK. Rada aspektti bio-
logie téchto nddord neni dostate¢né definovana, a to jak z diivodu fidkého vyskytu, tak i proto, Ze dosud nebyl popséan zédny experimentaini model. Material
a metody: Vzorek nddorové tkané byl ziskdn z operativné odstranéného nadoru 54leté pacientky operované na Urologické klinice Fakultni nemocnice
v Plzni. Disociace nadorové tkané probihala pfi 37 °C enzymatickym systémem Liberaza (Liberase™ Sigma). Kultivace probihala ve smésném médiu
sestavajicim se ze suplementovanych médii MEM a DMEM v poméru 1 : 1. Genetickd autentizace probéhla na zkladé shody s germindlni DNA pacientky
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izolované z leukocytl periferni krve. Genomickd analyza byla provedena standardni i spektralni karyotypizaci a CGH. Zakladni rGstové charakteristiky
a motilita byly analyzovany systémem XCelligence, klonogenicita byla charakterizovana jakoZto tvorba kolonii v polotekutém substratu. Stromélni aktivita ve
smyslu aktivace kmenového fenotypu kokultivovanych karcinomovych bunék byla analyzovéna expresi kmenovych markerd nepfimou immunofluorescenci
a pritokovou cytometrii a fenotypickou charakterizaci na podkladé testu ristu nadorovych sfér v suspenzni kultufe a metabolické modulace. Transkriptom byl
stanoven prostfednictvim Affymetrix GeneChip Human Arrays. Vysledky: Ustavend linie MBT je schopna dlouhodobé kultivace (min. po dobu 20 pasézi), je
klonogenni v polotekutém substratu a motilitni, pficemz intenzita obou transformacnich charakteristik je relativné nizka. Markerovy profil ukazuje aktivovany
myofibroblasticky fenotyp pozitivni na vimentin, aSMA a CD90. Buriky vykazuji uniformni a relativné nizkou expresi ALK. Na karyotypu ani na CGH-profilu
nejsou ovsem patrné prestavby v oblasti 2p23 (ALK-lokus), detekovali jsme oviem dosud v literatufe nepopsanou translokaci mezi chromozomy 3 a 18.
Bunky maji vyraznou stromalni aktivitu ve smyslu podpory klonogenniho fenotypu a exprese kmenovych markerG kokultivovanych karcinomovych bunék,
pfi soucasné supresi jejich oxidativné fosforylacni metabolické aktivity. Zavér: Jedna se o dosud prvni bunécnou linii toho relativné vzacného nadoru, ktera
mUze vyznamné pomoci v objasnéni jeho zakladni biologie.

Podpofteno projekty GACR & 17-17636S, SVV UK a projektem CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_019/0000787.

KAM SMERUJE NEOADJUVANTNI LECBA UROTELIALNICH NADORU MOCOVEHO MECHYRE?

MATOUSKOVA M.
Urocentrum Praha s.r.o.; Onkologicka klinika 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha

Urolog ma ohledné nador(i mocového méchyre celkem jasno. Pacienti s neinvazivnimi nadory z urotelu jsou dlouhd Iéta v dispenzarni péci, s riiznou frekvenci
podstupuji transuretraIni resekce a pfi nedostatku BCG vakciny a nynii MMC pfili$ moznosti dal$i péce ani nemaiji. Pres 25 % pacient(i ma viak diagnostikovano
onemocnéni pokrocilé nebo generalizované. Rocné podstoupi pres 300 nemocnych radikalni cystektomii. Ke zlepseni celkovych vysledk( je vhodné pacienty
centralizovat do high volume center, dodrzet kratky interval mezi stanovenim diagnézy a CYE, provést vykon dostatec¢né radikdlné a nemocnym umoznit
podani neoadjuvantni Iécby. Podani neoadjuvantni chemoterapie zlepsuje preZiti o cca 8-11 %. Podminkou je podani rezimu s cisplatinou. Jeji nahrazeni
karboplatinou nepfinasi pro nemocného zadny benefit. Tento stav pfinasi tedy logicky dva okruhy: 1. Mizeme zlepsit efekt neoadjuvantni chemoterapie?
2. Je alternativa pro platinu nevhodné pacienty? Uréitou moZznosti se tak zda zafazeni imunoterapie pomoci protilatek proti receptoru programované bunécné
smrti (PD-1) ajeho ligandu (PD-L1). Postupné jsou predkladany vystupy klinickych studii, které dokladaji zlepseni odpovédi pfi rezimech imunochemoterapie.
Sdéleni predklada recentni vystupy pro obé skupiny pacientd.

SEKVENCE V LECBE MCRPC U PACIENTU S RYCHLOU PROGRESI NA ARTA

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

V1é¢bé CRPCdoslo v poslednich 10 letech k vyznamnému rozsiteni Ié¢ebnych moznosti, pfisly nové molekuly a byla vytvorena celd nova skupina onemocnéni
- nemetastaticky CRPC, pro ktery jsou jiz schvaleny (nikoli zatim hrazeny) Iécivé pfipravky. Zprvu jsme kvili dhradam o sekvenci ani nemohli premyslet, byla
dana podminkami thrady, nyni je ale situace zcela odli$na. Pfed nami tak stoji nemocny s konkrétnimi charakteristikami svého karcinomu prostaty, svymi
komorbiditami a o¢ekdvanimi z pfislusné |écby. Lécba by tak mohla byt Sita pacientovi na miru. Pfedkladdme nase zkusenosti s [écbou mCRPC zamérenou na
skupinu s rychlym selhanim ARTA. Soubor osmi muzi (52-77 let), ktefi byli lé¢eni ARTA, u kterych doslo k progresi onemocnéni do 12 mésict, nezavisle na
linii [é¢by, tedy at podani docetaxelu pfedchazelo, ¢i nikoli. U nemocnych byl median doby do progrese 7,8 mésice. V dalsi linii byl pacientdm podan dosud
nepouzity pfipravek tedy po ARTA DOC, po DOC jiny ARTA nebo kabazitaxel. Soucasné vsichni nemocni pokracuji v ADT LHRH analogy nebo podstoupili
orchiektomii. Nemocni byli v dobrém vykonnostnim stavu, obvykle PS 1. Doba do PSA progrese pfi ARTA dosahla 6 mésic(, do radiologické progrese
7,2 mésice, pfi CABA 7 mésictl pro PSA progresi a 12 mésictl pro progresi na zobrazovacich metodach. Kvalita Zivota nemocnych na [é¢bé je dobra, toxicita
prijatelnd. Pfi chemoterapii byla u vétSiny nemocnych podavana podpora GF. Febrilni neutropenii jsme diky tomu nezaznamenali. Péce o vyzivu nemocnych
je soucasti Iécebného postupu. Sekvendni lécba miize znamenat pro pacienta piinos v prodlouzeni doby kvalitniho Zivota a preziti. Stejné jako pfi zahajovani
1é¢by tak i jednotlivé sekvence vyzaduji individudIni pfistup ke konkrétni situaci. Pro nemocné s rychlym selhanim ARTA je sekvence se zafazenim kabazitaxelu
raciondlni a pfinasi prodlouzeni odpovédi vici lé¢bé. Vystupy ze studie CARD, jejiz soucasti bylo i nékolik z nasich nemocnych, takovy postup podporuji.

COEXPRESSION OF SKP2 AND SLUG PROTEINS IN AGGRESSIVE PROSTATE CANCER

MICKOVA A", KHARAISHVILI G.", KRAL M.?, GACHECHILADZE M.!, MISTRIK M.3, BOUCHAL J.!
'Department of Clinical and Molecular Pathology, Palacky University and University Hospital, Olomouc, 2Department of Urology, Palacky University
and University Hospital, Olomoucg, * Laboratory of Genome Integrity, Institute of Molecular and Translational Medicine, Palacky University, Olomouc

Background: Skp2 is a substrate recruiting component of E3 ubiquitin-ligase complex, while Slug is a transcriptional repressor involved in epithelial-mesenchymal
transition. Skp2 plays an important role in prostate cancer progression, e.g. via recently reported stabilization of EZH2 or Twist1, however, relationship with Slug
needs further elucidation. Methods: Prostate cancer patients cohort (n = 101) was analysed by immunohistochemistry for the following proteins (Skp2, Slug,
AR, Ki-67 and E-cadherin). Colocalization analysis was performed using Perkin Elmer Opal Multiplex kit, Vectra 3.0 imaging system and confocal microscope Carl
Zeiss LSM 780. Prostate cancer PC3 cells were treated with an SCFSkp2 E3 ligase inhibitor MLN4924 and specific inhibitor of Skp2 SZL-P1-41 analysed by western
blot. Results: High Gleason score was significantly associated with higher Skp2 and lower E-cadherin expression (p < 0.001 and 0.011, respectively). Skp2 was
slightly correlated with Slug and AR in the whole cohort (Rs 0.32 and 0.37, respectively), which was enhanced in patients with high Gleason score (Rs 0.56 and 0.53,

2598 Klin Onkol 2020; 33 (Suppl 2)




XXIV. UROONKOLOGIE

respectively) or with metastasis to lymph nodes (Rs 0.56 and 0.37, respectively). Confocal microscopy revealed colocalization of Skp2 and Slug in patients with higher
Gleason score of prostate cancer. Chemical inhibition of Skp2 by MLN4924 and SZL-P1-41 upregulated well-known target of Skp2 p27 and decreased Slug expression
which supports a possible link between Skp2 and Slug proteins. Conclusion: Immunohistochemistry, colocalization studies and in vitro experiments support an
association between Skp2 and Slug in aggressive prostate cancer, which represents one of the possible pathways of tumour progression.

RYCHLA PROGRESE PO DOCETAXELU €I ARTA PODANYCH V RAMCI HORMONALNE SENZITIVNIHO
METASTATICKEHO KARCINOMU PROSTATY - CO DAL?

NAVRATIL J.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Docetaxel a abirateron se staly v CR standardem v |é¢bé metastatického hormonélné senzitivniho karcinomu prostaty s high volume ¢i high risk onemocnénim,
a to na zakladé vysledkd studii CHAARTED, STAMPEDE a LATITUDE. Pouziti docetaxelu a abirateronu v ivodnich fazich diseminovaného onemocnéni
znamenala pro pacienty vyznamné prodlouzeni preziti, ale pfinesla s sebou i mnoho otazniki stran dalsi sekvence lé¢by. Dosud nemame pfesnd data, ktera
by ndm napovédéla, ktera nasledna linie 1écby bude nejpfinosnéjsi pro pacienta. Z kombinaci Iék(, které miizeme pouzit, ale moc moznosti nemame. Ve
studii LATITUDE bylo lé¢eno po progresi v obou ramenech az 40 % pacient(l docetaxelem, ale podrobné vysledky nésledné terapie zatim nebyly zvefejnény.
Ve studii CHAARTED bylo v rameni s placebem necelych 60 % pacientl lé¢eno taxany a 36 % ARTA preparaty a v rameni s docetaxelem bylo [é¢eno taxany
47 % pacientl a 44 % ARTA. Zvefejnéna data v suplementech studii nejsou ale podrobna i jesté nejsou zrald.V nasem kratkém sdéleni se zaméfime na dosud
znama data a zkuSenosti z praxe. Nastinime lé¢ebné moznosti a vyhledy do budoucna.

VYUZITi CISPLATINY U PACIENTU S CHRONICKOU RENALNI INSUFICIENCI - JE BENEFIT U NESEMINOMU STADIA
1VYSSi NEZ MOZNA RIZIKA?

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

Optimalni postup u stadia | neseminomovych germindlnich tumord varlat bez prokazané lymfangioinvaze po orchiektomii je kontroverzni a byva tématem
fady diskuzi vzhledem k nedostatku randomizovanych studii posuzujicich jednotlivé moznosti terapie. Riziko relapsu nddoru v 5 letech po orchiektomii je
pii chybéni lymfangioinvaze — u ,low risk” nador( kolem 15 %. Adjuvantni metodou volby je sledovani nebo aplikace chemoterapie na bazi cisplatiny. Pfi
pfitomnosti lymfangioinvaze je nddor definovan jako ,high risk” a riziko relapsu tumoru v 5 letech po operaci je kolem 50 %. Pétileté riziko relapsu v ramci
surveillance Ize aplikaci chemoterapie na bazi cisplatiny (rezim BEP — bleomycin, etoposid, cisplatina) snizit na hodnoty kolem 3 %.Vzhledem k dominantnimu
vylucovani cisplatiny ledvinami patii mezi typické nezadouci tcinky nefrotoxicita. Vyuziti cisplatiny u pacientl s preexistujici poruchou funkce ledvin je
rizikové a zavisi na fadé faktor(. Vyuziti cisplatiny v reZimech zahrnujicich pre- a posthydrataci s peclivym sledovénim diurézy v terapii testikuldrnich nddort
je spojené s poruchou funkce ledvin asi u 20-30 % pacienta.

AKTUALNIi MOZNOSTI IMUNOTERAPIE V UROONKOLOGII

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

Podobné jako u jinych onkologickych diagnéz predstavuje i v uroonkologii zavedeni Iécby checkpoint inhibitory naprosty prilom. Lisi se nejen charakterem
svého plisobeni ve srovnani s cilenou [é¢bou tyrosinkindzovymi inhibitory (TKI) v pfipadé rendlniho karcinomu a u urotelidlnich karcinom@ v komparaci
s chemoterapii, ale i délkou trvani lécebné odpovédi a celkovym prezitim pacientl. U urotelidIniho karcinomu navic imunoterapie jiz nachazi své misto
v perioperacni |é¢bé svalovinu invadujicich karcinom, velmi slibné vysledky tato lé¢ba prokézala i u high risk svalovinu neinvadujicich karcinom. Taktéz
se zkousi kombinace této lé¢by s chemoterapii u pacientd s metastatickym urotelidlnim karcinomem. U pacientd s metastatickym rendlnim karcinomem
se ve studiich faze Il 1é¢ba kombinaci imunoterapie s TKI ukazala jako superiorni nad monoterapii TKI. Nové se téz zkoumd tcinnost checkpoint inhibitord
v adjuvantnia neoadjuvantni lé¢bé pacientl s rendlnim karcinomem. V prednasce bude prezentovan piehled nejnovéjsich dat ze studii zkoumajicich u¢innost
imunoterapie u pacient( s urotelidlnim a rendlnim karcinomem.

ROLE NEFREKTOMIE U PACIENTU S METASTATICKYM RENALNiM KARCINOMEM V DOBE CiLENE LECBY
A IMUNOTERAPIE, DATA Z CESKE REPUBLIKY

POPRACH A.", BUCHLER T2, CHLOUPKOVA R, LAKOMY R.*, MELICHAR B.%, FINEK J.5, KOPECKY J.7, FIALA 0.5

'Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno; LF MU Brno, > Onkologicka klinika, 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha, ? Institut biostatistiky
aanalyz, s.r.o, Brno, *“MOU a LF MU, Brno, ® Onkologicka klinika, FN Olomouc, ¢Klinika TRN, FN Plzery; Onkologickd a radioterapeutické klinika Lochotin,
’Klinika onkologie a radioterapie, FN Hradec Kralové

U pacient(i s metastatickym rendlnim karcinomem (mRCC) ma zasadni roli v souc¢asné dobé cilend lécba tyrozinkinazovymi inhibitory (TKI) a imunoterapii.
Role cytoredukéni nefrektomie (CN) je stéle nejasnd. V prospektivni studii CARMENA bylo sice prokdzéno, Ze lé¢ba samotnym sunitinibem ve srovnani
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s CN a sunitinibem neni inferiorni, ale vysledky této studie byly z mnoha diivodd otazkou diskuzi (napf. do studie byly zafazeni pacienti nejen ve stredni
prognostické skupiné, ale predevsim ve $patné prognostické skupiné — 41,4 % pacient(). Zcela chybi validni data ze studii analyzujicich mozny vliv CN
u pacientli s mRCC lé¢enych imunoterapii. V uvedené pienasce budou predstaveny poznatky z retrospektivni studie pacientd registru RenlS, zkoumali jsme
vztah CN u pacientd s mRCC lécenych TKI a taktéz budou uvedeny nejnovéjsi poznatky o CN u pacientl lé¢enych checkpoint inhibitory.

KONCi ERA ,STARE IMUNOTERAPIE“?

POSPISKOVA M.', KOHOUTEK M.!, ZABOJNIKOVA M.2
'Onkologické oddéleni, Nemocnice Tomase Bati ve Zling, 2Oddélenf klinické onkologie, Nemocnice Tomase Bati ve Zliné

V poslednich letech jsme svédky vyznamného pokroku v 1é¢bé metastatického karcinomu ledviny. Je to onemocnéni rezistentni na cytotoxické léky, v jeho
terapii v minulosti mély reprodukovatelnou (i kdyz omezenou) Gi¢innost pouze dva léky — interferon alfa a interleukin-2. Z téchto dvou cytokinl bylo pouze
pouziti interferonu alfa zalozeno na prikazu zlepseni OS v randomizovanych studiich, registrace interleukinu-2 byla podporena pouze dlouhotrvajici CR
u malé ¢asti pacientl. Na zékladé novych randomizovanych studii, které prokazaly prodlouzeni OS, se do algoritmu dostaly inhibitory tyrozinovych kindz
(sunitinib, sorafenib, pazopanib, kabozantinib, axitinib), i¢innost prokazaly v prvni, druhé i tfeti linii |é¢by metastatického onemocnéni, stejné jako inhibitory
mTOR (temsirolimus, everolimus).V poslednich letech se do popfedi dostava tak jako u jinych diagnéz imunoterapie. V pfipadé karcinomu ledviny nivolumab
a od biezna nas ¢ekd pouziti kombinace nivolumab + ipilimumab. Nova imunoterapie prokazala ucinnost jak v PFS, tak v OS. U ¢asti pacientt je schopna
doséhnout dlouhodobého preziti, ale zatim bez moznosti predikce. Terapie proleukinem Uplné vymizela a Iécba interferonem alfa nam zdstala do vyssich
linif 1écby, ale i ta kon¢i. Kazuistika: 53leté pacientce KI 90 % s astma bronchiale a fisi byl pfi RANE|. dx. v inoru 2012 diagnostikovan svétlobunécny karcinom
ledviny pT3apNOMO G4. V inoru 2015 diagnostikovan relaps, histologicky verifikovany meta plic a LU mediastina. Od brezna 2015 byla zahajena prvni linie
terapie sunitinibem, Ié¢ba s hematolog. toxicitou: trombopenie grade 3, neutropenie grade 3. Po 3s 1P0/2015 na CT PD, do druhé linie indikovén everolimus,
zahdjen v listopadu 2015, opakované pierusovan pro pneumonitidu, v dubnu 2016 ukoncen pro PD. V kvétnu 2016 zahdjena treti linie sorafenibem, opét
s hematologickou toxicitou, v z4fi 2016 |é¢ba ukoncéena pro PD, VZP zazaddana o thradu nivolumabu, neschvéleno.V listopadu 2016 zahjena ¢tvrta linie |é¢by
interferonem alfa, lé¢ba s hematologickou toxicitou protrahovana neutropenie stupné 2, s nutnosti redukce dévky na 3x 3 MIU tydné po pll roce lécby PR
anasledné opakované SD, v kvétnu 2019 pro execerbaci artrézy a hematologickou toxicitu Ié¢ba prerusena, nyni pacientka 9 mésicli bez terapie, posledni CT
v unoru 2020 se SD. Zavér: Pacientka spada az na G4 do relapsu s dobrou prognézou, na tiech liniich zprogredovala béhem 1,5 roku a na terapii interferonem
je 2,5 roku s efektem PR se zachovanim kvality Zivota. V dnesni dobé by pravdépodobné v druhé nebo tieti linii dostala nivolumab, predpokladam, ze efekt
by byl dobry, otazkou ziistava, zda by byl i stejné malo toxicky.

SEKVENCE LECBY METASTATICKEHO KASTRACNE REZISTENTNIHO KARCINOMU PROSTATY

RICHTER I.', DVORAK J.2, SAMAL V.3, BARTOS J.4
'Krajskd nemocnice Liberec, a.s; Thomayerova nemocnice, Praha; Fakulta zdravotnickych studif, Technicka univerzita v Liberci, 2 Onkologicka klinika 1.
LF UK'a Thomayerova nemocnice, Praha, * Urologie, Krajska nemocnice Liberec, a.s., *Oddélenf klinické onkologie, Krajskd nemocnice Liberec, a.s.

Karcinom prostaty patii mezi nejcastéjsi onkologicka onemocnéni u muzl. Metastaticky karcinom prostaty je prakticky vzdy zpoc¢atku hormonalné senzitivni
onemocnéni. Postupem ¢asu dochdzi i pies kastra¢ni hodnoty testosteronu k poklesu tc¢inku primarni hormonalni é¢by. Onemocnéni definujeme jako
kastracné rezistentni karcinom prostaty (CRPC). V [é¢bé metastatického CRPC (mCRPC) doslo v poslednich letech k vyraznému rozsiteni lé¢ebnych moznosti
v oblasti chemoterapie, imunoterapie, vyvoji novych radiofarmak a cilené hormonalini 1écby (ARTA). Hledani optimalni sekvence [écby mCRPC je Siroce
diskutovano jak na konferencich, tak i v odborné literatufe. Mnohokrat jsme odkazani pouze na retrospektivni data, ¢asto v ramci jednoho centra. Podle
aktudlnich dhradovych podminek Ize u pacienta s mCRPC podat az pétou linii [é¢by. Je prokdzanou skutecnosti, Ze nemocni, ktefi absolvuji vétsi pocet linii
|é¢by mCRPC, maji delsi celkové preziti. Aktudlné nemame k dispozici jednozna¢ny molekularni prediktivni faktor k vybéru optimalni lé¢by mCRPC. Proto
je nutno pfi indikaci, jakou 1é¢bu mCRPC volit, vychazet predevsim z klinickych charakteristik pacientd. Aktualni prehled lé¢ebnych moznosti mCRPC bude
predmétem prednasky v ramci konference BOD 2020.

TRIMODALNI LECBA KARCINOMU MOCOVEHO MECHYRE

SOUMAROVAR.
Radioterapeuticka a onkologicka klinika, FN Kralovské Vinohrady, Praha

Trimodalni 1écba karcinomd mocového méchyre, resp. organ Setfici pfistup, je v soucasné dobé stéle do jisté miry kontroverzni. DGvodem je zejména
nedostatek randomizovanych studii. U karcinomu mocového méchyre invadujiciho do svaloviny je tak standardnim pfistupem radikani cystektomie (RACE).
Alternativou je pravé kombinovana lécba zahrnujici maximalni transuretralni resekci (TUR) nasledovanou radioterapii (RT) s chemoterapii (CHT), ktera mize
byt srovnatelnym reZimem u dobfe vybranych pacientd, ktefi nejsou kandidaty pro radikélni cystektomii nebo ktefi chtéji zachovat mocovy méchyf. Tento
postup se nazyva trimodalni 1é¢ba. RT mlze byt aplikovéna jako tzv. split rezim nebo kontinudlni reZim. Neexistuji studie, které by tyto rezimy porovndvaly.
V soucasné dobé nejsou k dispozici ani zadné prospektivni randomizované studie srovnavajici neoadjuvantni CHT s naslednou cystektomii vGci radikalni
chemoradioterapii. K dispozici mame vysledky retrospektivnich studii a data z registrd, ktera jsou srovnavana s chirurgickou lé¢bou pouze nepiimo. Také
srovnani trimodalniho postupu s radikalni cystektomii v prospektivnich studiich je velmi obtizné kv(li rozdiliim ve vybéru pacientl. Mezi zakladni kritéria,
kterd mohou pomoci identifikovat kandidaty pro trimodaini postup, patfi: 1. urotelidIni histologie; 2. maximalni TUR — je spojen s vy3si kompletni odpovédi
na CHT/RT, snizuje pravdépodobnost salvage cystektomie a zlep3uje celkové preziti; 3. T2-T3a tumory — vy3si stadia jsou spojena s nizsim stupném kompletni
remise po CHT/RT; 4. nepfitomnost tumorem zplisobené hydronefrézy; 5. adekvatni renaini funkce pro podani cisplatiny; 6. unifokdlni tumor < 5cm, bez
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extenzivni pfitomnosti CIS; 7. dobra funkce a kapacita mocového méchyre. Kombinovana Iécba by méla byt navrzena viem pacientiim v dobrém celkovém
stavu s piihlédnutim ke komorbiditam a pfipadné pritomnosti periferni neuropatie ¢i rendini dysfunkce. Idedlnimi kandidaty jsou pacienti ve stadiu pT2,
u kterych byla provedena radikélni TUR a ktefi nejsou kontraindikovani k podani konkomitantni CHT.

NOVINKY V RADIODIAGNOSTICE U PACIENTU S UROGENITALNIMI NADORY

STANDARA M.
Oddeélenf radiologie, MOU, Brno

Magneticka rezonance u nadori mocového méchyie s hodnocenim VI-RADS: byl navrzen standardizovany zpisob zobrazeni a parametrického hodnoceni
stupné invaze nadord mocového méchyie pomoci skére VI-RADS. U¢elem multiparametrické magnetické rezonance (mpMR) mocového méchyie neni
posoudit pfitomnost malignity, ale zpfesnit staging, protoze transuretrédlni resekce (TURT) az v 25 % podhodnocuje rozsah invaze. Vysetreni se provadi
pied prvni nebo opakovanou TURT u znamého Tu, s odstupem 2 tydny od invazivniho zdkroku nebo instilace BCG/CHT pro negativni vliv edému stény na
hodnoceni. Standard stanovuje multimodalni vysetfovaci protokol, sekvence zahrnuji morfologické T1 a T2 vazené sekvence, difizné vdzené sekvence
k posouzeni celularity a dynamické postkontrastni sekvence k zobrazeni vaskularizace jednotlivych vrstev stény a tumoru. Na zékladé téchto vlastnosti
tkané je pomoci pétistupriové skély (VI-RADS 1-5) stanovena pravdépodobnost invaze svaloviny. Kromé stagingu mize byt mpMR pfinosem k zobrazeni
odpovédi na neoadjuvantni terapii. Magnetickd rezonance u nadord prostaty s hodnocenim PI-RADS: aktudlné publikovéna je jiz tfeti verze hodnoticiho
systému urceného k detekci klinicky signifikantniho karcinomu prostaty pomoci mpMR. Standardizované vysetieni a uréeni pravdépodobnosti maligniho
nalezu na pétistuprové skale (PI-RADS 1-5) podle piesné stanovenych pravidel zjednodusuje a urychluje popis, snizuje variabilitu vysledkd mezi radiology
a zlepsuje komunikaci mezi radiology a klinickymi obory. Vy3etieni je indikovdno po negativni systematické biopsii, ke stanoveni lokdIniho stagingu
u znamého karcinomu a v ramci aktivniho sledovéni. V doporucenich se objevuje i indikace mpMR vysetteni pred prvni biopsii. TotoZny vysetfovaci protokol
(bez hodnoticich kritérii) Ize vyuzit k detekci lokaIni recidivy po prostatektomii nebo radioterapii. Obsahem vy3etieni jsou morfologické T1 a T2 vézené
sekvence, difuzné vazené sekvence k posouzeni celularity a ve vétsiné pfipadid i dynamické postkontrastni sekvence k zobrazeni vaskularizace 1ézi. Na
zékladé obrazu v jednotlivych sekvencich ur¢i radiolog klasifikaci loZiska. VySetfeni mpMR a hodnoceni dle PI-RADS je soucasti doporuceni EAU (European
Association of Urology), negativni MR ndlez umozni 30-50 % pacientim vyhnout se okamzité systematické biopsii, redukuje se tak zachyt klinicky
nesignifikantnich Iézi. Naopak na zakladé zobrazeni suspektni 1éze pfi mpMR vysetieni Ize provadét cilenou biopsii a zvySovat tak detekci signifikantnich
nadord.

PERIOPERACNI VYSLEDKY ROBOTICKY ASISTOVANE PARCIALNIi NEFREKTOMIE

STANIK M., MACIK D., HULOVA M., CAPAK 1., DOLEZEL J.
Oddgleni urologické onkologie, MOU, Brno

Vychodiska: Standardem Iécby u nemocnych s nadory ledvin cT1 je parcidlni nefrektomie. Ve srovnani s otevienou operativou pfinaseji minimalné invazivni
postupy vyhody, jako jsou mensi krevni ztraty, rychlejsi rekonvalescence a kratsi hospitaliza¢ni doba. Cilem studie je ¢asné zhodnoceni perioperacnich
vysledkd roboticky asistované parcidlni nefrektomie (RAPN). Soubor pacientti a metody: Za obdobi listopad 2018-unor 2020 bylo tfemi operatéry,
ktefi méli pfedchozi zkusenosti s laparoskopickou nebo roboticky asistovanou parcialni nefrektomii, provedeno 54 RAPN robotickym systémem daVinci’
Xi u pacientli s nadory ledvin cT1. V3echny operace byly provedeny transperitonealné v lumbotomické poloze, renorafie byla provedena obvykle ve dvou
vrstvach technikou,sliding” klipQ. V pfipadé intraparenchymatéznich nebo komplexnich nadort byla k jejich lokalizaci pouzita,,drop-in“ ultrazvukova sonda.
U pacientl bylo hodnoceno nefrometrické skére (RENAL score), které vyjadiuje technickou obtiznost operace a riziko komplikaci. Dosazeni optimalnich
vysledku bylo posuzovano pomoci,Trifecta” (negativni chirurgicky okraj, ¢as teplé ischemie (WIT) < 25 min a nepfitomnost zadvazné komplikace). Vysledky:
U 54 nemocnych (65 % muzd, 35 % zZen) bylo pfi RAPN odstranéno 56 nador(, Zadna operace si nevyzadala konverzi. Primérny vék nemocnych byl
61,4+ 10,1 let a medidn BMI 28 (IQR 25;31). Velikost nadoru byla v priméru 30 + 12 mm, median nefrometrického skére byl 7 (IQR 5;8). Median operacniho
Casu (konzolovy ¢as) dosahl 95 min (IQR 76;114) a primérna doba ischemie 16,2 + 7,6 min. S narlstajici zkusenosti byl patrny trend ke zkraceni opera¢niho
Casu, u poslednich deseti operaci byl median 75 min (IQR 71;80). Median krevni ztraty byl 50 ml (IQR 20;100). PFi histologickém vysetieni se v Sesti pfipadech
(11 %) prokazalo pouze nezhoubné onemocnéni, nejcastéji onkocytom. V 89 % byl pfitomen rendIni karcinom, z toho v 58 % svétlobunécny typ. Kategorie
pT1a a pT1b byly zastoupeny v 83 %, resp. 17 %, pozitivni chirurgické okraje se vyskytly u 7 % pacientt. Komplikace do 30 dni jsme zaznamenali u sedmi
(13 %) pacientd, zdvazné komplikace stupné 3—4 u tii (5 %). Pfi kratkodobém sledovani nedoslo k recidivé onemocnéni, optimalni vysledky (trifecta) byly
dosazeny u 44 (81 %) nemocnych. Zavér: RAPN je bezpe¢nou metodou s nizkym rizikem vyskytu komplikaci a je vhodna i pro lé¢bu vétsich nadorG cT1b.
Dosazeni optimalnich vysledka (Trifecta) u vysokého procenta nemocnych Ize oc¢ekavat jiz v rané fazi kfivky uceni.

Podpoieno MZ CR - RVO (MOU, 00209805).

USKALI PET DIAGNOSTIKY NADORU V UROLOGII

VASINA J.
Oddeélenf nukledrnf mediciny, MOU, Brno

V ramci onkologické diagnostiky v urologii maji metody nukledrni mediciny své nezastupitelné misto. UZitecnost PET/CT pfipadné PET/MRI vysetieni je
ovéfena mnohymi studiemi i klinickou praxi. Tyto metody ale maji také sva Uskali a limitace, byt pro kazdy usek urologova zajmu jiny. V pfipadé ledvin
je nejcastéjsim jejich malignim tumorem renaini klaroceluldrni karcinom (RCC). Z&kladni diagnostickou metodou je zde kontrastni CT vysetieni, které ale
poskytuje jen limitované moznosti odliseni benigni a maligni léze, a zvlasté stanoveni gradingu je omezené. PET/CT s fluorodeoxyglukdzou (FDG) slouzi
k zpresnéni diagnostiky jak pacientll pred operaci, tak se suspekci na diseminaci. Studie udavaji kombinovanou senzitivu 79 % a specificitu 90 % pro

Klin Onkol 2020; 33 (Suppl 2) 25101




XXIV. UROONKOLOGIE

extrarenalni loZiska. Pro loziska renalni je senzitiva 62 % a specificita 88 %, pfi¢inou mize byt nékdy obtizné odliseni fyziologické aktivity v exkretované
moci a patologického loZiska. Nadory ureter( jsou relativné méné casté, udavana incidence (C66, r. 2017) je 0,41 na 100 000 oproti nadortim ledviny (C64,
r.2017) je 14,21 na 100 000, FDG PET/CT m4 u téchto pacientil jen omezené vyuziti pravé pro fyziologickou aktivitu v moci. Presto se i zde udava senzitivita
a specificita PET/CT vysetieni 80-85 %. Aktivita podaného radiofarmaka je limitujicim faktorem i v pfipadé lokélniho hodnoceni nddord mocového méchyre.
U dobre spolupracujiciho a informovaného pacienta je ale i zde mozné dosdhnout dobré detekce se senzitivitou FDG PET/CT 80 % — ovsem za piedpokladu
kontinentniho pacienta s vyraznou hydrataci alespon 21 tekutin. Katetrizace mocového méchyie i pes zajisténi odtoku moci lokalni nalez nezpfesni. Pro
hodnoceni regionalnich lymfatickych uzlin v panvi je pfinos FDG PET/CT nizsi nez pro diagnostiku vzdalenych metastéz. Korelace mezi prognézou pacienta pfi
detekci diseminace a intenzitou akumulace FDG je zde jednoznacné prokazéna. V pfipadé karcinomu prostaty je vyuzitelnost FDG PET/CT jen omezend, i kdyz
ani zde neni nulova. U pacient( s vyrazné dediferencovanym karcinomem prostaty (Gleason 9-10) obzvlasté v pozdnéjsich fazich 1é¢by vzriista akumulace
FDG a muze poslouZit i toto vysetieni k Upravé lécby. U vétsiny ostatnich pacient( je ale akumulace FDG v prostaté spise projevem zanétu, v regionalnich
LU pak variantnim nélezem reaktivnich LU. Mnohem vétsi diagnostické presnosti a vytéznosti je u téchto pacientli dosahovéano pfi pouziti 18F-cholinu,
18F-fluciclovinu, 68Ga-PSMA (pfip. 18F-PSMA) PET/CT, se vzrlistajici senzitivitou i specificitou v tomto pofadi. | v téchto pfipadech ale neni PET/CT diagnostika
bez svych uskali.
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XXV. Neuroendokrinni a endokrinni nadory

LECBA MEDULARNIHO KARCINOMU STITNE ZLAZY

BRANCIKOVA D.
Internf hematologicka a onkologické klinika, LF MU a FN Brno

Meduldrni karcinom $titné Zlazy je vzacnou malignitou, jedna se asi o 8 % malignit $titné Zlazy. Je slozen z parafolikuldrnich bunék. Zakladni lé¢ba
nepokrocilych onemocnéni je chirurgickd, nddory neakumuluji radiojod kromé vyjimek. V rdmci sledovani jsou kromé klinického vysetfeni vhodnymi markery
kalcitonin, CEA a hladina kalcia. Pribéh metastatického onemocnéni byva zpravidla indolentni, ale prognéza neni tak dobra jako u papilarnich karcinomd.
Po operaci nésleduje hormonalni substituce, neni ale profit ze suprese tyreoglobulinu. Zakladni vy3etfeni kromé histologického zhodnoceni je stanoveni RET
mutace, ktera ma vliv i na prognézu a predikuje lepsi Ié¢ebnou odpovéd na biologickou lé¢bu TKI. Casta je také exprese VEGFR 1a2, c-met a EGFR, kde neni
zatim doporucena rutinni testace. U asymptomatické progrese neni chybou jen vyckévat a sledovat pacienta. Chirurgicka lécba metastaz je vzdy indikovana,
pokud je technicky mozna. Systémova lécba recidivujiciho a metastatického onemocnéni se provadi TKl inhibitory, z cytostatik prokézal hodnotitelny efekt
jen dacarbazin a irinotekan v kombinaci s bortezonibem. Registra¢ni studii pro vandetanib je studie ZETA a pro cabozantinib studie EXAM. Dal$imi moznostmi
jsou napf. sorafenib, inhibitory mTOR, sunitinib, pazopanib a lenvatinib. Vzhledem k velmi pomalé progresi onemocnéni byla zkoumana i druha linie 1écby
jinym TKI inhibitorem po selhani TKI v prvni linii, kde byl oproti placebu zaznamenan rozdil 16 mésicl v celkovém preziti oproti placebu. Uvadime dvé
kazuistiky pacientl s metastatickym medularnim karcinomem Stitnice a lé¢bou druhé linie.

ENDOKRINNi NADORY

JURECKOVA A.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Endokrinni nadory vychdzeji ze Zlaz s vnitini sekreci a zahrnuji nddory $titné zlazy, nadledvin, pfistitnych télisek, hypofyzy a obecné také neuroendokrinni
nadory, se kterymi se Ize setkat prakticky v celém téle. Radime je mezi nadory vzacné, jejich incidence se viak priibézné zvy3uje. Mohou byt asociovany
s dédi¢nymi syndromy mnohocetnych neoplazii. Klinicky obraz je rliznorody, casto se projevi piiznaky vyplyvajicimi z abnormalni sekrece hormond. Od
ostatnich béznych epitelovych nadori se lisi také svym mikroskopickym obrazem a biologickym chovanim. Proto méze uplynout pomérné dlouhd doba
do stanoveni pfesné diagnozy. Prezentace si klade za cil sezndmit posluchace s klinickym obrazem a diagnostikou endokrinnich malignit, se zaméfenim na
dulezité postrehy tykajici se kazdodenni praxe praktického Iékare.

VYUZITi RADIOTERAPIE V LECBE KARCINOMU STITNE ZLAZY

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

Uspésna kurativni lé¢ba karcinom $titné zlazy (5Z) zavisi na kvalitné provedeném chirurgickém vykonu a v pfipadé diferencovanych karcinomt (DTC) na
schopnosti akumulovat radiojod. Systémova protinddorové farmakoterapie ve formé cilené biologické lé¢by je vhodna v paliativni indikaci pro progredujici
radiojod rezistentni DTC a meduldrni karcinom (MTC), pokud nelze pouzit lokdlni metody 1écby (chirurgie, radioterapie). Obecné pro indikace radioterapie
u karcinom( SZ neexistuji randomizované klinické studie, doporuceni vychazi z retrospektivnich dat. V pFipadé DTC Ize zevni radioterapii zvézit v piipadé
inoperabilni makroskopické rezidudIni choroby a inoperabilni recidivy, neni-li akumulace radiojodu a symptomatickych metastaz. U MTC je obvykle
radioterapie indikovana s paliativnim zamérem pfi inoperabilni rezidudlni chorobé, inoperabilni recidivé ¢i v pfipadé symptomatickych metastéz. Indikace
pooperacni radioterapie je kontroverzni, je mozné ji indikovat pii vicecetném uzlinovém postizeni, pretrvavajici elevaci kalcitoninu a pT4 onemocnéni.
Vzhledem k extrémné Spatné prognéze anaplastického karcinomu (ATC) je radioterapie doporucovana témér vzdy, a to v paliativni i pooperaéni indikaci.
V paliativni indikaci je mozné zvazit hyperfrakcionacni schémata s pfipadnou aplikaci adriamycinu konkomitantné. Obecné, nejcastéji je radioterapie
u karcinom( SZ indikovana s paliativnim zamérem, u lokalizovanych onemocnéni je vhodné zvazit stereotaktickou radioterapii. V ramci prednasky budou
prezentovany pfiklady z klinické praxe.
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ANALYZA MIKRORNA U PACIENTU S MOZKOVYMI METASTAZAMI - NOVE POTENCIALNi DIAGNOSTICKE BIO-
MARKERY

ALTUKMACHI D.', SIDOROVA S.', VECERA M., KOPKOVA A.", SANA J.', SMRCKA M.2, FADRUS P2 KAZDA T2, SLABY O
1CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, ?Neurochirurgicka klinika, LF MU a FN Brno, *Klinika radia¢ni onkologie, MOU, Brno,
“Neurochirurgicka klinika, LF MU a FN Brno; Ustav patologie, LF MU a FN Brno

Vychodiska: Mozkové metastazy (BM) predstavuji nejcastéjsi intrakranidlni sekundarni tumory s nepfiznivou prognézou vyskytujici se u 20-40 % dospélych
onkologickych pacientd. Incidence téchto metastdz se zvysuje v priibéhu ¢asu, a to v disledku efektivnéjsiho terapeutického piistupu prodluzujiciho celkové preziti
pacientt a také diky zlepseni a dostupnosti zobrazovacich metod detekujicich malé asymptomatické metastazy. Pro predikci preZiti pacientti s BM bylo jiz v minulosti
na zakladé klinicko-patologickych parametrd ustanoveno nékolik prognostickych modelQ. Tyto skérovaci systémy vsak vykazuji znacné limitace, proto je dilezité
zpiresnit soucasné prognostické nastroje pomoci molekuldrnich biomarkerd. Jednim z téchto biomarker mohou byt mikroRNA (miRNA). Tyto kratké nekédujici
molekuly RNA jsou vysoce stabilni, dlouhé 18-25 nukleotiddl, funguiji jako posttranskripcni regulatory genové exprese a jsou zapojeny v tumorigenezi fady nadorovych
onemocnéni v¢. BM. Ackoli jejich diagnosticky potencial byl jiz u mnoha nadorovych onemocnéni nékolikrat prokazan, v pfipadé BM bylo na toto téma doposud
publikovano pouze nékolik mélo praci s nepfesvédcivymi zavéry. Predkladana studie se zabyva vyuzitim sekvenovani nové generace pro identifikaci konkrétnich
miRNA v BM a v krevni plazmé pacientl s BM jako potencialnich prognostickych biomarkerti. Material a metody: Pomoci QIAseq miRNA Library Kitu (Qiagen) byly
pripraveny molekularni knihovny ze 48 vzork( RNA (RIN > 8) ziskanych izolaci z tkané pacientli s mozkovou metastazi riizného pivodu stabilizované a uskladnéné
v RNAlateru (ThermoFisher Scientific) a dale také z 24 vzork( RNA ziskanych izolaci z krevni plazmy pomoci miRNeasy Serum/Plasma Kitu (Qiagen); 17 z téchto
vzorki plazmy bylo parovych ke vzorkim tkani. Nasledné byly tyto molekulérni knihovny podrobeny sekvenovéani nové generace na pfistroji NextSeq500 (lllumina).
Vysledky a zavér: Ziskana sekvenacni data se v soucasné chvili zpracovavaji a pomoci bioinformatickych algoritmt integruji s klinicko-patologickymi daty pacientd
s BM za Ucelem identifikace jednak miRNA s deregulovanou expresi v BM a télnich tekutinach pacient( a dale identifikace prognostického panelu miRNA schopného
predikovat prezivani pacientti s BM. Vysledky pomohou detailnéji pochopit molekuldrni patogenezi BM, presnéji predikovat prognézu chirurgicky intervenovanych
pacient(i a budou prezentovéany formou posterového sdéleni na 44. brnénskych onkologickych dnech.

Projekt byl uskutecnén za podpory MZ CR grantu AZV NV18-03-00398 a projektu RVO (FNBr, 65269705) a projektu MSMT CR CEITEC 2020 (LQ1601).

GLIOMY LIMBICKEHO A PARALIMBICKEHO SYSTEMU, TECHNIKA A VYSLEDKY RESEKCI

BARTOSR.
Neurochirurgickd klinika UJEP a Masarykova nemocnice v Usti nad Labem, 0.z, Krajska zdravotni, a.s,, Usti nad Labem

Gliomy limbického a paralimbického systému predstavuji anatomicky, a tim pddem i opera¢nimi pristupy unikatni skupinu mozkovych nadord. Mikrochirurgie
v kombinaci s modernimi perioperacnimi postupy zvysuje Sance na radikalni odstranéni téchto gliomd. Z hlediska lokalizace je délime do tii zakladnich
skupin: 1. gliomy insuly; 2. amygdalohippokampalniho komplexu; 3. cingula. V minimonografii se vénujeme anatomii i funkci limbického a paralimbického
systému a v ndvaznosti na ni predstavujeme uceleny pohled na jednotlivé neurochirurgické pfistupy k témto oblastem. Maximalni resekce za zachovéni
funkeni integrity mozku je predpokladem nasledné smysluplné onkologické Ié¢by. TaktéZ prezentujeme vysledky operaci naseho pracovisté ve smyslu
morbidity a radikality za poslednich 11 let.

CiLENA STEREOTAKTICKA RADIOTERAPIE VICECETNYCH MOZKOVYCH METASTAZ

GARCIC J.!, POSPISIL P2, KAZDA T2
'Oddeélenti radiologické fyziky, MOU, Brno, ?Klinika radia¢ni onkologie, MOU, Brno

Konkrétni provedeni paliativni radioterapie mozkovych metastaz je v denni klinické praxi ovlivnéno také technickym zazemim daného pracovisté. Jiz 15 let
se na Klinice radiacni onkologie Masarykova onkologického Ustavu pro lé¢bu vicecetnych mozkovych metastéz aplikuje cilend stereotakticka radioterapie.
Prvnich 11 let se pouzival systém kombinujici standardni linedrni urychlovac se speciélnim stereotaktickym pfidatnym mikrokolimétorem (Sitka lamel 3 mm),
posledni 4 roky se pouziva nejmodernéjsi linearni urychlovac s jiz zabudovanym mikrokolimatorem (Sitka lamel 2,5mm) s ozafovacim stolem nastavitelnym
v Sesti smérech a s pfesnosti polohovéni 0,1 mm a integrovanym 3D kV zobrazovacim systémem pro presnou kontrolu polohy pacienta. VyuZiva se ozafovaci
technika s objemovou modulaci (VMAT), a to s jednim izocentrem (jednim nastavenim pacienta), vyjimec¢né jiny postup (IMRT). K fixaci pacientd se pouziva
bud' standardni (avsak zesilend na dvé vrstvy) termoplasticka maska, ur¢end pro ozafovani/fixaci hlavy, anebo specidlni maska ur¢end pro stereotaktickou
radioterapii a radiochirurgii (frame-less systém). K cilenému ozafeni jsou indikovani pacienti v pfiméiené dobrém stavu a s max. poctem Sest (vyjimecné sedm
a vice) metastaz. Pokrocilé techniky planovani, moderni planovaci systém a linedrni urychlova¢ umoznuji doséhnout vysoké konformity (pfesnosti ozafeni)
a vysokého spadu davky mimo cilové objemy (Setieni okolnich tkani). Tim, Ze Ié¢ba probiha obvykle v 1-5 frakcich a fixace je neinvazivni, je 1é¢ba pro pacienty
komfortni a dobre tolerovana. Diky vysokému davkovému piikonu ozafovace (az 14 Gy/min) je mozné dodat lé¢ebnou davku v kratkém case, coz dale zvysuje
komfort pacientd, ale také bezpecnost i pfesnost ozafeni. Pfi cileném ozafovani vicecetnych mozkovych metastaz je celkovy cas (jedné frakce) ozafovani
klicovy z pohledu pacienta, kdy delsi pobyt na ozafovné mze byt pro takto téZzce nemocného pacienta nekomfortni. Tématem pfednasky bude prezentace
techniky simultanniho cileného ozafovani vicecetnych mozkovych metastaz s nastavenim pacienta do jednoho izocentra (tzv. SIMT technika), coz je postup
zkracujici celkovou dobu pobytu pacienta na ozafovné na dobu nékolika min.

Podporeno grantovou agenturou AZV MZ CR, &. 18-00469A.
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DELKA ZIVOTA PACIENTU PO BIOPSII S DIAGNOZOU GLIOBLASTOMA MULTIFORME - ZKUSENOSTI
NEUROONKOLOGICKEHO CENTRA FN OLOMOUC

HALAJ M.", KALITA O.!, SPORIKOVA Z.2, TUCKOVA L.z VAVERKA M., HRABALEK L., CWIERTKA K.3, TROJANEC R.2, DRABEK J.2 HAJDUCH M.2
"Neurochirurgickd klinika, LF UP a FN Olomouc, 2Ustav molekuldmi a transla¢ni mediciny, LF UP a FN Olomouc, * Onkologické klinika, LF UP a FN Olomouc

Uvod: Prognéza pacient( s diagnostikovanym multiformnim glioblastomem je jiz nékolik let staciondrné netitééna. Nejvétsi $anci na dlouhodobé piezivani
dosahujeme radikalni a bezpecnou chirurgickou resekci, po které nasleduje multimodalni adjuvantni chemoradioterapie ve smyslu Stuppova protokolu.
V malém poctu pfipadl vsak nejsme schopni radikalni resekci nabidnout, procez jsou tito pacienti indikovani k provedeni biopsie. Cilem této prednasky je
zhodnoceni vysledk( terapie a délky preziti pacientl po navigované biopsii s potvrzenym multiformnim glioblastomem v ramci Neuroonkologického centra
Fakultni nemocnice Olomouc. Metody: Retrospektivné jsme hodnotili pacienty s podezienim na glidini nador vysetiené na nasi klinice od roku 2006. Za
zésadni jsme povazovali vychozi klinicky stav pacienta, pfedopera¢ni MRI a PET/CT nélez, indikovany typ opera¢niho vykonu a nésledné histologicky typ
nadoru. Pro Ucely této studie byli vyselektovani pacienti, ktefi absolvovali pouze biopsii s jasnym histologickym potvrzenim multiformniho glioblastomu,
operovanych od cervna 2006 do prosince 2016. Indikaci k provedeni biopsie (stereotaktické ¢i navigované) byla lokalizace nadoru, kterou jsme povazovali
za neresekabilni, klinicky stav pacienta (KS < 60, PS WHO < 2) a vék pacienta. Po histologickém potvrzeni jsme pacienty v pfipadé dobrého klinického stavu
indikovali k adjuvantni konkomitantni chemoradioterapii ve smyslu Stuppova protokolu. Pooperacné nasledovala dispenzarizace s hodnocenim MRI nélezu
a klinického stavu (OS, PFS) kazdé 3 mésice az do umrti pacienta. Vysledky: Sedesat dospélych pacientti (27 zen a 33 muzd) s vékovym rozpétim od 58 do
78 let bylo zafazeno do této studie. Ctrnact z nich (23 %) absolvovalo izolovanou radioterapii. Pouze pét pacientti absolvovalo adjuvantni chemoradioterapii
dle Stuppova protokolu v celém rozsahu. Zbyvajicich 41 pacientl (69 %) progredovalo v klinickém nalezu, ktery jim neumoznoval absolvovéni kterékoliv
formy navazujici onkologické terapie. Priimérnd délka pieziti ve skupiné u pacientd s kompletni adjuvantni chemoradioterapii byla 6,6 mésice, s radioterapif
3,1 mésice a bez onkologické terapie pouze 2,3 mésice. V celé skupiné byla primérna doba preziti 2,8 mésice.

HISTOPATOLOGICKA DIAGNOSTIKA DIFUZNiCH GLIOMU - WHO 2016 A UPDATE KONSORCIA CIMPACT-NOW

HENDRYCH M.", VALEKOVA H.2, KAZDA T3, LAKOMY R.%, SANA J.5, JANCALEK R.6, SLABY O., HERMANOVA M.’

'|. Ustav patologie, LF MU a FN u sv. Anny v Brné, ?ICRC — Mezindrodni centrum klinického vyzkumu, FN u sv. Anny v Brné, *Klinika radia¢ni onkologie,
MOU, Brno, “Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno, S CEITEC — Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, ®Neurochirurgickd klinika LF
MU a FN u sv. Anny v Brné, ” CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, Masarykova univerzita, Brno

Vychodiska: Difuzni gliomy pfedstavuji nejcastéji se vyskytujici primarni nadory mozku dospélych. V jejich diagnostice zalozené na revidované WHO
klasifikaci nadord CNS zroku 2016 byl zaveden koncept tzv. integrované diagnostiky, kombinujici tradi¢ni histopatologicko-morfologicky nélez s molekularné-
genetickou charakteristikou nadoru, a tak stratifikujici jednotlivé jednotky do vice homogennich skupin. Integrované diagnostika tedy umoznuje presnéjsi
prognostické rozdéleni, zvysuje objektivitu diagnostiky a umoznuje lépe predikovat odpovéd na protinadorovou lécbu. Vzhledem k akcelerujicimu rozvoji
znalosti na poli molekuldrné-genetické podstaty mozkovych nddorl bylo v roce 2017 ustanoveno mezinarodni konsorcium (The Consortium to Inform
Molecular and Practical Approaches to CNS Tumor Taxonomy — Not Official WHO (cIMPACT-NOW)), které v obdobich mezi vydénim jednotlivych WHO klasifikaci
nadord CNS tvofi a formuluje prakticka doporuceni pro integrovanou diagnostiku nador( CNS a budouci WHO klasifikaci. Cil: Shrnuti aktuélnich doporuceni
pro diagnostiku glidlnich nddord mozku zalozenych na recentni WHO klasifikaci a update konsorcia cIMPACT-NOW. Zavér: Ustanoveni integrované dia-
gnostiky difznich gliomd vede ke zptesnéni diagnostiky a zaroven pfindsi i vyznamné informace prognostického a prediktivniho charakteru s vyuzitim
v klinickém managementu neuroonkologickych pacientti a individualizované 1é¢bé difuznich gliomd.

Tato prdce byla podporena Grantovou agenturou Masarykovy univerzity (MUNI/A/1429/2019).

18F-FET AND 18F-FLT PET/CT IN THE DIAGNOSIS OF LOW GRADE GLIOMA - A PILOT STUDY

HODOLIC M.', REHAK Z.2, VASINA J.2, JANCALEK R.2, MACKERLE Z.%, HENDRYCH M.5, HEJNOVA R.5, KAZDA T.”

"Nuclear Medicine Research Department, Austria, > Oddéleni nuklearni mediciny, MOU, Brno, * Neurochirurgickd klinika, LF MU a FN u sv. Anny v Brné,
“Neurochirurgickd klinika, LF MU a FN u sv. Anny v Brné, ®|. Ustav patologie, LF MU a FN u sv. Anny v Brné, ¢ Oddélenf klinickych hodnocent, MOU, Brno,
’Klinika radia¢ni onkologie, MOU, Brno

Introduction: Gliomas are associated with varied survival, in part linked with their histological subtype. The diagnosis of low grade glioma (LGG) is challenging,
as conventional imaging modalities can often give inconclusive or equivocal results. Positron emission tomography (PET), as functional imaging modality,
can provide additional metabolic information. Given that thymidine is a nucleoside encountered in DNA, 3'-deoxy-3'-18F-fluorothymidine (18F-FLT) was
proposed as a PET marker for cell proliferation rate. 18F-FLT has a high detecting rate for high grade gliomas (HGG) but is considered less valuable in diagnosis
of LGG. Recently, there is an increase in use of the O-(2-[18F]-fluoroethyl)-L-tyrosine (18F-FET) is a radiopharmaceutical approved for the characterisation of
glioma-suggestive brain lesions. As 18F-FET displays a high tumour-to-background ratio and no accumulation in inflammatory lesions, it seems to be useful
in LGG diagnosis. The aim of this study was to determine the diagnostic accuracy of 18F-FET and 18F-FLT PET/CT in patients with primary LGG. Materials and
methods: The study was performed in cooperation of the Masaryk Memorial Cancer Institute (PET imaging studies), and the St. Anne’s University Hospital
(surgery treatments and histopathological assessment), Brno, Czech Republic. Radiopharmaceutical 18F-FET was kindly provided by IASON, Graz, Austria.
Patients with MRI-suspected LGGs planned for biopsy or resection surgery underwent 18F-FET and 18F-FLT PET/CT preoperative imaging within the period
of 1 week. Afterwards, surgery and pathohistological diagnosis was performed by the next 2 weeks and the results of histopathological assessment were
correlated to PET imaging findings. Results: We present the preliminary results in 6 patients (aged 22-43 years) with suspected LGG according to MRl who
underwent 18F-FET and 18F-FLT PET/CT imaging followed by a surgery and tissue diagnostics. The PET findings can be divided into three diagnostic groups
according to 18F-FET and 18F-FLT PET positivity. The first group counting one patient (n = 1/6) was characterized by positivity of 18F-FET PET (SUVmax
5.52/T5, 6.05/T40) and negativity of 18F-FLT PET. The PET pattern corresponded with histopathological diagnosis of oligodendroglioma (WHO grade II).
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The second group was characterized by the positivity of 18F-FET PET but only mild positivity of 18F-FLT PET imaging. This PET pattern was presented in two
patients (n = 2/6) with lower SUVmax in the one suffering diffuse astrocytoma of the WHO grade Il (18F-FET PET SUVmax 3.13/T5, 3.48/T40; 18F-FLT PET
SUVmax 0.84/T15) compared to the patient with final diagnosis of the anaplastic astrocytoma of the WHO grade Il (18F-FET PET SUVmax 5.6/T5, 5.9/T40; 18F-
FLT PET SUVmax 0.96/T15). The main feature of the third PET group was the marked positivity on the both PET imaging techniques. Three patients (n = 3/6)
with 18F-FET (SUVmax 6.69/T5, 4.74/T40; 8.85/T5, 6.85/T40; and 13.31/T5, 9.15/T40) and 18F-FLT PET (SUVmax 2.69/T15, 3.91/T15, and 1.75/T15) avid lesion
had afinal diagnosis of diffuse midline glioma harbouring the H3 K27M mutation (WHO grade IV), anaplastic astrocytoma of the WHO grade lll, and anaplastic
astrocytoma of the WHO grade lll, respectively. Conclusion: Our preliminary results document the need for appropriate diagnostic tool in LGGs because of
the low specificity of convectional MRI. Even if all the patients underwent surgery for LGG according to a standard MRI protocol, the final diagnosis differed in
majority of them (66% of patients suffered high grade glioma in the end). Opposed to the MRI findings, the both PET tracers, i.e. 18F-FET and 18F-FLT, were
sufficient for diagnostics of high grade glioma regions, however, 18F-FET was superior to 18F-FLT in the diagnosis of pure LGG. We can conclude that 18F-FET
PET should be a part of the imaging protocol in patients with MRI suspected LGG for its diagnostic superiority compared to 18F-FLT PET.

NEJDULEZITEJSi NEUROONKOLOGICKE KLINICKE STUDIE PUBLIKOVANE V ROCE 2019

KAZDAT., LAKOMY R.2 POSPISIL P, JANCALEK R.3, FADRUS P4, SLAMPA P!
'Klinika radia¢ni onkologie, MOU, Brno, 2Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno, 3 Neurochirurgicka klinika, LF MU a FN u sv. Anny v Brné,
“Neurochirurgicka klinika, LF MU a FN Brno

2019. Jedna se o jiz tradi¢ni prehledové sdéleni na GlioMeetingu. Z randomizovanych studii faze II/lll u gliom0 budou diskutovany mimo jiné studie
INTELLANCE 2/EORTC 1410 hodnotici Depatux-M u EGFR amplifikovanych rekurentnich glioblastomd. Potencidlné praxi ménici je pak studie CeTeG/NOA-
09, randomizovand studie faze Ill hodnotici kombinovanou terapii lomustinem a temozolomidem u pacientd s nové diagnostikovanym glioblastomem
s methylovanym promotorem pro MGMT. Dillezita je také studie CATNON, u které byly v roce 2019 prezentovany vysledky druhé interim analyzy. V pfipadé
mozkovych metastdz budou prezentovany predevsim vysledky studie NRG-CC001, randomizované studie faze Ill hodnotici memantin a celomozkové ozéreni
s Setfenim oblasti hippocampu, nebo bez Setfeni u pacientd s mozkovymi metastdzami neindikovanymi k cilené radioterapii.

ULOHA CYTOTOXICKYCH GAMMA-DELTA T BUNEK NA TERAPEUTICKE REZISTENCI A RECIDIVE GLIOBLASTOMA
MULTIFORME

KNIGHT A.", PISKACEK M.!, KOHLOVA B.2, RYSAVA G2, JAKUBAC L.2, JURAN V4 KAZDA T35, VYBIHAL V.4, FADRUS P*
1 Ustav patologické fyziologie, LF MU, Brno, 2LF MU, Brno, * CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, “Neurochirurgické klinika, LF MU
a FN Brno, *Klinika radia¢ni onkologie, MOU, Brno

Gamma-delta (y8) T lymfocyty patii mezi efektorové burky pfirozené imunity s protinadorovou reaktivitou proti agresivnimu nadoru mozku glioblastoma
multiforme (GBM) [1]. Terapeutické pfistupy imunoterapie GBM maji omezenou Uspésnost v disledku chranéné bariéry mozku a imunosupresivniho
mikroprosttedi nddoru. Vyzkum vénuje velké sili identifikaci receptor-ligand interakci yd T lymfocytl exprimujicich V&1 a V62 T bunécné receptory. Cilem
projektu je: a) detailni analyza imunitnich bunék infiltrovanych v nddorové tkéni a parovych vzorcich periferni krve pacientti GBM; b) stanoveni supresorovych
bunék spoluodpovédnych za rezistenci a relaps onemocnéni, které v soucasné dobé analyzujeme v cytotoxickych esejich. V roce 2019 bylo odoperovano
a zafazeno do studie po podepsani informovaného souhlasu Sestnact pacientd; devét zen (56 %) a sedm, muzl (44 %), median véku byl 63 let (47-76).
V souboru byly zastoupeny na zakladé WHO klasifikace (2016) podtypy glioblastomu: tfinact (82 %) GBM bez IDH mutace — wild type; dva (12 %) GBM
s IDH mutaci; jeden (6 %) GBM bez blizsi specifikace (NOS). U viech Sestnacti pacient(i soucasné s operaci probéhl odbér periferni krve. Po operaci byla
u pacientl v ramci Neuroonkologického centra Brno na Neuroonkologické komisi Masarykova onkologického Ustavu indikovana komplexni onkologické
terapie zahrnujici standardni terapii podle Stuppova protokolu, tj. konkomitantni chemoradioterapie a adjuvantni chemoterapie temozolomidem (TMZ),
ktera v¢. akcelerovanych paliativnich rezimG probiha na Klinice radia¢ni onkologie a Klinice komplexni onkologické péce Masarykova onkologického Ustavu.
Zde probihaji dalsi odbéry periferni krve pacientt. Populace V31 yd T bunék byla ur¢ena u zdravych darch (HD) v rozmezi 0,1-8,5 % (median 1,8 %), V32 v
T lymfocyty u HD stanoveny 0,3-12,5 % (median 3,6 %). U GBM pacientl byl nalezen signifikantni narlist V31 T bunék 0,1-25,3 % (p < 0,01) ve srovnani
se zdravymi darci. V62 T buriky byly u pacientli naopak snizeny (p < 0,01). Daldim cilem projektu je analyza nador(i odebranych po resekci. Vzorky tumor(
zpracovavame na disociatoru Miltenyi a enzymatickych kitech pro flow cytometrii. Sestavili jsme panely protilatek pro receptory NKG2D, DNAM1 a NCR.
Nadorové buriky jsou fenotypovény protilatkami stresovych ligandi MICA/B, ULBP, CD122, CD155, CD105 aj. Rozdily frekvenci, fenotypt a funkce cytotoxické
reaktivity imunitnich bunék pfi diagnéze a v pribéhu [é¢by mohou indikovat zmény nadorového mikroprostredi pfi recidivé onemocnéni.

Literatura: [1] Knight et al. PLoS One 2013.

Podporeno z projektu Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky (AZV), grant NV19-05-00410. Veskerd prdva vyhrazena.

EXPRESNi ANALYZA NEKLASICKYCH IMUNOMODULACNICH MOLEKUL HLA-E A HLA-F U GLIOBLASTOMU

KOPKOVA A.", SANA J.', SIEGL F.', VODINSKA M., VECERA M., KAZDA T, SLABY 0.3, SMRCKA M.*, KREN L.*
' CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, 2Klinika radia¢ni onkologie, MOU, Brno, * CEITEC — Stfedoevropsky technologicky institut,
MU, Brno; Ustav patologie, LF MU a FN Brno, *Neurochirurgicka klinika, LF MU a FN Brno

Vychodiska: Glioblastom (GBM) je nej¢astéjsi primarni nador centralni nervové soustavy, ktery byva spojovan s fatalni prognézou. Podobné jako u jinych
nador( rapidni proliferace GBM bunék je mimo jiné umoznéna i ¢astecnym selhdnim imunitnich mechanizm. Lidské leukocytérni antigeny (human
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leukocyte antigens) HLA-E a HLA-F jsou neklasickymi molekulami HLA tfidy |, jez se podileji na ochrané plodu pfed imunitnim systémem matky a pfekvapivé
jejich exprese byla pozorovédna i u GBM, coZ naznacuje mozny vyznam téchto molekul ve schopnosti GBM unikat imunitnimu systému. Nicméné presnd
role téchto molekul v biologii GBM nebyla stéle potvrzena. Material a metody: Analyza exprese HLA-E a HLA-F molekul pomoci gRT-PCR (TagMan Gene
Expression Assays; ThermoFischer Scientific) byla provedena ve vzorcich nddorové tkané ziskané od 69 pacient(i s GBM a déle u 21 vzork{l nenddorové
mozkové tkdné od pacientl s farmakorezistentni epilepsii. Dale byly za icelem identifikace tc¢inku ioniza¢niho zafeni na expresi HLA molekul derivovany dvé
primarni GBM kultury, které byly v pravidelnych intervalech ozafovény do celkové dévky 40 Gy (GBM-40Gy). Takto oSetfené bunécné kultury byly nasledné
spole¢né s matefskymi neosetfenymi kulturami (GBM-0Gy) vystaveny ionizujicimu zéfeni o dvce 5 Gy, 10 Gy a 20 Gy a ddle sledovany po dobu 72 hod.
Exprese HLA-E a HLA-F byla v téchto burikdch kvantifikovana rovnéz pomoci qRT-PCR. Vysledky: Statistickd analyza ukazala, Ze exprese HLA-E i HLA-F
molekul jsou vyznamné zvyseny ve vzorcich GBM ve srovnéni s nenddorovymi mozkovymi tkanémi (fold change (FC) = 2,05; p <0,001 a FC =2,02; p =0,001).
Nasledna Kaplan-Meierova analyza preziti prokazala vyznamnou (p = 0,01; log-rank test) asociaci mezi nizkou expresi HLA-E a kratsim celkovym piezivanim
pacientd s GBM. In vitro analyza vlivu ionizujiciho zafeni na expresi HLA-E a HLA-F u GBM bunék ukazala zvysenou expresi obou molekul u GBM-40Gy kultur
v porovnani s matefskymi kulturami GBM-0Gy. Soucasné byl v porovnani s GBM-0Gy burikami pozorovan vyznamnéjsi narGist exprese HLA-E a HLA-F v GBM-
40Gy bunkach po jejich akutnim vystaveni ionizujicimu zafeni 5Gy, 10Gy a 20Gy, a to v davkové zvislosti. Zavér: Vysledky naznacuji vyznamné zvysenou
expresi HLA-E a HLA-F na drovni RNA ve tkénich GBM v porovnani s kontrolnimi nenddorovymi vzorky mozkové tkdné a rovnéz asociaci téchto molekul
s prognoézou pacientd. Mimo to byl u GBM bunék v in vitro podminkéach pozorovan vztah mezi expresi HLA-E a HLA-F a ionizujicim zéfenim.

Prdce byla podpotena projekty MZ CR AZV 17-32758A, RVO (FNBr, 65269705) a MSMT CR CEITEC 2020 LQ1601.

GLIOBLASTOM - FENOMEN RYCHLE PROGRESE PRED ZAHAJENI ADJUVANTNI LECBY

LAKOMY R.", KAZDA T2, SELINGEROVA |3, BELANOVA R:#, POPRACH A5, SMRCKA M.¢, JANCALEK R7, SANA J 8 SLABY 0.2, SLAMPA P."°

'Klinika komplexni onkologické péce, LF MU, Brno; MOU, Brno, ?Klinika radia¢ni onkologie, MOU, Brno; CEITEC - Stfedoevropsky technologicky
institut, MU, Brno, *RECAMO, MOU, Brno, *Oddélent radiologie, MOU, Brno, * Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, ¢ Neurochirurgicka
klinika, LF MU a FN Brno, ” Neurochirurgicka klinika, LF MU a FN u sv. Anny v Brné&, 8 CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, ? CEITEC
— Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno; Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno, '°Klinika radia¢ni onkologie, MOU, Brno

Vychodiska: Standardni Iécba glioblastomu se za poslednich 15 let zdsadné nezménila. Stéle spocivéd v maximélni bezpecné resekci nddoru, adjuvantni
konkomitantni chemoradioterapii a nésledné chemoterapii s temozolomidem. U cca poloviny pacienti s glioblastomy se na planovacim MRI vysetieni
pied zahajenim pooperacni radioterapie objevuje ¢asna progrese nadoru. Cil: Retrospektivni analyza souboru pacientd s glioblastomem se zaméfenim na
incidenci, lokalizaci a predikci ¢asné progrese (REP) nadoru po operaci a srovnani preziti pacient(i s progresi, nebo bez ni ve vztahu k pouzité lécbé. Od ledna
2014 do prosince 2017 bylo v nasem onkologickém centru lé¢eno 155 konsekutivnich pacientt s histologicky potvrzenym glioblastomem. Do analyzy bylo
vybrano celkem 90 pacientd, ktefi méli provedeno predoperacni, pooperacni a planovaci MRI vysetfeni. Median véku byl 59 let, v 59 % se jednalo o muze
a 39 pacientd (43 %) podstoupilo makroskopicky radikaini resekéni vykon. StuppQv rezim byl indikovén u 64 (71 %) pacientd, u 26 (29 %) byla podana
samotna radioterapie. REP na planovacim MRI vysetieni byla zachycena u 46 (52%) pacientd, nejcastéji v 1zku po operaci a hlavnim prediktorem pro jeji
vyskyt byl neradikalni resekni vykon (p < 0,0001). Pfitomnost REP na planovacim MRI vysetieni potvrdila roli silného negativniho prognostického faktoru,
median celkového preziti (OS) pacientl s REP byl 10,7 vs. 18,7 mésice, 2lety OS 15,2 vs. 37,7 % (HR 0,52 pro pacienty bez REP; p = 0,0055). Pacienti s REP, ktefi
byli Ié¢eni Stuppovym rezimem, méli delsi OS ve srovnani se samotnou radioterapii, median OS byl 12,8 vs. 7,5 % (HR = 2,01; p = 0,027), 2lety OS 20,7 vs.
5,6 %. Pokud pacient s REP podstoupil min. tfi cykly adjuvantniho temozolomidu, prodlouzil se median OS na 16,6 mésice a 2lety OS se zvysil na 44,4 %. Stav
methylace MGMT nemél vliv na OS. Stejné nevyznamny byl i interval mezi operaci a zahdjenim radioterapie, a to jak u pacientd s REP, tak v celém souboru.
Zavér: Casna progrese glioblastomu na pldnovacim MRI vysetteni je negativnim prognostickym faktorem. Vyskyt REP je ¢astéjsi u pacientd po neradikalnich
resekcich. Absolvovani kompletniho Stuppova u pacient( s REP je silnym pfiznivym prognostickym faktorem.

NOVINKY V TERAPII GLIOMU V ERE PRECIZNi ONKOLOGIE, KDE JSME A KAM KRACIME?

POLIVKA JR. J.', SVAJDLER JR. M.2, MARTINEK P2, HOLUBEC L.%, POLIVKA J."
1 Ustav histologie a embryologie, LF UK v Plzni, 2Biopticka laboratof sr.o., Plzery; Sikl(iv Ustav patologie, LF UK a FN Plzen, *Bioptické laboratof s.r.o,
Plzen, *Biomedicinské centrum, LF UK v Plzni; Oddéleni klinické onkologie, Nemocnice na Homolce, Praha

High grade gliomy patii mezi nejmaligné;jsi primarninadory CNS s vysokou mortalitou. Standardni terapie zahrnujici opera¢nilécbu, radioterapiia chemoterapii
ma limitovany efekt na dlouhodobé preziti nemocnych. V ramci sdéleni budou diskutovana aktudlni data z klinickych studii gliom@ s novymi cilenymi
|é¢ivy (nizkomolekularni inhibitory tyrozinkindz, monoklonalni protilatky, konjugované monoklonalni protilatky) a data ze studii hodnoticich efekt moderni
protinddorové imunoterapie. Diskutovén bude také potencidlni pfinos molekularné-genetickych metodik a modernich pfistuptl precizni/personalizované
onkologie u pacient(i s gliomy.

JE MOZNE VYLECIT PACIENTA S GLIOBLASTOMA MULTIFORME? DLE OSSZ ANO

POSPISKOVA M., KOHOUTEK M.
Onkologické oddéleni, Nemocnice Toméase Bati ve Zliné

Uvod: Glioblastoma multiforme je nej¢astéjsi primarni nador mozku. V CR je ro¢né diagnostikovéno cca 350 high grade gliom{. Median je kolem 60 let.
Jedna se inkurabilni onemocnéni, bez terapie je preziti kolem 3 mésicl, optimalné IéCeni pacienti se dozivaji nej¢astéji 14—17 mésicl. Méné nez 25 %
pacient pfeziva 2 roky a méné nez 10 % pacientil pieziva 5 let. Popis pripadu: U 34leté administrativni pracovnice, se 4letym synem, bez komorbidit, byl
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v srpnu 2007 dg. glioblastom multiforme frontalnél. dx, v zafi 2007 provedena resekce tumoru (UVN Praha) HV glioblastom stupen IV. Dle poopera¢niho
MRI reziduum tumoru, od listopadu 2007 do ledna 2008 CHRT s temozolomidem, kontrolni MRI s progresi velikosti rezidua, ubytek perifokdlniho edému,
uzavieno jako pseudoprogrese a dale TMZ, po Sesti sériich MRI SD. Pokrac¢ovano v CHT do deviti sérii (zafi 2008), kdy na kontrolnim MRI SD. Béhem terapie
vyvoj cushingoidniho habitu, pfibrala 25 kg, rozvoj steatdzy jater, vyrazna Unava, zpomalené psychomotorické tempo, rozved| se s ni manzel, prestéhovala
se se synem k rodi¢tim. Terapie ukoncena, kontrolni MRI kazdé 3 mésice. Za rok po Ié¢bé na MRI mozku SD, zhubla na svoji vdhu, udéva pretrvavajici inavu,
zhorsend vybavnost, neschopnost delsiho soustfedéni a pomalejsi psychomotorické tempo, 3x do mésice epiparox, ale optimistickd a zvazuje plastickou
operaci k odstranéni prebytecné kiize po zhubnuti. V lednu 2012, 4 roky od posledni CHT, ji byl odebran plny invalidni dichod a vzhledem k epiparoxtim
nedoporuceno pracovat na plivodnim misté a doporucen rekvalifikacni kurz. Opakované podano odvolani s vyjadienim z OSSZ, ze pacientka je 3 roky
po terapii v remisi a spliuje kritéria na ukonceni invalidity, a pokud se bude odvoldvat dal, nebude mit ani prvni stupen invalidity. Od ledna 2012 zvyseni
Cetnosti epiparoxd, na MRI v srpnu 2012 recidiva tumoru. Operace NCH neindikovana, provedena SRS 11 Gy. O relapsu informovano 0OSSZ a zazadano zpétné
navraceni plného invalidniho diichodu. Po SRS v misté po RT SD, ale nové se objevuje |éze v BG. Pacientka Kl 90 % indikovana paliativni CHT, po tiech sériich
SD. Aplikovény dalsi tfi série CHT do dubna 2013, nasledné nahlé zhorseni klinického stavu, CT mozku s PD a edémem mozku, pfes antiedematdzni terapii bez
zlepseni a dne 30. 6. 2013 exitus letalis. Nekropsie potvrzuje glioblastoma multiforme RES. GBM je onemocnéni se $patnou progndzou, ale u 10 % pacient( se
nam dafi dosahnout preziti kolem 5 let. Bohuzel kvili nasi 1é¢bé dochézi ¢asto ke snizeni intelektu, zpomaleni psychomotorického tempa a u ¢asti pacient(
trvaji epiparoxysmy. Nase pacientka prezila 6 let, diky onkologické [é¢bé se doZila 11 let svého syna.

TUMORIFORMNA DEMYELINIZACIA INICIALNE DIAGNOSTIKOVANA AKO GLIOM

RYCHLY B.!, KARLIK M.2, PUCHERTOVA M., FABIAN M.%, KALINA P2
' Alpha medical, s.r.0,, Bratislava, *Il. neurologicka klinika, LF UK a UN Bratislava, ? Alpha medical, s.r.o,, Bratislava; Ustav patologickej anatémie, LF,
Slovenska zdravotnicka univerzita v Bratislave, * Dr. Magnet s.r.o., Bratislava

Autori prispevku popisuju kazuistiku 25-ro¢nej zeny bez podstatnejsieho predchorobia. V 6/2013 néhle zacala horsie komunikovat, produkovala slovny
salat, poklesol jej pravy ustny kutik. Bola hospitalizovana a na MRI mozgu bolo zachytené nejednoznacné lozisko v corona radiata. Likvorologické vysetrenie
bolo s normalnym nélezom. 18FDG-PET vysetrenie mozgu zobrazilo v rovnakej lokalite hypermetabolické loZisko charakteru HG procesu. V 08/2013 bola
vykonana stereobiopsia so zdverom IDH negat. astrocytdm grade Il. V 09-10/2013 podstupila RAT terapiu s celkovou dévkou 50,4 Gy. Pri MRI vysetreni
v 02/2014 bola pozorovana regresia povodného loziska a pribudnutie viacpocetnych lozisk v bielej hmote supratentoridlne, hodnotenych radiol6gom ako
multiplexnd skleréza. Pacientka bola rieSena v BTB komisii a histologicky nalez bol nasledne prehodnoteny na demyelinizaciu. V 12/2014 bola zahdjend
liecba interferénom f-1a sc. a v 12/2015 glatiramer acetdtom. Multiplexna sklerdza sa vo vdcsine pripadov nebioptuje, lebo jej diagnostika je zalozend
na MRI obraze. Obcas ale moZe na MRI viac alebo menej verne napodobriovat tumor. Histologizacia takéhoto procesu predstavuje jednu z najhorsich dia-
gnostickych pasci neuropatoldgie. V lozZisku demyelinizacie st pritomné reaktivne gliové bunky, ktoré moézu cytologicky vyzerat ,atypickejsie” ako nadorové

zachytit v glidmoch. Histologicky takmer identicky obraz méZze navodit regredovany lymfém, prip. dokonca aj ischémia mozgu. Multiplexnu sklerézu tieZ nie
je mozné histopatologicky odlisit od inych typov demyeliniza¢nych ochoreni. Radioldg aj patoldg pri diagnostike glidmov by stale mali mysliet na délezitu
diferencialnu diagnostiku tumoriformnej multiplexnej sklerdzy.

ANAPLASTICKY OLIGODENDROGLIOM, DLOUHODOBA LECBA - KAZUISTIKA

ZYCHACKOVA K., KOHOUTEK M.
Komplexni onkologické centrum, Nemocnice Tomése Bati ve Zliné

Anaplasticky oligodendrogliom se objevuje mezi 40. a 50. rokem Zivota. Od oligodendrogliomu stupné 2 se lisi histologickymi znamkami malignity. Buriky
jsou tzv. anaplastické, tzn. velmi malo diferencované, s jadernymi atypiemi, mitézami, nekrézami a krvacenim v nadoru. Priimérnd doba preziti je 3-4 roky bez
kodelece, s kodeleci 8-10 let. Pacient ve véku 45 let, bez zdvaznych komorbidit, bez medikace byl v lednu 2007 pfivezen na neurologii pro epilepticky zachvat.
Na CT i MRI mozku potvrzena expanze frontalné. V Gnoru 2007 provedena parcidlni kraniotomie, histologicky potvrzen anaplasticky oligodendrogliom.
Nésledovala konkomitantni chemoradioterapie do kvétna 2007 v rezimu Temodal a poté pokracovano do 3Sesté série samotnym pfipravkem Temodal.
Pacient déle sledovén s neurologickym minimélnim deficitem, PS 1 (lehky inhibi¢ni organicky psychosyndrom, distalni senzomotoricka polyneuropatie). Po
10 letech sledovani zjisténa prvni recidiva. V dubnu 2017 na MRI mozku patologické syceni pfi resekcni linii. Dne 11. 4. 2017 provedena subtoténi operace.
Histologicky potvrzen recidivujici anaplasticky oligodendrogliom G3, IDH s kodeleci 1p/19q. Doplnéno druhé ¢teni — srovnéni histologie z roku 2007, nélez
shodny. Vzhledem k pfedchozi radioterapii konzultovédno pracovisté Nemocnice Na Homolce, ndlez neni indikacné vhodny ke stereotaktickému ozéreni
na gama nozi, zatizeno pooperacni poruchou hematoencefalické bariéry. Po dohodé s pacientem zvoleno sledovani. V ¢ervenci 2017 progrese néalezu na
MRI, nové recidiva pfi okraji lll. komory mozkové a v horni ¢asti pravého thalamu, uzavieno jako druha recidiva. Dalsi operacni feseni neindikovano. Od
srpna 2017 do biezna2018 aplikovana prvni linie paliativni CHT Temodal, stav po osmé sérii. V pribéhu lécby bez znamek recidivy, vymizeni pfedchozich
lozisek dle MRI. Déle indikovany ,chemoprazdniny”. V zafi 2018 na MRI mozku nové nékolik syticich se Iézi. Dne 9. 10. 2018 probéhla stereotakticka RT
Leksellovym gama nozem na viechny nové léze. V lednu 2019 zvétseni 1ézi na MRI mozku, proto znovuzahdjeni paliativni CHT Temodal do dubna 2019,
kdy ukonceno pro epilepticky zachvat pfi progresi nemoci. Vzhledem k dobrému vykonnostnimu stavu zahdjena od 17. 5. 2019 druha linie paliativni
CHT Lomustin. Po prvni sérii ukonc¢eno pro zhorseni vykonnostniho stavu na PS3. Déle paliativné symptomaticka terapie a dne 10. 9. 2019 exitus letalis
v domacim prostiedi. Zavér: Kombinaci rliznych modalit Ié¢by pacient ved| plnohodnotny Zivot dalsich 12 let. V¢asna detekce recidiv, nasledované lé¢ebnou
modalitou (RT, CHT, operace) i pres negativni rizikové faktory (subtotalni resekce, velikost tumoru apod.) vedla k prodlouzeni preziti a k dobré kvalité
Zivota.
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DEREGULACE DLOUHYCH NEKODUJICICH RNA U MNOHOCETNEHO MYELOMU A PLAZMOCELULARNI
LEUKEMIE

BUTOVA R.', GREGOROVA J.", ALMASI M.2, BEZDEKOVA R.2, STORK M.3, POUR L., SEVCIKOVA S.!
'Babdkova myelomova skupina, Ustav patologické fyziologie, LF MU, Brno, 2 Oddéleni klinické hematologie, FN Brno, *Interni hematologicka
a onkologicka klinika, LF MU a FN Brno

Uvod: Mnohocetny myelom (MM) je druha nejbéznéjsi hematologicka malignita charakterizované piitomnosti malignich plazmatickych bunék v kostni
dreni. Plazmocelularni leukemie (PCL) je vzacna, ale agresivni forma monoklonélnich gamapatii. PCL je nejcastéji definovana pfitomnosti vice nez 20 %
cirkulujicich plazmatickych bunék v periferni krvi. Dlouhé nekédujici RNA (IncRNA) jsou tfidou nekddujicich molekul RNA, které sehravaji dileZitou roli v bio-
logickych procesech, jakymi jsou proliferace, apoptéza, metabolizmus a diferenciace. Podileji se i na patogenezi mnohych onemocnéni, vé. MM a PCL.V rdmci
nasi prace jsme se zaméfili na identifikaci deregulovanych IncRNA mezi vzorky plazmatickych bunék kostni drené MM a PCL, abychom identifikovali molekuly,
které by mohly byt zapojené do progrese MM do PCL. Metody: Do této studie bylo zahrnuto 18 vzork( plazmatickych bunék kostni dfené (12 vzorkd PCL
a 6 MM). Po odstranéni rRNA se pfipravily cDNA knihovny. Knihovny byly sekvenovény pomoci technologie sekvenovéni nové generace (NGS). Vysledky:
Detekovali jsme deset IncRNA s deregulovanou expresi ve vzorcich PCL vs. MM (p < 0,005). Ziskané p hodnoty byly upravené pro vicendsobné testovani
pomoci Benjamini-Hochbergovy metody. Zavér: Nase vysledky analyzy NGS naznacuji statisticky vyznamnou deregulaci deseti IncRNA ve vzorcich MM vs
PCL. Zjistili jsme osm IncRNA se zvysenou expresi u PCL a dva IncRNA s vyznamné snizenou expresi u PCL v porovnéani s MM, coz naznacuje jejich zapojeni do
progrese z MM do PCL. Tyto vysledky je potieba validovat na vétsi skupiné pacientd.

Tento vyzkum byl financovdn z grantu Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky AZV 18-003-00203.

CAR-T LYMFOCYTY - PRINCIP, MOZNOSTI TERAPIE U HEMATOONKOLOGICKYCH ONEMOCNENI, VLASTNI
ZKUSENOSTI

FOLBER F., MAYER J.
Internf hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

Uvod: Imunoterapie je jednim z pili¥d moderni onkologické Ié¢by. Nové technologie umoznily zavést bunéénou terapii T lymfocyty s chimérickym
antigennim receptorem (CAR-T) do klinické praxe. Pfimo od pacienta jsou odebirany autologni T lymfocyty technikou leukaferézy. Geneticka modifikace
jejich T bunécného receptoru je provedena v laboratofich farmaceutické firmy, odkud je nasledné tento lécivy pfipravek transportovan ve zmrazeném
stavu. Jeho podani probihd bezprostiedné po rozmrazeni obdobnym zplsobem jako autologni transplantace krvetvornych bunék. CAR-T lymfocyty
v hematoonkologii: V soucasné dobé jsou v CR registrovany dva preparaty, axikabtagen ciloleucel (axi-cel, Yescarta®) a tisagenlekleucel (tisa-cel, Kymriah®),
oba zaméfené proti B lymfocytarnimu antigenu CD19. Axi-cel je indikovan u dospélych pacientt s relabujicim nebo refrakternim difuznim velkobuné¢nym B
lymfomem (DLBCL) nebo primarnim mediastinalnim B lymfomem (PMBCL) po dvou nebo vice liniich systémové Iécby. Tisa-cel je indikovan u DLBCL ve stejné
situaci a u pediatrickych a mladych dospélych pacient(i do 25 let s akutni B lymfoblastickou leukemii (B-ALL), kterd je refrakterni, v relapsu po transplantaci
nebo ve druhém nebo pozdéjsim relapsu. Lécebné vysledky u pacientt s lymfomy jsou povzbudivé, obzvlast v této skupiné s velmi nepfiznivou prognézou
a viceméné vycerpanymi moznostmi standardni imunochemoterapie. Celkové remise dosahuje polovina az dvé tretiny pacientd, pficemz dlouhodobé
pieZiti je zajisténo vice nez poloviné z nich. U pacientl s B-ALL slouzi [é¢ba CAR-T lymfocyty bud' jako pfemosténi obdobi do alogenni transplantace, nebo
jako lécba relapsu po transplantaci. Mezi nejdlezitéjsi nezadouci Ucinky patii syndrom z uvolnéni cytokinG a syndrom neurotoxicity, které jsou dobie
zvladatelné dle doporucenych postuptl. Zavazné stavy se vyskytuji méné Casto, mortalita v souvislosti s Iécbou je nizka. Probihaji klinické studie s preparaty,
které jsou zaméreny na dalsi potencidlni cile a diagndzy, prevazné z oblasti hematoonkologie. Lé¢ebné vysledky v solidni onkologii jsou zatim neuspokojivé.
Kazuistiky: Bude prezentovano nékolik kratkych kazuistik pacientd s lymfomy, ktefi byli éceni v nasem centru. Zavér: CAR-T se jiz staly jednou z modalit
komplexni onkologické lé¢by relapsu nékterych typd non-hodgkinskych B lymfom(. V nejblizsich letech Ize v oblasti bunécné imunoterapie ocekavat dalsi
rozvoj.

ANALYZA EXOZOMALNICH MIRNA U PACIENTU S MNOHOCETNYM MYELOMEM A EXTRAMEDULARNIM
ONEMOCNENIM

GREGOROVA J.', BILY V.2, JEDLICKOVA L2, BUTOVA R.2, RADOVA L4 ALMASI M5, STORK M.5, SLABY 0.4, POUR L6, SEVCIKOVA S
'Biochemicky ustav, LF MU, Brno, MU, Brno, *LF MU, Brno, * CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, ® Oddélenf klinické
hematologie, FN Brno, ¢ Interni hematologickd a onkologicka klinika, LF MU a FN Brno, ” Institut vyzkumu déti, mladdeze a rodiny, FSS MU, Brno

Vychodiska: MikroRNA (miRNA) jsou kratké, nekédujici 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. Exozomy jsou malé membranové vezikuly, které jsou aktivné vylu¢ovény rGznymi typy bunék za Gcelem
mezibunécné komunikace. Komunikace je zprostiedkovana pfitomnosti proteini, DNA a RNA obsazenych uvniti vezikul. Vyznam exozomalnich miRNA
v patogenezi MM byl prokazén nékolika studiemi. Pfedpokladame, Ze se podileji i na rozvoji EM. Cilem této prace byla analyza dysregulace miRNA u EM
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onemocnéni ve srovnani s MM. Material a metody: Pomoci sekvenovéani nové generace (NGS) bylo analyzovano osm vzorki séra periferni krve od pacientt
s MM pii diagnéze a osm vzorkd séra periferni krve od pacientti s EM. Vysledky: Celkem bylo sekvenovéno 1070 miRNA, ale do analyzy bylo vzato 268 miRNA,
které byly exprimovény v alespor osmi vzorcich a mély nejméné jeden na milion read. Expresni data byla generovdna pomoci Chimira Tool z FASTQ dat.
VSechny sekvence byly mapovany pomoci miRBase v20. Dalsi analyzy byly provedeny s pouzitim R/Bioconductor package. Po normalizaci exprese byl pouzit
Bayes(v postup. Hodnoty p byly adjustovény s pouzitim Benjamini-Hochbergovy metody. Analyza prokazala, Ze existuje jedenact miRNA (p < 0,05), které se
signifikantné lisi v expresi mezi MM a EM pacienty. Zavér: Tato studie ukézala, Ze existuji rozdilné exprimované exozomalni miRNA mezi MM a EM pacienty.
Tato prdce byla podpofena grantem MZ CRAZV 17-29343A.

HEMATOONKOLOGICKA ONEMOCNENI - ZALUDNOSTI DIAGNOSTIKY (NEJEN) V ORDINACI PRAKTICKEHO
LEKARE

SMARDOVA L.

Interni hematologické a onkologicka klinika, LF MU a FN Brno

Vychodiska: Hematoonkologicka onemocnéni patfi mezi méné ¢asté nadorové nemoci (incidence vétsiny z nich v CR je kolem 5/100 000 obyvatel/rok),
postihujii mladsi ¢ast dospélé populace a fada z nich mé velmi dobrou lé¢ebnou prognézu. Podezieni na vétsinu z nich |ze pojmout zanamnézy a objektivniho
vysetieni, také velkd ¢ast zakladnich laboratornich testd m(ize probéhnout jiz v ordinaci praktického Iékafe (krevni obraz s diferencidlnim rozpoctem leukocytd,
zékladni biochemické vysetreni vcetné urey, kreatininu, laktatdehydrogendzy, CRP a celkové bilkoviny). Na druhou stranu mohou byt klinické pfiznaky téchto
onemocnéni némé ¢i zcela nespecifické (Unava, zvysend teplota, hmotnostni Ubytek ¢i poceni), a spravna diagndza tak mize byt stanovena az po dopInéni
specializovanych vysetieni laboratornich (imunoelektroforéza séra a moci, odbér kostni diené ¢i biopsie lymfatické uzliny) nebo zobrazovacich (CT, PET/CT
¢i PET/MRI). Nékterd onemocnéni se vyznacuji agresivnim priibéhem, zvlasté v téchto piipadech je dlilezité na moznost hematoonkologického onemocnéni
myslet, odeslat pacienta vcas na specializované pracovisté, a zamezit tak riziku z prodleni v¢asné diagnostiky a lécby. Popis pFipadu: V nékolika kazuistikach
budou prezentovany nejcastéjsi hematoonkologické diagndzy (akutnileukemie, maligni lymfomy a mnohocetny myelom), zd(iraznény jejich typické klinické
projevy a komentovany moznosti a Uskali jejich diagnostiky v ordinaci praktického |ékafe. Zavér: Cilem sdélenf je zddraznit nékteré zvlastnosti v diagnostice
hematologickych malignit, které mohou byt pfinosem pro ¢innost praktickych Iékari. Pro moznost konzultace ¢i predéani pacienta existuji v CR centra vysoce
specializované hematologické péce.
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XXVIII. Nadory déti, adolescentu a mladych
dospélych

SPECIFIKA DETSKYCH NADORU A ROZDILY OD ONKOLOGIE DOSPELEHO VEKU

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

Détska onkologie je medicinsky obor zabyvajici se diagnostikou a lé¢bou solidnich nador(i a hematologickych zhoubnych nemoci u déti od 0 do 15 let
a u mladistvych ve véku od 15 do 19 let. Vznik détské onkologie byl podminén poznénim zésadnich rozdilli mezi nadory dospélého a détského véku, a to
nejen v incidenci, ale i v etiologii, biologii, klinickém chovani, 1é¢bé a jejich vysledcich. Takzvané détské typy nadorl se od nador dospélého véku lisi
v nékolika oblastech — détské nadory patii mezi onemocnéni vzacna, déti maji Gplné jiné histologické typy nador( nez dospéla populace. Samotny pacient
(nemocné dité) neni jenom ,maly” lidsky jedinec, ale pokracuje u ného funkéni vyvoj a rist. Tento fakt znamend pro onkologa na jedné strané limitace
a zvazeni zavaznych pozdnich nasledk(, na druhé strané piedstavuje i jisté vyhody (prakticky zadné komorbidity, regenerace a hojeni je rychlejsi atd.).
Relativni vzacnost a specifika détskych nador vedly k pozadavkim centralizované péce o onkologicky nemocné déti.V soucasnosti se povazuje za optimalni
existence jednoho pediatrického onkologického centra poskytujiciho komplexni péci v plném rozsahu pro oblast se 4-5 miliony obyvatel. Centralizovana
péce, poznatky v diagnostice, molekularni genetice a moderni protinadorové 1é¢bé vedly k dramatickym Gspéchim v détské onkologii a dlouhodobému
prezivani u vice nez 85 % pacientd.

ZVLASTNOSTI OSETROVATELSKE PECE O DETSKE ONKOLOGICKE PACIENTY

PETLACHOVA M.
Klinika détské onkologie, LF MU a FN Brno

V CR jsou dle véstniku Ministerstva zdravotnictvi CR (z roku 1998, 2017) dvé komplexni onkologicka centra pro déti a mladistvé, jedno ve FN Motol Praha
a druhé v Détské nemocnici FN Brno. Ro¢né je v CR nové diagnostikovano témér 400 déti s onkologickym onemocnénim, coz tvori pfiblizné 1 % malignit
v populaci. Symptomatologie nador( u déti je ve vétsiné pripadii nespecificka. Uspésnost lécby dosahuje kolem 85 %, oviem s rizikem dlouhodobych
pozdnich nasledkd. Diagnostika i 1écba je v soucasnosti kromé standardnich metod v onkologii postavena na principu tzv. personalizované mediciny. Tretinu
détskych nadord tvoii leukemie, necelou dalsi tretinu zastupuji nadory CNS. Dal$imi malignitami jsou lymfomy, sarkomy, neuroblastomy, nadory ledvin,
jater, sitnice a dalsi. Legislativné dle vyhlasky ¢. 55/2011 Sb., mohou o déti pecovat kromé détskych sester i vieobecné sestry. Protinadorova podpdrna lécba
i 1écba komplikaci vyzaduje Casté aplikace intravendznich (i.v.) [écivych pfipravkd, krevnich derivatd a transfuznich pfipravkd. Vseobecné sestry nemohou
dle vyhlasky ¢. 55/2011 Sb., aplikovat i.v. Iéky détem do 3 let, nemohou provadét katetrizaci moc¢ového méchyre u divek do 3 let (napt. diagnostické sbéry
moce u malych déti) a také nesmi zavadét nazogastrické sondy do 10 let ditéte (zajisténi vyZzivy). Vsechny vyse uvedené ¢innosti jsou kazdodenni rutinni praci
na détské onkologii. Lé¢ba ditéte probihd v uzkém kontaktu s rodici, ktefi jsou vniméni jako rovnocenny partner v tymu, ktery se o dité stara. Rodice hraji
aktivni Ulohu v celém procesu lé¢ebné a osetiovatelské péce, vnaseji do ni informace o svém ditéti a jeho potrebach. Rodic je s ditétem pfijaty na oddéleni
jako indikovany doprovod nezletilého pacienta. Dité jako pacient: vékové rozlozeni 0-19 let; verbélni vyjadreni problém0 je u malych déti omezené; casté
vykony v celkové anestezii vzhledem k véku; limity protinadorové lécby; riziko pozdnich nasledkd; presné davkovani lécivych pfipravki; bezpecnost pacienta
pfi aplikaci protinadorové Ié¢by (kontrola i.v. vstupd, rizika paravazace atd.); standardy oSetfovatelské péce o détské pacienty; zajisténi psychomotorického
vyvoje; zajisténi $kolniho vzdélani (MS, Z5); multidisciplindrni péce. Zavér: Péce na détské onkologii je z pohledu o3etfujici sestry naro¢na nejen po strance
odborné, ale také po strance psychické. Vyzaduje komunikativnost, empatii, [asku k détem a ke zvolenému povolani.

APLIKACE KONCEPTU PRECIZNi MEDICINY DO DETSKE ONKOLOGIE - KOMPLEXNI BIOLOGICKA
CHARAKTERIZACE TUMORU U PACIENTU S VYSOCE RIZIKOVYMI A REFRAKTERNIMI SOLIDNiMI NADORY

VESELA P, NOSKOVA H.2, CATELA IVKOVIC T.!;, ADAMCOVA S.!, TRACHTOVA K., KYR M2, MERTA T.3, MUDRY P4, STERBA J.5, SLABY 0.6

"' CEITEC - Stiedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, 2Klinika détské onkologie, LF MU a FN Brno; CEITEC — Stfedoevropsky technologicky
institut, MU, Brno, *Klinika détské onkologie, LF MU a FN Brno; ICRC — Mezinarodn{ centrum klinického vyzkumu, FN u sv. Anny v Brné, “Klinika détské
onkologie, LF MU a FN Brno, *Klinika détské onkologie, LF MU a FN Brno; RECAMO, MOU, Brno; ICRC — Mezinarodni centrum klinického vyzkumu,

FN u sv. Anny v Brné, ®Klinika détské onkologie, LF MU a FN Brno; CEITEC — Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno; Ustav patologie,

LF MU a FN Brno

Vychodiska: Uroveri poznani nadorového genomu a transkriptomu a mechanizmd, jakym jejich aberace koreluji s klinickymi vyvojem onemocnéni,
neni v détské onkologii stale dostatecnd. V nasem piispévku uvadime vlastni zkusenosti s pouzitim komplexniho genomového profilovani u pacient(
s pediatrickymi vysoce rizikovymi a relabovanymi solidnimi nddory. Material a metody: U téchto pacient(i bylo provedeno komplexni genomové profilovéni
zalozené na pouziti celoexomového sekvenovani (WES) (zarodecného a nddorového), cileného sekvenovani RNA (detekce fuiznich genti) a celogenomového
profilovani genovych expresi (vysetieni transkriptomu). Vysledky téchto vysetieni byly zpracovany do podoby komplexnich protokoll a nasledné byly
spolecné s klinickymi a radiologickymi daty prezentovény na molekularné-onkologické indika¢ni komisi (Molecular Tumor Board — MTB) za pfitomnosti
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klinického genetika, molekularniho biologa, patologa, klinického farmakologa, farmaceuta, statistika zastupcd etické komise a klinickych onkologt s cilem
navrhu individualni terapie pro kazdého prezentovaného pacienta, u néhoz standardni zplsoby Iécby selhaly, nebo nejsou k dispozici. Vysledky: V letech
2017-2019 bylo vy3etfeno pomoci WES celkem 147 pacient(i s refrakternimi &i vysoce rizikovymi solidnimi nadory z celkem péti zemi. U 38 pacientd (26 %)
byly detekovany mutace se zndmym onkogennim charakterem, tzv. fidici mutace. U 18 pacientt s tumory CNS byla navic nalezena mutace v genech pro
histon 3 (H3F3A nebo HIST1H3B), jejiz identifikace je dilezitd z hlediska klasifikace a prognézy nadori CNS. U viech pacientd byla stanovena mutacni
néloz (TMB), u 16 pacientt byla identifikovana vy3si TMB > 10 mutaci/Mb, a u jejich tumorl byl stanoven také mutacni podpis. Kombinaci identifikace
cilitelné onkogenni mutace a vyssi TMB se podafilo najit cilitelnou udalost u 51 pacientt (35 %). U 140 pacientd byl proveden jak WES, tak vysetfeni fuznich
gend. Kombinaci WES a vysetieni flznich gen( se cilitelnou udalost podafilo nalézt u 56 pacientd (40 %). K vysledk@im transkriptomového profilovani bylo
pristupovéno jako k pomocnému nélezu pfi celkovém hodnoceni biologie individudiniho nddoru. Molekuldrné fizend cilena 1écba ¢i jeji kombinace byla
podana pfiblizné u tfetiny pacientd. Zavér: U déti s vysoce rizikovymi solidnimi tumory umoznilo komplexni genomové profilovani nalézt klinicky relevantni
informaci u 40 % pfipadl a u témér 90 % z nich byla na zékladé tohoto nalezu podana cilend 1écba, pfip. jeji kombinace.

Prdce byla podpofena MZ CR, grantem 16-33209A a NV19-03-00562, a MSMT CR projektem CEITEC 2020 LQ1601.

PROPOJENi ONKOLOGICKE PECE U DETSKYCH PACIENTU

ZITTERBARTOVA J.
Klinika radia¢ni onkologie, MOU, Brno

Onkologi¢ti pacienti détského véku tvofi pouze maly podil pacienti Masarykova onkologického tstavu (MOU). Déti jsou odesilany ke specializovanym
vysetienim na oddéleni nukledrni mediciny, v rdmci diagnostiky je zapojena laboratorni i vyzkumna ¢ast Ustavu, indikace a pribéh lécby je konzultovan
na multioborovych komisich. V priibéhu aktivni lé¢by poskytujeme détem péci na Klinice radia¢ni onkologie MOU, kde je ozafeno 30-50 déti ro¢né. Mimo
pfirozenou starost o nase nejmensi pacienty nds k vytvoreni specializovaného tymu vedou pravé odlisnosti spojené s I1écbou nadord détského véku. Od
dospélé se détskd onkologie lisi predevsim jinym spektrem vyskytujicich se nddor(. Nadory obvykle i pfes rychlou progresi velmi dobfe reaguji na Ié¢bu,
kterd je ovsem spojena s rizikem vyvoje vaznych chronickych zmén. Pfiprava Iécby, jeji prabéh i nasledné sledovani ma tedy jiny ramec nez u dospélych
pacientd. Nejcastéji jsou k radioterapii indikovany déti s nddory centrélni nervové soustavy, Hodgkinovym lymfomem a sarkomy. Mimo lymfomy se jedna
0 nadory vyzadujici kombinovanou lécbu s operaci, podanim chemoterapie a diislednym ozafenim. Ke sprdvnému provedeni radioterapie je nutné vyuzit
informace ze vsech provedenych vysetieni tak, aby ozafovany objem i davka byly détem individudlné ,usité na miru” a vedly k co nejmensimu poskozeni.
V praxi se tedy nelze obejit ani bez tizké spoluprace s détskym onkologem. Vékové rozmezi ozafovanych déti je mezi 3 a 20 lety, mladsi déti jsou ozafovany
pouze vyjimecné. Na rozdil od diagnostickych vysetfeni nelze v priibéhu radioterapie zajistit pfitomnost rodice, proto je u nespolupracujicich déti ozafovani
provadéno v celkové anestezii. Pro tyto Ucely jiz mnoho let funguje spoluprace s anesteziologickym tymem Kliniky détské anesteziologie a resuscitace MOU.
Po ukoncenilécby jsou vechny déti predany zpét do péce détského onkologa, ke sledovani po radioterapii pfichazi v 6. tydnu a dale v pllrocnich intervalech.
V rdmci casnych kontrol je hodnoceno hojeni akutni toxicity, v naslednych pak vliv zéfeni na lokaIni kontrolu nemoci a vyskyt pozdnich zmén po 1écbé.
Dlouhodobym sledovéni Ize predchdzet vaznéjsimu poskozenim pfi véasném zachytu chronickych zmén. K tomuto Gcelu byla také détskymi onkology zfizena
specializovana ambulance dlouhodobého sledovani pro déti a mladistvé po onkologické 1écbé. Péce o détské onkologické pacienty je tedy ve vsech svych
aspektech zaloZena na respektovani détskych potfeb a minimalizaci celoZivotnich nasledka.
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XXIX. Vyvoj novych léciv, farmakoekonomika,
klinicka farmacie v onkologii

PRIPRAVA, VYROBA A NEREGISTROVANA RADIOFARMAKA - NEKONECNY PRIBEH?

ADAM J.", PECH L2 CEPA A3
'RECAMO, MOU, Brno, 2UJV Rez, a.s., Husinec, * Ustav nuklearni mediciny, 1. LF UK a VFN v Praze

Vychodiska: A¢koli je PET rychle a dynamicky se rozvijejicim oborem (70% nérdst poctu scanerd v CR od roku 2015), je zavddéni novych PET radiofarmak do
klinické praxe (nejen v CR) provézeno prekéazkami odvozenymi ze specifické povahy této skupiny latek, coz vede k neoptimalni dostupnosti inovativnich PET
radiofarmak pro pacienty. Pfispévek se v prvni ¢asti vénuje problematice zavadéni inovativnich radiofarmak do klinické praxe, odkryva drobné legislativni
nuance pfipravy/vyroby a pouZiti novych radiofarmak, které je tfeba smiflivé vyresit spolecné se statni autoritou. V druhé ¢asti popisuje progresi situace od
podzimu 2018 doposud. Cil: Koordinované snaha nuklearni obce se snazi v CR naijit cestu a pravni ramec, jak neregistrovand radiofarmaka v CR vyuzivat
podobné jako v zahranici. Dil¢i snahy se tykaji zejména pravy podminek specifickych lé¢ebnych programd, pripadné akceptace spravné radiofarmaceutické
praxe (GRPP) — vyznamné zejm. v piipadé generatorovych radiofarmak — ¢i usnadnéni pouziti klasickych” cyklotronovych PET radiofarmak bez registrace,
kde bylo nejnovéji ze strany SUKL navrzeno fe$eni v podobé specifického lé¢ebného programu s mékéimi pozadavky, nez vyplyvaji z registrace; a to obzvlasté
v piipadech, kdy objektivni skutecnosti (primarné rozsah dostupné dokumentace k prekurzoru farmaka) pIné vyhovéni pozadavkdm registrace komplikuji
¢i znemoznuji. Zvlastni podskupinou problematiky je pfiprava/vyroba radiofarmak znacenych ultrakratkymi radionuklidy (13N, 150), kterd jsou diky svym
vlastnostem mimo legislativni a praktické pouziti v CR.V pispévku jsou zminény vystupy ze setkani, které v uplynulych letech v rdmci problematiky probéhly,
diskutovany jiz provedené legislativni zmény a na konkrétnich pfipadech ilustrovan dopad vyse uvedenych skutecnosti a navrzena ¢i realizovana feseni.
V zévéru je evaluovéno doposud dosazené a nastinény mozné dal3i scénéfe vyvoje v této oblasti. Z hlediska rozvoje nuklearni mediciny v CR je nutnosti
prosazovat principy translace novych typ radiofarmak do klinické praxe v pfijatelnych ¢asovych intervalech.

VYZKUM A VYVOJ PET RADIOFARMAK VE SPOLUPRACI MOU A UJV REZ, A.S. - SOUCASNOST A BUDOUCNOST

ADAM J.
RECAMO, MOU, Brno

Vychodiska: Metoda pozitronové emisni tomografie (PET) je rychle a dynamicky se rozvijejicim oborem v CR. Od roku 2015 zde doslo k 70% nérdstu poctu
scanerd, v soucasnosti v CR pracuje 17 PET/CT nebo PET/MRI zafizeni na ¢trnacti riiznych mistech. Drtivou vétsinu vysetfeni provadéji odbornici v nuklearni
mediciné pomoci zakladniho radiofarmaka 18F-fluordeoxyglukézy (FDG), Sirokospektralniho metabolického markeru. Pro nékteré novotvary, diagnézy ¢i
organy je ovsem FDG nevhodnd, coz je stimulem k pouzivani jinych, specifi¢téjsich radiofarmak. K povoleni pouzivani téchto radiofarmak v rutinni klinické
praxi je oviem nutno splnit pozadavky na registraci lé¢iva ¢i nové alespon pro specificky Iécebny program. To je ¢asto mozné jen ve velmi (izké a koordinované
spolupréci vyrobce radiofarmaka a zdravotnického zafizeni. UJV Rez, a.s., nejvétsi ¢esky vyrobce PET radiofarmak, dlouhodobé spolupracuje s Masarykovym
onkologickym ustavem na vyvoji a implementaci novych PET radiofarmak do klinické praxe. Vysledkem této spoluprace je jedno nové registrované
radiofarmakum v CR a dalsi pted finalizaci registrace. Cil: Spoluprace MOU a UJV ReZ historicky vzesla z vybudovani druhého vyrobniho PET centra UJV
Rez v aredlu MOU. Postupem ¢asu byly identifikovény latky s potencidlem pro vyuzivani a vylepseni diagnostiky riznych novotvard. Prvni realizovanou
spolupraci bylo klinické hodnoceni pfipravku 11C-methionin pro diagnostiku gliomd, provedené v letech 2012-2014 na Sestnécti pacientech. Nasledovalo
klinické hodnoceni 18F-fluorocholinu pro diagnostiku karcinomu prostaty v letech 2015-2016. Diky administrativnim divodim byla registrace fluorocholinu
Uspésné uzaviena v roce 2019, u methioninu byl podan specificky 1é¢ebny program paralelné s registraci, jejiz schvaleni se ocekéva v roce 2020.V soucasnosti
disponuje UJV Rez robustni vyrobni kapacitou a vybavenim umoznujicim potencialné vyrobu nékolika radiofarmak. Ve spolupraci s MOU se tak planuji
projekty zaméfené nejen na zavadéni latek v okolnich statech jiz pouzivanych, jako tomu bylo u methioninu a cholinu, ale i na zapojeni do struktur vyvijejicich
zcela nové diagnostické latky. Spoluprace vyrobcli a medicinskych zafizeni demonstrovana v minulych letech zde je pro moznost vyvoje ¢i implementace
novych PET diagnostik do ¢eské klinické praxe nepostradatelnd a neocenitelna.

FARMAKOKINETIKA A DAVKOVANi MONOKLONALNICH PROTILATEK

JURICA J.
Usek klinickych hodnoceni, MOU, Brno

Biologicka léciva v soucasné dobé umoznuji lé¢it nebo zasahnout do priibéhu onemocnéni, u kterych byla v minulosti farmakoterapie nemozna nebo jen
omezené Ucinna. Zasahuji do patogeneze onemocnéni a v mnohych pfipadech se jedna o kauzalni terapii. V mnoha ohledech jsou oproti,klasickym* 1éciviim,
malym molekuldm, velmi rozdilnd. Zasadni rozdily jsou ve fyzikalné-chemickych vlastnostech, farmakokinetice i farmakodynamice. Tyto rozdily si vyzaduji
odlisné pfistupy kjejich vyvoji, vyrobé, skladovani, aplikaci, ddvkovani, a nakonecik poregistracnimu hodnoceni. Davkovani biologik, zejména monoklonélnich
protilatek (MAb), je fizeno jinymi faktory nez ¢isté hmotnostnimi, resp. povrchem téla nemocného, jako je tomu u malych molekul, ,chemickych” 1é¢iv. Jejich
Ucinek ani tak nesouvisi s plazmatickou koncentraci, ale s vazbou MAb na cilové receptory — a ty nesouvisi s hmotnosti pacienta, ale s expresi receptor(i
a v pfipadé protinddorovych MAb s tzv. tumor load. Vyskyt toxicity MAb také pfili$ nesouvisi s plazmatickymi koncentracemi. Farmakokinetika MAb je
v z4sadé jind nez u malych molekul; MAb nejsou metabolizovény jako malé molekuly enzymy CYP, jejichz aktivita ve stafi klesa. Farmakokinetika neni ani
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tolik ovlivnéna drovni glomerulami filtrace, ani jaternimi funkcemi, interindividualni rozdily v koncentracich mohou byt zpiisobeny spise rozdilnou distribuci
(zavodnénim atd.). MAb jsou metabolizovany intraceluldrné peptidézami, lyzozomalnimi enzymy nebo likvidovany makrofdgy a monocyty po endocytéze
nebo internalizaci po interakci s povrchovym receptorem. Pravé zde mize dochdzet i k jinde tézko predpokladanym interakcim — imunosupresiva mohou
prodlouzit polocas MAb, protoze zpomaluji jejich rozpoznani a likvidaci makrofagy, monocyty, popf. internalizaci a likvidaci lyzozomalnimi enzymy.

PROTINADOROVA SOMATOBUNECNA IMUNOTERAPIE DENDRITICKYMI BUNKAMI

PILATOVA K.', HLAVACKOVA E .2, SELINGEROVA 1.3, MUDRY P#, MAZANEK P#, FEDOROVA L.5, DEMLOVA R, STERBA J.%, VALIK D.>, ZDRAZILOVA
DUBSKA L

' Farmakologicky ustav, LF MU, Brno; RECAMO, MOU, Brno, 2 Farmakologicky Ustav, LF MU, Brno; Klinika détské onkologie, LF MU a FN Brno, *RECAMO,
MOU, Brno, “Klinika détské onkologie, LF MU a FN Brno, * Farmakologicky Ustav, LF MU, Brno; RECAMO, MOU, Brno, ¢ Farmakologicky Ustav, LF MU, Brno

Protinddorovou somatobunécnouimunoterapii na bazi dendritickych bunék (DC) vyrdbime vrdmciakademického klinického hodnocenifazel/Il,Kombinovana
protinddorova terapie s ex vivo manipulovanymi dendritickymi burikami produkujicimi interleukin-12 u détskych, adolescentnich a mladych dospélych
pacientd s progredujicimi, relabujicimi nebo primarné metastatickymi malignitami vysokého rizika”. Vyroba vakciny z DC se sklada ze dvou fazi: 1. vyroba
nadorového lyzatu z tumoru pacienta odebraného pfi chirurgickém zékroku; 2. kultivace DC z monocytli pacienta ziskanych leukaferézou, jez jsou pulzovany
autolognim nadorovym lyzatem. Vystupni kontrola kvality vyrobenych DC zahrnuje stanoveni viability, vytéznosti, imunofenotypu, imunostimulacnich
vlastnosti (produkce IL-10 a IL-12, schopnost stimulovat alogenni a autologni T lymfocyty) a ovéfeni neinfek¢nosti (sterilita, nepfitomnost Mycoplazma
spp.). Vyroba vakciny je vsak z pohledu vytéznosti a imunobiologickych vlastnosti DC velice variabilni a pfiblizné ve 30 % piipadi vyrobené DC nespliuji
dané specifikace a nemohou byt propustény pacientovi k aplikaci. Zaméfili jsme se tedy na: 1. klicové aspekty, které by mohly mit nepfiznivy vliv na vyrobu
vakciny, tj. metody separace monocytl z leukaferetického produktu (elutriace vs. plastickd adherence monocytd) a terapii predchazejici leukaferéze; 2.
markery predikujici vysledek vyroby, tj. parametry krevniho obrazu pacienta pred leukaferézou a parametry leukaferetického produktu. Metoda separace
monocytd v nasem pripadé neméla vliv na vytéznost a imunobiologické vlastnosti DC, avsak urcité kombinace protinadorové terapie mély negativni vliv jak
na vytéznost, tak na vlastnosti vyrobenych DC. Napfiklad kombinace temozolomidu a irinotekanu byla asociovéna se snizenou maturaci aimunostimula¢nimi
vlastnostmi DC a kombinace pazopanibu, topotekanu a vysokodavkovaného cyklofosfamidu byla asociovana se snizenou diferenciaci a imunostimula¢nimi
schopnostmi DC. S ohledem na parametry krevniho obrazu a leukaferetického produktu jsme pozorovali, Ze vzdjemné souvisejici parametry — nizky relativni
pocet lymfocytli a vysoky relativni pocet neutrofilG v krevnim obrazu a vysoky pocet monocytl v leukaferetickém produktu — jsou spojeny s nepfiznivé
vysokou expresi CD14 na vyrobenych burikdch. Zvyseny pocet nezralych granulocytil v periferni krvi je pak asociovan se snizenou schopnosti DC stimulovat
alogenni T lymfocyty.

Prdce byla podporena projekty CZECRIN (LM2015090), RECAMO (LO1413), CZECRIN_4PATIENTY (Reg. No. CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_013/0001826) a MZ CR - RVO
(MOU, 00209805).

IMMUNE CHECKPOINT INHIBITORY, IRAES A RIZIKO INFEKCi

RYCHLICKOVA J.
Farmakologicky Ustav, LF MU, Brno

Zéakladni mechanizmus Gcinku inhibitorG imunitnich kontrolnich bod? (immune checkpoint inhibitorG — ICPI) spociva v aktivaci blokované T-cytotoxické
imunitni odpovédi vici nadorovym bunkdm. Zarovert méze dojit k neadekvétni aktivaci imunitniho systému vici vlastnim burikdm za vzniku tzv. immune-
related adverse events (irAEs). Zakladni terapii je v tomto pfipadé nasazeni glukokortikoid(i v ddvce odpovidajici stupni obtizi, dale pouziti steroidy Setficich
imunosupresiv a anti-TNFa. protilatek (nejcastéji infliximabu). Imunitni odpovéd je modulovana jednak zakladnim onemocnénim, jednak Ié¢bou nasazenou
pro feseni piipadnych irAEs, ale ukazuje se i jisty primy vliv ICPI. Publikovéna byla fada pfipadu reaktivace latentni tuberkuldzy u pacient( lécenych ICPI
bez soucasné 1écby irAEs glukokortikoidy ¢i jinymi imunosupresivy. Krom reaktivace latentni tuberkulézy roste i riziko dalSich oportunnich infekci —
pneumocystové pneumonie, cytomegalovirovych infekci, plicni aspergilézy atd. Cil: Upozornit na moznou souvislost reaktivace oportunnich infekci a 1écby
ICPI, rozbor moznych mechanizm( a shrnuti adekvatnich postup( prevence.

SOUCASNE TRENDY A POKROKY V PET RADIOFARMACICH V CESKE REPUBLICE

REHAK Z.', ADAM J.2, KOZAKOVA 5.3, VASINA J.", BUDINSKY M.4, HEJNOVA R 3
'0ddéleni nuklearni mediciny, MOU, Brno, 2RECAMO, MOU, Brno, * Ustavnf Iékarna, MOU, Brno, * Usek pfipravy a kontroly radiofarmak, MOU, Brno,
50ddeélenf klinickych hodnoceni, MOU, Brno

Pozitronova emisni tomografie je neinvazivni diagnosticka metoda zobrazujici biodistribuci pozitronovych radiofarmak v téle. Prvni PET vysetieni bylo
provedeno v Nemocnici Na Homolce v Praze jiz v roce 1999 s pouzitim 18F-fluorodeoxyglukézy (FDG), kterd byla dlouhou dobu jedinym dostupnym
radiofarmakem. V dne$ni dobé jsou viechny PET kamery v CR jen hybridni (15x PET/CT a 2x PET/MR na celkem &trndcti pracovistich PET) s pokrytim napfi¢
celou republikou, chybi jen v Karlovarském, Libereckém a Pardubickém kraji (dalsi nejblizsi instalace). FDG je stale nejcastéji vyuzivanym radiofarmakem.
Vysetteni s timto radiofarmakem Ize vyuzit u vétsiny nddorovych onemocnéni, ale také mimo onkologické indikace k detekci nékterych typl zanétd, Ize
lokalizovat i epilepticky fokus v mozku nebo urcit viabilitu myokardu. Druhym nejpouzivanéjsim radiofarmakem je 18F-fluorocholin (FCH), ktery Ize vyuzivat
u pacientl s karcinomem prostaty, hepatocelularnim karcinomem, v neonkologické indikaci pak k detekci hyperfunk¢nich pristitnych télisek. Pro diagnostiku
recidivy ¢i diseminace u kurativné lécenych pacient s karcinomem prostaty Ize vyuzit vysetieni s 18F-fluciclovinem (FACBC), obé tato radiofarmaka se stala
v CR zcela rutinnimi. Superiorni pro diagnostiku karcinomu prostaty je viak vysetteni s 68Ga-PSMA (dosud v CR jen klinické hodnoceni). 18F-fluorothymidin
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(FLT) je proliferacni marker, ktery Ize doplrikové vyuzit i po FDG PET/CT vysetieni nebo jako radiofarmakum k zobrazovéani nador mozku (v této indikaci je
viak suboptimalni). Pro zobrazovani mozkovych nadord jsou vhodnéjsi zna¢ené aminokyseliny, v CR jsou praktické zkudenosti s pouzitim 11C methioninu
(MET), 18F-fluoroDOPA (FDOPA) a 18F-fluoroetyltyrozinu (FET), vétSimu rozsiteni brani absence registrace i Uhrad. K detekci kostnich loZisek se zvySenou
osteoblastickou aktivitou, a to nejen v onkologickych indikacich, je vyzivan 18F-natriumfluorid (NaF). K odliseni loZisek hypoxie v nddoru od nekrozy se
nové pouziva 18F-fluoromisononidazol (FMISO). Afinitu k depozitlim beta-amyloidu v mozku maji tfi vyuzivana radiofarmaka: 18F-fluorbetaben (FBB),
18F-flutemetamol (FMM) a 18F-fluorbetapir (FBP). Mezi nové vyuZivané radiofarmakum patii 68Ga-DOTATOC (galiem znaceny DOTA-peptid) urcené
k vysetiovani pacientl s dobie diferencovanymi gastroenteropankreatickymi neuroendokrinnimi nadory. Obé galiova radiofarmaka (jak PSMA, tak i DOTATOC)
jsou potencidlné vyuzitelna i pro cilenou terapii v kombinaci s luteciem 177Lu ¢i ytriem 90Y — tzv. teranostiku.
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VNITRNi HETEROGENITA KOLOREKTALNIHO KARCINOMU Z HISTOPATOLOGICKEHO POHLEDU, KORELACE
S IMUNITNi ODPOVEDI A BAKTERIALNiMI PATOGENY

BUDINSKA E.", SANTA GUZMAN L. HRIVNAKOVA M.!, BRYCHTOVA V., ZWINSOVA B.2, ZDRAZILOVA DUBSKA L.3, BENCSIKOVA B.%, SEFR R,
NENUTIL R.5, POPOVICI V.2

'RECAMO, MOU, Brno, 2RECETOX, PiF MU, Brno, *Oddélent laboratorni mediciny, MOU, Brno, *Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno,
5Oddéleni chirurgické onkologie, MOU, Brno, Oddélen patologické onkologie, MOU, Brno

Vychodiska: Imunitni odpovéd organizmu na nadorové bujeni je jednim z nejvyznamnéjsich faktord ovliviujicich progresi nadoru a preziti pacienta. Zaroven
nejnovéjsi vyzkum ukazuje, ze vznik a vyvoj kolorektalniho karcinomu mize byt pfimo ovlivnén patogennimi druhy bakterii pfitomnymi v zazivacim traktu,
zejména v tlustém strevé. Bakterie negativné plsobi na stfevni epitel jednak svymi genotoxickymi metabolity, jednak svou interakci s burikami imunitniho
systému, kterych proliferaci dokazou cilené zastavit. Cilem projektu bylo zjistit, jestli je imunitni odpovéd homogenni v rdmci rliznych FFPE blokd stejného
nadoru a jestli pfitomnost rGznych imunitnich bunék v riiznych ¢astech nadoru koreluje s vyskytem urcitych bakterii na nddorech. Material a metody: V FFPE
histopatologickych fezech 24 nador kolorekta stadia I-IV jsme provedli H&E barveni a imunohistochemické barveni CD3+, CD8+, CD45+R0, CD68+, FOXP3,
PD1 a PDL1 bunék. Tyto fezy byly naskenovany a digitalizovany a déle semikvantitativné vyhodnoceny patologem a déle s pomoci metod analyzy obrazu
a nasledné aplikace metod prostorové statistiky. KaZdy nador byl pro analyzu vnitini heterogenity reprezentovan ¢tyfmi bloky, celkem jsme tedy vyhodnotili
96 x 8 = 768 fezll. Z nador byly odebrany mikrobidlni stéry a jejich mikrobidlni slozeni analyzovano pomoci sekvenace genu pro 16S rRNA na pistroji lllumina
MiSeq. RozlozZeni imunitnich bunék v nadoru jsme nasledné korelovali s abundanci bakterii z nadorovych stér(. Vysledky: Z vysledki je patrné, Ze existuje
vyraznd heterogenita v rozloZeni imunitni odpovédi v rGiznych blocich stejného nadoru. Dale jsme nasli asociace pfitomnosti imunitnich bunék ve stromé nebo
v nddorovém epitelu s riznymi bakteriélnimi druhy. Napfiklad CD8+ v epitelu bylo asociovéno se zvySenou abundanci bakterii rodu Hungatella, Enterobacter
aKlebsiella. Naopak CD8+ ve stromé bylo asociovano se zvysenym vyskytem bakterii Lactobacillus a Coprobacter. Coprobacter byl také asociovén s pfitomnosti
nadorové nekrozy. Zavér: Z nasich vysledk( vyplyva, ze imunitni odpovéd v nadoru by méla byt vyhodnocovéna z vice FFPE blokd, aby byla podchycena
celkova heterogenita. Nalezené korelace mezi zvysenym vyskytem bakteridlnich patogent a rGznou imunitni odpovédi potvrzuji existenci interakce bakterii
a imunitni odpovédi a zaroven poskytuji zdklad pro dalsi funkcni studie s cilem popsat princip této interakce a nalézt mozné terapeutické cile.

MIKROSKOPICKE A NANOSKOPICKE ASPEKTY RADIACNIHO POSKOZENi A REPARACE DNA - POTENCIALNI
ROLE V RADIOREZISTENCI GLIOBLASTOMOVYCH BUNEK

FALK M.", HAUSMANN M.?, KRASAVIN E.2
1 Biofyzikalni tstav AV CR, v.vi, Brno, ?Kirchhoff Institute for Physics, University Heidelberg, Némecko, * Joint Institute for Nuclear Research, Dubna, Rusko

Radiorezistence nadord plsobi v onkologii zdvazny problém. Novou nadéji predstavuje ozafovani nador( urychlenymi tézkymi ionty s vysokym linedrnim
pfenosem energie (LET). Biologickym ucinkdim urychlenych iontd viak doposud rozumime jen omezené. V tomto prispévku prezentujeme vysledky rozsitujici
nase poznani o ucincich urychlenych iontl s vysokym LET na normdlni a nadorové buriky. Zejména diskutujeme vyznam mikro- a nanoskopickych parametr(i
poskozeni chromatinu s ohledem na efektivitu reparace dvouietézcovych zlom( DNA (DSB) a postiradiacni prezivani bunék. Ukazujeme, Ze urychlené ionty
s vysokym LET vytvéreji DSB vyrazné vys3si komplexity nez fotonové zafeni gama s nizkym LET. Komplexita DSB pfitom snizovala schopnost bunék radiacni
poskozeni opravit a prezit. Vysoka radiobiologicka ucinnost urychlenych tézkych iontl proto spocivé v jejich schopnosti vytvaret v DNA mikro- a nanoskopické
klastry mnohocetnych DSB. V kontrastu se sou¢asnym paradigmatem jsme v3ak objevili, Ze nejen zéieni s odliSnym LET, ale i rdizné urychlené ionty s podobnym
LET generuji v DNA dvouretézcové zlomy o riizné komplexité. Zaroven ukazujeme, Ze vysoce radiorezistentni buriky U87 odvozené od glioblastomu vykazuji
obdobnou repara¢ni kapacitu jako normalni lidské kozni fibroblasty s primérnou citlivosti k zafeni, disponuji vsak vyrazné vyssi schopnosti reparovat
komplexni DSB. Tato schopnost bunék U87 je doprovézena odlisnou nanokompozici reparacnich komplext DSB, podstata tohoto jevu a pficinné souvislost
mezi nanostrukturou reparacnich komplex(i DSB a radiorezistenci bunék je nicméné predmétem dalsiho vyzkumu. Studie vznikla diky propojeni unikatnich
svétovych technologii — ¢asticovych urychlovacti a pokrocilych metod optické mikroskopie, v¢. ,molekularni mikroskopie” (SMLM) s rozlisenim az 10 nm.
Vysledky mohou byt uzite¢né v kontextu budouciho rozvoje hadronové terapie a také napt. ochrany posédek pfi pldanovaném letu na Mars.

Literatura: [1] Jezkova L et al. Nanoscale 2018; 10(3): 1162-1179. [2] Bobkova E et al. Int J Mol Sci 2018; 19(12): E3713.

Podporeno projekty GACR 20-04109J, DAAD-19-03 a projekty viddniho zmocnénce a 3+3 pro spoluprdci se SUJV Dubna.

ZMENY N-GLYKANOVYCH PROFILU NADORU VAJECNIKU PACIENTEK SENZITIVNICH A REZISTENTNICH NA
CHEMOTERAPEUTICKOU LECBU

HERNYCHOVA L., UHRIK L2, IHNATOVA 1.3, LATTOVA E.4, NENUTIL R, NALEZINSKA M., CHOVANEC J.5, VOJTESEK B.", VALIK D., NOVOTNY M.
'RECAMO, MOU, Brno, 2MOU, Brno, * Bioinformatika pro studium exposomu, PiF MU, Brno, * CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno,
> Oddeélenf onkologické patologie, MOU, Brno, ¢ Oddéleni gynekologické onkologie, MOU, Brno, ’ Indiana University, Bloomington, USA

Maligni nadory vajecnik a vejcovodi (nejcastéji se jedna o karcinomy) jsou dlouhodobé na prvnim misté v imrtnosti na gynekologické nadory. V souvislosti
s touto diagnézou zemfe rocné pfiblizné 700 Zen. Pricinou je zachyceni onemocnéni v pokrocilych klinickych stadiich s diseminaci tumoru po dutiné
brisni. Terapeuticky se uplatriuje radikdlni operacni vykon se snahou o minimalni nddorové reziduum a chemoterapie zalozena na platinovych derivatech.
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Rezistence na chemoterapii je prognosticky velmi nepfiznivym faktem. | kdyz je 1écba klinicky Uspésna, pokrocila stadia obvykle az v 60 % recidivuji a na
Sleté preziti nedosdhne priblizné 45 % téchto pacientek. Apelem na soucasny vyzkum je identifikace moznych markert predikujicich senzitivitu pacientek
k protinadorové [écbé. Je znamo, ze zmény glykanovych struktur na povrchu nadorovych bunék ovliviuji proliferaci, adhezi, migraci i bunécnou signalizaci.
Strukturné zménéné N-glykany (zvysena fukosylace, sialylace nebo pfitomnost komplexnich rozvétvenych struktur) byly detekovéany v sérech a nadorovych
tkanich pacientek s karcinomem vajecnikd. V nasi studii bylo 83 pacientek s high grade nemuciéznim karcinomem vajecnikd. U ¢asti z nich (n = 27) byla mozna
radikaIni operace, u zbyvajicich (n = 56) bylo nutné ponechat makroskopické reziduum. VSechny byly nasledné lé¢eny chemoterapii obsahujici derivaty
platiny, u které byla vyhodnocena odpovéd jako senzitivni nebo rezistentni. Z nadorovych tkéani a sér byly pomoci PNGasy F izolovany N-glykany, jejichz
profily byly méreny pomoci MALDI-TOF/TOF hmotnostniho spektrometru (UltrafleXtremeTM, Bruker). Kvalitativni a kvantitativni zmény v profilech glykand
byly statisticky evaluovany. Z dat naméfenych na hmotnostnim spektrometru jsme byli schopni detekovat N-glykany v tkanich (68 glykan() a v sérech
(63 glykanti). Pacientky s ponechanym makroskopickym nadorovym reziduem mély v tkdnich 26 N-glykant signifikantné zvysenych v pfipadé rezistence
k chemoterapeutické 1é¢bé ve srovndni s pacientkami senzitivnimi. Sest z téchto glykand bylo mozné povazovat za biologické markery na zakladé jejich
senzitivity a specificity a zvysené intenzity glykanG spojené s kratsi dobou do relapsu. U pacientek s radikélni operaci vsak tyto tkarové glykany nevykazovaly
statisticky signifikantni rozdily. Mezi nadéjné kandidéty na diagnostické markery patfi glykoproteiny, proto nase pozornost bude déle zamérena na identifikaci
a kvantifikaci proteint nesoucich popsané statisticky vyznamné N-glykanové struktury.

Prdce byla podporena projekty GACR 16-04496S, MZ CR - RVO (MOU, 00209805), Evropského fondu pro regiondini rozvoj — projekty ENOCH (reg.c.:
(Z.02.1.01/0.0/0.0/16_019/0000868), CETOCOEN PLUS (CZ.02.1.01/0.0/0.0/15_003/0000469) a MSCAfellow@MUNI” (No.CZ.02.2.69/0.0/0.0/17_050/0008496),
ClISB (LM2018127, MEYS CR); RECETOX (LM2018121, MEYS CR).

NANOMEDICINA PRO CILENOU LECBU NADOROVYCH ONEMOCNENI - VYZNAM PROTEINOVE KORONY

KIZEK R.!, SEHNAL K.2, KEPINSKA M2, FERNANDEZ C.4, BANAS D.2, UHLIROVA D.', STANKOVA M.!, VSETICKOVA M.!, TOTHOVA Z.', RUTTKAY
NEDECKY B.2

"Prevention Medicals s.r.o., Brno, 2 Farmaceutickd fakulta, Veterindrni a farmaceuticka univerzita Brno, * Wroclaw Medical University, Wroclaw, Polsko,
“Robert Gordon University, Aberdeen, Velka Britanie

Vychodiska: Nddorovd onemocnéni jsou druhou nejcastéjsi pfi¢inou umrti ve vyspélych zemich. Je zndmo, Ze protinadorové terapie vykazuje fadu
zévaznych nezadoucich acinkd. Jednim z nich je nedostatek selektivity pro nadorovou tkan, coz vede k jejich plisobeni na nenadorové buriky. Kromé toho
relativné nizkd terapeuticka koncentrace aktivni slouceniny ¢asto zplsobuje rezistenci a multirezistenci nadorovych bunék vici lécivim. Cilem préace je
zhodnotit nanomedicinsky pfistup pro lé¢bu zhoubnych nador. Vysledky: Nanotransportéry pro cilenou lé¢bu predstavuji moderni a efektivni zplsob
personalizovaného pfistupu. Jako zéklad nanotransportéru mohou byt vyuzity uhlikové, zlaté, stfibrné a dalsi nanocéstice. Nanocastice mohou vstoupit do
buriky nezavisle na jejim typu a funkéni skupiné pripojené k povrchu nanocastice. Riizné studie in vitro a in vivo ukazaly, Ze mnoho funkcionalizovanych
nanocastic je biologicky kompatibilnich. Fyzikélné-chemické vlastnosti nanocastic hraji rozhodujici roli v jejich potencidlni bunécné toxicité. Kromé pasivnich
metod cileni zalozenych na mechanizmu Gcinku EPR (enhanced permeability and retention efffect) a specifickém kyselém prostiedi v nadoru jsou také
zkoumany strategie aktivniho cileni na vybrany nador pomoci ligand(i nebo protilatek, které zvysuji specificitu nanotransportéru. Pro aplikaci nanodastic in
vivo vsak hraje velkou roli proteinové korona. Studium proteinové korony je aktualni otazkou. Proteinovou koronou se rozumi soubor vsech protein(, které se na
nanocastice mohou vézat. Vytvoreni proteinové korony je vétsinou asociovano s vyraznym snizenim terapeutického potencialu nanocastic. Nejzastoupené;si
slozkou proteinové korony je albumin. Ukazalo se, Ze slozeni proteinové korony zavisi na strukture a fyzikalné-chemickych vlastnostech nanocastic. Efekty
modifikace povrchu nanocastic ovliviiuji slozeni a tvorbu proteinové korony. Modelové byly studovany efekty a interakce albuminu a riznych nanocastic
(AgNPs, AuNPs, CNTs). Zavér: Zcela nezodpovézenou otazkou je interakce nanocastic s thiolovymi slouc¢eninami jako jsou nizkomolekularni glutathion nebo
metalothionein. Kromé vyse uvedeného pozorujeme u nékterych zhoubnych nadorl zvysenou expresi albuminovych receptorl (nadory jater, Zlu¢niku, ale
i prsu). Tento fakt muze byt vyhodnym pro nanocastice s proteinovou koronou. Vyzkum v této oblasti nanomediciny je zcela otevieny a jisté pfinese mnoho
necekanych objevi v blizké budoucnosti.

Prdce je realizovdna v COST CA18122 and International Collaboration Project of The European Technology Platform for Nanomedicine.

STUDIUM KINETIKY INTERNALIZACE FERITINU DO BUNECNYCH LINIi PRSNIHO KARCINOMU

KRATOCHVIL Z.', TESAROVA B.', CHAROUSOVA M.}, PEKARIK V.2, REX S.3, HEGER Z.3
"Mendelova univerzita v Brné&, 2 Fyziologicky Ustav, LF MU, Brno, * Ustav chemie a biochemie, Mendelova univerzita v Brné

Vychodiska: Diky svym unikatnim vlastnostem se feritin stal predmétem velkého poctu studii souvisejicich s vyzkumem cilené 1écby nddorovych onemocnéni.
Tato prace je zamérena na sledovani jeho vstupu do prsnich bunék ve vymezeném casovém Useku. Pfi procesu internalizace je vSak nutné zohlednit
pritomnost tzv. proteinové korony, coz jsou plazmatické proteiny navazané na povrch nanomateriali pfi prichodu krevnim fecistém. Z tohoto divodu muize
byt vyrazné ovlivnén vstup feritinu do bunék, coz by v pfipadé jeho potencialniho vyuziti jako nanotransportéru mélo znacny efekt na Gicinnost cilené terapie
nadorovych onemocnéni. Material a metody: Pro tento experiment byly pouZity ¢tyfi druhy feritind, a sice korsky feritin tvofeny 22 lehkymi a 2 tézkymi
podjednotkami (EcaLH), popf. pouze lehkymi podjednotkami (EcaL), dale lidsky feritin tvofeny pouze tézkymi podjednotkami (HsaH) a feritin produkovany
mikroorganizmem Pyrococcus furiosus (Pfu). Tyto feritiny byly fluorescencné oznaceny pomoci Cyanine5 NHS esteru a posléze naneseny na rlizné lidské
prsni bunécné linie bez pritomnosti lidského séra a v jeho piitomnosti. Kinetika jejich internalizace byla studovana pomoci priitokové cytometrie v nékolika
Casovych intervalech s ohledem na absenci ¢i pfitomnost proteinové korony. Vysledky: Na zdkladé medianu intenzity fluorescence byla stanovena mira
internalizace jednotlivych typ( feritind do pouzitych prsnich bunécnych linii. Nejrychlejsi internalizace byla pozorovana u lidského feritinu, naopak v pfipadé
koniského feritinu s lehkymi podjednotkami dochazelo k nejpomalejsimu vstupu do bunék. Po 24 hod, coz byl posledni ¢asovy interval tohoto experimentu,
byl v nejvyssi mite internalizovan lidsky feritin HsaH v nemaligni epitelidIni prsni bunécné linii HBL-100 a v maligni bunécné linii prsniho karcinomu MCF-7,

Proteinova korona nejvice ovlivnila vstup lidského feritinu HsaH do bunék MCF-7, a to tak, Ze po 24 hod inkubace s touto bunécnou linii doslo ke snizeni
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internalizace feritinu az 0 98 %. Zavér: Nejvyssi schopnost vstupu do prsnich bunék vykazoval lidsky feritin. Jeho internalizace vsak byla zna¢né omezena
pfitomnosti proteinové korony. Moznym fedenim této skutecnosti by pak mohl byt ndvrh takové povrchové modifikace lidského feritinu, kterd by co nejvice
eliminovala tvorbu proteinové korony a zaroven by nikterak nesnizila jeho schopnost internalizace do bunék.

Prdce byla podporena projektem CEITEC 2020 (LQ1601).

ALBENDAZOLE AND FENBENDAZOLE ACTIVATE P53 IN MDMX OVEREXPRESSING TUMOR CELLS

MRKVOVA Z., ULDRIJAN S.2, POMBINHO A3, BARTUNEK P23, SLANINOVA 1.
'Biologicky ustav, LF MU, Brno, ? Biologicky Ustav, LF MU, Brno; ICRC — Mezindrodni centrum klinického vyzkumu, FN u sv. Anny v Brné, *CZ-
OPENSCREEN: Narodnf infrastruktura chemické biologie, Praha; Ustav molekularni genetiky AV CR, v.v.i, Praha

p53, the guardian of the genome and the main tumor suppressor, is mutated in about 50% of cancers. However, even in the absence of mutations, the
function of p53 may be inhibited. The overexpression of p53 negative regulators Mdm2 and MdmX renders p53 inactive in malignant melanomas or breast
adenocarcinomas despite the presence of wild-type p53. We established a method to detect p53 transcriptional activity in melanoma cell line (A375)
carrying p53-activity luciferase reporter construct. This method was then used for high throughput screening of more than 2,000 compounds. Based on
the screening results, we decided to focus on two benzimidazoles — albendazole and fenbendazole. Both are commonly used as anthelmintics in clinical
practice. Albendazole and fenbendazole induced an increase in p53 and p21 protein levels in melanoma as well as in breast adenocarcinoma cell lines.
These changes imply an activation of the p53-p21 signaling pathway. Both benzimidazoles also caused a decrease in Mdm2 and MdmX protein levels in
melanoma and breast adenocarcinoma cell lines. We demonstrated that the benzimidazoles reduced cell viability and changed cellular morphology to the
point of mitotic catastrophe. G2/M cell cycle arrest, enlarged cells with multiple nuclei and damaged microtubular system were observed. In conclusion, we
developed a method for detection of p53 activity. Our primary screening of small molecule compounds yielded two attractive p53 activators — albendazole
and fenbendazole. Both benzimidazoles promoted p53 activity via downregulation of its negative regulators Mdm2 and MdmX in MdmX-overexpressing
cancer cell lines. Our study suggests the possibility of using these anthelmintics for drug repurposing strategy, specifically for the treatment of cancers
overexpressing p53 negative regulators Mdm2 and MdmX.

This research was funded by the Ministry of Education, Youth and Sports of the Czech Republic, the specific university research grant (MUNI/A/1087/2018), Masaryk
University program P-Pool, and grant LQ1605 — Translational Medicine.

KVANTITATIVNi ANALYZA MRNA KODUJICIi (SUB)IZOFORMY METALOTHIONEINU V BUNKACH KARCINOMU
PRSU PO APLIKACI CYTOSTATICKYCH LECIV

PETRLAK F.!, MICHALEK P2, HEGER Z.2, SUBRTOVA H.!
'Mendelova univerzita v Brné, 2 Ustav chemie a biochemie, Mendelova univerzita v Brné

Metalothioneiny (MT) jsou proteiny s nizkou molekulovou hmotnosti. MT je velmi bohaté na cystein, coz zpusobuje vysokou afinitu MT k tézkym kovim
a poskytuje burnikam ochranu proti jejich toxickému Gcinku. MT tak primérné fidi intraceluldrni homeostazu zinku, kterd je nezbytna pro bunécnou proliferaci
adiferenciaci. MT pisobi také jako antioxidant chranici bunky pred volnymiradikaly a naslednym oxidacnim stresem. Dosud byly detekovany Ctyfi transkripéné
aktivni izoformy a osm (sub)izoforem MT, jejichz exprese je tkariové specifickd. Mnoho studii uvadi, ze exprese jednotlivych MT se lisi u rliznych typd nadord,
coz naznacuje, ze MT hraji zésadni roli v procesu karcinogeneze. Identifikace zmén v expresi jednotlivych (sub)izoforem MT by tak mohla mimo jiné pfispét
k casné diagnoze nadoru a efektivnéjsi terapii. Pro experimenty byly vyuzity prsni nadorové linie MDA-231, MDA-468 a MCF-7. Byl proveden MTT test pro
zjisténi polovi¢ni inhibi¢ni koncentrace jednotlivych cytostatickych Iéciv (cisplatina, doxorubicin) pro kazdou z bunécnych linii. Poté byla provedena inkubace
se stanovenymi koncentracemi testovanych latek. Po 24 hod byla izolovana RNA, nasledovana reverzni transkripci. Prepsana cDNA slouzila jako templat pro
kvantitativni polymerazovou fetézcovou reakci gPCR. Sledovany byly exprese jednotlivych gentl pro nasledujici subizoformy MT: MT1A, MT1E, MT1F, MT1G,
MT1X, MT2A a MT3. Viysledky byly vyhodnoceny metodou 2-AACt. Specificita PCR byla validovana analyzou kfivek tani amplifikacnich produktd. Byly zjistény
polovi¢ni inhibi¢ni koncentrace pro jednotlivé bunécné linie. 24hIC50 cisplatiny byla 115uM pro MDA-MB-231, 14uM pro MDA-MB-468 a 52uM pro MCF-7.
24hIC50 doxorubicinu byla 230 pM pro MDA-MB-231, 3uM pro MDA-MB-468 a 10uM pro MCF-7. Nasledovala samotna kvantitativni analyza jednotlivych MT
u vybranych nadorovych bunécnych linii. Po inkubaci s cytostatickymi lécivy doslo ke zméné expresnich profili MT1A, MT1E, MT1F, MT1G a MT1X u v3ech
zkoumanych bunécnych linii. Zvyseni bylo pozorovano obzvlasté u genu MT3, ktery je u téchto bunécnych linii za normélnich podminek exprimovan pouze
v zanedbatelné mife. Vysledky této studie potvrzuji, ze exprese (sub)izoforem MT je specificky zvysovana aplikaci cytostatickych Iéciv, a mGze tak hrat
ddlezitou roli v procesu rozvoje chemorezistence. Dalsim krokem budou funk¢ni analyzy jednotlivych (sub)izoforem (knock-in, knock-out) a identifikace
konkrétnich mechanizm( zodpovédnych nejen za dysregulaci exprese MT, ale také za rozvoj chemorezistence.

Préce byla podpofena grantovym projektem DFG-GACR (19-13766.).

REGULACE AKTIVITY PROTEINU P63

POKORNA Z.!, HRABAL V.2, VYSLOUZIL J.!, ZATLOUKALOVA P2 BRYCHTOVA V.2, VOJTESEK B.2, COATES P!
"MOU, Brno, 2RECAMO, MOU, Brno

Rodina p53 je tvofena tfemi ¢leny — p53, p63 a p73. TP63 Ize povazovat za dva samostatné geny, pficemz nezavislé promotory vedou ke vzniku mRNA, které
koduji varianty proteini TAp63 nebo ANp63. TAp63 obsahuje transaktiva¢ni doménu podobnou p53 a ma podobné vlastnosti jako p53. ANp63 postrada
tuto oblast, coz naznacuje inhibici funkci p53. Nicméné p63 ma role nezavislé na p53, coz je duleZité pro normalni vyvoj epitelovych tkani. TP63 marker je
u onkologickych onemocnéni velmi zfidka mutovan, avsak je ¢asto amplifikovan a/nebo nadmérné exprimovan napt. ve spinoceluldrnich karcinomech a u né-
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kterych forem rakoviny moc¢ového méchyie jako ANp63 forma. P63 je pfevazné nadmérné exprimovan u rakoviny jako onkogenni forma ANp63 a p53 hraje
roli tumor supresorového genu. Za fyziologickych podminek je exprese ANp63 omezena prevazné na epitelidlni tkang, zatimco p53 je exprimovan ve viech
typech bunék. Vétsina praci tykajicich se p63 se soustfedila pfedev$im na identifikaci cilovych gen(, které mohou byt timto markerem ovlivnény. Byla
popsana jeho role napt. v proliferaci, preziti, diferenciaci ¢i adhezi. Naproti tomu existuje jen velmi malo studii o tom, jak a ¢im je ANp63 regulovan. Vzhledem
k tomu, Ze ANp63 ma odlidné funkce a expresi od p53, ocekédva se, Ze jeho regulace bude odlidna, i kdyz mohou existovat prekryvajici se mechanizmy.
Snazili jsme se tedy identifikovat faktory, které se uplatiuji v regulaci ANp63 na in vitro Grovni. Tyto experimenty byly provedeny za pouziti nddorovych
anenadorovych bunécnych linii s endogenni expresi, nebo bez endogenni exprese ANp63 (FaDu, HaCaT, MCF7 aj.). Dle ziskanych vysledku je pravdépodobné,
ze ANp63 je up-regulovan specifickymi signaly tykajicich se rlistu/preziti buriky, které plsobi prostfednictvim membranovych receptorti a kindzovych kaskad,
a tim zvysuji expresi ANp63 markeru. Ristové faktory (IGF-1, inzulin) indukuji narlist ANp63. Experimenty s uzitim inhibitord downstream signalizacnich
drah naznacily, Ze signalni cesta nemusi byt pouze pfes AKT drahu, ale zahrnuje jak PI3K-AKT, p38/MEK, tak MAPK/ERK drdhu. Stresem navozené poskozeni
DNA (napt. cisplatinou, UV) snizuje hladiny proteinu ANp63. Pravdépodobné je snizeni exprese ANp63 ovlivnéno proteazom-ubikvitin zprostfedkovanou
degradaci. V pfipadé posttransla¢nich modifikaci ma své dulezité postaveni acetylace a fosforylace, coz doklada vyznamna up-regulace tohoto markeru po
podani inhibitor(l histondeacetyldz ¢i inhibitord HMG-CoA reduktazy. Regulace ANp63 se tedy vyznamné lisi od p53 a zasluhuje dalsi studium.

Podpoteno Grantovou agenturou Ceské republiky s reg. ¢. 19-06530S.

AUTONOMNIi NANOSYSTEMY PRO DYNAMICKY TRANSPORT PROTEINU

RESSNEROVA A.', PUMERA M.2, REX S.!, MICHALKOVA H.3, NOVOTNY F.2 HEGER Z.3
' Ustav chemie a biochemie, Mendelova univerzita v Brné, 2Center for Advanced Functional Nanorobots, Praha, * Ustav chemie a bio chemie,
Mendelova univerzita v Brné

Vychodiska: Poslednim trendem nanomediciny se stdvé pfechod ze statickych nanocastic na dynamické nanosystémy. Dlivodem této tranzice je vysoké
procento akumulace pasivnich nanocastic v okolni necilové tkani, coz maze vést k nezadoucim tcink(im a neefektivni lé¢bé. Nanorobotika je novym odvétvim,
které je pravé na vzestupu. Nanoroboti jsou schopni vykazovat pohyb diky katalytické aktivité. Jejich pokrocilé vlastnosti je fadi na predni pficky soucasnych
trend(i v oborech pokrocilych materidl(ia nanomediciny a slibuji efektivnéjsitransport biologicky aktivnich molekul. Tato prace se zabyva studiem kationickych
zlatych nanorobotd s katalytickou stfibrnou vrstvou, ktera po kontaktu s H202 vytvafi dynamicky pohyb. Pohyb nanoroboti a schopnost jejich internalizace
do bunék byl charakterizovan pii riznych koncentracich H202. Kolokalizace s endozomalnimi a lysozomalnimi proteiny byla studovéna. Biokompatibilita
byla testovéna pro zjisténi pfipadné reaktivity s necilovymi tkdnémi. V neposledni fadé byli nanoroboti pouziti pro transport metalothioneinu do bunéc¢né
linie karcinomu prostaty. Metody: Kinetika internalizace nanorobottl do bunék a kolokalizace s endozomalnimi a lysozomalnimi proteiny byla kvantifikovana
pomoci super-resolution fluorescenéniho konfokalniho mikroskopu diky plazmonové rezonanci nanoroboti a imuno-fluorescen¢niho znaceni bunécnych
kompartmentd. Biokompatibilita nanorobotd byla studovana v zévislosti na tvorbé proteinovych koron a aktivace C3 slozky komplementu. U¢innost
transfekce fluorescencné znacenym metalothioneinem byla stanovena pomoci FACS analyzy. Bunécna linie karcinomu prostaty DU145 byla vyuZita pro
vsechny experimenty. Vysledky: Bunécnd internalizace nanorobot(i byla zavisla v ¢ase na pfitomnosti pohonu v médiu v porovnani se samotnym médiem.
Internalizace byla signifikantné zrychlena pfi vyssich koncentracich H202. Nanoroboti vykazovali kolokalizaci pfedevsim s lyzozomélnimi proteiny. Vysoka bio-
kompatibilita nanorobot! byla zjisténa béhem testl biokompatibility. Nanoroboti v pfitomnosti H202 byli schopni transfekce metalothioneinu do komerc¢né
dostupné obtizné transfekovatelné linie DU145. Zavér: Zlati nanoroboti se stfibrnou katalytickou vrstvou jsou biokompatibilnimi nanonastroji, schopnymi
pohybu a internalizace do bunék v pfitomnosti H202. Schopnost transfekce obtizné transfekovatelné bunécné linie proteinem metallothioneinem ukazuje
potencialni vyuzZiti pro transfekce ¢i pro dynamicky transport jinych biologicky aktivnich molekul.

Prace byla podpofena grantovym projektem ERC Starting Grant 759585.

EXPRESNi ANALYZA CIRKULARNICH RNA U PACIENTU S GLIOBLASTOMEM

RUCKOVA M.', VECERA M., KOPKOVA A.", SANA J.>, TRACHTOVA K.!, SMRCKA M., KAZDA T, HERMANOVA M., JANCALEK R, SLABY 0.

' CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, 2 CEITEC — Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno; Klinika komplexni onkologické
péce, MOU, Brno; Ustav patologie, LF MU a FN Brno, *Neurochirurgicka klinika, LF MU a FN Brno, *Klinika radia¢nf onkologie, MOU, Brno, ®I. Gstav
patologie, LF MU a FN u sv. Anny v Brné, *LF MU, Brno, ®Neurochirurgicka klinika, LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Vychodisko: Glioblastom (GBM) je nejcastéjsim malignim primarnim nddorem mozku asociovanym s velmi Spatnou prognézou. | pfes konvencni 1écbu
se median celkového prezivani (OS) pohybuje mezi 12 a 15 mésici od stanoveni diagnézy. V soucasnosti se proto vyzkum zaméfuje na nové terapeutické
moznosti a nové prognostické a prediktivni biomarkery odpovédi na lé¢bu. Vyznamnou Ulohu v biologii GBM by mohly hrét i cirkuldrni RNA (circRNA),
nekddujici RNA regulujici v burice hladiny mikroRNA (miRNA). Esencidlni vyznam miRNA v biologii mnoha nadorovych onemocnéni v¢. GBM byl pfitom jiz
mnohokréat popsan. CircRNA by tedy diky své funkci mohly slouzit jako potencialni terapeutické cile, pfipadné prognostické, prediktivni nebo diagnostické
biomarkery. Material a metody: Pro ucely identifikace deregulovanych circRNA v GBM pomoci technologie RNA-Seq bylo do studie zahrnuto 20 pacientti
s GBM a 10 pacientti s farmakorezistentni epilepsii, od kterych byla béhem chirurgicko-lé¢ebného vykonu ziskana nadorova, resp. nenadorova mozkova tkan.
Ziskané sekvence byly mapovany pomoci nastroje STAR a dale byl za pomoci nastroji CIRCexplorer a CIRI zhodnocen pocet tzv. zpétnych sestfihd, jez jsou
charakteristické pravé pro circRNA. Na nezavislém souboru 45 GBM a 17 nenaddorovych vzork( mozkové tkané byla nésledné provedena qRT-PCR analyza
vybranych circRNA (CFH, cirlTCH, hsa_circ_0008344, NFIX). Expresni data normalizovand na expresi GAPDH pak byla hodnocena pomoci Mann-Whitneyho
analyzy. Vysledky: Bioinformaticka analyza sekvenacnich dat odhalila u GBM celkem 1 018 a u nenddorovych vzorkl 2 050 rliznych circRNA s min. tremi
zpétnymi sestfihy. Primérny pocet unikatnich circRNA s alespon tremi zpétnymi sestiihy detekovanych obéma nastroji spolecné dosahoval u GBM 338 (247-
482) au nenadorovych vzorkd 738 (531-1029). Z vysledkl nezavislé qRT-PCR analyzy exprese circRNA CFH, cirlTCH, hsa_circ_0008344 a NFIX byla statistickym
porovnanim odhalena vyznamné nizsi exprese cirlTCH a hsa_circ_0008344 v nenadorové mozkové tkani oproti GBM (p < 0,0001). Statisticka analyza odhalila
taktéZz ¢aste¢nou asociaci mezi expresi CFH a hsa_circ_0008344 a OS u pacientd s GBM. Zavér: Vysledky studie potvrzuji, Ze exprese vybranych circRNA je
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v GBM deregulovéna, a tyto molekuly se tak mohou skute¢né podilet na gliomagenezi, pficemz by mohly byt slibnymi terapeutickymi cili a diagnostickymi
a prognostickymi biomarkery u pacientd s GBM.
Projekt byl uskutecnén za podpory MZ CR grantu AZV NV19-03-00501 a projektu MSMT CR CEITEC 2020 (LQ1601).

STRIBRNE NANOCASTICE MODIFIKOVANE ALBUMINEM S POTENCIONALNIM PROTINADOROVYM UCINKEM

RUTTKAY NEDECKY B.", SEHNAL K.!, UHLIROVA D.2, NOGUERA M., STANKOVA M.2, KEPINSKA M4, KIZEK R.2
'Farmaceuticka fakulta, Veterindrni a farmaceuticka univerzita Brno, ? Prevention Medicals s.r.o., Brno, * Faculty of Farmacy and Food Sciences,
Barcelona, Spanélsko, “ Wroclaw Medical University, Wroclaw, Polsko

Vychodiska: S vyvojem nanotechnologii jsou hledany nové strategie pro Ié¢bu a diagnostiku nadorovych onemocnéni. Stfibrné nanocastice se dostévaji
do stale vétsi pozornosti pro jejich antibakteridlni vlastnosti, ale vyznacuiji se také protinadorovymi a antioxida¢nimi Gcinky. Diky pouzitému procesu zelené
syntézy miize byt povrch nanocastic potazen molekulami, které vykazuji antibakteridlni a protinddorové tcinky. Rostliny poskytuji vysoce zédouci slou¢eniny
pro syntézu nanocastic diky jejich schopnosti produkovat Sirokou $kéalu sekundarnich metabolitli se silnym redukénim potencialem. Cilem této prace bylo
pripravit zelenou syntézou stibrné nanocastice (AgNPs), modifikovat je bovinnim sérovym albuminem (BSA) a zjistit jejich protinddorovy ucinek. Material
a metody: Pro zelenou syntézu AgNPs byly pouZity vodné extrakty pelyriku pravého (Artemisia absinthium) AgNPs/A; a maliniku obecného (Rubus idaeus)
AgNPs/R. Byly smichany s 0,1 M AgNO3 v poméru 1 : 1 a michdny 24 hod pfi RT. Poté byly procistény methanolem, vysuseny a dispergovény ve vodé. Pro
modifikaci se k AgNPs pridalo BSA a tato smés byla michana 1 hod pii 37 °Canebo 24 hod pfi RT. Bunécna linie nadoru prsu MCF-7 byla pasazovana v intervalu
3 dny v DMEM médiu s 5% fetalnim bovinnim sérem, pfi 37 °C, a 5% CO2. Prolifera¢ni aktivita ANPs byla testovana pomoci MTT testu po 24 hod inkubace
bunék s nanocasticemi. Vysledky: Ziskané AgNPs/A (Amax 470 nm), AgNPs/R (Amax 490 nm) i jejich BSA modifikace byly charakterizovany pomoci UV - Vis
absorpéni spektroskopie a dynamického rozptylu svétla (DLS). Nejvyraznéjsi inhibi¢ni icinek byl zfejmy u AgNPs/A (IC50 = 0,8 £ 0,01 pg/ml; p = 4.4.10-8)
auAgNPs/A/BSA/24hod/25°C(IC50=8,0+ 1,5 ug/ml; p =8.2.10-3). U AgNPs/R byl prliimérny cytotoxicky efekt spise mirné proliferacni. Nejvy33i cytotoxickou
aktivitu vykazovaly AgNPs pfipravené s pouzitim extraktu z pelyriku AgNPs/A, a to jiz pfi koncentraci nanocastic 1,25 pg/ml. Naproti tomu stfibrné nanocastice
pripravené s pouzitim extraktu z maliniku AgNPs/R ani jejich modifikace AgNPs/R/BSA/1 hod/37 °C a AgNPs/R/BSA/24 hod/25 °C nevykazovaly téméf zadnou
cytotoxickou aktivitu. Cytotoxicka aktivita byla pozorovana az pii koncentraci AgNPs > 50 ug/ml. Zavér: V praci byly ziskany nové informace o moznosti
pfipravy AgNPs zelenou syntézou, modifikaci povrchu nanocastic BSA a moznym protinddorovym potencidlem. AgNPs/A/BSA/24 hod/25 °C vykazovaly
vyrazné antiproliferacni vlastnosti k MCF-7 burikam.

Prdce byla financovdna projekty H2020 CA COST Action LTC18002, ERASMUS+ a instituciondlni podporou FaF VFU.

MODULACNY UCINOK RASTLINNYCH FUNKCNYCH POTRAVIN ASOCIOVANY S REGULACIOU EPIGENETICKYCH
MECHANIZMOV V MODELI MAMARNEJ KARCINOGENEZY IN VIVO

SAMEC M., KUBATKA P.', JASEK K.', KAJO K.2, KELLO M.3, MOJZIS J.2, ADAMKOV M.", LISKOVA A.', ZUBOR P#, PEC M.!
' Jesseniova lekarska fakulta v Martine, UK v Bratislave, 2 Onkologicky Ustav sv. Alzbety, Bratislava, *LF UPJS v Kogiciach, OBGY Health & Care, Zilina

Vychodiska a ciele: Fytochemikalie ako sekundarne metabolity obsiahnuté v rastlinnych funkénych potravindch predstavuju v synergii s ostatnymi
nutrientami rastlin vyznamné latky asociované s prevenciou civiliza¢nych ochoreni vratane réznych typov malignit. Jeden z mechanizmov prevencie rakoviny
prostrednictvom fytochemikalii predstavuje schopnost tychto substancii regulovat epigenetické modifikacie, ktoré st priamo zapojené v iniciacii, promdcii
a progresii malignej transformécie. Na zaklade tejto hypotézy sme analyzovali zmeny v rdmci epigenetickych alterdcii, vratane expresie miRNA, metyla¢ného
profilu génovych prométorov a zmien v histonovych modifikaciach po aplikacii disky tymianovej (Thymus vulgaris L) a skorice (Cinnamomum zeylanicum
L.) v experimentalnom modeli mamdrnej karcinogenézy in vivo. Metddy: V dvoch experimentélnych studiach bola podavana susena viat tymianu, resp.
drvend kora Skorice v diéte v dvoch koncentrécidch 0,1 a 1 % potkanom, ktorym bola indukovand karcinogenéza subkutdnnou aplikaciou karcinogénu
N-methyl-N-nitrosourea. Na konci experimentélnej Studie boli zvierata dekapitované a bolo im odobraté nadorové tkanivo, ktoré bolo nasledné podrobené
imunohistochemickym a molekularnym analyzam. Vysledky: V oboch experimentalnych studiach sme zaznamenali signifikantné zmeny v epigenetickych
mechanizmoch. V animalnom modeli mamarnej karcinogenézy preukdzal tymian pozitivny dopad asociovany so zvysenim expresie miR-22, -210 a -34a
(vyssia davka tymianu) a znizenim metylacie promaétorovych oblasti génov ATM, RASSF1, PTEN a TIMP3. V pripade posttranslacnych modifikécii histonov
bola zaznamena znizena Uroven trimetylacie histonu H3 (H3K4m3). V druhom experimente s pouzitim $korice bol dokumentovany pokles v expresii miR-
155 a miR-21 (nizsia ddvka Skorice) a v redukcii Grovne metylacie prométorovych oblasti génov ATM a TIMP3. V pripade sledovania zmien v histdnovych
modifikacidch bol detekovany regulacny ucinok skorice spojeny s poklesom trimetylacie histonov H3 (H3K4m3 resp. H3K9m3) a ndrastom Urovne acetylécie
histonu H4 (H4K16ac). Zaver: Tymian ako aj Skorica preukazali vyrazné modula¢né Gcinky v ramci epigenetickych mechanizmov asociovanych so supresiou
néadorovej progresie v in vivo modeli karcinému prsnika.

MOLEKULARNI HETEROGENITA KOLOREKTALNICH ADENOMU A JEJi KORELACE S VYSKYTEM METACHRONNICH
ADENOMU

SEMYAKINA A.", PTACKOVA R.!, MINARIK M.2, HALKOVA T.!, SUCHANEK 5.3, TRABOULSI E., BROGYUK N.3, ZAVORAL M.?, BENESOVA L.!
' Genomac vyzkumny Ustav, s.r.o, Praha, 2Genomac vyzkumny Ustav, sr.o, Praha; Elphogene, sro., Praha, *Interni klinika, 1. LF UK a UVN Praha,
“0Oddélenti patologie, UVN Praha

Vychodiska: Nejcastéjsi novotvary nalézané béhem screeningové kolonoskopie jsou adenomatézni polypy a jejich odstranéni je jednim z nejucinnéjsich
preventivnich opatfeni proti rozvoji kolorektalniho karcinomu (CRC). U vyznamné ¢asti pacientl viak dochazi béhem nasledujicich nékolika let k vyskytu
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metachronnich adenom(, a tak jsou vsichni pacienti s ndlezem adenomu zafazeni do sledovaciho programu s intervaly kontrolnich kolonoskopii v rozmezi
1-10 let v zavislosti na mife rizika rekurence. Ta se hodnoti na zakladé nékolika klinickych parametri (pocet, velikost, stupen dysplazie, lokalizace a vilézni
charakter) a nové se hledaji dalsi, napt. molekularné-genetické markery, které by pomobhly riziko zpresnit a zefektivnit sledovaci program. Kolorektalni
adenomy jsou z hlediska poctu i prostorové distribuce somatickych mutaci velmi heterogenni, a tak se nabizi otazka, zda tato heterogenita mize byt
prediktorem rizika jejich rekurence. Material a metody: Ve studii je zahrnuto 52 adenom( > 10 mm, které byly ziskany v rdmci kolonoskopie od celkem
39 pacientd. Vsichni tito pacienti nasledné podstoupili kontrolni kolonoskopické vysetieni v odstupu 1 roku. Kazdy adenom byl rozkrajen na 20-48 casti
s dokumentaci jejich prostorového umisténi. Z kazdé casti pak byla izolovdna DNA a provedena heteroduplexni analyza na pfitomnost mutaci v jedendacti
oblastech pétigend: KRAS, BRAF, TP53, PIK3CA, APC. Nasledné byl pro kazdy adenom na zékladé ndmi vyvinutého postupu zohledrujiciho pocet a procentudini
zastoupeni jednotlivych somatickych mutaci stanoven stupen jejich heterogenity. Vysledky: Molekularné-geneticka analyza ukazala vyraznou heterogenitu
analyzovanych adenom(, a to jak podle poc¢tu mutaci, tak i v zastoupeni mutaci mezi jednotlivymi ¢astmi v rdmci jednoho adenomu. Vice nez polovina
zanalyzovanych adenomi méla > 2 mutace, ¢tvrtina z celkového poctli méla 3-4 mutace. Rozdéleni adenom na stupnici heterogenity I-V bylo rovhomérné.
Ve viech adenomech s mutaci kromé jednoho byla detekovdna mutace min. v jednom z protoonkogent KRAS nebo BRAF. Ve vsech pfipadech, kdy byla
mutacni zména detekovana v obou téchto genech, doslo k vyvoji metachronnich adenom(i béhem jednoho roku po odstranéni prvni léze. Zavér: Urcené
mutacni profily adenom( vykazuji velkou heterogenitu, kterd mlize mit vliv na riziko vzniku metachronnich |ézi. Predpokladame, ze urcovani stupné
heterogenity u velkych adenom( ma potencial pro presnéjsi prognézu rekurence a zlepseni medicinské péce o pacienty.

Podporeno z projektu Ministerstva zdravotnictvi CR s reg. ¢. 17-31909.

TRANSKRIPTOMOVE PROFILOVANI MENINGIOMU - NOVE BIOMARKERY A PATOGENEZE ONEMOCNENI

SLAVIK H.", REHULKOVA A.", ZAVADIL KOKAS F2, SLAVKOVSKY R.", BALIK V., SROVNAL J.!, STEFANOVA H.3, BLUMOVA B.3, HAJDUCH M.3
"'Ustav molekuldrnf a transla¢ni mediciny, LF UP a FN Olomouc, 2RECAMO, MOU, Brno, * Ustav molekularni a transla¢ni mediciny, LF UP a FN Olomouc

Uvod: Meningiomy predstavuji asi 20 % véech intrakranialnich nador( a jejich rychlost réstu je velmi variabilni. | nékteré benigni formy mohou navzdory
radioterapii rychleji rist a v pozdéjsi fazi progredovat. Biomarkerd, které by rozlisily agresivnéjsi meningiomy a umoznily predikci jejich biologického chovéni,
je v soucasné klinické praxi nedostatek. Material, metody a pacienti: RNA byla ziskana ze 70 FFPE vzork( meningiomd s rdznymi klinickymi charakteristikami.
Knihovny cDNA pro NGS byly pfipraveny za pouziti kitu TruSeq Stranded Total RNA Library Prep Kit s RiboZero Gold — sada A (lllumina) a sekvenovény na HiSeq
2500 (lllumina). Diferencialné exprimované mRNA a IncRNA byly vyhodnoceny na hladiné g < 0,050 a logFC > 2 nebo < 2 mezi studovanymi podskupinami
(pohlavi, rekurentni stav, stupen WHO a lokalizace nadoru). Vybrané markery byly validovany na nezavislé kohorté pacientd. Vysledky a zavéry: Mezi pohlavimi
mezi véemi porovnanimi. Mezi riznymi WHO grady je vsak nejvyssi pocet deregulovanych transkript(. Rovnéz existuji silné deregulace mezi rekurentnimi
a nerekurentnimi pacienty v primérnich nadorech (deregulace 69 mRNA a 108 IncRNA). Nejc¢astéjsi prekryvy jednotlivych diferencidlné exprimovanych
gend jsou mezi podskupinami recidivy a WHO gradu. Diferencidlni genova exprese mezi urcitymi skupinami vzork( mze odhalit podrobnéjsi pohled na
patogenezi meningiom(, a tim pfispét k zpfesnéni progndzy a predikce terapeutického vysledku.

Projekt byl financné podporen granty IGA_LF_2019_003, AZV 15-29021A a CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_019/0000868.

DETEKCE DVOJi SPONTANNI NEOPLASTICKE PROLIFERACE U PLYNOVEHO MECHYRE HALANCIKU

SOUCKOVA K., DYKOVA 12, BLAZEK R, ZAK J.3, BYSTRY V.', JASIK M.!, REICHARD M.3, SLABY O.*
1CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, ? Ustav botaniky a zoologie, PFF MU, Brno, * Ustav biologie obratlovc(i AV CR, v.vi, Brno,
“Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno; CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno

Africti halancici (fad Cyprinodontiformes) jsou drobné anualni ryby, jejichz délka Zivota je geneticky naprogramovana na pouhych par mésicd. V soucasné
dobé jsou povazovani za obratlovce s viibec nejkratsim Zivotnim cyklem, které Ize chovat v kontrolovanych laboratornich podminkach. Vedle jiz léty
osvédcenych modelovych organizm(, jako jsou mys a ddnio pruhované, halancici nachazeji své misto ve studiu procesd souvisejicich se starnutim organizmu
v¢. neoplastické transformace. V této praci jsme se vénovali detekci a detailnimu popisu spontannich neoplazii halancik(i. Na jejich nadpriimérné casty
vyskyt jiz upozornilo nékolik praci, charakteristika lézi viak ve vétsiné pfipadil chybi. Histopatologickou analyzu makroskopicky zjevnych zmén v orgénech
dutiny bfisni jsme zaméfili i na plynovy méchyr, zivotné dlilezity hydrostaticky organ ryb. U nékolika jedinc(i jsme diagnostikovali spontanni adenokarcinom
Zlazy plynového méchyre. Soubézné s neoplastickou proliferaci zlazovych bunék plynového méchyie jsme zejména u starnoucich jedincG zaznamenali
i neoplastickou proliferaci krvetvorné tkané ledvin a zvyseny vyskyt hemoblastd v orgdnech dutiny télni i ve vlastni dutiné plynového méchyie. Nasim
dlouhodobym cilem je vyuzit halanc¢iky jako modelovy organizmus pro biomedicinsky vyzkum vékem podminéné spontanni karcinogeneze.

Vyzkum byl financné podporen grantovymi projekty GACR 19-20873S, CEITEC 2020 (LQ16017) a RVO (MOU, 00209805).

STUDIUM EFEKTU KREATININU NA STANOVENI SARKOSINU V MOCI

STANKOVA M.', VSETICKOVA M.', TOTHOVA Z.', UHLIROVA D.!, NOGUERA M.2, KEPINSKA M2, PARAK T# RUTTKAY NEDECKY B.5, KIZEKR.!
"Prevention Medicals s.r.o.,, Brno, ? Faculty of Pharmacy and Food Sciences, Barcelona, Spanélsko, *Wroclaw Medical University, Wroclaw, Polsko,
“Oddeélenf klinickych laboratori, Nemocnice Milosrdnych bratfi, Brno, ® Farmaceutickd fakulta, Veterinarni a farmaceutické univerzita Brno

Vychodiska: Pro rychlou diagnostiku zhoubnych nédori jsou intenzivné hledany nové markery. Kreatinin je aminokyselinou v buné¢ném metabolizmu
svalovych bunék. Biosyntéza kreatininu je konstantni, kreatinin pfechézi do krve a je nasledné vylu¢ovan modi. Hladina kreatininu je sledovéna pro
posouzeni funkce ledvin, ale byla zjisténa asociace k zhoubnym nadorim (jater, hlavy a krku, prsu a dalsi). Dalsim potencidlnim nadorovym markerem by
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mohla byt aminokyselina sarkosin (SAR) v moci. Cilem této prace bylo posouzeni efektu zvyseného mnozstvi kreatininu na detekci SAR v moci. Material
a metody: Artificialni moce byly pfipraveny podle publikovanych protokold. Pro chemickou analyzu moci byl pouzit analyzator Mindray BS300. Mixed
Urine 11 byla pfipravena smisenim moci dobrovolnikd (n = 5). Hladina SAR byla analyzovana reakci na destickovém fotometru po dobu 30 min. Vysledky:
Byly sledovany zmény signalu SAR (25 umol/l) v mocich (AU-NO, AU-N, AU-7/0, AU-7 a Mixed Urine 11). Kazda z uvedenych moc¢i byla obohacena o kreatinin
v rozsahu (0, 5, 10, 15, 25, 40, 50, 60, 75, 90 a 100 mmol/I). Primérna linedrni zavislost signalu kreatininu v testovanych mocich byla popsana rovnici:
y = 0,091x + 0,0405 (r = 0,9960), QC 12,76 %, RSD 13,83 %. V rozsahu nizsich koncentraci kreatininu (0, 5, 10, 15 mmol/l) byla zavislost signalu linedrni
(r=0,9955), RSD 12,62 %, QC 12,41 %, LOD (0,83) a LOQ (2,75) mmol/1. Zjistili jsme, Ze smérnice pfimek absorbance na koncentraci kreatininu v testovanych
mocich byly podobné. V piitomnosti SAR nebyl pozorovan zadny efekt na smérnice pfimek kreatininu (r = 0,999). Pfi korela¢ni analyze kreatininu/—SAR,
kreatininu/+SAR byla ziskana velmi dobra korelace (r = 0,999). Pfi sledovéni signélu SAR (25 pmol/l) v zavislosti na rostouci koncentraci kreatininu (0—
100 mmol/I) byly pozorovany v AU-NO nevyznamné zmény v trendu signélu (r = 0,21 ar = 0,02); v AU-NO (r= 0,30 ar = 0,39); v AU-7/0 (r = 0,54 a r = 0,44);
AU-7 (r = —0,49 a r = —0,34) a v Mixed Urine byl klesajici trend nejvyraznéjsi (r = —0,65 a r = —0,44). VSechny sledované zmény byly statisticky nevyznamné.
Pfi hodnoceni ziskanych dat signdlu SAR v regula¢nim diagramu bylo 90 % hodnot v pasu 1 SD. Zavér: Byly detailné analyzovany vzorky moci obohacenych
kreatininem a SAR. Ziskané signély kreatininu nebyly SAR ovlivnény. Dale jsme zjistili, Ze zvy$ené mnozstvi kreatininu nerusi stanoveni SAR v mo¢i.
Literatura: [1] Nishimura G et al. Int J Clin Oncol 2007;12(2): 120-124. [2] Montgomery MJ et al. Ther Drug Monit 2000; 22(6): 695-700. [3] Limquiaco JL et al.
J Gastroenterol Hepatol 2009; 24(1): 63—69. [4] Kent R et al. Kidney Int 2017; 91(3): 761-762.

Prdce byla financovdna projekty Liga proti rakoviné Praha 273/2019.

FIBROBLASTOVY AKTIVACNI PROTEIN - MOZNY TERAPEUTICKY A DIAGNOSTICKY CiL V MIKROPROSTREDI
GLIOBLASTOMU

SEDO A", BUSEK P2, KREPELA E.2, MATEU R.2 VANICKOVA 7.3, SACHA P4, KONVALINKA J.#
" Ustav biochemie a experimentélni onkologie 1. LF UK v Praze, 2Ustav biochemie a experimentélni onkologie, 1. LF UK, Praha, 3 Ustav lékafské bio-
chemie a laboratorni diagnostiky, 1. LF UK a VFN v Praze, “ Ustav organické chemie a biochemie AV CR, v.v.i, Praha

Glioblastom predstavuje nejcastéjsi primarni mozkovy nador u dospélych. Je typicky vysoce infiltrativnim riistem a fatalni prognézou. Kromé transformovanych
glidInich bunék riizného stupné diferenciace, v¢. gliomovych kmenovych bunék, obsahuje ,ekosystém” glioblastomu fadu dalsich bunécnych populaci, v¢.
pericytd a dalSich stromalnich mezenchymdlnich bunék, bunék imunitniho systému a endotelialnich bunék. Vzajemné interakce mezi témito bunécnymi typy
v nadorovém mikroprostiedi zasadnim zplsobem ovliviiuje chovani nadoru. Fibroblastovy aktivacni protein (FAP), protedza typicky exprimovand fibroblasty
asociovanymi s nadorem, muze své biologické funkce vykonavat jednak stépenim strukturalnich nebo regula¢nich proteinG nebo nehydrolytickymi
mezimolekularnimi interakcemi s dalsimi proteiny. Nase vysledky prokézaly zvySenou expresi FAP zejména v mezenchymalnim subtypu glioblastomu, kde byl
FAP pfitomen jak v gliomovych, tak i ve stromalnich burnkach, pficemz kondiciovana kultivaéni média z téchto FAP exprimujicich stromélnich bunék zvy3ovala
migraci gliomovych a endotelidInich bunék. FAP gen predstavuje jeden z cilG signalizace transformujiciho rdstového faktoru beta (TGF-p). Proto jsme ovéili,
zda mUize TGF-B1 ovliviiovat expresi FAP v glioblastomu. Koncentrace TGF-B1 v glioblastomech pozitivné korelovala s FAP. TGF-B1 déle nékolikanasobné
zvysoval enzymovou aktivitu FAP gliomovych burkach, pericytech a primérnich endotelidlnich kulturach, zatimco v gliomovych kmenovych bunkach
plsobil zvyseni zanedbatelné nebo zadné. Inhibitory TGFR zabranily TGF-B1-indukovenému vzestupu FAP enzymové aktivity a rovnéz snizovaly bazalni FAP
enzymovou aktivitu v gliomovych burkach. Tyto vysledky svédci pro podil autokrinni signalizace TGF-f v regulaci exprese FAP.V soucasnosti optimalizujeme
specifické na FAP cilené PET sondy a hydroxypropylmetakrylatové kopolymery (iBodies) pro neinvazivni vizualizaci nador( exprimujicich FAP a pro dopravu
skarga” do jejich tkané. Nase vysledky pfispély k pochopeni mechanizm( vedoucich ke zvysené expresi FAP v glioblastomech a podporuji koncept jeho
vyuziti jako molekuldrniho cile pro diagnostické ¢i terapeutické tcely.

AZV grant 15-31379A, MSMT OP VWV (Z.02.1.01/0.0/0.0/16_019/0000785 Centrum nddorové ekologie, Progres Q28/1LFUK, a LM2015064 EATRIS-CZ.

REGULATION OF STRESS RESPONSE IN CANCER CELLS

SIMONCIK O.", MULLER P2, VANDOVA V.!, VOJTESEK B.2, KRIVANKOVA K 2
"MOU, Brno, 2RECAMO, MOU, Brno

Malignant transformation is associated with increased demands on the maintenance of protein homeostasis. Heat shock response represents fundamental
homeostatic mechanism constitutively activated in cancer cells. Under physiological conditions, the major mediator HSF1 is kept in inactive monomeric
form by chaperones. The stress conditions, common in advanced cancer, lead to HSF1 activation. HSF1 is assembled in trimers that bind DNA and activate
transcription. The activation of HSF1 also leads to formation of characteristic chromatine structures known as nuclear stress bodies (NSBs). Although heat
shock response has been extensively studied, key aspects governing HSF1 activation remain a mystery. It is unclear whether HSF1 functions as a stand-alone
stress sensor, or serves as a node integrating various cellular signalling pathways. Important for unveiling the mechanism of HSF1 activation are the findings of
conditions that inhibit its activation. While the heat shock response is well manifested in metabolically active cells, HSF1 activation is restricted in nutritionally
deprived cells. This was also documented in recent work showing inhibition of HSF1 by inhibitors of mTOR signaling and by AMPK activation. Altogether, the
data point to the importance of total protein load for HSF1 activation. Therefore, we considered the phenomenon of macromolecular crowding to explain the
global effect of protein load on HSF1 conformation. We used fluorescent microscopy to study NSBs and BN PAGE or crosslinking for conformational studies.
We mimicked the crowded environment by using HSP90 inhibition and proteasome inhibition leading to protein misfolding and accumulation. Then we used
protein synthesis inhibitors to prevent this effect. We also used mTOR inhibitors whose impact on molecular crowding is already known. By using cancer cell
line expressing fluorescently labeled HSF1 we observed that HSF1 is localized mainly in the nucleus and in response to enhanced crowding it forms NSBs.
This effect was diminished by co-treatment of cells with protein synthesis inhibitors. We also observed the conformational changes of monomeric HSF1 by
modulating the intracellular crowding. In this case, reduced crowding prevents initial steps of HSF1 activation despite persisting stress. We propose that
conformational changes of HSF1 are primarily driven by physical conditions that determine the state with the lowest Gibbs free energy.

Popodreno Evropsky fond pro regiondini rozvoj — ENOCH (CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_019/0000868), GACR 19-03796S and MZ CR — RVO (MOU, 00209805).
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MUTACE V GENU PIK3CA U PACIENTU S KARCINOMEM KOLOREKTA A PRSU V CESKE REPUBLICE

SIMOVA J.', URBANOVSKA 1.", VANAKOVA K.', SMOLIKOVA M.!, KONVALINKA D.", ZMOLIKOVA J.!, PITRONOVA S.", DVORACKOVA J ',
DRABEK J.2, UVIROVA M.!
1CGB laboratof a.s, Ostrava, 2Ustav molekularnf a transla¢ni mediciny, LF UP v Olomouci

Vychodiska: Genetické profilovani tumoru a testovani vybranych molekularnich markerd je v soucasné dobé v klinické praxi rutinni zalezitosti u mnoha
typl nadord. Fosfatidyl-3-kinazy (PI3K) jsou rodinou lipidovych kindz zapojenych do mnoha bunécnych procesi v¢. ristu bunék, proliferace, diferenciace,
pohyblivosti a preziti. Somatické mutace v genu PIK3CA se vykytuji u fady rliznych typl nadord. V soucasnosti, vzhledem k vyvoji novych léciv, nabyva
na vyznamu i testovani tohoto biomarkeru. Soubor pacienti a metody: V letech 2008-2019 bylo vysetieno 2 207 vzorkd kolorektalnich karcinom(
a 342 vzorkd karcinom( prsu. Analyza somatickych mutaci v PIK3CA genu ve vybranych kodonech v exonu 9 (kodony 542, 545) a exonu 20 (kodon 1047) byla
provedena metodou extenze primeru. Vysledky: Mutace v genu PIK3CA byly detekovany u 11,8 % (260/2 207) pfipad(i karcinom( kolorekta a u 26 % (89/342)
pripad( karcinomu prsu. Byla provedena statistickd analyza korelace mezi vybranymi klinicko-patologickymi parametry a vyskytem mutaci v PIK3CA genu.
U podskupiny pacient( s kolorektalnim karcinomem Iécenych inhibitory angiogeneze nebyla nalezena vyznamna souvislost mezi pfitomnosti mutaci
v PIK3CA genu a piezitim bez progrese (PFS) ¢i celkovym prezitim (0S). U podskupiny pacient( s HER2 pozitivnim karcinomem prsu [é¢enych trastuzumabem
méli pacienti s aktiva¢nimi mutacemi v PIK3CA kratsi prezivani bez relapsu (RFS) nez piipady bez mutaci v PIK3CA genu. Zavér: Frekvence mutaci v PIK3CA
genu v nasem souboru koreluje s literdrnimi udaji. Vzhledem k tomu, Ze byla nedédvno FDA schvélena novd lé¢ebna strategie u pacient(i s HR+/HER2—
pokrocilym nebo metastatickym karcinomem prsu a mutaci PIK3CA genu, Ize pfedpokladat zavedeni testovani mutaci v tomto genu do rutinni klinické praxe.
Podpoteno z AZV CR, No. 16-32198A: Genetické a epigenetické prediktivni biomarkery Uspé&$nosti lé¢by inhibitor(i angiogeneze u kolorektalniho
karcinomu.

HYDROGELOVE NOSICE PRO TRANSSKLERALNi DOPRAVU LECIV DO OCNiHO BULBU PRI LECBE
RETINOBLASTOMU

SIRC J.!, COCARTA A.", HOBZOVA R.!, 5VOJGR K.2, KODETOVA M.2, POCHOP P23, UHLIK J.4
'Ustav makromolekuldrni chemie AV CR v. v. i, Praha, 2Klinika détské hematologie a onkologie, 2. LF UK a FN Motol, Praha, * O¢ni klinika déti
a dospélych 2. LF UK a FN Motol, Praha, * Ustav histologie a embryologie, 2. LF UK a FN Motol, Praha

Retinoblastom je nejcastéjSim malignim primdrné intraokuldrnim karcinomem u déti. Systémové podavéni chemoterapeutik je spojeno s relativné nizkou
ucinnosti a vysokym rizikem sekundarnich malignit a dalsich zavaznych vedlejsich tcinkd. LokaIni aplikace protinddorovych Iéciv do o¢niho bulbu pomoci
hydrogelového implantatu umisténého na zadni o¢ni segment muze zvysit koncentraci a prodlouzit Gcinek Iéku na cilové buriky nadoru. Hydrogelovy
implantat se sklada ze dvou vrstev — vnitiniho hydrofilniho rezervoaru uvolfujiciho Iécivo, které difunduje pres skléru do ocniho bulbu, a vnéjsi hydrofobni
vrstvy chranici okolni vaskularizovanou tkan pred cytotoxickym Gcinkem. Hydrofilni chemoterapeutika s nizkou molekulovou hmotnosti, jako je topotekan
avinkristin, snadno pronikaji pres skléru a Ize je u¢inné dopravit pomoci hydrogell na bazi metakrylatt. Uvolnovani lé¢iva mize byt fizeno stupném zesitovani
hydrogelu a piitomnosti rdznych funk¢nich skupin v hlavnim fetézci polymeru. Vnéjsi hydrofobni vrstva tvofi Gc¢innou bariéru chrénici okolni citlivou tkan.
Dlouhodoba biologicka aktivita hydrogelovych implantatd s obsahem Iéciva byla potvrzena pomoci in vitro experimentd na bunécnych liniich lidského Rb
a testem na chorioalantoidni membrané. Farmakokinetika byla testovana pomoci in vivo experimentd na kréli¢cim modelu.

KOKULTURA TRIPLE NEGATIVNi METASTATICKE NADOROVE LINIE PRSU S ENDOTELIALNiMI BUNKAMI
ZAJISTUJE VETSi ODOLNOST VUCI LECBE INHIBITORY TYROSINKINAZ

SMIDOVA V.', KWAK J.2, HEGER Z.!
"Ustav chemie a biochemie, Mendelova univerzita v Brné, 2Ajou University School of Medicine, Suwon, Jiznf Korea

Invazivni nadorové onemocnéni prsu je zavislé na angiogenezi, ktera je velmi dlezitym faktorem pro nddorovy rdst a metastazovani [1]. Proto bylo nasim
cilem zkoumat efekt spolecné kultivace s endotelidlnimi burikami na chovani triple negativni metastatické nadorové bunécné linie. Jelikoz v3ak planarni
nadorové modely postradaji dimenzionalitu a nemohou vhodné simulovat mikroprostfedi nadoru [2], pouzili jsme chloroform polykaprolaktonovou (C-PCL)
nanovlaknovou membranu. Pro otestovani trojrozmérnych kultivacnich podminek jsme pouZili protinddorové lé¢ivo — inhibitor tyrosinkindz vandetanib.
C-PCL membrany byly pfipraveny metodou elektrostatického zvlakrnovani, poté byly pfipevnény k povrchu kultivacnich nadob a pouzity pro kultivaci
bunék. Prsni nadorové linie MDA-MB-231 byla pouzita samostatné nebo v kombinaci s endotelidlnimi burikami linie EA.hy926 ¢i HUVEC v poméru 1 :
10 (endotelidlni : nddorové). Provedli jsme testy viability, test migracni aktivity nadorovych bunék pfi nepfimé kokultufe s endotelidlnimi burikami, vizualizaci
bunék immunocytochemickym barvenim a méfeni koncentrace vaskularniho endotelidlniho faktoru (VEGF) jako angiogenniho faktoru. Nase experimenty
ukazaly, ze endotelialni buriky podporuji rist bunék nadorovych. Bunky v kokultufe mély invazivnéjsi charakter, a vandetanib na né nemél tak velky Gcinek
jako na bunky v monokulture. Kokultura totiz poskytuje lepsi podminky pro rdst a invazivitu nadorovych bunék [3]. Jiz po jednom dni kokultivace mély
nadorové buriky méné stresovych vléken a vietenovity tvar. Po inkubaci s vandetanibem a epidermalnim riistovym faktorem burky ziskaly plochy, rigidni
tvar s viditelnymi stresovymi vlakny na povrchu, coz znaci omezeni invazivity bunék. Vandetanib bez pfidani EGF nemél tak vyrazny efekt. Po inkubaci
s vandetanibem byla také snizena sekrece VEGF nadorovymi burikami v monokultufe i v kokulture. Zdvérem tedy bylo zjisténo, Ze prsni naddorové buriky byly
vice invazivni a Zivotaschopné pii spolecné kultivaci s endotelidInimi burikami. Buriky péstované v C-PCL 3D podminkéch mély sice pomalejsi rdst, ale mély
také odlisnou morfologii od bunék ve 2D a ukazaly nizsi citlivost v(ci lé¢ivu vandetanibu.

Literatura: [1] Uzzan B et al. Cancer Res 2004; 64(9): 2941-2955. [2] Le BD et al. Nanomaterials (Basel) 2018; 8(2): 64. [3] Zhang W et al. FASEB J 2018; 32(1): 276-288.
Prdce byla podpofena projektem GACR (18-102515).
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VLIV RNA INTERFERENCE NA EXPRESI GENU ZAPOJENYCH DO METABOLIZMU SARKOSINU

SUBRTOVA H.", SPLICHAL Z.2 HEGER Z.2
"Mendelova univerzita v Brng, 2Ustav chemie a biochemie, Mendelova univerzita v Brné

Sarkosinjeneproteinogenniaminokyselina, kterd jeintenzivné studovénav souvislostis nddorovymionemocnénimiprostaty. Metabolizmus tétoaminokyseliny
je v bunce fizen ¢tyfmi hlavnimi enzymy. Vznik sarkosinu muize katalyzovat glycin N-metyltransferasa (GNMT) z glycinu, nebo dimethylglycin dehydrogenaza
(DMGDH) z dimetylglicinu. Oxidativni demethylaci sarkosinu na glycin potom zprostfedkovéva sarkosin dehydrogenédza (SARDH) a sarkosin oxidaza (PIPOX).
Prace se zabyva studiem zmén v genové expresi uvedenych enzymi po cilené RNA interferenci proti SARDH u vybranych naddorovych i nenddorovych
prostatickych bunécnych liniich. RNA interference, zprostiedkovana pomoci malych interferujicich RNA (siRNA), cilenych proti SARDH, byla provedena u dvou
nadorovych (DU-145 a PC3) a jedné nenadorové (PNT1A) bunécné linie. siRNA byla do bunék vpravena prostiednictvim transfek¢niho Cinidla na bazi lipid.
Ucinnost transfekéniho protokolu byla ovéfena s pouzitim fluorescenéné znacené siRNA (siFAM) a jejiho vyhodnoceni pomoci fluorescenéniho mikroskopu.
Po 48 hod od provedeni transfekce byla z bunék izolovdna RNA, ktera byla reverzni transkripci pfepsana do cDNA. Samotné zmény v genové expresi byly
nakonec analyzovany metodou kvantitativni PCR a statisticky vyhodnoceny. Zvoleny transfekcni protokol vykazoval az 70% efektivitu internalizace pouzité
siFAM do bunék. Nejvyssiho Gtlumu genové exprese SARDH, po aplikaci siRNA cilené proti tomuto genu, se podafilo dosahnout u nenddorové bunécné linie,
gend kédujicich klicové enzymy sarkosinového metabolizmu. Konkrétné doslo k signifikantnimu naristu exprese genti PIPOX a DMGDH. Vliv RNA interference
byl studovan pomoci metody kvantitativni PCR. Nadorova bunécna linie DU-145 vykazovala po aplikaci siRNA cilené proti genu SARDH signifikantni nar(ist
exprese gentl PIPOX a DMGDH. Oba tyto geny koduji enzymy, jez jsou schopny degradace sarkosinu na aminokyselinu glycin.

ANALYZA POTENCIALNICH NADOROVYCH MARKERU KARCINOMU PROSTATY V MOCI

TOTHOTOVA Z., UHLIROVA D., STANKOVA M., VSETICKOVA M., RUZICKA J., KIZEK R.
Prevention Medicals s.r.o., Brno

Vychodiska: Vcasna diagnostika karcinomu prostaty (CaP) zahrnuje rektalni vyseteni a testovani hladiny prostatického specifického antigenu (PSA). Hladiny
PSA u pacientli s CaP byly statisticky hodnoceny v fadé studii. Bylo zjiSténo, ze PSA nemusi striktné souviset pouze s CaP. Zvysenou hladinu maze zpusobit
hyperplazie prostaty, prostatitida nebo jiné poskozeni prostaty. Pro pfesnéjsi diagnostiku je nezbytné hledat dalsi biomarkery. Jako slibni kandidéti se jevi
metalothionein (MT), Caveolin-1, p53, miRNA nebo sarkosin (SAR). V pfipadé MT byla zaznamendna jeho zvy$end hladina pravé pfi CaP, prsu, ledvin, jater, plic aj.
U proteinu Caveolin-1 byla zvysena hladina pozorovana u agresivnich forem CaP. Ukazuje se, Ze aminokyselina SAR je velmi slibnym kandidatem jako nadorovy
marker v moci. Cilem préce bylo statisticky vyhodnotit dostupna literarni data o hladiné SAR v moci. Vysledky: Z databaze Web of Science, MEDLINE, BIOSIS,
SciELO byly za vyuziti klicovych slov: ,prostate cancer, marker” vyhledany dostupné literdrni zdznamy 1945-2020 v poctu 18 487. Pfi zadani klicovych slov do
nazvu studie bylo vyhodnoceno 34 ¢lankd. Hodnotili jsme, které markery maji potencidl byt vyuzity v klinické praxi. Zjistili jsme, Ze MT, p53, KLK3, HOXC4, DLX1,
SAR, miRNA mély vztah k CaP. Ve studiich byly markery urcovany z krve, moci a tkané. Data ve studiich vykazovala zna¢nou heterogenitu jak v ziskavani proband(,
pouzitych analytickych technik, vyhodnoceni ziskanych vysledki a jejich interpretace. Pro uvedené molekuly vsak bylo k dispozici velmi malo dostupnych dat.
V dalsi analyze jsme se zaméfili predevsim na analyzu SAR v moci (n = 55 studii). | pfes vySe uvedené byla data statisticky hodnocena metaanalyzou (11 studii).
Pouze jedna studie (studie 6) prokazala snizenou hladinu SAR u pacientt s CaP a ostatni studie prezentovaly zvysenou hladinu SAR u CaP. Studie 8 ukazala velmi
vyznamny rozdil mezi kontrolou a CaP. Do metaanalyzy bylo zafazeno 818 probandi s potvrzenym CaP a 760 kontrolnich probandt. Bylo zjisténo, Ze hladina SAR
v moti je zvy$ena u CaP (test celkového efektu: Z = 9,6933, P = 0,00000, vysoce vyznamny; heterogenita: df = 10, Q(y°) = 162,48, P = 0,00000, 12(%) = 93,85,
vysoka, Tau2(r®) = 0,5599). Jak ukazala ziskana data, pro posouzeni SAR jako nddorového markeru bude nezbytné uspofadat podrobnou plosnou studii. Zavér:
Metaanalyzou dostupnych dat byla zjiSténa statisticky vyznamna odliSnost mezi hladinou SAR u kontrolni skupiny a u pacientti s CaP.

Prdce byla realizovdna za podpory projektu SarkoTest 165/2015 a The European Technology Platform for Nanomedicine.

STANOVENI SARKOSINU V ARTIFICIALNi A REALNE MOCI JAKO POTENCIALNIHO MARKERU ZHOUBNEHO
NADORU PROSTATY

UHLIROVA D.!, TOTHOVA Z.!, STANKOVA M.", VSETICKOVA M., RUTTKAY NEDECKY B2, KIZEK R.!
' Prevention Medicals s.r.o., Brno, 2Farmaceuticka fakulta, Veterinarni a farmaceutickd univerzita Brno

Vychodiska: Sarkosin (SAR) je aminokyselina, ktera je studovana jako potencialni marker zhoubného nadoru prostaty a dalsich onemocnéni. Bézné je
obsazena ve svaloving, dalSich télesnych tkanich a tekutindch. Kromé toho je SAR vyuZzivan v [é¢bé schizofrenie. Cilem této prace bylo optimalizovat referen¢ni
metodu pro stanoveni SAR v biologickém vzorku, pfedevsim v moci. SAR byl stanoven iontové vyménnou kapalinovou chromatografii (IEC) s postkolonovou
derivatizaci ninhydrinem. Material a metody: Pro analyzu SAR jsme pouzili analyzator AAA500 od firmy Ingos. Separace probihala ve sklenéné koloné
s ionexem. Prlitok mobilni faze byl 0,25 ml/min a pratok ninhydrinu byl 0,2 ml/min. Teplota reaktoru byla nastavena na 131 °C. Nastfik vzorku do mobilni faze
byl 200 pl. Pro analyzu byla pouzita uméld mo¢ AU-7 a vzorek Mixed Urine (n = 6). Vzorky byly upravovany HCl na pozadované pH a nésledné prefiltrovany
pres membréanovy filtr. Vysledky: Separované aminokyseliny reaguji s ninhydrinem obsazenym v detekénim ¢inidlu. Vznikly produkt je stanoven detektorem
pii 440 nm. Metoda byla optimalizovana na detekci SAR (0, 2, 5, 10, 25, 50 a 100 umol/l) v ultracisté vodé. Bylo mozné stanovit SAR s LOD 1,7 umol/l a LOQ
5.7 umol/1.V pripadé analyzy SAR v pufru (72,9 mmol/l kyselina citronova, 196,8 mmol/I NaCl a 0,5% thiodiglykol) byly limity SAR asi 3x nizsi (LOD je 0,5 umol/I
a LOQ 1,8 pmol/l). Pii pouZiti umélé moci AU-7 jsme testovali stanoveni sarkosinu v pH 6 (neupraveny roztok) a v pH 2. Pfi pH 6 byl LOD 6,0 pmol/I a LOQ
19,7 umol/l. pH 2 jsme vybrali podle elu¢niho pufru, ten ma pH kolem 2-2,2.V pfipadé, Ze vzorek byl upraven na pH 2, doslo k mirnému zlep3eni limitd na
LOD 3,9 pmol/l a LOQ 12,9 umol/I. U Mixed Urine byly vzorky upraveny (HCl) na pH 2,0; 2,1 a 2,2.V téchto vzorcich jsme pfidali SAR o koncentracich 62,5; 31,3;
15,6; 7,8; 3,9 a 0 umol/l. Navratnost signalu SAR se pohybovala v rozmezi 95-105 %. Pfi pH 2,0 byla nejnizsi koncentrace SAR, kterou bylo mozné analyzovat
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byly stanoveny LOD 10,9 pmol/l a LOQ 35,9 umol/I. Pfi pH 2,2 byla nejnizsi koncentrace, kterou bylo mozné spolehlivé ur¢it, 15,6 pmol/l. Limity stanoveni SAR
byly ur¢eny LOD 73,0 pmol/l a LOQ 241,2 pmol/I. Zavér: Vyvinuli jsme citlivou metodu pro stanoveni SAR pomoci IEC. LOD byly v ultracisté vodé do 2 umol/I,
v pufru az 0,5 pmol/I a ve vzorku moci kolem 10 umol/I sarkosinu.

Prdce byla financovdna projektem SARKO TEST 165/2016.

SLEDOVANIE ALOSTERICKYCH ZMIEN PROTEINU HDM2 U FOSFOMIMETICKEHO MUTANTA S395D

UHRIK L., HARONIKOVA L., WANG L.2, CHEN S.2, VOJTESEK B3, FAHRAEUS R.%, HERNYCHOVA L., OLIVARES-ILLANA V.5
"MOU, Brno, 2 Department of Medical Biosciences, Umed University, Sweden, *RECAMO, MOU, Brno, * Equipe Labellisée Ligue Contre le Cancer,
Université Paris, France, * Laboratorio de Interacciones Biomoleculares y cancer. Instituto de Fisica Universidad Autonoma de San Luis Potosi, Mexico

E3 ubiquitin ligdza HDM2 (human double minute 2) ma zésadnu Ulohu v regulécii bunkového cyklu a vyvoji onkogenézy. Najzndmejsou funkciou tohto
proteinu je reguldcia hladiny tumor supresorového proteinu p53. Za normalnych podmienok pdsobi HDM2 ako negativny regulator p53, ubiquitinuje ho
a ten je nasledne degradovany proteazomom. V pripade bunkového stresu, napr. pri poskodeni DNA, dochddza k aktivacii kindzy ATM (ataxia telangiectasia
mutated), ktord fosforyluje HDM2 v pozicii serinu 395. Touto fosforyldciou je spustend funkcia HDM2 ako pozitivneho regulatora p53, kedy HDM2 viaze
p53 mRNA a podporuje jej translaciu. Toto prepnutie HDM2 z pozitivneho na negativny regulator proteinu p53 zatial' nebolo zo $truktdrneho hladiska
preskimané. V nasej studii sme sa zamerali na Struktirne zmeny vyvolané fosforylaciou HDM2 v mieste $395. Vyuzili sme metddu vodik-deutériovej vymeny
(HDX) spojenej s hmotnostnou spektrometriou k porovnaniu wild-type proteinu (HDM2-wt) a proteinu mutovanom v pozicii serinu 395 (HDM2-5395D), ktory
napodobriuje fosforylaciu v tejto pozicii. E3-ligdzova aktivita proteinu HDM2, resp. HDM2-5395D bola sledovana schopnostou tychto proteinov ubiquitinovat
protein p53. Vysledky HDX analyzy preukézali struktdrne odlisnosti medzi HDM2-wt a HDM2-S395D. Zatial, ¢o v okoli miesta fosforylacie vykazoval protein
HDM2-S395D znizenu hladinu inkorpordcie deutéria oproti HDM2-wt proteinu, v oblasti p53 vdzbovej domény bol zaznamenany opacny efekt a teda zvysenie
deuterdcie u HDM2-5395D. Testovanie E3-ligdzovej aktivity preukdzalo, Zze HDM2-S395D ma vy3siu ubiquitinacnu aktivitu voci proteinu p53. Tieto vysledky
ukazuju, ako zmena (fosforylacia) v jednej doméne proteinu méze vyvolat zmeny Struktury v odlahlej doméne a tym regulovat jeho funkciu. N&3 vyskum
bude nadalej zamerany na objasnenie fungovania drahy p53-HDM2, ¢o by potom mohlo prispiet k vyvoju novych postupov terapie nadorovych ochoreni.
Tdto prdca bola podporend projektmi GACR 19-18177Y a MZ CR - RVO (MOU, 00209805).

STUDIUM VLIVU ZVYSENE EXPRESE VYBRANYCH DLOUHYCH NEKODUJICiCH RNA NA KLONOGENICITU
GLIOBLASTOMOVYCH BUNEK

VECERA M.}, LIPINA R.2, SMRCKA M3, JANCALEK R4, HENDRYCH M.5, HERMANOVA M.5, KREN L.5, SANA J, SLABY O

'CEITEC - Stiedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, 2Neurochirurgicka klinika, LF UO a FN Ostrava, * Neurochirurgicka klinika, LF MU a FN Brno,
“Neurochirurgickd klinika, LF MU a FN u sv. Anny v Brné, 5 |. Ustav patologie, LF MU a FN u sv. Anny v Brné, ¢ Ustav patologie, LF MU a FN Brno, ” CEITEC
- Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno; Ustav patologie, LF MU a FN Brno; Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Vychodiska: Glioblastom (GBM) je primérni intrakranidlni nador mozku s pdvodem v astrocytech, charakterizovany nejvyssi frekvenci vyskytu ze viech gliomd,
vysokou malignitou a velmi nepfiznivou prognézou. Median celkového prezivani pacientd je i navzdory konvencni lécbé pouze 12-16 mésicl od urceni diagndzy,
proto je mimoradné dilezité identifikovat nové terapeutické cile. Vhodnymi kandidaty mohou byt dlouhé nekddujici RNA (IncRNA), jejichZ role v regulaci genové
exprese jiz byla popsana v kontextu fyziologickych i patofyziologickych procesti. V rdmci nasi studie jsme se zaméfili na IncRNA LINC00632 a LINC00634 s doposud
neznamou funkci v GBM, jejichz patologicky snizenou expresi v GBM jsme v minulosti odhalili pomoci NGS a validovali s vyuzitim qRT-PCR. Materidl a metody:
LINC00632 a LINC00634 byly samostatné transfekovany jako soucast plazmidového konstruktu EF1ap-IncRNA-SV40-eGFP-IRES-BSD do stabilni GBM linie U251.
Buniky, do kterych byl transfekovan prazdny vektor, slouzily jako negativni kontrola. Individuaini klony pak byly odvozeny dvoukrokovou selekci s pouzitim
antibiotika blasticidinu S. V prvnim kroku a nasledné metodou FACS s vyuzitim exprese eGFP jako pozitivniho markeru stabilniho zaclenéni vlozené genetické
informace do genomu bunék. Zvysena exprese obou IncRNA molekul byla analyzovana pomoci qRT-PCR a jeji vliv na schopnost tvorit kolonie byl studovan
u vybranych klont se zvysenou expresi a kontrolnich klon se stejnou morfologii pomoci testu klonogenicity. Vysledky: Signifikantné stabilné zvysend exprese
LINC00632 a LINC00634 v odvozenych klonech byla Gspésné validovéana. Vliv zvysené exprese obou IncRNA vedouci ke snizené schopnosti tvofit kolonie
v porovnani s kontrolnimi klony byl pozorovan u vybranych klon( s pozménénou expresi. Zavér: Pozorovali jsme snizenou klonogenicitu u klond se zvysenou
expresi LINC00632 nebo LINC00634 derivovanych ze stabilni linie U251. Nase studie naznacuje, Ze tyto IncRNA by mohly slouZit jako slibné terapeutické cile u GBM.
Tato studie byla vypracovdna s grantovou podporou MZ CR AZV — grant ¢. NV18-03-00398, GACR - grant &. 17-17636S a MSMT CR z projektu CEITEC 2020 (LQ1601).

VYUZITi MOLEKULARNIHO DOKOVANI PRO IDENTIFIKACI NOVYCH ANTIESTROGENU A POPIS VZTAHU MEZI
JEJICH STRUKTUROU A FUNKCI

VONKA P, RAROVA L2, BAZGIER V.2, BERKA K.3, KVASNICA M.2, OKLESTKOVA J.2, KUDOVA E.%, STRNAD M., HRSTKA R

'Regiondlni centrum aplikované molekuldrmi onkologie, MOU, Brno; Laboratof riistovych regulétord, Centrum regionu Hand pro bio technologicky
a zemeédelsky vyzkum, Ustav experimentalni botaniky AV CR, v.v.i, a UP v Olomouci, ? Laboratof rlistovych regulatord, Centrum regionu Hand pro

bio technologicky a zemédélsky vyzkum, Ustav experimentalni botaniky AV CR, v.v.i., a UP v Olomouci, 3Katedra fyzikdIni chemie, PfF UP v Olomouci,
“Ustav organické chemie a biochemie AV CR, v.v.i, Praha

Vychodiska: V pfipadé karcinomu prsu predstavuje estrogenovy receptor alfa (hERa) klicovy biomarker tohoto onemocnéni, nebot jeho pfitomnost ¢i
nepfitomnost se vyznamné promitd jak do progndzy onemocnéni, tak i zpsobu lécby. hERa. je aktivovén vazbou ligandu. Poté je translokovan do jadra,
kde spousti transkripci cilovych gend. hERa tedy predstavuje velmi dilezity cil protinddorové Iécby. Pfedmétem této studie je najit vhodné ligandy
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pro hERa. DGvodem je skutecnost, Ze mnohé z téchto latek mohou vykazovat i protinadorové tcinky. Material a metody: Pomoci dokovani byly
z priblizné 3 000 steroidnich sloucenin vybrany latky, které potencialné interaguji s hERa.. Jejich ucinek byl experimentalné posouzen jednak pomoci MTT
(3[4,5 dimethylthiazol-2-yl]-2,5-difenyl tetrazolium bromid) testu a déle pak imunochemicky na bunéc¢né linii MCF-7. Predevsim pak byl vliv analyzovanych
sloucenin studovan vzhledem k aktivité hERo. pomoci luciferazového reportérového testu, ktery byl za timto icelem vyvinut. Vysledky: Pomoci dokovéni
bylo vybrano 20 latek s nejvyssi afinitou k hERa. Vysledky valida¢nich testl naznacily, ze predevsim latky MU-5562 a MU-5611 maji Gcinky srovnatelné
s jiz zndmymi inhibitory hERa, jako je tamoxifen ¢i fulvestrant. Rovnéz aktivita luciferdzy v reportérovém testu byla snizena podobné jako u komercnich
inhibitord. Inhibicni efekt téchto latek na hERa je pravdépodobné zplsoben piitomnosti dvojné vazby v jejich D kruhu, kterd vede ke snizeni elektronové
hustoty na keto skupiné. To brani vzniku vodikovych vazeb zodpovédnych za zménu konformace a helixu H12, ¢imz bézné dochazi k aktivaci hERa. Navic
imunochemickd analyza ukazala, ze MU-5611 snizuje hladinu hERa (podobné jako fulvestrant), coz je spojeno se snizenim hladiny proteinu AGR2, jehoz
expresi hERa reguluje. Dale jsme zjistili, Ze tyto latky ovliviiuji bunécény cyklus, coz je spojeno se zvy3enim hladiny proteinu p21, jak potvrdilaimunochemicka
analyza. Rovnéz se nam povedlo identifikovat dal$i mechanizmus, kterym tyto latky pisobi, nebot barveni pomoci JC-1 sondy ukazalo, ze dochazi k interakci
s mitochondridInimi strukturami. Zavér: Zvolena kombinace vypocetnich a experimentélnich metod predstavuje vhodny a rychly zpisob, jak urcit, zda dana
latka ovliviiuje aktivitu hERo.. Moznosti uplatnéni neleZi pouze na poli vyzkumném, ale rovnéz je mozné je vyuzit i v klinické praxi.

Prdce byla podpofena MZ CR - RVO (MOU, 00209805), Strukturdlnimi fondy EU (projekt ENOCH: CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_019/0000868), MSMT (projekt LM2015070),
AVCR (RVO: 61388963) a grantem GACR GA19-01383S.

STUDIUM DYNAMIKY VYLUCOVANI SARKOSINU A METALOTHIONEINU MOCi

VSETICKOVA M.!, STANKOVA M.!, UHLIROVA D.", TOTHOVA Z.", BANAS D.2, RUZICKA J.", KIZEK R."
"Prevention Medicals s.r.o., Brno, ? Farmaceuticka fakulta, Veterinarni a farmaceutické univerzita Brno

Vychodiska: Zhoubné nadory prostaty maji incidenci 150 a mortalitu 30 na 100 000 obyvatel. Pfi podezieni na nador patii mezi zakladni informace urceni hladiny
prostatického specifického antigenu (PSA) v krvi v kombinaci s vySetienim per rectum. Senzitivita a specificita vysetfeni je stale diskutovana. Proto je hledani dalsich
nadorovych markerd potfebné. Sarkosin (SAR), metalothionein (MT) a dalsi potenciondlni molekuly mohou souviset se zhoubnymi nadory prostaty. Cilem prace byla
analyza obsahu SAR a MT v moci. Navic byla ur¢ena specifita a senzitivita stanoveni SAR/MT, sledovadna dynamika vyluc¢ovéni SAR do moci. Material a metody:
Vzorky moci byly analyzovany na Mindray BS300. Mixed Urine byla pfipravena smisenim moci dobrovolnik( (n = 5), pfip. byla analyzovana individudlni moc¢ (n = 17).
Hladina SAR byla méfena na Varioskan LUX TOP pfi 572 nm. Elektrochemicka analyza MT byla provedena v Brdickové zakladnim elektrolytu na analyzatoru Metrohm.
Vysledky: Sarkosin je rozkladdn enzymem sarkosin oxiddzou na glycin, formaldehyd a peroxid vodiku, ktery je stanoven fotometricky. Typicka zavislost signélu
na koncentraci SAR byla linedrni (r = 0,999) a v Mixed Urine poskytuje pro SAR LOD 0,5 umol/I, LOQ 1,5 umol/l a RSD 0,9 %. Metoda stanoveni SAR byla vyuzita
pro analyzu v individudIni moci (n = 17; vodivost 16 + 2 mS/cm; mocovina 223 + 12 mmol/I; kreatinin 10 = 1 mmol/l; pH 6,3 £ 0,2; Na+ 179 + 15 mmol/I, K+
34 + 2 mmol/l, Cl- 98 + 5 mmol/I). Vzorky byly obohaceny o SAR (0, 6, 10, 15, 20 a 25 pmol/I) a po 30 min byl vysledek hodnocen jako pravdivé pozitivni (TP),
falesné pozitivni (FP), pravdivé negativni (TN) nebo falesné negativni (FN). AUC kiivky byly od 0,5 do 1 s priimérnou hodnotou 0,84. Kromé toho byla metoda
vyuzita pro sledovani dynamiky SAR po dobu 7 hod (3est odbérd), aplikace 1g SAR. Bylo zjisténo, ze v ¢ase 0 byla hladina SAR 0,2 £ 0,1 pmol/I/mmol/I kreatininu;
1,5 hod: 722 £ 7,5 pmol/l/mmol/I kreatininu, 3 hod: 599 + 4,2 umol/I/mmol/l kreatininu, 4,5 hod: 31 £ 1,5 pmol/l/mmol/I kreatininu, 6 hod: 3,3 + 0,5 umol/I/mmol/I
kreatininu; 7 hod: 0 = 0,0 umol/I/mmol/I kreatininu. MT byl analyzovén v mo¢i. Byly pozorovany typické katalytické signaly MT v Brdickové roztoku: RSCo2, Cat1,
Cat2 a Cat3. Zavér: V préci byla ovéfovana metoda pro stanoveni SAR v moci. Senzitivita a specificita stanoveni SAR byla hodnocena jako dobrd. Byla sledovéna
dynamika pfirozeného vylouceni SAR moci. Zjistili jsme, Ze do 7 hod byl SAR pod LOD. Zaved|a se elektrochemicka detekce MT v moci.

Prdce byla financovdna projektem SARKOTest 165/2016.

BIOMIMETICKE PEPTIDOVE LIGANDY PRO CILENi TROPOMYOZINOVYCH RECEPTOROVYCH KINAZ
V NANOMEDICINE NEUROBLASTOMU

ZIVOTSKA H., REX S., HADDAD Y., HEGER Z.
Ustav chemie a biochemie, Mendelova univerzita v Brné

Prace se zabyva potenciadlnim vyuzitim specialné navrzenych ligand(i na bazi biomimetickych peptidi v aktivni cilené terapii neuroblastom(i za icelem efektivnéjsi
a bezpecnéjsi 1écby tohoto zdvazného a vysoce metastazujiciho tumoru postihujiciho predevsim déti raného véku. Jako prostiedek ovérujici specifické cileni
neuroblastomovych bunék byl vybran biokompatibilni apoferritinovy nanotransportér (ECLHFRT) s enkapsulovanym cytostatikem elipticinem (Elli). Za tcelem
selektivni dopravy Elli do cilovych bunék neuroblastomu byla provedena modifikace povrchu ECLHFRT cilicimi biomimetickymi peptidovymi ligandy, vykazujici
vysokou afinitu vici tropomyozinovym receptorovym kindzam (TrkA, TrkB, TrkC), exprimovanym na membranach cilovych bunék neuroblastom. Pripravené
nanotransportéry byly analyzovany z hlediska bunécné internalizace Elli z cilenych (EcCLHFRT-Elli-peptid) a necilenych (ECLHFRT-EIli) nanotransportérii do
cilovych neuroblastomovych bunék (UKF-NB-4, SH-SY5Y) a necilovych nemalignich keratocytinocytl (HaCaT). Biomimetické peptidy byly odvozeny bud pfimo
od tropomyozinovych receptorovych kindz, nebo od neurotrofinii metodou in silico. Prostfednictvim standardni Fmoc syntézy byly nésledné syntetizovany
peptidy vykazujici vysokou afinitu a nizkou vazebnou energii. Pfipravené nanotransportéry byly nejprve charakterizovany po strance jejich primérné velikosti
(DLS), hodnoty C-potencidlu (Dopplerova mikroelektroforéza), miry opétovného sestaveni ECLHFRT struktury (native PAGE) a enkapsula¢ni vytéznosti Elli (UV/VIS
spektrofotometrie). Metodou préitokové cytometrie na zakladé zavislosti fluorescence Elli (a.u.) na dobé inkubace s burikami (h) byla kvantifikovéna internalizace
Elli do cilovych a necilovych bunék. ECLHFRT nanotransportéry disponovaly velikosti okolo 70 nm, primérnou hodnotou (-potencidlu —17,7 mV a optimalni
vytéznosti enkapsulovaného Elli az 82 % (2068,5 pM) pfi molarni koncentraci samotného ECLHFRT 6,23 puM. Kvantifikace bunécné internalizace ukézala vy3si
kinetiku cytostatika Elli do cilovych neuroblastomovych bunék ve srovnani s necilovymi nemalignimi burikami. ECLHFRT nanotransportéry s cilicimi peptidy
a enkapsulovanym Elli dosahovaly vyssi specifické internalizace v cilovych burikdch UKF-NB-4 a SH-SY5Y. Toto zjisténi je stéZejni pro dalsi nanomedicinsky vyzkum
neuroblastomu, ktery by mohl vést k zvyseni efektivity |écby a minimalizaci negativnich Ucink{ aplikovaného léciva na biologické prostiedi pacienta.

Literatura: [1] Haddad Y et al. Front Mol Neurosci 2017; 10(20): 7.

Prdce byla podporena grantovym projektem GACR 19-13628S a IGA MENDELU IP_023/2020.
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VYSLEDKY STUDIE - AKUPUNKTURA JAKO LECEBNA MODALITA AKUTNIi TOXICITY V RADIOTERAPII NADORU
HLAVY A KRKU

DYMACKOVA R.', SLAMA 0.2 KAZDAT.", SELINGEROVA 1.3, SLAVIK M., SLAMPA P.’
'Klinika radia¢nf onkologie, MOU, Brno, ?Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, * Oddéleni laboratornf mediciny, MOU, Brno

Cil: Cilem této prospektivni randomizované oteviené klinické studie bylo zhodnotit vyznam akupunktury pfilé¢bé akutni toxicity béhem kurativni a adjuvantni
chemo/radioterapie u pacientl s nadory hlavy a krku. Byla hodnocena kozni a slizni¢ni toxicita, xerostomie, vnimani chuti, nevolnosti a bolesti souvisejici
s lé¢bou. Jako sekundarni cil byla hodnocena spotieba analgetik a antiemetik a chronicka toxicita. Metody: Pacienti byli randomizovani do dvou skupin. Mezi
stratifikacni faktory patfil typ radioterapie (kurativni vs. adjuvantni) a indikace chemoterapie (ano vs. ne). Prvni byla skupina kontrolni, kdy byla poskytnuta
standardni podptrna péce. Druha skupina byla intervencni, kdy byla pouzita navic akupunktura. Ta byla zahajena pfi prvnich znamkach toxicity terapie. Do
studie bylo zafazeno celkem 60 pacient(. Vysledky: Do kazdého ramene bylo zafazeno 30 pacientd, [é¢ba byla ukoncena podle planu. Ve viech sledovanych
parametrech, kromé spotteby antiemetik, méli lepsi vysledky pacienti z akupunkturniho ramene. Statisticky vyznamné vysel rozdil pfi hodnoceni bolesti — jak
prdmérné (p < 0,001 v prdbéhu RT i tfi mésice po RT), tak nejhorsi bolesti béhem dne (p < 0,001 v priibéhu RT; p = 0,0023 tfi mésice po RT). Kozni i slizni¢ni
toxicita byla v akupunkturni skupiné signifikantné nizsi vici kontrolni skupiné v priibéhu radioterapie i po ni (kozni: p = 0,0166 v pribéhu RT; p < 0,001 tFi
mésice po RT; slizni¢ni: p=0,0166 v priibéhu RT; p = < 0,001 tfi mésice po RT). Statisticky vyznamny rozdil v hodnoceni xerostomie byl mezi rameny v dobé tfi
po RT). Rozdily mezi skupinami v chronické kozni toxicité jsou statisticky vyznamné (p < 0,0001) ve prospéch akupunkturniho ramene. V nésledcich na sliznice
je rozdil mezi skupinami statisticky vyznamny (p = 0,0024), stejné tak i v tvorbé slin (p = 0,0307). Zavér: Vysledky studie poukazuji na to, Ze akupunktura
vedla ke statisticky vyznamnému snizeni bolesti, akutni kozni a slizni¢ni toxicity a xerostomii pfi radioterapii u pacientl s karcinomem hlavy a krku. Také

k onkologickym pacientdim, kdy je mozné ke standardni [é¢bé nabidnout pacientdm i dalsi alternativu vedouci ke snizeni toxicity onkologické écby.
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DOZIMETRIE PRACOVNIKU PO ZAVEDENI PRIPRAVY RADIOFARMAKA 68GADOTATOC

BUDINSKY M., CIPKOVA M., VYSINSKY P.
Usek piipravy a kontroly radiofarmak, MOU, Brno

Uvod: 68GaDOTATOC predstavuje nové radiofarmakum, které rozsifuje spektrum PET radiofarmak pro potiebu diagnostiky na Oddéleni nuklearni mediciny
Masarykova onkologického Ustavu. Zavedenim piipravy a kontroly tohoto nového radiofarmaka Ize ocekavat navyseni expozice ionizujicimu zareni personalu.
Metoda: V nasem pfispévku se zabyvame sledovanim a hodnocenim vysledk( osobni dozimetrie skupiny farmaceutickych pracovnikl v obdobi pred/po
zavedeni tohoto radiofarmaka do praxe. Vysledky: V celotélové dozimetrii doslo po zavedeni tohoto radiofarmaka k poklesu kolektivni davky z 0,28 mSv/rok
na hodnotu < 0,05 mSv/rok, hodnota prstové dozimetrie byla navysena z kolektivni davky 39,17 mSv/rok na hodnotu 40,51 mSv/rok. Zavér: Z vysledk
dozimetrie Ize vycist po zavedeni 68GaDOTATOC nér(ist kolektivni ddvky hodnoty prstové dozimetrie ve srovnani s obdobim pfed zavedenim 68GaDOTATOC
do praxe. Nar(st je patrny predevsim v obdobi klinického vyuziti tohoto radiofarmaka, obdobi validacnich procest syntézy a kontroly radiofarmaka dozimetrii
nijak vyznamné neovlivnilo.

LEKY A DOPLNKY STRAVY A JEJICH INTERFERENCE S LABORATORNiIMI STANOVENIMI

FEDOROVA L.
Oddélenti laboratorni mediciny, MOU, Brno

Interference znamena vliv léciva nebo jiné chemické latky na stanoveni koncentrace nebo aktivity jiné latky ve vySetfovaném materidlu. Nejednd
se tedy o biologicky ucinek latky v organizmu, ale o vliv latky in vitro na samotné analytické procesy. Zakladni principy interference jsou: 1. pfitomnost
redukujicich latek; 2. kompetitivni a nekompetitivni inhibice; 3. zkfizena reaktivita antigen-protilatka; 4. jina interference. V rdmci rizika interference léciva
nebo potravinového dopliiku hraji roli tyto faktory: druh analyzy, koncentrace mérené latky v biologickém materialu, druh, mnozstvi a farmakokinetika
interferujici latky. S nejvice interferujicimi latkami, kterymi je napt. vitamin C (L-askorbdt), vyrobci v diagnostice jiz pocitaji a tyto interference enzymaticky
osetiuji (pridavek askorbat oxidazy). Moznym uskalim je predpoklad bézného mnozstvi této latky v organizmu, ktery mize narazet zejména pfi stanoveni
v modi, kde tyto latky mohou dosahovat nefyziologickych koncentraci po narazové vysokém piijmu. Napfiklad vyrobce Roche garantuje neinterferovani
L-askorbatu do konc. 30 mg/dl. Vypitim volné prodejného Sumivého napoje obsahujici 1 g vitaminu Cv tableté Ize dosahnout koncentrace v moci az 50 mg/dl.
Velkou skupinu analytickych metod predstavuje enzymové stanoveni a spektrofotometrie. Barevny produkt vznikly posloupnosti reakci zvysuje absorbanci
roztoku, ktera je pfimo Umérna koncentraci méfeného analytu ve vzorku. Prikladem Iékové interference pfi téchto analyzach je N-acetylcystein (NAC), ktery
se pouziva jako lék na odkaslani. Protoze mnozstvi enzym(i v reakénich smésich je dostatecné vysoké, pfi bézné uzivanych davkach interferenci nezplsobuje.
NAC se vsak rovnéz pouziva jako antidotum (protijed) pfi otravé paracetamolem, kdy podanda denni davka je asi 20x vys3si nez davka pouzivana pro lécbu
kasle. V takto vysokych davkach spolu s metabolitem paracetamolu nezavisle plsobi jako falesny substrat snizujici mnozstvi cileného produktu, a tim
fale$né snizuje zméfenou koncentraci. Vzhledem k obrovskému mnozZstvi, dostupnosti, reklamé a oblibé potravinovych dopliki na trhu je podchyceni
jejich mozné interference nerealné. Navic u potravinovych doplrikd oproti IéCiviim nejsou vyrobci povinni poskytovat zadné informace stran chovani latky
v organizmu. U léCiv musi byt fada informaci dostupna v souhrnu Gdajt o pfipravku (SPC). Ale otdzka polypragmazie, intra- a interindividualni variability
v rychlosti metabolizmu a fakt, ze v fadé klinickych situaci se nelze podavani rizikové kombinace Iékid vyhnout, necini problematiku Iékové interference
0 nic snazsi.

WORKSHOP BBMRI

HALOVA A.', DUDOVA 7.2, GREPLOVA K23, VALIK D3
" Masaryk(iv onkologicky Ustav, Brno, 2 Ustav vypocetni techniky, MU, Brno, *Oddéleni laboratorni mediciny, MOU, Brno

Cilem ¢eské BBMRI infrastruktury je vytvofit fungujici sit biobank, které dlouhodobé uchovavaiji biologické vzorky za kontrolovanych, standardizovanych
a akreditovanych podminek. Vedeni biobank pak mGze tyto vzorky poskytnout registrovanym vyzkumnik(im, ktefi o né zazadaji skrze online nastroje.
Hlavnim Gcelem workshopu je demonstrace online nastrojt vyvijenych BBMRI-ERIC, které umoziuji jednotlivé komunikacni kroky a jsou nezbytné pro ziskani
informaci o konkrétnich vzorcich/datech. Jejich velkou vyhodou je moznost osloveni vice kandidatnich biobank souc¢asné. K tomuto tcelu slouzi BBMRI-ERIC
Directory (https://directory.bbmri-eric.eu), katalog existujicich biobank, a BBMRI-ERIC Negotiator (https://negotiator.obmri-eric.eu/), ktery zprostiedkovéava
kontakt mezi vyzkumniky pozadujicimi biologicky materidl a biobankéfi.
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~TARGETING ZERO CAMPAIGN" V PRISTUPU KE KOMPLIKACiM DLOUHODOBYCH CENTRALNICH ZILNiCH
VSTUPU - REALITA, NEBO MYTUS?

KUNDERLIK M., VERTAKOVA KRAKOVSKA B.
Onkologicky Ustav sv. Alzbety, Bratislava

U onkologickych pacientov je nevyhnutné zvaZovat najoptimélnejsi venézny vstup uz pri rozvahe o podani multimodélnej protinaddorovej liecby. IdedIny cas
na rozhodnutie je este pred zaciatkom samotnej liecby. V ostatnom obdobi zaznamendavame narast poctu periférne implantovanych vendznych katétrov,
tzv. PICCov. S implementéciou novej metodiky, resp. v case jej renesencie, prichadzaju aj komplikacie. Aké su najcastejsie? Ako im predist? Da sa priblizit
k ,povestnej nule”? Na tieto otazky sa pokusim odpovedat v mojej prednaske na zéklade dostupnych faktov z odbornej literattry a skdsenosti nasho
pracoviska.

ZASADY HEMOTERAPIE U ONKOLOGICKYCH PACIENTU

LEJDAROVA H.
Transfuznf a tkanové oddéleni, FN Brno

Hemoterapie je nezbytnou soucasti onkologické 1écby. Vzhledem ke své biologické podstaté vsak predstavuje pro pfijemce transfuze fadu rizik. Se zvysujici
se Urovni onkologické 1écby a rostouci délkou preziti pacientli s nadorovymi onemocnénimi nardsta i vyznam dodrzovani zasad ucelné hemoterapie
s maximalnim dosazitelnym stupném bezpe¢nosti. Hlavnim rizikem krevni transfuze je nebezpe¢i pfenosu infekci z darce krve na pfijemce. CR, na rozdil od
vétsiny ostatnich evropskych zemi, zatim nepfistoupila k povinnému PCR testovani. Pfesto vSak nékterd zafizeni transfuzni sluzby tuto technologii zavedla
(TTO FN Brno jiz v roce 2010), a zvysila tak pravdépodobnost zachytu krvi pfenosnych chorob a bezpecnost podanych transfuzi. S transfuzi krve jsou spojeny
i imunitni komplikace. Vybér transfuzniho pfipravku pro konkrétniho pacienta je v tomto ohledu jednou z mnoha vyzev personalizované mediciny, kdy
je kladen stale vétsi diiraz na co mozna nejvyssi antigenni shodu mezi dércem a pfijemcem. Zakladnim pozadavkem na transfuzni pfipravky pouzivané
pro lé¢bu onkologickych pacient je deleukotizace. Signifikantni snizeni obsahu leukocytil zvySuje bezpecnost hemoterapie snizenim imunosupresivniho
Ucinku krevni transfuze, pfenosu intraleukocytarnich vird a dalsich komplikaci. V zavislosti na stupni imunosuprese onkologického pacienta je nutné
uvazlivé indikovat ozareni transfuznich pfipravkdy zafenim v davce 25-50 Gy. Ozafovanim je likvidovana populace T lymfocyt(, které by mohly byt
u imunokompromitovanych pacientl pficinou tézké potransfuzni komplikace (TA-GvHD), soucasné vsak dochazi i k urcitému Ubytku elementd, které maji
byt transfundovany. U zavaznych projevi alergické reakce na plazmatické bilkoviny u pacienta Ize indikovat promyti transfuznich pfipravkd (erytrocytl
a trombocytd), v pfipadé nutnosti podani plazmy je mozné pouziti smésné plazmy o3etfené redukci patogend, ktera riziko alergické reakce minimalizuje.
Cilem onkologickych center v oblasti hemoterapie by méla byt preference deleukotizovanych, skupinové shodnych transfuznich pfipravkd s co nejvyssim
stupném citlivosti testdl pouzitych k vysetfeni infekci. Vhodnd je proto orientace na zafizeni transfuzni sluzby, kterd maji moznost tuto Urovern hemoterapie
zajistit.

EVROPSKA ONKOLOGICKA SPOLECNOST SESTER - DOHLEDNEME | ZA HRANICE NASI ZEME
(EONS JAKO PRILEZITOST)

NOHAVOVA 1., NECASOVA A2, POPELKOVA M.3
"European Oncology Nursing Society, Brussel, Belgie, 2FN Hradec Kralové, > Onkologicka klinika, 2. LF UK a FN Motol, Praha

Evropskéd onkologicka spolecnost sester (European Oncology Nursing Society — EONS) je neziskova organizace reprezentujici onkologické sestry
z 31 evropskych zemi itajici celkem vice nez 21 000 ¢len(. Hlavnim pilitem pro realizaci aktivit a napliiovani strategického planu EONS jsou Ctyii pracovni
skupiny ,,CARE". C = communication (komunikace), A = advocacy (prosazovani zajm{), R = research (vyzkum) a E = education (vzdélavani). Kazda pracovni
skupina ma dvanact ¢len(, z nichz dva jsou zaroven zvolenymi zéstupci predsednictva EONS. Jednotlivi ¢lenové jsou peclivé vybirani na zakladé curricula
a tak, aby skupina méla zastupce z co nejrozmanitéjsiho poctu evropskych zemi. Clenstvi je na 2 roky s moznosti prodlouzeni na 6 let. Aktivni spoluprace
v rdmci pracovni skupiny je vedena formou videokonferenci (¢tyfikrat za rok) a osobnich pracovnich setkani (min. jednou ro¢né). Clenstvi v pracovni skupiné
je na bazi dobrovolné ¢innosti, bez ndroku na honorar. Jednotlivé pracovni skupiny a jejich hlavni koly jsou podrobnéji predstaveny na webovych strdnkach
EONS (www.cancernurse.eu). O néco mladsi, ale neméné vyznamnou skupinou, je Young Cancer Nurses Network (YCN), tedy sit Mladych onkologickych sester
do 35 let. YCN zastupuji reprezentanti jednotlivych evropskych zemi, ktefi se snazi budovat vlastni sit mladych sester v domovské zemi. Cilem této skupiny
je predevsim usnadnit sestrdm ,juniorkdm” vstup na onkologicka pracovisté a dat jim podporu ve vsech aspektech jejich prace. V roce 2018-2019 probéhl
priizkum YCN, jehoz vysledky byly prezentovany na ESMO 2019 a budou nyni pfedneseny i na BOD 2020.

POSUZOVANI PRACOVNIi SCHOPNOSTI U PACIENTU PO ONKOLOGICKE LECBE

PETROVOVA M.
Ambulance pracovné lékafskych sluzeb, MOU, Brno

Pfiblizné kazdy tfeti clovék béhem svého Zivota onemocni néjakym typem nadorového onemocnéni. Diky efektivni komplexni onkologické 1é¢bé se zvysuje
se pocet piezivajicich osob, zaroven se prodluzuje délka jejich Zivota. Pozornost zdravotnikd i spolecnosti se proto stale vice zaméfuje na kvalitu jejich dalsiho
Zivota. Prispévek se nad touto problematikou zamysli z pohledu dalsiho zapojeni pacienta do pracovniho procesu. Pracovni schopnost se u onkologického
pacienta méni v case a je vyrazné individudlni. Ovliviuje ji onkologicka diagndza, typ pouzité 1écby v. jejich nezadoucich Gcinkd, vék i individualita pacienta
a stav jeho psychiky. Stejné dileZity je charakter plivodné vykonédvané prace (fyzickd a psychicka z4téz v rizném poméru), pfitomné rizikové faktory prace,
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moznosti zmén ¢i Uprav pracovniho prostiedi a rozsahu vykonu préace. Roli hraje i postaveni prace v hodnotovém zebficku samotného pacienta, jeho socialni
postaveni, motivace, vztahy na pracovisti. Zaméstnavatel je veden pracovnépravnimi predpisy, zejména zakonikem prace. Zaméstnanci muze pridélovat
pouze prace odpovidajici jeho zdravotnimu stavu. Pro posouzeni zdravotni zpusobilosti ke konkrétni praci u konkrétniho zaméstnavatele slouzi preventivni
prohlidky vstupni, periodické a mimofadné. Jejich vystupem je Iékafsky posudek, ktery zpasobilost posuzovaného potvrdi, vylouci nebo omezi (zdkaz nékte-
rych ¢innosti, Uprava pracovnich podminek, pouzivani zdravotnich pomdcek ¢i OOPP). Voditkem pro rozhodnuti je Iékafi seznam absolutnich a relativnich
kontraindikaci k praci. Pfitomnost fady diagndz kardiovaskularnich, metabolickych, plicnich, imunologickych onemocnéni a stavil tak mGze byt piekdzkou
pro vykon préace v prostfedi s fyzikalnimi, chemickymi vlivy, pouzivani jedd, karcinogend ¢i alergen(, infekénich Cinitel(, prace v noci, prace na plny Gvazek
apod. Pokud pacient ze zdravotnich dlivodil nemize v plivodni profesi pokracovat, jsou feSenim rekvalifikace i néjaky stupen invalidity. Zminit je tifeba také
moznost, Ze se prodélané nadorové onemocnéni na navrh osetfujiciho lékare pracovné-lékarsky presetii a uzna za nemoc z povolani. Tim ziskd pacient narok
na odskodnéni ve formé financni kompenzace cestou pInéni z pojistného zaméstnavatele.

KOURENIi A ONKOLOGICKA LECBA

POLASEK V.
Onkologické oddéleni, Nemocnice Tomase Bati ve Zliné

Kouteni ma podil na 11,5 % vsech umrti (idaj k roku 2015), v roce 2016 bylo zaznamenano 9 milion( imrti v dlisledku zhoubného nadoru. Historické zminky
o spojeni tabdkového koufe se strukturdlnimi zménami tkani sahaji do roku 1798. Cigaretovy kouf je prokdzany komplexni karcinogen, ktery je smési cca
60 karcinogend. Etiologicky podil cigaretového kouie byl prokazan u fady nadorovych onemocnéni. Az 56 % pacient(l po stanoveni diagnézy nadorového
onemocnéni pokracuje v koureni. Pokracujici koureni v priibéhu onkologické 1é¢by negativné ovliviuje efekt 1écby, kvalitu Zivota a v kone¢ném disledku
i celkové preziti. Produkty hofeni tabaku jsou vyznamnymi promotory nadorové proliferace, podileji se na angiogenezi, migraci nadorovych bunék, invazi,
ovliviuji apoptézu i tumorem asociované imunitni reakce. Kromé samotného biologického chovani tumoru koufeni komplexné ovliviiuje onkologickou
terapii jak na Urovni farmakoterapie, tak i na Urovni radioterapie a Uspésnost chirurgické lécby. Poster predklada komplexni informace o souvislosti hofeni
tabdku na vzniku nadorovych onemocnéni, historicky vyvoj povédomi o karcinogennim t¢inku, dale prezentuje mechanizmy negativniho ovlivnéni bio-
logického chovéni tumoru u pokracujiciho kurdka a v neposledni fadé stru¢né prezentuje vysledky nékterych studii srovnavajicich Gspésnost onkologické
lécby u kufaki a exkurakd. Soucasti posteru jsou informace o kratké intervenci k ukonceni koufeni, kterd by méla byt standardni soucasti u kazdého
onkologicky nemocného fumétora.

SPRAVNA PECE O DRENY U ONKOLOGICKY NEMOCNYCH

PRASEK M.
Oddélent radiologie, MOU, Brno

Cilem je seznamit Iékare s typy drénd pouzivanymi v soucasnosti, s technikou jejich zavadéni a s tim pak souvisejici péce o né u onkologicky nemocnych.
Zavedeni drénu je vzdy zéleZitosti dlouhodobou a spravna péce o néj ma zasadni vliv na jeho funkénost a s tim souvisejici komfort Zivota nemocnych.
Podrobnéji se budeme zabyvat péci o dlouhodobé nefrostomie, bilidrni drény, a to jak zevni, tak zevné-vnitini, a o drény hrudni a bfisni.

STARSI A NEJSTARSiI CLENOVE SOUCASNYCH PRACOVNICH TYMU - JEJICH OSOBITOST, PRINOS A OCEKAVANI

SEHNALOVA A.
a.sense, s.r.o., Praha

V poslednim obdobi se za¢inaji odliSnosti v osobnostni a profesni vybavé zaméstnanci promitat do nabidky a poptavky v personalni oblasti. Obvykle se proto
zaméfujeme na nejmladsi generace, jejichz odliSnosti oproti starsim generacim vyrazné citime na vétsiné pracovist. Méné se uz zamyslime nad pfislusniky
starSich generaci, jejich jedinecnosti, pfinosy pro tym i rezervy, se kterymi se potykaji oni sami i jejich pracovni prostredi. To chceme napravit a v této ¢asti
budeme diskutovat o pfednostech i rezervach starsich pracovniki, o moznych,chybach” zaméstnavatelil ve vztahu ke starSim generacim i o slabych strankach
téchto pracovnikd samotnych. Probereme jejich silné stranky v¢. jejich vyuziti v tymu i pro stmelovani jeho ¢lent a zamyslime se nad moznostmi motivace
a angazovanosti pravé starsich pracovnikd. Vyjdeme z nejnovéjsich poznatk( vyzkumdi ve svété i v nasem ceském prostiedi.

VYSLEDKY DLOUHODOBE POHYBOVE INTERVENCE U ONKOLOGICKYCH PACIENTU

SVOBODOVA H.', JANIKOVA A2 INTERNI M.2, MALA A3
'Ordinace VPL, MUDr. Hana Svobodova, Kienovice, ?Interni hematologické a onkologicka klinika, LF MU a FN Brno, *FSS MU, Brno

Pravidelna fyzicka aktivita hraje vyznamnou roli v morbidité a mortalité populace obecné, to platii u pacientd s onkologickym onemocnénim. Z intervencnich
studii vyplyva, ze fyzicky trénink Ize aplikovat v kterékoli fazi choroby a Ze u pacientl vyznamné zlepsuje kvalitu Zivota. Z hlediska objektivniho hodnoceni
efektu pohybové intervence velmi zalezi na stavbé tréninku, ktera musi reflektovat cile, kterych chceme dosdhnout, vékové omezeni (vzestup kondice dolozen
i uvéku nad 65 let) a fyzickou limitaci jednotlivych pacientl. BEhem pobytu v ¢eskych nemocnicich v rdmci vstupni diagnostiky ¢i pfi podavani terapie nejsou
pacienti vedeni k fyzické aktivité. Pacienti rovnéz nejsou vétsinou informovani o jejich konkrétnich moznostech, pfip. individudlnich omezenich fyzické
aktivity, takZe si casto automaticky vytvofi nazor, ze nejlépe svému télu prospéji, kdyz budou hlavné leZet a odpocivat, podobné jako k tomu byli vedeni pfi
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pobytu v nemocnici [1]. Diivody vzniku dekondice u onkologickych pacientti jsou vseobecna troven kondice populace, psobeni zakladniho onemocnéni,
rezim pacientl v dobé 1écby v¢. hospitalizace, vliv onkologické |é¢by a naslednd péce o pacienty. Absence fyzické aktivity predstavuje nezanedbatelny faktor
nejen pfi vzniku onkologického onemocnéni, ale hraje vyznamnou tlohu béhem terapie a jako forma ¢i prostfedek nasledné péce o pacienta po ukonéené
1é¢bé [2].V piispévku predkladame vysledky, zkusenosti ze 7 let trvajici pohybové intervence u onkologickych pacientd. V pohybovém programu (PP) jsme se
zaméfili na intenzitu aerobni zatéze (60-85 % TFmax), na subjektivni vnimani zatéze (Borgova skala), na zvysovani svalové sily, rozsah pohybu jednotlivych
kloub( a télesné slozeni. PP probihd s frekvenci lekci 3x v tydnu (prazdniny 2x v tydnu), vyznamnou casti je kardiotrénink (spinning, kruhovy trénink,
tabata, tanec, trepacky, bosu, chlize a béh v terénu), body and mind lekce (joga, pilates, SM systém, balance). Ze sportovnich her badminton. Vysledky a vliv
programu priibézné sledujeme z pohledu fyzickych a psychosocialnich faktord.

Literatura: [1] Janikovd A et al. Transfuze a hematologie dnes 2012; 18: 31-38. [2] Bade BC et al. ) Thorac Oncol 2015, 10(6): 861-871.

MIKROBIOTA - POSTINFEKCNi SYNDROM, KLOSTRIDIOVA KOLITIDA

SACHLOVA M.
Gastroenterologické oddéleni, MOU, Brno

Stfevni mikrobiota je rozsahly ekosystém. Ovliviiuje fadu fyziologickych funkci. Zivotni styl, zpdsob stravovéni, uzivani Sirokospektrych antibiotik a dal3i
faktory mohou vyustit v insuficienci stfevni mikrobionty. Asi u 30 % pacient(, ktefi prodélali ataku akutni gastroenteritidy, se m{ze rozvinou tzv. postinfekéni
syndrom drazdivého tracniku. Syndrom je spojen se zavaznymi alteracemi stfevni mikrobioty, se selhdvanim stfevnich bariérovych funkci a narusenim strevni
homeostazy. Projevuje se rliznymi piiznaky, jako je zacpa, prijem, nadymani a/nebo bolesti biicha. Béznym vysetienim nejsou zjistény vyrazné abnormality.
KauzéIni 1écba neni zndma, vedle symptomatické [é¢by mame moznosti, jak ovlivnit slozeni a funkci stfevni mikrobioty. Ve druhé ¢asti sdéleni se dotkneme
problematiky infekce Clostridium difficile. Ke vzniku klostridiové kolitidy mUize vést jakakoli destabilizace strevni mikrobioty (antibiotickd terapie, poruchy
imunity, inhibitory protonové pumpy, chemoterapie, porucha peristaltiky atd.) Pfitomnost C. difficile jako sou¢ast mikrobiomu neznamena automaticky
stfevni infekci, ale naruseni stfevni mikrobioty vede ke snizeni koloniza¢ni rezistence a vytvofeni podminek pro pomnozeni klostridii a vznik kolitidy.
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XXXIII. Personalizovany pfistup v onkologii

PRECIZNi MEDICINA V ONKOLOGII - MINULOST, SOUCASNOST, BUDOUCNOST

GRELLP.
Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Precizni medicina pfedstavuje pfistup k indikaci onkologické Iécby Sité na miru, ktery bere v ivahu molekuldrni a bunécné vlastnosti nddoru, jakoz i vlastnosti
jeho mikroprostredi a dal3i charakteristiky jednotlivce, jako je genetika a Zivotni styl. Tento koncept neni zcela novy a jeho pocétky lze pozorovat jiz dvé
dekédy dozadu. Nicméné moderni biotechnologie, které umoznily rozvoj genomiky a dalsich -omik (transkriptomika, proteomika, metabolomika a dalsi)
soucasné s vyvojem novych léCiv dostavaji tento koncept na novou Uroven. Ukdzalo se, Ze indikace terapie pro vybrané skupiny pacientd, jejichz nddory nesou
specifické biomarkery, jako jsou jisté genové mutace, amplifikace, translokace nebo mikrosatelitni instabilita, vedou k bezprecedentnimu prodlouzenému
pieziti. Posouvame se tak od histo-morfologické charakteristiky nadorovych onemocnéni do klasifikace na zakladé biologického a bunécného podkladu
malignizace, protoze vétsina molekuldrnich zmén v nadorech existuje u vice typ(i nadord. Bylo provedeno nékolik studii precizni mediciny, nékteré i pomérné
rozséahlé, které testovaly klinickou uzite¢nost molekularniho profilovani, ale jejich vysledky nedosahly ocekavané efektivity. Tyto studie trpély nékolika réiznymi
nedostatky, nékteré je mozné odstranit jiz dnes (logistika, rozsah a senzitivita profilovani), nékteré ale ¢ekaji na vyreseni (urceni spravného molekularniho cile,
kombinace vice €k atd.). V posledni dobé proto vznikaji studie precizni mediciny nové generace, které pfinaseji inovativni pfistupy, a umozni tak vyrazné
zvysit efektivitu terapie. Da se proto fict, Ze stanoveni a spravné zhodnoceni komplexniho molekuldrniho profilu nadoru a nésledna indikace spravné terapie
mUZe piinést pacientdim znacny benefit.

DESIGN KLINICKYCH STUDIi V ERE PERSONALIZOVANE MEDICINY

HALAMKOVA J.', DEMLOVA R2
'Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, 2 Oddélent klinickych hodnoceni, MOU, Brno; Farmakologicky Ustav, LF MU, Brno

Personalizovana medicina je nové vznikajici pfistup k 1é¢bé a prevenci nemoci, ktery bere v Gvahu individudini variabilitu gent, prostiedi a Zivotniho stylu
kazdého clovéka. Je v kontrastu s univerzalnim pfistupem, ve kterém jsou pro priimérného clovéka vyvinuty strategie lécby a prevence nemoci, bez ohledu
na rozdily mezi jednotlivci. Role precizni mediciny v soucasné kazdodenni zdravotni péci je sice relativné omezend, vyznamny pokrok v porozuméni biologii
nador nam vsak stéle vice umoznuje do rozhodovani o 1é¢hé zahrnout individualni informace konkrétniho pacienta. Cilem personalizované mediciny je
identifikovat a porozumét fidicim procestim v nadoru a identifikovat léciva, kterd mohou na tyto fidici procesy cilit. Individualizace terapie vsak s sebou nese
pozadavek na zménu dosavadni strategie klinického hodnoceni. Klasicky design randomizované studie jiz nestaci a klinickd hodnoceni se musi pfizplisobit
novy pozadavkdm. Designy studii vyuzivané v personalizované mediciné jsou obecné nazyvény Master protokoly, které zahrnuiji studie typu ,basket’, které
hodnoti vice diagndz lécenych jedinym typem terapie, a typu ,umbrella’, kde je analyzovano vice typl lécby v ramci jedné diagndzy. Platform design pak
zahrnuje vyzkum vice intervenci soucasné u jedné diagndzy s adaptivni moznosti Upravy této intervence dle priibézného vyhodnocovani efektivity [écby,
které je definovano v protokolu. V pfipadé vyzkumu vice terapeutickych metod u vice diagnéz Ize design této studie nazvat komplexni (complex trial design).
Prizplisobeni se tomuto novému a rychle se vyvijejicimu pfistupu je ndro¢né a vyzaduje spolecné usili vSech zicastnénych stran, zdravotnickych pracovnikd,
farmaceutického prdmyslu, akademického prostredi, pacientskych organizaci, platcti péce i regulacnich organd. Cilem budovani nového konceptu klinickych
studii v rdmci personalizované [é¢by by méla byt snaha v co nejkratsi dobé a co nejefektivnéji analyzovat moznosti vyuZiti personalizované mediciny v klinické
praxi.
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BRAFTOVI v kombinaci s pripravkem MEKTOVI je indikovan
k 16€bé& dospélych pacientd s neresekovatelnym nebo
metastatickym melanomem s mutaci BRAF V600. 2

‘ia

=V THE

-POWER

TO GO BEYOND

FAZE I

p~

dnou denng, v kombmacn s cetuxnmabem Uprava davkovani u obou indikaci je popséna v SPC. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita
LPOZDRNEN A OPATKENI PRO POUZIT: Enkorafenib se m& podavat v kombinaci s binimetinibem (u pacnentu s neresekovatelnym

zapottebi vyvarovat se soutasného podavani silnye bitorﬂ CYP3A. Pokud je soub&zné JA avani nezbytné, ma se peélivé monitorovat bezpeénost pacientt. PFi sou€asném podévéni stfedné silnych inhibitort
CYP3A s enkorafenibem je tfeba postupovat s opatrnos Podrobnéjl v SPC, bod 45. NEZADOUCIH UCINKY*: uvadime velmi &asté, které se objevily v monoterapii, kombinaci s binimbetinibem a *v kombinaci
s cetuximabem: koZni papilom, melanocytarni névus, anemie, snizeni chuti k jidlu, insomnie, bolest hlavy, periferni neuropatie, dysgeuzie, zavr: poruchy vidéni, RPED, hemoragie, hypertenze, nauzea, zvraceni,
zacpa, bolest bFicha, prajem, PPES, hyperkeratdza, vyrazka, sucha kize, pruritus, alopecie, erytém, hyperpigmentace kaze, akneiformni dermatitida, artralgie, myalgie, myopatie, bolest konéetin, bolest zad, tnava,
pyrexie, periferni edém, zvySeni kreatinfosfokindzy v krvi, GGT a aminotransferaz. Podrobné&ji viz SPC, bod 4.8. ZVLASTNI OPATRENI PRO UCHOVAVANI: Uchovévejte pi teplot& do 30°C. Uchovévejte v piivodnim
obalu k ochran& pred vlhkosti. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI: Pierre Fabre Médicament, Boulogne-Billancourt, Francie. REGISTRAENI CISLA: Braftovi 50 mg tvrdé tobolky: EU/1/18/1314/001 (28 tvrdych
tobolek); EU/1/18/1314/003 (112 tvrdych tobolek); Braftovi 75 mg tvrdé tobolky: EU/1/18/1314/002 (42 tvrdych tobolek), EU/1/18/1314/004 (168 tvrdych tobolek). DATUM REVIZE TEXTU: 06/2020. Seznamte se
s Uplnym Souhrnem Gdajti o pFipravku, ktery je k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro Ieclve prlpravky www.ema.europa.eu nebo na adrese: Pierre Fabre Medicament sro., Prosecka 851/64,
19000 Praha 9. Farmakovigilanéni servis 24H/7D: +420 286 004 111; info.cz@pierre-fabre.com. ZPUSOB VYDEJE: Vydej Ié¢ivého pFipravku je vazén na lékaFsky predpis s omezenim. ZPUSOB UHRADY:
Lécivy pFipravek je pIn& hrazen z prosttedkd vefejného zdravotniho pojidtén

* Vimnéte si, prosim, zmén v informacich o lé&ivém pipravku (SPC)

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU MEKTOVI 15 mg potahované tablety

Tento l&ivy pripravek podiéha daldimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpe&nosti. Zédame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci uginky na

www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. Podrobnosti o hldgeni nezadoucich G&inkd viz Souhrn tdajd o ptipravku (dale jen SPC), bod 4.8.
SLOZENi: Jedna potahovana tableta obsahuje binimetinibum 15 mg. Pomocna latka se znamym G&inkem: laktéza. INDIKACE: V kombinaci s enkorafenibem je indikovan k lé¢b& dospélych pacientd
s neresekovatelnym nebo metastazujicim melanomem s mutaci V600 genu BRAF. DAVKOVANI V KOMBINACI S ENKORAFENIBEM: Doporuce wvka binimetinibu je 45 mg (t¥i 15 mg tablety) dvakrat denng&, coz
odpovida celkové denni davce 90 mg, s pFiblizné 12 hodinovym odstupem. Uprava davky je popsana v SPC. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na lé&ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku (viz SPC, bod
6.1). ZVLASTNi UPOZORNENI A OPATRENI PRO POUZITi: Binimetinib se méa podavat v kombinaci s enkorafenibem. Dal3i udaje tykajici se upozorn&ni a opatfeni pro léZbu enkorafenibem viz bod 4.4 SPC enkorafenibu.
INTERAKCE: Induktory enzymt CYP1A2 a induktory transportu p¥es Pgp (jako je tfezalka te¢kovana nebo fenytoin) mohou sniZovat expozici binimetinibu, coz méze vést k poklesu jeho u&innosti. Binimetinib je
potencialnim induktorem CYPIA2 a pFi jeho soutasném podavani se senzitivnimi substréty (jako je duloxetin nebo theofylin) je zapot¥ebi postupovat s opatrnosti. Podrobné&ji v SPC, bod 4.5. NEZADOUCIH UCINKY:
Uvadime velmi &asté, které se objevily po dobu lé&by binimetinibem v kombinaci s enkorafenibem: anemie, periferni neuropatie, zévrat, bolest hlavy, poruchy vidéni, RPED, hemoragie, hypertenze, bolest b¥icha,
préijem, zvraceni, nauzea, zacpa, hyperkeratéza, vyrdzka, sucha kdze, pruritus, alope artralgie, myalgie, bolest zad, bolest kontetin, pyrexie, periferni edém, dnava, zvySeni kreatinfosfokinazy v krvi,
aminotransferaz a GGT. Podrobnéji viz SPC, bod 4.8. ZVLASTNi OPATRENiI PRO UCHOVAVANI: Tento éivy pipravek nevyzaduje 2adné zvldstni podminky uchovavani. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACE: Pierre
Fabre Médicament, Boulogne-Billancourt, Francie. REGISTRACNI CiSLA: EU/1/18/1315/001 (84 potahovanych tablet), EU/1/18/1315/002 (168 potahovanych tablet). DATUM REVIZE TEXTU: 10/2018. Seznamte se
s Uplnym Souhrnem udajti o pFipravku, ktery je k dispozici na www.emaeuropaeu nebo na adrese: Pierre Fabre Medicament sro, Prosecka 851/64, 19000 Praha 9. Farmakovigilantni servis 24H/7D:
+420 286 004 M; e-mail: info.cz@pierre-fabre.com. zpPUSOB VYDEJE: Vydej légivého pripravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim. ZPUSOB UHRADY: Lécivy piipravek je pln& hrazen z prostiedki vefejného
zdravotniho pojisténi.

Reference:

1. BRAFTOVI, SPC, kap. 5.1 2. MEKTOVI SPC, kap. 5.1. 3. Dummer R, Ascierto PA, Gogas HJ, et al. Encorafenib plus binimetinib versus vemurafenib or encorafenib in patients with BRAF-mutant melanoma: a
multicentre, open-| |, randomised phase 3 trial. Lancet Oncol, March 21, 2018. do:10.1016/51470-2045 (18)30142-6. 4. Dummer R,: Abstract #9504. Overall survival in COLUMBUS: A phase 3 trial of encorafenib
(ENCO) plus binimetinib (BINI) vs vemurafenib (VEM) or enco in BRAF-mutant melanoma, June 4, 2018. Gogas H: Abstract #9567 Adverse events of special interest in the phase 3 COLUMBUS study, June 4, 2018.

Seznamte se, prosim, s Gplnym zn&nim souhrni Gdajti o pripravcich BRAFTOVI a MEKTOVI (SPC), které jsou k dispozici na www.suklcz nebo na : Pierre Fabre Medicament sr.o., Prosecka 851/64, 190 00 Praha
9, Farmakovigilan&ni servis 24H/7D: +420 286 004 111; e-m: fo.cz@pierre-fabre.com
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TECENTRIQ'Y

atezolizumab

UDELEJTE ViC
PRO SVE PACIENTY...

NSCLC: Jako monoterapie indikovdn k 1é¢b& dospélych pacientd s lokdIné pokrocilym nebo metastazujicim NSCLC
po predchozi chemoterapii. Pacientdim s aktivacnimi mutacemi EGFR nebo ALK pozitivnim NSCLC ma byt také podavana cilend
|é¢ba pFed poddnim pFipravku TECENTRIQ®!

V kombinaci s nab-paklitaxelem a karboplatinou indikovan k prvni linii [é¢by dospélych pacientd s metastazujicim neskvaméznim
NSCLC bez aktivaénich mutaci EGFR nebo bez pfestavby ALK.

V kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou indikovan k prvni linii 1éZby dospélych pacientl s metastazujicim
neskvaméznim nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC). U pacientd s NSCLC s aktivaénimi mutacemi EGFR nebo
piestavbami ALK je pFipravek TECENTRIQ® v kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou indikovdn aZ po selhdn{
vhodnych moZnosti cilené 1éZby.’

SCLC: V kombinaci s karboplatinou a etoposidem indikovdn k prvni linii 1é€by dospélych pacientl s extenzivnim stadiem
malobuné&&ného karcinomu plic.

TNBC: V kombinaci s nab-paklitaxelem indikovdn k 1é¢bé& dospélych pacientdl s neresekovatelnym lokdin& pokro¢ilym nebo
metastazujicim triple negativnim karcinomem prsu (TNBC), jejichZ nddory maji expresi PD-L12=1% a ktefi nebyli IéCeni chemoterapif
pro metastazujici onemocnéni.

UC: Jako monoterapie indikovdn k [é¢bé dospélych pacientll s lokdIn& pokro&ilym nebo meta-stazujicim urotelidinim
karcinomem po predchozi chemoterapii obsahujici platinu nebo u pacientd, ktefi jsou povazovdni za nezpUsobilé k [é¢bé
cisplatinou a jejichZ nadory maji expresi PD-L1= 5 %.'

v TEGENTRIQ 840 mg a 1200 my koncentrdt pro infuzni roztok. *  Zkrécend informace o pfipravku o Uginnd ltka: atezolizumabum. Indikace 840 my: Ureeiéin/ karcinom: Pripravek Tecentrig je jako monoterapie indikovén k 16¢bé dospéljch pacientir s lokélng pokrogilym nebo
metastazujicim uroteliainim karcinomem (UK) po predchozi chemoterapii obsahujict platinu, nebo u pacientd, kieff jsou povazovani za nezplisobilé k 166be cisplatinou a jejichZ nddory maji expresi PD-L1 > 5 %. Memalobunécny karcinam plic: Piipravek Tecentriq je jako monoterapie indikovén
k Iéeha dospélych pacienti s lokdlng pokrogilym nebo metastazujicim NSCLC po predchozi chematerapii. Pacienttim s NSCLC s aktivagnimi mutacemi EGFR nebo prestavbami ALK mé byt také podavana cilend Iécha pred podanim pripravku Tecentrig. ZVBL: Pripravek Tecentriq je v kombinaci s nab-
pakitaxelem indikovén k IEbe dospelych pacienti s neresekovatelnym lokding pokroGilym nebo metastazujicim triple negativnim karcinomem prsu (TNBC), jejichZ nadory maji expresi PD-L1 > 1 % a ktefi nebyi égeni chemoterapif pro metastazujici onemocnani. Indikace 1200 my: Lyorelidins
Karcinom. Pripravek Tecentriq je jako monoterapie indikovén k 166be dospélyich pacient(i s lokding pokrogilym nebo metastazujicim uroteliainim karcinomem (UK) po predchozi chemoterapi obsahujici platinu, nebo u pacient, ktefijsou povazovani za nezpiisobilé k Iéch cisplatinou a jejichz nadory maji
expresi PD-L1 > 5 %. Memalobunéciny karcinom piic: 1) Pripravek Tecentriq je jako monoterapie indikovn k 6cb& dospélych pacientii s lokélng pokroGiljm nebo metastazujicim NSCLC po predchozi chemoterapi. Pacienttim s NSCLC s aktivatinimi mutacemi EGFR nebo prestavbami ALK mé byt také
poddvana clend 16tba pred poddnim atezolizumabu. 2) Pripravek Tecentriq je v kombinaci s bevacizumabem, ﬂakmaxe\em a karhuglatinnu indikovén k pron linii I62by dospélych pacientd s metastazujicim neskvamdznim NSCLC. U pacient( s aktivatnimi mutacemi EGFR nebo prestavhami ALK je
pripravek Tecentriq v kombinaci s bevacizumabem, paklitarelem a karboplatinou indikovén a7 po selhdni vhodnych moznosti cilené 168by. 3) Pripravek Tecentriq je v kombinac s nab-paklitaxelem a karboplatinou indikovén k prunt linii [éSby dospélyich pacientd s metastazujicim neskvamdznim NSCLC bez
aktivatnich mutaci EGFR nebo bez prestavby ALK. Malobunétiny karcinom plic: Pripravek Tecentriq je v kombinaci s karboplatinou a etoposidem indikovén k pryn linii [6Eby dospélych pacient s extenzivnim stédiem malobunétného karcinomu plic. Dévkovéni 840 m1g: monoterapie; doporutend
davka pripravku Tecentriq je 840 mg podvana intravendzn kazda dva tjdny nebo 1 680 mg podévand intravendzné kazds tyfi tyny. Airavek fecentrig v kombinaci s nalpakiiiaxelem v 1 finii mIVBC: doporugend davka pripravku Tecentriq je 840 mg podana formou infravendzni nfuze, po
které nasleduje nab-paklitaxel 100 mg/m", Bahem kazdého 28dennho cyklu je pfipravek Tecentriq podavén ve dnech 1, 15 a nab-paklitaxelje podavan ve dnech 1, 8 a 15. Davkovani 1200 my: monaterapse: doporucend davka pripravku Tecentrig je 1200 mg poddvand i kaZdé ti tydny. Infuze nesmi
byt podévény jako intravendzni injekce nebo bolus. V karmbinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou: Doporutend dévka pfipravku Tecentriq v Gvodnifézije 1 200 mg podand intravendzniinfuz, po kieré nésleduje bevacizumab, pakitaxel, a pak karboplatina kazdé tf tjcny behem &tyf
nebo Sesti cykld. Po dvodnifazi ndsleduje udrzovacifaze bez chemoterapie, ve které se formou intravendzniinfuze kazdé tfi tydny podavé pripravek Tecentriq 1 200 mg, a po ném bevacizumab. I kombinaci s nab-pakiiiaxelem a karboplatinou: Doporugend dévka pripravku Tecentriq v dvodni fazije
1200 mg podand intravendzni infuz, po kieré ndsleduje nab-paklitaxel a karboplatina kazdé tfi tydny béhem ctyf nebo Sesti cyklu. Pripravek Tecentrig, nab-paklitaxel a karboplatina jsou podévany v den T kazdého 21denniho cyklu. Nab-pakitaxel se podavé navic ve dnech 8 a 16. Po vodni fdzi ndsleduje
udrovaci féze bez chemoterapie, ve které se formou intravendznf infuze kazdé tfi tydny podava pripravek Tecentriq 1 200 mg. V kembinaci s karbaplatinou a etoposidem. Doporucend dévka pripravku Tecentrig v dvodnifézije 1 200 mg podand intravendznf infuzi, po které nasleduje karboplatina,
a pak etoposid formou intravendznf infuze v den 1. Etoposid se ddle poddvé intravengzni infuzf ve dnech 2 a 3. Tento reZim se poddvd kazdé i tydny po dobu Gty cykl. Po Gvodni fazi nésleduje udrZovaci faze bez chemoterapie, ve kieré se formou intravendzni infuze kazdé ti tydny poddvd pFipravek
Tecentrig 1 200 mg. Zpiisoh podani: Pripravek Tecentriq je pro intravendzni podéni. Uvodni dévka musi byt poddvéna po dobu 60 minut. Pokud je prvni infuze dobre snasena, mohou byt nasledujicf infuze podavany po dobu 30 minut. Doporuzuje se, aby pacienti byli [éceni pripravkem Tecentri, dokud
nedojde ke ztraté klinického pFinosu, do progrese onemocnéni nebo do nezviédnutelné toxicity (blize viz prislusny Souhm tidaj o pripravku - SPC). Snizovani davky atezolizumabu se nedoporucuje. Doporucent pro tpravy davkovani u konkrétnich nezadoucich cink( naleznete v SPC. Pacienti s dfive
nelécenym UK a TNBC majf bt k 166be yhirdni na zéklade potwrzené exprese PD-L1 validovanym testem. Kontraindikace: Hypersenzitita na atezolizumab nebo na kieroukoli pomacnou létku. Upozomeni: Z divodu snadnji zpétné zjisttelnost biologickych I65ivych pripravki md byt obchodni nazev
aGislo Sarze podavaného pripravku zfeteng zaznamenany v pacientové dokumentaci. Byly pozorovény imunitng podminéné nezadouci dcinky postihujici vice nez jeden télesny systém. Vatina imunitng Fudmményah nezadoucich Gcinki vyskytujicich se v théhu |6chy atezolizumabem byla reverzibinich
i dpferu&em’ podavani atezolizumabu a zahdjeni échy kortikosteroidy a/nebo podpdmé péce. Pfi podezieni na imunitng Eudmméné nezédouct Gcinky musi byt provedeno dikladng gusuuzem’ 7a (icelem potvrzent etiologie a vylouceni jinych pricin. Podle zévaznosti nezadouciho Gcinku je tfeba ukondit
poddvani atezolizumabu a zahajit léchu kortikosteroidy. Podrobné informace tykajici se jednotlivich imunitné podmingnyich nezadoucich reakci a doporuceni pro égbu naleznete v SPC. Vichni 16kafi, ktef predepisuji pripravek Tecentriq, musejf dobfe znat Pokyny a informace pro Iékafe tykajicf s 16cby.
Predepisujicf [ékaF musf s pacientem probrat rizika IEby pripravkem Tecentriq. Pacient dostane kartu pacienta a bude Eouéen, aby jinosil stale u sebe. Klinicky vjznamné interakce: S atezolizumabem nebyly provedeny Zadné formélni stucie farmakokineticke Iekove interakce. ProtoZe se atezolizumab
7 cirkulace odstraiiuje katabolismem, neotekavaji se Zadné metaholicke Iekové interakee. Pred zahdjenim 6chy atezolizumabem je tfeba se vyvarovat uzivani systémovych kortikosteroidd nebo imunosupresiv. Systémové kortikosteroidy a imunosupresiva ale Ize pouzit k Iéghe imunitng podminénych
nezédoucich GEinkir po zahdjenf léchy atezolizumabem. Hlavni Kinicky vjznamné nezadouci dcinky: NejSastéjsimi nezadoucimi dcinky (> 10 %) monoterapie byly inava, snizend chut kjidlu, nauzea, kaSel, dusnost, horetka, prijem, vyrdzka, muskuloskeletéini bolest, bolest zad, zvraceni, astenie,
artralgie, pruritus a infekce mogovyeh cest. NejEastéjsimi nezadoucimi dginky (= 20 %) atezalizumabu v kombinaci s jingrmi léGivymi pripravky byly u pacientd s riznjm typem nédord anémie, neutropenie, nauzea, tnava, alopecie, trombocytopenie, priijem, vyrazka, zacpa, perifemi neuropatie, snizend
chut K jidlu. Imunitng podmingné nezadouct tcinky, které se vyskytly u <5 % pacient, zahmovaly: pneumonitida, kolitida, Agpazinta. U < 1 % pacientis se vyskytly: hypertyredza, insuficience nadledvin, hypofyzitida, diabetes mellitus, meningoencefalitida, neuropatie, myastenicky syndrom,
pankreatitida, myokarditica, nefritida a myozitida. TEhotenstvi a kojeni; Zeny ve fertilnim véku musi béhem I6by atezolizumabem a b mésicii po posledni davee pouzivat Geinnou antikancepei. 0 pouzitf atezolizumabu u téhotnych Zen nejsou k dispozici Zddné tidaje. Atezolizumab se nemé bihem
tehotenstf uzivat, pokud linicky stav Zeny nevyZaduje 168bu atezolizumabem. Neni zndmo, jest je atezolizumab vyluSovan do lidského migka. Nelze vyloutit riziko pro novorozence/ kojence. Je tfeba utinit rozhodnut, jestli ukonCit kojen nebo ukontit podévan atezolizumabu s ohledem na prospéch
kojent pro dité a prospéch Iéchy pro zenu. Baleni pripravku: 1 injekEni ahvicka s uzavérem z butylové pryZe a hlinfkowjm uzavérem s plastowjm odirhavacim vitkem (1200 mg) obsahujici 20 ml koncenirdtu pro infuzni roztok nebo plastovym Sedym (840mg) odirhavacim vickem obsahuji 14 mi
koncentrétu pro infuzni roztok. Podminky uchovavani: Uchovvejte v chladnitce (2 °C- 8 °C). Chraite pred mrazem. Uchovévejte injekeni lahvicku v krabicce, aby byl pripravek chranén pred svétlem. DrZitel registratniho rozhodnuti: Roche Registration GmbH, Emil-Barell-Strasse 1, 79639 Grenzach-
Wyhlen, Némecko Registratni Gislo: EU/1/17/1220/001 aEU/1/17/1220/002. Posledni revize textu: 19. 08. 2020, Vyidej Iéivého pripravku je vazan na lékarsky predpis. Lécivy pripravek je v monoterapii, v ddvoe 1200my . hrazen z prostiedk(i vefejného zdravotniho pojisténi k Iéche dospélych
pacient( s lokdlng pokroilym nebo metastazujicim NSCL po predchozi chemoterapii, Dalsi podminky hrady viz www.sukd.cz. O thradé v dalsich indikacich zatim nebylo rozhodnuto.

W Tento I6Eivj pripravek podiéhd dalsimu sledovéni. To umoini rychlé ziskani novjch informaci o bezpetnosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hldsili jakakoli podezFeni
na nezadouci icinky na www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. Dalsi informace o pripravku ziskéte z platného Souhru tdaji o pFipravku Tecentrig, nebo na adrese: Roche s.r.0., Futurama Business Park Bld F,
Sokolovskd 685,136, 186 00 Praha 8, telefon 220 382 111, Podrobné informace o tomto pFipravku jsou uvefejnény na webovyich strénkach Evropske Ikové agentury 3y

(EMA) http:/ /www.ema.europa.eu/. * Vsimnéte si, prosim, zmén v informacich o lécivém pifpravi. .| |‘

Reference: 1. Souhrn (idaj o pripravku Tecentrig Roche s.r.0., Futurama Business Park BId . Sokolovskd 685/ 136,
(datum posledn revize textu 19. 08. 2020). 186 00 Praha 8, telefon: 220 382 111, www.roche.cz M-6Z-00000967




