THE JOURNAL OF THE CZeECH AND SLOVAK ONCOLOGICAL SOCIETIES

KUINICKA
ONKOLOGIE

SBORNIK ABSTRAKT

PROCEEDINGS BOOK

XLV. Brnénské onkologické dny

XXXV. Konference pro nelékarské zdravotnické pracovniky
Laboratorni diagnostika v onkologii 202l

13.—15. 10. 202l, Brno

GELCIY
& )

‘ % ot Slovenska
% ¢ s S0 onkologika B O
“& pume <Spoleinostrain spolocnost

Vuydava CLS JEP. ISSN 0862-495X. ISSN 1802-5307 on-line pristup
Indexed in MEDLINE/PubMed, EMBASE/Excerpta Medica, EBSCO,
SCOPUS, Bibliographia medica ¢echoslovaca, Index Copernicus rocnik 34 | r={0r={ | Supplementum 2




\

OPDIVO + YERVOY *

(nivolumab) (ipilimumab)

OBJEVENO PRO
-

VOT

etastazujici
R/MSI-H CRC
u predlécenych pacientd®

& I A A

*Pacienti ve stfednim a vysokém riziku dle IMDC. *Po pfedchozi kombinované chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu.

ZKRACENE INFORMACE O PRiPRAVKU

Nazev pfipravku: OPDIVO 10 mg/ml koncentrét pro infuzni roztok. SloZeni: Nivolumabum 10 mgv1ml koncentratu. Indikace*: Melanom: v monoterapii/kombinaci s ipilimumabem u pokrotilého (neresekovatelného nebo metastazujiciho) melanomu u dospélych.

Adjuvantni lé¢ha melanomu: monoterapie k adjuvantni léché dospélych s melanomem s postizenim lymfatickych uzlin nebo metastazami po kompletni resekci. Nemalobunéény karcinom plic (NSCLC): monoterapie lokalné pokrotilého nebo metastazujiciho
NSCLC po predchozi chemoterapii u dospéljch; v kombinaci s ipilimumabem a 2 cykly chemoterapie na bazi platiny v prvni linii u dospélych bez EGFR nebo ALK. Maligni mezoteliom pleury (MPM): v kombinaci s ipilimumabem k Iécbé neresekovatelného MPM
u nepredIécenych dospélych. Rendlni karcinom (RCC): monoterapie pokrotilého RCC po predchozi terapii u dospélych; v kombinaci s ipilimumabem terapie pokrotilého RCC v prvnilinii u dospélych se stfednim nebo vysokym rizikem; v kombinaci s kabozantinibem
terapie pokrotilého RCC v prvni linii u dospéljch. Klasicky Hodgkintiv lymfom (cHL): monoterapie recidivujiciho nebo rezistentniho cHL po autologni transplantaci kmenowych bunék (ASCT) a lécbé brentuximab vedotinem. Skvamdzni karcinom hlavy a krku
SCCHN): monoterapie rekurentniho nebo metastazujiciho SCCHN progredujiciho pfi nebo po 1écbé platinovymi derivaty u dospélych. Kolorektalni karcinom s fenotypem dMMR/MSI-H (MMR/MSI-H CRC): v kombinaci s ipilimumabem terapie dMMR/MSI-H CRC
po kombinované chemoterapii na bzi fluorpyrimidinu u dospélych. Urotelidlni karcinom (UC): monoterapie lokalné pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujiciho UC u dospélych po selhani lécby platinovymi derivaty. Skvamdzni karcinom jicnu (ESCC):
monoterapie neresekovatelného pokrotilého, rekurentniho nebo metastazujiciho ESCC u dospélych po predchozi kombinované chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny. Adjuvantni [écba karcinomu jicnu nebo gastroezofagedlni junkce (EC nebo GEJC):
monoterapie k adjuvantni lécbé dospélych s EC nebo GEJC po predchozi neoadjuvantni chemoradioterapii. Davkovani a zpiisob podani*: Monoterapie: bud 240 mg iwv. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny (vsechny indikace) nebo 480 mg i. infuzi (60 min) kazdé 4 tydny
(pouze indikace melanom a rendini karcinom), u adjuvantni lécby EC nebo GEJC 240 mg i. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny nebo 480 mg iv. infuzi (30 min) kazdé 4 tydny po dobu prvnich 16 tydnu a nasledné 480 mg i. infuzi (30 min) kazdé 4 tydny. Kombinace
sipilimumabem: Melanom: 1mg/kg nivolumabu i.v. infuzi (30 min) s ipilimumabem 3 me/kg iv. infuzi (90 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 tydnui (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. MPM: 360 mg nivolumabu iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s ipilimumabem 1 mg/kg iv. infuzi (30 min) kazdych 6 tydnu. RCC: 3 mg/kg nivolumabu iv. infuzi (30 min) s ipilimumabem
1mg/kg iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prunich 4 davek, dale nivolumab i. 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 tydnui (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. dAMMR/
MSI-H CRC: 3 mg/kg nivolumabu . infuzi (30 min) s ipilimumabem 1 mg/kg iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab i.v. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny. Kombinace s kabozantinibem: RCC: 240 mg nivolumabu iv. infuzi (30 min)
kazdé 2 tydny nebo 480 mg nivolumabu i. infuzi (60 min) kazdé 4 tydny s kabozantinibem 40 mg perordlné kazdy den. Kombinace s ipilimumabem a chemoterapii: NSCLC: 360 mg nivolumabu iv. infuzi (3[] min) kazdé 3 tydny s ipilimumabem 1 mg/kg i. infuzi
(30 min) kazdych 6 tydnd a 2 cykly chemoterapie na bazi platiny kazdé 3 tydny. Lécba vzdy pokracuje, dokud je pozorovan klinicky pfinos nebo dokud ji pacient snasi, u adjuvantni lécby po dobu max.12 mésicii a u lé¢by NSCLC v kombinaci, MPM v kombinaci a RCC
vkombinaci s kabozantinibem po dobu max. 24 mésicii. Lécba kabozantinibem pokratuje do progrese nebo nepfijatelné toxicity. DalSi podrobnosti davkovani viz SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni
upozornenl Nivolumab je spOJen s imunitné podminénymi nezadoucimi Gicinky. Pacienti maji byt priibézné sledovani (min. 5 mésicti po poslednl davee). Podle zavaznosti NU se nivolumab vysadi a podaji se kortikosteraidy. Po zlepeni se davka kortikosteroidii
snizuje postupné po dobu min. 1 mésice. V/ pfipadé zavaznych, opakuuclch se nebo Zivot ohrozuijicich imunitné podminénych NU musf bt nivolumab trvale wysazen. U pacientl s wchozim ECOG > 2, s aktivnimi mozkovymi metastazami, autoimunitnim
onemocnénim, symptomatickym intersticilnim plicnim onemocnénim a u pacientd, ktefi jiz uZivali systémova imunosupresiva, je tfeba pripravek pouZivat jen s opatrnosti. Interakee: Nivolumab je humanni monoklonaini protilatka, ktera neni metabolizovana
cytochromem P450 (CYP) ani jingmi enzymy metabolizujicimi Iéky. Je tfeba se vyhnout podavani systémovych kortikosteroid neba jinjch imunosupresiv na potatku a pred zahajenim Iéchy. Lze je nicméné pouit k Iéché imunitné podminénych nezadoucich
Gcinku. Téhotenstvi a kojeni: Nivolumab se nedoporutuje béhem téhotenstvi a fertilnim Zenam, které nepouzivaji G¢innou antikoncepci, pokud klinicky pfinos nepfevy3uje mozné riziko. Neni znamo, zda se nivolumab vylucuje do matefského miéka. Nezadouci
ﬁEinky*: Velmi casté: infekce hornich cest dychacich, snizend chut k jidlu, bolest hlavy, dyspnoe, kasel, prijem, zvraceni, nauzea, bolest bficha, zacpa, vyrazka, svédéni, inava, horetka, otok, lymfopenie, hyperglykemie, anemie, hyponatremie, hypoalbuminemie,
2vyseni AST, ALT, alkalicke fosfatazy, lipazy, amylazy, kreatininu, hyperkalemie, hypokalcemie, leukopenie, hypomagnesemie, neutropenie trombocytopenie, hypokalemie, hypoglykemie, hyperkalcemie; u kombinace s ipilimumabem, pfip. chemoterapii dale
i hypotyredza, hypertyredza, zvrat, hypertenze, kolitida, sucha kiize, artralgie, muskuloskeletaIni bolest, zvysenycelkovy bilirubin a zvySené transaninazy; u kombinace s kabozantinibem dale | dysgeusie, dysfonie, stomatitida, dyspepsie, syndrom palmoplantari
erytrodysestezie, svalové spasmy, proteinurie, hypofosfatemie, hypermagnezemie, hypernatremie a snizend télesna hmotnost. Dalsi podrobnosti k NU, zvlaété imunitné podminénym, viz SPC. Predavkovani: Pacienti musi byt peclivé monitorovani s ohledem
na piiznaky nezadoucich Gcinku a zahajena vhodna symptomaticka lécha. Uchovavani: Uchovavejte v chladnitce (2 °C - 8 °C) v pivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pred svétlem. Chrarite pfed mrazem. Drzitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb
EEIG, Dublin, Irsko. Registracni islo: EU/1/15/1014/001-003. Datum posledni revize textu: srpen 2021. Pripravek je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi v téchto indikacich: pokrotily maligni melanom v monoterapii, kombinaci s ipilimumabem a v adjuvanci,
pokrogily rendlni karcinom v monoterapii | kombinaci s ipilimumabem, nemalobunéény karcinom plic v monoterapii, klasicky Hodgkintiv lymfom a skvamézni karcinom hlavy a krku.

Nazev pfipravku: YERVOY 5 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok. Slozeni: Ipilimumabum 5 mg v 1 ml koncentratu. Terapeutické indikace*: Melanom: monoterapie pokrotilého (neresekovatelného nebo metastazujiciho) melanomu u dospélch a dospivajicich
ve véku 12 let a starSich; v kombinaci s nivolumabem Iécba pokrocilého (neresekovatelného nebo metastazujiciho) melanomu u dospélych. Nemalobunéény karcinom plic (NSCLC): v kombinaci s nivolumabem a 2 cykly chemoterapie na bazi platiny lécha
metastazujiciho NSCLC v prvni linii u dospélych bez EGFR nebo ALK. Maligni mezoteliom pleury (MPM): v kombinaci s nivolumabem k léché neresekovatelného MPM u nepiedlécenych dospélych. Rendlni karcinom (RCC): v kombinaci s nivolumabem terapie
pokrocilého RCC v prni linii u dospélych se stfednim nebo vysokym rizikem. Kolorektalni karcinom s fenotypem dMMR/MSI-H (dMMR/MSI-H CRC): v kombinaci s nivolumabem terapie dMMR/MSI-H CRC po kombinované chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu
u dospéljch. Davkovani a zpisob podani*: Melanom: Monoterapie: Indukéni rezim: 3 mg/kg iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny, celkem 4 davky. Cely indukéni rezim (4 davky) je tfeba dodrZet dle tolerance, bez ohledu na vzhled novjch Iézi nebo rist existujicich
ézi. Kombinace s nivolumabem: 3 mg/kg ipilimumabu . infuzi (30 min) s 1 mg/kg nivolumabu i. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab v monoterapii i.v. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny nebo 480 mg (60 min) kazdé 4 tydny,
prvni davka za 3 tydny (240 mg) resp. 6 tydnu (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. NSCLC: 1 mg/kg ipilimumabu i, infuzi (30 min) kazdych 6 tydnii v kembinaci s nivolumabem 360 mg i. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny a 2 cykly chemoterapie na
bazi platiny kazdé 3 tydny. MPM: 1 mg/kg ipilimumabu i.v. infuzi (30 min) kazdych 6 tydnd s nivolumabem 360 mg iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny. RCC: 1 mg/kg ipilimumabu i, infuzi (30 min) s nivolumabem 3 mg/kg iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich
4 davek, dale nivolumab iy, infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny nebo 480 mg (60 min) kaZdé 4 tydny, prvni davka za 3 tydny (240 mg) resp. 6 tydnii (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. dMMR/MSI-H CRC: 3 mg/kg nivolumabu i.v. infuzi (30 min)
s ipilimumabem 1mg/kg i. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab iv. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny. U kombinované écby lécha pokracuje, dokud je pozorovan linicky pfinas nebo dokud ji pacient snasi, u NSCLC a MPM pa dobu
max. 24 mésict. Dalsi podrobnosti viz SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: Imunitné podminéné nezadouci ttinky, které mohou byt zavazné nebo Zivot ohrozujici, se mohou tykat GIT,
jater, kiize, nervové, endokrinni nebo jiné organové soustavy. Pokud neniidentifikovana jind etiologie, je nutno prijem, zvy3enou frekvenci stolic, krvavou stolici, zvj3eni jaternich testd, vyrazku a endokrinopatii povazovat za zanétlivé a souvisejici s ipilimumabem.
U pacientu se zavaznou aktivni autoimunitni chorobou, kde je dalsi imunitni aktivace potencialné bezprostfedné Zivot ohroZujici, se pfipravek nema podavat. Interakee: Ipilimumab je lidska monoklonalni protilatka, ktera neni metabolizovana cytochromem
P450 (CYP) ani jinymi enzymy metabolizujicimi léky. Je tfeba se vyhnout podavani systémowych kortikosteroidd nebo jinych imunosupresiv na pocatku a pred zahajenim lecby. Lze je nicméné pouZit k 1écbé imunitné podminénych nezadoucich dinku. PouZiti
antikoagulancii zvy3uje riziko CIT krvéceni; pacienti se soubéznou lécbou antikoagulancii musi byt peclivé monitorovani. Téhotenstvi a kojeni: Ipilimumab se nedoporucuje podavat béhem téhotenstvi a fertilnim Zenam, které nepouzivaji ticinnou antikoncepci.
Neni znamo, zda se ipilimumab vyluéuje do lidského mléka. Nezadouci uéinky*: Velmi casté: snizena chut k jidlu, prjem, zvraceni, nauzea, vyrazka, pruritus, tinava, reakce v misté injekce, pyrexie, v kombinaci s nivolumabem, pfip. chemoterapii dale i infekce
homich cest dychacich, hypotyredza, hypertyredza, bolest hlavy, zavrat, hypertenze, dyspnoe, kasel, kolitida, bolest bicha, zacpa, sucha kize, artralgie, muskuloskeletalni bolest, atok, zwy3eni AST, ALT, celkového bilirubinu, alkalické fosfatazy, lipdzy, amylazy,
kreatininu, dale hyperglykémie, hypoglykémie, lymfopenie, leukopenie, neutropenie, trombocytopenie, anemie, hypokalcemie, hyperkalemie, hypokalemie, hypomagnezemie, hyponatremie. Dal$i neZddouci ticinky - viz SPC. Predavkovani: Pacienti musi byt
petlivé monitorovani s ohledem na piiznaky nezadoucich Gcinkd a zahajena vhodna symptomaticka lécba. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C) v pivodnim obalu, aby byl pFipravek chranén pred svétlem. Chrarite pfed mrazem. Driitel rozhodnuti
o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko. Registrani ¢islo: EU/1/11/698/001-2. Datum posledni revize textu: srpen 2021. Pfipravek je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi v indikaci pokrocily maligni melanom v monoterapii i kombinaci
s nivolumabem a pokroily rendIni karcinom v kombinaci s nivolumabem.

Vdej téchto légiwjch pripravki je vazan na lékafsky predpis. DFive, neZ je predepiSete, prettéte si, prosim, tplné znéni piisluného Souhmu Gdaji o pfipravku. Podrobné informace o téchto pfipravcich jsou uvefejnény na webovych strankach Evropské lékové
agentury (EMA) http:/ /ema.europa.eu nebo jsou dostupné u zastupce dréitele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spol. s. 0., Budgjovicka 778/3, 140 00 Praha 4, tel.: +420 221016 111, www.b-ms.cz.

*V&imnéte si, prosim, zmén v Souhmu tdaji o pfipravku
Reference: Opdivo® (nivolumab), Souhrn Gdajd o pFipravku, 2021; Yervoy® (ipilimumab), Souhrm Gdajii o pripravku, 2021.
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EDITORIAL

Editorial

Vazené kolegyné, vazeni kolegové,

drzite v ruce Sbornik abstrakt XLV. ro¢niku Brnénskych onkologickych dnd (BOD), XXXV. ro¢niku Konference pro nelékaiské zdravotnické pracovniky (KNZP)
a konference Laboratorni diagnostika v onkologii 2021 (LDO). Pro Masaryk(iv onkologicky ustav je velkou cti, Ze mlize opét poradat nejvétsi celostatni od-
bornou akci v onkologii, a to i pfes to, Ze nejistota ohledné dalsiho vyvoje pandemie covidu-19 byla zna¢nd. V unoru a bfeznu tohoto roku, kdy jsme zacinali
s pfipravou letosniho ro¢niku, byly nemocnice preplnéné pacienty a platil zakaz jakychkoliv hromadnych akci. Situace, kterou jsme si nikdy v historii nedoka-
zali ani predstavit. O to vice nas tési, Ze jste spolu s ndmi nevzdali pfipravu na letosni ro¢nik a uvéfili jste nam, Ze se letos konference opét pfiblizi svym roz-
sahem k tomu, co bylo bézné az do roku 2019.

A opravdu se tak stalo. Za tuto ¢innost a za zaslani prispévk( k prezentaci na BOD a KNZP patii vSéem autorim a spoluautorim nase podékovani. Letos bude
na konferenci prezentovano celkem 281 pfispévkd, z toho 132 formou vyzvanych prednések. Tyto pfispévky budou vysilany 3 dny soubézné ze 3 sald; pro-
gram v nich bude probihat od rdna do vecera a navic bude prendsen on-line a nasledné uchovan v archivu.

Udrzet kvalitu sborniku je pro nas dllezitou prioritou, nebot Sbornik abstrakt BOD, KNZP a LDO je fadnym supplementem casopisu Klinicka onkologie, a sou-
Casné se tak stava indexovanym sbornikem v mezinarodni bibliografické databazi SCOPUS. | v letosnim roce je sbornik sestaven z abstrakt, ktera byla pfipra-
vena v souladu s pfedepsanou strukturou a rozsahem. Pokud ve sborniku nemizete néktera abstrakta pfijatych prispévkd nalézt, znamena to, Ze je autofi ne-
dodali do stanoveného terminu nebo nesplnili pozadavky na rozsah ¢&i kvalitu. Kromé abstrakt je sou¢asti sborniku i rubrika Clanky ve sborniku/Conference
Papers, ve které jsou publikace spojené s pfednaskou nebo posterem pfihlasenym a pfijatym k prezentaci na BOD. Tyto publikace prosly ,peer-review" re-
cenznim fizenim casopisu Klinickd onkologie.

Je mozné kdykoli si cely sbornik abstrakt stéhnout v elektronické podobé z internetovych stranek konference www.onkologickedny.cz nebo ¢asopisu Klinicka
onkologie na www.linkos.cz. Jednotliva abstrakta jsou rovnéz dostupnd v databézi tuzemskych onkologickych abstrakt na jiz uvedenych strankach Ceské on-
kologické spole¢nosti CLS JEP — www.linkos.cz, nebo je mizete mit trvale k dispozici ve vasich ,chytrych” mobilnich telefonech a tabletech v aplikaci,MOU
EDU" kterou zdarma ziskate v aplika¢nich storech Appstore nebo Google Play.

Pro publikacni Ucely Ize abstrakta citovat nasledujicim zpGsobem, neni-li v pokynech prislusného vydavatele uvedeno jinak:

Tichy V, Simoncik O, Bardelcik M et al. Protinddorovd lé¢ba s vyuzitim konjugdti specifickych protildtek a chemoterapeutickych Idtek. In: Sbornik abstrakt XLV. br-
nénskych onkologickych dnd, XXXV. konference pro nelékarské zdravotnické pracovniky a konference Laboratorni diagnostika v onkologii 2021. Klin Onkol 2021; 34
(Suppl 2): 2594-2595.

| v letosnim roce vyzyvame autory prispévki zverejnénych v tomto sborniku, aby zvazili moznost dopracovat svdj piispévek do podoby rukopisu pro casopis
Klinické onkologie, jehoz prostfednictvim se vysledky jejich prace dostanou do bibliografické databdze 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 ruko-
pisu do Klinické onkologie naleznete na strankach COS CLS JEP (www.linkos.cz). Cléanky se zasilaji elektronicky na adresu: https://redakce.carecomm.cz/ko/.
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prof. MUDr. Marek Svoboda, Ph.D. MUDr. Radka Obermannova, Ph.D. MUDr. Jiti Sedo, Ph.D.
Feditel MOU, predsedkyné predseda organizacniho
vykonny redaktor casopisu Klinickd onkologie programového vyboru BOD vyboru BOD
f v N ! *_T\\
tetarkiry”’ Tuet/ 2 \N 27
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PhDr. Jana Kocourrkova', MBA doc. MUDr. Tomas Kazda, Ph.D. doc. RNDr. Lenka Zdrazilova Dubska, Ph.D.
predsedkyné programového vyboru KNZP za programovy vybor konference za programovy vybor konference
Glio Meeting 2021 LDO 2021
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KEYTRUDA

(pembr0||zumab) for Injection 100 mg

VICE ZITRKU

pro Vase pacienty

LP KEYTRUDA® prodluzuje celkové preziti.’ /

Zkracena informace o lécivém piripravku

Nézev pfipravku: KEYTRUDA® 50 mg prések pro koncentrat pro infuzni roztok. KEYTRUDA® 25 mg/ml koncentrdt pro infuznioziok. Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Lahvicka s préskem obsahuje pembrolizumabum
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histidinu. Indikace: Pifpravek KEYTRUDA je indikovan: 1.vmonoterapii k 1éché pokrocilého (neresekovatelného nebo metastazujiciho) melanomu u dospélyich; 2. vmonoterapii k adjuvantniléché melanomu u stadia lllu dospélych
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Waarderweg 39, 2031BN Haarlem, Nizozemsko. Kontakini e-mail: dpoc_czechslovak@merck.com. Registraéni dislo: EU/1/15/1024/001, EU/1/15/1024/002. Datum posledni revize textu: 18.8.2021. RCN 000021258~
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Reference: 1. SPCLP KEYTRUDA®, www.sukl.cz.
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Soutasné podavini dabrafenibu s warfarinem nebo s digoxinem mize véit ke snizenf expozice warfarinu respektive digoxinu. Opakované podavni dévky trametinibu 2 mg jednou denné spolecné s dabrafenibem 150 mg dvakrét denné nevedlo ke klinicky vijznamnym zménam C__ a AUC trametinibu nebo dabrafenibu. Téhotenstvi a kojeni:
Teny ve fertinim véku musi v pribéhu 16Eby a po dobu 4 tjdn po ukonZeni I6cby pouzivat Gcinnou antikoncepci a 4 mésice po posledni davee trametinibu, je-li podavén v kombinaci s dabrafenibem. NeZadouci dginky: Velmi casté: papilom, snizeni chuti k jidlu, bolest hlavy, kas§| nauzea, vraceni, prijem, hyperkeratdza, alopecie, vyrazka,
syndrom palm-plantari erythrodyzestezle, artralgie, myalgie, bolest konZetin, pyrexie, inava, zimnice, astenie. Casté: koni spinoceluldr karcinom, sehnrhumka keratdza, akrochordon (kozni pfivésky). bazoceluldrnf karcinom, hypofosfatémie, hyperglykémie, zdcpa, suchd kiize, pruritus, aktinickd keratdza, kozni léze, erytém, fotosenitiv-
ni reakee, onemocnéni podobné chfipee. Navic pro kombinaci Irametmlhuxdabrafamhem Velmi casté: nazufaryng\tlda zawrate, hypertenze, hemoragie, abdomindlni bolest, zdcpa, suchd kiZe, pruritus, erytém, svalové spazmy, periferni otak, onemocnéni podobné chiipce, zviient ALT, zvjieni AST. Casté: infekce mosovych cest, celultida,

folikulitida, paronychium, uustu\azm vyrazka papilom, ie, anemie, tromb ie, leukopenie, dehyd e, rozmazané vidéni, poruchy vidéni, uveitida, snizeni ejekéini frakce, hypotenze, lymfedém, dusnost, sucho v stech, stomatitida, akneiformni dermatitida, nogni pocent, hyperkeratdza, alopecie, syndrom palmo-
-plantérni erythrod ikulitida, kozni fisury, zénét sliznice, otok obliceje, zvySen gama-glutamyltransferdzy a alkalické fosfatézy v krvi, zvySeni krealmmsfukmazyvkrw Dalsi nezadouci (inky - viz dpind informace o pripravku. Podminky uchovavani: Tento I6Givy piipravek nevyZaduje Zadné zvlastni podminky uchovd-

vani, Dostupné |ékové formy/velikosti baleni: 28 neba 120 twrdych tobolek. Pazndmka: Dfive ne? lék predepiSete, prectéte si peclivé dplnou informac o piipravk. Reg. &.: EU/1/13/865/001-4. Datum registrace: 26. 8. 2013. Datum posledni revize textu SPC: 11. 1. 2021. Drfitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Vi-

sta Building, EIm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irsko. Vydej pripravku je vézan na lekarsky predpis, pripravek je hrazen v monoterapii nebo v kombinaci s inibem v indikaci j nebo iei melanom s mutaci V600 genu BRAF a v indikaci adjuvantni lécba dospélych pacientd s melanomenm stadia Il s mutaci V600
genu BRAF po kempletni chirurgické resekei z prostredkl verejngho zdravotniho pajisténi. V indikaci pokrocily nemalobunéciny karcinom plic (NSCLC) s mutaci V600 genu BRAF ihrada piipravku z prostiedki vefejného zdravatniho pojisténi dosud nebyla stanovena.

Zkracena informace MEKINIST 0,5 mg potahované tablety MEKINIST 2 mg potahované tablety

Sloeni: Léziva litka: Mekinist 0,5 mg: Jedna potahovand tableta obsahuje trametinibum 0,5 mg. Mekinist 2 mg: Jedna potahovand tableta obsahuje trametinibum 2,0 mg. Indikace: Monoterapie nebo v kombinaci s dabrafenibem k I6Ebé dospalych pacient s neresekovatelngm nebo metastazujicim melanomem s mutac V600 genu BRAF.
V' kombinaci s dabrafenibem k adjuvantni Iéche dospéljch pacientt s melanomem stadia Ill s mutaci V600 genu BRAF po kompletnf chirurgicke resekei. V kombinaci s dabrafenibem k 16cbe dospélych pacientis s pokroiljm nemalobungtnym karcinomen plic s mutaci V600 genu BRAF. Dévkovni: Lécha musi bjt vedena pouze Iékarem se
zkusenostmi s protinddorovou Iéghou. Pacient musi mit potvrzenou mutaci V80O genu BRAF pomaci validovaného testu. Doporugend zahajovaci dévka trametinibu je 2 mg jednou denné. Doporucend zahajovaci dévka dabrafenibu uzivaného v kombinaci s trametinibem je 150 mg dvakrdt denng. V pfipadé toxicity spojené s uzivanim trame-
tinibu v kombinaci s dabrafenibem se musf ddvka obou latek snizit, prerusit nebo ukongit, PFi adjuvantni 16Eb& melanomu maji byt pacienti 1égeni po dobu 12 mésic, pokud nedojde k rekurenci anemocnéni nebo se neabjevi nepfijatelnd toxicita. Vyskytne-li se u pacienta spinoceluldri karcinom (cuSCC) nebo novy primarni melanom, tprava
davky se nedupnrucu e. Vy imky, kde jsou tpravy dévkovani nezbytné jenom pro jednu ze dvou latek, jsou blize popsény v textu SPC - jednd se o horegku, uveitidu, malignity s RAS pozitivni mutaci vyskytujic se v jiné lokalité nez kozni, snizeni ejeken frakce levé komory (LVEF), okluze retindini Zily (RVO), odchlipent pigmentového epitelu sit-

nice (RPED) aii i plieni i (ILD)/ itida (primarné spojené s trametinibem). U pacientd s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce ledvin a u pacientd s mirou poruchou jater neni nutnd prava dévkovani. Trametinib je treba u pacientd s tézkou poruchou funkee ledvin a u pacienti se stfedné tézkou a tézkou
poruchou funkce jater pouZivat s opatrnosti, a to jak pfi uZivani v monoterapi, tak v kombinaci s dabrafenibem. Trametinib se uZivd perording, tablety se nesmi Zvjkat ani drtit a uzivé se bez jidla. Jakmile se uziva trametinib a dabrafenib v kombinaci, trametinib se poddva jednou denné ve stejnou dobu kazdy den bud's ranni nebo vegerni
davkou dabrafenibu. Dalsi informace o davkovani - viz dpind informace o pripravku. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iégivou ldtku nebo kteroukoli pomocnou létku pripravku. ZvidStni upozornéni/ opatfeni: Lécha kombinaci trametinib-abrafenib by méla bjt zvdZena u pacientil po predehozi [65be BRAF inhibitory. Bxistuji informace o vy-
skytu novych malignit, je-1i trametinib podévan v kombinaci s dabrafenibem. Byly h\a’éeny pripady nové diagnostikovaného primérniho melanomu a cuSCC (véetné keratoakantomu) u pacientd Iégenych trametinibem v kombinaci s dabrafenibem. U pacientd s mutacemi v RAS milze dabrafenib na zakladé mechanismu cinku zvySovat riziko

vzniku malignit mimo koznf lokalizaci. U pacientd uZivajicich trametinib v ji av kombinaci s ibem se vyskytly ioké prihody, véetng zévaznych hemoragickych prihod a fatdlni hemoragie. Trametinib ma byt u pacienti s poruchou funkee levé komory uZivén s opatrnosti. V souvislosti s trametinibem uzivanym v mono-
Ierapunehuvkumhmamsdabrafemhem bylo hlasenu vysent krevniho tlaku a dle horecka, u které jeji vjskyt a zvaznost jsou zvySeny v pfipadé kombinacni terapie. V Klinicke studi faze Il se u 2,4 % (5/211) pacienti [écenych trametinibem v monoterapii rozvinulo intersticialni plicnf onemocnéni nebo pneumonitida. LEEbu trametinibem
Je tfeba prerusit u pacientl se k lnim plicnim gnim nebo dou, véetné pacient s novymi nebo progresivnimi plicnimi symptomy a ndlezy zahrujicimi kaSel, dusnost, hypoxii, pleuralni vypotek nebo infiltréty. Légbu trametinibem je tfeba trvale ukongit u pacientd s diagnostikovanym intersticidlnim

plicnim onemocné&nim nebo pneumonitidou souvisejici s IéSbou. Trametinib se nedoporucuje podévat pacientiim s okluzi retinglni Zily v anamnéze. Pokud se u pacientd objevi symptomy plicni embolie nebo hluboké Zilni trombézy, jako jsou dusnost, bolest na hrudi nebo umk rukou i nohou, musf ihned vyhledat Iékatskou pomoc. V pripadé
Zvot ohroZujfci plicnf embolie Iégbu trametinibem a dabrafenibem trvale ukongete. U pacientd uzivajicich kombinaci trametinib /dabrafenib byly hldSeny pipady zavaznjich koznich nezédoucich reakef (SCARS), véetné Stevensova-Johnsonova syndromu a Iékovjich reakef s eazinofili a systémovymi symptomy (DRESS), které mohou byt Zivot
ohrozujici nebo fatdlni. Pokud se objevi zndmky a priznaky naznagujici vznik SCARS, je nutné Iégbu trametinibem a dabrafenibem ukonGit. PFi 166bE trametinibem v monoterapii nebo v kombinaci s dabrafenibem byly hiaSeny kolitidy a gastrointestindlni perforace, a to vietnd pripadd s fatélnimi ndsledky. Je zapotfebi zvy3end opatrosti u pa-
cientd s rizikovymi faktory pro gastrointestindlni perforaci, véetné divertikuliidy v anamnéze, metastéz v gastrointestindlnim traktu a soutasného uzivani [é€ivich pripravki se zndmym rizikem gastraintestindlnf perforace. Interakee: Trametinib mize zpisobit prechodnou inhibici BCRP substratd (napf. pitavastatinu) ve strevé, kierd mize byt
minimalizovana oddélenym podénim (s miniméing 2hodinovym odstupem) téchto ékd a trametinibu. Trametinib je in-vitro substratem efluxniho transportéru P-gp, doporuGuje se obezFetnost pri sougasném podévani s Iégivimi pripravky, které jsou silnymi inhibitory P-gp (napF. verapamil, cyklosporin, ritonavir, chinidin, itrakonazol). Pfi uzivé-
nivkombinaci s dabrafenibem, je tfeba postupovat s opatrnosti u silnych inhibitord (napr. ketokanazol, gemfibrozil, nefazodon, Klarithromycin, ritonavir, sachinavir, telithromycin, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, atazanavir). Je nutné se vyvarovat sougasného poddvani dabrafenibu se silnymi induktory CYP2C8 a CYP3A4 [napF. rifampi-
cin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital nebo tfezalka teckovand (Hypericum perforatum)). Pacienti by méli uzivat trametinib v monoterapil nebo v kombinaci s dabrafenibem alespofi jednu hodinu pred jidlem nebo dvé hodiny po jidle. Fertilita, tEhotenstvi a kojeni: Pacientky maji v priibéhu écby trametinibem a po dobu 16 tydnd po
ukonteni Iéchy pouzivat Gcinné antikonceptni metody. Uzivani v kombinaci s dabrafenibem miZe snizit Gcinnost hormonalni antikoncepce. Trametinib se nemd poddvat téhotnym zenamakuumm matkam. Nezadouci Gginky: Velmi casté: Hypertenze, hemoragie, kasel, dusnost, prijem, nauzea, zvraceni, zécpa, bolest bicha, sucho v stech,
vyrazka, akneiformni dermatitida, sucha ke, pruritus, alopecie, inava, periferni edém, pyrexie, zvySeni AST. Casté: folikulitida, paronychium, celulitida, pustuldzni vyrazka, anemie, rozmazané vidéni, alni edém, poruchy vidéni, dysfunkce levé komory, snizeni ejekéni frakce, bradykardie, lymfedém,
pneumonitida, stomatitida, erytém, syndrom palmo-plantdrni erytrodysestezie, kozn fisury, popraskand kiize, edém obliceje, zénét sliznic, astenie, zvySeni ALT, zvySeni alkalicke fosfatdzy v krvi, zvySent kreatinkindzy v krvi. Navic pro kombinaci lrametmmusdabrafenmem Velmi caste: nazofaryngitida, snizend chut k jidlu, bolest hlavy, zdvratg,

abdomindlni bolest, erytém, artralgie, myalgie, bolest koncetin, svalové spazmy, zimnice, astenie, horecka, zvyien ALT, onemocnéni podobné chiipce. Caste: \mekue mogowych cest, spinocelulérni karcinom, papilom, seboroickd keratdza, penie, penie, leukopenie, ie, hypofosfatemie, hyperglykemie, uveitida,
hypotenze, aktinickd keratdza, notini poceni, hyperkeratdza, alopecie, kozni Iéze, hyperhidrdza, panikulitid itivni reakee, zvySeni gama-gh y. Dalsi neZadoucr cinky - viz tipind informace o pripravku. Podminky uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2°C a7 8°C). Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pripravek
chranén pred svétlem a vihkosti. Dostupné Iékove formy/velikosti baleni: Lahvicka o obsahu 7 nebo 30 tablet. Pozndmka: DFive neZ Iék predepiete, prectéte si peclivé tplnou informaci o pripravku. Reg. &.: Mekinist 0,5 mg - EU/1/14/931/01,EU/1/14/931/02, Mekinist 2 mg - EU/1/14/931/05, EU/1/14/931/06. Datum regist-
race: 30. 6. 2014. Datum posledni revize textu SPC: 14. 1. 2021. DrZitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irsko. Vydej pripravku je vzan na lékafsky predpis, pripravek je hrazen v kombinaci s dabrafenibem v indikaci  nebo jici melanom s mu-

taci V600 genu BRAF a v indikaci adjuvantni légba dospélych pacientd s melanomem stadia lll s mutaci V600 genu BRAF po kempletni chirurgické resekei z prostredkil verejngho zdravotniho pojisténi. V indikaci pokragily nemalobunéginy karcinom plic (NSCLC) s mutaci V60O genu BRAF tihrada piipravku z prostredk verejngho zdravotniho
pojistént dosud nebyla stanovena.
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l. Onkologicka prevence a screening

1/79. GENETICKE TESTOVANI PRI PODEZRENI NA DEDICNOU DISPOZICI K NADORUM

FORETOVA L.", NAVRATILOVA M.!, VALICKOVA A2
'0ddéleni epidemiologie a genetiky nadord, MOU Brno, ?Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno

Asi 5-10 % nadorovych onemocnéni je zptisobeno vrozenou dispozici, u nadortl ovarii se mGze jednat az o 20 %. Vétsinou se jedna o monogenni pfi¢inu
dispozice, zplisobenou zdédénou patogenni mutaci v tumor supresorovém genu, DNA repara¢nim genu, méné ¢asto v onkogenu. Tato mutace je pfitomna
ve véech bunkach organizmu, u autozomalné dominantni dédi¢nosti je pfenosnd na 50 % potomki bez rozdilu pohlavi. Penetrance, klinicky projev mutace,
je variabilni, ovlivnén jak pohlavim, tak dalsimi genetickymi i negenetickymi faktory. U nékterych vzacnych syndromd je dédi¢nost autozomalné recesivni,
nadory se vyskytuji pfedevsim u sourozenct, nikoliv v piedchozich generacich. Nej¢astéjsimi testovanymi syndromy jsou dédicné formy nador( prsu a ovarif
a dédicné formy nadorl kolorekta a délohy. Kazdy typ nadorového onemocnéni se miize vyskytovat dédi¢né i sporadicky. U nékterych typt nador0 jesté
nejsou geny vysokého rizika zndmy. Dosud je zndmo vice jak 200 riznych dédi¢nych nadorovych syndromd. V pfipadé rizikové osobni a rodinné anamnézy
odesila lékaf pacienta ke genetické konzultaci. Genetik urci, zda je mozné testovani, jakych gen0, u koho v rodiné zadit. Vysvétluje vysledky testovani
a navrhuje dalsi testovani v rodiné i preventivni péci. Vysetieni vysoce rizikovych gend je nutné provadét s genetickou poradnou pred i po testovéni. Ke
genetickému testovani musi pacient vzdy podepsat informovany souhlas. Navrzené genetické testovani se provadi z genomické DNA v akreditovanych
laboratofich molekuldrni genetiky, pomoci nejmodernéjsich vysetrovacich metod. Jednd se o metody k vyhledavani mutaci nebo metody pfimého Sangerova
sekvenovéni nebo sekvenovani nové generace (MPS — masivni paralelni sekvenovani). Pozitivni vysledek musi byt vzdy potvrzen na dal$im nezévisle
izolovaném vzorku genomické DNA. Doporuceni k indikaci genetického poradenstvi jsou:
« karcinomy ovarii v jakémkoliv véku nebo, opakované karcinomy prsu v rodiné, bilaterdIni karcinomy prsu, viceCetné nddory nebo nadory prsu v mladém
véku pod 45 let;
+ opakované nadory kolorekta/délohy v rodinég, vicecetné nadory, metachronni nddory, nadory kolorekta nebo délohy pod 40 let;
- opakovany vyskyt jakychkoliv nadort v rodiné, kdy je podezieni na moznou dédi¢nou pficinu (melanomy, mnohocetné bazaliomy, difuzni nadory zaludku,
nadory ledvin, syndromy), vzacné typy nadord, vicecetné malignity, casny vyskyt;
- premaligni rizikové stavy jako polypéza kolorekta i v détském véku, polypéza zaludku.
Potvrzeni dédicné dispozice je dllezité pro specializovanou preventivni péci u pacientd i u zdravych rizikovych pribuznych.

1/82. PROGRAM VCASNE DIAGNOSTIKY KARCINOMU PANKREATU

NOVOTNY I.!, ABSOLONOVA P.!, PRIKRYLOVA M.2
' Gastroenterologické oddéleni, MOU Brno, 2 Ambulance preventivni onkologie, MOU Brno

Cilem je snizeni incidence karcinomu pankreatu vysetfovanim rizikovych skupin pacient. Zastoupeni karcinom pankreatu mezi vsemi zhoubnymi nadory
tvofi asi 2 %, je piicinou asi 6 % dmrti na zhoubné nadory. Incidence karcinomu pankreatu (CaP) v poslednich desetiletich trvale nardsta. Ro¢né je v CR dia-
gnostikovano kolem 1 700 novych piipadd CaP z toho vétsina ve IV. stadiu. Situace se v poslednich 20 letech, vzdor technologickému pokroku, neméni.
80-85 % pripadl CaP je diagnostikovano v jiz radikalné neoperovatelném stadiu. Pétileté preziti nemocnych s CaP navzdory multioborové medicinské lécbé
nepiesahuje 5 %. V soucasnosti nemame k dispozici zadné testy umoznujici ¢asnou detekci karcinomu. Pficinou pozdniho rozpoznavani je absence ¢asnych
varovnych pfiznaku. V obdobi objeveni se znamych symptom( je nemoc jiz pokrocila a nadéje na vyléceni je v soucasnosti mala. V tomto obdobi pouzité
zobrazovaci metody sice zpfesni rozsah onemocnéni, ale na prognézu pacient(i nemaji vliv. Asi 90 % vSech CaP piedstavuje sporadicky CaP. Zbyvajicich 10 %
tvofi onemocnéni s familidrni vazbou. CaP vznikd z prekurzorovych stadii, tzv. prekancerdz. Vyvoj prekurzoru do invazivni formy CaP trva dle modelG asi 11 let,
vyvoj metastatické skupiny bunék v primarnim nadoru trvd asi 6 let. Z toho vyplyvé dostatecny casovy interval pro ¢asnou diagnostiku. Je znamych nékolik
rizikovych faktord, jejichZ nositelé jsou zatizeni vyssim rizikem vzniku CaP v porovnani s béznou populaci. Jsou to:

a) koureni (balicek cigaret denné, 20 let);
b) obezita (BMI nad 30);
¢) vyskyt CaP v rodiné u pfimych pribuznych;
d) letity priibéh chronické pankreatitidy, trvajici pres 12 let;
e) vék nad 55 let;
f) konzumace alkoholu (aspor 60 ml etanolu/den) u muzd;
g) diabetes mellitus.
U CaP s familidrni vazbou méme k dispozici parametry identifikujici ohrozené pacienty, u nichz mozno uplatnit preventivni odborné vysetfeni (USG, EUS
a dalsi). Podobné je tomu u zndmych nebo suspektnich prekurzorovych Iézi. Komplikovanéjsi je situace u sporadického CaP. Neni redlné uplatnit masovy
preventivni program. Nezbyvd, nez pomoci rizikovych faktor( a ¢asnych symptom a jejich kombinace identifikovat teoreticky nejohrozenéjsi ¢ast populace
a tuto predat diagnostickym centrlim k dal$imu preventivnimu vysetieni a sledovéni. Pravé zde se ¢asto ztraci ¢as, jenz rozhoduje o progndze pacient.
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Kombinovana léc¢ba:
BRAFTOVI® (enkorafenib) + cetuximab

Prvni a jedina Ié€ba schvalena a vyhrazena
k 1écbé dospélych pacientl s metastazujicim kolorektalnim karcinomem (CRC)
s mutaci V6OOE genu BRAF, ktefi jiz dfive podstoupili systémovou IéCbu 12

A BREAKTHROUGH IN
OVERALL SURVIVAL

ze studie faze 3 u BRAFV6O0E mutovaného mCRC

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU
BRAFTOVI 50 mg tvrdé tobolky, BRAFTOVI 75 mg tvrdé tobolky

Tento léCivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti. Zddame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli pode:
nahlasit-nezadouci-ucinek. Podrobnosti o hlaseni nezadoucich Gc¢inkl viz Souhrn Gdajd o pfipravku (dale jen SPC), bod 4.8.

zda tvrda tobolka obsahuje 50 mg, p. 75 mg enkorafenibu. H rafenib v k i i s binimetinibem je indikovan k [écbé dospé
nym nebo rr tazujicim melanomem s mu nu BRAF (viz SPC bod X > mabem k lé¢bé dospélych pac

kolorektalnim karcinomem (CRC) s mutaci V60OE genu BRAF, ktefi jiz dfive podstoupili systémovou | u (v ody 4.4 a 5.). DAVKOVANI: Melanom: Doporuéena davka
enkorafenibu je 450 mg (Sest 75 mg tobolek) jednou denné v kombina binimetinibem. *Kolorektalni karcino r <a enkorafenibu je 300 mg (Cty

jednou dennég, v kombinaci s cet v SPC. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na |écivou latku nebo na kteroukoli pomocnou
latku (viz SPC, bod 6.1). ZVLASTNI UPOZORNENI A OPATRENI PRO POUZITI: Enkorafenib se m& podavat v kombinaci s binimetinibem (u pacientl s neresekovatelnym nebo
metastazujicim melanomem s mutaci V600 genu BRAF) nebo *v kombinaci s cetuximabem (u pacientd s metastazujicim kolorektalnim karcinomem s mutaci V60OE genu BRAF). Dalsi
udaj j upozornéni a o 1t bu binimetinibem n * nabem viz 4.4 SPC binimetinibu cetuximabu. INTERAKCE: Enkorafenib je primarné
metabolizovan CYP3A4. Béhe bem a E h inhibitord CYP3A. Pokud je soubézné podavani nezbytné, ma peclivé
monitorovat be: nost pacientU. Pfi sou¢asném poda 3 F ovat s opatrnosti. Podrobnéji v SP NEZADoOUCI
UCINKY*: uvadime velmi ¢asté, které se objevily v mono abe ni papilom, melanocytarni névus, anemie,

a, sucha k , pruritus, alope < artralgie, myalgie, myopatie, bolest koncetin, bol
eni kreatinfosfokinazy v krvi, GGT a aminotransferaz. Podrobnéji viz SPC, bod 4.8. ZVLASTNi OPATRENI PRO UCHOVAVANI: Uchov
Uchovévejte v plivodnim obalu k ochrané pred vihkosti. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI: Pierre Fabre Médi , REGISTRACNI CiSLA: Brafto\
50 mg tvrdé tobolky: EU/ . / 002 (*42x1 tvrdych tobolek), EU/
118/1314/004 (*1
Seznamte s Gplnym zné&nim Souhrnu udaju o pfipravku, ktery je k dispozici n r w.ema.europa.eu nebo na adrese:
Pierre Fabre Medicament s.r.o., Prosecka 851/64, 19000 Praha 9. Fa kovigil
zPUSOB VYDEJE: Vydej léCivého pripravku je
J 7 pripravek je u indik y c S aci kolorektalniho
nema stanovenou Uhradu.

*VEimnét prosim, zmén v informacich o Ié¢ivém pfipravku (SPC).
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11/119. AICOPE - PREDSTAVENI NOVEHO PROJEKTU PRO “PATIENT EMPOWERMENT”V ONKOLOGII POMOCI
UMELE INTELIGENCE

NOVACEK V.23, HALAMKOVA J #
' Fakulta informatiky, MU Brno, ?MOU Brno, ? Data Science Institute, National University of Ireland Galway, Ireland, “Klinika komplexni onkologické péce
LF MU a MOU Brno

V roce 2016 bylo v CR registrovano vice nez piil milionu onkologickych pacientt, z toho 96 500 nové diagnostikovanych. Ten rok zemfelo 27 261 lidi [1]. To
jasné ukazuje, ze zhoubné nadory maji znacny celospolecensky dopad. Prestoze pro vétsinu druhl zhoubnych nador( existuje fada ucinnych zpGsob |écby,
vétsina z nich vyznamné ovliviiuje nasledujici Zivot pacientd. Pro snizeni této individualni, ale i socioekonomické zatéze je proto zasadni zvolit spravny typ
|éby, a to nejen na zakladé biologického profilu pacienta, jeho malignity, ale také na jeho preferencich a Zivotnim stylu. Mimoto klinicka praxe ukazuje, ze
pro optimalni akceptaci naro¢ného procesu onkologické 1écby je nutné, aby nemocni byli maximalné informovani o strategii lé¢ebného postupu [2]. Lepsi
informovanost vede k vyssi motivaci a lepsi adherenci k 1é¢bé, zvyseni spokojenosti pacienta a jeho rodiny a v neposledni fadé ke snizeni stresu osetfujicich
|ékaid. Uspokojivé naplnéni optimalni informovanosti je ovsem zfidkakdy mozné. Jednim z hlavnich ddivod( je nedostatek casového prostoru pro zevrubnou
komunikaci s pacienty v rdmci stavajici klinické praxe. To vede k tomu, Ze je v podstaté nemozné posoudit disledky dostupnych lé¢ebnych postupl pfi
zohlednéni biomedicinskych profili pacientd, jejich zpUsobu Zivota, rodinného a/nebo pracovniho zazemi apod. A tato naléhava klinickd potieba motivuje
projekt Alcope, v némz: 1) sbirame, extrahujeme a predzpracovavame Udaje z elektronickych lékaiskych zaznami o pacientech a z vetejnych datovych zdrojl
o nemocech, intervencich a lécich; 2) integrujeme predzpracovana data do jednotného, sémanticky propojeného zdroje, tzv. grafu znalosti [3], a rozsifujeme
je 0 nové, odvozené vztahy; 3) rozvijime webova rozhrani pro zodpovidani otazek a vizualni priizkum tohoto grafu znalosti, spole¢né s lékafi, pacienty
a klinickymi psychology; 4) vyhodnocujeme vysledny prototyp podpory rozhodovéni jeho pfedbéznym nasazenim v klinickém prostfedi a porovnavame jej
se soucasnymi postupy informovani pacientd. Principem je vytvofit takové IT prostredi, které na podkladé umélé inteligence zlepsi informovanost pacientt
0 jejich onemocnéni a zjednodusi nemocnému vybér z vice moznych terapeutickych postupt na podkladé biologického profilu jejich nadoru, klinického
stavu, komorbidit a v neposledni fadé jejich preferenci, s plnou podporou osettujiciho Iékare.

Podporeno mezioborovym grantovym programem Masarykovy univerzity GAMU v ramci projektu Alcope: MUNI/G/1763/2020.

Literatura: [1] Kolektiv autord UZIS. Novotvary 2016 CR. Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR. [online]. Dostupné z: https://www.uzis.
cz/sites/default/files/knihovna/novotvary2016.pdf. [2] Giesler JM, Weis J. Patient competence in the context of cancer: its dimensions and their relationships with
coping, coping self-efficacy, fear of progression, and depression. Support Care Cancer 2021; 29(4): 2133-2143. doi:10.1007/500520-020-05699-0. [3] Hogan A,
Blomgqvist E, Cochez M et al. Knowledge graphs. ACM Computing Surveys 2021; 54(4): 1-37.
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ONIVYDE pegylated liposomal je schvalen

pro lé¢bu metastazujiciho adenokarcinomu
pankreatu v kombinaci s 5-fluorouracilem (5-FU)
a leukovorinem (LV) u dospélych pacientt, u kterych

doslo k progresi po lécbé zalozené na gemcitabinu.*
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Zkracend informace o pfipravku Onivyde pegylated liposomal®:

SLOZENi*: ONIVYDE pegylated liposomal 4,3 mg/ml koncentrat pro infuzni
disperzi: Jedna 10ml injekéni lahvicka koncentratu obsahuje irinotecanum
43 mg (jako irinotecani sucrosofatum v pegylované lipozomalni formé)
INDIKACE*: Lécba metastazujiciho adenokarcinomu pankreatu, v kombinaci
s 5-fluorouracilem (5-FU) a leukovorinem (LV), u dospélych pacientu, u nichz
doslo k progresi po terapii zalozené na gemcitabinu DAVKOVANI A ZPUSOB
PODANI*: Pfipravek Onivyde pegylated liposomal smi pacientim predepisovat
a podavat pouze lékafi a zdravotnicti pracovnici se zkuSenostmi s proti-
nadorovymi terapiemi. Pfipravek Onivyde pegylated liposomal, leukovorin
a 5-fluorouracil se maji podavat postupné. Doporucend davka a rezim pfipravku
Onivyde pegylated liposomal je 70 mg/m? intravendzné po dobu 90 minut,
nasledné LV 400 mg/m? intravendzné po dobu 30 minut a poté 5FU
2400 mg/m? intravendzné po dobu 46 hodin, s podavanim kazdé 2 tydny.
Pripravek Onivyde pegylated liposomal se nema podavat jako monoterapie.
Snizenou pocatecni davku pipravku Onivyde pegylated liposomal 50 mg/m?
je tfeba zvazit u pacientd, o nichz je zndmo, Ze jsou homozygoty alely
UGTIA1*28. V naslednych cyklech je tfeba zvazit zvyeni davky pfipravku
Onivyde pegylated liposomal na 70 mg/m? pokud je tolerovana
PREMEDIKACE*: Doporucuje se standardnimi déavkami dexamethasonu (nebo
ekvivalentnim kortikosteroidem) spole¢né s antagonistou 5-HT3 (nebo jinym
antiemetikem) alesport 30 minut pred infuzi pfipravku Onivyde pegylated
liposomal. Upravy déavek se doporucuji ke zvlddnuti toxicit 3. a 4. stupné
souvisejicich s pripravkem Onivyde pegylated liposomal. Porucha funkce jater.
pripravek se nema pouzivat u pacientt s hodnotami bilirubinu > 2,0 mg/dl nebo
AST a ALT > 2,5nasobek horni meze normélu (ULN) nebo > 5nasobek ULN,
pokud jsou v jatrech pfitomny metastazy. Porucha funkce ledvin: U pacientti
s mirnou az stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin neni nutna Uprava davky.
Pripravek se nedoporucuje u pacientt se zavaznou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu < 30 ml/min). KONTRAINDIKACE*: Anamnéza zavazné
hypersenzitivity na irinotekan nebo na kteroukoli pomocnou latku. Kojeni.
ZVLASTNI UPOZORNENI*: Obecné: Pripravek Onivyde pegylated liposomal
neni ekvivalentem jinych nelipozomalnich forem irinotekanu a nesmi byt s nimi
zaménovan. Myelosuprese/neutropenie: Doporucuje se sledovat kompletni
krevni obraz. Febrilni neutropenii je tfeba okamzité [éCit Sirokospektrymi
intravenoznimi antibiotiky v nemocnici. Lé¢bu pripravkem Onivyde pegylated
liposomal je tfeba pozastavit, pokud se vyskytne febrilni neutropenie nebo klesne
absolutni pocet neutrofild pod 1500/mm?. Pacienti se zavaznym selhanim kostni
drené nemaji byt léceni timto pripravkem. Predchozi ozafovani oblasti bfisni
v anamnéze zvysuje riziko zdvazné neutropenie a febrilni neutropenie po lé¢bé
pripravkem Onivyde pegylated liposomal. U pacientti s ozafovanim oblasti bfisni
v anamnéze se doporucuje peclivé sledovani krevniho obrazu a je tfeba zvazit
pouziti myeloidnich rustovych faktorti. U pacientd, kterym je pripravek Onivyde
pegylated liposomal podavan soubézné s ozafovanim, je tieba postupovat
s opatrnosti. Imunosupresivni ucinky a vakciny: Je nutné vyvarovat se vakcinaci
Zivymi vakcinami. Mrtvé ¢i inaktivované vakciny se mohou podavat; odpovéd
na né vak mlze byt snizena. U asijskych pacientt byla pozorovana vyssi

incidence zavazné a febrilni neutropenie. U osob, které jsou 7/7 homozygoty
alely *28 genu UGTIAL*28, existuje zvySené riziko neutropenie pfi lécbé
nelipozomalnim irinotekanem. Interakce se silnymi induktory CYP3A4: lze
podavat se silnymi induktory enzymu CYP3A4, jako jsou antikonvulziva (fenytoin,
fenobarbital nebo karbamazepin), rifampin, rifabutin a tfezalka teckovana, pouze
pokud neexistuji zadné terapeutické alternativy. Je tfeba zvazit substitucni terapii
neindukujici enzymy, a to nejméné 2 tydny pred zahajenim |écby pfipravkem
Onivyde pegylated liposomal. Interakce se silnymi inhibitory CYP3A4 nebo
silnymi - inhibitory UGTIAL: nesmi se podévat se silnymi inhibitory enzymu
CYP3A4 Podavani je treba ukoncit nejméné 1 tyden pred zahdjenim lécby
pfipravkem Onivyde pegylated liposomal. Lze podavat se silnymi inhibitory
UGTIA pouze pokud neexistuji zadné terapeutické alternativy. Prijem.
U pacientt, u kterych dojde k casnému nastupu prijmu, je treba zvazit
terapeuticky a profylakticky podavany atropin, pokud neni kontraindikovan
Podavani loperamidu je tfeba zahdjit pfi prvnim vyskytu fidké stolice nebo
prijmu nebo ihned po nastupu castéjsino vyprazdnovani stiev nez obvykle.
Jestlize prijem pretrvava, i kdyz pacient uziva loperamid déle nez 24 hodin, je
tfeba zvazit podplrnou lécbu peroralnimi antibiotiky. Jestlize prijem pretrvava
déle nez 48 hodin, ukoncete podavani loperamidu, monitorujte a doplite
tekutiny s obsahem elektrolytl a pokracujte v antibiotické podptrné écbé
Lécbu pripravkem Onivyde pegylated liposomal je tfeba odlozit do doby, nez
prujem dosahne < 1. stupné (o 2-3 stolice/den vice nez v dobé pred lécbou)
Nesmi se podévat pacientim se stfevni obstrukci a chronickym zanétlivym
onemocnénim stiev, dokud neodezni. Cholinergni reakce: Prijem s ¢asnym
nastupem mohou provazet cholinergni pfiznaky, jako jsou rinitida, zvysena
salivace, zrudnuti, diaforéza, bradykardie, miéza a hyperperistaltika. V pfipadé
cholinergnich pfiznaku je tfeba podat atropin. Akutni reakce na infuzi a souvisejici
reakce: V pfipadé zavaznych hypersenzitivnich reakci je tfeba lécbu pfipravkem
Onivyde pegylated liposomal ukoncit. Predchozi Whippleova operace: Je tfeba
sledovat zndmky infekci. Cévni onemocnéni: Onivyde pegylated liposomal je
spojovan s tromboembolickymi pfihodami, jako je plicni embolie, Zilni tromboza
a arterialni tromboembolismus. Pro odhaleni pacientt s vicecetnymi rizikovymi
faktory kromé zakladniho novotvaru ma byt odebrana dukladnd anamnéza
Pacienti maji byt informovéani o znamkéach a symptomech tromboembolie
a maji okamzité kontaktovat |€kafe nebo zdravotni sestru, pokud se u nich
takové znadmky nebo symptomy objevi. Plicni toxicita: U pacientl [écenych
nelipozomalnim irinotekanem se vyskytly pfihody podobné intersticidlnimu
plicnimu onemocnéni (ILD). Mezi rizikové faktory patfi preexistujici plicni
onemocnéni, podavani pneumotoxickych écivych  pripravkl, — kolonie
stimulujicich faktort nebo predchozi radiacni terapie. U téchto pacientu je tieba
peclivé sledovat respiracni pfiznaky pred lécbou pfipravkem Onivyde pegylated
liposomal i béhem ni. Objevi-li se novéd nebo progresivni dyspnoe, kasel
a horecka, je tfeba lécbu pfipravkem Onivyde pegylated liposomal okamzité
prerudit az do vyhodnoceni diagnézy. U pacientt s potvrzenou diagnozou
ILD je tfeba lécbu pfipravkem ukoncit. Porucha funkce jater: Pacienti
s hyperbilirubinemii méli vy3si koncentrace celkového SN38, a proto je u nich
zvysené riziko neutropenie. U pacientt s celkovym bilirubinem 1,0-2,0 mg/dl je
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tfeba pravidelné sledovat krevni obraz. U pacientl s poruchou funkce jater
(bilirubin > 2ndsobek horni hranice normalniho rozmezi [upper limit of normal,
ULN]J; transamindzy > 5nasobek ULN) je tfeba postupovat opatrné. Porucha
funkce ledvin: nebylo stanoveno. Pacienti s podvahou: u pacientti s body mass
indexem < 18,5 kg/m? je tieba postupovat opatrné. Pomocné létky: obsahuje
33,1 mg sodiku v lahvicce, coz odpovida 1,65% doporu¢eného maximalniho
denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku. INTERAKCE*: Soubézné podavani s induktory CYP3A4 mlze snizit
a soubézné podavani s inhibitory CYP3A4 a inhibitory UGTIAL (napf. atazana-
virem, gemfibrozilem, indinavirem, regorafenibem) muze zvysit systémovou
expozici pfipravku Onivyde pegylated liposomal. FERTILITA*: TEHOTENSTVi:
Nedoporu(‘:uje se. KOJENI*: kontraindikovano. ANTIKONCEPCE*: Muzi i 2eny
musi pouzivat Ucinnou annkoncepu v prubehu lécby a jesté 1 meésic
po ukonceni lécby u zen a 4 mésice u muzt. UCINKY NA SCHOPNOST RiDIT
A OBSLUHOVAT STROJE*: Dbt zvysene pozormosti. NEZADOUCI UCINKY*:
Velmi casté: neutropenie, leukopenie, anémie, trombocytopenie, hypokalemie,
hypomagnezemie, dehydratace, snizend chut k jidlu, zavrat, prajem, zvraceni,
nauzea, bolest bficha, stomatitida, alopecie, pyrexie, periferni otok, zanét
sliznice, Unava, astenie, snizeni hmotnosti. Casté: septicky Sok, sepse,
pneumonie, febrilni neutropenie, gastroenteritida, oralni kandidéza, lymfopenie,
hypoglykemie, hyponatremie, hypofosfatemie, insomnie, cholinergni syndrom,
dysgeuzie, hypotenze plicni embolie, embolizace, hlubokd Zilni tromboza,
dyspnoe, dysfonie, kolitida, hemoroidy, hypoalbuminemie, akutni rendlni
selhdni, reakce spojend s infuzi, edém, zvy3eny bilirubin, zvysena ALT, zvySend
AST, zwySeni INR. Méné casté: bilidrni sepse, hypersenzitivita, trombdza,
hypoxie, ezofagitida, proktitida, makulopapuldzni vyrazka, diskolorace nehtu
PREDAVKOVANI* VLASTNOSTI*: Irinotekan (inhibitor topoizomerdzy |)
zapouzdfeny v lipidové dvouvrstvé vezikule nebo lipozomu. Irinotekan je
derivatem kamptothecinu. Kamptotheciny pusobi jako specifické inhibitory
enzymu DNA topoizomerdzy |. Irinotekan a jeho aktivni metabolit SN-38
vytvareji reverzibilni vazbu s komplexem topoizomeraza I-DNA a indukuiji
jednoretézcové léze DNA, které blokuji replikacni vidlici DNA a odpovidaji
za cytotoxicitu. Irinotekan se metabolizuje prostfednictvim karboxylesterazy
na SN-38. SN-38 je z hlediska inhibice topoizomerézy | purifikované
z nadorovych bunécnych linii ¢lovéka a hlodavcu priblizné 1000krat silnéjsi nez
irinotekan. PODMINKY UCHOVAVANI*: Uchovavejte v chladni¢ce (2-8 °C)
Chrafite pred mrazem a svétlem. BALENI*: 1 injekéni lahvicka obsahuijici 10 ml
koncentratu. Datum posledni revize textu: 07/2021. Registracni Cislo:
EU/1/16/1130/001. Drzitel registraniho rozhodnuti: Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot, 92284 Suresnes cedex Francie. Pfed predepsanim pfipravku si
prectéte Souhrn udaju o pripravku. Vydej [écivého pripravku je vazan na lékarsky
predpis. Pripravek je hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi
viz Seznam cen a Uhrad léCivych pripravku: http://www.sukl.cz/sukl/seznam-
leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pojisteni. Pfipravek je k dispozici v ékarnach.
Dalsi informace lze vyzadat na adrese Servier sro., Na Florenci 2116/15,
110 00 Praha 1, tel.: (+420) 222 118 111

* pro uplnou informaci si prosim prectéte cely Souhrn tdaju o pripravku
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111/145. VYUZITi MONITORINGU CYTOSTATIK: SNIZOVANIi KONTAMINACE A ZLEPSOVANi PRACOVNIHO
A DOMACIHO PROSTREDI

BLAHA L.", BLAHOVA L.", DOLEZALOVA L.2, KOZAKOVA $.3, KUTA J.!
TPFF MU Brno, 2 Ustavni Iékarna, MOU Brno, > Nemocni¢ni Iékarna, FN Brno

Vychodiska: Cytostatika predstavuji zdravotni rizika pro zaméstnance ve zdravotnictvi a dalsi potencidlné exponované osoby jako jsou osetfovatelé, rodinni
prislusnici onkologickych pacientd apod. Jednim z nastrojd udrzeni nizké kontaminace prostiedi je pravidelny monitoring — sledovani kontaminace povrch.
Cile naseho vyzkumu byly: a) vyvinout komplexni metodiku pro monitoring spektra cytostatik, ktera se v pracovnim a domacim prostredi nachazi nejcastéji; b)
zjistit rozsiteni a hladiny v nemocnicich, lékarnach, domovech pro seniory, pacientskych domacnostech a hospicich; c) navrhnout pragmatické postupy snizovani
kontaminace. Material a metody: Nové jsme vyvinuli LC-MS/MS metodiku stanoveni spektra cytostatik, vybranych dle spotieby a toxicity: cyklofosfamid (CP),
5-fluorouracil (FU), paklitaxel (PX), ifosfamid (IF), kapecitabin (CAP), irinotekan (IRI), docetaxel (DOC), gemcitabin (GEM) a metotrexat (MET). Sledovana byla déle
platina (Pt) metodikou ICP-MS jako marker Pt-cytostatik. Metodiky jsme vyuZili pro analyzy z let 2018-2020: téméF 700 vzorkt z monitoringu nemocnic a lékaren
24 zafizeni z CR a Slovenska, 133 vzorkl ze 17 domov( onkologickych pacient, 10 vzorki ze 2 hospicti, 19 vzorkd ze 2 domovii pro seniory. Vysledky: Vedle
novych poznatki z nemocnic a lékaren jsme ziskali prvni informace o kontaminaci domovi pro seniory, hospic a doméacnosti pacientl. Nejvyznamnéjsi zjisténi:
1) Pt, CP, FU, GEM, IF, PX a IRl jsou nejcastéji detekovand CL v nemocnicich a Iékarnach; 2) kontaminace cytostatiky je nezavisla na velikosti nemocnice a poctech
priprav; 3) kontaminace nemocnic¢nich stacionail a pacientskych WC je obecné vyssi nez prostory lékaren; 4) cytostatika (zejména karcinogenni CP) byla
opakované prokazana v domovech u pacientd, v¢. stol(i a kuchyrskych linek; 5) prostory hospicti mohou byt kontaminovény Pt z moci byvalych onkologickych
pacient(; 6) v domovech pro seniory se vyskytuiji stopy cytostatik. Zavér: Prvni vysledky z nezdravotnickych zafizeni a z domécnosti ukazuiji, ze onkologicky
pacient miize byt do¢asnym zdrojem kontaminace. Byla ziskana také komplexni data o kontaminaci riiznych zdravotnickych zafizeni Sirokym spektrem cytostatik.
Vysledky vyuzivaji manaZefi pracovist a nemocnic¢ni hygienici pfi zlepSovani pracovnich podminek a snizovani rizik pro zdravotni sestry, sanitarni pracovniky,
oSetfovatele apod. Vysledky byly také vyuZity pi pfipravé ndvodu a leték{ pro pacienty, které jsou k dispozici v nemocnicich a na www.cytostatika.cz.
Podporeno projektem AZV MZd CR reg. & NV18-09-00188.

111/146. DEZINFEKCE V NEMOCNICICH: MOZNE ODSTRANENI CYTOSTATIK?

BLAHOVA L.", BLAHA L.", DOLEZALOVA L2, KUTA J.", KOZAKOVA S .3
"PFF MU Brno, 2 Ustavni Iékarna, MOU Brno, > Nemocni¢ni Iékarna, FN Brno

Vychodiska: V nemocnicich jsou rutinné pouzivany riizné dezinfekéni plany k odstranéni kontaminace patogennimi organizmy. Dal$imi rizikovymi faktory jsou také
cytotoxické latky (CL), ale vliv pouzivanych dezinfekci na osud CL pfitomnych v prostorach nemocnic nebyl doposud systematicky studovan. Cilem studie bylo popsat
zmény v redlné existujici kontaminaci cytostatiky v konkrétni nemocnici (MOU) po opakované aplikaci riiznych dezinfekénich prostiedk(i. Material a metody:
Béhem pravidelného monitoringu CL v nemocnicich jsme ziskali informace o hladinach kontaminace na povrsich podlah v rliznych ¢astech zdravotnickych zafizeni
a vytipovali jsme nejvice a nejcastéji kontaminovana mista. V této studii jsme se zaméfili na moznosti snizovani kontaminace CL v povrchové vrstvé podlah na
stacionafich MOU v Brné po opakované aplikaci riiznych dezinfekci po bézné provedeném dklidu. Ve studii bylo testovano 10 nejéastéji pouzivanych dezinfekci v CR
s rliznymi aktivnimi slozkami, které byly vybrany na zékladé rozsahlého dotaznikové 3etfeni. Vysledky: Ucinky dezinfekci byly testovany vii¢i bézné nalézanym
CL jako je cyklofosfamid (CP), paklitaxel (PX), fluorouracil (FU), platina (Pt) a irinotekan (IRI). Na snizeni ptvodni kontaminace FU, PX a IRl byly pomérné ucinné
témér viechny studované dezinfekcni prostredky. Odstranéni karcinogenniho CP bylo obecné obtizné, cca 10 % plvodni kontaminace bylo stéle pfitomno i po
opakovaném pouziti dezinfek¢nich prostredkd. Obecné, dezinfekce obsahujici aktivni chlor byly G¢inné pfi odstranéni kontaminace CL (zpravidla jiz po prvni
aplikaci). Relativné ucinné byly také dezinfekce obsahuijici peroxidy. Problematické bylo pouziti dezinfekci s koncentrovanymi alkoholy, které prekvapivé zvySovaly
pocatecni kontaminaci tim, Ze uvoliovaly starou kontaminaci z povrchové ochranné vrstvy na podlaze (po pastovani). Zavér: Studie poskytla nové informace
o Ucinnosti celé Skaly nejbéznéji vyuzivanych dezinfekci na odstranéni existujici kontaminace CL v prosttedi stacionat. Nejucinnéjsimi dezinfekcemi jsou prostiedky
na bazi aktivniho chloru a peroxidti. Detergenty byly ucinné pouze k vymyvani z povrchii (bez degradace CL). Alkoholy naopak mobilizuji starou zatéz z hlubsich
vrstev podlahy a mohou tak zvySovat expozici zdravotnického personalu. Ziskané vysledky by méli zohlednit nemocnicni hygienici pfi vytvareni dezinfekénich planG
s ohledem na sniZovani rizik karcinogennich cytotoxickych Iéciv pfitomnych v nemocni¢nim prostredi.

Podporeno z programového projektu MZ CR reg. & NV18-09-00188.

111/147. K CEMU MONITORING? PRAKTICKE ZKUSENOSTI SESTRY APLIKUJICi CYTOSTATIKA

CIPROVAT.', FLORIANOVA 1.2, VYKOUKALOVA E 2
'Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno, 2MOU Brno

Sdéleni je prehledem pozadavk(l kladenych na teoretické védomosti a praktické dovednosti sester, které jsou kompetentni k oetfovatelské péci pfi aplikaci
chemoterapie a odpovidaji za minimalizaci kontaminace pracovisté cytotoxickymi latkami. Shrnuje zdsady zachdzeni s cytotoxickymi lécivy, bezpecny
transport, feseni mimoradnych udalosti, principy monitorovani vyskytu kontaminace cytotoxickymi IéCivy nejen v ambulantni ¢asti chemoterapeutického
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stacionare, ale i na lizkovych oddélenich, kde se aplikuje chemoterapie. Masaryk(v onkologicky ustav je lidrem v oblasti prevence kontaminace. Vysledky
monitorovani vedou k implementaci opatreni, s cilem kontaminaci snizit — idedlné eliminovat. Zasadnim opatrenim je dodrzovani pravidel bezpec¢nostniho
z6novani pracovisté. Doporucené postupy vedou k tomu, Ze sestry pracuji tak, aby nedochazelo ke kontaminaci pracovniho prostiedi cytostatiky (kldvesnice
pocitace, telefony, infuzni pumpy a davkovace). Je nutné pravidelné proskolovani zaméstnanci pracujicich s cytotoxickymi Iécivy, ostatniho nelékaiského
zdravotnického personalu, ale i zaméstnanc odpovédnych za provadéni uklidu. Monitoring kontaminace pracovniho prostiedi umoznuje praktické
hodnoceni bezpecnosti prace na pracovisti. Vysledek monitoringu poméha vedoucim pracovnikidim hodnotit efektivitu pouzivanych preventivnich opatfeni,
identifikovat zdroje kontaminace a hodnotit efektivnost ndpravnych opatieni, které pak maji za nasledek minimalizaci kontaminace pracovisté.

111/148. CYTOSTATIKA V DOMACNOSTECH ONKOLOGICKYCH PACIENTU

DOLEZALOVA L., BLAHOVA L2, KUTA J.2, KOZAKOVA S.3, BLAHA L2
"Ustavni lékdrna, MOU Brno, 2PiF MU Brno, ®Nemocni¢ni lékarna, FN Brno

Predstavuje onkologicky pacient [éeny chemoterapii riziko pro své okoli? Jsou ¢lenové jeho domécnosti v¢. malych déti a senior( ,,ohroZeni” rezidui cytostatik,
ktera pacient po aplikaci vylu¢uje? Na tyto otazky se snazime nalézt odpovéd diky grantovému projektu AZV MZ CR ¢islo NV18-09-00188, ktery monitoruje Groven
kontaminace cytostatiky pfimo u pacientd doma. V prispévku bychom radi predstavili vysledky z domacnosti prvni pacientky s diagnézou invazivniho karcinom
prsu. Po parcidlni mastektomii podstoupila nase pacientka adjuvantni chemoterapii na bazi antracyklinG v kombinaci s cyklofosfamidem (4x AC v tfitydennim
rezimu) a taxan( (12x paklitaxel v tydennim reZimu). Domdacnost pacientky jsme navstivili jesté pied zahajenim lécby a odebrali kontrolni  cisté” stéry. Dalsi vzorky
na kontaminaci cytostatiky jsme odebrali 3. den po aplikaci 1. cyklu rezimu AC, dale 3. den po aplikaci 2. cyklu AC, 3. den po aplikaci 2. cyklu paklitaxelu. Posledni
Jkontrolni” stéry byly realizovany pal roku po ukonceni chemoterapeutické Ié¢by nasi pacientky. Vsechny vzorky odebrané 3. den po aplikaci 1. a 2. cyklu rezimu AC
byly pozitivni na pfitomnost cyklofosfamidu, nejvyssi kontaminace byla naméfena na kuchyriském stole. Odbéry provedené 3. den po aplikaci 2. cyklu paklitaxelu
ukazuji na snizujici se kontaminaci cyklofosfamidu, ale nové se objevuje kontaminace paklitaxelem na podlaze toalety. Kontrolni odbér pdl roku po lé¢bé ukazal
jen velmi nizkou kontaminaci cyklofosfamidem, ostatni prostory domacnosti jiz nebyly cytostatiky kontaminovany vibec. Detailni vysledky budou prezentovany
v prispévku vcetné predstaveni informacni brozurky pro onkologické pacienty, ktera vznikla jako prakticky vystup této pilotni studie.

Podpoteno grantem projektu AZV MZ CR ¢islo NV18-09-00188.

111/149. PRIPRAVUJE SE NOVA LEGISLATIVA V OBLASTI MONITOROVANIi KONTAMINACE CYTOTOXICKYMI
LECIVY 1V COVID DOBE?

KOZAKOVA S.', DOLEZALOVA L.2, BLAHA L3, BLAHOVA L3, KUTA J.3
'Ustavnf 1ékérna, FN Brno, 2Ustavni Iékarna, MOU Brno, * Recetox MU Brno

Generalni feditelstvi Evropské komise pro zaméstnanost a sociélni véci (GR EMPL) se rozhodlo provést dotaznikovou studii podporujici posouzeni rGznych
moznosti ochrany zaméstnanci pred expozici nebezpecnymi lécivymi piipravky, véetné cytotoxickych Iéciv (VT/2019/014). Studie podporujici posouzeni
rliznych moznosti ochrany zaméstnanci pred expozici nebezpe¢nym lécivym pripravkim véetné cytotoxickych lécivych pfipravkl podle smérnice
o karcinogenech a mutagenech, CMD (Smérnice 2004/37/ES). Stavajici evropsky pravni rdmec pro bezpecnost a ochranu zdravi pfi praci zahrnuje smérnici
89/391/ES (ramcové smérnice) a 23 souvisejicich smérnic. U chemickych latek jsou klicové poZadavky obsazeny zejména ve smérnici 98/24/ES (smérnice
o chemickych latkéch, CAD), kterd pokryva rizika vyplyvajici ze vSech nebezpecnych chemickych latek pritomnych na pracovisti, a ve smérnici 2004/37/ES
(karcinogeny a mutageny) Smérnice CMD, jejimz cilem je chranit zaméstnance pred riziky pro zdravi a bezpecnost pfi expozici karcinogendim a mutagentim
pii préci. LéCivé pripravky a Ucinné latky, které spliuji definici pojmu ,karcinogen” nebo ,mutagen” ve smérnici o karcinogenech a mutagenech, spadaji do
oblasti plisobnosti této smérnice. Dotaznikova studie méla shromazdit informace o tom, jak je toto provadéno v clenskych statech. Studie ma poskytnout
nejnovéjsi, aktualizované a dlikladné informace o nebezpecnych lécivych pfipravcich (HMP), véetné cytotoxickych Iécivych pripravkd, s cilem urcit rizika pro
zdravi zaméstnanci vyplyvajici z expozice témto léCivym pfipravkidm na pracovisti. Cilem studie je dale prozkoumat a analyzovat nejlepsi zplisoby feseni
téchto rizik, véetné moznych zmén pravniho zakladu EU. V soucasné dobé v EU neexistuje zadna spole¢na definice HMP a je soucasti této studie sbirat
informace o moznych definicich pouzivanych v clenskych statech.

Dotaznik obsahoval nékolik ¢asti:

Cést A: Stavajici narodni regula¢ni systémy a politiky;

(Cést B: Vystaveni nebezpe¢nym lécivym pripravk{im a exponovanym pracovnikim;

Cast C: Mozné moznosti politiky a jejich dopad.

V prezentaci probereme, zda a co je nového v oblasti legislativy sméfujici k naklddéni s cytotoxickymi latkami.

111/222. OPAKOVANY MONITORING POSKOZENi CHROMOZOMU U ZDRAVOTNIKU S RIZIKEM EXPOZICE
GENOTOXICKYM LATKAM

KADLCIKOVA D., MUSILOVA P, PETROVOVA M2, HRADSKA H.", SYVOBODA M2, RUBES J.’
Vyzkumny Ustav veterinarniho léka¥stvi, v. v. i, Brno, 2Ambulance pracovné Iékafskych sluzeb, MOU Brno, *Klinika komplexni onkologické péce
LF MU a MOU Brno

Profesni expozici zdravotnik( je vénovéana velka pozornost. Opatieni pfi nakladani s cytostatiky a doporuceni radiacni ochrany jsou nastavena tak, aby eliminovala
cytotoxické, karcinogenni a teratogenni Gcinky cytostatik a ionizujiciho zareni. Biomonitoring metodou fluorescencniin situ hybridizace (FISH) m@ze poskytovat

2522 Klin Onkol 2021; 34 (Suppl 2)




IIIl. VZDELAVANI, KVALITA A BEZPECNOST V ONKOLOGICKE PRAXI

informace o dlouhodobé expozici klastogenlim a soucasné zohlediuje individualni senzitivitu. Pfi spolupraci s Masarykovym onkologickym tstavem bylo
vySetfeno 85 zaméstnancli v riziku expozice cytostatikiim (n = 49; 58 %), ionizujicimu zéfeni (n = 18; 21 %) a kombinovaném riziku cytostatik a ionizujiciho
zéfeni (n = 18; 21 %). Odbér byl opakovan po 2-3 letech (prlimér 2,29 let; smérodatnd odchylka 0,27; rozmezi 1,77-2,96). Lymfocyty kultivované z pIné krve
byly nezévisle vysetreny konvenénim barvenim Giemsou (dle metodiky AHEM — CAPL) a metodou FISH s malovacimi sondami pro chromozomy 1 (Cervena),
2 a 4 (zelend) a centromerickou sondou (biotin — avidin-Cy5). Parova data z 1. a 2. odbéru zkoumanych zaméstnanct byla hodnocena Wilcoxonovym testem
se simulaci Monte Carlo. Metodu CAPL jsou standardné vysetfovény ziskané nestabilni chromatidové a chromozomové aberace. Ve 2. odbéru bylo nalezeno
vyznamné zvyseni vech cytogenetickych aberaci (p < 0,05), s vyjimkou chromatidovych vymén. Zohlednime-li riziko expozice, vyznamny nardst frekvence
aberantnich bunék a poctu zlomi na bunku byl detekovén pro pracovniky v expozici cytostatik (p < 0,01) a ionizujiciho zareni (p < 0,01). Stabilni chromozomové
zmény, které mohou pretrvdvat, napf. translokace, i nestabilni aberace je mozné vysetfovat metodou FISH. Zatimco hodnoty stabilnich cytogenetickych
zmén byly v 1. a 2. odbéru podobné, ve 2. odbéru jsme nalezli vyznamné zvyseni nestabilnich aberaci, dicentrickych chromozom( (p = 0,01) a acentrickych
fragment( (p = 0,03). P¥i rozdéleni pracovnik( podle expozice byl nariist dicentrickych chromozomi odhalen u zdravotnik( nakladajicich s cytostatiky (p = 0,02).
Naopak u pracovnikl v expozici ionizujicimu zafeni doslo mezi 1. a 2. odbérem ke snizeni genomové frekvence translokaci (p = 0,03). Narst nestabilnich
chromozomovych aberaci je pravdépodobné mozné pricist narlstu objemu péce o onkologické pacienty mezi lety 2015-2018 (v nékterych oblastech az 0 15 %).
Nebyly ale nalezeny vyznamné zmény v hodnotdach stabilnich chromozomovych aberaci a pravdépodobné tak nedochézi ke zvysovani dlouhodobé expozice.

111/269. ZKUSENOSTI S PRIPRAVOU RADIOFARMAK S VYUZITIM KARL100 A MDDS-A

BUDINSKY M., VYSINSKY P.
Ustavnf l1ékarna, MOU Brno

Vychodiska: Instrumentace pfipravy pozitronovych radiofarmak ma své uplatnéni v optimalizaci radia¢ni ochrany farmaceutického personélu. Metoda:
V nasem sdéleni se zabyvame sledovanim a hodnocenim vlivu instrumentace pfipravy radiofarmak prostrednictvim zafizeni KARI100 a uDDS-A na vysledky
osobni dozimetrie farmaceutického persondlu. Vysledky: Z dlouhodobého hlediska je ve vysledcich osobni dozimetrie patrny pokles hodnot kolektivnich
pozitronovych radiofarmak o technologicky a expozicné narocnéjsi pripravky. Zavér: Zafizeni KARI100 a uDDS-A pro instrumentalni pfipravu radiofarmak
umoznuji udrzovat hodnoty expozice farmaceutického persondlu na akceptovatelnych hodnotéch, a to i pfes neustalé rozsifovani spektra pozitronovych
radiofarmak.
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|V. Diagnostické metody v onkologii

IV/51. APLIKACE MR SPEKTROSKOPIE U MOZKOVYCH GLIOMU SE SPECIALNIM ZAMERENIM NA DIFERENCIALNI
DIAGNOSTIKU MEZI RECIDIVOU TUMORU A RADIONEKROZOU

MALUCELLI A."2, PAJUELO D.3, BARTOS R."?, SAMES M."2, HAJEK M2
' Krajskd zdravotni a.s,, Usti nad Labem, > Univerzita J. E. Purkyné, Usti nad Labem, 3IKEM Praha

Uvod: V pfitomnosti nové kontrastné se sytici léze v ramci radiologického sledovéni pacientl po onkologické 1é¢bé mozkového gliomu vysokého stupné
(HGG) je diferencidlni diagnostika mezi recidivou tumoru (REC) a radionekrézou (RAD) zasadni pro pfizplsobeni specifické terapeutické odpovédi témto
histopatologicky a prognosticky odlisnym entitdm. Cetné studie naznauji, Ze protonova MR spektroskopie (MRS) dokéZe rozlisit s pfijatelnou specificitou
RAD z REC. Publikované studie se casto li$i metodikou, kritérii zafazeni, technickymi specifikacemi MR pfistroje a analyzou metabolit(i. Tato studie vyuziva
metodu multivoxelové 3D protonové MRS na 3T ke korelaci metabolickych dat s histopatologickymi vzorky, klinické a radiologické sledovani u skupiny
pacientd s novymi kontrastné se syticimi lézemi po onkologické Ié¢bé pro HGG. K testovéni bylo pouzito vice metod metabolické analyzy, aby se zjistilo, ktera
z nich nejlépe funguje pfi rozlisovani REC od RAD u jedné prospektivni kohorty pacientd. Cil: Testovat odlisné metody MRS s rliznymi metabolity a meznimi
hodnotami v prospektivni kohorté pacientl s HGG a zjistit, ktera metoda nejlépe funguje v diferencialni diagnostice mezi REC a RAD. Metody: Dvacet Sest
pacientd po resekci a onkologické 1é¢bé pro HGG s novou kontrastné se sytici [ézi na MR (celkem 37 1ézi) podstoupilo kvantitativni MRS. Léze byly klasifikovany
jako REC, regresivni recidiva (rREC) nebo RAD na zakladé histologického nebo MR radiologického sledovani. Bylo testovano $est metod MRS kombinujicich
rlizné metabolity a jejich poméry a byla vypocitdna jejich sensitivita a specificita. Vysledky: Sensitivita a specificita se vyznamné lisily mezi metodami
a v rdmci stejné metody v zdvislosti na ECHO-cas (TE). Pfi MRS s TE = 30 ms byl nalezen statisticky vyznamny rozdil v interhemisférickych koncentracich
sloucenin obsahujicich cholin (Cho) mezi RECa RAD a v interhemisférickych celkovych koncentracich kreatinu (Cr) mezi REC a rREC. MRS s TE = 135 ms vykdzala
Cho méfenym s TE = 135 ms. Nejlepsi metodou bylo interhemisférické srovnani koncentraci Cho, Cho/Cr a laktatu (Lac) (citlivost 93,3 % a specificita 78,6 %).
Zavér: MRS je uzitecny pfi odliseni REC od RAD. TE ovliviiuje vykonnost MRS i v rdmci stejné metody. Hodnoceni Cho, Lac a Cho / Cr v |ézi a kontralateralné
s dlouhym TE dosahlo nejlepsi prediktivni hodnoty.

Podékovdni: Podporeno grantem 00023001IKEM.

1V/199. UMELA INTELIGENCE V RADIOLOGII

KRISTEK J., STANDARA M.
Oddeélenf radiologie, MOU Brno

i vétsina novych postupl vyuzivajicich pocitacovou techniku v¢. aplikaci umélé inteligence (artificial intelligence, Al) se objevuje pravé v radiologii
a oborech se zobrazovacimi metodami spojenych. Autofi poddavaji uceleny piehled soucasnych moznosti prakticky vyuZivajici Al v organizaci postupu
prace a jeho organizace (workflow), ve vlastnim diagnostickém procesu a jeho zrychleni a zjednoduseni, v prediktivnich hodnocenich, statistice
a komunikaci vysledkd. Zminén je pfesah do dal3ich obord, integrace dat do institucionélnich, regiondlnich, narodnich a mezindrodnich struktur
a v neposledni fadé i etické otézky, které s nasazenim pocitacové techniky do rutinniho diagnostického a rozhodovaciho procesu predstavuji velkou vyzvu
do budoucna.

IV/214. CNV ANALYZA A DIGITALMLPA TECHNOLOGIE VYUZiVANE V GENETICKE LABORATORI V MOU

MACHACKOVA E., VASICKOVA P, HAZOVA J., FORETOVA L.
Oddélen{ epidemiologie a genetiky nador(i, MOU Brno

Technologie masivniho paralelniho sekvenovani neboli sekvenovani nové generace (NGS) v poslednich letech prosla a stéle prochézi bouflivym vyvojem. Je
skvélym nastrojem pro detekci bodovych mutaci, jako jsou nukleotidové substituce nebo drobné delece/inzerce/duplikace. V rdmci NGS vy3etfeni je mozné
pomoci bio-informatickych nastrojl provadét rovnéz CNV (copy number variants) analyzu, ktera je cilend na odchylky v hloubce ¢teni a detekuje oblasti
s pravdépodobnym vyskytem rozséhlych intragenovych preskupeni postihujicich celé exony az geny. Detekce téchto rozsdhlych zmén je nezbytnym krokem
v komplexni strategii genetické diagnostiky. CNV analyza z NGS dat pomérné naro¢na a vyzaduje vysoce homogenni pokryti v ramci gent i jednotlivych
vzorkd, zpracovavanych za stejnych podminek. Tato analyza je ovlivnéna také kratkou délkou cteni, kterd je této technologii vlastni a zkreslenim pokryti
diky vysokému obsahu GC v nékterych oblastech. Tyto problémy pak vedou k fadé hrani¢nich hodnot, které je pak nutné ovéfovat. Zlatym standardem
pro ovéieni CNV zmén v diagnostice je metoda MLPA (multiplex ligation dependent probe amplification), ktera byla poprvé publikovana v roce 2002.
V soucasné dobé je k dispozici velké mnozstvi probemixl vyuzivanych v souvislosti s hereditarnimi nadorovymi syndromy (MRC Holland). Podstatou MLPA
je hybridizace specidlné navrzenych sond specifickych pro jednotlivé Useky daného genu s genomovou DNA, ligace téchto sond a nasledna multiplex
PCR reakce s vyuzitim pouze jednoho univerzalniho paru primerd. Smés vzniklych fluorescencné znacenych PCR produkttl (max. 60) s rGiznou délkou je
separovana a kvantifikovdna pomoci fragmentacni analyzy s vyuzitim kapilarniho sekvenatoru pro Sangerovo sekvenovéni. Nové vyvinutou metodou je
tzv. digitalni MLPA, kterd v principu spojuje MLPA a NGS analyzu pomoci sekvenacni platformy a umoziuje tak kvantifikaci az 1 000 rznych cilovych sekvenci
v jedné reakci. Laboratorni postup zpracovani se v principu nelisi od klasické MLPA, pouze se pfidavaji unikatni barkddy, které umozni rozliseni jednotlivych
vzorkd v konecné analyze. K vyhodnoceni dat je nutné pouzit Coffalyser digita MLPA data analysis software. V roce 2020 byl uveden na trh D001 Hereditary
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prezentaci bychom Véam radi pfibliZili nase zkusenosti s CNV analyzou a technologii digitalMLPA.
Prdce byla podpotena granty MZ CR - RVO MOU 00209808; a AVZ: NU20-03-00285.

IV/219. SLEDOVANi ONKOLOGICKE LECBY SOLIDNiICH NADORU S VYUZITiIM ONCOMONITORU - RYCHLE
A CITLIVE METODY TEKUTE BIOPSIE

MINARIK M.", BELSANOVA B.", STREITOVA E.!, PTACKOVA R.%, PAZDIREK F3, PESEK M.%, SVATON M.*, TASKOVA A5, LEVY M., BENESOVA L.
"Elphogene, s.ro., Praha, 2?Genomac vyzkumny Ustav, s.r.o., Praha, *Chirurgickd klinika 2. LF UK a FN Motol, “Klinika pneumologie a ftizeologie LFP UK
a FN Plzen, *Klinika hrudni chirurgie 2. LFHK UK a FTN Praha, ¢ Chirurgicka klinika 1. LF UK a FTN Praha

VyuZziti volné nadorové DNA (circulating tumor DNA, ctDNA) jako alternativniho zdrojového materidlu pro molekularni vysetieni je dnes soucasti diagnostiky
solidnich nadord. Jedna se predevsim o situace, kdy standardni vzorek tkdné neni dostupny, pfipadné jeho vysetieni nepfineslo konkluzivni vysledek, a kde
tekuta biopsie” mlize nahradit standardni biopsii tkafiovou. Poté, co je ctDNA intenzivné zkoumadna jiz vice nez 10 let, je nepochybné, ze mutacni profily
detekované v ctDNA velmi spolehlivé kopiruji molekularni stav uvniti nddorovych bunék. V posledni dobé je téz stéle jasnéjsi i to, Ze mnozstvi uvolfiované
ctDNA je imérné mnozstvi rozpadajicich se nadorovych bunék, které odrazi celkovy objemu nddorové masy oznacovany jako nadorova zatéz (tumor burden).
Z pohledu klinické onkologie to pfindsi velmi zajimavé moznosti, nebot hladiny ctDNA tak pfimo koreluji s rozsahem onemocnéni a to i vzhledem k pfipadné
absolvované ¢i probihajici terapii. Pribézné sledovani Uspésnosti onkologické l1é¢by na zékladé dynamiky ctDNA se tak stava vyznamnym nastrojem
v klinickém managementu solidnich nador(. Zékladni faktory definujici klinické vyuziti diagnostického pfistupu jsou jeho spolehlivost, metodickd narocnost
nakladd na specializované postupy sekvenovéani nové generace (next-generation sequencing, NGS). Oproti tomu pro klinické vyuziti ctDNA pro monitorovani
pribéhu lécby na zékladé jejiho opakovaného vysetiovani je pfi zachovani dostatecné spolehlivosti (vysoka citlivost i specifita) velmi dlilezité udrzeni nizkych
nakladd. Vétsina soucasnych pristupll pro sledovani hladin ctDNA na zakladé cilené detekce pfedem zndmych mutaci je zaloZeno na alelicky specifické
amplifikaci mutovanych fragmentd v rezimu kvantitativni PCR (qPCR) nebo digitalni PCR (ddPCR). Pouzitelnost téchto postupl je vsak omezena pouze na
detekce mutaci lokalizovanych v tzv. hotspotech, coz byva typicky pfipad mutovanych onkogent (napf. KRAS, BRAF, EGFR apod.) Na nasem pracovisti jsme
v priibéhu fady let vyvinuli metodu, kterd je univerzalné pouzitelna pro mutace v sirsim Gseku DNA a je tak vhodna i pro detekci mutovanych tumor supresort
(napt. TP53, APC, BRCA1-2 apod.). Tato metodika byla pod oznacenim oncoMonitor optimalizovéna a validovana a v pfispévku budou predvedeny moznosti
jejiho vyuziti u pokrocilého kolorektalniho karcinomu a nemalobunécného karcinomu plic.

Cdstecné podporeno grantem AZV 17-30748A.

1V/221. ANALYZA GLYKOZYLACIE PROTEINOV V SERACH ONKOLOGICKYCH PACIENTOV

URMINSKY A.", BENESOVA 1., UHRIK L.", HENEK T.!, HALAMKOVA J.2, HERNYCHOVA L2
TRECAMO, MOU Brno, 2Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno

V sérach pacientov je mozné detegovat proteiny s neobvyklymi glykozyldciami, ktoré st pritomné na povrchu nddorovych buniek alebo st nimi vylu¢ované.
Tieto glykoproteiny je mozné povazovat za diagnostické alebo prognostické markery nadorového ochorenia, pokial sa vyskytuju v signifikantne zvysenej
alebo znizenej koncentracii v porovnani so zdravymi darcami. Na naSom pracovisku boli vyvinuté proteomické pristupy vedtce k identifikacii a relativnej
kvantifikacii glykoproteinov, urceniu miesta glykozylacie a sumérnej struktdry glykanov. Ciefom tejto prace je popis metodickych pristupov, ktoré boli
aplikované na analyzy sér pacientiek s nddorom prsnika a ich odpovede na chemoterapeuticku liecbu. V buddcnosti by sme chceli rozsirit tieto analyzy na
dalsie onkologické ochorenia a ur¢it zostavu signifikantne zmenenych glykoproteinov, ¢o by bolo mozné pouzit pre personalizovant diagnostiku ochorenia,
vplyv liecby alebo pri néslednych kontrolnych prehliadkach.

1IV/230. VYSETRENI LIKVORU U ONKOLOGICKYCH PACIENTU

ZEMAN D.
Oddéleni klinické biochemie, FN Brno

Vychodiska: Vysetieni likvoru u onkologickych pacientt slouzi predevsim k detekci nddorové infiltrace CNS, zejména leptomeningeadlnich metastaz. Nelze
vsak zanedbat jeho vyznam pro diferencidlni diagnostiku jinych moznych pficin neurologickych pfiznaki u téchto nemocnych: neuroinfekci v¢. oportunnich,
polyradikuloneuritidy, paraneoplastickych syndromd aj. Stoupd i vyznam kontrolnich vysetieni k posouzeni odpovédi na lé¢bu. Cil: Predstavit zakladni
preanalytické pozadavky (odbér do zkumavky bez pfisad, okamzity transport do laboratofe), standardné indikované likvorové testy a interpretaci jejich
vysledkd. Klasické cytomorfologické vysetteni zlstava zlatym standardem diagnostiky leptomeningealnich metastaz, zejména solidnich nadord
(u hematologickych malignit se paralelné provadi senzitivnéjsi pritokova cytometrie). V pfipadé nekonkluzivniho nélezu (zachyt atypickych/suspektnich
bunék) a/nebo k upfesnéni diagndzy mize byt doplnéno imunocytochemické vysetieni. Novymi, dosud omezené dostupnymi pfistupy jsou senzitivné;jsi
metody detekce cirkulujicich nddorovych bunék a analyza cirkulujici (cell-free) nadorové DNA v likvoru. Zvysenda bunécnost likvoru (pleocytdza) je dle
rGznych studii nachazena u 70-90 % pacientl s leptomeningealnimi metastazami; po nadorovych burikdch je tedy nutné patrat i v normocytérnich vzorcich.
Biochemické vysetfeni vykazuje hyperproteinorhachii a zvyseny albuminovy kvocient v 70-90 % pfipadd, hypoglykorhachii a zvysenou koncentraci laktatu
v likvoru v 50-80 %. U 25-40 % pacientd s leptomeningealnimi metastazami nachazime intrathekalni syntézu imunoglobulin(. V urcitych situacich maze
byt pfinosné stanoveni dalsich biomarker? (CEA, VEGF, beta2-mikroglobulin, LDH, ferritin, S1T00B, NSE, CXCL13, IL-10 aj.). Nékteré viak mohou reflektovat
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i jiné patologické procesy a stanoveni vétsiny z nich neni vyrobci analytickych souprav validovéno pro likvor. Na minikazuistikach budou demonstrovéna
uskali diferencialni diagnostiky. Zavér: Vysetteni likvoru u onkologickych pacientli by mélo zahrnovat minimalné stanoveni koncentrace jadernych bunék
a erytrocytd, celkové bilkoviny, glukosy a laktatu, standardni kvalitativni cytologické vysetieni a u podezieni na hematologickou malignitu pritokovou
cytometrii. Diagnosticky a prognosticky vyznam novych biomarkerd ve studiich je tfeba srovnavat s vysledky klasickych analyz provedenych v potiebné
kvalité. V této souvislosti Ize uvést, Ze i oblasti standardniho cytologického vysetieni existuje jesté urcity prostor pro optimalizaci postupu po strance
analytické i interpretadni.

1V/232. TUMOREM INDUKOVANA HYPOFOSFATEMIE S OSTEOMALACII - KAZUISTIKA

CIBICEK N.!, LOKOCOVA E.2, FLODROVA P23, VAVROVA J.4, DZUBAK P2, HORAK P2, OZDIAN T.5, HAJDUCH M.
0ddélent laboratorni mediciny, MOU Brno, 21II. internf klinika LF UP a FN Olomouc, *Ustav klinické a molekularni patologie, LF UP a FN Olomouc,
4Ustav klinické biochemie a diagnostiky, LF UK a FN Hradec Kralové, * Ustav molekularni a transla¢ni mediciny, LF UP Olomouc

Vychodiska: V etiologii osteomalacie se kromé nedostatku (¢i genetickych poruch metabolizmu) vitaminu D uplatiiuje hypofosfatemie a systémova acidéza.
Vzacnou piicinou hypofosfatemie je pfitomnost fosfaturického tumoru. Symptomatika hypofosfatemie souvisi s bunécnou depleci fosfatu a zahrnuje fadu
organovych projev( véetné (neuro)muskularnich. Popis pFipadu: Prezentujeme pfipad osteomalacie se stfedné zavaznou hypofosfatemii vstupné nejasné
etiologie. 68leta pacientka trpéla i pfi kombinované analgetizaci (paracetamol, kodein, tramadol) a suplementaci vitaminem D a vapnikem diftznimi
muskuloskeletalnimi bolestmi a celkovou slabosti, pro kterou byla pfijata do FN Olomouc. V patrani po pficiné hypofosfatemie hralo vyznamnou roli
posouzeni funkce ledvinnych tubuld, a to zejména stanoveni rendlniho tubuldrniho prahu pro fosfat. Kromé rutinnich biochemickych testd byl vyznamny
i pfinos zobrazovacich vysetfeni (PET-CT, scintigrafie, MRI), ktera souhlasné potvrdila pfitomnost tumoru v os sacrum a spole¢né se snizenym rendlnim
tubuldrnim prahem pro fosfat nutila pomyslet na moznost paraneoplastického fosfaturického syndromu. Z palety tzv. fosfatonind jsme stanovili rlistovy
faktor fibroblast(i 23 (FGF-23, ELISA), ktery se pfi elevaci v séru jevil jako primarni etiologicky agens. Dané plsobeni bylo nasledné potvrzeno pomoci
imunohistochemie z resekovaného loZiska. Histologicky se jednalo o obrovskobunécny tumor. Po jeho odstranéni spolecné se substituci fosfatu doslo
u pacientky k normalizaci fosfatemie s vyraznym klinickym zlepsenim a Ulevou od bolestivosti az 0 90 %. V diferencialni diagnostice jsme ocenili i pfispévek
klinické farmakologie, ktera vedla k Upravé analgetické medikace (pfedavkovani paracetamolem patii mezi pfic¢iny neadekvatni fosfaturie). Vzhledem
k histologicky pozitivnim resekénim okrajiim a poopera¢nimu PET-CT nalezu nebylo mozné vyloucit drobné nadorové reziduum v os sacrum. Adjuvantni
onkologicka Iécba (denosumab) spolecné s neurochirurgickou a revmatologickou dispenzarizaci umoznily pacientce pétiletou remisi onemocnéni. Nasledna
recidiva s prikazem ristu loziska (MRI) provédzeného opétovnym poklesem fosfatu by si vyzadala radikalni chirurgicky vykon, ke kterému se v3ak pacientka
t.¢. nekloni. Zavér: Sdéleni podtrhuje vyznam tzké spoluprace mezi spektrem klinickych a paraklinickych obori v diferencidlni diagnostice nejasnych poruch
kostniho metabolizmu s dlirazem na vysetiovani FGF-23. Z hlediska klinické biochemie se jako zasadni ukazuje zavedeni definitivni metody stanoveni této
molekuly na bazi hmotnostni spektrometrie.

1V/233. NEZADOUCI UCINKY ONKOLOGICKE LECBY NA KOST

PIKNER R.
Oddéleni klinickych laboratoff, Klatovskd nemocnice a.s., Klatovy

Mezi nezadouci G¢inky onkologické lé¢by patii mimo jiné ovlivnéni kostniho a kalciofosfatového metabolizmu. Casté je nedostate¢né zasobeni vitaminem
D a snizeny pfijem vépniku dlouhodobé vedouci k sekundarni hyperparatyreéze a demineralizaci skeletu. Dsledkem je osteopordza ¢i osteomalacie.
Systémova chemoterapie a predevsim Iécba inhibitory perifernich aromataz, LH RH analogy, inhibice pfemény testosteronu na dihydrotestosteron vedou
k urychlené ztraté kostni hmoty a ¢asnym osteoporotickym zlomeninam. Obdobné pfimym tcinkem na kostni buriky pisobilécba podavana pfi transplantaci
kostni dené. Lokalni osteopordzu a zvysené riziko zZlomeniny m(ize zpisobit lokdlni radioterapie v oblasti panve. Osteopordze i osteomalacii dokazeme vcas
zabranit kombinaci dostate¢ného piijmu vapniku, vitaminu D a podavanim specifickych antiporotickych Iékd. Zakladem je ¢asna diagnostika a tedy nezbytna
spolupréce onkologa s osteologem. Vyhodou by jisté byly i spole¢né guidelines , které v CR na rozdil od jinych zemi neexistuji. Prezentace se vénuje pfehledu
pricin indukujicich osteoporézu o onkologickych nemocnych, popisem moznych preventivnich opatfeni a ndvrhem mozné protokoldrni spoluprace mezi
onkologem a osteologem.

1IV/235. HIGH-SENSITIVE TROPONIN V KLINICKE PRAXI

LOKAJP.
Interni kardiologické klinika LF MU a FN Brno

Cilem prezentace je ukdzat rostouci vliv vysoce senzitivnich troponin (hs-cTn) v klinické praxi k diagnostice akutniho koronarniho syndromu/myokardiélniho
poskozeni a jejich prognostickou hodnotu. V klinické praxi vyuzivdme hs-cTnT a hs-cTnl. Hodnota troponinu pfesahujici 99. percentil je oznac¢ovana za
myokardidlni poskozeni — s naristem/poklesem hodnoty, jako akutni myokardialni poskozeni, s trvajici pozitivni hodnotou bez dynamiky, jako chronické
myokardialni poskozeni. Akutni myokardialni poskozeni v dlisledku ischemie se nazyva akutni koronarni syndrom (AKS) resp. infarkt myokardu bez ST elevaci
(NSTEMI). Rozlisujeme dva zakladni typy: NSTEMI 1. typu, na podkladé ruptury aterosklerotického platu s trombézou koronarni tepny a NSTEMI 2. typu jako
nepomér mezi dodavkou a spotiebou kysliku v myokardu. Dalsimi pficinami zvysenych hodnot mGze byt akutni myokarditida, plicni embolie, srdec¢ni selhani,
Takotsubo KMP a dalsi. K diagnostice AKS vyuzivdme sérii min. 2 hladin hs-cTn, v ¢ase pfichodu pacienta (¢as 0) a déle s odstupem 1, 2 nebo 3 hod. Na zdkladé
dynamiky hs-cTn je pacient zafazen do jedné ze tfi kategorii: rule-out (pravdépodobnost AKS 0-1%), rule-in (pravdépodobnost AKS 75-94 %) nebo observe
(pravdépodobnost IM 10-20 %). Na zékladé téchto skupin mohou byt pacienti bezpecné porusténi doma (rule-out), podrobeni invazivnimu katetriza¢nimu
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vysetfeni (rule-in) nebo dosetieni (observe). Nelze opomenout i vyuziti hs-cTn v prognéze pacientl s chronickym srde¢nim selhanim nebo diagnostice
systolické dysfunkce levé komory u onkologickych nemocnych lé¢enych potencionalné kardiotoxickou chemoterapii.

IV/236. INTERLEUKIN-6 V DIAGNOSTICE ZANETLIVYCH STAVU U ONKOLOGICKYCH PACIENTU

MALINA P.
Oddéleni klinické biochemie, Nemocnice Pisek, a.s.

Vychodiska: Interleukin-6 je pluripotentni cytokin, ktery se vyuziva v rdmci diagnostiky i [é¢by nenddorovych onemocnéni.V onkologii je jeho vyuZiti zejména
v oblasti diagnostiky. Jeho dynamika umoznuje ¢asnou diagnostiku zanétlivych komplikaci protinddorové 1é¢by s fadou vyhod zejména proti C-reaktivnimu
proteinu, v nékterych pfipadech i proti prokalcitoninu. Stanoveni interleukinu-6 se stava bézné dostupnym v laboratofich nemocnic s urgentnim pfijmem.
proteinu o 12-24 hod a umoziuje tedy zachytit mnohem dfive zanétlivou komplikaci a zahdjit Iécbu. Stimulem ke vzestupu interleukinu-6 jsou molekularni
vzory asociované s poskozenim tkané (damage associated molecular pattern - DAMP). Vlastni zkusenosti: V nemocnici Pisek vyuzivame stanoveni
interleukinu-6 od roku 2002. Stanoveni je nepfretrzité dostupné a nejvice je vyuzivano u akutnich stav(i, ndhlych pfihod bfisnich a podezieni na sepsi.

IV/237. GLOMERULARNI FILTRACE A JEJi APLIKACE V ONKOLOGII

SALEKT.
Oddéleni klinické biochemie, KN Tomase Bati, a.s., Zlin

Cil: Ukédzat soucasné moznosti odhadu glomerularni filtrace ze sérového kreatininu (eGFRcrea) a cystatinu C (eGFRcys). Metody: Sérovy kreatinin byl
méren enzymovou metodou s ndvaznosti kalibrace na mezinérodni standard SRM 967. Cystatin C byl méfren imunoturbidimetricky s ndvaznosti kalibrace na
mezinarodnistandard DAERM471.eGFRcreaaeGFRcys byly odhadovany pomoci CKD-EPIrovnic u onkologickych pacientd, diabetik(, pacientl predavkovanych
digoxinem a gentamicinem. U onkologickych pacientli byla méfena glomerularni filtrace pomoci DTPA izotopového vysetieni ledvin. Vysledky:
U 112 onkologickych pacientl lécenych cisplatinou byl median (IQR) eGFRcrea 1,460 ml/s/1,73m? (1,210-1,660) > mDTPA 1,335ml/s/1,73m? (1,070-1,725)
(p < 0,05). Median (IQR) eGFRcys 1,195 ml/s/1,73m? (0,885-1,625) byl < mDTPA 1,335 ml/s/1,73m? (1,070-1,725) (p < 0,05). Zavér: U viech skupin pacient(,
ktefi ztratili svalovou hmotu (onkologicti pacienti, starsi diabetici, pacienti pfedévkovani gentamicinem na ARO a starsi pacienti s fibrilaci sini pfedavkovani
digoxinem) byly vysledky eGFRcys < eGFRcrea.

IV/238. (-2)PROPSA A PHIV DIAGNOSTICE KARCINOMU PROSTATY

GREPLOVA K., SELINGEROVA .
Oddglenf laboratorni mediciny, MOU Brno

Vychodiska: Karcinom prostaty se fadi mezi nej¢ast&jsi zhoubné nadory u muz(i. V CR je ro¢né nové diagnostikovéno pfiblizné 7 000 pacientd se zhoubnym
novotvarem prostaty a priblizné 1 400 pacient(i na tento nador zemfie. 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, ovsem specificita celkového
PSA je nedostatecna a vede casto k nadbyte¢nym biopsiim prostaty. Pro zvyseni klinické specificity detekce karcinomu prostaty se pouziva stanoveni izoformy
(—2) proPSA a vypocet PHI (prostate health index). Samotnd hodnota (—2)proPSA se pro interpretaci nepouziva, ale hodnoceni se provadi vzdy pomoci PHI, ktery
je vypocten z PSA, fPSA a (—2)proPSA. Material a metody: Od ledna 2020 je stanoveni PHI soucasti preventivniho onkologického vysetieni klientd Ambulance
preventivni onkologie Masarykova onkologického Ustavu (MOU). V rédmci této preventivni onkologické prohlidky je klientGm star$im 40 let odebrana 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 5 dnd.
Sérové koncentrace PSA, fPSA a (—2)proPSA jsou stanoveny chemiluminiscencni metodou na analyzatoru Acces 2 (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. Pro PHI 0-23 (WHO kalibrace)
je pravdépodobnost karcinomu prostaty 2—17 %, pro PHI 23-45 je pravdépodobnost 17,1-24,1 % a pro PHI nad 45 je 35,8-52,2 %. Vysledky: Za obdobi 1/2020-
5/2021 bylo provedeno méfeni u 1 380 klientli preventivni ambulance. Z dGvodu nizkych hladin PSA pod 1,6 pg/l bylo PHI vypocitano pouze u 211 klient
(median PHI 31, rozpéti 3—-165), vékové specifické PSA u této skupiny bylo zvysené u 22 klientd. Z této skupiny méli 4 klienti dle PHI vysokou pravdépodobnost
karcinomu prostaty, 17 klientd stfedni a 1 klient nizkou. Zavér: PHI se pouziva jako pomocnik pfi rozliseni karcinomu prostaty od benignich prostatickych stav(i
umuz ve véku nad 50 let s celkovym PSA 1,6-7,8 ug/l a nélezy digitalniho rektalniho vysetieni, které nevzbuzuji podezfeni na vyskyt karcinomu. Zvyseni klinické
specificity detekce karcinomu prostaty pomoci PHI by mélo vést k zpfesnéni indikaci k biopsiim prostaty.

IV/239. NEKTERE SOUVISLOSTI KREVNICH LIPIDU U ONKOLOGICKYCH PACIENTU

KYSELAK O.
Oddélent klinické biochemie, FN u sv. Anny v Brné

Vychodisko: Dyslipidemie je relativné béznym nélezem u pacientti s nadorovym onemocnénim. Cil: Popsat vztahy mezi poruchami metabolismu lipidd
a nddorovymi onemocnénimi. Pro nddorové buriky je charakteristicka zvysena akumulace intraceluldrniho cholesterolu za ucelem jejich proliferace. Dochazi
k dysregulaci mechanizmi syntézy, vychytavani a efluxu cholesterolu vedouci k naruseni cholesterolové homeostazy a poklesu hladiny cholesterolu. Bylo také
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prokazano, ze nékteré geny odpovédné za eflux cholesterolu mohou hrat kli¢covou roli v procesu onkogeneze. Jako mozné onkogeny byly identifikovany napt.
SR-B1 (Scavenger receptor class B type 1) nebo gen pro cholesterolovy transportér ABCG1 (ATP-binding cassette transporter G1). Na druhé strané existujii geny
s predpokladanou protektivni funkci, u kterych byla zjisténa tumorsupresorova aktivita. Jednd se napf. o ABCA1 (ATP-binding cassette transporter A1) nebo
liver X receptor (LXR). DdleZitou roli v procesu nadorového bujeni maji také derivaty cholesterolu (pfedevsim androgeny a estrogeny), jejichZ vliv na progresi
hormonalné dependentnich nadord je zndm jiz dlouho. Vétsina nadorovych onemocnéni byva doprovazena vyskytem sekundéarni hypocholesterolemie.
Hypercholesterolemie je vzacnéjsi a mize se jednat o vedlejsi tcinek onkologické 1écby. Napt. Iécba koznich T lymfomi a nékterych hematologickych malignit
pomoci retinoid(i byva spojena se zvysenim koncentrace celkového cholesterolu i triglyceridi. To mize vést ke zvyseni rizika vzniku aterosklerotickych
kardiovaskularnich onemocnéni. Zakladnimi léky ke snizeni LDL-cholesterolu jsou statiny. Metaanalyza dat 175 000 pacientl z 27 rozséhlych statinovych
studii prokézala, Ze statiny riziko nddorovych onemocnéni nezvysuji, naopak ¢im vétsiho snizeni LDL-cholesterolu statinovou Ié¢bou bylo dosazeno, tim nizsi
bylo riziko jejich vzniku. Statiny u onkologickych pacientl neni nutno vysazovat (vysazeni zhorsuje kardiovaskularni progndzu). Jejich vysazeni neni nutné ani
v predoperacnim obdobi, protoze klinické studie prokazaly, Ze statiny snizuji periopera¢ni morbiditu a mortalitu u pacientd podstupujicich kardiovaskularni
i nekardiovaskularni zékroky. Zavér: Dyslipidemie u pacienta s nddorovym onemocnénim mize byt bud’ soubéznym onemocnénim bez kauzalni souvislosti,
nebo mlze byt sekundarni jako disledek naddorového procesu ¢i protinadorové terapie. Pfi lé¢bé dyslipidemii u onkologickych pacientd by proto vzdy mél
byt volen individudlni pfistup s ptihlédnutim k rozsahu a prognéze onkologického onemocnéni a rizika fatalni aterosklerotické kardiovaskularni piihody.

IV/270. PRIPRAVA A HODNOCENI JAKOSTI RADIOFARMAK ¢GA-DOTATOC A *GA-PSMA-11

BUDINSKY M., VYSINSKY P, KUNSTOVA S., CIPKOVA M.
Ustavnf l1ékarna, MOU Brno

Vychodiska: Radiofarmaka znacend %Ga patii v CR k stéle je$té mélo vyuzivanym radiofarmakdm. Je to déno technologickou, ale i finanéni naroénosti
pripravy a hodnoceni jakosti téchto radiofarmak. Metoda: V nasem pfispévku se zabyvdme popisem procest piipravy a hodnoceni jakosti radiofarmak
8Ga-DOTATOC a %Ga-PSMA-11 po strance farmaceutické technologie. Vysledky: Pfi syntéze radiofarmaka %Ga-DOTATOC dosahujeme 96% Uspésnosti
(168 ze 175), u %Ga-PSMA-11 je Uspésnost pfi syntéze 100 % (18 z 18). Zavér: Obé studovana radiofarmaka jsou po strance farmaceutické technologie
pripravy a hodnoceni jakosti sice ndro¢néjsi, ale i presto je Ize Uspésné zaradit do rutinniho provozu a vyuzit k onkologické diagnostice metodou PET/CT.

IV/271. PECE O PACIENTA PRI VYSETRENI ®*GA-DOTATOC

DULIKOVA z.', KUCERA R.", BUDINSKY M.2
'0Oddéleni nuklearni mediciny, MOU Brno, 2Usek radiofarmak, Ustavnf Iékarna, MOU Brno

Vychodiska: Radiofarmakum %Ga-DOTATOC predstavuje nové PETové radiofarmakum na Oddéleni nuklearni mediciny MOU. Zafazeni tohoto radiofarmaka
do bézné praxe piindsi nejen novinky v radiofarmaceutické technologii, ale i v péci o pacienta pred vysetienim nebo v priibéhu néj. Metoda: V nasem
prispévku se zabyvame aspekty spojenymi s péci o pacienta aplikovaného radiofarmakem Ga-DOTATOC. Vysledky: Na nasem pracovisti bylo za obdobi
07/2019-12/2020 vysetfeno 97 pacientli. VySetieni je pro pacienta ¢asové komfortnéjsi. Ma také vyssi senzitivitu a lepsi specificitu. Zavér: ©Ga-DOTATOC
predstavuje alternativu k dosud dlouhodobé vyuzivanému vysetieni ''In-Octreoscan metodou SPECT a pfinasi nové moznosti v diagnostice somatostatin-
pozitivnich neuroendokrinnich nadord metodou PET.

1V/272. 18F-FMISO JAKO MARKER HYPOXIE

ZILKOVA K.
Oddéleni nukledrni mediciny, FN Hradec Kralové

Vychodiska: Hypoxie zhoubnych nddoril je obvyklou negativni vlastnosti, kterd mdze ovlivnit vysledek protinddorové 1écby. Takové maligni nadory
jsou casto rezistentni vici chemoterapii nebo ozafovéani. Jednou z metod hodnoceni oxygenace nadord je pouziti radiofarmaka 18F-flouromisonidazol
(18F-FMISO), které je od 6/2020 mozné pouzit v CR ve specifickém lé¢ebném programu. Cil: Radiofarmakum 18F-FMISO se pouziva pro hybridni zobrazeni
PET/CT, tedy neinvazivni metodu detekce hypoxie. V prispévku je uvedena farmakologie a technologické zpracovani radiofarmaka 18F-FMISO pied aplikaci
pacientovi a pfiblizeni pribéhu vysetfeni na oddéleni nuklearni mediciny. Zavér: Pro kvalitni a bezpecné zpracovani tohoto radiofarmaka a jeho aplikaci
na oddéleni nuklearni mediciny je nezbytné vhodné vybaveni pracovisté. Vysetieni pomoci 18F-FMISO mUize pomoci s odhadem prognézy onemocnéni
a ovlivnit trend terapie.
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V. Onkochirurgie, rekonstrukéni chirurgie

V/120. CYTOREDUKCE A INTRAPERITONEALNi CHEMOTERAPIE NADORU PERITONEA

NEMEC L., SEFRR.
Oddgleni chirurgické onkologie, MOU Brno

PeritonedIni nddory, 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
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 intraperitonedlni chemoterapii povazuje za standardni terapeutickou metodu v 1é¢bé pseudomyxomu peritonea, peritoneadlniho mezoteliomu, malého
a stredniho rozsevu peritonealnich metastaz kolorektalniho karcinomu. Probihajici klinické studie ovéfuji uplatnéni zminénych metod v |é¢bé peritoneélnich
metastaz karcinomd zaludec¢niho a ovarialniho. Pro zlepseni kvality Zivota u nemocnych s inoperabilni peritoneaini karcindézou je mozné pouzit metodu
intraperitonedlni chemoterapie i s paliativnim zémérem.

V/121. PSEUDOMYXOM PERITONEA A JEHO LECBA

BARTOSKA P.
Chirurgickd klinika 1. LF UK a FN Bulovka, 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 nadord 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 bisni. Vyskyt PMP se odhaduje pfiblizné na jednoho pacienta na jeden milion obyvatel
za rok. PMP se obvykle déli dle histologického nélezu do tfi skupin — low grade (LG), high grade (HG) a HG s vyskytem bunék pecetniho prstene. Klinicky obraz
z4visi na rozsahu onemocnéni. U asymptomatickych pacientt se klinicky nélez projevuje jen bfisnim diskomfortem, u rozsadhlého postizeni dutiny bfisni se
rozviji typicky nélez pro PMP, tzv. syndrom rosolovitého bficha (,jelly belly” syndrom). Diagnostika, kromé histologické verifikace, spociva ve stanoveni rozsahu
onemocnéni pomoci tzv. pfedoperac¢niho PCl (peritoneal carcinoma index). PCl je obvykle urovano na zékladé vysledki zobrazovacich metod, zejména CT.
V 1éceni PMP je pouzivana Sugarbakerova metoda maximalni cytoredukce (CRS) + HIPEC (hyperthermic intraoperative peritoneal chemotherapy), event.
EPIC (early postoperative intraperitoneal chemotherapy). Od roku 1999 do roku 2018 bylo na nasi klinice operovano 73 pacientd s PMP (39 muzi a 34 Zen)
prdmérného véku 50,6, resp. 56,4 let. Opakovany vykon podstoupilo 18 pacientd (14 muzi a 4 Zeny). Primérny vék v této skupiné byl u muz( 48,8 a u zen
47 let. Celkem bylo provedeno 96 operaci. U 29 (39,7 %) pacient(l se vyskytoval HG PMP, u 44 (60,3 %) pak byl diagnostikovan LG PMP. Morbidita ¢inila 27,3 %,
mortalita 5,4 %. Priimérné 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 mésicl, z toho 72 mésicl pro pacienty s HG PMP, pro LG PMP nebylo medidnu dosazeno. Literarni 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 [é¢bu PMP.

V/122. MALIGNI MEZOTELIOM PERITONEA

LEVY M.
Chirurgické klinika 1. LF UK a FTN 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 mezoteliomt. Prokdzanym rizikovym faktorem je expozice azbestu. Dle NOR je celkova incidence
mezoteliomu u muzd 24 a u Zen 14 na 100 000 obyvatel za rok (2011), to by odpovidalo pfi pfedpokladu 10-15 % z tohoto poctu pro peritoneélni variantu
3 novym pfipadim u muz( a 1-2 piipaddm u Zen za rok. Obvykle je maligni peritonealni mezoteliom charakterizovan stovkami az tisici nadorovymi noduly
rtizné velikosti a konzistence, které mohou splyvat do rozsahlych nadorovych infiltratd nahrazujicich omentum, obkruzujicich strevni klicky nebo mohou
invadovat do okolnich organd. Histologické vysetieni rozliSuje tfi subtypy: epiteloidni, sakromatoidni a smiseny. Obecné plati, ze horsi prognézu maji
pacienti se sarkomatoidni formou. Symptomatologie neni specifickd, k nejcastéjsim priznakim patfi tlak v bfise a jeho zvétsovani, ztrata hmotnosti, dusnost
a bolest bricha ¢i bolest na hrudi. Diagnosticky se uplatruji zobrazovaci metody (CT) a bioptické vysetfeni. Dosud neexistuji zadna véeobecné uznavana
doporuceni radikalni 1é¢by MPM. V minulosti byla prognéza pacient(i s mezoteliomem 3Spatna, prezivani bylo do 1 roku. V dnedni dobé, pokud je pacient
vhodnym kandidatem radikalni kombinované lécby, se median ptezivani pohybuje mezi 3-5 lety. U vybranych pacientl je doporu¢ovana kombinovana
|écba cytoreduktivni chirurgie (CRS) a hypertermické perioperacni chemoterapie (HIPEC), chemoterapie samotnd vykazuje nedostatecnou tcinnost. Obecné
by méli byt k radikalnimu feseni indikovéni pacienti s difuzni formou MPM, bez extraperitonealnich loZisek, v dobrém celkovém stavu, takovi, u nichz
predpokladame dosazeni maximalni cytoredukce. Systémova chemoterapie z(stava jedinou lé¢ebnou moznosti u pacientd, ktefi nemohou byt indikovani
k CRS a HIPECu. U vybranych pacientl planovanych nebo podstupujicich CRS a HIPEC mizZe 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 pleuralni formu (napf. ESMO) zmiruji potfebu sledovani, jeji frekvenci a metody vysetfovéni ale blize
nespecifikuji. Vzhledem k absenci specifickych sérovych marker(i Ize doporucit z béZné dostupnych jen CA 125 a mezotelin. Ze zobrazovacich metod pak UZ
bricha, CT bficha a malé panve ¢i MRI.
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V/123. PERITONEALNi METASTAZY KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

NEMEC L., TOMASEK J.2, SEFRR.!
'Oddélent chirurgické onkologie, MOU Brno, 2Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno

Kolorektélni karcinom je nejcastéjsi malignitou traviciho traktu. Incidence synchronniho vyskytu peritonedlnich metastaz se u kolorektalniho karcinomu
udava okolo 5-10 %, u dalSich 4-19 % se peritonealni metastazy objevi metachronné, u 4-8 % pacientl ve IV. stadiu kolorektalniho karcinomu CRC je
peritoneum dokonce prvnim a jedinym mistem vyskytu metastaz. Median pieZiti se u nelé¢enych nemocnych s peritonedlnimi metastazami kolorektéalniho
karcinomu pohybuje kolem 6 mésict, pfi 1écbé paliativni systémovou chemoterapii mlize dosahnout prodlouzit az na 20 mésic(. Po dlouha léta byli nemocni
s peritonedlnimi metastazami kolorektalniho karcinomu léceni chirurgicky pouze v pfipadé zavazné klinické symptomatologie nebo pfi komplikacich, tento
pohled se ale v poslednich 15 letech zménil — ukazuje se, Ze asi u 25 % pacientd s peritonealnimi metastazami kolorektélniho karcinomu mize cytoredukce
v kombinaci s intraperitonedlni chemoterapii prodlouzit median pieZiti az na > 40 mésicl pfi akceptovatelné pooperacni morbidité i mortalité, tato 1é¢ebna
metoda se proto stala soucasti terapeutickych protokoll v mnoha zemich svéta. Jako zcela zdsadni se zde pfitom jevi pfistup chirurgicky — makroskopické
cytoredukce; dloha hypertermické intraperitonedini chemoterapie (HIPEC), resp. volba optimalniho chemoterapeutika pro intraperitoneaini podani je
v pfipadé [é¢by peritonedlni karcindzy kolorektalniho origa stéle diskutovana.

V/124. PRINOS HYPERTERMICKE INTRAPERITONEALNi CHEMOTERAPIE V LECBE KARCINOMU ZALUDKU

HOSKOVEC D.', VOCKA M.2, DYTRYCH P.', KRSKA Z.!
'l. chirurgicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze, ?Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze,

Vychodiska: Peritonedlni metastazy u karcinomu zaludku se vyskytuji cca ve 20 % v dobé diagnézy a jsou piitomné u poloviny pacientl s recidivou.

U poloviny téchto pacientt je recidiva pfitomna pouze na peritoneu. Prevence a terapie peritonedlniho rozsevu miize prispét k zlepseni [é¢ebnych vysledki

karcinomu Zaludku. Cil: Pfehled moZnosti hypertermické intraoperacni chemoterapie (HIPEC) a PIPAC (pressurized intraperitoneal aerosol chemotherapy)

a jejich mozné zarazeni do lé¢ebného algoritmu karcinomu Zaludku na zékladé poslednich literarnich dat. Vysledky: HIPEC se v [é¢bé karcinomu zaludku

mze uplatnit ve ¢tyfech indikacich:

1. Profylakticky (adjuvantni) HIPEC — u pokrocilého karcinomu Zaludku jako prevence; peritonediniho rozsevu. Lze ocekavat pokles vzniku peritonedini
recidivy cca o polovinu. Nelze vyloucit i snizeni frekvence jaternich metastaz.

2. Terapeuticky HIPEC — u limitované peritonedlni karcinomatdzy (PClmax 10-13). Pétileté preZiti se pohybuje mezi 20-27 %.

3. Paliativni HIPEC - pfi pokrocilé karcinomatdze, pfedevsim ovlivnéni tvorby ascitu, kde dochézi k redukci produkce ascitu u 78 % nemocnych.

4. Neadjuvantni HIPEC - pfi nalezu pokrocilé karcinomatdzy k redukci nalezu a mozné budouci radikalni operaci. V literatufe se udava regrese peritoneélni
karcinomatézy u 25 % nemocnych.

V poslednich dvou indikacich mGze byt HIPEC nahrazen PIPAC (obé metody zle pouzit opakované). Zavér: HIPEC i PIPAC jsou komplementérni metody

k prevenci a terapii peritonedlniho rozsevu. Maji potencial prodlouzit dobu preziti i zlepsit kvalitu Zivota. U urcitého procenta nemocnych Ize predpoklddat

i moznost Uplného vyléceni (v kombinaci s dal$imi onkologickymi postupy).

Podporeno grantem RVO VFN 64165, Progres Q25.

V/125. PERITONEALNi METASTAZY KARCINOMU OVARIA

KLOS D.", MOHELNIKOVA-DUCHONOVA B2 LEMSTROVA R2, MELICHAR B>
'I. chirurgicka klinika LF UP a FN Olomouc, >Onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc

EpitelidIni ovarialni karcinomy predstavuji jednu z nejéastéjsich pficin umrti na nddorovéd onemocnéni u Zen. Vice nez polovina byva diagnostikovéna
v pokrocilém stadiu. DGvodem byva zpravidla lokoregionalni Sifeni s tvorbou peritonealni karcinomatdzy. V 1é¢bé se uplatiuje zejména systémova
chemoterapie v kombinaci s chirurgickym cytoredukénim vykonem. Nicméné peritoneum je velmi Spatné dostupné konvencni chemoterapii kvili
plazma-peritonealni bariére. Proto intraperitonealni podani chemoterapie maze zlepsit vysledky prezivani eliminaci rezidualni mikroskopické peritonealni
chemoterapie. Kombinace intravendzniho a intraperitoneélniho podani mize snizit plazmatickou toxicitu a zvysit efektivitu cytostatika béhem hypertermie.
Rada odbornik(i celosvétové tedy zkouma efekt cytoredukéni chirurgie (CRS) a hypertermické intraperitonealni chemoterapie (HIPEC) pro primdrnii recidivujici
ovarialni karcinomy. Tato metoda se na zakladé vysledkd poslednich randomizovanych studii ukazuje jako slibnd metoda, kterd je schopna pozitivné ovlivnit
celkové prezivani nemocnych (0S) a prodlouzit také obdobibez choroby (DFS). | kdyz zatim neni tato metoda soucasti standardnich guidelines a je pfedmétem
fady dalSich klinickych studii, méla by byt indikace zvazovana u Zen v pfipadé vyznamného nadorového rezidua po neoadjuvantni chemoterapii, nebot pravé
tato skupina zen muze pfi tnosném riziku morbidity a mortality profitovat z komplexniho onkologicko-gynekologicko-chirurgického resekéniho vykonu
doplnéného o HIPEC jako prevenci lokoregiondlnich recidiv.

V/126. PIPACV LECBE NADORU PERITONEA

HOSKOVEC D.', VOCKA M.2, DYTRYCH P.', KRSKA Z.!
'], chirurgickd klinika 1. LF UK a VFN v Praze, 2 Onkologické klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Vychodiska: PIPAC (pressurized intraperitoneal aerosol chemotherapy) je relativné nové technika mini-invazivni intraperitonedini aplikace chemoterapie.
Poprvé byla pouzita v klinice v roce 2011, v CR je k dispozici od roku 2020 a od roku 2021 je k dispozici originalni ¢esky aplikator pro PIPAC (fa Skala). Metody:
Literarni prehled soucasnych indikaci a vysledkd PIPAC doplnény vlastnimi zkuSenostmi. Vysledky: Indikace k PIPAC — peritonedIni rozsev nadort Zaludku,
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ovaria, kolorektalniho karcinomu, ale i nador( hepatobiliopankreatického systému, nador tenkého streva, ale i rozsev u nadort primarné ulozenych mimo
dutinu bfisni (napf. karcinom mammy). Indikovén je i u primarnich nadord peritonea — maligni mezoteliom. Kontraindikace — Spatny performance status,
neprdchodnost stfevni, rozsahly ascites, tromboza portalni zily, kratkd ocekavana doba preziti. Komplikace stupné Il a IV se vyskytuji v méné nez 10 %.
Klinicky efekt (dle rtiznych kritérii):

« ovarilni karcinom 62-88 %;

« karcinom zaludku 50-91 %;

« kolorektéIni karcinom 71-83 %;

« primarni peritonealni mezoteliom 67-75 %.

U 17 % pacientl opakovany PIPAC vedI k regresi peritonedlni karcinomatézy umoznujici pouziti cytoredukéni chirurgie a HIPEC. Zavér: PIPAC je relativné
nova, bezpec¢nd technologie k nitrobfisni aplikaci cytostatik. Diky dobré toleranci a miniinvazivité umoziuje opakované podani. Dosud publikovana data se
zdaji az pfilis optimistickd, nicméné potencial metody by nemél byt podceriovan.

Podporeno grantem RVO VFN 64165, Progres Q25.

V/133. TRANSPLANTACE JATER PRO MALIGNi NADORY

NICOVSKY J., ONDRASEK J., MEJZLIK V., HUSOVA L., DRAPALOVA V., NEMEC P.
Centrum kardiovaskularni a transplantacni chirurgie Brno

Transplantace jater je standardni Ié¢ebnou metodou pro pacienty s nezvratnym selhanim jater. Mize byt také vhodnou metodou lécby pro vybranou
skupinu pacientd s nadorovym onemocnénim jater. Transplantaci je mozné 1éCit primarni nadory jater a nékteré typy sekundarnich nador(. Nejcastéjsim
primarnim malignim nadorem jater je hepatoceluldrni karcinom (HCC), ktery asto vzniké v terénu jaterni cirhézy. K transplantaci jsou indikovéni pacienti
s HCC, kde neni mozna resekce jater pro riziko vzniku vyznamné jaterni dysfunkce, nebo kde neni moznost provedeni resekce z technickych davodt. Ve
vétsiné transplantacnich center jsou pacienti s HCC indikovani k transplantaci na zdkladé tzv. mildnskych kritérii (1 loZisko < 5cm, nebo 2-3 loziska, kdy
z4dné nepfesahuje 3cm, bez pfitomnosti nddorové invaze do velkych cév). Bohuzel méné nez 25 % pacientil s HCC je indikovanych k chirurgické 1écbé,
nebot vétsinou jsou diagnostikovani v pokrocilém stadiu. Ne zfidka je nalezen HCC v jaternim explantatu u pacientl indikovanych k transplantaci pro jaterni
cirhdzu, tzv. incidentalomy. Méné castym primarnim nadorem jater je cholangiokarcinom (CCA). Pacienty s cholangiokarcinomem k transplantaci jater jiz
v nasem centru neindikujeme. Nalez CCA v explantovanych jétrech u pacientl s primarni sklerotizujici cholangoitidou je povazovan za negativni prognosticky
faktor. Vzacnym primarnim nadorem jater je epiteloidni hemangioendoteliom (HEHE). Jednd se o vzacny nador z bunék endotelu s nejasnym malignim
potencidlem. Téméf vzdy je multilokularni, postihujici oba laloky jater, tudiz moznosti resek¢ni écby jsou velmi omezené. Transplantace jater pro sekundarni
metastazujici nddory jsou vyhrazeny témér vylu¢né pro neresekabilni neuroendokrinni jaterni metastazy. Jsou publikovény ojedinélé pfipady provedenych
transplantaci jater pro jiné sekundarni metastazujici nddory (napf. kolorektdlni karcinom), avsak vzhledem k nepfesvédcivym dlouhodobym vysledkim
a vzhledem k nedostatku déarcovskych organd, nemaji v soucasné dobé pfilis velké opodstatnéni.

V/139. EFEKTIVITA PROFYLAKTICKE MASTEKTOMIE

BERKES A.', STREIT L.!, DRAZAN L., VESELY J.", KUBEK T.", KANUSCAK K.2, FEIKOVA K.2, STRMISKA 0.2, BOHUSOVA M 2
'Klinika plastické chirurgie FN u sv. Anny v Brné, ?LF MU Brno

Vychodiska: Karcinom prsu je nejcastéjsi zhoubny nador Zen se stale rostouci incidenci. Profylakticka mastektomie (PM) pfedstavuje jeden z nejucinnéjsich
nastrojt primdrni prevence karcinomu prsu u vysoce rizikovych pacientek. Nazory odborné verejnosti na PM viak nadale nejsou jednotné. Cilem této prace
bylo vyhodnotit Gi¢innost profylaktické mastektomie ve smyslu incidence karcinomu prsu po PM. Soubor pacientli a metody: Retrospektivné jsme zkoumali
ucinnost PM na souboru pacientek operovanych na nasi klinice v letech 1999-2019. Do studie byly zahrnuty: A) vysoce rizikové pacientky, které podstoupily
bilaterdIni profylaktickou mastektomii, u kterych nebyl dostupnymi diagnostickymi metodami doposud diagnostikovan karcinom prsu; B) pacientky po jiz
absolvované mastektomii pro karcinom prsu, které podstoupili kontralateralni profylaktickou mastektomii. V této analyze byla zohlednéna pouze strana
po profylaktické mastektomii. Kompletni data jsme ziskali retrospektivné ze zdravotni dokumentace a zpétnym kontaktovanim pacientek jsme zjistovali
pfitomnost nové diagnostikovaného karcinomu prsu. Vysledky: Na nasem pracovisti bylo v letech 1999-2019 provedeno celkem 749 profylaktickych
mastektomii u 545 pacientek. Bilateralni profylaktickou mastektomii podstoupilo celkem 204 pacientek (37,4 %) a u 341 (62,6 %) pacientek byla provedena
jednostranna profylakticka mastektomie. Pfi zpétném kontaktovani nam odpovédélo na dotaznik 332 pacientek. Zjistili jsme, Ze z toho u 4 pacientek byl
po PM nové diagnostikovan karcinom prsu, coz piedstavuje incidenci karcinomu prsu 1,2 % po PM. Zavér: Profylakticka mastektomie je efektivni nastroj
v prevenci vzniku karcinomu prsu. Efektivitu profylaktické mastektomie je tfeba posuzovat také s ohledem na kvalitu Zivota po okamzité rekonstrukci prsu.

V/140. OBOUSTRANNE ASYMETRICKE REKONSTRUKCE PRSU PRENOSEM DIEP LALOKU Z PODBRISKU

STREIT L, DRAZAN L., VESELY J., KUBEK T, HYZA P, SIN P, BAJUS A.
Klinika plastické a estetické chirurgie LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Vychodiska: Pocet pacientek BRCA+ s anamnézou unilaterdlni terapeutické mastektomie vyzadujicich kontralateralni profylaktickou mastektomiia bilateralni
rekonstrukci prsu se zvy3uje. U¢elem tohoto prispévku je sdilet nase zkusenosti s touto kategorii pacientek, u kterych byla provedena oboustranna rekonstrukce
prsu volnymi laloky z podbfisku (tzv. DIEP laloky). Vychozi podminky pro rekonstrukci prsu jsou u téchto pacientek sloZitéjsi vzhledem k asymetrii ve smyslu
mnozstvia kvality ponechané kiize po mastektomii, ¢asto po adjuvantni radioterapii, a vzhledem ke tvaru a velikosti kontralateralniho prsu. Soubor pacientt
a metody: Retrospektivné jsme zkoumali komplikace a estetické vysledky u 194 pacientek, které podstoupily oboustrannou rekonstrukci pfenosem laloku
z podbfisku za vyse uvedenych podminek v letech 2000-2020. Nejcastéjsim divodem pro podstoupeni profylaktické mastektomie kontralateralné byla
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mutace v genech BRCA 1,2 zji$ténd nésledné po mastektomii. Vysledky: Nejcastéjsi nedokonalosti v estetickém vysledku souvisely s nespravnou polohou
podprsni ryhy, mensim objemem a projekci prsu na strané, kde byla provedena sekundarni rekonstrukce prsu. Chybéni mékkych tkani po modifikované
radikalni mastektomii je obvykle vétsi nez po profylaktické mastektomii. Pfedchozi zafeni tento rozdil zvysuje. Zavér: Upravili jsme pfedoperacni pldnovani
rekonstrukce prenosem volnych DIEP laloki z podbfisku tak, aby byl vétsi DIEP urcen k rekonstrukci prsu po terapeutické mastektomii a ozarovani. Vybér
vyzivnych cév provadime nové na zakladé predoperacni diagnostiky perforatord pomoci barevné duplexni sonografie. Preferujeme kontralateraIni prenos
lalokl a zevni fadu vyZzivnych perforatorll pro mensi prendseny lalok.

V/141. CHIRURGICKA LECBA JATERNICH METASTAZ GASTROINTESTINALNIHO STROMALNIHO TUMORU

PUDIL J.!, BATKO S.2, ROUSEK M., TURZOVA A.", MENCLOVA K.', LINKE Z2 POHNAN R.’
' Chirurgickd klinika 2. LF UK a UVN Praha, > Onkologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Vychodiska: U cca poloviny pacientl z gastrointestindlnim stromalnim tumorem (GIST) jsou diagnostikovany metastazy, nejcastéji peritonealni a jaterni.
S rozvojem systémové 1écby (inhibitory tyrozinkinazy) se zlepsila prognéza téchto pacient(. Role chirurgické [é¢by zlistdva nejasna. Metoda: V letech
2011-2020 jsme provedli 29 vykonl u 24 pacientl. U vsech nemocnych jsme sledovali pooperacni morbiditu, DFI a celkové prezivani. Vysledky:
U 24 nemocnych ve véku 32-80 let prevazovali muzi nad zenami (17 vs. 7), nejcastéjsi lokalizaci priméarniho tumoru byl Zaludek (12x). U 15 pacientd se
jednalo o metachronni vznik metastaz, nej¢astéji (6x) 2 roky po operaci primérniho tumoru, rozmezi 2-9 let. Devét pacientl mélo synchronni onemocnéni,
u nich byl 6x zvolen synchronni vykon (priméarni tumor i jatra), 3x etapovy vykon. Sestkrat jsme provedli velkou resekci, jinak pfedev$im extraanatomické
resekce, ev. kombinované s RFA (4x). Pouze RFA jsme provedli 5x. Morbidita Clavien-Dindo > 2 byla 24 %. Systémovou lé¢bu dostévalo pied vykonem
20 pacientl (83 %), po vykonu 21 pacientl (88 %). Jednoleté, tfileté a pétileté prezivani bylo v nasem souboru 92, 84 a 61 %. Zavér: Chirurgickd lécba
jaternich metastaz GIST je metoda bezpecna. Za dulezity prediktivni faktor povazujeme RO resekci a pfiznivou lé¢ebnou odpovéd na predoperacni terapii
inhibitory tyrozinkindzy, stejné tak i adjuvantni terapie. Multidisciplinarni pfistup pfi indikacich k chirurgické [é¢bé jaternich metastaz GISTU je nutnosti,
potfebujeme dali studie ke stanoveni pfinosu chirurgické lécby.

V/142. CHIRURGICKA LECBA SEKUNDARNICH NADORU PANKREATU

FRYBAV.', ULRYCH J.", KOZELSKY P2, SUTA KIMLE K2
'Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze, ? 1. chirurgickad klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Sekundarni malignity pankreatu jsou relativné vzacné, zahrnuji metastatické postiZeni i pfimé prorlstani z okolnich tumord. Metastazy predstavuji asi 2-5 %
z celkového poctu malignit pankreatu. Nejcastéji se vyskytuji metastazy rendlniho karcinomu, déle jsou relativné ¢asté metastazy melanomu, kolorektalniho
karcinomu, karcinomu plic a prsu, sarkom. Diky anatomické blizkosti m{ize byt slinivka bfisni dale postizena infiltraci tumor( z okolnich organ(, jako jsou
karcinomy tra¢niku, Zaludku, ledviny a Zlu¢niku. Ve vétsiné pfipad se jak v piipadé metastaz, tak pfimého proristani jedna o extenzivni multiorganové
postizeni ¢i pretermindlni stavy, které vylucuji velky chirurgicky vykon. Z téchto divodu jsou velmi omezena literdrni data hodnotici mozny benefit chirurgické
|écby a potencialné kurativni chirurgicka lé¢ba sekundéarnich nadord pankreatu tak neni jasné definovana. Resek¢ni vykony pankreatu jsou navic spojeny
s pomérné velkou morbiditou a nezanedbatelnou mortalitou, nicméné v piipadé dobré selekce pacientli mlize chirurgicky vykon v kombinaci s efektivni
adjuvantni onkologickou lé¢bou nabidnout zlepSené celkové preZiti. V pfednédsce budou diskutovany soucasné moznosti chirurgické Ié¢by sekundérnich
nadord pankreatu véetné multivisceralnich resekci a zhodnocen vlastni soubor pacientt za 11leté obdobi (2010-2020).

V/249. RESEKCE HRUDNIi STENY PRO OPAKOVANOU RECIDIVU KARCINOMU PRSU

TOLMACI B.", KLEIN J.", POSPISKOVA M.!, ZUFFA P.", ZALESAK B.2
"Krajskd nemocnice T. Bati, a.s., Zlin, ?Oddélenf plastické a estetické chirurgie, FN Olomouc

Vychodiska: Tumory hrudni stény predstavuji heterogenni skupinu nadori s nepfilis vysokym vyskytem. Asi polovina téchto tumor(i je maligniho
charakteru. Primarni neoplazie vychézeji z kosti, chrupavky nebo mékkych tkani hrudni stény. Cast&ji nez primarni malignity se zde vyskytuji metastazy
tumort jinych lokalit nebo tumory prerdstajici z okolitych organd, napf. primarni plicni, pleurdlni nebo mammarni neoplazie. Klinické projevy jsou rGznorodé,
vétsina tumord je vsak klinicky némych. Benigni tumory mdzou dosahovat velkych rozmér(i bez vyraznéjsi symptomatologie, metastatické tumory se
naopak mohou projevit brzo lokalnimi bolestmi, ulceracemi, krvacenim nebo patologickymi frakturami. Zakladem ke stanoveni spravné lécebné strategie je
peclivé diagnostika, ktera se opird zejména o zobrazovaci metody a histologické vysetieni. Pfi metastatickych tumorech je pied indikaci k radikalni operaci
nutno potvrdit nasledujici kritéria: jedné-li se o izolovanou metastazu, Ize provést radikalni resekci s negativnimi resekénimi okraji a vlastni onemocnéni
je pod kontrolou. Popis pripadu: V nasi kazuistice prezentujeme 47letou pacientku s recidivou triple negativniho karcinomu prsu v jizvé po mastektomii
levého prsu po Ctyfech operacich na jiném pracovisti. Po zhodnoceni v onkochirurgické indika¢ni komisi byla pacientka indikovana k blokové resekci. Ve
spoluprdci s plastickym chirurgem byla provedena resekce predniho segmentu hrudni stény v rozsahu 4.-6. Zebra. Defekt hrudni stény byl pfemostén
Ctyfmi formovanymi dlahami, uzavien polypropylenovou sitkou a prekryt muskulokutannim lalokem musculus latissimus dorsi. Rigidni rekonstrukce skeletu
hrudniku byla zvolena pro prezervaci ventilacnich funkci a uspokojivy kosmeticky efekt. Definitivni histologie potvrdila direktni invazi metastazy karcinomu
mlécné zlazy do hrudni stény a negativitu odstranénych axilarnich uzlin. Zavér: Blokova resekce je stéle dobrou volbou lokélnich recidiv solidnich nadord.
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V1/25. RADIOTERAPIE TECHNIKOU IMPT V RIZENEM NADECHU U DETSKYCH PACIENTU - PROVEDITELNOST,
AKUTNI TOXICITA

ONDROVA B., DEDECKOVA K., ZAPLETALOVA S., ANDRLIK M., HAAS A., VITEK P.
Proton Therapy Center Czech sr.0., Praha

Vychodiska: Cilem prezentace je zhodnoceni proveditelnosti a akutni toxicity radioterapie v fizeném nadechu u détskych pacientd, lé¢enych v PTC protonovou
radioterapii technikou IMPT (intensity modulated proton therapy). Soubor pacientti a metody: V dobé od 11/2018 do 3/2021 bylo v PTC lé¢eno 12 détskych
pacientd s vyuzitim fizeného nadechu. Medién véku v dobé radioterapie byl 15,9 roku (rozmezi 11-19 let), jeden pacient absolvoval dva kurzy protonové
radioterapie pro metachronni progresi mimo ozafovany objem. Osm pacientd bylo ozafovano pro HodgkinGv lymfom, 1 pro Ewingliv sarkom, ostatni pro
sarkomy mékkych tkani. Indikace k uziti fizeného nadechu byla lokalizace cilového objemu v oblasti hrudniku u vSech pacientd kromé jednoho s tumorem
v podjaterni krajiné. Radioterapie byla provedena protonovym svazkem technikou IMPT. Pfedepsand davka byla vyjadiena v Gy (relativni biologické tcinnost),
s uzitym konverznim faktorem 1,1 zohlednujicim rozdilnou biologickou efektivitu protond ve srovnani s fotony. Pfedepsana dévka vychazela z pfislusného
|écebného protokolu pro jednotlivé dg. v pfipadé radikalni radioterapie (12 pfipad), u jednoho pacienta Ié¢eného s paliativnim zamérem byla stanovena
s ohledem na zatéz kritickych organd a s prihlédnutim k jiz aplikované davce v predchozich kurzech radioterapie. Klinicka kontrola pacienta (celkovy stav, toxicita
radioterapie) byla provadéna 1x tydné, pfipadné dle potieby. Toxicita akutni byla hodnocena dle RTOG. Vysledky: Planovana déavka byla dodrzena u viech
pacient(. U jednoho pacienta (Ié¢eného s paliativnim zamérem) doslo k preruseni 1écby na zakladé zhorseni celkového stavu, nebyl déle schopen fizeného
nadechu, proto byla RT pfeplanovéna s vyuzitim 4DCT a dokoncena bez fizeného nddechu. Akutni toxicita byla maximalné grade 2 (kozni reakce, polykaci obtize),
|é¢ba byla tedy velmi dobre tolerovana. Vzhledem k malému poctu pacientti a nehomogennimu souboru neni mozna analyza lé¢ebnych vysledki souboru jako
celku, nezaznamenali jsme v3ak zadnou neobvyklou pozdni toxicitu ani,in-field” progresi. Zavér: Protonova radioterapie technikou IMPT je pro détské pacienty
proveditelna obdobné jako pro dospélé pacienty s cilovymi objemy v oblasti hrudniku. Nezaznamenali jsme zadné ,in-field” relapsy, hodnocenti je vsak omezeno
malym poctem pacientd.

V1/27.VLIV VELIKOSTI NADOROVEHO OBJEMU A PRODLOUZENI RADIOTERAPIE U PACIENTU S LOKALNE
POKROCILYMI NADORY HLAVY A KRKU

LOHYNSKA R.", JIRKOVSKA M.z, MALINOVA B.2, PECHACOVA 7.3, KRATKA 2.
Onkologické klinika 1. LF UK a FTN Praha, > Onkologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha, * Ustav radiacni onkologie, FN Bulovka, Praha, “Oddéleni
ORL, FTN Praha

Vychodiska: Dodrzeni celkové doby radikalni radioterapie patfi k zékladnim predpokladlim Uspésnosti lécby, ke kompenzaci pieruseni radioterapie
jsou vypracovany postupy minimalizujici negativni dopad Iécby. Velikost nddorového objemu je silnéjsi prognosticky faktor nez TNM klasifikace. Cilem
retrospektivni studie bylo zhodnoceni vztahu nadorového objemu, celkové doby radioterapie a dalSich prognostickych faktor(i. Metody: 184 pacient(i
s lokaIné pokrocilym karcinomem hlavy a krku bylo v dobé 2008-2016 Iéceno radikalni chemoradioterapii a technikou IMRT. Medién sledovéni v dobé
hodnoceni souboru byl 3,3 roku (0,2-11,6 let) od radioterapie. Vysledky: Priimérny vék pacientd byl 60,5 let (33—83). Klinické stadium (KS) Il bylo pfitomno
ve 30 % a KS IV u 70 %. Nejcastéji zastoupeny byly nadory orofaryngu (42 %), dale hypofaryngu (22 %), laryngu (18 %) a dutiny dstni (12 %). Nikotinizmus byl
pfitomen u 77 % pacientl a abusus alkoholu u 60 %. Median trvani radioterapie (radiotherapy treatment time — RTT) byl 48 dni (45-80 dni). Median velikosti
nadorového objemu (GTV) byl 55 cm? (5-563 cm?). U pacientt s lokdIni kontrolou byl medidn GTV 47 cm? a u pacientd s lokalni recidivou 66 cm? (p = 0,004).
U pacientll bez vzdéalenych metastaz byl median inicidlniho objemu GTV 48 cm? a ve skupiné s vyskytem vzdalenych metastaz 74 cm? (p = 0,002). Celkové
pétileté a desetileté prezZiti bylo 33 a 25 %, pétileté a desetileté preziti bez nemoci 49 a 43 % a pétiletd a desetileta lokalni kontrola 62 a 60 %. V multivariacni
analyze bylo celkové preziti statisticky signifikantné zavislé na objemu GTV (p < 0,001), KS (p =0,001), RTT (p =0,008) a stavu p16 (p = 0,023). LokaIni kontrola
byla statisticky vyznamné ovlivnéna velikosti GTV (p < 0,001), RTT (p = 0,029) a vékem (p = 0,029). PreZiti bez nemoci (DFS) bylo vyznamné ovlivnéno GTV
(p < 0,001), KS (p =0,031), RTT (p = 0,024), stavem p16 (p = 0,036) a aplikaci konkomitantni chemoterapie (CHT) (p = 0,011). Zavér: Nejvyznamnéjsimi
prognostickymi faktory byly objem GTV a RTT. Nejlepsi onkologické vysledky byly dosazeny u pacienti s GTV < 55 cm® a RTT < 48 dni (primér LC 8,1, DFS
7,1 a 0S 6,4 roku) a nejhorsi vysledky u pacient(i s objemem GTV > 55 cm?® a RTT > 48 dn( (primérna LC 4,4, primérnd DFS 3,2 a prdmérné OS 2,6 let).
Nepfiznivy vliv prodlouzeni radioterapie je patrny bez ohledu na objem nadoru.

VI1/28. HODNOCENI NADOROVE A IMUNITNi SYSTEMOVE ODPOVEDI BEHEM RADIKALNI RADIOTERAPIE
NADORU HLAVY A KRKU NA ZOI:\KLADE IMUNOGENNIHO POTENCIALU NADORU A IDENTIFIKACE
RADIOMICKYCH BIOMARKERU Z TUMOR INFILTRUJICICH IMUNITNICH BUNEK

BLAZEKT.
FN Ostrava-Poruba

Lécba nadord hlavy a krku (HaN) zaznamenévé pokroky diky poznatkiim v oblasti imuno-onkologie. Interakce mezi nddorovymi burikami a elementy
imunitniho systému pacienta jsou klicové v ramci patofyziologie nddorového ristu. Studium mechanizm( regulace anti-tumordzni imunitni odpovédi
na Urovni receptoru PD a jeho ligandu PD-LT by mohl objasnit pficiny senzitivity, resp. rezistence nadorl HaN k radioterapii. Védeckd hypotéza:
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radiosenzitivita, resp. rezistence je zavisla na mite exprese PD1/PD-L1 (TPS, CPS), infiltraci nadoru tumor infiltrujicimi lymfocyty a dynamickych zménach
poctu T lymfocytl v perifernim Zilnim fecisti béhem radikalni RT, RT-CHT. Snizeni poctu T lymfocytl v perifernim Zilnim fecisti a nddorovém mikroprostfedi
nebo zména poméru CD4+ vs. CD8+ mize negativné ovlivnit vysledky radikélni [écby. Vysoka exprese PD-L1 v kombinaci s infiltraci nddoru T lymfocyty
s prevahou CD4+ mUze vysvétlovat pficiny rezistence nadoru. Efekt davky a vliv frakcionace mize mit pozitivni vliv na zmény poméru CD4+/CD8+
ve prospéch CD8+ cytotoxickych lymfocytl s efektem aktivace bunécné protinddorové odpovédi. Metodika vyzkumu: do studie jsou zafazovani
pacienti s lokalizovanymi ¢i lokalné/lokoregiondlné pokrocilymi nadory v oblasti hlavy a krku, ktefi jsou indikovéni k radikdIni nechirurgické 1é¢bé, tzn.
radioterapii (RT) ev. radiochemoterapii (RT-CHT). Ocekévany celkovy pocet pacient( zafazenych do studie bude minimélné 50, optimalné 100. Soucasti
|écebného protokolu je stanoveni imunoprofilu nadoru, tzn. analyza exprese PD-L1 a TU infiltrujicich lymfocytl v nadorové tkani. Pred Iécbou, v pribéhu
a po ukonceni RT je provddéna analyza krevniho obrazu vcetné diferencidlniho rozpoctu a subpopulace lymfocytl (imunofenotypizace). Efekt l1écby je
hodnocen pomoci zobrazovacich vy3etfeni (MR, PET/CT). Vysetieni MR v odstupu 8 tydnil a PET/CT v odstupu 12 tydn(. Vysledky zobrazovacich vysetfeni
jsou korelovéany s klinickym nélezem z ORL vys. Obrazy z MR vysetfeni jsou nasledné softwarové zpracovany v ramci radiomické analyzy - fyzikalni
oddéleni FNO a FNKV. Ocekavané vystupy z vyzkumu: pochopeni imunitnich mechanizm( v nddorovém mikroprostiedi, stanoveni klinického biomarkeru
pro predikci lé¢ebné odpovédi, stanoveni radiomického biomarkeru a zhodnoceni potencialnich novych moznosti intenzifikace 1é¢by rezistentnich
nador(.

V1/29. STEREOTAKTICKA ABLATIVNi RADIOTERAPIE U CASNEHO STADIA NEMALOBUNECNEHO KARCINOMU
PLIC - ROLE PET/CT

RESOVA K., CVEK J., PARACKOVAT.
Klinika onkologie LF OU a FN Ostrava

Vychodiska: V nasem souboru jsme hodnotili prognostické faktory stereotaktické ablativni radioterapie (SABR) u ¢asného stadia primdrnich plicnich nédord
nemalobunécného typu. Soubor pacientli a metody: Na Klinice onkologické Fakultni nemocnice Ostrava 2016 bylo k SABR indikovadno 65 pacient(i
s medicinsky inoperabilnim nemalobunéc¢nym karcinomem plic (NSCLC) ¢asného stadia (T1,T2a podle TNM 7. edice). Soubor tvofilo 36 (55 %) muz(, 29 (45 %)
zen, medién véku 72 let (57-89 let). Byly pouzity davky 50-60 Gy v 3-5 frakcich nebo 30 Gy v jedné frakci. Gross tumor volume (GTV) byl definovan na zékladé
CT v plicnim okné s izometrickym 3mm lemem na planovaci cilovy objem (PTV). Stereotaktické ozafovani bylo provadéno pfistrojem CyberKnife s vyuzitim
XSight Lung (XLT) pro sledovani nador(i v realném case, u 4 pacientd byla implantovéana zlata zrna (Fiducial based Tracking) nebo Xsight Spine (XST) pro ITV
(internal target volume, zahrnujici rozmezi pohybu tumoru). Toxicita [é¢by byla hodnocena podle kritérii RTOG/EORTC. Celkové pfeziti (OS) bylo vyhodnoceno
Kaplan-Meierovou metodou. V univariantni analyze byly jako prediktory pro OS testovany tyto parametry: histologicky typ nadoru, spirometrické vysetieni
— FEV1 (usilovny expiracni objem za 1s), provedeni PET/CT (pozitronova emisni tomografie/vypocetni tomografie) pred Iécbou. Vysledky: Z 65 pacientt
byl XLT u 59 pacient(i (91 %), u 4 pacientl (6 %) Au zrna, XST u 2 pacientd (3 %). Medidn GTV byl 8,44 ml (rozmezi 0,9-123 ml), median ¢asu jedné lécebné
frakce 49 min (rozmezi 37-73 min). Akutni toxicita byla mirna bez potteby terapeutické intervence, pozdni toxicita je radiologicky zaznamenana s obrazem
pozdni pneumonitidy a/nebo fibrézy bez klinického projevu. Medidn OS byl 38 mésicl. V medianu OS byl statisticky vyznamny rozdil pro histologicky
prokézané/neprokazané nadory, 28 vs. 53 mésicl, nelisily se mediany preziti pro dlazdicobunécny karcinom a adenokarcinom, 25 vs. 29 mésic(; rozdily
mezi pacienty, ktefi méli provedeno PET / neméli PET byl median OS 38 vs. 33 mésic(. Predlécebnd FEV1 (> 50 %) vykazovala trend pro lepsi OS. Zavér:
| v pfipadé casného stadia, neni-li Ié¢eno, je median OS pouhych 9 mésicl a jen 7 % se doZije 5 let. SABR pro NSCLC ¢asného stadia je proveditelna i u zdvazné
komorbidnich pacientd, management dechové aktivity umoznuje efektivné a bezpecné ozafovat pohyblivé cile. Provedeni PET se jevi jako nezbytné pro
raciondlni indikaci SABR.

V1/30. NASE ZKUSENOSTI S APLIKACi SPACEOAR HYDROGELU PRED RADIKALNi RADIOTERAPIi KARCINOMU
PROSTATY

NOVOTNY T.!, LUKES M.’, HOLY P2, VIK V3
"Urosanté - urologicka a andrologicka klinika, Praha, 2Urology dept., Kingston Hospital NHS Trust, Kingston upon Thames, Velka Britanie, *Klinika
transplantacni chirurgie, IKEM Praha

Uvod: | pfes vyznamny pokrok v radioterapii karcinomu prostaty ziistava rektalni toxicita vyznamnym limitujicim faktorem terapeutické davky pti kurativni
radioterapii karcinomu prostaty. Space OAR hydrogel minimalizuje tato rizika a zlepSuje tak kvalitu Zivota pacientl podstupujicich radia¢ni terapii. Space
OAR hydrogel je biodegradabilni implantat vyrobeny ze dvou kapalin, které v kombinaci vytvareji mékky gelovy synteticky materidl. SpaceOAR hydrogel
z(istava v perirektalni tukové tkani mezi prostatou a konecnikem cca tii mésice. Po pfiblizné Sesti mésicich se hydrogel pfirozené vstiebava. Popis klinického
pfipadu: Od 10/2019 do 5/2021 jsme aplikovali SpaceOAR hydrogel u 127 pacientl s diagnostikovanym karcinomem prostaty pred pldnovanou radikélni
radioterapii. Jedna se o soubor pacientl s priimérnym vékem 63 let (47-83 let), s diagnostikovanym karcinomem prostaty. Dle TNM klasifikace pfedstavovalo
T2 stadium 86 % pacient(i a T3 stadium 14 %, prdmérné iPSA 10,8 ng/ml (1,8-87,2 ng/ml). Velikost prostaty dle MRI byla 18-84 ml (primér 43 ml). Hydrogel
byl zavadén v analgosedaci v litotomické poloze transperinealné, za pouziti USG navigace, do prostoru mezi kone¢nik a prostatu. V ramci pooperacni kontroly
(1 tyden) podstoupili pacienti vysetieni moci, uroflowmetrii, USG rezidua, MRI panve. V dalsim sledovani byla pacientim provedena v intervalu tfi resp. Sesti
mésict MRI panve k posouzeni regrese velikosti hydrogelu. Vysledky: U viech pacient(i probéhla aplikace hydrogelu bez komplikaci. U Zddného pacienta po
aplikaci nedoslo ke zméné mik¢nich a defekacnich stereotypd. Doba celkového sledovani byla 2-20 mésicl od aplikace, s dobou od ukonceni radioterapie
1-19 mésicd. Akutni Gl toxicita stupné 1 diagnostikovana u 3,6 % pacientd, a to bez nutnosti lécby. Zbytek souboru bez projevl akutni Gl toxicity. Doba
sledovéni k hodnoceni chronické Gl toxicit je prozatim hrani¢ni. Zavér: Aplikace SpaceOAR hydrogelu pfedstavuje jednoduchou, rychlou a bezpeénou
metodu k minimalizovani neZzadoucich ucinkl radioterapie, coz potvrzuiji jiz publikovand data z jinych center.
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VI/31. METASTAZUJiICi KARCINOM PROSTATY - RADIOTERAPIE?

ODRAZKAK.
Multiscan, Pardubickd nemocnice, Pardubice

Vychodiska: Radioterapie (RT) primarniho tumoru a/nebo omezeného poctu metastdz u metastazujiciho karcinomu prostaty je proveditelnd. Mdme k dispozici
pokrocilé techniky konformni radioterapie a navigaci obrazem. Na limitovany objem tumoru je mozné pouzit hypofrakcionaci. Cil: Revidovat dostupné informace
o vysledcich RT primérniho tumoru a/nebo metastaz u metastazujiciho karcinomu prostaty. Prospektivni studie faze 3 STAMPEDE (UK, 2061 pacient(l) a HORRAD
(Holandsko, 432 pacientd) zkoumaly vyznam RT primarniho tumoru. Pacienti byli randomizovani do skupiny s androgen deprivacni terapii (ADT) a RT nebo do
skupiny s ADT. Pfidani RT k ADT nezlepsilo celkové pieZiti. Nicméné, planovana analyza podskupin ve studii STAMPEDE ukazala, Ze pacienti s malym objemem
metastatické nemoci (absence viscerdlnich metastdz, 1-3 kostni metastazy kdekoliv, < 3 kostni metastdzy omezené na obratlova téla a panev) méli po RT prostaty
lepsi celkové preziti. Potencial RT omezeného poctu metastaz testovalo nékolik prospektivnich studii faze Il SABR-COMET (Kanada, Holandsko, UK, Austrélie), STOMP
(Belgie), ORIOLE (US). Studie SABR-COMET (99 pacientd) prokézala, Ze stereotaktickd ablativni radioterapie (SABR) 1-5 metastdz pfi kontrolovaném primarnim
tumoru zlepsuje 5leté celkové preziti. Ovsem zastoupeni pacientl s karcinomem prostaty bylo ve studii omezené (n = 16). Projekt ORIOLE (54 pacientd) porovnaval
(62 pacientti) byli muzi s 1-3 metastazami bez ADT randomizovéani mezi lokéIni Ié¢bu metastaz (chirurgie 19 %, RT 81 %) a sledovéni. Po 5 letech bylo vyznamné vice
pacient(l bez ADT ve skupiné s lokalni Iécbou metastaz. Zavér: U pacientil s metastazujicim karcinomem prostaty Ize zvazovat RT primarniho tumoru piedevsim
v situaci, kdy je rozsah metastadz omezeny. Vzhledem k analyze podskupin ve studii STAMPEDE je tfeba opatrnosti, pokud jde o hodnoceni vlivu 1é¢by na celkové
preziti. Pacientlim s oligometastatickou nemoci miizeme nabidnout RT metastéz, ovsem piinos lécby ve smyslu oddéleni progrese ¢i oddaleni ADT je diskutabilni.
Stejné tak je problematické uspofadani klinickych studii, kdy v rameni kontrolnim je observace a nikoliv ADT, jakozto standardni Ié¢ba. Situaci déle komplikuje troven
diagnostiky pred Iécbou — konvencni vysetienivs. PET/CT. Jelikoz sila diikaz(i je nizkd, doporuceni stran RT u metastazujiciho karcinomu prostaty nejsou konzistentni.

V1/32. RIZIKO INFEKCE V PRUBEHU TSEI (TOTAL SKIN ELECTRON IRRADIATION) U MYCOSIS FUNGOIDES/
SEZARYHO SYNDROMU (MF/SS): ROLE BAKTERIE STAPHYLOCOCCUS AUREUS V PROGRESI ONEMOCNENI

DOLECKOVA M., CHOUROVA A., KRALOVA D., BERKOVSKY P.
Onkologické oddéleni, Nemocnice Ceské Budgjovice, a.s.

Vychodiska: TSEIl technika u MF je nejefektivnéjsi samostatna metoda. Davka urcuje lécebny efekt a toxicitu. Mezi toxicitu TSEI néktefi autofi uvadi i infekci
kdze vyzadujici ATB: 1,5-32 %. Kozni infekce vede Casto k sepsi. Asi %2 zemielych s MF, 1éCenych TSEI, umird na MF a sekundarni infekci, 32 % u casného,
61 % u pokrocilého onemocnéni. Diky poskozené kozni bariéfe s imunitni dysfunkci jsou ¢asné poiradiacni zmény, plaky, tumory nebo erytroderma ¢asto
kolonizovany bakterii Staphylococcus aureus (St.a.), produkujici enterotoxin (zvysuje proliferaci malignich T bunék a vytvafi maligni inflamaci). Studie
ukazuji, Ze ATB lé¢ba vede k eliminaci infekce St. a. a je spojena i se vyznamnym klinickym zlepsenim u kolonizovanych pacientt (58 %) a dochazi ke snizeni
absolutniho poc¢tu CD4+ bunék.,Duvic systém” doporucuje s ATB pouzit ,whirlpool” terapii a o3etfeni uréenymi mastmi. Koupel s rychlym oplachem 0,25 %
kyseliny octové redukuje pH a tim snizi kolonizaci St.a., eradikuje 4x vice bakterii ve srovnani s ,whirlpool” samotnou. Soubor pacientti a metody: Na
ONO Nemocnice Ceské Bud&jovice, a.s. od roku 1993 pouzivdme TSEI (30-36 Gy) pfi lé¢bé MF/SS (n = 97). O3etfovanim kize a cilenou ATB lé¢bou pfi TSEI
likvidujeme infekci a pruritus. Soucasti [é¢by je redukovany systém podle Duvic M.: sprcha, osetfeni postizené kize argentum sulfathiazoli. Oplachy kiize
»octovou vodou” pfi infekci St.a. jsme zacali pouzivat od roku 2020. Vysledky: Toxicitu TSEl u 97 pacientti délime do dvou skupin. U 1. skupiny 56/97 pacientl
uTSEI 30-40 Gy, preruseni lécby a jeho délka byly zavislé na akutni poiradia¢ni reakci. Casna dermatitida — 100%, lokaIni mokvava dermatitida — 1/3 pacientd.
U 2. skupiny 41/97 pacienti diky tydennimu timingu od roku 2014 se vyznamny erytém snizil asi na 30 %. Vazné casné reakce v pribéhu TSEIl u 4 pacienti
s erytrodermou (T4 NO-1 MO B1-2). Do3lo k rozsahlé mokvavé dermatitidé a septickému stavu s hlavnim patogenem St.a. Ziji 2/4 (21 a 34 mésicd), 1 s min.
lozisky MF (40 Gy) a 1 v remisi onemocnéni (36 Gy), bez Sézaryho bb se systémovou lé¢bou a fotoferézou. Lécbu TSEI (20 Gy) z vlastni vile nedokoncil
1/4 pacientd, zemiel po 10 mésicich na MF s kozni infekci, 1 pacientka (36 Gy) zemfiela za 23 mésicli s negativnim nélezem na k{izi pfi generalizaci MF. Zavér:
Rada autor( nyni hodnoti jako nejefektivnéjsi Ié¢bu MF/SS piimo poskozujici maligni T buriky v kombinaci s Iéky zvy3ujici bunéénou imunitu, s lé¢bou
inhibujici protumorigenni prostiedi a Iécbou eliminuji proonkogenni bakterie Staphylococcus aureus. Nase vysledky podporuji tyto poznatky.

Literatura: [1] Lloyd S, Chen Z, Foss FM et al. Acute toxicity and risk of infection during total skin electron beam therapy for mycosis fungoides. J Am Acad Dermatol
2013;69(4): 537-543. doi: 10.1016/j.jaad.2013.04.063. [2]. Jones Get et al. Total skin electron beam radiotherapy for patiens who have mycosis fungoides. Hematol
Oncol Clin N Am 2003; 17(6): 1421-1434. doi: 10.1016/50889-8588(03)00108-4. [3]. Hoppe RT et al. Low- dose total skin electron beam therapy as an effective
modality to reduce disease burden in patients with mycosis fungoides: results of a pooled analysis from 3 phase-Il clinical trials. ] Am Acad Dermatol 2015; 72 (2):
286-292. doi: 10.1016/j.jaad.2014.10.014. [4] Polivka J Primdrni kozni lymfomy: soucasny pohled na vzdcnd hemato-onkologickd onemocnéni. Onkologie 2016;
10(2): 66-71. [5] Krejsgaard T et al. Malignant inflammation in cutaneous T-cell lymphoma - a hostile takeover. Semin Imunopathol 2016; 39(3): 269-282. doi:
10.1007/500281-016: 0594-9. [6]. Lewis DJ et al. The “Duvic regimen” for erytrodermic flares secondary to Staphylococcus aureus in mycosis fungoides and Sézary
syndrome. Int J of Dermatol 2017; 57(1): 123-124. doi: 10.1111/ijd.13832. [7]. Desai KR et al. Total skin electron irradiation for mycosis fungoides: relationship
between acute toxicities and measured dose at different anatomic sites. Int J Radiation Oncology Biol Phys 1988; 15(3): 641-645. doi: 10.1016/0360-3016(88)90306-
9. [8] Duffy R et al. Special considerations in the treatment of mycosis fungoides. Am J Clin Dermatol 2019; 20(4): 571-578. doi: 10.1007/540257-019-00431-z.

VI/57. CILENA STEREOTAKTICKA RADIOTERAPIE VICECETNYCH MOZKOVYCH METASTAZ

GARCIC J., POSPISIL P, KAZDAT.
Klinika radia¢nf onkologie LF MU a MOU Brno

Konkrétni provedeni paliativni radioterapie mozkovych metastaz je v denni klinické praxi ovlivnéno také technickym zazemim daného pracovisté. Jiz 16 let
se na Klinice radia¢ni onkologie MOU pro lé¢bu vicecetnych mozkovych metastaz aplikuje cilend stereotakticka radioterapie. Prvnich 11 let se pouzival
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systém kombinujici standardni linedrni urychlovac se speciélni stereotaktickym pfidatnym mikrokolimétorem (Sitka lamel 3 mm), poslednich 5 let se pouziva
nejmodernéjsi linedrni urychlovac s jiz zabudovanym mikrokolimatorem (3itka lamel 2,5 mm) s ozafovacim stolem nastavitelnym v 6 smérech a s presnosti
polohovéni 0,1 mm a integrovanym 3D kV zobrazovacim systémem pro pfesnou kontrolu polohy pacienta. Vyuziva se ozafovaci technika s objemovou
modulaci (VMAT) a to s jednim izocentrem (jednim nastavenim pacienta), vyjimecné jiny postup (IMRT). K fixaci pacientil se pouziva bud'standardni (avsak
zesilend na 2 vrstvy) termoplastickd maska, urcena pro ozafovani/fixaci hlavy, anebo specialni maska urcend pro stereotaktickou radioterapii a radiochirurgii
(tzv. frameless systém). K cilenému ozareni jsou indikovani pacienti v pfiméfené dobrém stavu a s max. poctem 6 (vyjimecné > 7) metastaz. Pokrocilé techniky
planovani, moderni planovaci systém a linearni urychlova¢ umoznuji dosahnout vysoké konformity (pfesnosti ozareni) a vysokého spadu davky mimo cilové
objemy (Setfeni okolnich tkani). Tim, Ze Ié¢ba probiha obvykle v 1 az 5 frakcich a fixace je neinvazivni, je 1écba pro pacienty komfortni a dobre tolerovana.
Diky vysokému davkovému pfikonu ozafovace (az 14 Gy/min) je mozné dodat lé¢ebnou davku v kratkém case, coz dale zvySuje komfort pacientd, ale také
bezpecnost i presnost ozareni. Pfi cileném ozafovani vice¢etnych mozkovych metastaz je celkovy Cas (jedné frakce) ozarovani kli¢ovy z pohledu pacienta, kdy
delsi pobyt na ozafovné mize byt pro takto tézce nemocného pacienta nekomfortni. Tématem pfednasky bude prezentace techniky simultanniho cileného
ozafovani vicecetnych mozkovych metastéz s nastavenim pacienta do jednoho izocentra (tzv. SIMT technika), coZ je postup zkracujici celkovou dobu pobytu
pacienta na ozafovné na dobu nékolika minut.

Podporeno grantovou agenturou AZV MZCR, No. 18-00469A.

VI1/273.INCREASED RADIOSENSITIVITY IN A CARRIER OF HETEROZYGOUS ATAXIA TELEANGIECTASIA
MUTATION

LOHYNSKA R.;, MAZANA E.!, HORNOVA J.", NOVAKOVA-JIRESOVA A", CEJKOVA J.!, LANGOVA M2
'Department of Oncology, Thomayer University Hospital, Prague, Czech Republic, 2 Department of Medical Genetics, Thomayer University Hospital,
Prague, Czech Republic

Background: The vast majority of patients with heterozygous germline mutations of radiosensitivity syndromes tolerates radiotherapy without severe
consequences. We report a case of extremely rare increased susceptibility to radiotherapy in patients with heterozygous germline ataxia telangiectasia
mutation (ATM). Methods: Patients carrying the heterozygous ATM mutation treated with radiotherapy were retrospectively analysed. Six patients were
examined and in one case severe late postradiotherapy reaction was found. A 61-year old woman with breast cancer pT1c pN1a and positive family history
of breast cancer, colorectal cancer, submandibular gland cancer, lung cancer, leukaemia and uterine cancer was examined in the Department of Medical
Genetics. Heterozygous mutation of the ATM gene was revealed. Patient was treated with breast conserving surgery, hormonal therapy and postoperative 3D
conformal normofractionated photon radiotherapy 50 Gy and boost 16 Gy to tumour bed using linear accelerator at the Department of Oncology. Results:
Genetic analysis revealed the heterozygous ATM mutation rs879254095 (intron variant, c.6096-9_6096-5del). Molecular RNA analysis was performed and
erroneous RNA splicing of the entire exon 42 being lost with a frameshift and premature termination of translation. Acute post-radiation reaction during
the treatment was mild, but 2 months after radiotherapy occurred severe late grade 3 toxicity with maximum changes at 6 months (severe subcutaneous
induration, breast fibrosis, skin atrophy with telangiectasia and skin discolouration, and mild upper limb lymphedema). The cosmetic appearance remained
stationary at 3 years after radiotherapy. In the ClinVar database (2016), the rs879254095 mutation in the ATM gene is described with conflicting interpretation
as a variant that is probably pathogenic and a variant of unclear clinical significance. Conclusion: In the ClinVar database (2016), the rs879254095 mutation
in the ATM gene is described with conflicting interpretation as a variant that is probably pathogenic and a variant of unclear clinical significance. We reported
one patient with erroneous RNA splicing of the entire exon 42 with a frameshift and premature termination of translation associated with severe radiotherapy
toxicity.

Supported by MH CZ — DRO (Thomayer University Hospital, 00064190).

2536 Klin Onkol 2021; 34 (Suppl 2)
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VII. Nezadouci Ucinky protinadorove lécby

VII/62. KARDIOVASKULARNI TOXICITA CILENE LECBY

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

Incidence novotvarQ narista, ale zlep3ujici se 1é¢ebné moznosti prodluzuji pfezivani pacientl a rakovina se stava chronickym onemocnénim. Velkym
prispévkem je pravé cilend 1écba. Nezadouci Gcinky této terapie jsou odlisné od téch pozorovanych pfi konvencni cytostatické 1é¢bé a az na vyjimky nebyvaji
tak dramaticky vyjadrené. Ale i cilena lécba negativné ovliviuje kardiovaskularni (KV) aparat, a tim i preziti. V kumulativni incidenci kardiotoxicity dokonce
preddi klasickou [é¢bu. Nejobavanéjsim projevem je rozvoj srdecniho selhdni, historicky typicky pfi antiHER2 terapii. Mezi dalsi projevy kardiotoxicity patfi
terapii indikovana ¢i akcelerovand arteridlni hypertenze (AH). Mezi cilené Iéky, které pfispivaji k indukci/rozvoji AH patfiinhibitory angiogeneze (bevacizumab,
aflibercept ¢i TKI) ale i klasicka cilena lé¢ba v podobé hormonalni terapie. Dalsim negativnim pisobenim cilené terapie na KV aparat je trombembolizmus
(TEN).TEN jako projev KV toxicity viddme ¢asto 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 dlikazy
o kardiotoxickém, casto fatalnim, plisobeni moderni imunoterapie, jehoz projevy maji celou fadu podob od arytmii az po myokarditidu s fatalnimi ddsledky.
Dlouhodobé prezivajici pacienti pfedstavuji rizikovou skupinu pro rozvoj KV onemocnéni a je tfeba myslet na to, Ze ani necytostaticka lécba neni bez
KV rizika.

VI1/63. DESENZITIZACE PRI APLIKACI CHEMOTERAPIE

TUCEK S.7, VYSKOCIL J.2
'Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno, ? Anesteziologicko-resuscitacni oddéleni, MOU Brno

Vychodiska: Podani protinddorové systémové |écby mlze byt provazeno rliznymi nezddoucimi Ucinky, které ji komplikuji nebo dokonce znemozni
dal$i podani. U nékterych cytostatik jde o komplikaci celkem frekventni — napt. u karboplatiny je popisovana dokonce az ve 30 % pfipadl. Nékdy
je cytostaticky efekt natolik vyrazny (i opakované) a zejména v pripadé predlécenosti nebo cileni na specifické nddorové struktury jiné Iéky v podstaté
nenabizeji alternativu, proto mize byt podani Iéku natolik Zadouci, Ze vznikla snaha nezddouci ucinky ,obejit”. Proto byly popsany ,desenzitiza¢ni”
protokoly pro podani nékterych cytostatik — napt. platinovych derivatd, taxand, ale i monoklondlnich protilatek, které osvédcily Gcinnost ve snaze predejit
vyrazné IgE mediované reakci a umoznit podéani Iéku napf. s vyuzitim delSiho aplika¢niho ¢asu a proménné rychlosti podani soucasné pfi zachovéni
Ucinnosti. Cil: Cilem tohoto sdéleni je prezentace nékolika Uspésnych desenzitizacnich protokold z literatury, prezentace vlastni kazuistiky uspésného
pouZziti a prezentace vaznych komplikaci pouziti tohoto protokolu v jiném pfiipadé. Zavér: Desenzitizace je Ucinnou a pouzivanou metodou pfi podani
cytostatické [é¢by. V nékterych pfipadech umoznuje obejit casté nezadouci Gcinky, které jinak znemozni vyuzit potenciél cytostatika, zejména v pfipadech
predléceni, kdy jsou moznosti cytostatické lé¢by jiz omezené. Z vlastni zkudenosti autord mudze byt pouziti téchto protokoll efektivni, zaroven ale
mze byt pouziti desenzitizacniho protokolu provazeno jinymi vzacnéjsimi vaznymi alergickymi projevy, proto je nutné pouziti za bedlivé monitorace
a s opatrnosti.

Literatura: [1] Choi J, Harnett P, Fulcher DA. Carboplatin desensitization. Ann Allergy Asthma Immunol 2004; 93(2): 137-141. doi: 10.1016/S1081-1206(10)61465-
2. [2] Limsuwan T, Castells MC. Outcomes and safety of rapid desensitization for chemotherapy hypersensitivity. Expert Opin Drug Saf 2010; 9(1): 39-53. doi:
10.1517/14740330903446936.

VI1/66. MECHANIZMY IMUNITNE PODMINENYCH NEZADOUCICH UCINKU CHECKPOINT INHIBITORU

JURICA J.
Ustavnf Iékérna, MOU Brno

Systémova protinadorova imunoterapie protildtkami proti CTLA-4, PD-1 a PD-1L byla jednim z nejvétsich priloma farmakoterapie solidnich nador(. Jejich
cenou za vyssi Gcinnost jsou bohuzel vzécné, avsak Casto zZivot ohrozujici nezadouci ucinky, které se lisi od dfive znamého spektra nezadoucich ucinkd
protinadorové chemoterapie. Mechanizmy vzniku téchto imunitné podminénych nezadoucich Gc¢ink( (irAE) nejsou zatim dostatecné prozkoumany, podobné
jako jejich epidemiologie, prognosticky vyznam s ohledem na dalsi priibéh onemocnéni a nékdy i jejich management. Incidence jakéhokoli irAE mUize
u checkpoint inhibitor dosahovat az 60 %, v pfipadé tézsich stupnd (G3—4) 10-30 %. Z riznych studii se pfitom zda, Ze tyto nezadouci Uc¢inky jsou na davce
zavislé. Kinetika jejich nastupu se mezi organy a orgdnovymi systémy v mnohém lisi a prozatim neni znamo, pro¢ se nékteré irAE dominantné objevuji
s urcitou latenci a jiné bezprostiedné po zahéjeni terapie. V mechanizmu rozvoje irAE se uplatiuje ,pfirozend” farmakodynamika checkpoint inhibitord.
Po navazani na cilovy receptor nedochazi k potlaceni kostimula¢niho signalu na antigen prezentujicich burikach a disinhibici imunitni odpovédi, a to jak
bunécné, tak i humoralni zprostfedkované riznymi populacemi T lymfocytt. V prispévku bude prezentovéna epidemiologie, kinetika a mechanizmy rozvoje
irAE checkpoint inhibitor(.

Tento vystup vznikl za podpory specifického vysokoskolského vyzkumu (MUNI/A/1249/2020), kterou poskytlo MSMT.
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VI1/70. KOMPLIKACE V DUTINE USTNi (MUKOZITIDA, AFTOZNi STOMATITIDA, MYKOTICKE POSTIZENI, GVHD)

VOKURKA S.
Onkologickd a radioterapeutickd klinika LFP UK a FN Plzen

Nardstajici pocet onkologicky lé¢enych pacientl zvysuje i narQst souvisejicich komplikaci v dutiné Gstni a také moznost kontaktu s nimi i v rdmci
péce praktického Iékare. Mezi nejvyznamnéjsi a klasickd postizeni v oblasti dutiny Ustni patfii toxicko-zanétlivd mukozitida po chemoterapii (erytém,
defekty 1-2 tydny po aplikaci chemoterapie), po radioterapii (erytém, tézké defekty 2-6 tydn0, porucha salivace a kazivosti zubl mésice), Siroka
skupina infekci (typicky kandiddzy — soor), stomatitidy a gingivitidy pfi cilené terapii s inhibitory tyrozinkinaz am-TOR (atrofizace, zvysena citlivost,
afty — aftézni stomatitida), reakce $tépu proti hostiteli (graft vs. host disease, GVHD) u pacientl po transplantaci kostni dfené od dérce (dyskomfort,
atrofizace, defekty, hyperkeratdzy tydny a mésice), ale objevit se mohou také sekundarni malignity a osteonekréza celisti (typicky defekt dasné a kostni
nekréza po extrakci zubu pfi terapii s bisfosfonaty, ¢i denosumabem). Prakticky jakakoliv komplikace v dutiné Gstni zhorsuje kvalitu Zivota pacienta,
zvysuje riziko malnutrice, infekénich komplikaci, méize vyzadovat redukce nebo preruseni onkologické terapie. V prevenci a péci je zasadni spoluprace
pacienta a zdravotnik( napfi¢ obory. Zdkladem je pouceni pacienta, udrzeni fadnych hygienickych pomérid v dutiné ustni a zvlhcovani sliznic, tiseni
bolesti a zabezpeceni adekvatniho pfijmu tekutin, vyzivy a lékd. Dllezita je sanace chrupu stomatologem, zcela nezbytné pak pred radioterapif
hlavy a krku, transplantaci krvetvornych bunék a pted zahdjenim lécby s bisfosfonaty nebo denosumabem. Veliky vyznam mé také péce zubniho
hygienisty, opatfeni snizujici riziko poskozeni sliznice stravou (horké, palivé, presolené, tvrdé, ostré, kyselé). Lze vyuzit pfipravky ur¢ené pro hygienu
dutiny astni, zvlhcujici gely, bolest omezujici pastilky, pfi infekcich jsou nutné antimikrobidlni piipravky (antimykotika, chlorhexidin), ve specifickych
pfipadech (aftézni stomatitidy a reakce $tépu proti hostiteli) Ize aplikovat pfipravky s kortikoidy. Konzultace onkologa nebo stomatologa je vzdy mozna.
Standardni postupy v péci v ramci prakticky narodniho konsenzu jsou dostupné v dokumentech Sekce podpiirné lé¢by a péce Ceské onkologické
spole¢nosti JEP: https://www.linkos.cz/ceska-onkologicka-spolecnost-cls-jep/organizace-cos/odborne-sekce-cos/sekce-podpurne-lecby-a-pece/
vystupy-a-manualy/.

VI1/75. ZVLASTNOSTI ONKOLOGICKE LECBY GERIATRICKYCH PACIENTU

PALACOVA M., OBERMANNOVA R.
Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno

S pribyvajicim vékem stoupd i pocet komorbidit. Nase Ié¢ebné rozhodnuti by mélo byt ovlivnéno citlivosti nemoci na Ié¢bu, predpoklddanou délkou Zivota,
fyziologickym stavem pacienta, jeho komorbiditami a také postojem pacienta k l1écbé. Pfedevsim u adjuvantni indikace onkologické 1écby je podstatnym
faktorem ovliviujicim nase rozhodnuti predpoklddana doba Zivota. U starsich pacientl podstupujicich CHT jsou nej¢astéji se vyskytujicimi NUL CHT
myelosuprese, mukozitida, renalni toxicita, kardialni toxicita a neurotoxicita. Nékolik retrospektivnich studii neprokazalo, Ze toxicita u starSich onkologicky
nemocnych starsich 70 let je zavaznéjsi nebo prolongovana. Nicméné tyto vysledky nemohou byt generalizovany na veskerou populaci gerontoonkologicky
nemocnych z nésledujicich diivod: zahrnuto bylo velmi mélo pacientl starSich 80 let, tudiz informace o nejstarsich pacientkach jsou minimalni. Dalsim
ddvodem je selekce pacientd, ktefi byli do studii zafazeni. Individualizace pfistupu je extrémné dilezita s cilem maximalizace benefitu. Vyssi vék je spojen
se zménami ve farmakodynamice i farmakokinetice CHT, které zvy3uiji riziko toxicity. Byl vyvinut MAX2 index, na zakladé kterého Ize stanovit individudlni
riziko toxicity CHT ( Extermann). Jini autofi vyvinuli nastroje, do kterych zakomponovali i CGA s cilem ziskat individudlIni riziko zadvazné toxicity CHT.
Huria et al vyvinuli skérovaci algoritmus na predikci toxicity u starSich nemocnych s nadory. Pfitomnost nasledujicich faktort predikuje toxicitu CHT grade
3-5:1) vék >72 let; 2) typ nadoru (gastrointestinalni nebo genitourinarni); 3) standardni davka CHT; 4) polychemoterapie; 5) hemoglobin u Zen < 10g/d|,
umuzid < 11 g/dl; 6) clearance kreatininu < 34 ml/min; 7) poskozeni sluchu; 8) jeden nebo vice padud v poslednich 6 mésicich; 9) limitace v chlizi — pouze jeden
blok, 10) nutnd asistence pfi podavani [ékd; 11) pokles socialni aktivity v disledku fyzického nebo emocionainiho zdravi. DalSim moznym néstrojem, 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. Soucasti rozhodovaciho algoritmu by
méla byt samoziejmé i pfedpokladané doba Zivota, kterd mudze byt u urcitého procenta starsich nemocnych jednim z dvody, které ovlivni samotné podani
adjuvantni CHT.

VII/81. NEZADOUCI UCINKY RADIOTERAPIE: CO JE MOZNO A CO JE NEHODNO PRIPISOVAT RADIOTERAPII

BOBEK L.
Klinika radia¢ni onkologie LF MU a MOU Brno

Soucasti 1écby ionizujicim zafenim je rozvoj jak akutnich, tak pozdnich komplikaci po skonceni 1écby. Akutni zmény nastavaji v pribéhu nékolika dnd az malo
mésicl od ukonceni l1écby zafenim a stejnou rychlosti vétsinou i odeznivaji. Nejcitlivéjsi jsou rychle proliferujici tkané (epitely, hematopoeticka tkan), kterych
citlivost je dana rychlosti doplfiovani kmenovych a ndsledné diferencovanych bunék. Jde zejména o kozni a slizni¢ni projevy jako epilace a deskvamace epitell
se svymi dlsledky a hematologicka cytopenie. Pozdni reakce jsou zpdsobeny ubytkem kmenovych bunék v tkanich s pomalym obratem, pii pokusu o déleni.
Tyto reakce pretrvévaji dlouhodobé nebo i trvale a znamenaji pro pacienty nejvice obtézujici potize po l1é¢bé zafenim. Z histologického hlediska jde zejména
o fibrézu a malacii az atrofii tkani, jako kozni atrofii, podkozni a svalovou fibrézu, osteopenii, malacii parenchymatéznich organd, gracilitu cév, lymfedémy,
neuropatické projevy. Velmi pozdni tcinky nastupuji v fadu let (obvykle pét az desitky let) a jsou zplisobeny mutacemi délicich se bunék, které unikly apoptéze
a davaji vzniknout sekundarnim nadordm. Toleran¢ni davky organd na akutni a pozdni reakce jsou znamy a do jisté miry spolehlivosti predikovatelné. Jejich
zohlednéni je nedilnou soucasti tvorby ozafovaciho planu. Zavaznéjsi akutni reakce jsou pfi vyssich jednotlivych dévkach a hyperfrakcionacnich schématech
(RT vicekrat denné), pozdni reakce jsou vyraznéjsi u vyssich celkovych dévek. Vznik mutaci ma naopak stochasticky charakter — i jediny foton miize vyvolat
zévaznou mutaci, pravdépodobnost mutaci tedy roste s celkovou absorbovanou davkou. Vyznamnou roli hraje i objemovy faktor a typ tzv. funk¢niho zapojeni
organu. Budou prezentovény nejcastéjsi reakce spojeny s radioterapii, jejich vyskyt a projevy, které miZou pacienty pfivadét do ambulanci praktickych Iékafd.
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VI1/203. JAK POSUZOVAT SENIORA PRI ZVAZOVANIi SYSTEMOVE ONKOLOGICKE TERAPIE?

PALACOVA M.
Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno

S pribyvajicim vékem stoupd i pocet komorbidit. Nase Ié¢ebné rozhodnuti by mélo byt ovlivnéno citlivosti nemoci na Ié¢bu, predpoklddanou délkou Zivota,
fyziologickym stavem pacienta, jeho komorbiditami a také postojem pacienta k lécbé. Pfedevsim u adjuvantni indikace onkologické 1écby je podstatnym
faktorem ovliviiujicim nase rozhodnuti predpokladana doba Zivota. U starsich pacientl podstupujicich CHT jsou nej¢astéji se vyskytujicimi NUL CHT
myelosuprese, mukozitida, renalni toxicita, kardialni toxicita a neurotoxicita. Nékolik retrospektivnich studii neprokazalo, Ze toxicita u starSich onkologicky
nemocnych nad 70 let je zavaznéjsi nebo prolongovana. Nicméné tyto vysledky nemohou byt generalizovany na veskerou populaci gerontoonkologicky
nemocnych z nésledujicich diivod: zahrnuto bylo velmi mélo pacientl starSich 80 let, tudiz informace o nejstarsich pacientkach jsou minimalni. Dalsim
ddvodem je selekce pacientd, ktefi byli do studii zafazeni. Individualizace pfistupu je extrémné dilezita s cilem maximalizace benefitu. Vyssi vék je spojen
se zménami ve farmakodynamice i farmakokinetice CHT, které zvy3uiji riziko toxicity. Byl vyvinut MAX2 index, na zakladé kterého Ize stanovit individualni
riziko toxicity CHT (Extermann). Jini autofi vyvinuli nastroje, do kterych zakomponovali i CGA s cilem ziskat individudIni riziko zdvazné toxicity CHT.
Huria et al vyvinuli skérovaci algoritmus na predikci toxicity u starSich nemocnych s nadory. Pfitomnost nasledujicich faktort predikuje toxicitu CHT grade
3-5: 1) vék > 72 let; 2) typ nadoru (gastrointestinalni nebo genitourinarni); 3) standardni davka CHT; 4) polychemoterapie; 5) hemoglobin u Zen < 10g/d|,
u muzll < 11g/dl; 6) clearance kreatininu < 34 ml/min; 7) poskozeni sluchu; 8) jeden nebo vice pad( v poslednich 6 mésicich; 9) limitace v chizi — pouze
jeden blok; 10) nutnd asistence pfi podavéni 1ékd; 11) pokles socialni aktivity v ddsledku fyzického nebo emociondlniho zdravi. Dalsim moznym néstrojem,
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. Soucasti rozhodovaciho
algoritmu by méla byt i predpokladané doba Zivota, ktera midze byt u urcitého procenta starsich nemocnych jednim z divod, které ovlivni samotné podéni
adjuvantni CHT.

VI1/204. EFEKTIVITA A TOXICITA IMUNOTERAPIE U STARSICH NEMOCNYCH

KUBALA E.
Onkologickd klinika 1. LF UKa FTN Praha

Starsi dospéli ve véku nad 65 let piedstavuji rostouci vétsinu pacientl s diagnézou malignity. Vék sam o sobé vyjadien prozitymi lety neni schopen vyjadrit
celkovy stav pacienta, jeho fyzickou kondici a presny biologicky vék. Pfesné stanoveni komplexniho geriatrického hodnoceni (CGA) umoziuje spravné
stanovit, jakou 1é¢bu jsme schopni poskytnout bez rizika zhorseni prognézy nemocného zplisobenou lé¢bou. Imunoterapie vyznamné zménila soucasnou
mapu lécby karcinom. Predstavuje svoji Gcinnosti a relativné nizsi toxicitou proti CHT velmi pfitazlivou lé¢bu. Jak bychom méli definovat vhodného pacienta
pro IT a jak pfi tom vyuzit CGA a zda jej nahradi komplexni imunitni hodnoceni? Do jaké miry ovliviiuje zvy3ujici se vék a s tim spojeny vyskyt chronickych
onemocnéni moznost podani IT? Mdme dostatek dlikaz(i pro nevhodnost IT u starSich pacientl? Vyskytuje se u starsich pacient( stejna toxicita IT jako
u ostatni populace? Odpovédi na tyto otazky podlozené klinickymi zkuSenostmi se obtizné ziskavaji. Ackoli pacienti starsi 65 let tvofi vyznamné skupiny
pacientl v mnoha studiich s IT, chybi ¢asto podrobné analyza vedlejsich acinkd starsich pacientd. Kromé toho v hodnoceni toxicity IT je nedostatecné
popsan vliv starnuti na kvalitu Zivota a funkcni stav nemocného a jeho organizmu (imunosenescence). Jak stav imunitniho systému starSich pacient(
ovliviiuje vysledky IT a jeji toxicity? Do jaké miry souvisi vék nemocného se schopnosti odpovidat na IT na bazi celuldrni a humorélniimunoterapie. V pribéhu
starnuti dochazi ke kvantitativnim a kvalitativnim zméndm v populaci lymfocytd. Dochézi ke snizené lymfocytové rezervy. S rostoucim vékem se snizuje
pocet naivnich CD4+ a CD8+ T bunék. Tak se snizuje pocet regula¢nich a pamétovych T lymfocytl. Na vysledcich studii pouzivajicich imunoterapii v 1écbé
melanomu, NSCLC, mocového méchyre a dalSich tumord se prokazalo, Ze star$i nemocni v dobrém celkovém stavu maji prospéch z |1écby z 1écby inhibitory
kontrolnich bod{ imunitniho systému. Toxicita nemusi byt odlisna od mladsich nemocnych, pokud neni narusena integrita organizmu nemocného procesem
starnuti. Je potieba déle zkoumat stav mezi markery imunosenescence starsich pacientt [é¢enych IT a vysledky lécby a urcit vliv tohoto stavu na biologicky,
funk¢ni a pacientem vnimany stav.

VI1/205. TOXICITA CILENE BIOLOGICKE TERAPIE U STARSICH NEMOCNYCH

JURECKOVA A.
Klinika komplexni onkologické péce LF MU a 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. Starsi nemocni ve véku > 70 let predstavuji velkou a znacné heterogenni ¢ast 1é¢ené populace s diagnézou malignity. V ndvaznosti na celkovy stav a dalsi
faktory, napt. komorbidity, je Ize rozdélit na fit nemocné, bez vyraznéjsich omezeni a kontraindikaci onkologické terapie, pacienty zranitelné, potencialné
rizikové stran pripadné toxicity 1écby, a pacienty kiehké s limitovanymi terapeutickymi moznostmi. Dalsi Uskali pfedstavuje skutecnost, Ze tito nemocni jsou
Casto zafazovani do klinickych studif jen v omezeném poctu a predpokladem zafazeni je dobry celkovy/fit stav. Mnohdy tedy nemame k dispozici spolehlivé
Udaje o ucinnosti a toxicité [écby u téchto pacient(, ze kterych bychom v béZné klinické praxi mohli vychdzet. Jevi se vak, Ze i star$i nemocni maji obdobnou
toleranci a efektivitu cilené onkologické 1é¢by jako mladsi nemocni, s vyssim podilem specifickych nezadoucich tcink. 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 preparat(
budou vybrany bézné pouzivané léky v ramci terapie karcinomu prsu, nadord plicnich a stitné zlazy.
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VIII. Paliativni péce a symptomaticka lécha

VIII/71.CO JE NOVEHO V LECBE NADOROVE BOLESTI

POCHOP L.
Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno

V CR umird ro¢né kolem 27 tisic pacienti na onkologické onemocnéni. Je tfeba si uvédomit, ze v pokrocilych stadiich onkologického onemocnéni je vystaveno
bolesti az 90 % pacient(. Prozatim ztstdva 30-40 % pacientd, ktefi nemaji dobfe zmirnénou bolest. A pravé proto je dlilezité, aby kazdy Iékaf byl obezndmen
se zakladnimi principy |é¢by bolesti. Dobra lé¢ba bolesti se nezaklada jen na znalosti farmakoterapie, ale stejné duleZitou slozkou jsou nase diagnostické
schopnosti, rovnéz nelze podcenovat ani edukaci pacienta tedy na schopnosti jednoduse vysvétlit pacientovi nas zamér lécby. V priibéhu ¢asu se ukazalo,
Ze numericka skala bolesti je pro pacienty hire uchopitelna, proto jsme se vrétili k slovnimu hodnoceni bolesti (mirng, stfedni, nesnesitelna). Rozeznavame
rlizné typy bolesti — viscerdlni, somatickou a neuropatickou, ale u vétsiny pacientl neni vyjadien pouze jeden typ bolesti, ale jedna se o kombinaci téchto
typ( bolesti v riizném poméru. Podle prevazujici slozky je tfeba zvolit dominantni lék. V pfipadé visceralni bolesti dominuji opioidy, naopak pfi neuropatické
bolesti preferujeme antikonvulziva (gabapentin, pregabalin). Stejné tak dilezité jsou koanalgetika, kde je tfeba myslet jak na kortikoidy, benzodiazepiny,
ale i antidepresiva. Zajimavym preparatem je lé¢ebné konopi, které bylo spojeno s velkymi ocekavanimi laické vefejnosti, ale stalo se spiSe zajimavym
koanalgetikem pro specifickou skupinu pacientl. Vzhledem k Sirokym farmakologickym moznostem je vhodnéjsi jednotlivé Iéky kombinovat, protoze
tyto vzéjemné potencuji svij efekt. V piipadé, ze jdeme cestou navySovani davky jednoho léku, dochazi k neimérnému navysovani nezadoucich Gcinkd
preparatu, nicméné efektivita spise stagnuje. Pfi vysokych davkach opioidl v ramci bezpec¢nosti zvazujeme pievod na nové dostupny preparat Metadon, ale
tento postup patfi do rukou zkuseného algeziologa. S opioidy jsou spojeny i nepfijemné nezadouci Ucinky, kterym dominuje zacpa. Mnozi pacienti uzivaji
osmoticka projimadla, ale pokud tyto nedostacuji, pak je mozné prevést pacienta na kombinovany preparat oxykodon + naloxon (Targin) nebo k opioidtim
pridat pegylovany naloxegol (Moventig), ktery zacpu zmiriuje. Je tieba myslet i na prlilomovou bolest a jeji feSeni, protoze vybaveny a edukovany pacient
nemusi navstivit pohotovost ¢i byt hospitalizovan. Je tedy potieba k 1é¢bé bolesti pfistupovat pokorné s respektem, ale i poucené a razné.

VIII/72. AKUTNi STAVY V ONKOLOGICKE PALIATIVNI PECI - CO LZE A CO NELZE ZVLADNOUT DOMA

SLAMA O.
Centrum paliativni mediciny a lé¢by bolesti, MOU Brno

Pokrocila stadia nadorovych onemocnéni se vyznacuji vyraznou ,nestabilitou” klinického stavu. Akutni zhorseni spojena s progresi zékladniho onemocnéni
nebo souvisejicimi komplikacemi u pacientl v domacim prostiedi vyzaduji rychlé zhodnoceni stavu, vyjasnéni celkového kontextu a cilii [é¢by a péce a Casto
velmi intenzivni lé¢ebnou intervenci.

Nejcastéjsimi symptomy a komplikacemi pokrocilého onkologického onemocnéni jsou:

« bolest;

« dusnost;

« Uzkost/panika pacienta a pecujici rodiny;

- ztrata schopnosti peroralniho piijmu (stravy, tekutin, 1€ka);

« krvaceni;

« findIni faze — umirani.

Dulezitym tématem je rozhodovani o ,mistu péce’, tedy rozhodnuti, zda je stav bezpecné zvladnutelny v domacim prostredi, resp. v ordinaci praktického
|ékafe nebo je nutny prevoz do nemocnice. Ve sdéleni budou prezentovany rozhodovaci a Ié¢ebné postupy k feseni popsanych kritickych situaci. Budou
diskutovany podminky, za kterych Ize tyto klinické situace na néleZité odborné Urovni a bezpecné pro pacienta a jeho blizké fesit vdomacim 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 (tzv. home care) a mobilni specializované paliativni péce pfi feseni akutnich stav(i v onkologické paliativni péci.

VIIl/134. METADON V LECBE NADOROVE BOLESTI

SLAMA O.
Centrum paliativni mediciny a lé¢by bolesti, MOU Brno

Z&kladni Iékovou skupinou pro lé¢bu stiedné silné a silné nadorové bolesti jsou silné opioidy. V CR jsou v této indikaci pouzivany preparaty morfinu,
fentanylu, oxykodonu, hydromorfonu, buprenorfinu a v mensi mite také tapentadolu. | pfes sofistikovanou kombinovanou analgetickou Ié¢bu neni u ¢asti
pacientli (10-20 %) dosazeno uspokojivé kontroly bolesti. Jednou ze slibnych moznosti je v této souvislosti ovlivnéni drahy N-methyl-D-aspartatového
(NMDA) receptoru, ktera hraje dilezitou roli v rozvoji tolerance, hyperalgezie a centralni senzitizace. Lékem, ktery je ma v tomto ohledu velky potencial, je
metadon. Metadon je synteticky opioid . Na rozdil od morfinu a ostatnich opioid(i je vyznamny dil analgetického Gcinku metadonu zprostiedkovan pied delta
opioidni receptory a NMDA receptory. Po perordlnim uziti metadonu dochézi k rychlé absorpci v GIT. Plazmaticka koncentrace je méfitelnd jiz po 30 minutach
a svého maxima dosahuje po 4 hodinach. Biologicka dostupnost pfi peroralnim podéani dosahuje 40-100 %. V CR je metadon dostupny pouze ve formé
roztoku k peroralnimu uZziti. Metadon je nejastéji vyuzivan jako 1ék 2. volby v rdmci rotace z jiného opioidu kvili nedostate¢nému analgetickému tcinku
nebo zavaznym nezadoucim ucinkGm. Lze ho ale uzit také jako lék 1. volby. Pfi rotaci z jiného silného opioidu na metadon je tfeba zohlednit nekompletni
zkfizenou toleranci a také dalsi farmakodynamické vlastnosti metadonu (napf. antagonistické plsobeni na NMDA receptorech). Ekvianalgeticka davka
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metadonu zavisi na celkové davce ptivodniho opioidu. Cim vy3si je plvodni davka, tim je pfevodni pomér na metadon vys$3i. V praxi jsou pfi rotaci na metadon
vyuzivany riizné strategie. Nékteré jsou zalozené na postupném snizovani davky ptvodniho opioidu (béhem 3 nebo 5 dn(i) pfi soucasném navysovani davky
metadonu (tzv. overlap strategy). Rotaci Ize provést rovnéz cestou Uplného vysazeni pvodniho opioidu a sou¢asného nasazeni metadonu (tzv. stop-start
strategy). Metadon je metabolizovén v jatrech. Neaktivni metabolity jsou vylu¢ovany Zluci do streva. Vylu¢ovani ledvinami je zcela minimalni. Metadon je
proto vhodnym opioidem pro lé¢bu bolesti u pacientl s rendlnim selhdnim. Metadon je silny opioid s jedine¢nymi vlastnostmi, které z néj ¢ini zajimavou
|écebnou alternativu u onkologickych pacientt s komplikovanymi bolestivymi stavy (neuropatické bolest, tolerance k jinym opioidiim, hyperalgezie). Klinické
zkudenosti s metadonem budou ilustrovany tfemi klinickymi kazuistikami.

VIIl/135. OLANZAPIN V ONKOLOGICKE PALIATIVNI PECI

SOUKALOVA Z.
Paliativni ambulance, onkologické oddéleni, Nemocnice Jihlava

Vychodiska: Olanzapin je Gc¢inné antipsychotikum vyuzivané v psychiatrii pro lé¢bu psychéz, zejména schizofrenie a schizoafektivnich poruch. Patii mezi
antipsychotika 2. generace, svym mechanizmem UGcinku se fadi mezi tzv. MARTA (multireceptorové antagonisty), ovliviiuje jak dopaminovy, tak serotoninovy,
adrenalinovy, histaminovy a muskarinovy systém. Siroky farmakodynamicky profil olanzapinu je pfedpokladem pro $iroké indikaéni spektrum s lepdim
profilem nezadoucich Gcinkd oproti klasickym antipsychotikiim. Cil: Cilem sdéleni je pfedstavit olanzapin jako antipsychotikum, které je mozné pouzit
i v nepsychotickych indikacich u onkologickych pacient(i v paliativni Iécbé i v termindlnich fazich onemocnéni. Indikace pouZiti olanzapinu v paliativni
mediciné zahruji kromé feseni deliria, Uzkosti, také nevolnost, zvraceni a nechutenstvi. Olanzapin ma antiemetické ucinky, je u¢inny v akutni i opozdéné
nevolnosti pfi podani vysoce i sttedné emetogenni chemoterapie. Jeho antiemeticky ucinek je mozné vyuzit u pacientd s pokrocilym onkologickym
onemocnénim, ktefi trpi nddorem indukovanou nevolnosti. Dalsi indikaci je opioidy navozend nevolnost, kde je Gc¢innéjsi nez bézné pouzivany metoklopramid
nebo setrony. U pacientd s anorexii a hubnutim olanzapin zvy3uje chut k jidlu. Zlatym standardem pfi feeni delirantnich stavd je haloperidol, olanzapin je
vak stejné ucinny, s nizsim profilem toxicity. Lze vyuzivat jeho anxiolyticky a naladu stabilizujici efekt a mGzeme zvazit jeho podani i v pfipadé refrakterni
bolesti nebo u tzv. total pain jako ,psychokoanalgetikum®”. Patii mezi synchronizatory biologickych rytmd, v jistych situacich je vhodny i pfi feSeni poruch
spanku. Olanzapin se diky del$imu poloc¢asu podava v jedné denni davce, u pacienttl s poruchou polykani ho méZzeme podat ve formé orodispergovatelnych
tablet. K nezadoucim Gcink(m patfi zejména sedace a zvyseni hmotnosti, dale pak ortostaticka hypotenze, metabolické zmény, periferni edémy a mirné
anticholinergni ucinky. Vzhledem k tomu, ze davky pouzivané v paliativni mediciné jsou nizsi nez pii pouziti z psychiatrickych indikaci, vyskyt téchto
nezadoucich u¢ink( je zanedbatelny. Zavér: Prednaska predstavuje rizné indikace pouziti olanzapinu v bézné praxi onkologa. Prokazatelné zvysuje kvalitu
pacient s pokrocilym onkologickym onemocnénim.

VIIl/136. LECEBNE KONOPI V PALIATIVNI PECI

POCHOP L.
Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno

Konopi je k Ié¢ebnym Gceltim vyuzivéno dlouha staleti. V ramci CR bylo lé¢ebné konopi legalizovano v roce 2013. V MOU piedepisujeme konopi od roku
2018 zejména v indikaci neztiditelnd bolest. Konopi vyuzivame vyhradné jako koanalgetikum. Dal3i indikaci je neztisitelné zvraceni a nechutenstvi, které vsak
nevyuzivame, protoze efektivita v této indikaci je nizkd. Jako cestu podani pouzivame tobolky pfipravené v Iékarné — jednotliva davka se pohybuje v rozmezi
30-125 mg. Dalsi moznosti je vaporizace, ale tuto vyuzivame zfidka pro technickou narocnost. S konopim jsou spojena velka ocekéavani a tedy i mnoho do-
tazl. Je potreba trpélivé vysvétlovat indikace, ale i limity Ié¢ebného konopi. Dramaticky roste pocet publikovanych studii, ale jejich kvalita neni vyrovnana
a metodika v nékterych pfipadech zaostava za standardem. Nejspise i proto zlistava mnoho zakladnich otazek nezodpovézenych. Prikladem je, ze nevime
ktery pomér THC : CBD je pro daného pacienta vhodny. Na druhou stranu je tfeba si uvédomit, Ze v rostliné Cannabis sativa ¢i indica bylo popsano celkem
144 kanabinoidd a vice nez 1 000 dalsi aktivnich latek (napt. terpeny, flavonoidy). Tyto latky navzajem interaguji a i proto je vyzkum v této oblasti o to slozi-
t&j3i. V roce 2020 méli ¢tyfi lékaii v MOU certifikat umoznujici predepisovat Ié¢ebné konopi — toto bylo pfedepsano 51 pacientdim v celkovém mnoZstvi 768 g.
V zadatcich predepisovani se po moznosti preskripce ptali zejména pacienti, kdy mnozi pacienti po kratkém uzivani jiz pro nezadouci Gcinky nepokracovali
(nejcastéji pro zhorseni nalady, obluzenost, vertigo). Postupné jsme se s [ékem naucili zachazet (napt. uzivat 2 hod pred spdnkem) a s timto pocet pacientd,
ktefi ukoncili terapii, poklesl. Déle jsme si vytipovali pacienty vhodné pro jednotlivé poméry THC : CBD, zde se v3ak nelze opfit o publikovand data. Tyto nase
zkusenosti vedli k obraceni situace — mnohem castéji pacientim doporucujeme konopi MY, lékafi. Vétsina pacientl udava zlepseni tolerance bolesti a zlep-
seni spanku. Lé¢ebné konopi rozsifuje nase armamentarium, ale je tfeba s nim pracovat poucené.

VIII/137. MOZNOSTI PSYCHEDELIK V ONKOLOGICKE PALIATIVNI PECI

HORACEK J., BRAVERMANOVA A.
Nérodni Ustav dusevniho zdravi Klecany

Konfrontace s Zivot ohrozujici onkologickou diagnézou byvé provazena tzkostnymi a depresivnimi ptiznaky. Spole¢né s dalsimi doprovodnymi symptomy
se tato reakce oznacuje také jako ,existencidlni distres”. Zminény syndrom zhorsuje kvalitu Zivota nemocnych, podili se na nepfiznivém pribéhu vlastniho
onkologického onemocnéni véetné nizsi compliance s protinadorovou lé¢bou. Existencidlni tiser rovnéz zvysuje riziko suicidia a celkovou mortalitu
nemocnych. Nejnovéjsi metaanalyzy potvrzuji, Ze standardni antidepresivni a psychoterapeutické intervence nevykazuji vyraznéjsi tcinnost. Touto nizkou
reaktivitou na standardni terapii se fenotyp deprese doprovazejici onkologickd onemocnéni odlisuje od primarni depresivni poruchy. Sdéleni pfinasi tvod
do aktudlniho stavu vyzkumu psychedeliky asistované psychoterapie (PAP), se zamérenim na pacienty s Zivot ohrozujici nemoci. Predklada prehled praci
z 50-70. let a detailngji se zabyvéa soudobymi studiemi, které poukazuji na bezpecnost a dlouhodoby antidepresivni a anxiolyticky potencial této metody.
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Nélezy podporuji pfedpoklad, ze individudIni PAP je bezpecna a mimoradné (icinnd metoda v 1é¢bé jinak obtizné ovlivnitelného psychického utrpeniv podobé
deprese a Uzkosti, spojenych s existencialnim ohrozenim v disledku onkologickych onemocnéni. Ve sdélenti je stru¢né priblizen terapeuticky kontext moderni
PAP, psychické a somatické ucinky psychedelik vcetné rizik, nastinény jsou téz mozné mechanizmy ucinku psychedelik (zejména psilocybinu) z neurobio-
logické a psychologické perspektivy. Zminéné jsou také hlavni limity dosavadniho vyzkumu s ohledem na mozné vyuziti psychedelik v paliativni péci.
Sdéleni podporeno projekty AZV NV18-04-00260 a NU21-04-00307.

VII1/275. SPIRITUALNI PECE U ONKOGYNEKOLOGICKYCH PACIENTEK

MOUKOVA L.", KOMOSNY J.2
0ddéleni gynekologické onkologie, MOU Brno, 2MOU Brno

Spiritudlni sluzbu fadime k jedné z podpUrnych aspektl v rdmci komplexni onkogynekologické péce. Pacientky si mohou o duchovni sluzbu pozéadat jiz
v ramci pfijimaciho procesu. K dispozici je nemocni¢ni kaplan Masarykova onkologického Ustavu, ktery v rdmci svych moznosti napliuje konkrétni potreby
pacientek (napf. osobni pohovor, laskavé setkani, udéleni svatosti, spole¢na modlitba, cetba z Bible). Nemocnicni kaplan je vazan mlicenlivosti. Duchovni
sluzbu poskytuje viem bez rozdilu vyznani ¢i ndbozenstvi. Nedilnou soucasti je i poskytnuti podpory pfibuznym. Kaplan hleda cesty, jakym zptsobem je
mozné dUstojné zvladnout obtiznou onkologickou situaci. Doprovézi pacientky v jejich nemoci svym chapavym pfistupem. Pomaha jim prekonavat pocity
osaméni, hleda motivaci a porozuméni, poskytuje pacientlim nadéji. Stava se tak prlivodcem v takto tézkém obdobi. Pro ty pacientky, které sluzeb kaplana
vyuziji, mdze byt proces onkogynekologické lé¢by prijatelnéjsi. MasarykQv onkologicky Ustav se svym Sirokym spektrem poskytovanych sluzeb fadi mezi
svétova pracovisté.

Podporeno MZ CR - RVO (MOU, 00209805).
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IX. Nutri¢ni podpora v onkologii

IX/61.VYZIVA PACIENTU V PERIOPERACNIM OBDOBI U PACIENTU PODSTUPUJICICH DVOUDUTINOVE VYKONY

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

Vyznamnou soucasti perioperacni i pooperacni péce u onkologickych pacientl je nutri¢ni podpora. Pacienti postupujici operacni vykony se soubéznym
chirurgickym pfistupem hrudnik-bficho predstavuiji rizikové pacienty jak po strance nasledného poopera¢niho managementu, tak i po strance nutricni, kde
muze byt jiz vyskyt nutri¢niho rizika i predoperacné. Priprava pacientd k tomuto typu operacni zatéze je komplexni a vyzaduje urceni nutri¢né rizikovych osob
s dostate¢nym predstihem tak, aby pfipadna nutri¢niintervence byla t¢innd.V pooperacnim obdobi je nutné zvlddnout proces hojeni a obnoveni perorélniho
energeticko-proteinové adekvatniho pfijmu, kdy toto obdobi mize generovat fadu komplikovanych situaci povahy jak metabolické a kardiovaskularni tak
intervencni a chirurgické. Najit optimalni nutri¢ni feseni v co nejkratsi dobé miize byt obtizné. Cilem je nacrtnout principy poskytovani nutri¢ni podpory
u pacientl hospitalizovanych na ARO-JIP MOU po dvoudutinovych opera¢nich vykonech a zdiraznit vyznam predoperaéni pipravy, stejné tak i zavaznost
a narocnost perioperacniho nutri¢cniho managementu.

1X/280. SARCOPENIA IN ONCOLOGY - WHAT SHOULD AN ONCOLOGIST KNOW OF SARCOPENIA AND WHY

MUSCARITOLI M.", TUCEK $.2 RAUH S.3
'Sapienza University of Rome, Italy, 2 Department of Comprehensive Cancer Care, MMCI Brno, * Centre Hospitalier Emile Mayrisch, Esch-sur-Alzette,
Luxembourg

Introduction: 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, the awareness of sarcopenia has 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. In oncology, sarcopenia is caused by several
factors, among many by inflammation, immobility, increased metabolic demands and decreased nutrients intake. Sarcopenia may occur in skinny as well as in
obese patients. 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. The diagnosis of sarcopenia may not be easy. It requires assessment of body composition. Purpose: To
raise awareness of sarcopenia in oncology among oncologists and to suggest its diagnosis and treatment possibilities. Conclusion: Sarcopenia is common in
oncology and it has many causes. It isimportant to diagnose sarcopenia and to treat it to together with anticancer treatment. A common tool may be BIA, an
analysis of muscle mass and quality on a CT scan, functional tests and clinical assessment. In real practice, sometimes the latter one is the only available. The
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 resistance physical exercise.

References: [1] Bozzetti F. Forcing the vicious circle: sarcopenia increases toxicity, decreases response to chemotherapy and worsens with chemotherapy. Ann Oncol
2017; 28(9): 2107-2118. doi: 10.1093/annonc/mdx271. [2] Blauwhoff -Buskermolen S, Versteeg KS, de van der Schueren MA et al. Loss of muscle mass during
chemotherapy is predictive for poor survival of patients with metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol 2016; 34(12): 1339-1344. doi: 10.1200/JC0.2015.63.6043. [3]
Rier HN, Jager A, Sleijfer S et al. The prevalence and prognostic value of low muscle mass in cancer patients: a review of the literature. Oncologist 2016; 21(11): 1396—
1409. doi: 10.1634/theoncologist.2016-0066. [4] Biichler T, Hornovd J. Sarkopenie u metastatického kolorektdlniho karcinému. Klin Onkol 2019; 32(6): 406—410.
doi: 10.14735/amko2019406.
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X. Osetfrovatelska péce a rehabilitace

X/73.PECE O DRENY V DENNI PRAXI

PRASEK M., KRISTEK J.
Oddeélenf radiologie, MOU Brno

Cil: Cilem prezentace je seznamit s aktudlni problematikou péce o drény a podrobnéji ji vysvétlit, seznamit s technikou provadéni jednotlivych vykon(, jejich
indikacemi a moznymi riziky, se zamérenim na praktické poznamky a zkusenosti s cilem zajistit co nejdelsi moznou funkénost a komfort pacienta a ukazat
strategii pouzivani drendzi v kazdodenni praxi s cilem dosdhnout co nejvyssi kvality Zivota i pti zavazném onkologickém onemocnéni. Metody: Problematika
drén(i vieobecné je velmi Siroké téma, prezentace se zaméfi na péci o drény predevsim u onkologickych pacientd, ktefi jsou indikovani k dlouhodobé drendzi.
Budou postupné probrany vsechny aktualné provadéné drendze u onkologickych pacientl se zamérenim na techniku drendzi, material a predevsim na péci
0 né — konkrétné se jednd o nefrostomie, hrudni drenaze, drendze ascitu, perkutanni drenaze zlu¢ovych cest. Okrajové bude zminéna i péce o cévni katetry.

X/153. PRACE SESTRY NA INFEKCNi AMBULANCIV MOU

KRENKOVA J.', CIPROVA T.2
'0ddeélent klinické onkologie, MOU Brno, 2Klinika komplexnf onkologické péce LF MU a MOU Brno

Soucasna pandemie covidu-19 pfinasi nové situace a vyzvy. Jelikoz se jedna o vysoce infekéni onemocnéni, bylo nutné nastavit celou fadu novych postupt
a bezpecnostnich opatieni, ktera vedou k minimalizaci pfenosu nemoci na jiné pacienty a na zdravotnické pracovniky poskytujici péci. Z téchto divodil
byla v dubnu 2020 zfizena specializovana ambulance tzv. infek¢ni ambulance pro onkologické pacienty, ktefi vykazuji znamky mozné infekce a mohli by byt
potencidlné rizikovi s ohledem na vyskyt koronavirového onemocnéni. Na tomto pracovisti probiha diferencidlni diagnostika k vylouceni nebo potvrzeni
covidu-19. Sdéleni popisuje vznik a planovani provozu ambulance, dale informace o vhodnych opatteni k prevenci sifeni nemoci, poukazuje na specifickou
a rliznorodou praci sestry a na nasi pfipravenost bez ohledu na pocet osetrenych pfipadd.

X/281. DIALOG JESSENIUS O.P.S. - EDUKACE PACIENTU, SESTER A VYSLEDKY SPOLUPRACE SE SEKCi PODPURNE
LECBY A PECE COS CLS JEP

TUMOVA M.
Dialog Jessenius o.p.s., Praha

Dialog Jessenius o.p.s jiz od roku 2009 pfinasi informace pro onkologické pacienty a zdravotniky. V poslednich letech svou préci uzce spojil se Sekci
podpiirné lé¢by a péce COS CLS JEP. Jednim z hlavnich témat jsou extravazace, protoze paravazace cytostatik jsou obdvanou a vyznamnou komplikaci
v oblasti onkologické péce, stejné tomu je také v problematice péce o rany, v¢. téch souvisejicich s extravazaci, onkologickych pacient(. Jde o stale aktudini
a s ohledem na mozné nasledky, velmi dllezitd témata, kterym by se méla pravidelné vénovat i edukacni a osvétova ¢innost, at uz organizovana odbornymi
spole¢nostmi, vzdélavacimi institucemi, ¢i v ramci napf. jednoho z edukac¢nich program( Dialog Jessenius o.p.s. Ten pomohl mimo jiné i v piipadé pfipravy
edukacnich karet s algoritmem postupu pfi extravazaci cytostatik podle doporuceni dokumentu "Extravazace (paravazace) cytostatik — doporuceni pro
standardni péci v ramci CR ze spoluprace Sekce podpiirné lé¢by Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP, Onkologické sekce Ceské asociace sester a Spole¢nosti
pro porty a permanentni katétry", ktery byl publikovan v ¢asopisu Klinickd onkologie 6/2019, byl pfipraven pracovni skupinou slozenou z lékaf a sester,
a ktery v celku zahrnuje praktické a v bézné praxi realizovatelné kroky standardni prevence extravazaci a 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 nadord a rlizné rozsahla poskozeni kiize v souvislosti s onkologickou
|écbou, jako napf. po radioterapii (radiodermatitida), po cilené terapii a chemoterapii (dermatitidy se suchosti, exfoliaci a ragadami kize, tzv. hand-foot
syndrom, panaricium/paronychium), ktera vyzaduji specialni péci, vcetné vyuzivéani technik vihkého hojeni ran.
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X1/200. EHEALTH V PODPORE DUSEVNIHO ZDRAVi ONKOLOGICKY NEMOCNYCH - MOBILNi APLIKACE
MINDCARE A JEJi MOZNOSTIV RAMCI,,CANCER SURVIVORSHIP“

SVETLAK M.', SUMEC R.", SLEZACKOVA A., HUMPOLICEK P.", LEKAROVA M., BARESOVA Z.!, VIGASOVA D.!, MALATINCOVAT.", SEDO J2,
HALAMKOVA )2
'Ustav psychologie a psychosomatiky, LF MU Brno, 2Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno

Podpora dusevniho zdravi pacienttl s onkologickym onemocnénim predstavuje jeden z hlavnich pilitG komplexni onkologické péce. Pro jakoukoli 1é¢bu
obecné plati, ze hledame takové pristupy, které budou efektivni, a to s minimalnimi ekonomickymi néklady, maximalnim popula¢nim dopadem a efektem
na dany problém. Zvysuijici se technickd gramotnost populace, dostupnost internetu a,chytrych” mobilnich zafizeni pfinseji mediciné nebyvalé moznosti,
jak zavadét do praxe metody v modu eHealth, které spliiuji pravé zminéna kritéria efektivni [é¢by. Zatimco psychoterapie a jiné nefarmakologické metody
v modu ,tvafi v tvai” jsou, pfes svou jednoznacné prokazanou efektivitu, pro pacienty z rliznych diivodl nedostupné (napt. dlouhé cekaci doby, péce
vadzana na nemocnici nebo centrum, finan¢ni nedostupnost, nabizend péce neni vhodnd pro viechny pacienty atd.) ukazuje se, Ze eHealth verze rliznych
programi predstavuji dalsi efektivni nastroj v podpore dusevniho a télesného zdravi lidi s onkologickym onemocnénim a maji také velky populacni dopad.
Tvorba eHealth intervenci/programd, ovéfovani jejich efektivity, vhodnosti a implementace do standardni lékafské péce, predstavuje v kontextu vyvoje
mobilnich technologii a pfibyvajicich dlikazi o jejich efektivité, klicovou vyzvu komplexni onkologické péce.V podminkach ceského zdravotnictvi a ceskych
onkologickych pracovist zatim role eHealth intervenci/program@ v managementu dusevniho zdravi pacient( nebyla doposud studovana. Mobilni aplikace
MindCare obsahuje tfi standardizované, v komplexni onkologické péci bézné pouzivané, intervence na podporu dusevniho zdravi, které jsou pfevedené
do podoby mobilni aplikace urcené pro tzv. chytré telefony: 1. mindfulness-based cognitive therapy for cancer patients. 2. pozitivni psychologie: mobilni
verze 8tydenniho programu zaloZzeného na modelu PERMA; 3. autogenni tréning: mobilni verze standardniho 8tydenniho programu autogenniho tréninku.
Aplikace funguje v asynchronni formé. Uzivatele programem provézeji lektofi prostfednictvim predem pfipravenych videi. U¢astnici budou pracovat s videi,
textovymi zadanimi, pfipominkami a podcasty, a tim budou procvicovat a ziskavat klicové dovednosti jednotlivych programd. Priichod k jednotlivym
tydnm se ucastnikiim otevird postupné. Ke viem jiz splnénym lekcim mé tcastnik pfistup v sekci,knihovna”. Soucasti vyzkumné verze aplikace je funkce
monitorovani aktualniho emocniho stavu Gcastnika, a také sledovani jeho aktivity v ramci aplikace.

X1/201. VLIV PSYCHOLOGICKYCH INTERVENCi NA NEURO-ENDOKRINO-IMUNITNi MARKERY
U ONKOLOGICKYCH PACIENTU

LEKAROVA M., VIGASOVA D., BARESOVA Z., SVETLAK M., SUMEC R.
Ustav psychologie a psychosomatiky, LF MU Brno

V soucasnosti se vyzkum v oblasti psychoonkologie zabyva vlivem psychologickych intervenci na osobni pohodu (tzv. well-being) pacient( s onkologickym
onemocnénim v ¢asovém kontinuu od stanoveni diagnézy, pies pribéh Iécby, pfechod do survivorshipu ¢i ukonceni kurativni 1écby. Efekt intervenci,
cilicich na rozvoj psychologickych mechanzm pro adaptivni zvladani stresu, Gzkosti, bolesti a jinych doprovodnych symptomi spojenych s onkologickym
onemocnénim, je ve vyzkumu nejcastéji ovérovan pomoci tzv. sebehodnoticich dotaznik(i a skal. Jaky je viak pfesah intervenci a tedy méfitelna
odpovéd' v biologickém zdravi ¢lovéka? Prednaska si klade za cil sumarizovat neuro-endokrino-imunitni markery, které se statisticky vyznamné méni
v reakci na psychologické intervence, a zasadit tyto vysledky do stale netplné mozaiky interakce téla a mysli v procesu onkologického onemocnéni
a zotaveni.

X1/202. PROTEKTIVNi FAKTORY PROZIVANEHO STRESU U PACIENTU S MNOHOCETNYM MYELOMEM

SLEZACKOVA A.', GEPRTOVA A2 SVETLAK M.!
'Ustav psychologie a psychosomatiky, LF MU Brno, ? Psychologicky Ustav, FF MU Brno

Kvalité Zivota pacient( s onkologickym onemocnénim je v soucasné dobé vénovana velka vyzkumnd pozornost, avsak studii zamérenych na populaci pacient(
smnohocetnym myelomem (MM) zatim neni mnoho [1,2]. Cilem této studie bylo zjistit Uroven prozivaného stresu u pacientd s MM v dobé epidemie koronaviru
SARS-CoV-2 a odhalit protektivni vliv vybranych psychosocidlnich faktord na miru jejich psychické zatéze. Vyzkum probihal ve spolupréci s Klubem pacientt
mnohocetny myelom (KPMM) na podzim roku 2020. Pacienti byli osloveni s Zadosti o vyplnéni anonymniho dotazniku, ktery byl vzhledem k epidemiologické
situaci pristupny pouze v online podobé. Pro sbér dat byly pouzity ovéfené $kaly zjistujici Uroven prozivaného stresu, nadéje, vdécnosti a sebesoucitu.
Zarazeny byly takeé tfi oteviené otazky, jejichz icelem bylo odhalit, co je pro pacienty s MM nejvétsim zdrojem stresu, za co jsou vdécni, a k ¢emu sméfuji své
nadéje. Vyzkumny soubor se sklddal ze 74 pacient(i s MM (prlimérny vék 65 let, 55,4 % zen). Vysledky matematicko-statistické analyzy odhalily, ze pacienti
vdécnéjsi pristup k Zivotu. Obsahova analyza odpovédi na oteviené otazky pfinesla hlubsi vhled do zkoumané oblasti. Tti hlavni tematické okruhy tvofily
kategorie zdravi, osobni Zivot a mezilidské vztahy. Podrobnéjsi subkategorie zahrnovaly dil¢i faktory souvisejici se stresem, nadéji a vdécnosti, jez vyznamné
ovliviuji kvalitu Zivota pacientd s MM. Vysledky kvantitativni ¢asti studie jsou souladu s pfedeslymi zahrani¢nimi vyzkumy poukazujicimi na vyznamné
souvislosti nadéje, stresu a sebesoucitu u onkologickych pacientti [3,4]. Mohou byt uzite¢cnym podnétem pro dalsi vyzkumna Setieni i pro tvorbu intervenci
zamétenych na zvyseni kvality Zivota pacientl s MM.
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Literatura: [1] Cuffe CH, Quirke MB, McCabe C et al. Patients' experiences of living with multiple myeloma. Br J Nurs 2020; 29(2):103-110. doi:
10.12968/bjon.2020.29.2.103. [2] Ramsenthaler C, Gao W, Siegert RJ et al. Symptoms and anxiety predict declining health-related quality of life in multiple
myeloma: A prospective, multi-centre longitudinal study. Palliat Med 2019; 33(5): 541-551. doi: 10.1177/0269216319833588. [3] Todorov N, Sherman KA, Kilby C
et al. Self-compassion and hope in the context of body image disturbance and distress in breast cancer survivors. Psycho-Oncology 2019; 28(10): 2025-2032. doi:
10.1002/pon.5187 [4] Abdollahi A, Panahipour H, Hosseinian$ et al. The effects of perceived stress on hope in women with breast cancer and the role of psychological
hardiness. Psycho-Oncology 2019; 28(7): 1477-1482. doi: 10.1002/pon.5102.

X1/282. ROLE HUMORU V PECI O PACIENTA

HOUDEK L., STRNADOVA H.
Zdravotni klaun, o.p.s., Praha

Humor mé své teorie antropologické, filozofické, psychologické i fyziologické. Zabyva se jim etika, estetika i pfirodni védy. Celd staleti byl prehlizen
a marginalizovan, posledni dobou se viak mnozi vyzkumnici intenzivné zajimaji o jeho pfinos lidskému zdravi a psychické rovnovaze. Zdravotni klauni se
humoru ve zdravotnickém prostfedi vénuji prakticky i teoreticky uz bezmdla 20 let a své kofeny maji v hnuti, které sahd jesté o dalSich 15 let hloubéji, o roli
klaund v tradi¢nich spole¢nostech ani nemluvé. Vsichni nemocni¢ni klauni ¢i,healthcare clowns”, jak se dnes souhrnné nazyvaji, pfitom sdileji presvédcenti,
ze kazdy hierarchicky fad je z pohledu jeho lidskych ucastnikd netplny, pokud se s ismévem nekonfrontuje s vlastnimi hranicemi a omezenimi. Smich potom
neni skodolibym vysméchem, ale pritakanim Zivotu i s jeho rozpory a zvraty, a mize pomoci ne-li k faktickému, pak alespon k psychologickému vitézstvi nad
nékterymi protivenstvimi existence. Cilem naseho prispévku je znovu osvétlit, proc¢ k sobé smich a nemocnice patfi, a popsat zplsoby, jimiz Ize toto zdanlivé
nesamoziejmé souziti sladit k maximalnimu prospéchu pacient(, a to v podobé riiznych programd a forem spoluprace. Kromé pravidelnych klaunskych
navstév sem patii i intenzivni programy koordinované v uzké spolupraci s klinickymi psychology ¢i paliativnimi tymy nebo zapojeni lektor( z fad Zdravotnich
klaunt do vzdélavani medicek, medikd a budoucich zdravotnich sester na 2. a 3. 1ékarské fakulté Univerzity Karlovy. Mezi zdravotnické pracovisté, se kterymi
dlouhodobé spolupracujeme, patii mimo jiné Onkologicka ¢i Hemato-onkologicka oddéleni Détské fakultni nemocnice v Brné, Fakultni nemocnice v Praze
Motole a Fakultnich nemocnic v Ostravé, Plzni ¢i Hradci Kralové.
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X11/212. DETEKCE KAUZALNICH VARIANT U HEREDITARNICH NADOROVYCH SYNDROMU KOMBINACi METOD
NGS A DIGIMLPA

BLAHAKOVA 1.2, TRIZULJAK J.", MEJSTRIKOVA S."?, VRZALOVA Z.2, DOUBEK M."2, POSPISILOVA S.12
'Interni hematologickd a onkologicka klinika LF MU a FN Brno, ? CEITEC, MU Brno

technologie sekvenovani nové generace (NGS) se stale nachazeji dalsi geny asociované s nadorovymi onemocnénimi. Z detekovanych kauzélnich variant jsou
nejcastéjsi jednonukleotidové zamény (SNV) a malé delece nebo duplikace. V men3i mife byvaji pfitomny také rozséhlejsi genové aberace, pro jejichz zéchyt
je vhodna napt. analyza variant v poctu kopii (CNV) pomoci NGS, déle metoda MLPA ¢i nové digiMLPA (digitalni MLPA). Soubor pacientt a metody: Pomoci
NGS panelu BRONCO, ktery zahrnuje 296 gen( asociovanych s dédi¢nymi nddorovymi predispozicemi, jsme analyzovali celkem 660 pacientd; 412 pacient(
s podezienim na syndrom dédi¢ného karcinomu prsu a ovarii (HBOC) a 248 pacient( s jinymi nddorovymi onemocnénimi (Lynchlv syndrom aj.). Nové
zavedenou metodou digiMLPA (D001; hereditary cancer panel 1) jsme doposud analyzovali 75 pacienttl z obou vyse zminénych skupin. Vysledky: U HBOC
pacientl jsme patogenni variantu prokazali v 80 piipadech (19 %), u ostatnich jsme patogenni variantu nalezli ve 33 pfipadech (13 %). Pomoci metody
digiMLPA jsme detekovali dvé genové aberace (2,7 %). V prvnim pfipadé se jednalo o deleci 2. exonu genu BRIP1, coz bylo také potvrzeno CNV analyzou.
Ve druhém pfipadé jsme identifikovali deleci genu CHEK2. CNV analyza tohoto pacienta prokazala rozsahlou deleci zahrnujici kromé CHEK2 také nékolik
prilehlych gent. Po provedeni komparativni genomové hybridizace (aCGH) byl upfesnén rozsah delece na 22. chromozomu zahrnujici oblast 22q12.1-22q12.3.
Zavér: Kromé detekce patogennich variant v genech doporuéenych pro testovani (dle NCCN), nalézédme patogenni varianty i v dalsich genech, které mohou
s diagndzou pacienta souviset (nejcastéji jde o geny zapojené do DNA reparacnich drah). Pro interpretaci takovych variant je vzdy nutna tzka spoluprace
s klinickym genetikem s ohledem na diagndzu a rodinnou anamnézu pacienta. DigiMLPA je pfinosnym doplnénim analyzy NGS u pacient(i s podezienim na
dédicné nadorové syndromy. Metoda detekuje rozsahlé genové aberace a soucasné ovéfuje nélezy detekované CNV analyzou pomoci NGS.

Tato prdce vznikla za podpory projektu A-C-G-T, reg. ¢. CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_026/0008448 financovaného z EFRR a projektu MZCR — RVO FNBr 65269705.
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X111/89. SOUCASNE STANDARDY LECBY KARCINOMU PRSU - CHIRURGICKA LECBA AXILY

COUFAL O.
Klinika operacni onkologie LF MU a MOU Brno

Vychodiska: Nahled na chirurgické vykony v axile u karcinomu prsu prochazi historicky vyznamnym vyvojem. Od pdvodné [é¢ebného vyznamu je nyni operacim
na uzlinach pfipisovan vyznam prevazné,stagingovy”. Da se vak predpokladat, Ze s narGstajicim klinickym vyznamem molekularné-biologické klasifikace nadorti
i stanoveni rozsahu onemocnéni pomoci tradi¢nich chirurgickych metod ustoupi ponékud do pozadi. Je mozné, Ze i v tomto ohledu budou chirurgické vykony
¢astecné Ci zcela nahrazeny méné invazivnimi zasahy. Vyvoj operacnich postupd souvisi nejen s narlistajici [écebnou Gcinnosti systémové écby, ale i s nutnosti
vyjasnovat a upresiovat jejiindikacni kritéria. Cil: Cilem tohoto prehledového edukacniho pfispévku je podat aktudlni prehled o standardech operacnich vykoni
v axile, zejména v diskutabilnich situacich. Jedna se predevsim o indikace sentinelové biopsie u preinvazivnich a ¢asnych invazivnich karcinom(; moznosti
vynechdni axildrni disekce pfi pozitivni sentinelové biopsii a moznosti vynechani axilarni disekce u klinicky diagnostikovanych uzlinovych metastaz, a to at jiz
bez, nebo s vyuzitim neoadjuvantni 1écby. Cilem je téZ informovat o potencialné perspektivnich technikéch, které se zatim neprosadily do bézné klinické praxe,
a nastinit predpoklad dalsiho vyvoje. Zavér: Rozsifovani moznosti systémové [écby a vyvoj novych méné invazivnich technik pfinasi v oblasti chirurgie axily nové
indikacni i technické moznosti, predevsim s sebou ale nese fadu novych otazek. Rychlost ziskavani poznatki prostrednictvim robustnich studii s mnohaletym
follow-up” je dnes jiz ve zna¢ném skluzu za redlnymi klinickymi potfebami a pfedpoklady. Do budoucna Ize proto ocekavat méné pausalizace a rozsiteni spektra
|é¢ebnych moznosti spojené s nutnosti individualizovaného pfistupu zalozeného na rychlejsi transformaci novych poznatka do klinické praxe.

Podporeno MZ CR - RVO (MOU, 00209805).

X111/90. CHIRURGICKE VYKONY PRSU

GATEK J.
EUC klinika, Univerzita Toméase Bati ve Zliné

Cil: Obecnd doporuceni v rozsahu vykon( na prsu v chirurgické 1écbé karcinomu prsu. 1. Mastektomie. V soucasné dobé je v chirurgické terapii vyuzivano
velké mnozstvi typl mastektomie, které se lisi rozsahem vykond a tim také uplatnénim v klinické praxi (prostd a modifikovana mastektomie, subkutanni
mastektomie, kiizi Setfici mastektomie, nipple sparing mastektomie, kontralateralni-oboustranna a preventivni mastektomie). Je velmi dilezité a mnohdy
velmi obtizné vybrat vhodny typ s ohledem na osobnost pacientky a lokaIni nalez. U mnohych typ0 je jejich pouZziti kontroverzni a v téchto pfipadech by
méla byt Givaha zvlast odpovédna a po diskuzi v multidisciplinarnim centru. 2. Konzervativni chirurgie na prsu. Masivni propagace zaméfena na vyhledavani
¢asného karcinomu prsu a soucasné po léta Uspésné béZici screeningovy mamograficky program vyznamné se zvysily podil ¢asnych stadii karcinomu
prsu a z toho vyplyvajici pfevahu konzervativnich vykond na prsu. K dosavadnim diskutovanym problémim spojenych s prs zachovnymi vykony, jako byl
rozsah resekénich okrajl versus kosmeticky efekt, vyvstaly obtize s detekci nehmatnych Iézi a nové i problematika neoadjuvantni chemoterapie, pfipadné
s kompletni patologickou odpovédi. Rozsahlejsi ndlezy mohou byt feSeny pomoci onkoplastickych vykon(, které usnadni zajisténi volnych resek¢nich okrajt
situace. Rozhodovani, kdy reoperovat a jaky vykon zvolit, mlize byt zvIasté obtizné u DCIS pfi resekéni vzdélenosti od nélezu, kdy se nédor nedotykd resekéni
linie az vzdalenosti do 2mm, coz je doporucovana a respektovana hranice. 3. Rekonstrukéni chirurgie prsu. Rekonstrukéni chirurgie je nedilnou soucasti
chirurgické lécby karcinomu prsu, a nabizi celou skalu vykond, které vsak spadaji do psobnosti plastického chirurga, ktery by mél byt soucasti rozsifeného
multidisciplinarniho tymu. Rekonstrukce miize byt bezprostredni nebo odlozend. Dle pouzitého materidlu se jednd o rekonstrukci alloplastickou-silikonovy
implantat nebo autologni, kdy je pouzita vlastni tkan (mistni nebo vzdaleny lalok). Jedna se o velmi citlivou oblast, kde je jen minimalni pocet zasadnich
doporuceni. A jedna se spiSe retrospektivni hodnoceni zkusenosti z predchozich vykon(. Zavér: Soucasna chirurgicka lécba karcinomu prsu nabizi velkou
Skalu feseni, coz vyzaduje individudlini komplexni pfistup k pacientkam, aby vysledkem 1écby bylo nejen vyléceni, ale i vyborna kvalita Zivota.

XI111/91. RADIOTERAPIE KARCINOMU PRSU

BURKON P.
Klinika radia¢nf onkologie LF MU a MOU Brno

Vychodiska: Karcinom prsu je nejcastéjsim zhoubnym onemocnénim u Zen a druhou nejcastéjsi pfi¢inou umrti na onkologické onemocnéni. Jeho
|é¢ba je multidisciplindrni — kombinuje se lokalni pfistup (chirurgie, radioterapie) s 1é¢bou systémovou (chemoterapie, hormonaini a biologickd lé¢ba).
Radioterapie (RT) hraje zasadni roli zejména u prs zachovévajici |écebné strategie. Prospektivni randomizované studie s dlouhou dobou sledovani prokazaly
stejné celkové preziti (OS) a preziti bez nemoci (DFS) pfi prs zachovavajici strategii ve srovnani s mastektomii u pacientek s karcinomem prsu 1. a Il. stadia.
Pfinos RT je v téchto pfipadech nezavisly na pozitivité uzlin. Po totalni mastektomii zlepSuje RT lokéIni kontrolu (LC), DFS i OS v ptipadé pozitivniho nalezu
v axile. V poslednich letech je za standard pfi ozafovéni celého prsu povazovan hypofrakcionacni rezim. Nejcastéji aplikujeme 40,05 Gy v 15 frakcich nebo
42,56 Gy v 16 frakcich. Toto ,zkracovani 1écby” umoznéné modernimi technikami aplikace davky a presnéjsim vyhodnocenim davky v rizikovych organech
se dostavéa do popredi i pfi ozafeni uzlinovych oblasti. K aplikaci ddvky bézné vyuzivdme nejen 3D-konformnich technik, ale také modulované techniky
ozafeni v maximalnim inspiriu (DIBH). U vybranych pacientek s ¢asnymi karcinomy prsu Ize po parcialni mastektomii ozafit pouze Iizko tumoru (APBI),
aniz bychom zvysili riziko lokalnich recidivy ¢i diseminace. Kromé intraoperacni RT a intersticidlni brachyterapie se objevuji prace vyuzivajici zevniho
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ozafeni. APBI umoznuje zkrétit dobu lécby, snizit davku na rizikové organy a zlepsit tak kvalitu Zivota. Cil: Cilem tohoto sdéleni je poskytnout souhrn
|écby rakoviny prsu své nezastupitelné misto. Nejcastéji se pouzivéa adjuvantné, po parcialni i totdlni mastektomii, kdy snizuje vyskyt lokalnich recidiva ma
pozitivni vliv na celkové preziti pacientek. Kurativné indikujeme ozafeni u inoperabilnich nélezl s cilem onemocnéni vylécit ¢i na dlouhé roky stabilizovat.
Jako metoda paliativni tlumi RT bolesti, zabranuje krvaceni ¢i patologickym zlomenindm. Cilena stereotaktickd RT pomaha pfi 1écbé oligometastatického
postizeni.

Podporeno MZ CR - RVO (MOU, 00209805) a grantem MZ CR ¢ 19-00354.

X111/92. ADJUVANTNIi A NEOADJUVANTNI LECBA ER POZITIVNIHO HER2 NEGATIVNIHO KARCINOMU PRSU

PETRAKOVA K.
Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno

Na zékladé retrospektivnich studii, ve kterych nebyl prokazan benefit hormonalni 1é¢by u pacientek s pozitivitou estrogennich receptor < 10 %, je
doporucené jeji podavani pouze u pacientek s hladinou > 10 %. Tento fakt by mél byt zohlednén i pfi navrzeni novych klinickych studii. O indikaci adjuvantni
chemoterapie jiz nerozhoduje pouze parametr benefit hormonalnilécby T (velikost nddoru) a N (pocet postizenych axilarnich uzlin). Lé¢bu Ize individualizovat
na zakladé genomického vysetieni nadoru pomoci multigenovych test(. Soucasna mezinarodni doporuceni zohlednuji dlouhodobé zralé vysledky robustnich
prospektivnich randomizovanych studii s MINDACT, ADAPT, TAILORx and RxPonder, které prokézaly signifikantni snizeni pouziti adjuvantni chemoterapie
bez dopadu na lécebné vysledky a proto doporucuji testovani pacientek s N1 ale i NO. Multigenové testy v3ak nejsou dostupné ve viech zemich. Nicméné
pacientky s proliferaci nadoru < 5% by nemély byt Ié¢eny adjuvantni chemoterapii. Pfinos adjuvantni lé¢by CDK4/6 inhibitory byl zkouman v klinickych
studiich PALLA, PENELOPE-B a MONARCH-E. Pouze abemaciklib v klinické studii MONARCH-E prokdzal zlep3eni bez invazivniho onemocnéniv dobé sledovéni
2 let. Na zakladé téchto vysledkd Ize adjuvantnilécbu abemaciklibem zvazit u pacientek s N > 4. Na konferenci ASCO 2021 byly prezentovany pozitivni vysledky
klinické studie OlympiA. Adjuvantni [é¢ba olaparibem u pacientek s prokdzanou germindlni mutaci gend BRCA1/2 prodlouZila jejich pieZiti bez invazivniho
onemocnéni nezavisle na pozitivité ER nebo predchozi [é¢bé platinovym derivatem. Robustni vysledky této studie zménily souc¢asna doporuceni. Adjuvantni
olaparib je doporucen u pacientek s HER2 karcinomem prsu stadia 2 a 3. S tim souvisi i doporuceni pro viechny pacientky, které splruji zafazovaci kritéria do
klinické studie OlympiA na germinalni mutaci BRCA1/2. ESMO i ASCO doporuceni podporuji koncept neoadjuvantni lécby. Dosazeni nebo nedosazeni pCR
pomuze k stratifikaci rizika pacientek s naslednou moznosti eskalace a deeskalace Ié¢by.

X111/93. NEOADJUVANTNI A ADJUVANTNI LECBA TRIPLE NEGATIVNIHO KARCINOMU PRSU

ZIMOVJANOVA M.
Onkologicka klinika 1. LF UK'a VFN Praha

Cilem neoadjuvantni lécby u pacientek s karcinomem prsu je dosazeni downstagingu onemocnéni s moznosti operacniho feSeni a provedeni prs 3etficiho
vykonu s redukci chirurgického vykonu v oblasti axily. Odpovéd na neoadjuvantni Ié¢bu pfinasi dilezité prognostické informace o stupni rizika rekurence
choroby a napoméha ve volbé adjuvantni 1écby. Neoadjuvantni terapie (NACHT) je stejné efektivni jako adjuvantni Iécba v parametrech preziti bez zndmek
onemocnéni (DFS), vzdaleného DFS a celkového preziti (OS). Metaanalyza 52 klinickych studii u > 27 000 pacientek prokézala signifikantni zlep3eni 5letého
EFS a OS u pacientek s dosazenou pCR ve srovnani s rezidudlni chorobou (RD), s maximalni diferenci v podskupiné TNBC (90 vs. 57 %). Neoadjuvantni
|écba s platinovymi derivaty prokazala zvyseni poctu pCR ve studii CALGB 40 603, GeparSixto a BrigTNess, nicméné dlouhodobé vysledky v parametru
EFS a OS nejsou v téchto studiich konzistentni; také vzhledem k navyseni toxicity je tato léCebnd strategie stale kontroverzni. Neoadjuvantni studie I-SPY2,
KEYNOTE-522 a Impassion 031 prokazuji, ze kombinace imunoterapie s chemoterapii zvysuje procento pCR v populaci PD-L1 pozitivnich i PD-L1 negativnich
TNBC. Podskupina pacientek se zarode¢nou BRCA1/2 mutaci by mohla v budoucnu profitovat z deeskalace NACHT vzhledem k vyznamné odpovédi na
monoterapii PARP inhibitory v neoadjuvanci. V piipadé rezidualni choroby po NACHT Ize redukovat riziko relapsu podanim 6-8 cykld adjuvantni terapie
s kapecitabinem na podkladé studie CREATE X, ktera prokazala zlepseni 5letého DFS z 56 na 69 % u pacientek s TNBC. Tyto vysledky déle podporuji uziti NACHT
oproti adjuvantni chemoterapii u TNBC, nebot pacientky s dosazenou pCR maji lepsi dlouhodobé Ié¢ebné vysledky a pacientky bez dosazeni pCR profituji
s pfidani adjuvantni |écby s kapecitabinem. Primarné operované T1b/T1a NO TNBC maji obecné dobrou prognézu i bez vyuZziti adjuvantni chemoterapie;
5Sleté preziti bez vzdaleného relapsu choroby (DRFS) u pacientek Ié¢enych CHT dosahuje 96-100 %, u nelécenych 90-93 %. U pacientek s TNBC > 1cm
je adjuvantni chemoterapie na bazi antracyklind, taxanl a alkylacnich latek standardem. Pochopeni klinickych, genetickych a molekularnich profilli
karcinom prsu musi vést k rozvoji validovanych prediktivnich a prognostickych markert (TILs, PD-L1, gBRCA), které umozni individualizovat strategii Iécby
nasich nemocnych.

X111/165. HER2 POZITIVNiI KARCINOM PRSU

PETRAKOVA K.
Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno

Standardni lé¢bou metastatického (MBC) karcinomu prsu HER2 pozitivniho v 1. linii 1é¢by je kombinace dudlni blokady HER2 receptoru
pertuzumab + trastuzumab + taxan na zékladé vysledkd klinické studie CLEOPATRA. Do 2. linie 1écby je na zékladé vysledki studie EMILIA doporucen
tDM1 (trastuzumab emtansin). Lécba v dalsich liniich jiz nebyla podlozena vysledky klinickych studii. Nové byly prezentované vysledky klinické studie faze Il
DESTINY-Breast01, ve které byly pacientky s MBC po pfredchozi [é¢bé tDM1 lé¢eny konjugatem trastuzumab deruxtekan. Lé¢ebna odpovéd byla pozorovéna
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u 60 % pacientek, klinicky benefit az v 71 %. Délka trvani lécebné odpovédi byla 14,8 mésice. Vyborné lécebné vysledky rovnéz v klinické studii faze Il
prokazal dalsi anti-HER2 Iék, tukatinib. V klinické studii HER2CLIMB prokézal 46% redukci rizika progrese onemocnéni a 34% redukci rizika itmrti v kombinaci
skapecitabinem a trastuzumabem, pficemz byl srovnavan v kombinaci s placebem u pacientek predlécenych tDM1. Oba léky byly zahy registrovany evropskym
regula¢nim organem ke klinickému pouziti. V CR nema ani jeden z Iéki Ghradu. Zlepseni lé¢ebnych vysledkd u ¢asného HER2 pozitivniho karcinomu
prsu pfinese eskalace lé¢by u pacientek s rezidualnim nadorem po neoadjuvantni |é¢bé trastuzumabem. V klinické studii KATHERINE snizila adjuvantni
|é¢ba pomoci tDM1 u této skupiny pacientek riziko relapsu invazivniho onemocnéni o 50 % a riziko Umrti 0 30 % proti |é¢bé samotnym trastuzumabem
a stala se standardem léc¢by. V CR jiz mé& dhradu. Dal$i moznosti eskalace adjuvantni léby je adjuvantni [é¢ba neratinibem v dobé trvéani jednoho roku po
skonceni adjuvantni ro¢ni [é¢by trastuzumabem. Pacientky Ié¢ené neratinibem v klinické studii faze Il ExteNET v prodlouzené adjuvanci mély o 27 % méné
relaps® invazivniho onemocnéni v dobé sledovéni 5 let. Nejvétsi prinos 1écby byl pozorovan u podskupiny pacientek s pozitivnimi hormonalnimi receptory
a postizenim axilarnich uzlin, kde redukce rizika byla az 48 %. Neratinib ma v této indikaci CR dhradu.

X111/195. EFEKTIVITA PLATINOVEHO DERIVATU V NEOADJUVANTNI CHEMOTERAPII TRIPLE NEGATIVNIHO
KARCINOMU PRSU HODNOCENA POMOCI CASNE KLINICKE ODPOVEDI A DOSAZENi PATOLOGICKE KOMPLETNI
REMISE

HOLANEK M.", SELINGEROVA 1.2, KAZDA T3, FABIAN P* FORETOVA L5, OBERMANNOVA R.!, COUFAL 0.5, PETRAKOVA K.!, SYOBODA M.',
POPRACH A

'Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno, 2MOU Brno, *Klinika radiacni onkologie LF MU a MOU Brno,  Oddéleni onkologické
a experimentalni patologie, MOU Brno, * Oddéleni epidemiologie a genetiky nadord, MOU Brno, Oddélent chirurgické onkologie, MOU Brno

Vychodiska: Dosazeni patologické kompletni remise (pCR) po podani neoadjuvantni chemoterapie (NACHT) u pacientek s karcinomem prsu je jednim
ze zakladnich lécebnych cili zadsadné ovliviujicich dlouhodobé 1é¢ebné ukazatele, zvlasté pak u pacientek s triple negativnim karcinomem (TNBC). Role
pridani platinového derivatu ke standardnim neoadjuvantnim rezimm je opakované diskutovana, avsak jednoznacna Iécebnd doporuceni nejsou doposud
k dispozici. Cilem studie byla identifikace pacientek, které maji z pfidani platinového derivatu nejvétsi benefit. Soubor pacientli a metody: Do studie byly
zafazeny pacientky s histologicky verifikovanym TNBC, které byly v letech 2012-2019 operovany v Masarykové onkologickém ustavu a piedtim podstoupily
NACHT. Zhodnoceny byly standardni klinické a histopatologické prediktivni faktory, dosazeni ¢asné klinické odpovédi (ECR, early clinical response) na
inicidIni 4 cykly chemoterapie a dosazeni pCR. Pomoci univaria¢ni a multivariacni analyzy byly identifikovdny nezavislé prediktory lécebné odpovédi na
NACHT a prediktory Ié¢ebné odpovédi na platinovy derivét. Vysledky: Zafazeno bylo celkem 237 pacientek, median sledovéni byl 36 mésic. Pfitomnost
BRCA1/2 mutace, maly unifokalni rozsah postizeni v prsu a prolifera¢ni index Ki67 = 65 % byly identifikovény jako nezévislé prediktory dosazeni ECR. pCR
byla dosazena u 41 % pacientek, pficemz dosazeni pCR bylo silné spojeno s dosazenim ECR (OR = 15,1; p < 0,001). Dle vysledku multivariacni analyzy byl
signifikantni benefit pridani platinového derivatu pozorovan u pacientek s ECR starsich 45 let, s vysokou proliferacni aktivitou (Ki67 > 65 %) a s pfitomnosti
riziko imrti (HR = 0,28; p < 0,001) a relapsu onemocnéni (HR = 0,26; p < 0,001). U pacientek bez ECR, byla pCR dosazena pouze v 7 % pfipadd. Avsak i u téchto
pacientek byl pozorovan nesignifikantni benefit ptridani platinového derivatu ve smyslu zlepseni dlouhodobych parametr(i |é¢ebné odpovédi. Toxicita
jakéhokoli stupné byla pozorovana castéji u pacientek Iécenych platinovym derivatem (p < 0,003), avsak signifikantni rozdil ve vyskytu toxicity zavazného
stupné (grade 3/4) pozorovéan nebyl (p = 0,155). Zavér: Vysledky této studie z prostfedi bézné klinické praxe podporuji pouziti ECR, spole¢né s ostatnimi vyse
uvedenymi prediktory, k vybéru pacientek vhodnych k 1é¢bé platinovym derivatem v rdmci neoadjuvantni lécby TNBC.

X111/248. PRIPAD OPAKOVANYCH OBJEMNYCH SEROMU KOLEM SILIKONOVEHO IMPLANTATU, KDE BYL
V DIFERENCIALNI{ DIAGNOZE ZVAZOVAN | NOVY TYP LYMFOMU, SPOJOVANY S UZITIM TEXTUROVANYCH
PRSNICH IMPLANTATU

STISKALOVA K.!, SCHNEIDEROVA M.", JUSTAN 1.2, SALEK D.2
' Usek radiologie, MOU Brno, 2SurGal Clinic, Brno, ? Interni hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

V roce 2016 WHO zaclenila jako novou entitu v klasifikaci lymfom( BIA-ALCL (breast implant-associated anaplastic large cell lymphoma). Vétsina pfipadd
tohoto T-lymfomu je spojena s uzitim texturovanych prsnich implantat. Onemocnéni se nej¢astéji projevuje kolekci tekutiny kolem implantatl (vétsinou za
7-10let, ale i za 1-28 let po implantaci). Méné ¢astéji se projevuje kapsularni masou, lymfadenopatii a vzacnéji mize jit o bolesti, kozni zarudnuti, kapsularni
kontrakturu nebo ulcerace. Nador byvé dobre lécitelny, vétsinou staci chirurgické odstranéni kapsuly a implantatu. Riziko Umrti je velmi malé, a vzdy pfi
nezjisténém, neléceném nebo $patné Ié¢eném a proto pokrocilém nadoru. Zde bychom radi prezentovali nasi kazuistiku.
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XIV. Nadory jicnu a zaludku

XIV/59. KONCEPT PREHABILITACE V PREDOPERACNIM OBDOBI U PACIENTU PODSTUPUJICICH DVOUDUTINOVE
VYKONY (OPERATIVA NADORU GEJ A JICNU)

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

Nadory jicnu jsou v soucasnosti z celosvétového pohledu osmym nejc¢astéjsim nddorem se vzrlstajici incidenci a s vyraznou pfevahou spinoceluldrniho
karcinomu. V Evropé a USA jejich incidence v poslednich letech spide mirné klesa, nicméné dochdzi k vyraznému nértistu podilu adenokarcinomd. V CR
je incidence 5,05/100 000 se vzristajici tendenci ve vékové skupiné 45-65 let. Nalez adenokarcinomu, postihujiciho pfevazné distalni tretinu jicnu
a gastroezofagealni junkci, jiz prevysuje svou Cetnosti ndlez spinoceluldrniho karcinomu postihujiciho pfevazné proximalni 2/3 jicnu. Ezofagektomie
je jednim z nejrizikovéjsich vykonG hrudni chirurgie s pooperacni mortalitou az 14 % a morbiditou 30-60 %. Zdaleka nejcastéjsi jsou komplikace plicni
(20-40 %), a to zejména pneumonie (22 %), respiracni selhani (6 %) a rozvojacute respiratory distress” syndromu (1,5 %). Mezi dalsi ¢etné komplikace patii
netésnost v anastomdze (12,9 %) s naslednym rozvojem sepse, rendlni selhani (2 %) a paréza n. laryngeus reccurens (2 %). Lécba pacientl s karcinomem
jicnu vyzaduje komplexni multioborovy pfistup v celém periopera¢nim obdobi. Zakladni filozofii konceptu prehabilitace je s dostate¢nym predstihem
(6-8 tydnd) identifikovat rizikové oblasti konkrétniho pacienta, vytvorit lé¢ebny pldn zaméfeny na optimalizaci v téchto oblastech a tim dosdhnou snizeni
Cetnosti pooperacnich komplikaci. Soucasti tohoto [é¢ebného planu je cela fada opatreni, kterd budou podrobnéji diskutovéna v nasem sdéleni — mimo jiné
rehabilitacni cviceni, zhodnoceni stavu vyzivy a event. ovlivnéni malnutrice, zhodnoceni stavu kardiovaskularniho/respiracniho systému, odvykani koufeni.

XIV/60. USKALI ANESTEZIE A POOPERACNI PECE U PACIENTU PODSTUPUJICICH DVOUDUTINOVE VYKONY
(OPERACE PLIC, MEDIASTINA, JICNU A HORNIHO GIT)

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

Anestezie v hrudni chirurgii zahrnuje Sirokou skalu diagnostickych a terapeutickych procedur, majici vliv na dychaci cesty, plice a ostatni nitrohrudni struktury.
S rozvojem nekardiochirurgickych hrudnich vykon( se rozsifujii rlizné anesteziologické postupy a techniky. Piestoze i v soucasném postantibiotickém obdobi
(plicni, jicnova nebo mediastinalni). Zakladni stavebnim kamenem anestezie u téchto vykont jsou izolace postizené plice a umoznéni pristupu do hrudniku,
ventilace jedné plice se zajisténim dostatecné oxygenace a zvladanim udrzeni organové perfuze véetné ventila¢né-perfuznich nepomérd. Ovlivnéni
sympatikoadrendlniho systému a vhodny typ analgetizace je nedilnou soucasti tohoto postupu. Cely koncept anestezie v hrudni chirurgii zahrnuje ¢ast tésné
predoperacni, kdy zhodnocujeme vsechna rizika a Uskali anestezie u daného pacienta, provadime zavedeni hrudniho epiduréiniho katetru k perioperacni
analgetizaci, biluminalni tracheobronchidlni intubaci s ovéfenim polohy, zajisténi méreni invazivniho tlaku krve a zavedeni vstupu do centralniho zilniho
fecisté. Velmi pfinosné se v tomto ohledu jevi méfeni hemodynamiky formou analyzy pulzové kfivky. Viechny tyto vykonu jsou spojeny s potencidlnim
rizikem nelspésnosti zavedeni, malpozice ¢i dislokace v priibéhu vykonu. Dal3i peropera¢ni komplikace jsou spojeny s rizikem hypoventilace a hypoperfuze
v dlsledku polohy pacienta, ventilace jedné plice a zmén nitrohrudniho tlaku.

XIV/144. RETROSPEKTIVNi ANALYZA KOMPLIKACi ASOCIOVANYCH S KOVOVYMI JICNOVYMI STENTY
ZAVEDENYMI POD SKIASKOPICKOU KONTROLOU DO MALIGNICH STENOZ JICNU

MATKULCIK P.', ROHAN T.", UHER M.2, HUSTY J.3, DASTYCH M.*, ANDRASINA T3
'Klinika radiologie a nuklearni mediciny LF MU a FN Brno, 2UZIS CR, Praha, *MU Brno, *Intern{ gastroenterologické klinika LF MU a FN Brno, *Klinika
radiologie a nukledrni mediciny LF MU a FN Brno

Cil: Identifikovat rizikové faktory komplikaci asociovanych s kovovymi jicnovymi stenty v malignich stendzach jicnu. Material a metody: Jedna se
o retrospektivni analyzu pacientl se zavedenym kovovym jicnovym stentem do maligni stendzy jicnu v letech 2005-2019. Sledovéna byla cetnost a typ
komplikaci (dislokace ¢i neprdchodnost stentu, fistulace) v zavislosti na typu (Ella, Wallflex, Boubella, Egis) a délce stentu, operatérovi, véku pacienta, preziti
pacienta, adjuvantni chemoterapii ¢i radioterapii, lokalizaci a charakteru maligni stenézy a mife prestenotické dilatace jicnu. Radiologické parametry byly
hodnoceny z pasaze jicnem pied a po zavedeni stentu, ostatni informace byly ziskany z nemocni¢niho informacniho systému. Ze statistickych metod byl
u spojitych proménnych pouzit Mann-Whitney(Qv test a t-test, u kategorickych proménnych chi-kvadrat test u analyzy preziti Kaplandv-Meier(v a log-rank
test. Vysledky: V letech 2005-2019 bylo celkem zavedeno 115 kovovych jicnovych stentd u 96 pacientd (median 1 na pacienta). Do proximalniho jicnu bylo
zavedeno 37 stentll (32,2 %), 78 (67,8 %) do distalniho jicnu. U 25 (21,7 %) stent( byly pozorovany komplikace. Median doby preziti od zavedeni stentu byl
132 dni. Dislokace byly signifikantné ¢astéjsi u kratsich stentl (96 + 16 vs. 116 £ 24mm; p = 0,008). U ostatnich sledovanych parametr(i nebyl pozorovén
signifikantni rozdil ve vyskytu komplikaci. Zavér: Délka stentu byla jedinym pozorovanym statisticky vyznamnym faktorem asociovanym s cetnosti komplikaci
kovovych stentl implantovanych do malignich stendz jicnu, pficemz u kratsich stent( bylo signifikantné vyssi riziko dislokace nez u delSich stentd.
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XIV/171. OESOPHAGEAL AND GASTRIC CANCER

LORDICKF.
Department of Oncology, Gastroenterology, Hepatology, Pulmonology, and Infectious Diseases, University Cancer Centre Leipzig, Germany

Medical therapy for oesophageal and gastric cancer has changed considerably during the past decade. The value of sequential systemic therapy in the advanced
setting was established and perioperative chemotherapy has become a standard of care. Based on positive phase lll trials, three new drugs were approved in Europe:
trastuzumab in combination with first-line chemotherapy for HER2-positive metastatic or recurrent gastric and oesophagogastric junction (OGJ) adenocarcinoma
(ToGA), second-line ramucirumab in combination with paclitaxel (RAINBOW), and third-line trifluridine-tipiracil (TAGS study). Nowadays, we are entering a period
with even larger expected increments in survival duration for patients with metastatic disease and higher cure rates in the perioperative and adjuvant setting. Based
on deeper understanding of oesophagogastric cancer molecular biology, advances in biomarker-selected treatment stratification and the dynamic translation of
immuno-oncology research into clinical practice, novel effective treatment options are occurring on the horizon. The lecture will touch upon the role and the assessment
of older and new biomarkers such as HER2, Claudin-18.2, FGFR, MSI, and PD-L1. All of them open new avenues for targeted and biomarker-stratified treatment of
oesophagogastric cancers. Additionally, an unprecedented number of positive randomised-controlled trials, most of them in the field of immunotherapy, were shown
at scientific meetings and published in major medical journals in the past year. The lecture will summarise the results and outline their impact on clinical practice and
European oncology guidelines. Finally, a brief outlook will be given on novel immunotherapy combinations and biotechnological innovations such as antibody-drug-
conjugates, bispecific t-cell engagers and cancer vaccines, potentially pushing the boundaries of oesophageal and gastric cancer survival duration and cure rates.

XIV/177. ADJUVANT IMMUNOTHERAPY FOR LOCALLY ADVANCED GASTRIC CANCER WITH HIGH RISK FOR
RECURRENCE - A CASE REPORT

THIERFELDER L.
Universitatsklinikum Leipzig, Germany

Globally, gastric cancer is one of the most frequently encountered malignancies. Even though the incidence in the Western world is decreasing, cancer-specific
overall mortality is high at 70 %, meaning that gastric cancer is on the third place worldwide in cancer-related mortality. Currently, immune checkpoint inhibitors
are about to revolutionate cancer therapy and already brought significant changes in progression free and overall survival for a variety of cancer types. Their role in
the treatment of locally advanced gastric cancer is still undetermined. Considering our case report of a 71-year old man, the prospects remain promising. Until May
2020, our patient was in good health condition apart from mild arterial hypertension and type Il diabetes mellitus. The initial symptoms were nonspecific — weight
loss and swallowing disorders 4 weeks ahead of the diagnosis. Esophagogastroduodenoscopy discovered a 15-cm gastric cancer. Due to the stenotic character of
the tumour, endoscopic ultrasound was not performed. Histopathological examination revealed a poorly differentiated adenocarcinoma (G3) with signet ring cells.
Computed tomography and FDG-position emission tomography revealed no evidence of metastatic disease. According to standard recommendations for UICC stage
IB-IIl locally advanced gastric cancer, our patient received four cycles of neoadjuvant chemotherapy (using a combination of 5-fluorouracil, folinic acid, oxaliplatin
and docetaxel, called FLOT regimen). He then underwent transhiatal extended gastrectomy with D2 lymphadenectomy to accomplish RO resection. The pathological
stage was ypT3 ypN2 (6/41) indicating a high risk for recurrence with a median survival of only 16 months and a 5-year survival rate of approximately 20 % according
to literature. The patient met the inclusion criteria for the clinical study EORTC-1707 Vestige: an open label randomized controlled phase Il study, comparing adjuvant
immunotherapy to postoperative chemotherapy following preoperative chemotherapy in patients with resected gastric cancer at high risk of recurrence. Our patient
was enrolled in the experimental arm, thus receiving nivolumab 3 mg/kg Q2W plus ipilimumab 1 mg/kg Q6W for one year. He is now in the sixth month of treatment.
As of now, the tolerability of the adjuvant treatment is good. A mild dermatitis CTC grade | is treated locally with prednisone-containing lotion. The latest staging after
four months of immunotherapy showed no signs of recurrence. The presented case report gives an outlook on potential future therapy options for locally advanced
gastric cancer including immunotherapy in addition to standard perioperative chemotherapy and surgery.

XIV/189. ENDOSKOPICKE RESENI SLIZNICNICH NEOPLAZIi V HORNIM GIT

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

Vjicnu, Zaludku a duodenu nalézame r(izné typy slizni¢nich neoplazii, které maji mensi ¢i vétsi maligni potencial. Endoskopické vysetieni je zésadni pro jejich detekci,
diagnostiku a terapii. Diagnostika vyZaduje histologickou verifikaci klestovou biopsii nebo vysetieni celé resekované léze, coz mlze byt zaroven terapeutickym
vykonem. Endoskopicky odstranitelné jsou obecné vsechny |éze omezené na slizni¢ni vrstvu, limitujici mize byt plocha postizeni nebo nepfiznivé struktury
(napt. varixy jicnu). Slizni¢ni lokalizace se tykd viech benignich epitelovych neoplazii. U malignich neoplazii (adenokarcinom, spinoceluldrni karcinom) je pro
kurativni endoskopickou resekci nutné jeji omezeni na slizni¢ni vrstvu. Invaze do submukézy je vzdy zatizena rizikem lymfatickych metastéz. V urcitych situacich
(polymorbidni pacient, dobie diferencovany karcinom omezeny na horni tietinu submukézy Sm1, negativni resekéni okraje) Ize endoskopické odstranéni povazovat
v kombinaci napf. s radioterapii za dostatecné. Také ziskani validni histologie po endoskopickém resekénim vykonu muze prispét ke spravné strategii lécby.
Resekce polypoidnich 1ézi se provadi pomoci polypektomické klicky a elektrokoagulace. K odstrafovani plochych neoplazii slouzi metody endoskopické mukézni
resekce (EMR) a endoskopické submukézni disekce (ESD). K odstranéni dysplastické sliznice Barrettova jicnu slouzi metoda radiofrekvencni ablace nebo hybridni
argon-plazma koagulace. Typickou prekancerézou vhodnou k endoskopickému osetfovani je Barrettiv jicen. Nalez dysplastického epitelu a nodularit je indikaci
k odstranéni prominujicich Iézi pomoci slizni¢ni resekce a sliznice pomoci radiofrekvencni ablace. Nélez ¢asného karcinomu jicnu fesitelného endoskopicky je spise
vzécny, v tomto pfipadé slouzi endoskopie vétsinou k diagnostice. Benigni [éze typu papilomu, hyperplastického a zénétlivého polypu jicnu mohou byt resekovany
a verifikovany endoskopicky. V zaludku jsou epitelidlni polypy tvofeny adenomy, fundickymi zldzami a hyperplasticko-zanétlivou reakci. Polypoidni formace mohou
byt také podminény neuroendokrinnimi burikami (NET), lokalizovanou infiltraci (xantomy, lymfoidni proliferace) a intramurdalnimi nadory (GIST, leiomyom, fibroidni
zanétlivy polyp). Nalez ¢asného karcinomu Zaludku odstranitelného endoskopicky je v nasi geografické oblasti vzacny. Podminkou je omezeni infiltrace na mukézu,
popt. horni tietinu submukdzy. V duodenu Ize léze typu lipomu, adenomu, ampulomu a NETu diagnostikovat a fesit endoskopicky.

2552 Klin Onkol 2021; 34 (Suppl 2)




XV. NADORY TLUSTEHO STREVA A KONECNIKU

XV. Nadory tlustého stieva a konecniku

XV/76.ZVLASTNOSTI ONKOLOGICKE LECBY MLADYCH PACIENTU

OBERMANNOVAR.
Klinika komplexnf onkologické péce LF MU a MOU Brno

Vychodiska: Nadory zazivaciho traktu, zvlasté kolorektalni karcinom (KRK), jsou vdznym zdravotnim problém nejen u starsi populace. Ackoliv v posledni
dekadé dochdzi k poklesu mortality tohoto onemocnéni, nékteré epidemiologické studie ukazuji vyznamny vzestup vyskytu kolorektalniho karcinomu
v populaci starsi 50 let. Recentni SEER studie (zaloZzena na datech the Surveillance, Epidemiology and End Result) udava, ze v letech 1992-2013 doslo ke
kontinualnimu vzestupu poctu kolorektédlniho karcinomu CRC u mladych nemocnych, konkrétné u muzti o 1,5 % ro¢né a u zen o 1,6 % s nejvyznacnéjsim
navysenim mezi 20. a 29. rokem Zivota (muzi 5,2 % ro¢né; zeny 5,6% ro¢né). S nardstajici incidenci v mladsich vékovych kategoriich ¢elime nejen jinym
klinicko-patologickym charakteristikdim onemocnéni ale i jinym socioekonomickym dopadiim. Mladi pacienti jsou typicky zdravi, bez zavaznych komorbidit,
avsak jejich onemocnéni je v dobé diagndzy charakterizovano vétsim rozsahem onemocnéni a vyssi agresivitou. Vaznéjsi priibéh nemoci mize byt vysledkem
odlisné nddorové biologie. Neméné zdvaznym problém jsou i komplikace a vedlejsi ucinky protinddorové terapie, jmenovité zachovani fertility a feSeni
pozdnich nezadoucich Ucinkl onkologické lécby. Kombinace narstajiciho poctu pacientt ve fertilnim véku, vyssi efektivity onkologické terapie vedouci
k prodlouzeni celkového preziti pacientli s onkologickym onemocnénim a tendence odkladat matefstvi pfinasi naléhavou potiebu pojmenovat specifika
mladych nemocnych a upravit Ié¢ebny a polécebny algoritmus dle jejich potieb. Zavér: Prednaska shrnuje charakteristiky a specifika diagnostiky, 1écby
i feSeni nezadoucich ucink( onkologické terapie mladych nemocnych.

XV/80. SOUCASNE MOZNOSTI ENDOSKOPICKEHO RESENi PREMALIGNICH A CASNYCH MALIGNICH LEZi GIT

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

Mezi potencialné endoskopicky fesitelné 1éze patii adenomy s low a high grade dysplazii, intramukézni karcinomy a nékteré T1 karcinomy. Mezi moznosti
endoskopické resekce patii endoskopicka polypektomie (EPE), endoskopickd mukdzniresekce (EMR), endoskopicka submukézni disekce (ESD) a endoskopicka
transmuralni resekce (full thickness resection — FTR). EPE je nejbéznéjsi, urcena priméarné k resekci polypd, tj. stopkatych ¢i polopfisedlych 1ézi. Jedna se
o preruseni stopky Iéze mechanickou silou (vétSinou v kombinaci s elektrokoagula¢nim proudem) za pomoci polypektomické klicky. U malych 1ézi (< 9mm)
je v posledni dobé doporucovéna resekce klickou bez pouziti proudu (cold snare polypectomy), ktera vykazuje mj. nizsi riziko opozdéného krvéceni. U vétsich
|ézi je pouziti proudu vhodné az nutné. Pfi EMR je rdznymi principy (nejcastéji submukoéznim podpichem) vytvoren z ploché nepolypoidni léze pseudopolyp,
ktery je nasledné mozné odstranit klickou. Pokud Ize (vétSinou léze velikosti do 30 mm) je preferovano odstranéni vcelku (en bloc), vétsi léze je nutné
odstranit po castech (piecemeal). Pokud nedochazi pfi podpichu ke zvedéni léze (pfiznak non-liftingu), mlze se jednat mj. o hlubsi invazi léze a jednd se
o kontraindikaci EMR. ESD je schopna ,en bloc” odstranéni i vétsich lézi v kolonu. Metoda je efektivni, ale technicky a finan¢né naro¢na, 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
okrajli 1éze a jejim podpichu je provedena incize a nasledné preparace v submukézni vrstvé za pomoci specidlnich ESD nozd. V pribéhu vykonu dochazi
k odtlacovani (disekci) Iéze od zbylé stény stfeva za pomoci capu. Pozice ESD neni zatim jednoznacnd. Lze o ni uvazovat u lézi > 20 mm se silnym podezienim
na submukézné invadujici karcinom, pfedevsim v oblasti rekta, kde chirurgicky vykon vede k vyraznému zhorseni kvality Zivota. FTR je za pomoci specidlniho
instrumentaria schopna resekovat celou sténu kolon. Je tak mozno resekovat i non-lifting léze (obtizné fesitelné jak EMR tak ESD) a léze vychazejici z hlubsich
vrstev stény. Vykon je provadén za pomoci capu, ktery obsahuje klicku a velky OTS (over the scope) klip. Specialnimi klestémi (grasperem) je léze vtazena do
capu, nasledné uvolnén klip, ktery tak vytvori duplikaturu stfevni stény a klickou je odstranéna ¢ast nad klipem. | pozice FTR je ve stadiu ovérovani. Za vhodné
byvaji povazovany léze s pfiznakem non-liftingu, pfipadné Iéze subepitelidlni. FTR umozruje precizni lokdIni staging vysetfenim celé stény.

XV/179. CAN WE ACHIEVE LONG-TERM SURVIVAL WITH MAINTENANCE THERAPY IN METASTATIC COLORECTAL
CANCER? - A CASE REPORT

PAZDEROVA N.
Second Department of Oncology, Faculty of Medicine, Comenius University, National Cancer Institute, Bratislava, Slovak Republic

Colorectal cancer is the second leading cause of cancer-related death worldwide. Approximately 20-25% of patients suffer from metastatic disease at the
time of diagnosis. Within these patients, an accurate staging allows to plan adequate treatment strategy. Patient's clinical features, tumour characteristics
and molecular profile should be considered during the treatment choice. In case of unresectable tumours, disease control is the best treatment approach
for long term survival. For metastatic colorectal cancer, induction chemotherapy combined with a targeted agent is considered the mainstay of treatment.
After objective response to active therapy, several local ablative methods can be included to treatment strategy. Here we report the case of a 71-year-old
man affected by right-sided colorectal cancer with multiple liver metastases who achieved a complete radiological response after receiving capecitabine,
oxaliplatine and bevacizumab for 8 months with regression of liver metastasis. Then he continued with maintenance capecitabine plus bevacizumab
for 4 years until one liver metastasis reoccurred. Based on MDT decision, patient underwent radiofrequency ablation and continued with maintenance
therapy for other 4 months until the progression of liver metastasis. We have decided to reintroduce oxaliplatin. The patient now continues with CAPOX
plus bevacizumab with mild pulmonary toxicity and low grade neuropathy. Six years after the beginning of first-line treatment, the patient remains in good
condition with disease stabilization.
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XV/180. MULTIMODAL THERAPY CONSISTING OF CONCURRENT CHEMO-RADIOTHERAPY, SURGERY AND
SYSTEMIC CHEMOTHERAPY IS BENEFICIAL IN PATIENTS WITH STAGE 11/11l RECTAL CANCER - A CASE REPORT

HORVATHOVA B., NEMECEK R.
Department of Comprehensive Cancer Care, MMCI Brno, Czech Republic

Patients with locally advanced, node-positive, T3/T4 rectal tumors could benefit from the concept of total neoadjuvant therapy (TNT) in which the equivalent
of standard adjuvant chemotherapy is given preoperatively. It is still a matter of debate whether chemotherapy should be used as induction therapy before
the beginning of chemo-radiotherapy (CHRT) or after it. Furthermore, based on the randomized RAPIDO trial, short-course radiotherapy (RT) is considered
as an appropriate alternative for patients with locally advanced rectal cancer undergoing TNT treatment. Here we present a case of a 56-year-old woman
with MSI-high, locally advanced rectal cancer, initially stage Ilic (T4bN2MO0). Respecting the high volume of the tumor, anatomic proportions and suspected
significant inflammatory component of the lesion, we started systemic chemotherapy (FOLFOX regimen). Given the circumstances, the whole treatment
strategy at the beginning could have been neoadjuvant as well as palliative. After a good clinical response to the chemotherapy, proven by promising results
of imaging methods, we decided to continue with long-course chemo-RT with capecitabine followed by surgery; thus, the applied preoperative therapy
equaled to a TNT. Despite the good clinical response, the extensive surgery in a form of pelvic exenteration resulted in R1 resection and the histological
analyses showed no regression at all (Mandard 5). After a short period of time, the progression of the disease to stage IV was evident. The patient received
standard systemic chemotherapy and then, given the MSI-high status of the tumor, the immunotherapy with checkpoint inhibitors as well. The role of
neoadjuvant therapy (TNT in our case) and potential benefit of RT in locally advanced MSI-high rectal cancer remain highly controversial.

XV/190. ENDOSKOPICKE RESENi DYSPLASTICKYCH LEZi A CASNYCH KARCINOMU V DOLNIM GIT

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

Mezi potencidlné endoskopicky fesitelné [éze patfi adenomy s low a high grade dysplazii, intramukézni karcinomy a nékteré T1 karcinomy (s postizenim horni
1/3 submukdzy). Mezi sou¢asné moznosti endoskopické resekce patfi endoskopicka polypektomie (EPE), endoskopickd mukdzni resekce (EMR), endoskopicka
submukdzni disekce (ESD) a endoskopicka transmuralni resekce (full thickness resection — FTR). EPE je nejbéznéjsi metodou, ur¢enou k resekci stopkatych ci
polopfisedlych 1ézi. Jednd se o odstranéni [éze mechanickou silou (vétsinou v kombinaci s elektrokoagula¢nim proudem) za pomoci polypektomické klicky.
U malych [ézi (< 9mm) je v posledni dobé doporucovéna resekce bez pouZziti proudu (cold snare polypectomy), ktera vykazuje mj. nizsi riziko opozdéného
krvéaceni. U vétsich 1ézi je pouZiti proudu vhodné az nutné. Pii EMR je rliznymi principy (nej¢astéji submukdznim podpichem) vytvoien z ploché nepolypoidni
|éze pseudopolyp, ktery je nasledné odstranén klickou. Pokud Ize (léze velikosti do 30 mm) je preferovano odstranéni vcelku (en bloc), vétsi léze je nutné
odstranit po ¢astech (piecemeal). Pokud nedochazi pfi submukéznim podpichu ke zvedani 1éze (pfiznak non-liftingu), mize se jednat mj. o hlubsi invazi léze
a jedna se o kontraindikaci EMR. ESD je schopnd en bloc odstranéni i vétsich Iézi v kolonu. Metoda je efektivni, ale je technicky a finan¢né naro¢na, vyzaduje
dlouhy ¢as a je zatizena vyssim rizikem komplikaci nez EPE a EMR. Vykon je provadén s priihlednym nastavcem (capem) nasazenym na konec pfistroje. Po
oznaceni okrajll léze a jejim podpichu je provedena incize a naslednd preparace v submukdzni vrstvé za pomoci specidlnich ESD nozd. V priibéhu vykonu
dochazi k odtlacovani (disekci) 1éze od zbylé stény stieva za pomoci capu. O ESD Ize uvazovat u lézi > 20 mm se silnym podezfenim na submukdzné invadujici
karcinom, predevsim v oblasti rekta, kde chirurgicky vykon vede k vyraznému zhorseni kvality Zivota. FTR je za pomoci specidlniho instrumentéria schopna
resekovat celou sténu kolon. Je tak mozno resekovat i non-lifting léze (obtizné fesitelné jak EMR tak ESD) a léze vychazejici z hlubsich vrstev stény. Vykon je
provadén za pomoci capu, ktery obsahuje integrovanou klicku a velky OTS (over the scope) klip. Specidlnimi klestémi (grasperem) je léze vtazena do capu, pak
je uvolnén klip, ktery vytvofri duplikaturu stfevni stény a klickou je odstranéna ¢ast nad klipem. FTR je vhodna u |ézi s pfiznakem non-liftingu, pfipadné léze
subepitelidlni. FTR umoznuje precizni lokalni staging vysetifenim celé stény. Velikost 1éze nesmi pfesahovat velikost capu (15-30 mm).

XV/223.VYUZITIE ZELATINOVEJ ZYMOGRAFIE PRI DIAGNOSTIKE KOLOREKTALNEHO KARCINOMU

VECURKOVSKA I., MASLANKOVA J., STUPAK M., TOMECKOVA V.
Ustav lekarskej a klinickej biochémie, LF UPJS Kosice, Slovenska republika

Uvod: Na Slovensku je najvyssia mortalita na kolorektalny karciném (CRC) z celej EU, a to 82,7 % muzov a 42,9 % Zien. Mnoho publikécii popisuje procesy
stvisiace s karcinogenézou roznych typov nadorov, pricom znacna pozornost sa zameriava na aktivitu matrixovych metaloproteinaz (MMP) v extraceluldarnom
matrix (ECM). Tato skupina enzymov hra délezitt Glohu v progresii nddoru tym, ze degradaciou ECM odstranuje fyzické bariéry a umoziuje invaziu nadorovych
buniek do krvnych a lymfatickych ciev. Dochddza tym k rastu nddoru, neoangiogenéze a extravazacii. Ciele: Cielom predkladanej prace bolo posudenie
vhodnosti vyuZitia Zelatinovej zymografie pri stanoveni neaktivnych a aktivnych foriem vybranych MMP v sére a tkanive pacientov v réznych stadiach CRC.
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Obr. 1. Zymogram séra pacientov s CRC.
114 kDa — MMP-2 dimér, 92 kDa — pro-MMP-9, 72 kDa — pro-MMP-2; NK — negativna kontrola
\
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Materidl: Biologicky materidl (sérum, tkanivo) bol odobraty na I. chirurgickej klinike UNLP v Kosiciach od 100 pacientov, z ktorych 32 bolo benignych.
Metédy: Na stanovenie aktivity vybranych MMP sme vyuZili Zelatinovi zymografiu, ktora prebiehala v 10% polyakrylamidovom géli kopolymerizovanom
s 1mg/ml Zelatinou pri 150 V. Po elektroforéze bol gél premyvany v 2,5% Triton X-100 (2x) a ndsledne inkubovany pri 37 °C vo vyvijacom (renaturacnom)
roztoku obsahujicom iény Zn?* a Ca?*. Po inkubacii bol gél farbeny 0,5 % roztokom Coomassie Brilliant Blue G-250 a nasledne odfarbovany v odfarbovacom
roztoku | a Il. Enzymatické aktivity jednotlivych foriem MMP boli rozoznané ako biele pasy na modrom pozadi. Vysledky: Vysledny zymogram sme spracovali
pomocou programu ImageJ.V sére pacientov s CRC (obr. 1) sme detekovali iba neaktivne formy MMP-2 a MMP-9, zatial ¢o v tkanivach pacientov boli pritomné
aj ich aktivne formy, pricom v nizsich $tadiach neboli pritomné aktivne formy MMP-2. Zaver: Zelatinova zymografia vo vzorkach tkaniva pacientov s CRC sa
zdé byt vhodnou metodikou na monitorovanie progresie CRC a naslednej Uspesnosti liecby.

Tdto prdca bola podporend projektom VEGA 1/0333/20.

XV/225. LAZARUV EFEKT ANEB KOMBINOVANA IMUNOTERAPIE (NIVOLUMAB PLUS IPILIMUMAB) VSTUPUJE
DO LECBY KOLOREKTALNIHO KARCINOMU S FENOTYPEM MSI-H/MMR-D

OSTRIZKOVA L.', KOSIKOVA I.", ANDRASINA T.2, KALA Z.3, MAN M.%, PAVLOVSKY Z.5
"Interni hematologické a onkologicka klinika LF MU a FN Brno, 2Klinika zobrazovacich metod LF MU a FN Brno, ®Chirurgicka klinika LF MU a FN Brno,
“Chirurgické oddéleni, NTGM Hodonin, * Ustav patologie, FN Brno

Uvod: Lé¢ha checkpoint inhibitory nastartovala imunoterapeutickou tsunami nejprve u pokrocilého melanomu, ale jeji vliv se za¢ina uplatiiovat napfi¢
celou fadou néadord. V tuto chvili je 1é¢ba anti-PD1 ¢i anti-PD-L1 inhibitory schvélena nejméné u 15 indikaci, pficemz posledni schvélenou Ié¢bou nivolumabu
(v kombinaci s nizkou davkou ipilimumabu) je predléceny kolorektalni karcinom (KRK) vykazujici vysokou mikrosatelitovou instabilitu (MSI-H) ¢i deficit
v,mismatch-repair genech” (MMR-D). Pacienti s timto fenotypem vykazuji snizenou schopnost opravovat mutace v DNA a vysledkem je vysoky pocet mutaci
v nadoru a vétsi,atraktivita” téchto nadord pro imunitni systém. Pacienti s MSI-H/MMR-D KRK maji také nador s vy$simi pocty tumor-infiltrujicich lymfocytl
(TILs). Tito pacienti tvofi 4-5 % pacientl s metastatickym KRK a maji horsi prognézu po l1é¢bé konvendni chemoterapii. Cil prace: Tato prace si dava za cil
diskutovat aktudlni klinické data pro kombinaci nivolumabu s ipilimumabem u predlécenych pacientl s MSI-H/MMR-D KRK a vysvétlit, pro¢ tyto nadory
odpovidaji tak vyrazné na lé¢bu anti-PD1 terapii. Budeme také prezentovat nase zkusenosti s anti-PD1 lé¢bou u téchto pacientl. Vysledky: Kombinace
anti-PD1 a anti-CTLA-4 byla schvélena na zakladé studie CM-142, ktera sledovala bezpecnost a ucinnost nivolumabu 3 mg/kg Q3W spolu s ipilimumabem
(1 mg/kg) ve 4 davkach s néslednym podavéanim nivolumabu 3 mg/kg Q2W. Celkem bylo ve studii [é¢eno 119 pacient(. S metastazujicim KRK s MSI-H/MMR-D.
Celkem 36 % pacientli mélo za sebou minimalné 2 systémové chemoterapie a 40 % pacientli mélo za sebou > 3 linie Ié¢by. Pfi mediadnu sledovani 51,1 mésice
byla odpovéd dosazena u 65 % pacientd (CR 13 %, PR 52 %). Median doby do nastupu odpovédi byl 2,8 mésice a median trvani odpovédi nebyl dosazen.
Median PFS byl odhadnut na 56 mésice a celkové pfezivalo po 3 a 4 letech 71,4 a 70,5 % pacient(l. V pfednasce budou prezentovana data nasich KRK pacient(
s MSI-H/MMR-D fenotypem a na 2 klinickych pfipadech ukdzeme tzv. Lazar(iv efekt imunoterapie, kdy bylo pacientlim s timto fenotypem predikovano preziti
v fadu nékolika tydnl. Diskuze a zavéry: Analyza vlastnich pacientl s MSI-H/MMR-D fenotypem ukézala vysokou tcinnost lé¢by i samotnym nivolumabem.
Tito pacienti maji z [é¢by imunoterapii vyrazny efekt, o cemz svédci data PFS a OS a nase osobni zkuSenosti s 1é¢bou nivolumabem. Dilezité bude otestovat
ve spolupraci s patology na tento biomarker kazdého pacienti s KRK, protoZe benefit z imunoterapie se zda byt mezi solidnimi nddory jesté vyraznéjsi nez
v pfipadé melanomu ¢i Hodgkinova lymfomu.

XV/244. MIKROBIOM PACIENTU S RAKOVINOU KOLOREKTA A JEHO KORELACE S KLINICKYMI PROMENNYMI

BUDINSKA E.", ZWINSOVA B2, PETROV V.2, HRIVNAKOVA M.%, SEFR R.3, BENCSIKOVA B.%, ZDRAZILOVA DUBSKA L.,

NENUTIL R.S, VIDENSKA P2

'nstitut biostatistiky a analyz LF MU a FN Brno, 2RECETOX, MU Brno, *Klinika operacni onkologie LF MU a MOU Brno, “Klinika komplexni onkologické
péce LF MU a MOU Brno, *Oddélent klinické mikrobiologie a imunologie, FN Brno, ¢ Usek diagnostické bioptické patologie, MOU Brno

Vychodiska: Nejnovéjsi vyzkumy dokazuji, Ze mikrobiom ovliviiuje vznik a vyvoj kolorektalniho karcinomu (KRK) a to porovnanim mikrobiomu zdravych
jedincti a pacientl s KRK. Studif, které se vénuiji asociaci mikrobiomu s klinickymi parametry KRK; je mélo a jsou provedeny na malém poctu pacientd a obvykle
jednom typu vzorku. Metody: U 178 pacientl diagnostikovanych s KRK ve stadiu 0-IV jsme korelovali mikrobidlni slozeni stért z nadorové mukozy, mukézy
prilehlé zdravé tkané a stolice s klinickymi a molekuldrnimi charakteristikami (grade, stadium, pfitomnost metastaz, lokalizace nadoru, MSI, pfitomnost KRAS
a BRAF mutace). Mikrobidlni slozeni bylo zhodnoceno na zakladé sekvenace genu pro 16S rRNA. Vysledky: Analyza B-diverzity ukazala, ze lokalizace nadoru
byla faktorem s nejvétsim vlivem na celkové slozeni mikrobiomu pro vsechny typy vzorkd, zatimco histologicky grade nadoru ovliviioval pouze mikrobiom
nadorové mukézy. Ve vzorcich z mukézy nddoru bylo nalezeno 31 rodd vyznamné asociovanych s grade nebo lokalizaci, z toho 15 s vyznamnou interakci
mezi témito dvéma proménnymi. Rody Fusobacterium, Campylobacter a Leptotrichia se vyznamné zvysovaly se zvysujicim se grade nddoru bez ohledu na
jeho lokalizaci (FDR < 0,1). Mukéza pravostrannych nadorG grade 3 byla obohacena o bakterie rodu Prevotella a Selenomonas a Selenomonas 3. U pokrocilych
(II-1V) stadii nadord jsme identifikovali zvySenou abundanci Akkermansie. Pfitomnost lokalnich metastdz byla asociovana se zvysenym vyskytem bakterii
rodu Akkermansia ve stolici pacientd, pfitomnost vzdalenych metastaz zas se zvysenym vyskytem rodd Porphyromonas, Streptococcus and Ruminococcaceae
UCG-005 na nadorové mukdze a Akkermansia na vizualné zdravé mukdze. Zavér: V nasi studii jsme identifikovali bakterialni rody, které dfive nebyly
spojeny s nadorovou mukoézou KRK, klinickymi proménnymi nebo viibec s kolorektalnim karcinomem. Tyto rody by mély byt podrobnéji studovany, aby
bylo mozné popsat jejich mechanizmus interakce s onemocnénim. Nase studie déle ukazala, Ze asociace bakterii na nadorové mukdze nebo pfilehlé zdravé
mukoze s klinickymi proménnymi jsou v mikrobidlnim slozeni stolice zfidka zachovany a naopak. Zd4 se, ze mikrobiom sliznice a stolice se komplementuje
s ohledem na modulaci jejich ucinkd na progresi onemocnéni. Pro efektivni vyuziti mikrobiomu pro screeningové nebo diagnostické ucely bude ziejmé nutné
kombinovat vzorky biopsie nadori se vzorkovanim stolice.

Tento vyzkum byl podporen grantem AZV 16-31966A.
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XV/245. STRATIFIKACE PACIENTU S KOLOREKTALNiIM KARCINOMEM NA ZAKLADE NADOROVEHO
MIKROBIOMU

ZWINSOVA B.", PETROV V.2 HRIVNAKOVA M.!, MICENKOVA L.!, SEFR R.2, BENCSIKOVA B.%, ZDRAZILOVA DUBSKA L., NENUTIL RS,
VIDENSKA P.", BUDINSKA E.!

1PFF MU Brno, 2MU Brno, *Klinika opera¢ni onkologie LF MU a MOU Brno, “Klinika komplexnf onkologické péce LF MU a MOU Brno, s Oddélenf
onkologické patologie, MOU Brno

Vychodiska: KolorektaIni karcinom (KRK) je velmi heterogenni onemocnéni, které se projevuje i v prognéze a rozdilné odpovédi pacientd na protinadorovou
|é¢bu. Molekuldrni profilovani zatim pfineslo pouze dil¢i Uspéchy. Stfevni mikrobiom, v posledni dobé ¢asto asociovany se vznikem a vyvojem KRK, by
mohl byt chybéjicim dilkem v komplexni charakteristice heterogenity KRK. Cilem nasi studie bylo identifikovat skupiny pacientd na zakladé mikrobidlniho
slozeni mukdzy jejich nddord, pfilehlé normalni tkané a stolice. Metody: MikrobidlIni slozeni stérli z nddord a pfilehlé zdravé tkdné u 178 pacientl dia-
gnostikovanych s KRK ve stadiu 0-IV bylo provedeno na zakladé sekvenace genu pro 16S rRNA. U 127 pacientl bylo navic k dispozici mikrobialni slozeni
stolice. Vysledky: Porovnanim mikrobialniho slozeni stérG z nador(, prilehlé zdravé tkané a stolice u 127 pacientd bylo identifikovano 57 druhi bakterii
specifickych pro tumorovou tkan. Zajimavosti bylo, ze ¢ast téchto bakterii byly patogeny ordlniho plvodu. Na zakladé vyskytu ¢i absence téchto bakterii
byli pacienti stratifikovani do tfi podtyp(. Pro prvni podtyp (TMS1) byla charakteristicka zvySena abundance patogennich bakterii jako Fusobacterium,
Campylobacter, Leptotrichia, Peptoclostridium a Selenomonas a nizsi abundance typicky komenzalnich bakterii stolice (Bifidobacterium, Ruminococcus 2,
Anaerostipes a Coprococcus 1). V tomto podtypu prevazovaly pravostranné nadory (60,9 %), nadory stupné 3 (58,7 %), pT3 a pT4 (95,6 %). V porovnani
s ostatnimi podtypy navic obsahoval vyznamné vice nadorii s mikrosatelitovou nestabilitou (34,8 %) a mutaci genu BRAF (15,2 %). Druhy podtyp
(TMS2) byl definovany chybéjicim vyskytem bakterii ze skupiny Selenomonas. Tento podtyp obsahuje levostranné nadory a nadory rektosigmoidea
nebo rekta (70,9 %). Posledni podtyp (TMS3) byla charakteristicka absence patogenu Fusobacterium u nejméné poloviny nadord, dale absenci bakterii
specifickych pro vyssi stupné nadord a zvysenym podilem nadord stupné 1 (15,6 %). V TMS3 byly rovnomérné zastoupené pravostranné a levostranné
nadory. Tyto podtypy se navic signifikantné lisily v medidnu proporci vyskytu bakteridlnich patogenl oralniho ptvodu (TMS1 15,8 %, TMS2 12,3 %
a TMS3 5,3 %). Zavér: Pii detailni analyze 57 bakterii specifickych pro nadory se ndm podafilo identifikovat tfi hlavni mikrobidlni podtypy pacient
s KRK, které koreluji s klinickymi proménnymi, jako je stupen nadoru, lokalizace a TNM stadia. Nadorové specifické bakterie pak obsahuji patogeny
orélniho plvodu.

Prdce byla podporena projektem AZV 16-31966A

XV/246. KONSENZUALNI MOLEKULARNIi PODTYPY KOLOREKTALNIHO KARCINOMU SE LISi S MORFOLOGICKOU
VARIABILITOU NADORU

BUDINSKA E.", POPOVICI V2, IVKOVIC T3, HRIVNAKOVA M2, NENUTIL R.%, NEMECEK M.*, ZDRAZILOVA DUBSKA L5, SLABY O,
BENCSIKOVA B.

'Institut biostatistiky a analyz LF MU Brno, 2RECETOX, MU Brno, * CEITEC, MU Brno, * Usek diagnostické bioptické patologie, MOU Brno, *Oddélent
klinické mikrobiologie a imunologie, FN Brno, ¢Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno

Vychodiska: Konsenzualni molekularni podtypy (CMS) [1] kolorektélniho karcinomu (KRK), definuji ¢tyfi odlisné skupiny KRK s klinickym vyznamem.
Souvislost mezi morfologii nadoru a CMS byla dfive popsana kvalitativné [2] i kvantitativné [3,4]. Vnitini morfologicka heterogenita nador( a rGizné
strategie odbérd vzorkd pro molekularni profilovani vyznamné ovliviiuji CMS klasifikaci [5]. Pro lepsi charakterizaci této heterogenity a nalezeni stabilnich
oblasti pro extrakci RNA, jsme porovnali CMS klasifikaci celonadorovych fezl a jejich morfologickych regiond. Metody: Do studie bylo zafazeno 100 KRK
nador( stadia Il a lll z MOU. Morfologické regiony (komplexni tubularni, desmoplasticky, mucinézni, papilarni, zoubkovany — serrated, solidni trabekularni
a normalni a stromalni oblasti sousedici s nadorem) byly ru¢né anotovany a makro-disekovany. Z region(l byla extrahovana RNA a pro transkriptomické
profilovani byl pouzit mikro¢ip human Clariom™ D Assay. Pro klasifikaci podtypl byl pouzit R balik CMScaller. Vysledky: Celkem bylo ziskano
100 transkriptomickych celonadorovych profilti a 152 profild morfologickych regiont. Pokud byl celonadorovy profil klasifikovan jako CMS1 az 3, vétsinou
(73,62 a 78 %) byl stejné klasifikovan alespon jeden z jeho morfologickych region(i. Vyjimkou byl celonadorovy podtyp CMS4 (44 %). Komplexni tubularni
regiony byly vétdinou oznaceny jako CMS1 (41 %) a CMS2 (32 %), desmoplastické regiony jako CMS4 (54 %) a CMS1 (31 %). Podtyp desmoplastického
regionu (i v kombinaci s jinymi typy regiont) urcoval podtyp celonadorového profilu. Zoubkované regiony byly vétSinou oznaceny jako CMS2 (42 %)
a CMS3 (32 %). Stroma sousedici s nadorem bylo oznaceno jako CMS4 a piekvapivé také vétsina mucindznich regiont (60 %). Geny kanonické Wnt drahy
méli vyssi expresi v mucinéznich, zoubkovanych a stromélnich regionech, geny epiteliaini mesenchymalni tranzice zas v desmoplastickych, mucinéznich
a stromdlnich regionech. Zavér: Morfologické regiony nadoru mohou mit odlisny CMS podtyp nez profily odvozené z celonadorového fezu. Morfologické
vyhodnoceni nadoru v kombinaci s vybérem reprezentativnich oblasti je nezbytné pro zlepseni stability klasifikace CMS. Multiregionalni vzorkovani
zéroven otevird moznosti upfesnéni stavajici CMS klasifikace. Molekularni charakterizace CMS4 jako EMT je dlsledkem pfitomnosti desmoplastické
reakce.

Tento vyzkum byl podporen grantem GACR 19-08646S.

Literatura: [1] Guinney J, Dienstmann R, Wang X. The consensus molecular subtypes of colorectal cancer. Nat Med 2015; 21(11): 1350-1356. doi: 10.1038/nm.3967. [2]
Dunne PD, McArt DG, Bradley CA et al. Challenging the cancer molecular stratification dogma: intratumoral heterogeneity undermines consensus molecular subtypes
and potential diagnostic value in colorectal cancer. Clin Cancer Res 2016; 22(16): 4095-4104. doi: 110.1158/1078-0432.CCR-16-0032. [3] Budinska E, Popovici V,
Tejpar S et al. Gene expression patterns unveil a new level of molecular heterogeneity in colorectal cancer. J Pathol 2013; 231(1): 63-76. doi: 10.1002/path.4212. [4]
Popovici V, Budinska E, Dusek L et al. Image-based surrogate biomarkers for molecular subtypes of colorectal cancer. Bioinformatics 2017; 33(13): 2002-2009. doi:
10.1093/bioinformatics/btx027. [5] Kim DH, Choi SH, Park SH et al. Meta-analysis of the accuracy of Liver Imaging Reporting and Data System category 4 or 5 for
diagnosing hepatocellular carcinoma. [online]. Available from: https://gut.bmj.com/content/68/9/1719.
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XV/247. SUBPOPULACE T-LYMFOCYTU, REGULACNI T-LYMFOCYTY, U PACIENTU S KOLOREKTALNIM
KARCINOMEM

ZDRAZILOVA DUBSKA L.", BENCSIKOVA B.2, BUDINSKA E.3, SELINGEROVA 1., PILATOVA K.5, GREPLOVA K.5, VALIK D.”, NENUTIL R&,
GESCHEIDTOVA L.5, OBERMANNOVA R
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Brno, * Farmakologicky uUstav, LF MU Brno, 6Usek laboratornf mediciny, MOU Brno, ”Katedra laboratornich metod, LF MU Brno, 8RECAMO, MOU Brno,
?Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno

Vychodiska: V prospektivni studii s dlouhodobym sledovanim jsme analyzovali subpopulace cirkulujicich T-lymfocytd u pacientd s metastatickym
kolorektalnim karcinomem (mCRC) a to v kontextu stranovosti primdrniho naddoru, mutacniho stavu KRAS a odpovédi na Ié¢bu. Nasim primédrnim cilem
bylo zjistit, zda hladiny cirkulujicich subpopulaci T-lymfocytd pfed zahajenim systémové onkologické lécby s anti-VEGF mohou slouzit jako ukazatel klinické
odpovédi na lé¢bu u pacientl s mCRC. Hodnocena skupina se sklddala z 36 pacient( s kolorektalnim adenokarcinomem, ktefi zahajili prvni linii chemoterapie
s bevacizumabem pro metastazujici onemocnéni. Pfed zahajenim 1écby jsme v periferni krvi kvantifikovali subsety T-lymfocytl véetné regulacnich (T-reg)
a CD8+ cytotoxickych T-lymfocytd. Klinicky benefit byl hodnocen jako preZiti bez progrese (PFS), celkové preziti (OS) a mira objektivni odpovédi (ORR).
Vysledky: 1) pacienti s mCRC s KRAS wt méli vyssi proporci cirkulujicich CD8+ cytotoxickych T-lymfocytd, ale také vys$si hodnoty T-reg, a to jak absolutni pocet,
tak proporci v CD4+; 2) nizky podil cirkulujicich T-reg mezi CD4+ burikami a vysoky pomér CD8/T-reg pfi zahdjeni [é¢by s anti-VEGF byly spojeny s pfiznivym
klinickym vysledkem; 3) u podskupiny pacientl s mCRC s primarnim tumorem v pravé strané kolorekta byly v pfipadé vysokého poméru CD8/T-reg pozorovany
vyssi PFS a OS. Zavéry: Hladiny cirkulujicich imunitnich bunék pred zahdjenim Ié¢by mohou pfispét k predikci klinického benefitu z 1é¢by anti-VEGF
bevacizumbem. U pacienti s mCRC s primem v pravé ¢asti kolorekta bylo mozné identifikovat podskupinu s lepsi Ié¢ebnou odpovédi na zdkladé poméru
CD8/T-reg.

XV/250. ROZSAHLY TUMOR REKTA - PREKVAPUJICi ETIOLOGIE

BARKMANOVA J.", MASEK T.2
'Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze, >Centrum 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. Véechny nalezy pacienta
by mély byt zhodnoceny multidisciplinarnim tymem, ktery doporuci posloupnost jednotlivych terapeutickych modalit dle charakteru a rozsahu onemocnéni.
Popis pripadu: Jednatficetilety pacient byl odeslan pro 2tydenni krvaceni z koneéniku do koloproktologické ambulance. V osobni anamnéze nemél nic
pozoruhodného, byl kufak, pracoval jako socidlni pracovnik. Otec pacienta byl Ié¢en pro polypdzu tlustého streva kolem 50. roku 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
cirkuldrné exulcerovana infiltrace stény rekta. Endosonograficky (EUS) 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 (MR) panve nalez nizkého tumoru rekta T3 s metastazami do uzlin
mezorektdlnich a mezosigmatickych. Vzhledem k negativni biopsii multidisciplindrni seminéf zamitl moznost neoadjuvantni Ié¢by nebo operace bez fadné
verifikace procesu. Druhd histologie byla uzaviena jako chronicky transmurdlni zanét rekta nejasné etiologie. Pfi podrobnéjsi osobni anamnéze bylo zjisténo,
Ze pacient je homosexudl. Pro podezfeni na venerologickou etiologii tumoru byl pacient odesldn na dermatovenerologickou ambulanci VFN v Praze. Ze stéru
z rekta byly prokdzany: lymphogranuloma venereum, Chlamydia trachomatis, Mycoplasma hominis. Ve smyslu Neisseria gonorrhoe, Ureaplasma urealyticum,
Ureaplasma parvum a sérologie na syfilis a HIV byl ndlez negativni. Uzavieno jak lymphogranuloma venereum. Vysledky: Pacientovi byl aplikovan Doxyhexal
100mg tbl a 12 hod po dobu 4 tydnd. Po 1é¢bé nalez vyrazné ustoupil, tésné za svéracem bylo jesté zanétlivé reziduum zaujimajici plochu 30 x 30 mm.
Po 2 mésicich v anu jesté nékolik rezidudlnich polypéznich ttvard. Koloskopicka kontrola po 5 mésicich byla jiz bez patologickych zmén, histologicky bez
zénétu. Celkova doba lécby trvala 5,5 mésice se zhojenim afekce v rektu ad integrum. Zavér: Kazuistika dokazuje nutnost multidisciplindrniho pfistupu
k patologickym afekcim v rektu. Histologicka verifikace, osobni a epidemiologicka anamnéza jsou nezbytné. Doporucenim neoadjuvantni chemoradioterapie
nebo operace pouze na zékladé velmi sugestivnich vysledk( zobrazovacich vysetfeni bychom pacienta vyrazné poskodili.

Klin Onkol 2021; 34 (Suppl 2) 2557




XVI.NADORY SLINIVKY, JATER A ZLUCOVYCH CEST

XVI. Nadory slinivky, jater a Zlu¢ovych cest

XVI/11. CHIRURGICKA LECBA METASTATICKEHO KARCINOMU PANKREATU - KDY ANO A KDY NE?

GURLICHR.
FN Karlovy Vary

Maligni stenéza Zlucovych cest je zplsobend nejcastéji nadory hlavy pankreatu a nddory zlucovych cest, méné ¢asto metastazami jater ¢i lymfadenopatii
v jaternim hilu. Metodou prvni volby ke zprichodnéni Zlu¢ovych cest je ERCP se zavedenim plastového drénu. Tento postup casto selhdva u vysokych stenéz
Zlucovych cest — v oblasti jaterniho hilu z dvodu nemoznosti preklenout celou oblast stendzy duodenobiliarnim drénem nebo nutnosti komplikované
selektivni drendZe jednotlivych vétvi postizenych nddorem. U vysokych bilidrnich, perihil6znich maligni stendz tak metodou volby je perkutdnnitranshepatalni
drendz. Kontraindikaci k vykonu jsou koagulopatie, v pfipadé Ze pacient ma cholangoitidu nebo je ohrozen rychlym zhorSenim jiz alterovanych jaternich
funkci, je vykon proveden neodkladné - akutné! Ocekavanym efektem zavedeni jednoho nebo nékolika zevné-vnitinich drénd je pokles obstrukénich
jaternich enzym a bilirubinu. Cilem téchto intervenci je zabranit jaternimu selhani z dlivodu obstrukce Zlucovych cest a zajistit transport Zlu¢i do tenkého
stfeva, kde se Ucastni traveni lipidd. Vysledkem je prodlouZeni preZiti a zlep3eni kvality Zivota zejména u pacient se zavedenymi metalickymi stenty. Kromé
provedeni pouhé drenéze Zluci do duodena ¢i tenkého stieva, na vykon mohou navazovat i dal$i diagnostické ¢i terapeutické intervence. Nej¢astéjsim z nich
je odbér vzorkl z mista stendzy pro histologické vysetfeni endolumindlnimi klistkami, kde senzitivita odbéru se pohybuje mezi 60-75 %. To mé vyznam
zejména u infiltrativnich typ( cholangioceluldrnich karcinom, které jsou nevhodné pro biopsii pod CT vzhledem k absenci lokalizované masy tumoru.
U pacientd s dobrym celkovym stavem a predpokladanym prezitim delSim nez 3 mésice je vhodné plastovy zevné-vnitini drén nahradit metalickym stentem
a doplnit ozéreni oblasti stenézy Zlucovych cest endoluminélné zavedenym zaficem (brachyterapie). Vyhodou vnitiniho zéfeni je maximalizace radia¢ni
davky do oblasti tumoru, pficemz vzdalenéjsi zdravé tkané jsou radiace usetieny. Spektrum technik, jejichZ cilem je zpomaleni ristu tumoru dopliuje
endoluminalni radiofrekvencni ablace. Moznosti je aplikovat ablaci pred zavedenim stentu jako prevenci jeho obturace, nebo pouzit endolumindini ablaci
ke zprGchodnéni jiz obturovaného stentu prerlstajici sliznici nebo nddorovou tkani. Kombinaci perkutdnnich metod Ié¢ebnych a paliativnich u nador
postihujici Zlucové cesty jsme schopni zasadné prodlouzit preziti pacient(. Ve skupiné pacientl s inoperabilni perihildrnim cholangiokarcinomem tak median
preziti pfesahuje 14 mésicl od diagndzy.

XV1/83. KARCINOM PANKREATU V ROCE 2021 Z POHLEDU ONKOLOGA

NEMECEK R.", NOVOTNY 1.2 KISS I.!
'Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno, ? Gastroenterologické oddéleni, MOU Brno

Cilem sdéleni je stru¢ny souhrn soucasnych moznosti diagnostiky a Ié¢by karcinomu pankreatu. Karcinom pankreatu (KP) predstavuje treti nejcastéjsi pficinu
umrti na zhoubné nadorové onemocnéni a jeho incidence i mortalita neustéle narGstaji. Onemocnéni probihd dlouho asymptomaticky a diagnostikuje se
vétsinou az v pokrocilém stadiu. Jedinym typickym pfiznakem je (u nddord hlavy pankreatu) nebolestivy obstrukéniikterus, ostatni pfiznaky jsou nespecifické
(dyspepsie, bolesti, nechutenstvi a vahovy Ubytek atd.). Jen u cca 10-20 % pacientti je diagnostikovan lokalizovany, primarné operabilni KP. Dal3ich cca 30 %
pacientd ma v dobé diagndzy onemocnéni lokalné pokrocilé a u vice nez 50 % pacient( jsou jiz primarné pfitomny vzdalené metastazy. Mezi zékladni dia-
gnostické metody patfi predevsim CT, endosonografie a v piipadé obstrukéniho ikteru i ERCP, spoluprace se zkusenym endoskopistou je u této diagnoézy tedy
naprosto esencidlni.V pfipadé lokalizovaného onemocnéni je indikovana primarni Whippleova operace (HPDE) nasledovéna adjuvantni chemoterapii (CHT)
rezimem FOLFIRINOX po dobu 6 mésicu. U pacienta s lokalné pokrocilym karcinomem pankreatu je indikovana neoadjuvantni chemoterapie (vétsinou opét
rezimem FOLFIRINOX) s naslednym presetfenim a zvazenim moznosti sekundarni resekce. Pokud inoperabilita trvd, Ize zvazit stereotaktickou radioterapii po
predchozim zavedeni lokaliza¢niho klipu do nddoru samotného cestou endosonografie. Metastatické onemocnéni |é¢ime paliativni chemoterapii rezimem
FOLFIRINOX nebo gemcitabin/nab-paklitaxel, pfi progresi pak cytostatika ménime. Novinkou poslednich 2 let je moznost cilené Iécby podskupin: 1) PARP
inhibitory u cca 7 % pacientt s hereditdrni mutaci BRCA1 nebo BRCA2; 2) moderni imunoterapie checkpoint inhibitory u cca 1 % pacientd s nddory MSI-H a 3)
NTRK-inhibitory u cca 1 % pacient( s tzv. NTRK fuzi. Jiz v priibéhu protinddorové lécby klademe znacny diraz na lécbu podpiirnou se zamérenim na terapii
bolesti a nutri¢ni podporu. | pres dosazené pokroky v diagnostice a [é¢bé vsak zdstava prognéza pacientl s timto onemocnénim nadale tristni. | v piipadé
lokalizovaného onemocnéni je po radikalné provedené resekci a adjuvantni chemoterapii pravdépodobnost relapsu kolem 85 % a péti let se doziva méné
nez 30 % pacient(i. Median celkového preziti pacientt s lokalné pokrocilym onemocnéni se uvadi v rozmezi 9-16 mésic(i, u onemocnéni metastatického pak
byvé median preziti uvddén mezi 5 a 11 mésici. Progndézu ovliviuje predevsim rozsah onemocnéni a celkovy stav pacienta, dlilezita je i hladina nadorového
markeru CA 19-9.

XV1/84. EFEKTIVNi MANAGEMENT NEMOCNYCH S PODEZRENIM NA KARCINOM PANKREATU

RYSKA M.
Chirurgicka klinika 2. LF UK a UVN Praha

Vychodiska: Karcinom pankreatu je agresivni a devastujici malignita s medianem celkového preziti > 6 mésict, s 5letym prezitim > 5 %. Vétsina nemocnych
je diagnostikovéana jako lokalné pokrocily ¢i metastazujici nador. Chirurgickd i systémova lécba za poslednich 25 let doznala pokroku zejména v ¢asnych
stadiich, nicméné popula¢ni data 5letého preziti v CR se zménilaz 3,5 na 5,4 %. Soucasné literarné dostupné zdroje, které se zafazuji mezi klinické doporu¢ené
postupy (KDP) v poctu nékolika tisic, splfiuji pfisna kritéria tvorby KDP jen v malém procentu. Cil: Cilem sdéleni je ndvrh na management téchto nemocnych
v ramci nepodkrocitelné spoluprace praktickych Iékafd a klinikd specializovanych center v CR.
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XVI1/143. TRANSARTERIALNi CHEMOEMBOLIZACE HEPATOCELULARNICH KARCINOMU U PACIENTU
S ANAMNEZOU PREDCHOZi ONKOLOGICKE MALIGNITY V CELKOVE REMISI

STRAKA M., ROHANT.", ANDRASINAT.", HUSTY J.!, KRAUS D.?
"Klinika radiologie a nuklearni mediciny LF MU a FN Brno, > Ustav matematiky a statistiky, PFF MU Brno

Vychodiska: Analyzovat, zda dfive diagnostikovana malignita v Uplné remisi je nezavislym rizikovym faktorem ovliviiujici celkové preZiti pacientti s hepatocelularnim
karcinomem (HCC) lécenych transarteridlni chemoembolizaci (TACE). Material a metody: Do této retrospektivni studie bylo zafazeno 153 pacienttd s HCC [é¢enych
TACE v letech 2005-2019. Studijni skupinu tvofili pacienti s anamnézou jednoho maligniho nddoru (n = 8) ¢i dvou typt malignity (n = 3) extrahepatélniho pivodu
(kolorektalni, plicni, hypofaryngeélni, adenokarcinomy mocového méchyre a prostaty, lymfom, urotelidlni karcinom, nddor vajecnikovych granuléznich bunék),
u kterych byla dosazena tplIna remise pred diagnostikovanim HCC. Kontrolni skupinu tvofilo 142 pacientd bez jiné znamé malignity. Mezi obéma skupinami bylo
porovnano preziti od 1. TACE (Kaplan Meier a log-rank test, Cox{v regresni model) a dalsi potencidlni rizikové faktury ovliviiujici toto pieziti (vék, pocet TACE na
pacienta, velikosti nejvétsiho loziska HCC, Child-Pugh grade). Vysledky: Mezi studijni a kontrolni skupinou nebyl pozorovan signifikantni rozdil v preziti od 1. TACE
(29,0 vs. 22,4 mésice; p = 0,57), ackoli pacienti ve studijni skupiné byli signifikantné starsi (74,3 vs. 67,7 let; p = 0,03). Historie pfedchozi malignity v celkové remisi
nebyla signifikantnim nezavislym rizikovym faktorem preZiti pacientt s HCC od 1. TACE (HR 0,86; 95% CI 0,38-1,97). Mezi studijni a kontrolni skupinou nebyl nalezen
vyznamny rozdil v po¢tu embolizaci (4 vs. 3; p = 0,27), velikosti tumoru (6,0 vs. 6,0 cm; p = 0,63), Child-Pugh klasifikaci (p = 0,97). Zavér: Historie predchozi malignity
v celkové remisi nebyla signifikantnim nezavislym rizikovym faktorem preziti u pacientti s HCC lécenych transarterialni chemoembolizaci jater.

XVI1/173. HEPATOBILLIARY CANCER

KISS I
Department of Comprehensive Cancer Care, MMCI Brno, Czech Republic

The treatment of hepatobiliary tumors is based on interdisciplinary cooperation. In the case of advanced disease, palliative systemic treatment is the basis.
Systemic treatment of hepatocellular carcinoma (HCC) is indicated in patients in good general condition, BCLC-B stage after failure or contraindication of regional
palliative methods, and BCLC-C stage while maintaining good hepatic CP-A-B function. The most effective systemic treatment is the combination of atezolizumab
/ bevacizumab, with sorafenib or lenvatinib being an alternative when unavailable. The expected effect is to achieve the survival of up to 19 months. In biliary tract
cancer, combination of chemotherapy with gemcitabine and cisplatin is more effective than monotherapy. It is recommended as a standard of care for patients
in very good general conditions. The combination of FOLFOX (oxaliplatin in combination with 5-fluorouracil) can be used as another treatment line. Advances
in molecular diagnostics show that cholangiocellular cancer is a very heterogeneous disease. This is why NGS (next-generation sequencing) testing should be
considered for patients in good general condition. The examination aims to detect drug-responsive "targetable" mutations. BRAF mutation is an example. Treatment
with a combination of BRAFi and a multikinase inhibitor (MEKi) demonstrated the efficacy of a 34% response rate (ORR) with a median time to progression (PFS) of
9.2 months in patients with iCCC. NTRK fusion protein indicates treatment with larotrectinib or enetrectinib with an expected ORR effect of 57-75%. The presence of
HER2 amplification/mutation in bile duct tumors can indicate treatment with anti-HER-2 monoclonal antibodies. New drugs targeting other molecular characteristics
are coming into clinical practice, and the concept of tumor agnostic therapy is expanding. The examples are: IDH1/IDH2 mutations (19%) affectable by ivosidenib
or chromosomal changes of FGFR-2 (10-16%) due to newly registered FGFRi pemigatinib. Developments in this area of cancer treatment are continuing, and the
lecture will also mention other possible pathways and promising drugs that are currently the subject of clinical trials.

XV1/178. LOCALLY ADVANCED PANCREATIC ADENOCARCINOMA - A CASE REPORT

TAGHIZADEH H.
Medicinische Universitat Wien, Austria

Here, we report the history of a 48-year-old male patient with a locally advanced pancreatic ductal adenocarcinoma (LA-PDAC). To achieve negative margins
(RO) via surgical resection of the tumor mass, the patient received systemic neoadjuvant chemotherapy with gemcitabine + nab-paclitaxel (GemNP). After
attaining tumor shrinkage, the tumor mass was deemed as resectable by the Pancreatic Surgical Team and a successful resection with negative margins was
performed. In the adjuvant setting, the patient was applied gemcitabine mono for 6 cycles (18 applications). However, after 5 months of finishing the adjuvant
chemotherapy, the tumor markers increased and a subsequent CT scan revealed the recurrence of PDAC with liver metastases (early relapse). Thus, a systemic
palliative chemotherapy with nanoliposomal irinotecan (Nal-IRl) combined with 5-fluorouracil and leucovorin was started to control the disease. After 3 cycles
of palliative therapy, a partial response was observed. The patient maintained a sustained response in the period of 18 months where he received 16 cycles Nal-
IRI/5FU/LV (32 applications). In March 2021, a progressive disease with new lung metastases was seen. Consequently, the therapy was switched to FOLFOX.

XVI1/191. MOZNOSTI RESENi AMPULARNICH LEZi DUODENA

KROUPA R., KUNOVSKY L.
Internf gastroenterologicka klinika LF MU a FN Brno

Ampulomy - nadory oblasti Vaterské papily v duodenu jsou diagnostikovany ndhodné v ramci horni digestivni endoskopie nebo jako symptomatické zplsobujici
obstrukci. Volba terapie ampularni neoplazie se odviji dle predpokladané hloubky invaze a rizika postizeni lymfatickych uzlin. Inicidlni zhodnoceni zahrnuje
endoskopicky popis velikosti, povrchové charakteristiky, vyhodnoceni odbéru povrchové biopsie, endosonografické posouzeni hloubky invaze do stény duodena
a siteni do vyvodd, pii podezieni na maligni charakter i dalsi zobrazovaci metody CT a MRCP. Kurativni endoskopicka lécba je mozna u adenomdl, pfi absenci
hluboké invaze - vétsinou u 1ézi do 2-3 cm, mobilnich viici spodiné, bez ulcerace a s intraduktaInim Sifenim do 20mm. V pfipadé hrani¢né pokrocilych nélezl
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Ize definitivni lokélni staging dokoncit az vysetienim resekatu. U nemocnych nezplsobilych podstoupit operacni vykon je mozné paliativni sneseni ¢asti tumoru
k odblokovani odtoku zluce nebo zajisténi bilidrni drendze pomoci plastovych nebo metalickych stentd. Techniky endoskopické papilektomie/ampulektomie
(EP) jsou zaloZeny na sneseni patologické tkané Vaterské papily pomoci klicky s naslednym zajisténim drenaze pankreatického vyvodu jako prevence sekundarni
pankreatitidy. Dle charakteru a umisténi leze a zkusenosti pracovisté existuje fada doplrikovych krokd jako pouZiti submukozni injekce, sneseni laterdlné se
sifici adenomové tkané pomoci endoskopické slizni¢ni resekce a osetfeni limitovaného intraduktalniho Siteni adenomu pomoci radiofrekvencni ablace. 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 vyvod u lokdlné limitovanych nélezd, avsak kurativni potencial u invazivniho karcinomu papily (kdy riziko
postizeni uzlin je u T1 karcinom papily jiz 9-45 %) ma jen radikalni resekcni vykon — hemipankreatiduodenektomie (HPDE) s adekvatni lymfadenektomii.
Vzhledem k vyznamné morbidité radikalniho chirurgického vykonu (cca 30-50 % u HPDE) je endoskopicka intervence preferovana u high grade dysplazie
a carcinoma in situ. Naopak operace mé byt vzdy zvézena u karcinomu s postizenim T1 a hlubsim, $patné diferencovanych neoplazii, adenom vétsich jak 2-3cm,
s vyznamnym intraduktalnim Sitenim nebo pfi velkém divertiklu. Po lokdInim odstranéni ampuldrni leze je nutnd pecliva dispenzarizace, v ivodu opakované po
3 mésicich. Vysledky a limitace jednotlivych piistupl budou prezentovany na kazuistikach.

XV1/192. PALIATIVNI ENDOSKOPICKE RESENi OBSTRUKCNIHO IKTERU MALIGNIHO CHARAKTERU

REPAK R.
Il interni klinika LFHK UK a FN Hradec Kralové

Endoskopie zlistava v dnesni dobé hlavni metodou k drenazi malignich biliarnich stendz, ale v poslednich letech dochazi k zménam v diagnosticko-terapeutickém
algoritmu. Mezi nejcastéjsi priciny maligni bilidrni obstrukce patfi karcinom pankreatu, cholangiokarcinom a ampularni neoplazie. Optimalnim postupem je stanoveni
stagingu, a tim i operability neoplazie pred zavedenim drenédze (CT, MRCP, EUS). Soucasné guidelines (v¢. ESGE) nedoporucuji rutinné provadét predoperacni
bilidrni drendze u operabilnich malignich obstrukci, drenéZ je indikovana u pacientti s akutni cholangoitidou nebo tézkou symptomatickou cholestazou a dale pfi
planovaném chirurgickém feseni ve druhé dobé nebo pred neoadjuvantni chemoterapii. U inoperabilnich nadort je technikou volby drendze endoskopie (ERCP, nebo
v soucasnosti i EUS asistované drendzni vykony), ktera je nadfazena PTD nebo chirurgické drendzi. Pro volbu typu stentu je dilleZita etz stendzy. U extrahepatickych
stendz je doporuceno pouziti samo-expandibilniho metalického stentu prdiméru 10 mm pred plastovymi stenty. U hilovych stenéz (klasifikace Bismuth II-IV) je stéle
kontroverzni otazka unilateralni vs. bilateralni drenaze, za dostatecnou je povazovana funkéni drenaz > 50% objemu jater, soucasné je nutné zabranit zasahdim (v¢.
aplikace kontrastni latky) do téch segment(i Zlucovych cest, které nebudou po vykonu drénovany. U hilovych stendz neni pouziti kovovych nepotahovanych stentd
jednoznacné nadfazeno pred plastovymi stenty, priichodnost kovovych stentli je ale delsi. Pokrok technologie v endoskopii pfinasi i nové diagnostické moznosti
u téchto nadord — napf. cholangioskopie s moznosti odbéru biopsie pod kontrolou zraku, techniky EUS-FNB s novym designem bioptickych jehel a moznosti odbéru
vétsiho mnozstvi tkané. Tzv. lumen apozi¢ni metalické stenty (LAMS) zase pfindsi nové terapeutické moznosti v drendzi bilidrnich stendz v pfipadé selhani ERCP
ztechnickych, ale hlavné anatomickych dlivodu - jde o vykony EUS asistované (hepatiko-gastroanastomdza, choledocho-duodenoanastomdza event. drenéz Zlu¢niku).

XV1/193. PALIATIVNI PERKUTANNITRANSHEPATALNI RESENi OBSTRUKCNIHO IKTERU MALIGNIHO CHARAKTERU

ANDRASINAT.
Klinika radiologie a nuklearni mediciny LF MU a FN Brno

Maligni stendza zlucovych cest je zplsobena nejcastéji nadory hlavy pankreatu a nadory zlucovych cest, méné casto metastazami jater ¢i lymfadenopatii
v jaternim hilu. Metodou prvni volby ke zprdchodnéni Zlu¢ovych cest je ERCP se zavedenim plastového drénu. Tento postup casto selhdva u vysokych stendéz
Zlucovych cest — v oblasti jaterniho hilu z ddvodu nemoznosti pfeklenout celou oblast stenézy duodenobiliarnim drénem nebo nutnosti komplikované selektivni
drendze jednotlivych vétvi postizenych nddorem. U vysokych bilidrnich, perihiléznich maligni stenéz tak metodou volby je perkutanni transhepatélni drenaz.
Kontraindikaci k vykonu jsou koagulopatie, v piipadé Ze pacient ma cholangoitidu nebo je ohrozen rychlym zhorsenim jiz alterovanych jaternich funkci, je
vykon proveden neodkladné — akutné! Ocekavanym efektem zavedeni jednoho nebo nékolika zevné-vnitinich drénd je pokles obstruké¢nich jaternich enzymi
a bilirubinu. Cilem téchto intervenci je zabranit jaternimu selhani z dGvodu obstrukce zlucovych cest a zajistit transport Zlu¢i do tenkého stieva, kde se tGcastni
traveni lipidd. Vysledkem je prodlouzeni preZiti a zlepseni kvality Zivota zejména u pacient(i se zavedenymi metalickymi stenty. Kromé provedeni pouhé drenaze
Zlu¢i do duodena ¢i tenkého stieva, na vykon mohou navazovat i dalsi diagnostické ¢i terapeutické intervence. Nejcastéjsim z nich je odbér vzorki z mista
stendzy pro histologické vysetreni endolumindinimi klistkami, kde senzitivita odbéru se pohybuje mezi 60-75 %. To ma vyznam zejména u infiltrativnich typd
cholangiocelulamich karcinomd, které jsou nevhodné pro biopsii pod CT vzhledem k absenci lokalizované masy tumoru. U pacientl s dobrym celkovym stavem
a predpokladanym prezitim delsim nez 3 mésice je vhodné plastovy zevné-vnitini drén nahradit metalickym stentem a doplnit ozafeni oblasti stendzy zlucovych
cest endolumindiné zavedenym zéficem (brachyterapie). Vyhodou vnitfniho zafeni je maximalizace radiacni davky do oblasti tumoru, pficemz vzdalenéjsi zdravé
tkané jsou radiace usetieny. Spektrum technik, jejichz cilem je zpomaleni rlistu tumoru dopliuje endolumindlni radiofrekvencni ablace. Moznosti je aplikovat
ablaci pied zavedenim stentu jako prevenci jeho obturace, nebo pouzit endoluminélni ablaci ke zpriichodnéni jiz obturovaného stentu prerdstajici sliznici nebo
nadorovou tkani. Kombinaci perkutdnnich metod Ié¢ebnych a paliativnich u nddord postihujici Zlu¢ové cesty jsme schopni zésadné prodlouzit preziti pacientd.
Ve skupiné pacient( s inoperabilni perihildrnim cholangiokarcinomem tak median preziti presahuje 14 mésict od diagndzy.

XVI/194. EUS V OBLASTI DISPENZARNI A PREVENTIVNi ONKOLOGIE PANKREATU

TRNA J,, NOVOTNY I.
Gastroenterologické oddéleni, MOU Brno

Incidence karcinomu pankreatu (CaP) v poslednich desetiletich trvale nariista. Za poslednich 20 let se ro¢ni pocet diagnostikovanych pfipadt CaP v CR vice
nez zdvojnasobil. 80-85 % pfipadl CaP je diagnostikovano v jiz radikalné neoperovatelném stadiu, pfitom pouze radikalni chirurgicky vykon skyta $anci na
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vyléceni. Pri¢inou pozdniho rozpoznavani je absence ¢asnych priznaku. V obdobi objeveni se zndmych symptomd je nemoc jiz pokrocild, pouzité zobrazovaci
metody zpiesni rozsah onemocnéni, ale na prognézu pacientl nemaji vliv. CaP vzniké z prekurzorovych stadii, tzv. prekancerdz, jichZ v soucasnosti pozname
nékolik s rliznym potencidlem malignizace a rdznym histologickym nalezem. Jsou to: intraduktéIni tubulopapildrni neoplazie (ITPN), intraduktéIni papilarni
mucindzni neoplazie (IPMN), pankreatickd intraepitelova neoplazie (PanIN), mucindzni cysticka neoplazie (MCN), solidni pseudopapildrni neoplazie (SPN)
serdzni mikrocysticky adenom (SMCA). Vyvoj prekurzoru do invazivni formy CaP trva dle modell asi 11 let, vyvoj metastatické skupiny bunék v primarnim
nadoru trva asi 6 let. Z toho vyplyva dostatecny casovy interval pro ¢asnou diagnostiku. Je znamych nékolik rizikovych faktord, jejichZ nositelé jsou zatizeni
vyssim rizikem vzniku CaP v porovnani s béznou populaci. U CaP s familiarni vazbou mame k dispozici parametry identifikujici ohrozené pacienty, u nichz
mozno uplatnit preventivni opatieni, preventivni odborné vysetieni (USG, EUS a dalsi). Podobné je tomu u znamych nebo suspektnich prekurzorovych
1ézi, z kterych nékteré, diky nizSimu malignimu potencidlu, mozno vcas identifikovat a dispenzarizovat (IPMN, MCN,SPN, SMCA) a v pfipadé nepfiznivého
vyvoje vcas lécit. Komplikovanéjsi je situace u sporadického CaP. Neni redlné uplatnit masovy preventivni program. Nezbyva, nez pomoci rizikovych faktort
a casnych symptom a jejich kombinace identifikovat teoreticky nejohrozené;jsi ¢ast populace a tuto predat diagnostickym centrdim k dal$imu preventivnimu
vysetieni a sledovani. Metoda endoskopické ultrasonografie (EUS) mé v naSem regionu historii dlouhou asi 25 let. Jeden v prvnich endosonografli na jizni
Moravé se zacal pouzivat v roce 1996. EUS umozni detailné zobrazit slinivku, Zlu¢ové cesty, okolni cévni struktury, lymfatické uzliny apod. Je suverénni
metodou pro zobrazeni malych loZiskovych lézi do 1cm.

XV1/196. SCREENING KARCINOMU PANKREATU U OSOB S VYSOKYM RIZIKEM

KARASEK P.", FORETOVA L.2, HALAMKOVA J.", NOVOTNY 1.3, KRISTEK J.4, HRSTKA R.5, CERMAKOVA Z.5
"Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU, 20ddélen epidemiologie a genetiky nddorti, MOU Brno, * Gastroenterologické oddéleni, MOU
Brno, “Oddéleni radiologie, MOU Brno, * RECAMO, MOU Brno, ¢ Oddéleni laboratorni mediciny, MOU Brno

Vychodiska: Duktalni adenokarcinom pankreatu patii mezi nadorova onemocnéni s nejhorsi prognézou. Obvykle je diagnostikovan v pokrocilém stadiu,
coz je dano Casto asymptomatickym priibéhem onemocnéni nebo nespecifickymi symptomy, nedostatkem senzitivnich a specifickych nadorovych markerd
a obtiznou diagnostikou zobrazovacimi metodami v pocatecnich stadiich. Screening karcinomu slinivky neni vhodny pro neselektovanou populaci. Naopak
ma vyznam u jedincu s vysokym rizikem vzniku tohoto onemocnéni. U téchto osob byl véasnou diagnostikou pii screeningu prokazan vyssi pocet provedenych
kurativnich resekci a del3i preziti. V Masarykové onkologickém dstavu (MOU) je nyni zahajovana prospektivni klinicka studie ,Screening karcinomu pankreatu
u osob s vysokym rizikem*. V MOU jsou pfiznivé podminky pro tento vlastni pilotni screeningovy program cestou klinického hodnoceni diky personalnimu
zajisténi a technické vybavenosti na vysoké drovni. Oddéleni epidemiologie a genetiky nador( je schopno pomoci genové analyzy metodou masivniho
paralelniho sekvenovani (MPS, NGS) vysetfovat geny asociované se zvySenym rizikem karcinomu pankreatu. Na gastroenterologickém oddéleni je moznost
vyuZiti nového pfistroje pro detailni endosonografické vysetfeni a diagnostiku. Oddéleni radiologie disponuje kvalitnimi CT a MR pfistroji. Pro dispenzarizaci
osob se zvysenym rizikem Ize vyuzit jiz existujici Centrum onkologické prevence. Identifikaci ptipadnych novych diagnostickych a prognostickych biomarkert
zajisti Vyzkumné centrum aplikované molekuldrni onkologie (RECAMO). Cil: Implementace screeningového programu karcinomu pankreatu v podminkéach
MOU; ¢asnd diagnostika karcinomu pankreatu v populaci osob s vysokym rizikem jeho vzniku; prostrednictvim ,liquid biopsy” zavedeni metodiky izolace
volné cirkulujici DNA (cfDNA), ve které bude pomoci digitalni PCR (ddPCR) stanovena pfitomnost mutace v genu K-RAS; stanoveni lipidomického profilu,
pfipadné definice lipidomického panelu jako biomarkeru. Zavér: Ucast v této studii umozni osobam s vysokym rizikem vzniku karcinomu pankreatu
absolvovat bezplatné v pravidelnych intervalech preventivni kontroly a vy3etfeni, kterd nejsou béZné hrazena ze zdravotniho pojisténi. Absolvovanim téchto
preventivnich vysetreni se predpoklada vyznamné zvyseni pravdépodobnosti véasné diagnostiky karcinomu slinivky a prekancerézniho stavu, kdy je mozna
kurativni chirurgicka lécba.

XV1/197. PILOTNi ZKUSENOSTI S LECBOU LOKALNE POKROCILEHO KARCINOMU PANKREATU S VYUZITIM
STEREOTAKTICKE RADIOTERAPIE V MOU

NEMECEK R.", BURKON P2 NOVOTNY I3
TKlinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno, 2Klinika radiacni onkologie LF MU a MOU Brno, ? Gastroenterologické oddéleni, MOU Brno

Vychodiska: Karcinom pankreatu (KP) predstavuje teti nejcastéjsi pfic¢inu imrti na zhoubné nadorové onemocnéni a jeho incidence i mortalita neustale
nartistaji. Onemocnéni probihé dlouho asymptomaticky a diagnostikuje se vétsinou az v pokrocilém stadiu. Jedinym typickym pfiznakem je (u nddor hlavy
pankreatu) nebolestivy obstruk¢ni ikterus, ostatni pfiznaky jsou obvykle nespecifické. Lokalizovany, primarné operabilni KP je diagnostikovan pouze u cca
10-20 % pacient(, naopak 50-60 % pacientl ma v dobé diagndzy jiz pfitomné vzdalené metastazy. U cca 30 % je onemocnéni diagnostikovano ve stadiu
lokaIné pokrocilém (LAPC), tedy bez vzdalenych metastéz, ale s infiltraci diilezitych cévnich kmen(i ve svém okoli (napf. arteria nebo vena mesenterica superior
nebo truncus coeliacus). U téchto pacientl se doporucuje podani systémové paliativni chemoterapie rezimem FOLFIRINOX pfipadné gemcitabin/nab-
paklitaxel s potencialné neoadjuvantnim zamérem. Dojde-li k dostatecné regresi nadoru, je indikovana radikélni resekce. U vétsiny pacientll se vsak
s ohledem na chemorezistenci onemocnéni a denzni vazivové stroma obklopujici nador této regrese nedockame. Nedojde-li soucasné k lokalni ¢i systémové
progresi onemocnéni, je dle soucasnych guidelines indikovano pokracovani v dosud efektivni systémové chemoterapii, tentokrat jiz s paliativnim zamérem.
Alternativou je zafazeni vysoce cilené stereotaktické radioterapie (SBRT) s cilem dosazeni lokaIni kontroly nad onemocnénim a sniZeni rizika lokoregionalni
recidivy. Tato metoda je viak kontroverzni a nazory na jeji efektivitu se mezi jednotlivymi odborniky vyznamné lisi. DGvodem je mimo jiné vysoka technické
néarocnost, nutnost zavedeni lokaliza¢niho klipu pfimo do nadoru pankreatu, absence standardizace pojmu,lokélné pokrocily KP“ a malé mnozstvi spravné
odlécenych pacientt. Cil: Cilem tohoto sdéleni je po stru¢ném prehledu dostupné literatury prezentovat pilotni vysledky skupiny 8 pacientti s LAPC lé¢enych
metodou SBRT v MOU v letech 2019-2021. Zavér: Stereotakticka radioterapie je proveditelnou, efektivni a bezpe¢nou metodou lécby lokalné pokrocilého
karcinomu pankreatu pfinasejici v indikovanych piipadech dosazeni lokalni kontroly nad onemocnénim se $anci na prodlouzeni zivota lé¢enych pacientl
a zlepseni jeho kvality.
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XVII/213. SARKOMOVE PROGRESIVNI SERIE JAKOZTO NASTROJ K POCHOPENI KOMPLEXNI BIOLOGIE SARKOMU

HATINA J.", KRIPNEROVA M.!, HOUFKOVA K.', BIERNACKI K., HOUDEK Z.!, PESTA M.", KUNCOVA J.3, TICHANEK F.*, SANA J.5, SLABY O
" Ustav biologie, LF UK v Plzni, > Faculty of Medical Sciences in Zabrze, Medical University of Silesia in Katowice, Poland, * Ustav fyziologie, LF UK v Plzni,
“Ustav patologické fyziologie, LF UK v Plzni, * CEITEC, MOU Brno

Sarkomy jsou charakterizovany rozsdhlou heterogenitou, jak co se tyce rozsahu diagnostické klasifikace, tak pokud jde o klinické chovani sahajici od prevazné
indolentnich Iézi az po rychle metastazujici nadory. Geny zodpovédné za tuto rychlou progresi sarkom(i nejsou zatim dostatecné charakterizovany. Vedle této
interindividulani variability se nékteré typy sarkomd vyznacuji rovnéz rozsahlou intratumoralni heterogenitou v podobé komplexni klonalni a subklonalini struktury,
pficemz rovnéz bunécné a molekularni principy klonalni kompetice a kooperace zlstavaji z vétsi ¢asti neobjasnény. Analyza progresivnich sérii fibrosarkomovych [1]
aliposarkomovych [2] buné¢nych linif ndm umoznila doséhnout pokroku v obou téchto aspektech nadorové biologie. U obou progresivnich sérifjsme ziskali specificky
transkriptomicky profil agresivnich sarkomovych linii, jejichz prekryv nam poskytl zakladni soubor kandidéatnich gentl potencidlné zodpovédnych za progresi. Ten
byl ndsledné konfrontovéan se dvéma obséhlymi soubory transkriptomickych profilii klinickych sarkom(i a s daty pfistupnymi na TCGA (The Cancer Genome Atlas).
Nékteré z téchto takto validovanych gent jiz byly popsany v souvislosti s prognézou relativné tizkych skupin sarkomd mékkych tkani nebo osteosarkomu (c-jun,
Thx3, Tgfbi, Rab3ip, Alcam, Crabp1, Ecm1, periostin), pficemz nase analyza naznacuje Sirsi klinicky dopad, nékteré byly charakterizovény v souvislosti s progresi
rGznych karcinomd (Snx6, urea transporter Slc14A1, Dpysl3, Ulk2, Trpc1, Steap3, Morc4, Crp2 a Coronin 1C), pficemz nase data ukazuji na moznou tlohu rovnéz
v sarkomagenezi. Vyse uvedena fibrosarkomova progresivni série ndm rovnéz umoznila adresovat otazku klondlni interakce. Tato série zahrnuje sarkomové bunécné
linie velmi rozdilni proliferacni rychlosti. Kokultivace intenzivné proliferujici sarkomové linie JUN-3 a pomalu proliferujici linie JUN-2 nevede k rychlé eliminaci
JUN-2 bunék, nybrz k ustaveni stabilniho rovnovazného stavu, pricemz majoritni populace JUN-3 bunék kratkodobé tlumi proliferaci, ale dlouhodobé stimuluje
kmenovost JUN-2 bunék. Transkriptom JUN-3 — stimulovanych JUN-2 bunék tak predstavuje potencialné velmi pfimou cestu k novym markerdim sarkomovych
kmenovych bunék; prominentnimi aktivovanymi geny jsou Crabp1, Gremlin-1, Sox-2, Semaforin 3A a Rarres-2.

Podporeno projektem Grantové agentury CR 17-17636S.

Literatura: [1] Kripnerovd M, Parmar HS, $dna J et al. Complex interplay of genes underlies invasiveness in fibrosarcoma progression model. J Clin Med 2021; 10(11):
2297. doi: 10.3390/jcm10112297. [2] Mariani O, Bennetot C, Coindre JM et al. Cell 2007; 11(4): 361-374. doi: 10.1016/j.ccr.2007.02.007.

XVI1/226. MOZNOSTI LECBY AGRESIVNI FIBROMATOZY - SORAFENIB V KLINICKE PRAXI - KAZUISTIKA

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

Vychodiska: Desmoidni fibromatéza je nador vlaknité tkané pochazejici ze sval(i, aponeurdzy, fascie a kolagenu. Patologie je benigni nebo nizce potencionalné
maligni. Patofyziologicky problém spocivé ve skutecnosti, ze nddor nema zadné biologické ohraniceni, invazivni rst a zjevné maligni biologické chovéni je
v pribéhu vyvoje zasadnim faktorem kvality Zivota nemocnych a nasledné prognézy tohoto potencionalné maligniho onemocnéni. Lé¢ebné moznosti jsou znacné
omezené, opira se o klinické kazuistiky a studie féze Il - stran systémové lé¢by i invazivnich metod (tamoxifen + NSAID, doxorubicin, vinorelbin, HIF, MWA, opakované
chirurgické resekce). Jedind klinicka studie faze Ill, byla zaméfena na piinos sorafenibu u nemocnych s desmoidni fibromatdzou. Tato |écba je stran platc lé¢ebné
péce majoritné odmitana, klinicka kazuistika je zaméfena na pfinos lécby sorafenibem u tohoto typu semimaligniho onemocnéni. Popis piipadu: Pacientka byla
po odstranéni agresivniho desmoidu levého prsu na rozhrani ZHK a ZDK L prsu (MOU) Brno, 1/2017. St.p. odstranéni implantatu L prsu a IL exstirpace agresivni
fibromatdzy — neradikalni operace 5/2017. Nasledné byla zahdjena lé¢ba TMX + NSAID - dosazeno stabilizace onemocnéni do 5/20. Nasledné dle MR levé hrudni
stény progrese onemocnéni. Pacientka podstoupila chirurgické konzilium se zavérem: exstirpace by byla vysoce rizikova, doporu¢ena konzervativnilécba.V 6/20 dle
zobrazovacich metod byla potvrzena progrese agresivni fiboromatézy. Nasledné byla pojistovnou dle P16 schvélena Ghrada zahdjeni [é¢by sorafenibem ve fixni
dévce 400 mg p.o. na 3 mésice. Po 3 mésicich byla dokumentovana parciélni regrese s nasledné dlouhodobou stabilizaci onemocnéni. Dle posledniho MR vy3etfeni
v 6/21 doslo k dalsi parcialni regresi nadorového onemocnéni, které zarucuje moznost dalSich invazivnich lé¢ebnych metod k radikalnimu odstranéni plivodné
nelécitelné agresivni fibromat6zy hrudni stény mladé pacientky bez dalsich komorbidit. Zavér: Vzacné onemocnéni, v¢. semimaligni, ale vysoce rizikové agresivni
fibromatdzy, vyZaduje specificky lécebny pfistup, ktery mlize, zvlasté u mladych nemocnych (zde matka od nékolika nezabezpecenych déti) zajistit potencionalné
kvalitni a adekvatni lé¢bu vzacnych onemocnéni. Mimoradné schvalena Iécba na P16 zde ma velmi vyznamnou klinickou odpovéd, kromé zlepseni kvality Zivota
muzeme nyni uvazovat o radikélnich lécebnych metodach s cilem kompletni regrese nddorového onemocnéni u mladé nemocné.

XVI1/283.VYZNAM PROTEINU C-MYB V PROGNOZE OSTEOGENNIHO A EWINGOVA SARKOMU

ADAMKOVA KRAKOROVA D.', RIHOVA K.2, DRAPELA S.>34, SOUCEK K.2*%, KUBELKOVA 1.5, STANICZKOVA ZAMBO 1.5, ZAPLETALOVA D,
MUDRY P7, KNOPFOVA L., BENES P23

"Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno, 2 Ustav experimentalni biologie, PFF MU Brno, * Mezinarodni centrum klinického vyzkumu,
FN u sv. Anny v Brné, * Biofyzikalni Ustav AV CR, ° Ustav patologie, FN Brno, ¢ 1. Ustav patologie, FN u sv. Anny v Brné a LF MU Brno, ’Klinika détské
onkologie LF MU a FN Brno

Vychodiska: Aberantni aktivace onkogenu c-Myb podporuje proliferaci a prezivani bunék, a pfispiva tak k jejich maligni transformaci. Onkogenni
vyznam tohoto proteinu byl v pfedchozich studiich potvrzen u riiznych typd leukémii, karcinomu mlécné Zlazy, stfeva a adenoidné cystického karcinomu
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slinnych Zlaz. Jeho prognosticky vyznam u sarkoma kosti vsak nebyl dosud studovén. Cilem této studie bylo posouzeni vyznamu proteinu c-Myb v progresi
osteogenniho a Ewingova sarkomu s vyuzitim nadorovych bunécnych linii, mysich model a retrospektivni klinické studie. Soubor pacienti a metody:
Do studie bylo zafazeno celkem 94 pacientt s high grade osteogennim sarkomem a 94 pacienttl s Ewingovym sarkomem, ktefi byli 1é¢eni v letech 2007-
2021 v rdmci Komplexniho onkologického centra Brno (na Masarykové onkologickém ustavu nebo Klinice détské onkologie FN Brno). Exprese c-Myb byla
hodnocena pomoci imunohistochemie na archivnim materidlu nddorové tkdné. V experimentalni ¢asti prace byly pomoci metody CRISPR/Cas9 pfipraveny
osteosarkomové bunécné linie 143B a SAOS-2 LM5 deficientniv produkci proteinu c-Myb, u kterych byla analyzovana jejich schopnost proliferace, metastaticka
aktivita a citlivost k chemoterapii. Vysledky: Exprese c-Myb v archivnich vzorcich osteogenniho a Ewingova sarkomu byla nizsi nez v pfedchozich studiich
u karcinom(i stfeva a mlécné zlazy. Presto byla pozorovana statisticky vyznamna asociace mezi frekvenci c-Myb-pozitivnich bunék a celkovym 3letym
prezitim u pacientd s osteogennim sarkomem. U détskych pacientl korelovala zvysend exprese c-Myb rovnéz s vyskytem metastdaz. U pacientd s Ewingovym
sarkomem prognosticky vyznam proteinu c-Myb nebyl zjistén. U osteosarkomovych nddorovych bunécnych linii jsme pozorovali, Ze deplece exprese c-Myb
vede k vyraznému sniZeni tvorby metastaz v imunodeficientnich mysich a soucasné k potlaceni proliferace bunék a zvyseni jejich citlivosti k metotrexatu
a doxorubicinu. Zavér: Nase vysledky ukazuji, ze protein c-Myb pfedstavuje negativni prognosticky faktor u pacientl s osteogennim sarkomem, coz
pravdépodobné souvisi s jeho schopnosti ovliviiovat proliferaci, chemosenzitivitu a metastatickou aktivitu nadorovych bunék.

Podporeno z programového projektu MZ CR s reg. & NV18-07-00073.
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XVII1/33. MENICi SE PROFIL PACIENTA S KARCINOMEM OROFARYNGU A PROGNOSTICKE FAKTORY

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

Vysoce rizikové typy lidskych papilomaviri (HPV) jsou jasné prokdzanym rizikovym faktorem ¢ésti dlazdicobuné¢nych karcinomd hlavy a krku. Jde o vétsinu
nadord orofaryngu, zejména v oblasti patrovych tonzil. K rizikovym faktordm nador( hlavy a krku patfi pfedevsim uzivani tabaku a excesivni konzumace
alkoholu. Charakteristicky typ pacienta s dlazdicobuné¢nym nadorem hlavy a krku se vyznacuje vyznamnym abusem téchto faktord, ¢asto téz nizsim
s HPV pozitivnimi nadory jsou zpravidla ponékud mladsi, vzdélanéjsi, maji méné komorbidit, vyssi socioekonomicky status a lisi se v kutackych zvyklostech
a podle nékterych studii i v konzumaci alkoholu a v sexudlnim chovani. HPV pozitivni primdrni nddory jsou ¢asto mensi, ale maji vétsi regiondlni metastézy,
které jsou casto cystické. Nezfidka je u metastaz v krénich uzlindch s nezndmym primérnim nadorem dalsim vysetfovanim nalezen HPV pozitivni tumor
orofaryngu. Pozitivita p16 metastazy tak mGze indikovat pravdépodobnou lokalizaci priméarniho tumoru. Mnoho studii prokézalo lepsi prognézu u pacientt
s HPV asociovanymi nadory. HPV status je silnéjsim prognostickym faktorem nez dosud bézné pouzivané klinické ukazatele. To je hlavnim diivodem pro
vznik zvlastni kategorie pro HPV pozitivni orofaryngealni tumory v osmém vydani TNM klasifikace. Z klinickych odlisnosti vyplyvaji ivahy o modifikaci
|écebné strategie pro pacienty s HPV pozitivnimi karcinomy ve smyslu deeskalace lé¢by. Probihd fada studii a k dispozici jsou jiz vysledky nékterych z nich.
V soucasné dobé neexistuji Ié¢ebné doporuceni, ktera by modifikovala vybér modality nebo intenzity 1é¢by pro pacienty s HPV pozitivnimi karcinomy hlavy
a krku.

XVIII/34. AKTUALNI KLINICKY VYZNAM HPV POZITIVITY - KONCEPT DEESKALACE

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

Spinoceluldrni karcinomy orofaryngu jsou heterogenni skupinou nadord s rliznymi mechanizmy patogeneze — prvni je spojeny s koufenim a konsumaci
alkoholu, druhy pak s infekci lidskym papilomavirem (HPV). HPV asociované karcinomy maji odlisné epidemiologické a molekularni charakteristiky provazené
odlisnym biologickym chovanim. Cetné retrospektivni studie poukézaly na lepsi odpovéd na lébu a lepsi prognézu u HPV asociovanych orofaryngealnich
karcinom(. Koncept deeskalace predpokldda moznost snizeni toxicity bez diskriminace vysledk{ onkologické Ié¢by u této prognosticky pfiznivéjsi skupiny
nador(. Probihajici klinické studie testuji u téchto pacientli moznosti deeskalace u chirurgické, radiacni a systémové |é¢by. Tii recentné publikované
randomizované studie prokdzaly nevhodnost zdmény cetuximabu za cisplatinu v konkomitantnim podéni u HPV asociovanych karcinom( orofaryngu
a konkomitantni chemoradioterapie s cisplatinou tak z{istava standardnim postupem pro vsechny lokoregionalné pokrocilé karcinomy hlavy a krku. Vysledky
dalsich klinickych studii, které by mély podpofit deeskalaci u HPV asociovanych karcinom( hlavy a krku ocekavame.

XVIII/35. AKTUALNI STANDARD LECBY R/M SCCHN

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

Donedavna byly kausaIni Ié¢ebné moznosti pro rekurentni a metastatické skvamézni karcinomy hlavy a krku (R/M SCCHN) limitované pouze na chemoterapii,
u které navic nebyl dosud podan jasny prikaz klinického benefitu ve smyslu prodlouzeni celkového preziti ve srovnani se symptomatickou Iécbou. Prvni
studif, ktera prodlouzila celkové preziti v této indikaci, byla studie EXTREME, ktera k standardni chemoterapii platina + 5FU zaradila cetuximab. V poslednich
letech oviem standardni Ié¢ebné algoritmy ovlivnily klinické studie s imunoterapii zaloZzenou na blokddé imunologickych kontrolnich bodd, pfedevsim
anti-PD1 protilatky pembrolizumab a nivolumab. V pfipadé nivolumabu se jednd o jednoznacné prokazany benefit v randomizované studii faze Il
CheckMate 141, diky které se nivolumab zatadil do lé¢ebnych standard(i pro metastatické a recidivujici dlazdicobunécné karcinomy hlavy a krku po selhéani
platinového derivétu, a to v paliativni nebo i kurativni indikaci. Studie Check Mate 141 porovnavala Iécbu nivolumabem s l1é¢bou zvolenou zkousejicim
(metotrexat, docetaxel nebo cetuximab v monoterapii). V rameni s nivolumabem bylo statisticky signifikantné prodlouzeno celkové preziti. Navic terapie
040 s pembrolizumabem. | v této studii bylo prodlouzeno preZiti pacient(i v rameni s anti-PD-1 terapii, zejména u pacienti s expresi PD-L1. Studie Keynote
048 porovnala pfinos pembrolizumabu v prvni linii — témér 900 pacientd bylo randomizovano do tfi ramen: monoterapie pembrolizumabem, kombinace
pembrolizumab s chemoterapii a standardni rezim chemoterapie s cetuximabem (rezim EXTREME). Kombinovana lé¢ba pembrolizumab + chemoterapie
byla ve smyslu prodlouzeni celkového pfreziti efektivnéjsi v celé populaci pacientl. Pembrolizumab v monoterapii proti standardnimu rameni ma
statisticky signifikantni pfinos pro pacienty s nadory CPS > 1.V soucasné dobé probiha fada studii s témito nebo dalsimi protilatkami (anti PD-1, anti
PD-L1), a to v prvni a dalsich liniich RM HNSCC, ale také v kombinaci s radioterapii ¢i chirurgickou Ié¢bou v kurativni indikaci u lokalné a regionalné
pokrocilych onemocnéni.
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XVII1/36.VYZNAM PET/CT U NADORU HLAVY A KRKU

KORANDA P.", DOLEZEL M2
"Klinika nuklearni mediciny LF UP a FN Olomouc, Onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc

PET/CT vysetfeni provedené po aplikacich intraven6zné aplikovaného radiofarmaka i jodové kontrastnilatky umozriuje kombinovat tomografické metabolické
a nutné plnohodnotné morfologické zobrazovéni. Na hladiné vyznamné evidence je tfeba povazovat 18F-FDG PET/CT za tc¢inny néstroj diagndzy, staZzovani
a planovéni a hodnoceni efektu terapie u pacientl s dlazdicobunéénymi nddory, které predstavuji nejcastéjsi typ malignit ze skupiny tumord hlavy a krku.
U pacient(i s tumory s nezndmou primdrni lokalizaci uziti 18F-FDG PET/CT zvy3uje pravdépodobnost detekce primarniho loZiska, coz umoziuje naslednou
bioptickou verifikaci této léze. 18F-FDG PET/CT vysetieni je také uzite¢cnym nastrojem stazovéni pfedevsim pokrocilych forem nddorového onemocnéni,
zvl&sté zpfesiuje detekci uzlinovych a vzdalenych metastaz. Pri planovani radioterapie existuje moznost modifikovat ozafovaci pole na zékladé zobrazeni
rozlozeni metabolické aktivity v nadoru. Pfi hodnoceni efektu radioterapie 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 pfinosnd pfedevsim vysoka negativni prediktivni hodnota
vysetfeni, kterd umoznuje upustit od disekce lymfatickych uzlin. Pozitivni prediktivni hodnota vysetfeni je limitovdna moznosti nespecifické abnormni
akumulace 18F-FDG v nenddorovych lézich predevsim charakteru zanétlivého nebo aktivniho granula¢niho procesu. Odlisnosti v zafazeni 18F-FDG PET/CT
do doporuceni renomovanych odbornych spolecnosti odpovidaji rozdillim v pojeti jejich tvorby. Text NCCN doporuceni se vénuje prakticky viem vyse
uvedenym indika¢nim situacim. Pfi srovnani pfedchozich a aktualizovanych verzi doporuceni ESMO i némeckych doporucenich (S3-Leilinie) je pak zfetelny
narst indikaci 18F-FDG PET/CT. Spole¢nym rysem téchto doporuceni je konstatovani vyznamu 18F-FDG PET/CT pro detekci vzdalenych metastaz pfi dia-
gnostice onemocnéni a zdGraznéni nutnosti provadét toto vysetfeni po chemoradioterapii u pacientl s plvodné prokazanym metastatickym postizenim
lymfatickych uzlin k posouzeni potieby provadét pripadnou disekci lymfatickych uzlin.V CR je v rdmci specifického lé¢ebného programu dostupné vysetieni
18F-MISO PET/CT hodnotici hypoxii maligni tkané, kterd snizuje Gcinnost terapie nadord. Toto vysetieni ma nejen prognosticky vyznam, ale je predpokladem
pro moznou intenzifikaci radioterapie v hypoxickém okrsku. V literature je zdokumentovéna také moznost sledovat zmény v rozlozeni hypoxickych okrsk(
v pribéhu terapie.

XVIII/37. ADAPTIVNIi RADIOTERAPIE U NADORU HLAVY A KRKU - ZKUSENOSTI Z MOU BRNO

SLAVIK M.', CERVENA R.", NOVOTNY T.", PROCHAZKA T.2, BURKON P23, SLAVIKOVA M.!, VRZAL M.2, POLACHOVA K.!, STANKOVA J.2, SLAMPA P!
'Klinika radia¢ni onkologie LF MU a MOU Brno, 20ddéleni radiologické fyziky, MOU Brno, * Oddélenf stereotaktické radioterapie, MOU Brno

Vychodiska: Radioterapie ma vyznamné misto v kurativni i paliativni |é¢bé nadord hlavy a krku. V pribéhu l1é¢ebného kurzu se vSak skute¢né aplikovana
napt. v diisledku vahového tbytku, nebo pii regresi nddorové tkané. Metody: V MOU jsme u 15 pacientd s nadorem hlavy a krku podstupuijicich obrazem
fizenou radioterapii technikou VMAT-RapidArc provedliz ddvodu zmén anatomickych poméru v priibéhu Ié¢by nové planovaci CT. Nasledné jsme v pldnovacim
systému po registraci a obrazové fuzi a pfipadné tpravé kontur cilovych objem( a rizikovych organ( vlozili parametry plvodniho ozafovaciho planu do
nového planovaciho CT. Poté byla spoctena a vyhodnocena nova dévkova distribuce pro viechny frakce ozéreni, ktera reflektovala zmény anatomickych
pomérd. Jednalo se tedy o planovaci studii, ve které jsme ziskali situaci ukazujici pvodni ddvkové rozlozeni v novych anatomickych pomérech. Téchto
15 novych,virtualnich" plant jsme porovnali s davkovou distribuci z pdvodnich planovacich CT a zjistovali rozdily v minimalni, maximalni a primérné davce
v jednotlivych cilovych objemech, v maximalni davce na michu a stfedni davce na pfiusni slinné zlazy. U vsech pacientd byl samoziejmé vypracovan i novy
optimalni ozafovaci plan, ktery byl pouzity v dalsi 1é¢bé. Vysledky: Byl zjistén rozdil v procentudlni minimalni davce v cilovém objemu s predepsanou
nejvyssi davkou (PTV70) — minimalni davka snizena v medianu o 8,8 % (-3,2; 28,8 %), maximalni davka v tomto objemu byla naopak zvysend v medianu
dévce ale velké rozdily ve vech 3 posuzovanych objemech zaznamendny nebyly. Median rozdilu maximalnich davek na michu byl 1,2 Gy, a sméroval k vyssim
hodnotam (-2,2; 5,1 Gy), pficemz ale maximalni limitni davka na michu prekrocena nebyla. Median rozdilu strednich davek na pravou parotidu byl 0 Gy (-5,8;
3,0 Gy), na levou parotidu také 0 Gy (-7,1; 5,3 Gy). Zaveér: | kdyz se lécebné plany technikou VMAT zdaji byt dostatecné robustni na pokryti moznych zmén
v anatomickych strukturach, pouziti adaptivni radioterapie mize vést k dalsimu zlepseni [écebnych vysledk(l a vétsimu Setieni zdravych tkani. Jeji velky
potencial do budoucna je také v moznosti dalSiho bezpe¢ného navyseni davky do oblasti nadorové tkdné napf. do oblasti nadorové hypoxie.
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XIX. Nadory hrudniku, plic, produsek a pleury

XIX/1.DOSTUPNOST RADIOTERAPIE KARCINOMU PLIC V KOMBINACI S DALSIMI TERAPEUTICKYMI
MODALITAMIV CR

ZEMANOVA M.
1.LF UK v Praze

V 1é¢bé plicni rakoviny je zékladni modalitou radioterapie (RT), kterd mé prokézany lé¢ebny prospéch v radikdlnich i paliativnich indikacich az u 76 %
véech nemocnych. V CR dlouhodobé nepiekracuje podil nemocnych s bronchogennim karcinomem lé¢enych RT 25 %. V pfipadé klinicky inoperabilniho
nemalobunécného plicniho karcinomu (NSCLC) ve stadiu | je metodou volby stereotaktickd RT, ktera umoznuje lokalni kontrolu ve > 80 % po 3 letech.
Pooperacni RT je vhodnd v pfipadé postizeni mediastindlnich uzlin. U lokalné 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 lé¢by. U malobunééného karcinomu (SCLC) je ve stadiu limited disease nejucinnéjsi konkomitantni CRT,
se zaCatkem ozarovani nejpozdéji od 3. cyklu chemoterapie. RT se doporucuje i ve stadiu extensive disease SCLC jako konsolidacni [é¢ba po chemoterapii
pii velmi dobré 1é¢ebné odpovédi a jako paliativni Iécba NSCLC ve stadiu IV. V [é¢bé malobunécnych karcinomd je standardné doporucovéno preventivni
ozéfeni mozku, a téz u NSCLC snizuje preventivni ozafeni podil nemocnych s rozvojem metastdz v mozku z 30 % na 8 %, ale prodlouzeni preziti tim nebylo
prokéazano.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: cekaci doba ma vliv hlavné na realizaci konkomitantni vs sekvencni [é¢by. Dostupnost ze strany
indikujiciho Iékafe mimo RTO: A) absolutni: indikace RT v multidisciplindrnim tymu; B) ¢asova: respektovani ¢ekacich dob na RTO a objednani s predstihem.
Dostupnost ze strany nemocného: A) vykonnostni stav umoznujici podstoupit ambulantni 1é¢bu; B) socialni podminky umoziujici podstoupit ambulantni
1é¢bu. Omezujici Uhradové podminky: A) dostupnost l1écby za hospitalizace: pausalizace vykonu v ramci DRG vykazovéni, tézce podhodnocuje platby za
ozarovani hospitalizovanych pacientt; B) dostupnost dopravy: omezena Uhradou do nejblizsiho RTO, které nemusi byt schopno/ochotno realizovat navrzeny
multimodalni postup.

XIX/2. MALOBUNECNY KARCINOM PLIC - DOSTUPNOST MODERNi PNEUMOONKOLOGICKE LECBY

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

Malobunécny karcinom plic predstavuje pfiblizné 15 % z celého spektra plicnich karcinom(. Tyto nadory patii mezi nadory neuroendokrinniho pdvodu.
Maji charakteristickou morfologii, i kdyz i v jejich diagnostice se vyuziva panel markerli zaméfeny na neuroendokrinni diferenciaci (synaptofyzin,
chromogranin A, NCAM1 a insulinoma-associated protein-1 (INSM1)). Malobunécny karcinom plic byvé téméf vylucné spojen s kufactvim, vyskytuje se
pfiblizné stejné ¢asto u muzd i u Zen, median téchto nemocnych v nasi populaci ¢ini 67 let. AZ na vyjimky byva diagnostikovan v pokrocilych stadiich
a nemocni tak byvaji kandidaty inicidlni systémové lécby. Vysledky Ié¢by malobunécného karcinomu plic — dale SCLC - vyznamné zévisi na stadiu
onemocnéni v dobé stanoveni diagnézy. Nemocni se stadiem | piezivaji 5 let v 31 %, se stadiem Il v 19 %, se stadiem Ill v 8 % a se stadiem IV ve 2 %.
Frekvence Ié¢ebnych odpovédi je u nemocnych s limitovanym onemocnénim 66-90 %, frekvence remisi kompletnich 40-70 % a stfedni ¢as do progrese
onemocnéni 15 mésicd. Asi 25 % nemocnych ma 3anci Zit déle nez 5 let od stanoveni diagnézy a tyto nemocné je mozno povazovat za vylé¢ené. Nemocni
s extenzivnimi formami onemocnéni maji frekvence lécebnych odpovédi 40-70 %, frekvence remisi kompletnich byva jen u 10-20 % pacienttl. Stfedni doba
do progrese onemocnéni je cca 6 mésicl. Méné nez 5 % nemocnych prezije dva roky od stanoveni diagndzy a pét let od stanoveni diagnézy Zije jen 1-2 %
nemocnych. Stredni doba Zivota nemocnych s limitovanou chorobou se uvadi v rozmezi 15-20 mésic(, u extenzivni nemoci to byva 8-13 mésicd. Zlatym
standardem systémové chemoterapie je kombinace etopozidu, event. irinotekanu v kombinaci s platinovymi derivaty. Trebaze cisplatina a karboplatina
maji rozdilné spektrum nezadoucich acinkd, rozdily v jejich protinddorovych tcincich u nemocnych s SCLC nejsou prokézany. Malobunécné karcinomy maji
vysoké hodnoty mutacnich nélozi, univerzalné se u nich vyskytuji inaktivacni zmény v genech RB1 a TP53. Kromé téchto zmén geneticka vysetfeni dokladaji
dalsi mnohocetné zmény genomu, které se spolu se zménami epigenetickymi uplatiuji v procesech progrese téchto nadord. V prednésce jsou uvedeny
geneticky definované podskupiny SCLC -ASC-1, NEUROD, POU2F3 a YAP1 a dalsi genetické charakteristiky téchto nador(. Autor uvadi prehled klinickych
studii, které dokladaji pfinos inhibitor( kontrolnich bod( imunologické odpovédi v kombinaci s chemoterapii u nemocnych s extenzivnimi malobunéénymi
karcinomy plic.

XI1X/3. NEMALOBUNECNY KARCINOM (NSCLC) - DOSTUPNOST MODERNI PNEUMOONKOLOGICKE LECBY

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

Vletech 2013-2017 onemocnélo NSCLC 21 537 nemocnych, coz predstavuje 65,2 % ze véech zhoubnych plicnich novotvar(. Skvamézni karcinom predstavoval
26,4 %, adenokarcinom 25,8 % a neskvamozni jiny 13,0 %. Zastoupena byla pfedevsim pokrocila klinicka stadia IlIB a IV. Pétileté preziti se u nemocnych
s NSCLC od roku 1990 do roku 2017 zvy3ilo o téméF 10 %. Pokud by byla moderni pneumoonkologické lé¢ba v CR opravdu dostupné, Ize predpokladat i dalsi
zlepseni 5letého preziti. Pokud mluvime o moderni pneumoonkologické 1é¢bé, nelze zapominat na to, ze doposud jedinou lécbou, kterd vede k vyléceni, je
|écba chirurgickd. Aby byla Ié¢ba NSCLC co nejuspésnéjsi, mél by o ni rozhodovat multidisciplindrni tym, ve kterém je zastoupen pneumolog, onkolog, chirurg,
radioterapeut, radiolog a idedIné i patolog. V pfipadé, Ze je redlna operace, mél by byt nemocny operovén v nékterém z pneumoonkochirurgickych center.
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Z moderni systémové pneumoonkologické lé¢by, ktera je indikovana predevim u mistné pokrocilych a metastatickych onemocnéni NSCLC, se do CR dostala
nejprve cilend biologicka lécba (Ié¢ba tercova). Jedna se o preparaty, které zasahuiji selektivné do nitrobunécnych pochodti v nadorové burice. Diky preparatiim
cilené biologické Ié¢by doslo u nemocnych piedevsim s neoperabilnim mistné pokrocilym a metastatickym NSCLC ke zlepSeni preziti. Prodlouzeni preZiti je
nejvyraznéjsi u nemocnych, u kterych jsou pfitomny jasné prediktivni znaky. Rozebirame indikace jednotlivych preparétd a jejich realné vyuziti v CR a také
to, co Cini nedostupnym jejich podéni tam, kde je stanovena thrada. Nejprve se vénujeme inhibitorim tyrozinkindzy (TKI) EGFR 1. a 2. generace erlotinibu,
gefitinibu, afatinibu a dakomitinibu. Dale TKI EGFR 3. generace osimertinibu. Lé¢ba TKI EGFR je indikovana pfedevsim u nemocnych s priikazem aktiva¢nich
mutaci genu EGFR. Osimertinib je indikovan u nemocnych s rezistentni mutaci 790M. ALK inhibitory alektinib, krizotinib a ceritinib jsou indikovany v prvni
i dalsich liniich 1écby u nemocnych s pokrocilym NSCLC s pozitivnim priikazem mutace EML4-ALK. Crizotinib je dale indikovan pro Ié¢bu dospélych pacient(
s ROS1-pozitivnim pokrocilym NSCLC. V dalSich liniich 1é¢by jsou indikovény také brigatinib a lorlatinib. BRAF inhibitor dabrafenib v kombinaci s trametinibem
jeindikovan k1écbé dospélych pacientl s pokrocilym NSCLC s mutaci V600 genu BRAF. NTRK inhibitor larotrektinib je v monoterapii indikovan k 1é¢bé pacient(
se solidnimi nadory s prilkazem fzniho genu neutrofin receptorové tyrozinkinazy (NTRK). Nintedanib je inhibitor angiogeneze. Je indikovan ve 2. linii [é¢by
u adenokarcinomu spolecné s docetaxelem. Dale zmifiujeme monoklondlni protilatky — bevacizumab, necitimumab, ramucirumab. K vyvoji preparatd,
které prodluzuji preziti neoperabilnich NSCLC vedl pokrok v pochopeni imunitni odpovédi organizmu pfi setkani s nddorovymi burikami. Imunoterapie
vyuziva imunitni systém ke kontrole a pfipadné eliminaci nadoru. Uvédime preparaty, jejich indikace a ihradu a opét se vénujeme tomu, co ¢ini tuto lé¢bu
pro nékteré nemocné s NSCLC nedostupnou. Zmiriujeme nivolumab, coz je plné humanizovana IgG4 monoklonalni protilatka cilena na PD-1 receptor. Je
indikovan u pacientl s lokdlné pokrocilym nebo metastazujicim skvamoéznim i neskvaméznim NSCLC, ktefi byli Ié¢eni pfedchozi chemoterapii bez ohledu
na expresi PD-L1. Pembrolizumab je plné humanizovand IgG-4 monoklonalini protildtka cilend proti PD-1. Je v monoterapii indikovan v prvni linii k [é¢bé
metastazujiciho NSCLC u dospélych, jejichz nadory exprimuji PD-L1. Indikovani jsou nemocni se skére nadorového podilu (tumour proportion score —
TPS) = 50 % bez pozitivnich nadorovych mutaci EGFR nebo ALK. Dale je indikovéan v 1. linii 1é¢by i v kombinaci s chemoterapii. Ma indikaci i v dalSich liniich
1écby pokrocilého NSCLC, pokud nemocni progreduji pfi 1écbé chemoterapii a je u nich prokdzano TPS > 1 %. Atezolizumab je protildtkou namifenou proti
PD-L1 a pfedstavuje lIé¢ebnou volbu do 2. linie pro pacienty s nemalobunéénym karcinomem plic, bez ohledu na stav PD-L1 exprese v nddoru je potvrzena
Ucinnost atezolizumabu v 1. linii Ié¢by NSCLC v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem a bevacizumabem. Durvalumab je humanizovana IgG-1 protilatka,
ktera se vaze na ligand PD-L1. Je indikovan u lokalné pokrocilého NSCLC, ktery neprogredoval po chemoradioterapii. V CR je v této indikaci registrovan pro
pacienty s expresi PD-L1 > 1 % nadorovych bunék. Durvalumab dosahl také dlouhodobé odpovédi u vysoce predlécenych pacientd (ve 3. a dalsi linii) s NSCLC,
bez pfitomnosti aktivujici mutace.

XIX/4. PREDIKTIVNI VYSETRENI Z POHLEDU PATOLOGA VE VZTAHU K DOSTUPNOSTI MODERNI
PNEUMOONKOLOGICKE LECBY V CR

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 nédlezem a odlisnosti jsou i v molekularné-genetickych charakteristikach. Pfedevsim u adenokarcinom plic vedly
nové poznatky k zasadni zméné v pristupu k diagnostice a lécbé. U ¢asti téchto nddorl umoznila identifikace specifickych genovych aberaci nasazeni
tzv. cilené lécby, a tim zlepSeni progndzy pacientl. Kromé toho se v posledni dobé se rychle rozsifily moznosti imunoterapie. Algoritmus bioptického
vysetfeni a molekuldrniho testovéni je v CR upraven guidelines, zahrnujicimi Doporu¢enymi postupy pro bioptické vysetfeni karcinomd plic, Modrou knihu
a aktualizovanymi vystupy s konsenzualnich jednani zastupct odbornych spolecnosti. V souc¢asné dobé jsou v referencnich laboratofich u malych bio-
psii provadéna hodnoceni mutacniho stavu genu EGFR a ALK, ROS1 a testovéni PD-L1 (u primodiagn6z) u NSCLC automaticky v dobé diagnézy a ostatni
vysetieni jsou na vyzadani onkologa. U resekatd jsou v soucasné dobé tato vysetieni, vyjma hodnoceni PD-L1, provadéna na vyzadani onkologem. Testovani
dalich marker( (NTRK, RET, HER2, MET, BRAF, RAS, KRAS) je mozné, ale v soucasné dobé neni zafazeno mezi rutinni prediktivni vySetfeni. Rozsifovani
terapeutickych moznosti u nadorovych onemocnéni klade stéle vétsi pozadavky na pocet hodnocenych marker( vcetné prediktord, coz nékdy nardzi na
limity dané ¢asto malym mnozZstvim nadorové tkané, kterd je pro pfislusna vysetfeni k dispozici. V indikovanych ptipadech, kdy neni dostupna DNA ze
vzorku nadorové tkané nebo pokud vysledek predchoziho molekularniho vysetieni nebyl informativni, Ize vyuzit jako alternativni metodu i vyseteni volné
cirkulujici DNA, tedy ,liquid” biopsie. Prediktivni testovani by mélo byt pfednostné provadéno ze solidni tkané/cytologickych preparatd. Klicovym faktorem
vak stale zGstava Uzka multidisciplinarni spoluprace a diagnostika plicnich procesd by méla byt souhrnnym dilem spolupracujiciho pneumologa, radiologa
a patologa.

XIX/211.VYUZITi KOMBINACE SLEDOVANI HLADIN CIRKULUJICi NADOROVE DNA (CTDNA) A FUNKCNICH
ZOBRAZOVACICH METOD PRO CASNE ZHODNOCENI EFEKTU LECBY POKROCILEHO NEMALOBUNECNEHO
KARCINOMU PLIC (NSCLC)

BENESOVA L., PTACKOVA R.", MINARIK M.2, BAXA J.3, HALKOVAT.!, SVATON M.%, FIALA O.5, PESEK M.*
'Genomac vyzkumny Ustav, Praha, 2Elphogene Praha, *Klinika zobrazovacich metod LF UK a FN Plzen, *Klinika pneumologie a ftizeologie
LFP UK a FN Plzen, ®Onkologicka a radioterapeutickd klinika LF UK a FN Plzen

pro predikci a hodnoceni efektu 1écby. Zda se, ze velky potencial ma identifikace somatickych mutaci a jejich sledovani v krvi, resp. plazmé, v podobé
cirkulujici nadorové DNA (ctDNA). Dalsim slibnym nastrojem jsou tzv. funkéni zobrazovaci metody (napf. PET-CT). Pfinosem by mohla byt také kombinace
téchto pfistupl. Material a metody: V této prospektivni vyzkumné studii byli analyzovani pacienti s NSCLC (stadia Ill, IV) typu adenokarcinomu, ktefi
byli 1é¢eni standardni chemoterapii na bazi platiny. V dobé diagnézy a po druhém cyklu Ié¢by byli pacienti vySetfeni pomoci PET-CT. Ve vzorcich plazmy
odebranych pted zahajenim 1é¢by (P0), po prvnim a druhém cyklu (P1, P2) a dale v pravidelnych intervalech v rdmci dlouhodobého sledovani (az P10)
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jim bylo provedeno vysetfeni ctDNA. Prvnim krokem byla mutacni analyza nadorové tkané a poté analyza nadorové specifické mutace pacienta v plazmé
pomoci metody zalozené na PCR s tvorbou heteroduplexd a nasledném rozdéleni normalnich a mutovanych DNA fragment pomoci denaturacni kapilarni
elektroforézy. Ziskané vysledky (i) hodnoty azmény parametr( PET-CT: objem, metabolicka aktivita (SUV), metabolicky objem (MTV), celkové glykolyza (TLG),
koncentrace jodu (IC), celkovy obsah jodu (IU) a nekréza, (i) hladina a dynamika ctDNA, byly korelovény s odpovédi na lécbu (RECIST), pfeZitim bez progrese
(PFS) a celkovym prezitim (OS). Statistické hodnoceni bylo provedeno na 84 pacientech. Vysledky a zavér: Hladina ctDNA pred Iécbou a jeji dynamika (PO vs.
P2) vykazuje stejny trend jako hodnoty, resp. zmény objemu, TLG, MTV a IC. S RECIST se shodovaly zmény SUV a hladina ctDNA v nédbérech P1 a P2. Pro predikci
PFS a OS byly vypovidajici hodnoty SUVmax, SUVmean, IU, zména v nekroze, hladina ctDNA v nabérech P1, P2 a dynamika ctDNA. Déle bylo potvrzeno, ze
hladiny ctDNA béhem Iécby koreluji s klinickym vyvojem pacienta. Dosazené vysledky ukazuji predevsim vyuziti ctDNA pro casné hodnoceni efektu lécby
(uz po prvnim cyklu). Vyhodou testovéni ctDNA je minimalni zatéZ pro pacienta, pouzita metoda je navic rychld, nendro¢na na pfistrojové vybaveni, pfitom
predikci efektu 1é¢by a vylepsit tak management pacient s pokrocilym NSCLC.

Podporeno z programového projektu MZ CR s reg. &.17-30748A.

XI1X/227. NIVOLUMAB, PD-1 CHECKPOINT INHIBITOR, V LECBE NESKVAMOZNIHO NEMALOBUNECNEHO
KARCINOMU PLIC VE 2. A VYSSI LINII V REALNE KLINICKE PRAXI - ANALYZA PODSKUPIN

ZEMANOVA M.", KULTAN J.2, DROSSLEROVA M., KREJCI D.%, HRNCIARIK M.5, SVATON M.5, JAKUBIKOVA L.7, KOUBKOVA L.8 BROZOVA L.,
STASTNY M.

"Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze, ?Klinika plicnich nemocia TBC LF UP a FN Olomouc, * Pneumologickd klinika 1. LF UK a FTN Praha, “Klinika
pneumologie 3. LF UK a FN Na Bulovce, Praha, * Plicni klinika LFHK UK a FN Hradec Kralové, ¢Klinika pneumologie a ftizeologie LFP UK a FN Plzen,
’Klinika tuberkuldzy a respira¢nich nemoci LF MU a FN Brno, ® Pneumologické klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha, ? Institut biostatistiky a analyz, MU
Brno, '°Bristol-Myers Squibb, Praha

Vychodiska: Lécba nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC) prochazi v poslednich 5 letech obrovskymi zménami. Vstup modernich pfistupt vyuzivajicich
lécbu checkpoint inhibitory znamenal zasadni zménu a v tuto chvili je v EU schvaleno minimalné 5 1éka cilicich na PD-1 ¢i PD-L1. Vsechny tyto Iéky byly
schvaleny na zakladé registracnich studii, nicméné se ukazuje, Ze pacienti ve studiich nemusi Gplné presné odrazet profil pacientd, se kterymi se lékaf setkava
v reédlné klinické praxi. Pacienti ve studiich jsou obecné vice selektovani a musi splfiovat striktni kritéria pro vstup do studii. Pacienti v redlné praxi jsou vice
heterogenni, mivaji vice komorbidit, mohou byt o néco starsi a mit niz3i toleranci k nezédoucim Gcinkdm. Cil prace: Tato préce si dava za cil diskutovat
a analyzovat pfedbézné vysledky Ié¢by anti-PD1 protilatkou nivolumabem u neskvamézniho NSCLC v ¢eské klinické praxi v rdmci sbéru dat pro registr VILP.
Vysledky: Bylo analyzovéno > 200 pacient(i, kde pfevazovali muzi (54 %). | pfes relativné kratkou dobu sledovani tato data potvrzuji i¢innost nivolumabu
v redIné klinické praxi. Ukazuje se vyrazny rozdil v celkovém preziti (OS — overall survival), pokud jsou pacienti [é¢eni ve 2. a 3. linii (median (m) OS nedosazen)
oproti lécbé ve 4. a vyssi linii (mOS 7,0 mésice (més)). Celkové pieziti i doba do progrese (PFS) velmi vyrazné korelovala s nejlepsi dosazenou odpovédi na
1écbu: mPFS pro CR + PR vs. SD vs. PD = 20,4 vs. 6, 3 vs. 2,0 més, p < 0,001. Podobné bylo OS a PFS lepsi u pacientl bez jaternich metastaz oproti pacientlim
s jaternimi metastazami (mPFS 3,5 vs. 2,8 més, p = 0,008). Déle budou prezentovana data preziti u jednotlivych skupin pacientd podle véku, podle poctu
metastaz a poctu zasazenych organt, a preziti bez progrese podle vyskytu nezadoucich ucinkd. Zajimava data budou prezentovéna vzhledem k moznému
vlivu pfedchozi chemoterapie, protoze nékteré analyzy naznacuji, ze by typ pouzité chemoterapie mohl ovliviiovat néslednou d¢innost imunoterapie.
Diskuze a zavéry: Analyza dat |écby z redlné klinické praxe je dileZitd nejen proto, aby se ukézalo, jestli Ié¢ebné vysledky naplnuji ocekavani, kterd vzesla
z klinickych studii, ale je dllezitd i pro ziskani dalsich informaci. PrestoZe retrospektivni analyzy ,trpi” fadou potencidlnich ,bias” a nemohou nahradit
randomizované klinické studie, jejich vysledky mohou prohloubit znalosti tykajici se Gic¢innosti a bezpe¢nosti checkpoint inhibitor( a tato data pak mohou
pomoci v individualizovaném pfistupu k Iécbé pacient( s karcinomem plic.

X1X/228. EFEKTIVITA AFATINIBU VS. GEFITINIBU V REALNE KLINICKE PRAXI -
CESKA MULTICENTRICKA STUDIE

SVATON M.", BRATOVA M2, FISCHER 0.2, KREJCI J.4, KOUBKOVA L.5, CERNOVSKA M.5, HRNCIARIK M7, COUPKOVA H.5, HURDALKOVA K ?,
ZEMANOVA M1

"Klinika pneumologie a ftizeologie LFP UK a FN Plzen, 2Klinika nemocf plicnich a tuberkuldzy LF MU a FN Brno, *Klinika nemoci plicnich a tuberkulozy
LF UP a FN Olomoug, “Klinika pneumologie 3. LF UK a FN Na Bulovce, Praha, ®Pneumologické klinika 2. LF a FN Motol, Praha, ¢ Pneumologicka klinika
1.LF a FTN Praha, ’ Plicnf klinika LFHK UK a FN Hradec Kralové, ®Klinika komplexnf onkologické péce LF MU a MOU Brno, ?IBA Brno, '*Onkologicka
klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Vychodiska: Cilem této studie bylo porovnat d¢innost afatinibu s gefitinibem v reané klinické praxi v CR u pacientd s nemalobunéénym plicnim karcinomem
(NSCLC) s EGFR mutacemi. Pacienti a metody: Retrospektivné jsme analyzovali data 343 pacienttl s NSCLC s EGFR mutacemi s vykonnostnim stavem
ECOG PS 1 lécenych afatinibem vs. gefitinibem. Rozdily v objektivni odpovédi na lé¢bu (ORR) byly stanoveny pomoci Fisherova exaktniho testu. Celkové
preziti (OS) a doba do progrese (PFS) pak pomoci Kaplan-Meierovy metody. Vysledky byly porovnévény jednak mezi obéma lé¢enymi skupinami jako celky
a pak i dle typd EGRR mutaci (delece exon 19, mutace L858R a ostatni vzacné mutace). Vysledky: ORR se nelisil v celkové skupiné ani podskupinach.
V celkové populaci jsme pozorovali signifikantné delsi PFS u pacientd Iécenych afatinibem vs. gefitinibem (median 13,4 vs. 9,5 mésice, p = 0,026), ale pouze
nesignifikantni trend byl pozorovén pro OS. Pro podskupinu ¢astych mutaci (delece exon 19, mutace L858R) jsme pozorovali pouze nesignifikantni trend
k lepsimu PFS a OS ve skupiné lé¢ené afatinibem. Ve skupiné vzacnych mutaci bylo PFS obdobné, OS vykazovalo nesignifikantni trend k prodlouzeni pfi
|écbé afatinibem. Zavér: Afatinib prokazal delsi PFS pro pacienty s béznymi EGFR mutacemi, ale ne u téch s nasim mixem vzacnych mutaci. Pro vsechny
skupiny pak byl pozorovan trend k delSimu pieZiti ve skupiné s afatinibem, kde vsak nase studie nemusela mit potfebnou silu k prikazu signifikantnich
rozdild.
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XX/97. PREDOPERACNI DIAGNOSTIKA A INDIVIDUALIZACE OPERACNI LECBY CERVIKALNICH KARCINOMU

ROB L., ROBOVA H., HALASKA M., TIKOVSKY K., PICHLIK T, DROZENOVA J., MALIKOVA H.
3. LF UK Praha a FN Krélovské Vinohrady, Praha

Screening cervikélnich karcinom v CR vede k poklesu incidence invazivnich cervikélnich karcinom0. V roce 2018 dle UZIS byla incidence 13,6/100 000 zen, tj.
v absolutnich ¢islech 734 novych karcinomd. Ve stadiu | bylo pouze 303 novych karcinomd, navic téméf jednu tfetinu detekovanych karcinoma stadia | tvofi
mikrokarcinomy. Tento trend jednoznacné zdiraziuje vyznam centralizace radikalni chirurgické lécby do onkogynekologickych center. Vysoka lécitelnost
jak minimalizovat morbiditu nami lécenych Zen a jak dosahnout co nejlepsi kvalitu Zivota. Zpochybnéni onkologickych vysledk miniinvazivnich metod
laparoskopie a robotické chirurgie publikovanymi studiemi LACC a analyzou SEER dat se oteviela dalsi velké kontroverze v operacni 1écbé casnych stadii
cervikalnich karcinom(. Standardem |écby invazivnich karcinomd v roce 2021 je abdominalni radikalni hysterektomie. Trendem je snaha o redukci radikality
a tim snizeni morbidity bez ovlivnéni onkologickych vysledkd. Nové technologie nam k tomu poméhaji. Predoperacni ultrazvukové vysetieni a vysetieni
magnetickou rezonanci kvalitnim pfistrojem a erudovanym hodnotitelem, detekce sentinelovych uzlin s kvalitnim histopatologickym vysetfenim a vyuziti
modernich koagulacnich technologii jsou v soucasnosti klicovymi postup v individualizované 1é¢bé invazivnich cervikélnich karcinom(. Sami vice nez 20 let
pouzivame laparoskopické operace pouze u casnych stadii prognosticky pfiznivych nadorl do 2cm s invazi méné nez poloviny stromatu pouze v protokolu
LAP | a LAP Il u fertilitu zachovavajicich operaci a LAP Il se schvalenim etické komise. Co Ize povazovat za nejvétsi piinosy pro management chirurgické
radikalni 1écby v poslednim deceniu, se pokusime shrnout v nékolika nasledujicich bodech: 1) predoperacni identifikaci objemu nadoru v déloznim hrdle;
2) peroperacni detekci sentinelovych uzlin a jejich histopatologické zpracovani; 3) vyuziti novych koagulacnich technik, zejména fizené bipolérni koagulace
technologii LigaSureTM. Chirurgicky management ma redukovat ¢asnou a pozdni morbiditu bez zhor$eni onkologickych vysledkd. Centralizace operacni
1écby do onkogynekologickych center, zejména v kontextu pfiznivého trendu poklesu invazivnich karcinomd, je spravnym trendem.

XX/98. GYNEKOLOGICKE MALIGNITY U NEJSTARSI VEKOVE SKUPINY

SPACEK J.
Porodnicka a gynekologicka klinika LFHK UK a FN Hradec Krélové

Vychodiska: Narlst poctu pfipadl nadorovych onemocnéni ve véku nad 85 let je evidentni. Kromé stadia onemocnéni a typu nadoru je nejvyznamnéjsim
prognostickym faktorem celkovy vykonnostni stav, ktery reflektuje i zdvaznost komorbidit. Samotny vék je neoddélitelnou soucasti, kterd by méla zejména
akcentovat faktor kvality Zivota. Zakladni lé¢ebnou modalitou ziistava také v této vékové skupiné chirurgie a planované operace je mozné povazovat i u starsich
osob za relativné bezpe¢né. Castym podcefiovéanim klinické symptomatologie se viak o to ¢ast&ji setkavame v tomto vékovém obdobi s pokrocilejsimi
pfipady nevyjimaje ani eventudini nutnost akutni chirurgické intervence. Neplanované vykony jsou mnohdy provadény v ramci Ustavni pohotovostni sluzby
(zejména télo délozni, ovarium, vejcovod, peritoneum) a prognéza téchto pacientek je o to zadvaznéjsi. Ohledné radioterapie plati to, ze pacientky v dobrém
vykonnostnim stavu toleruji [é¢bu zatenim velmi dobie a tato Iécebna modalita maze byt vhodnou alternativou k chirurgickému vykonu zejména pro
nemocné, které jsou limitované kardiopulmonalni nedostate¢nosti a nemohou podstoupit chirurgicky vykon (zevni genitél, pochva, ¢ipek). Nejvétsi omezeni
vak plati v tomto vékovém obdobi pro systémovou Iécbu. Vék nad 65 let je obecnym rizikovym faktorem pro ttlum krvetvorby. Chemoterapii je proto nutné
provadét u starsich pacientek vzdy se zvySenou opatrnosti. Peclivé sledovani bézné monitorovanych parametrd vcetné funkci ledvin je samoziejmosti. Vyuziti
cilené lécby u pacientek starSich 80 let neni v gynekologické onkologii indikované. Zavér: Proces starnuti souvisi s postupnym tbytkem funkcnich rezerv
télesnych organd a narGstem vyskytu dalsich onemocnéni. Neopominutelnou soucasti diagnosticko-lécebného algoritmu by mélo byt multiparametrické
geriatrické vysetfeni, které zahrnuje nejen vyhodnoceni zdvaznosti pfidruzenych chorob, ale téZ zhodnoceni funkéniho, mentélniho a nutri¢niho stavu
pacientky. Vzdy je vSak nutné peclivé zvazovat prospéch a moznd rizika. Zésadni otdzkou potom z0stava, do jaké miry mame zohledrnovat samotny faktor
véku. Otazka radikalniho a paliativniho zaméru by proto neméla byt ovlivnéna stafim nemocné, ale jejim celkovym stavem - biologickym vékem.

XX/99. ROBOTICKA CHIRURGIE V LECBE KARCINOMU HRDLA DELOZNIHO - UPDATE

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

Minimélné invazivni chirurgie (MICH) se v priibéhu poslednich tfi dekdd stala nedilnou soucasti gynekologického chirurgického repertodru. U Zen
podstupujicich hysterektomii, myomektomii, sakrokolpopexi, vykony na adnexech a stagingové vykony u vybranych gynekologickych zhoubnych nadori
hospitalizace, mensim vyskytem peroperacnich a pooperacnich komplikaci a zvysenou kvalitou Zivota ve srovnéni s operacemi provadénymi laparotomicky.
Roboticka chirurgie predstavuje jednu z nejnovéjsich verzi MICH, ktera je Siroce adoptovéana v fadé zemi svéta. Navzdory cytologickému screeningu a HPV
u Zen a Ctvrtou nejcastéjsi celosvétovou pficinou smrti u Zen. Dle doporucenych postupli National Comprehensive Cancer Network (NCCN) and European
Society of Gynecological Oncology (ESGO) je radikaIni hysterektomie zlatym standardem chirurgické l1é¢by FIGO stadii IA2—-IB1. Po fadu desetileti byla u zen
s karcinomem hrdla délozniho provddéna abdominadlini radikalni hysterektomie s vynikajicimi vysledky. V roce 1992 byla poprvé popséna laparoskopicky
asistovana radikalni hysterektomie. Robotem asistovana laparoskopicka radikalni hysterektomie nabizi lepsi kontrolu a vizualizaci opera¢niho pole nez
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laparoskopie. Retrospektivni studie demonstrovaly srovnatelné vysledky robotické a oteviené chirurgie ve smyslu rekurenci a preziti. Po zvefejnéni LACC
studie (Laparoscopic Approach to Cervical Cancer) v fijnu 2018 byla vsak bezpecnost minimalné invazivniho pfistupu u radikaIni hysterektomie pro ¢asna
stadia karcinomu hrdla déloZniho zpochybnéna. Radikalni hysterektomie predstavuje ve své podstaté komplexni chirurgicky vykon s nezbytnou délkou
learning curve. Pokud je provadéna minimélné invazivné, napf. laparoskopicky, méze vést k fadé variaci v souvislosti s technikou a osvojenymi dovednostmi.
Tri nedavno publikované studie zkoumaly dopad learning curve na onkologické vysledky po robotické radikaIni hysterektomii pro ¢asna stadia karcinomu
hrdla délozniho a zjistily zlepseni prezivani s narlistem zkusenosti chirurga.

XX/100. IMUNOTERAPIE V GYNEKOLOGICKE ONKOLOGII

NALEZINSKA M., LAKOMY R2, CHOVANEC J.
'0ddéleni gynekologické onkologie, MOU Brno, 2Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno, *Klinika opera¢ni onkologie LF MU a MOU Brno

Imunoterapie vstupuje do terapeutického portfolia v gynekologické onkologii se znacnym zpozdénim. Hlavnim dlivodem je obecny profil gynekologickych
malignit, které jsou zimunologického pohledu charakteristické nizkou mutacni ndlozi a vysoce imunosupresivnim nddorovym prostiedim. Z tohoto dlivodu
se v klinickych studiich ukazalo jako vyhodnéjsi kombinovat dosud znamé modality lokélni i systémové konvencni terapie s cilenou Iécbou a s inhibitory
kontrolnich bodd imunitni reakce. Nejlepsi vysledky byly popsany ve studiich s pokrocilym karcinomem endometria (kombinace antiangiogenniho
preparatu levantinibu a checkpoint inhibitoru pembrolizumabu). V pfehledovém sdéleni jsou prezentovany vysledky klinickych studii zaméfené na zapojeni
imunoterapeutik do managementu pokrocilych a recidivujicich gynekologickych nador(, tak jak byly publikovany a prezentovany na odbornych sympoziich.
Soucasné plati, ze vedouci terapeutickou modalitou ¢asnych stadii malignich nador( rodidel zdstava onkochirurgie.

XX/101. ULOHA RADIOTERAPIE V ONKOGYNEKOLOGII

PRINC D.
Klinika radia¢ni onkologie LF MU a MOU Brno

Vychodiska: Radioterapie vyuzivd ionizujici zafeni v |é¢bé nddorovych i nenddorovych onemocnéni. Hraje diilezitou Ulohu také v terapii gynekologickych
malignit bud’ samostatné, nebo jako soucast multimodalniho pfistupu. V 1é¢bé gynekologickych malignit se uplatriuje jak zevni radioterapie, tak i brachyterapie.
Ozarovani se Casto pouziva v 1é¢bé nadori zevniho genitalu, pochvy, hrdla délozniho, téla délozniho a spise vyjimecné u nadort vajecnikd. U gynekologickych
malignit mzeme radioterapii indikovat s kurativnim, adjuvantnim i paliativnim lé¢ebnym zdmérem. Obecné mizeme fict, Ze ¢asnd stadia gynekologickych
malignit je vétSinou mozné fesit operacni [é¢bou a adjuvantni radioterapie je indikovéna v pfipadé zvyseného rizika lokalni recidivy. Kurativni radioterapii
zase Castéji pouzivame u lokélné pokrocilych stadii onemocnéni, inoperabilnich nélezli nebo v pfipadé kontraindikace opera¢niho vykonu. Paliativni ozafovani
je dulezitou soucasti lécby symptomi velmi pokrocilého, resp. diseminovaného onemocnéni s cilem zlepseni kvality Zivota pacientky a tlevy od potizi. Cil:
Prezentace se zamétuje na konkrétni moznosti vyuZiti radioterapie u jednotlivych gynekologickych nadord. Podrobné rozebird indikace lécby zarenim a klade
diiraz na zmény a novinky v doporucenych postupech lécby ozafovanim zejména u nadorid délozniho hrdla a téla. Konkrétné popisuje moderni techniky zevni
radioterapie a brachyterapie. Zabyva se také doporu¢enymi davkami na cilové objemy a rizikové organy. V neposledni fadé se vénuje i nezddoucim ucinktm
radioterapie, doporu¢enému sledovani pacientek po lé¢bé zafenim a lécebnym vysledkiim u jednotlivych diagnéz. Zavér: Radioterapie hraje zasadni roli v 1écbé
gynekologickych malignit a je nedilnou soucasti multimodélniho pfistupu v onkogynekologii. Pro ur¢eni sprédvného lécebného postupu, Sitého na miru konkrétni
pacientce, je dllezita multioborova spolupréce radiacniho onkologa, gynekologa a klinického onkologa, idealné v ramci onkogynekologické indikacni komise.

XX/102. PROBLEMATIKA EXENTERACNICH VYKONU V ONKOGYNEKOLOGII

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

Panevni exenterace je specificka, komplexni a rozsdhla operace umoznujici erudovanému tymu pfi vhodné selekci pacientky s panevni recidivou dosdhnout
jejiho vyléceni. Vykon je radikalitou a specificitou potiebnych chirurgickych zkusenosti vyjimecny a vyzaduje multioborovy tym a centralizaci. Operace obndsi
u totdIni exenterace pfi abdomindlni fazi operace ,en-bloc” odstranéni Zenskych pohlavnich orgénti (délohy, vejcovod(, vajecnikd, pochvy), zavésného
aparatu délohy (parametrii), distalni ¢asti uropoetického systému (mocového méchyie, uretry), anorekta a casti levatorovych svald. U piedni exenterace je
zachovano rektum, u zadni exenterace je zachovan mocovy méchyr a uretra. Soucasti perinedlni faze operace je v nékterych pripadech resekce anu, uretry,
Casti vulvy. Exenteracni operace nema svdj standardni vykon a je modifikovana dle peropera¢niho nélezu, lokalizace nadoru, technickych a anatomickych
moznosti, i s ohledem na absolvovanou radioterapii a pfani pacientky. Vétsinou je operace indikovana pfi centralni rekurenci gynekologického nadoru jako
posledni moznou volbou k zéchrané Zivota — salvage operace s 5letym prezitim pfiblizné 50 %.

XX/168. NEWS IN OVARIAN CANCER TREATMENT

ZVARIKOVA M.
Department of Comprehensive Cancer Care, Masaryk MMCI, Brno, Czech Republic

Epithelial ovarian cancer is the most common cause of death in patients with gynaecological malignancy. The five-year survival ranges between 46%, which
can be explained by the fact, that more than 60% of patients are diagnosed in advanced stages of the disease. The main treatment modality is cytoreductive
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surgery with sequential chemotherapy based on the platin derivative with adjuvant or neoadjuvant purpose. The neoadjuvant chemotherapy is then followed
by interval debulking surgery (IDS). More than 75% of patients with advanced ovarian cancer relapse despite high sensitivity to the primary treatment.
Thus, there is an urge to find novel therapeutic possibilities due to the high risk of relapse and bad prognosis of patients with advanced epithelial ovarian
cancer. Although the cytostatics and maximal surgical efforts stay the basic pillars of ovarian cancer treatment, the targeted therapy becomes nowadays an
integral part of the therapeutic regimens. With their increased use, poly-ADP-ribose polymerase inhibitors (PARP inhibitors) have improved the progression-
free survival in the first line of the palliative treatment as well as in patients with recurrent disease. At present, there are three registered PARP inhibitors in
different indications; together, they are registered for the maintenance therapy in diseases sensitive to the platin derivative. Even if the specific indications of
PARP inhibitors recommend genetic testing of the germ-cell mutations in all patients with epithelial ovarian cancer, new drug approvals indicate that patients
could benefit even from the somatic mutation analysis. With developing data about the surgical techniques and targeted therapy (including antiangiogenic
agents, PARP inhibitors, immunotherapy, novel therapeutic agents, and their combinations), we believe that epithelial ovarian cancer will transform from
amainly deadly disease into a more and more curable one.

XX/210. ZMENY N-GLYKANOVYCH PROFILU V SERECH A TKANICH PACIENTEK
S KARCINOMEM VAJECNIKU PREDPOVIDALY REZISTENCI K CHEMOTERAPEUTICKE LECBE NA BAZI
PLATINY

HERNYCHOVA L., IHNATOVA 1.2, LATTOVA E.2 BENESOVA 1., URMINSKY A.", UHRIK L., HENEK T.", NALEZINSKA M 2,
CHOVANEC J3, NENUTIL R#
'RECAMO, MOU Brno, 2PfF MU, Brno, * Oddéleni gynekologické onkologie, MOU Brno, * Usek diagnostické bioptické patologie, MOU Brno

Vychodiska: Glykosylace je posttranslacni modifikace proteind, kterd se zapojuje do mnoha biologickych procest a vyznamné zasahuje i do déji spojenych
s karcinogenezi a progresi. Pfitomnost proteinl s abnormalni glykosylaci v séru je spojovéna s jejich uvolfiovanim z nddoru. U mnoha onkologickych
onemocnéni je proto jejich pfitomnost spojovéna s diagnostikou, progresi, progn6zou onemocnéni nebo UGcinnosti 1é¢by. Pravé |ékova rezistence se stala
hlavni pfekazkou Uspésné 1écby pacientd s pokrocilymi stadii onemocnéni. Material a metody: Sérum pacientek (n = 83) s karcinomem vajecnikl bylo
odebrédno pred [é¢bou s ndslednym zjisténim rezistence nebo citlivosti k chemoterapeutické Ié¢bé zalozené na platinovych derivatech. Odebrané tkané
byly rozdéleny do dvou skupin podle velikosti ponechaného pooperacniho nadoru. N-glykany uvolnéné z tkani a sér byly permetylovany a analyzovany
pomoci hmotnostni spektrometrie. Vysledky zalozené na rozdilech relativni kvantifikace signald N-glykand ve spektrech byly hodnoceny biostatistickymi
nastroji. Vysledky: Z hmotnostné spektrometrickych dat bylo detekovano 68 (tkané) a 63 (sérum) spektralnich signdld patficich N-glykandm. Osm glykan(
izolovanych z tkani s ponechanym postoperacnim reziduem a jeden izolovany ze séra vykazovaly vys3si relativni intenzity spektralnich signald u pacientek
rezistentnich k 16¢bé ve srovnani se skupinou senzitivni k 1é¢bé. Z toho Sest tkanovych komplexnich glykanovych struktur bylo statisticky vyznamné spojenych
s primarni rezistenci k 1é¢bé, s polovi¢ni dobou celkového preziti a pieziti bez progrese. Zadné statisticky vyznamné glykany nebyly nalezeny v tkanich
a sérech pacientek bez ponechaného rezidua nadorové tkdné. Zavér: Pfitomnost glykand v tkénich s ponechanym reziduem nadoru (m/z 3053,54; 3880,96;
4055,04; 4128,09; 4603,20 a 4777,39) by mohla predikovat alternativni lé¢ebné postupy pro danou skupinu pacientek. Stale vsak velkou prekazkou zlstava
vysoka heterogenita nddor( a tedy variabilita glykanovych struktur.

Podpoteno: Evropsky fond pro regiondini rozvoj - ENOCH (CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_019/0000868) a MZ CR - RVO (MOU, 00209805).

XX/220. MIKRORNA V PORUCHACH ZENSKEHO REPRODUKCNEHO SYSTEMU

KALINOVA K., BISCAKOVA Z., MAREKOVA M., RABAJDOVA M.
LF UPJS v Kogiciach, Slovenska republika

Onkologické ochorenia Zenského reprodukéného systému maju v sucasnosti vysoku prevalenciu a su jednou z hlavnych pricin mortality Zien. V¢asna dia-
gnostika gynekologickych malignit méze pozitivne prispiet k celkovej prognéze ochorenia ako aj k samotnému priebehu ochorenia. Genetické regulacie
spojené s mikroRNA (miRNA) predstavuju novy rozmer v molekuldrnej epidemiol6gii nddorovych ochoreni. miRNA moze fungovat ako onkogén alebo
ako néadorovy supresor. Onkogénna miRNA ma v nadorovej bunke zvysenl hladinu a reguluje nddorové supresory, zatial' ¢o expresia nadorovej
supresorovej miRNA je v nadore znizena a reguluje onkogény. Zmeny hladin relativnej expresie miRNA naznacuju jej mozné vyuzitie pri diagnostike
prekanceréznych stavov alebo onkologickych ochoreni. Aktudlne neexistuje spolahlivy marker vyvoja a progresie gynekologickych malignit z mocu
pacientov. Vyuzitie analyzy nekodujucich RNA je moznou perspektivou pre diferencialnu diagnostiku endometriézy a karcindmu endometria. Stddium
molekulovych zmien expresie miR-17-5p a miR-99 pri vybranych malignitach Zenského reprodukéného systému — endometridza, karciném endometria
corpus uteri, karciném cervix uteri. Experimentélna skupina (n = 19) bola tvorend pacientkami s vybranymi ochoreniami zenského reprodukéného
systému — endometriéza, karcindm corpus uteri, karciném cervix uteri. Hladina expresie miR-17-5p a miR-99 bola detegovana zo vzoriek mocu pomocou
gRT-PCR a vysledky boli porovnané s kontrolnou skupinou bez predoslej pozitivnej anamnézy (n = 5). Hladina expresie miR-17-5p bola 0 92,53 % vyssia
u pacientov s endometriéznymi loZiskami na sakrouterinnych ligament a 0 634,31 % vy3sia u pacientov s ,frozen pelvis” v porovnani s kontrolnou skupinou.
Expresia miR-99 bola u pacientov s endometriéznymi loziskami na sakrouterinnych ligament down-regulovana o 47,33 % v porovnani s kontrolnou
skupinou. Zmeny expresie spominanych miRNA boli rovnako pozorované aj v skupine pacientov s karcindmom kr¢ka maternice, hladina expresie miR-
17-5p bola 0 69,89 % vyssia oproti kontrolnej skupine, porovnanim s kontrolnou skupinou sa zistilo zvysenie hladiny expresie miR-99 o 37,41 %.
V skupine pacientov s karcindmom corpus uteri bola hladina expresie miR-99 zvysena o 35,89 % v porovnani s kontrolnou skupinou. Zmeny expresie
miR-17-5p boli zvysené o 106,81 % v porovnani so zdravou kontrolou. Signifikantné pozorované zmeny hladiny expresie miRNA miR-17-5p a miR-
99 boli analyzované na hladine vyznamnosti s p < 0,05. Vysledky rozdielnych hladin relativnej expresie miR-17-5p a miR-99 naznacuju mozné vyuzitie
v diferencidlnej diagnostike.
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XX/251. NEVYZPYTATELNOST PONECHANI OVARIi PRI TERAPII CERVIKALNIHO KARCINOMU DELOHY

MOUKOVA L.!, FERANEC R.", KOLAROVA H.!, ZATOCIL P, KREJCI E.2, CHOVANEC J.!
'0ddéleni gynekologické onkologie, MOU Brno, > Usek diagnostické bioptické patologie, MOU Brno

Vychodisko: U spinocelularnich karcinomd délozniho hrdla je mozné v rdmci operacni Iécby ponechat ovaria s jejich transpozici, zejména v zajmu zachovani
hormonalni substituce Zen. Popis pfipadu: U pacientky narozené v roce 1972 byl diagnostikovan spinoceluldrni karcinom délozniho hrdla G3 z konizace
délozniho ¢ipku v 10/2010 v Kyjové. Nésledovala radikélni hysterektomie gr. Il s transpozici ovarii, panevni lymfadenektomii a appendektomii v MOU
v 1/2011. Dle definitivni histologie bylo popsano reziduum CIN Ill v junkci, invaze nenalezena, uzlinové metastézy nenalezeny, klasifikace pT1b1 pN0(0/34)
MO dle plivodni klasifikace. Nasledné pacientka absolvovala pravidelné dispenzarni kontroly. Koncem 7/2011 si pacientka zacala stéZovat na tlaky podbfisku.
Provedeno presetfeni PET, CT s dg. TU pelvis — v.s. ovarii, s podezienim na MTS peritonea. Soucasné elevace nadorovych markerQ. V 8/2011 provedena
v MOU bilateraIni adnexektomie a totalni omentektomie. Histologicky potvrzen G3 serézni adenokarcinom obou ovarii, nddorova infiltrace cavum Douglasi,
néadorové bunky v ascitu, mikrometastazy v omentu, metastazy v probatornich excizich ze serézy sigmoidea, pfedni stény bfisni pravého mezogastria a pliky
mocového méchyre, FIGO lllc. Poté pacientka absolvovala 6 sérii chemoterapie v rezimu Taxol/CBDCA do 1/2012.V 8/2012 si pacientka vyhmatala MTS ve
sténé bfisni a soucasné v polypu pochvy histologicky prokazéna recidiva invazivniho serézniho papilarniho karcinomu ovaridlniho typu. K dalsi 1é¢bé se jiz
pacientka odmitla dostavit, naposledy v MOU v 10/2012, genetické testovani odmitla. Volila alternativni cestu. Zemrela v 11/2013. Zavér: U spinoceluldrnich
karcinom( délozniho hrdla neni provedeni bilateraini ovarektomie vzdy nutné pro zachovani hormonalni substituce v aktivnim véku zeny. Provedeni rozsahu
vykonu zéleZii na prani pacientky. V soucasné dobé jsou u pacientek s ovaridlnim karcinomem nové moznosti biologické i imunologické terapie, k cemuz nam
napomaha i genetické vysetreni. Findlné je vie o tom, jaky k 1é¢bé pacientka zaujme postoj.

Podpoteno MZ CR - RVO (MOU, 00209805).

XX/252.VYZNAM KOMPLEXNi ONKOLOGICKE LECBY U ZENY S PRIMARNIM PERITONEALNIM KARCINOMEM

MOUKOVA L., KALABOVA R.", KOLAROVA H.", FERANEC R.", LZICAROVA E.2, SACHLOVA M2, ZATOCIL P, PRINC D.4, ONDRAK M.5, KLEINOVA J.3
'0ddéleni gynekologické onkologie, MOU Brno, 2 Usek diagnostické bioptické patologie, MOU Brno, * Gastroenterologické oddéleni, MOU Brno,
“Klinika radia¢nf onkologie LF MU a MOU Brno, ® Oddélenti chirurgické onkologie, MOU Brno

Vychodiska: Komplexnost onkologické 1écby je nesmirné dulezitd pro osud pacienttl. Multioborova spolupréce je zakladem k Uspésnosti Iécby. Popis
pripadu: Pacientka narozena 1978 odeslana do MOU ke kolonoskopii, kde nalezena tu infiltrace stfeva. V anamnéze 7ena udavala pl roku trvajici zacpu
- feSeno laxativy. Dle gynekologického a stagingovych vysetfeni suspektni Ca ovaria gr. lll. V 9/2005 provedena debulking operace s exstirpaci MTS cavum
Douglasi, s resekci omenta, ovarii, APPE, exstirpaci MTS mesenterii a jejuni a paliativni ileostomie — radikalné inoperabilni nalez. Histologicky verifikovan
serosni papilarni karcinom s psammomaty, low-grade, primarni peritonealni. Popsdna mikroskopicka loZiska na povrchu ovarii, loZiska v omentu a apendixu,
nadorové bunky v lavazi dutiny bfisni. Uzavieno jako Ca peritonei IlIC pT3c pNx pMO0. Nésledovala chemoterapie I. linie v rezimu paklitaxel/CBDCA do
5/2005 s regresi 70 % v panvi. V 8/2006 provedena revize dutiny bfisni, salpingektomie vpravo, dale inoperabilni. Pokracovano v chemoterapii Il. linie
v rezimu CAP.V 5/2007 provedena debulking oboustranna adnexektomie (déloha inoperabilni). Histologicky regrese se sporadickymi mikrorezidui serézniho
karcinomu na obou ovariich. Poté aplikovéna lll. linie chemoterapie v rezimu ,paclitaxel weekly” do 3/2008.V 11/2008 dle PET a TUM prokazana recidiva
nemoci. Aplikovany 2 série IV. linie chemoterapie v rezimu CBDCA/CFA — ukoncena pro zdvazny kieCovy stav a alergickou reakci. Navazano V. linii chemoterapie
v rezimu, topotecan weekly” do 5/2009.V obdobi 8-9/2009 provedena paliativni radioterapie na oblast tumordzni infiltrace panve (40 Gy) a paliativné per os
podavana VL. linie VP. Dle CT 11/2010 progrese s MTS v oblasti hilu sleziny a v panvi. Do 5/2011 aplikovéna V. linie chemoterapie v rezimu,, docetaxel weekly”.
V' 5/2011 diagnostikovéna recidiva v oblasti pochvy s naslednou brachyterapii (7,0 Gy) v 6/2011 a pokrac¢ovéno v aplikaci VIII. linie chemoterapie v rezimu
Caelyx. Po 2 sériich ukon¢eno pro kozni toxicitu gr. IV. Od 11/2011 paliativné poddvéna IX. linie chemoterapie v reZimu CFA per os. V 5/2012 onkologicka
|écba ukoncena. Pacientka zemfrela 9/2012. Zavér: Pacientka s primarnim peritonedlnim tumorem, ktery opakované radikélné inoperabilni, dokazala prezit
7 let diky komplexni onkologické 1é¢bé v Masarykové onkologickém ustavu. Bohuzel, sv(ij boj prohréla. Nové moznosti 1é¢by v podobé biologické 1écby
aimunoterapie ndm v souc¢asné dobé pfinasi nadéji na lepsi zitrky.

Podporeno MZ CR - RVO (MOU, 00209805).

XX/253. CHARAKTERIZACIA UCINKU A TERAPEUTICKEJ FUNKCIE KOMPLEXOV NESTEROIDNYCH
ANTIFLOGISTIK NA LUDSKE ENDOMETRIALNE BUNKY

ABRAHAMOVSKA M., SMOLKO L., KLEPCOVA Z., MAREKOVA M., RABAJDOVA M.
Ustav lekarskej a klinickej biochémie, LF UPJS v Kosiciach, Slovenské republika

Endometriéza je zdpalové ochorenie definované pritomnostou funk¢ného endometria v atypickej oblasti mimo dutiny maternice. Primarnou liecbou
aplikovanou vo vacsine pripadov endometridzy je terapia liekmi. Nedévne studie naznacuju, Ze niektoré komplexy prechodnych kovov vykazuju oproti
povodnému liecivu zlepsenu protizapalovd, antioxidac¢nu aj protirakovinovu aktivitu. Existuju komplexy, ktoré vykazuju podstatné vlastnosti Specifického
viazania DNA, ¢o naznacuije ich potencial modifikcie bunkového metabolizmu aj na transkripénej drovni. Specifické rozpoznavanie vizobnej sekvencie sdvisi
so Struktirou a tvarom komplexnych molekul. Novy zino¢naty komplex s kyselinou niflumovou a neukuproinom so zlozenim (Zn(neo)(nif)2), bol pripraveny
dvojkrokovou syntézou a bol izolovany v krystalickej forme. Centralne atémy Zn(ll) v komplexnych molekuléch su tetrakoordinované dvoma atémami kyslika
nif ligandov a dvoma atémami dusika chelatovo viazaného neo. Pripraveny komplex bol charakterizovany elementarnou analyzou, IR, UV/VIS a fluorescencnou
spektroskopiou a jeho molekulova struktira bola stanovena rontgenovou Strukttrnou analyzou. Nedavno publikované studie konformacnych zmien DNA
a chromatinu pomocou mikroskopie atémovych sil poukazuju na pritomnost definitivnych zmien v Struktire DNA u pacientov s potvrdenou endometriézou
a karcindmom endometria corpus uteri, o naznacuje potencionalnu schopnost komplexu selektivnej vazby sStruktirne zmenenych oblasti DNA. Cytotoxické
ucinky komplexu boli Studované in vitro na dvoch bunkovych linidch endometria (hTERT a 12Z) analyzou buniek bez oznacenia v redInom ¢ase (xCELLigence)
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a jeho vazbové vlastnosti k DNA boli skimané spektroskopickymi metédami. Z vysledkov analyz vyplyva, Ze komplex vykazuje vyznamne vyssiu cytoxicitu
pre endometriotickd bunkovu liniu 12Z s hodnotou indexu selektivity (IC50 (hTERT)/IC50 (12Z)) 4,58, zatial ¢o volna kyselina niflumové ovplyviiuje bunkov
liniu hTERT viac ako 12Z. Hodnoty IC50 ziskané z merani xCELLigence ukézali, Ze komplex je velmi aktivny uz pri nizkej koncentracii. Pokracovanie pilotnej
studie moze dopomoct k ziskaniu novych informacii pri charakterizacii Gcinku a terapeutickej funkcie novych vysoko Specifickych komplexov na baze kovov
so selektivnou cytotoxicitou na endometriotické bunky.

Tdto prdca bola podporovand z projektu VEGA 1/0620/19 a VEGA 1/0540/2021.

XX/254.VYUZITIE FLUORESCENCNEHO FINGERPRINTINGU PRI DIAGNOSTIKE ENDOMETRIOZ

SVECOVA M., DUBAYOVA K., BISCAKOVA Z., RABAJDOVA M., MAREKOVA M.
UPJS v Kosiciach, Slovenska republika

Vychodiska: Endometriéza predstavuje estrogén dependentné ochorenie charakterizované ektopickym vyskytom endometridlneho tkaniva. Tato
prekancerdza komplikuje tehotenstvo a moze viest az k infertilite. Dodnes neexistuje spolahlivy marker vyvoja a progresie endometriézy z mocu pacientok.
Pouzitie spektralnych metdd je jednou z moznych perspektivnych ciest pri ziskavani novych informdcii o vyskyte endometriéz. Fluorescen¢na analyza
telovych tekutin, ako su krv a mo¢, sa v poslednej dobe ¢oraz castejsie v roznych podobéch aplikuje na monitoring réznych chorobnych procesov. Ciele:
Cielom predkladanej prace bolo vyuzitie fluorescen¢ného fingerprintingu na detekciu roznych foriem endometriéz na zaklade snimania synchrénnych
fluorescencnych spektier mocu a ich spracovania do grafického formatu fluorescencnych koncentra¢nych matric. Metody: Fluorescencna analyza bola
realizovand na vzorkdch mocu gynekologickych pacientok s roznou formou endometriéz. Porovnavaciu skupinu tvorili zdravé zeny bez gynekologickych
ochoreni s negativnym mocom. Detekcia zmien v zloZeni mocu bola realizovana pomocou fluorescen¢nych koncentracnych matric. Pre postidenie rozdielov
v zloZeni biologického materidlu boli sledované hladiny vybranych endogénnych fluoroférov: aromatické aminokyseliny a ich metabolity, NADH a FAD.
Synchrénne excitacné spektra boli merané luminiscenénym spektrofotometrom Perkin Elmer LS 55. Synchrénne vrstevnicové mapy boli vytvorené manuéine
v pocitacovom programe WinLab. Vysledky: Z grafického zobrazenia fluorescenénych koncentra¢nych matric bol uz na zéklade vizudlneho porovnania
zrejmy rozdiel v zloZzeni mocu v jednotlivych skupinach pacientok (obr. 1). Hodnoty sledovanych parametrov boli vyrazne odlisné u pacientok s karcindmom
endometria oproti porovnavacej skupine zdravych Zien a pacientok s nenadorovymizmenamiako su cysty ¢i zapalové ochorenia. U pacientok s endometriézou
boli sledované parametre odlisné od zdravych Zien, ale eSte nedosahovali hodnoty pacientok s karcindmom endometria, ¢o potvrdzuje prekancerdzny stav
a zvysenu obozretnost pre dalSie pravidelné sledovanie tychto pacientok. Zaver: Vyrazné rozdiely medzi skupinou zdravych Zien, sledovanou skupinou
endometridz a karcinomu endometria potvrdzuju optimisticky predpoklad aplikacie fluorescen¢ného neinvazivneho diagnostického monitoringu, avsak
vyzaduju vacsi subor pacientok. Vyhodou tohto pristupu je zvyseny komfort vysetrenia pre pacientky.

Tdto prdca bola podporovand z projektu VEGA 1/0620/19.
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Obr. 1. Fluorescencné koncentracné matrice mocov gynekologickych pacientok.
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XX/256. ANALYZA ANGIOGENNYCH FAKTOROV U ZIEN PRI PATOLOGIACH UTERU

KLEPCOVA Z.", NAGYOVA A2, RABAJDOVA M.!
"Ustav lekarskej a klinickej biochémie, LF UPJS v Kosiciach, Slovenské republika, 2Gynekologicko-pérodnicka klinika UN L. Pasteura, Kosice, Slovenské
republika

Vychodiska: Endometridéza (EE) spolu s endometridinym karcindmom (EC) patria medzi najcastejsie sa vyskytujuce gynekologické patoldgie u Zien. EE je
charakteristickd vyskytom ektopického endometridlneho tkaniva mimo uteru a je ¢asto asociovand s EC v dosledku spolo¢ného mechanizmu stimuldcie
s estrogénmi a chronickym zapalom. Karcindmu endometria corpus uteri ¢asto predchadza endometridlna hyperplézia a je sprevadzany deregulovanou
bunkovou proliferdciou, migraciou, diferencidciou a apoptézou. V dospelosti sa angiogenéza vyskytuje len sporadicky a to za fyziologickych podmienok
pocas menstruacného cyklu, resp. pre vznik receptivneho endometria, naopak nekontrolovatelna angiogenéza je charakteristicka pri raste, metastazovani
aprogresii naddorov. Normalna (tzv. self-limited) angiogenéza zavisi od rovnovahy medzi pozitivnymi a negativnymi angiogénnymi faktormi a zahana aktivaciu
niekolkych molekdl vratane proteinov extraceluldrnej matrix, proteolytickych enzymov a angiogénnych faktorov ako napr. placentarny rastovy faktor (PIGF)
a endoglin. PIGF zvysuje stabilitu ciev a spolu s endoglinom reguluji bunkovu proliferaciu, diferencidciu, migraciu a adhéziu. Kedze je angiogenéza klicova
pre progresiu endometriotickych Iézii a nadorov, rozhodli sme sa Studovat tieto angiogénne faktory, nakolko akakolvek nerovnovaha moze viest k progresii
ochorenia. Ciel’ Cielom tejto prace bola detekcia angiogénnych proteinov PIGF a endoglinu v sére pacientiek s endometriézou a karcinémom endometria.
Metody: Experimentélna skupina (n = 47) pozostévala z pacientiek s endometriézou (EE) (n = 37) a karcinémom endometria corpus uteri (CE) (n = 10). Na
kvantitativne stanovenie vybranych proteinov bola pouzita metdda ELISA. K 3pecifikécii a kvantifikacii rozdielov statisticky vyznamnych proteinov sluzil
Student-Newmanov test a Spearmanova korelécia. Vysledky: Analyzované proteiny preukazali Statistickd vyznamnost (p < 0,05) a Spearmanov korela¢ny
koeficient (r) sa pohyboval na Urovni -0,4. Pri PIGF bola zistena stredne silna vzajomna zavislost (r = -0,411, p = 0,004) a pre endoglin bola zistena slaba
korela¢na interakcia (p = 0,007, r = —0,387) medzi pacientkami s endometriézou a karcinémom endometria. Zaver: Detekcia $pecifickych angiogénnych
proteinov méze napomdct pri vcasnej diferencidlnej diagnostike.

Tdto prdca bola podporovand z projektov VEGA 1/0620/19, VEGA 1/0540/2021.
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XX1/104. KARCINOM PROSTATY, DEFINICE BIOCHEMICKEHO RELAPSU A JEHO LECBA

STUDENTOVA H.
Onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

Lécba lokalizovaného karcinomu prostaty vede ¢asto k trvalému vyléceni, nicméné pfiblizné 27-53 % pacientl po lokalni [é¢bé (radikalni prostatektomii
¢i radioterapii) dospéje do tzv. biochemického relapsu (BCR — biochemical recurrence). Selhdanim lokélni terapie se obdvame progrese nemoci a rozvoje
metastatického onemocnéni. Do jaké miry je tato situace u konkrétniho pacienta redlnd, zalezi na fadé faktor(. Je to pfedevsim primarni lé¢ebnd metoda
a hodnota prostatického specifického antigenu (PSA), které rozhoduji o dalsi [écebné strategii. O biochemickém relapsu (biochemickém selhani) u pacientd
po radikalni prostatektomii (RP) hovofime pfi vzestupu PSA > 0,4 ng/ml a ddle stoupajici hladiné. V pfipadé radioterapie (RT) bez ohledu na pouziti androgen-
deprivacni terapie (ADT) je biochemicky relaps definovan vzestupem PSA o > 2 ng/ml nad nadir. Pfedpokladem dobfe vedené Iécby BCR je na jedné strané
adekvatni terapie indikovana ve spravny moment, na druhou stranu minimalizace nezédoucich tcink( z terapie plynoucich véetné mozného ,overtreatment”.
Neméné dlilezitym momentem je diagnostika lokalizace relapsu, zda je lokalni nebo vzdaleny. Lé¢ebné moznosti BCR po RP zahrnuiji RT lGzka prostaty, ADT
(kontinualni ¢i intermitentni) ¢i observaci.V pfipadé BCR po RT mlZeme zvazovat salvage RP, kryoterapii, kontinudIni ¢i intermitentni ADT, brachyterapii, vysoce
intenzivni fokusovany ultrazvuk (HIFU) ¢i observaci, v tomto pfipadé je dllezita dostupnost zmifiovanych modalit. Individualizovany pfistup v [é¢bé BCR se
zapojenim multidisciplindrniho tymu a aktivni Gicast pacienta v rozhodovacim procesu predstavuji v dnesni dobé nezbytné soucasti managementu BCR.

XXI1/105. ADJUVANTNI LECBA TUMORU VARLAT, JE CAS NA ZMENU?

BUCHLERT.
Onkologickd klinika 1. LF UK a FTN Praha

Riziko recidivy u pacient s testikuldrnimi germindlnimi nadory (TGN) klinického stadia | je podle vstupniho rozsahu a typu onemocnéni 10-30 %. Tito pacienti
tvofipfiblizné dvé tretiny nemocnych s timto typem nadoru aivzhledem k jejich mladsimu véku mé otdzka adjuvantniterapie prioritni vyznam. U nepokrocilych
tumord bez znamek vzdalenych metastaz je standardnim postupem pooperacni adjuvantni chemoterapie (seminomy: 1-2 cykly monoterapie karboplatinou,
neseminomy: 1-2 cykly kombinované chemoterapie BEP — bleomycin, etoposid, cisplatina). U malych nadorl s pfiznivymi biologickymi charakteristikami
je mozné i pooperacni aktivni sledovani s frekventnimi kontrolami. U nés méné vyuzivanymi alternativami jsou pooperacni radioterapie paraaortalnich
uzlin u seminom@ nebo modifikovana retroperitonedlni lymfadenektomie u neseminom. Z dlivodu moznych pozdnich nasledk( (chemoterapie: indukce
malignit, kardiovaskularni a neurologické komplikace, radioterapie: indukce malignit, lymfadenektomie: poruchy erekce a ejakulace) je sou¢asnym trendem
u nemocnych s TGN minimalizace adjuvantni terapie. Dochézi zéroven i k omezeni sledovani pomoci zobrazovacich metod vyuzivajicich ionizujiciho zareni.
Nové poznatky o genetické variabilité umoznuji identifikovat osoby s rizikem specifickych dlouhodobych nasledki lé¢by — jednim z prvnich priklad( je
polymorfizmus v genu SLCT16A5 asociovany s ototoxicitou po podani platinové chemoterapie.

XX1/106. PRVNI LINIE LECBY METASTATICKEHO RENALNIHO KARCINOMU - KDY, JAKEMU PACIENTOVI
A KTEROU TERAPII?

FINEK J.
Onkologicka a radioterapeuticka klinika FN Plzen

Po dlouha léta reprezentoval sunitinib v 1. linii Ié¢by nepiekonatelnou autoritu, za nim se po noninferioritni studii vyhfival pazopanib. Vyvoj jde kupfedu,
PD-L1 inhibitory imunitnich kontrolnich bod(i, samostatné ¢i v kombinaci, se stavaji standardem v 1écbé mnohych pokrocilych malignit, ledviny nevyjimaje.
Mame k dispozici kombinace avelumab a axitinib, ipilimumab a nivolumab, pembrolizumab a axitinib. Z toho je patrné, Ze axitinib je vitanou soucasti
kombinacnich schémat. Axitinib je vyhodnym partnerem imunoterapie pro své antiangiogenni a dalsi ptidruzené formy Gcinku. Pembrolizumabu v nasich
podminkach nepomuze, nebot drzitel registrace nemuze nabidnout konkurenceschopnou cenu a Zadost o uhradu z vefejného zdravotniho pojisténi pro
tuto diagnézu nepodal. Nivolumab v monoterapii se jiz uplatnil ve 2. linii 1é¢by mRCC, jeho pinos v 1. linii byl o¢ekévén. Kombinace ipilimumab a nivolumab
prokdzala svoji u¢innost u stredni a Spatné prognostické skupiny nemocnych dle IMDC. A to se objevuji nové kombinace nivolumab a kabozantinib, kde
¢ekdme na uhradu. Jaka kombinace je vhodna pro jakého nemocného?

XX1/107. CHEMOTERAPIE A CILENA LECBA METASTATICKEHO UROTELIALNIHO KARCINOMU, SOUCASNOST
A BUDOUCNOST

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

Management systémové lécby do svaloviny invazivniho a pokrocilého karcinomu mocového méchyre primédrné spocival v chemoterapii na bazi platiny.
Neoadjuvantni rezimy chemoterapie na bazi cisplatiny prokdzali vyznamny benefit. U pacientd, ktefi podstoupili radikaIni cystektomii, bylo 33 % patologickych
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kompletnich odpovédi a dalSich 17 % mélo nizsi stuper onemocnéni na < pT2 se negativnim stavem lymfatickych uzlin (< pT2N0). Downstaging po
neoadjuvantni chemoterapii byl korelovan se zlepSenym piezitim. Stéle ale neni UpIné jasné, zda mlize byt adjuvantni chemoterapie spojena s pfinosem pro
pacienty s pT3—pT4 anebo onemocnénim infiltrujicim lymfatické uzliny. V retrospektivnim hodnoceni je potencidlni zlep3eni v celkovém pfeziti s podanim
adjuvantni chemoterapie ve srovnani's zddnou chemoterapii. Velmi vyznamné Ize chemoterapii uplatnit v rdmci trimodalni terapie (TMT), sklddajici se zmaximalni
transuretralni resekce nasledované soubéznou chemoterapii a radioterapii, Jednd se o pristup Setfici mocovy méchyr a je jednou z lé¢ebnych modalit svalovinu
infiltrujiciho karcinomu mocového méchyre. Jako paliativni chemoterapie u metastatické fdze onemocnéni se doporucuje pouziti rezimd MVAC, ddMVAC,
gemcitabin/cisplatina u nemocnych zpusobilych na cisplatinu. Pro pacienty, ktefi nejsou zpGsobili pro cisplatinu, jsou v soucasné dobé gemcitabin/karboplatina
nebo taxany preferovanymi rezimy chemoterapie pro prvni linii 1écby. V ramci druhé line 1é¢by metastatického onemocnéni Ize z cytostatik uplatnit vinflunin
nebo taxany. V poslednich letech doslo k prohloubeni naseho chapani patogeneze a odhaleni novych potencialnich terapeutickych moznosti. Zmény FGFR,
zejména FGFR3, mohou byt pfitomny v pfiblizné 20 % u pokrocilejsich urotelidinich nadord (UC). Zmény FGFR3 jsou potencidlné citlivé na FGFR3-cilené terapie.
Studie s erdafitinibem ukazala, ze pokrocily UC s mutaci FGFR3, odolny vici platiné ma v 42 % objektivnich odpovédi a kontrolu onemocnéni Ize dosahnout
u 80 % pacientt. Na zakladé téchto vysledki byl erdafitinib schvalen pro pacienty FGFR2-mutaci a FGFR3-mutaci, s pokrocilym UC po predchozi chemoterapii
na bézi platiny. Zkousi se nékolik novych inhibitor(i FGFR (pemigatinib, rogaratinib, infigratinib, derazantib, debio 1 347, AZD4547 a TAS-120) a monoklonalni
protilatka specificka pro FGFR3 (MoAb) (vofatamab) jsou zkoumany v riiznych fazich klinickych studii. Hodnocena u pokrocilého UC byla také antiangiogenni
terapie. Inhibitory VEGF/VEGFR jako monoterapie maji skromnou protinddorovou aktivitu, mohou byt ale Gi¢innéjsi v kombinaci s chemoterapii.

XX1/108. MODERNI IMUNOTERAPIE DISEMINOVANYCH ZHOUBNYCH NADORU MOCOVEHO MECHYRE

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

Diseminované nadory mocového méchyre a mocovych cest jsou onemocnéni se $patnou prognézou. Patii sice mezi onemocnéni chemosenzitivni, ale efekt
chemoterapie (zalozené hlavné na platinovych derivétech) je kratkodoby a naprostd vétsina pacientd ma recidivu/progresi onemocnéni v rdmci prvniho
nebo nasledného presetieni. V soucasné dobé jsme svédky nebyvalého rozvoje terapie pomoci imunoterapie u fady onkologickych onemocnéni, v¢. nador(
mocového méchyre. Imunoterapie se ukdazala jako ucinna nejen u lokélné pokrocilého nddoru mocového méchyre, ale i u metastatického onemocnéni.
V uvedeném prehledu se budeme vénovat nejen ,maintenance” terapii pomoci moderni imunoterapie, ale i primarni [écbé metastatického onemocnéni,
jak v prvni linii, tak i vyssich liniich paliativni [é¢by. Na zavér je tieba zd(iraznit, Ze Iécba checkpoint inhibitory pfinesla, podobné jako u jinych onkologickych
onemocnéni, zménu v celkovém prezivani pacientd s nadory mocového méchyre ve srovnani s chemoterapii.

XX1/170. GENITOURINARY TRACT TUMORS

MEGO M.
Second Department of Oncology, Faculty of Medicine, Comenius University, National Cancer Institute, Bratislava, Slovak Republic

The past year has brought several significant advances in clinical oncology, including advances in genitourinary (GU) tract tumors. The advances have covered
several areas, including molecular diagnostics, personalized therapy, immunotherapy and survivorship. The most significant advances with an impact on
clinical practice include the results that have shown the effectiveness of lutetium-177-PSMA radionuclide therapy in metastatic castration resistant prostate
cancer. In metastatic castration sensitive prostate cancer, adding abiraterone to androgen deprivation therapy and docetaxel significantly improve patient’s
outcome. In kidney cancer updated results of clinical trials confirmed high efficacy of new combinations of immunotherapy and anti-VEGF therapy. In
bladder cancer, current trend is to include immunotherapy in neoadjuvant setting as well as bladder sparing approaches. Survivorship in GU malignancies
comprise mainly testicular cancer and several trials assess risk of late toxicity, especially second non-testicular cancer according to previous treatment burden.
Overall, these data suggest, advances in combination therapy and the introduction of targeted and biologic therapies, lead to improved patient survival in
genitourinary (GU) tract tumors.

XX1/224. ENZALUTAMID V LECBE METASTATICKEHO HORMONALNE SENZITIVNIHO KARCINOMU PROSTATY

MATOUSKOVA M.'2, BLAZEK T.'3
"Urocentrum Praha, 2Onkologické klinika 1. LF UK a FTN Praha,  Onkologické klinika LF OU a FN Ostrava

Zacatek tisicileti v 1é¢bé karcinomu prostaty je spojen se zacleriovanim novych lécivych pripravki do |é¢by metastatického kastracné rezistentniho karcinomu
prostaty (mCRPC), zménam v algoritmech lécby a predevsim novému pohledu na karcinom prostaty. Postupné se méni i pohled na metastaticky hormonalné
senzitivni karcinom prostaty (mHSPC); molekuly dfive zafazené do 1é¢by mCRPC nachazeji svou pozici i v reZimech [é¢by mHSPC. Metastaticky hormonélné
senzitivni karcinom prostaty pti androgen deprivacnilécbé prechaziv priibéhu 12-30 mésic v mCRPC, bez ohledu na to, zda je podavéana v kontinualnim nebo
intermitentnim rezimu, s medianem OS 42-48 mésicl. Nové rezimy umoziuji prodlouzeni odpovédi. Enzalutamid je trimodalné puisobici antiandrogen nové
generace. Byl schvalen pro mCRPC, zprvu po selhdni docetaxelu, posléze v prechemo indikaci. Predkladame dlouholetou zkusenost s podanim u 2 pacientd,
ktefi postupné progredovali do mHSPC po primarni 1é¢bé lokalizovaného nemocnéni. Kostni postizeni (> 4 loziska), bez mékkotkarnové léze. U obou byla
zahéjena lé¢by LHRH analogy a do 3 mésici od jejiho zahajeni rozsitena o podani enzalutamidu. Oba nemocni si hradili péci cestou pojisténi mimo CR. Doba
sledovéni 81 a 74 mésicd. Na scinti skeletu u jednoho z nemocnych prakticky vymizeni lozisek, stabilizace 1CTP. Cas do progrese PSA 58 a 60 mésic(i, del3i ¢as
do radiologické progrese kopiroval vzestup 1CTP. S vyjimkou Unavy byla Ié¢ba dobfe tolerovana a nehorsila kvalitu Zivota, u obou umoziovala zapojeni do
pracovniho Zivota. Pridani enzalutamidu k LHRH analog(im do 1. linie lé¢by mHSPC vede k prodlouzeni doby do progrese onemocnéni, a to jak biochemické,
tak i na zobrazovacich metodéch, nejspise i doby preziti. Nase zkuSenosti podporuji vystupy ze studie Arches, kterd md vystupy z vyznamné kratsiho sledovani
u muzd s mHSPC s priddnim enza k ADT oproti placebu. Obdobna studie Enzamet srovnava pfidani enza k LHRH oproti MAB s nesteroidnimi antiandrogeny.
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Kombinace LHRH s NSAA vsak neni doporucovéna pro jeji nizkou efektivitu ve srovnani s monoterapii LHRH. Podle vystup( studie Enzamet je vsak kombinace
ADT a enzalutamidu u pacientt s high-volume onemocnénim pro nemocné pfinosem.

XX1/229. VYHODNOCENIi VLASTNIHO SOUBORU PACIENTU S KARCINOMEM PROSTATY LECENYCH ARTA
V LETECH 2013-2018 V MASARYKOVE ONKOLOGICKEM USTAVU

NAVRATIL J.
Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno

Vychodiska: Karcinom prostaty patii mezi nejcastéjsi muzské onkologické onemocnéni's maximem vyskytu kolem po 70. roce véku. Primarnilé¢ba u pacientd
s diseminovanym onemocnénim se opira o hormonalnilécbu, nejcastéji ve formé chirurgické ¢i hormonalni kastrace. Postupem ¢asu ale onemocnéni dospéje
do kastra¢né rezistentni formy. V 1é¢bé se pak uplatiiuje chemoterapie docetaxel nebo preferenéné hormondlni preparaty druhé generace tzv. ARTA léky
(abirateron a enzalutamid). Cilem nasi prace bylo vytvofit reprezentativni vzorek pacientd s diseminovanym karcinomem prostaty, ktefi byli v Masarykové
onkologickém dstavu |éceni ARTA preparéty v letech 2013-2018. Soubor pacientli a metody: Na konsekutivnim souboru 195 pacientl s diseminovanym
karcinomem prostaty jsme provedli zékladni klinicko-patologickou a epidemiologickou analyzu. Vysledky: Median véku pacientil v dobé diagnézy byl
66 let, rozpéti 43-85 let. Median délky lécby ARTA 9 mésici. Median celkového preZiti od nasazeni ARTA byl 69 mésicu. Vétsi polovina pacientt podstoupila
orchiektémii oproti farmakologické kastraci. Abirateron byl indikovan v prechemo indikaci ¢astéji nez enzalutamid. Pomérové zastoupeni mezi jednotlivymi
preparaty byla stejné. Detailni a findlni vysledky budou prezentovany v pfednasce. Zavér: | pfes vyznamné pokroky v 1é¢bé ziistava diseminovany karcinom
prostaty stale nevylécitelnym onemocnénim. Nové hormonalni [éky ale vyznamné prodluzuji celkové preziti pacientl a zachovévaji dobrou kvalitu Zivota.

XX1/267.VYUZITi DLOUHYCH NEKODUJICICH RNA V PREDPOVEDI CASNEHO RELAPSU PO NEFREKTOMII
U PACIENTU S RENALNIM KARCINOMEM

BOHOSOVA J.', KOZELKOVA K., KOLARIKOVA E.2, POPRACH A2, SVOBODA M2, SLABY 0.3
1CEITEC, MU Brno, 2Klinika komplexnf onkologické péce LF MU a MOU Brno, 3 CEITEC, Biologicky Ustav, LF MU, Brno

Vychodiska: Renélni karcinom je nej¢astéjsim typem nadoru ledviny mimo ledvinovou pénvicku, predstavujicim vic nez 80 % vsech nador( ledviny a 3-5 %
nadord dospélého véku v zavislosti na pohlavi. Pro RCC je charakteristicky asymptomaticky priibéh az do vysokych stadii, k nalezeni nddoru tedy dochézi
nahodné béhem vysetieni z jiného dlvodu a castokrat pozdé. Vzhledem na heterogenitu a chemorezistenci nadoru se nejcastéji u nemetastatického RCC
voli nefrektomie, nicméné téméf u tietiny pacientl dojde k relapsu onemocnéni, ktery v soucasnosti nelze predpovédét a tyto pacienty predem identifikovat.
Navic je poptavka po presnych diagnostickych biomarkerech schopnych odhalit RCC dfiv a pomoci identifikovat podtyp tumoru. Dlouhé nekddujici RNA
(long non-coding RNA, IncRNA) jsou skupinou nekédujicich RNA, dysregulace jejichz hladin byla popsana u mnoha nemoci. Jako reguldtory buné¢nych
déji na mnoha drovnich genové exprese predstavuji idealni kandidaty na nové diagnostické, prognostické a prediktivni biomarkery. Material, metody:
Z 496 pérovych vzork( zmrazené nddorové a nenddorové tkané byla izolovdna RNA a z 96 parovych vzorkd byly pfipraveny sekvenacni knihovny pro analyzu
transkriptomu, které byly nésledné osekvenovény na platformé Nextseq 500/550 (lllumina, San Diego, CA, USA). Na zakladé vysledkd analyzy sekvenacnich
dat bylo vybranych 10 diagnostickych a 10 prognostickych kandidatnich IncRNA. Validace diagnostickych a prognostickych schopnosti vybranych IncRNA
probéhla na 160 parovych vzorcich zmrazené nadorové a nenadorové tkdné pomoci kvantitativni polymerazové ietézové reakce a komercnich sond TagMan
Gene Expression Assay (Applied Biosystems, Waltham, MA, USA). Vysledky: Pomoci sekvenovani nové generace bylo identifikovano > 2800 IncRNA
dysregulovanych u nadorové tkdné ve srovnani s tkani nenadorovou, a 3 IncRNA dysregulované u pacient s brzkym relapsem (RFS < 25 mésict) ve srovnani
s pacienty s pozdnim nebo zadnym relapsem (RFS > 50 mésict). Ve validacni fazi byl potvrzen diagnosticky potencial u 14 IncRNA, vcetné péti IncRNA
plivodné vybranych pro jejich prognostické vlastnosti. U péti IncRNA byla také prokazana korelace se stadiem. U ¢tyF IncRNA byl také potvrzen prognosticky
potencial. Zavér: Podafilo se identifikovat nové biomarkery pro diagnostiku a odhad prognézy u pacientl s RCC po nefrektomii.

Podporeno MZ CR - RVO (RVO (MOU, 00209805), ddle projektem BBMRI-CZ &. LM2018125 a z programového projektu MZ CR s reg. ¢. NV18-03-00554. Veskerd prdva
podle predpist na ochranu dusevniho vlastnictvi jsou vyhrazena.
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XXII. Neuroendokrinni a endokrinni nadory

XXII/5.VYUZITi RADIOTERAPIE V LECBE KARCINOMU STITNE ZLAZY

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

Uspésnd kurativni lé¢ba karcinomd $titné Zlazy (SZ) zavisi na kvalitné provedeném chirurgickém vykonu a v pFipadé diferencovanych karcinom@ (DTC) na
schopnosti akumulovat radiojéd. Systémové protinddorova farmakoterapie ve formé cilené biologické Ié¢by je vhodnd v paliativni indikaci pro progredujici
radiojod rezistentni DTC a meduldrni karcinom (MTC), pokud nelze pouzit lokalni metody 1é¢by (chirurgie, radioterapie). Obecné pro indikace radioterapie
u karcinom S7 neexistuji randomizované klinické studie, doporuceni vychézi z retrospektivnich dat. V pFipadé DTC Ize zevni radioterapii zvézit v piipadé
inoperabilni makroskopické rezidudlni choroby a inoperabilni recidivy, neni-li akumulace radiojédu, a symptomatickych metastdz. U MTC je obvykle
radioterapie indikovana s paliativnim zamérem pfi inoperabilni rezidualni chorobé, inoperabilni recidivé ¢i symptomatickych metastaz. Indikace pooperacni
radioterapie je kontroverzni, je mozné ji indikovat pfi viceCetném uzlinovém postizeni, pretrvavajici elevaci kalcitoninu a pT4 onemocnéni. Vzhledem
k extrémné $patné prognéze anaplastického karcinomu (ATC) je radioterapie doporucovana téméf vzdy, a to v paliativni i pooperacni indikaci. V paliativni
indikaci je mozné zvézit hyperfrakciona¢ni schémata s pfipadnou aplikaci adriamycinu konkomitantné. Obecné, nejcastéji je radioterapie u karcinomi 52
indikovéna s paliativnim zdmérem, u lokalizovanych onemocnéni je vhodné zvazit stereotaktickou radioterapii. V rdmci pfednasky budou prezentovany
priklady z klinické praxe.

XXI11/6. NADORY STITNE ZLAZY - DIFERENCOVANE KARCINOMY A MEDULARNI KARCINOM

KOPECKOVA K.
Onkologickd klinika 2. LF UKa FN Motol, Praha

Nejcastéjsim typem je papilarni karcinom, ktery predstavuje 85-95 % vech nadord stitné zlazy, nasleduje folikularni karcinom (3-5 %) a medularni karcinom.
Vysoky narst incidence je davan do souvislosti s dostupnosti diagnostickych metod, vice nez 80 % nadort je < 2cm a v minulosti nebyly vibec dia-
gnostikovany. Zakladni diagnostikou metodou pro nadory stitné Zlazy je sonografie a aspiracni biopsie. Tenkojehlova biopsie je indikovana u uzlové strumy,
pfi solitarnim uzlu > 1cm, u rychle rostouci strumy ¢i prokazané progresi uzlu, u nejasnych chronickych lymfocytarnich zanéta stitné zlazy a nejasnych
pripadech subakutniho zdnétu stitné zlazy. V rukou zkuseného cytologa dosahuje senzitivita této metody 90-95 %. U nemocnych s diferencovanymi
karcinomy po chirurgickém vykonu nésleduje podani radiojodu 131-I. Dvodem je eliminace mozného poopera¢niho rezidua a snizeni vyskytu lokalni
recidivy a mortality, dale casna detekce recidivy pfi sledovani sérovych hladin tyreoglobulinu. Po podani diagnostické davky a dle vysledk( akumulacniho
testu nésleduje podani terapeutické davky v indikovanych pfipadech. Medularni karcinom radiojod nevychytava. U metastatického onemocnéni je mozno
pouzit diagnosticky 123I-MIBG (metajodobenzylguanidin) a nasledné terapeuticky 1311-MIBG. Nemocni s diferencovanymi karcinomy maji velmi dobrou
prognozu, az 85 % nemocnych je vylé¢eno. Meduldrni karcinomy maji hor$i progndzu, 10leté piezité se pohybuje kolem 75 %. Maji sporadicky ¢i familiarni
vyskyt, jehoZ pfic¢inou je aktivujici mutace RET protoonkogenu. Tyto nadory byvaji soucasti hereditrnich syndromd mnohocetné endokrinni neoplazie typu
2(MEN2). Medularni karcinomy produkuji kalcitonin, ktery se uziva pro diagnostiku. U 5-10 % nemocnych s diagndzou karcinomu stitné zlazy dojde k vyvoji
metastatické choroby. Nddory nejcastéji metastazuji do plic (50 %), skeletu (25 %), u 20 % jsou pfitomny simultdnné jak plicni tak kostni metastézy. 60-70 %
téchto nemocnych dospéje k radiojod refrakternosti, coz je < 5 % vsech nemocnych s karcinomy stitné zlazy. Jako radiorefrakterni tumory definujeme nadory
bez vychytévéani jodu v minimélné jedné méfitelné 1ézi nebo u kterych dochdzi k progresi choroby do 12 mésicli od aplikace jédu nebo perzistence choroby
po 1écbé RAI s kumulativni davkou > 600 mCl. Takovéto nadory se nejcastéji vyskytuji u starsich nemocnych, déle se ¢asto jedna o Spatné diferencované ¢i
dobre diferencované tumory s pfitomnosti nekrézy, s velkou nddorovou masou.

XXI11/7. LECBA MEDULARNIHO KARCINOMU STITNE ZLAZY

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

Meduldrni karcinom Stitnice patii mezi velmi vzécné malignity (2 % zhoubnych nador( $titnice), indolentné progredujici, sporadicky se vyskytuje u 80 %
nemocnych, jinak byva germinalni sdruzen s dalsimi malignitami v ramci syndromd MEN 1 + 2. Vzhledem k tomu, Ze nadory nevychytavaji radiojod, je
|écba radioizotopy problematicka, i kdyz jsou limitované zkusenosti s *Y-DOTATOC, kde byly zaznamenany dlouhodobé stabilizace onemocnéni. Kromé
rozhodnuti kdy zapocit a role zdvojovaciho Casu je podstatnym faktorem i pfitomnost somatické mutace RET a to nejen jako prognostického faktoru, ale
i jako potenciondlné Iécebného cile, kterym je i mutace MEK. Systémovd Iécba cytostatiky nema vyznamnéjsi efekt, prosadil se jen dakarbazin, ale pocet
|écebnych odpovédi a jejich trvani je nesrovnatelné s Ié¢bou inhibitory TKI, kde je mezi nejefektnéjsi patii lécba vandetanibem (Ize uzit i sunitinib a sorafenib,
ale jejich efekt nenf tak vyznamny) a kabozantinibem - registra¢nimi studiemi jsou ZETA a EXAM. Z novéjsich selektivnich inhibitord Ize zvazit selpercatinib
(studie faze I/Il LIBRETTO-001) a pralsetinib (studie faze Il ARROW), cilené pfimo na mutaci RET. Sekvence podavané lé¢by nemd jednozna¢na doporuceni,
i kdyz vétsinou se vandetanib pouzivd v 1. linii. Priikaz PD-L1 je negativnim prognostickym faktorem, Iécba pembrolizumabem zatim byla zkousena na malém
poctu pacientt a o jejim efektu zatim neni diikaz.
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XXII. NEUROENDOKRINNI A ENDOKRINNI NADORY

XXI11/8. **GA-DOTA-TOC PET/CT V DIAGNOSTICE DOBRE DIFERENCOVANYCH NEUROENDOKRINNICH
NADORU - KLINICKE ASPEKTY

BENCSIKOVA B.
Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno

Spolecnou vlastnosti dobfe diferencovanych NEN je exprese somatostatinovych receptoril 5 podtypl (SSTR1-5). Pozitronové radiofarmakum 68Ga-DOTA-
TOC predstavuje agonistu SSTR, ktery se sklada z peptidu a radionuklidu galia-68 navdzaného pres azamakrocyklicky cheldtor tetraextan (DOTA), jde o derivét
oktreotidu znaceny galiem-68 s vysokou afinitou k SSTR2 a doplrikovou afinitou k SSTR5. Vysetieni je indikovano u pacientl s GEP-NET, slouzi ke zjiSténi
primdrniho nddoru, rozsahu onemocnéni pied chirurgickym vykonem nebo lokélni [é¢bou, upiesnéni diagnostiky recidiv a rozsahu metastatického postizeni
u novych pacientd i pacientd v 16¢bé. Vysetfeni PET/CT s ©Ga-DOTA-TOC proti konven¢ni (plandrni a SPECT) scintigrafii s '"'In-pentetreotidem (OctreoScan)
pfindsi fadu vyhod: zrychluje celé vysetteni, které tak trva priblizné 1,5 hod (akumulace 60 min, poté sniméani 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
|éze, 1épe hodnoti loZiska zejména v jatrech a skeletu, nabizi moznost kvantifikaci, snizuje radiacni zatéz pro pacienta (efektivni ddvka 4,2 mSv proti 12 mSv
z obvyklych aplikovanych aktivit radiofarmak bez pfispévku CT) a diky kratsimu polocasu rozpadu radionuklidu (68 min proti 67 hod) snizuje radiacni zatéz
po vysetieni pro osoby v blizkosti pacienta (personal, rodinu).V pfednaice uvadime vysledky souboru pacientti vy3etfenych v MOU Brno.

XXI1/9. *GA-DOTATOC PET/CT V DIAGNOSTICE NEUROENDOKRINNICH NADORU: PRAKTICKE ASPEKTY

REHAK Z.', VASINA J.", BUDINSKY M.z, BENCSIKOVA B
0ddéleni nuklearni mediciny, MOU Brno, 2Ustavni lékarna, MOU Brno, *Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno

0d cervna 2019, kdy jsme vysetfili prvniho pacienta, jsme na nasem pracovisti provedli celkem 203 vysetfeni 68Ga-DOTATOC PET/CT u 181 pacient(i a PET
vysetieni tzv. ,somatostatinovych receptord” je nedilnou soucasti portfolia naseho oddéleni. Sou¢asna omezeni dovoluji tato vysetfeni provadét bohuzel
jen u gastro-entero-pankreatickych neuroendokrinnich nadord, a¢ pfinosné medicinské indikace jsou mnohem $irsi (plicni karcinoid, feochromocytom,
paragangliom, medulérni karcinom Stitnice, ale tfeba i meningeom...). Vysetieni je pro pacienty relativné komfortni (bez nutnosti sloZitych pfiprav a la¢néni)
s relativné nizkou radia¢ni zatéZi a je i relativné rychlé. V sou¢asné dobé jsou v CR tfi pracovité, kterd toto vysetfeni nabizi — MOU Brno, VFN v Praze a FN
Plzen. Limitaci pro moznost provadét vysetieni je mit tzv. galiovy generétor (pfedstavuje investici v fadu mil.K¢/rok) a personal zauceny praci s galiovymi
radiofarmaky. V prednasce budou prezentovany nélezy pacientl vysetfenych v rliznych indikacich GEP NET (patrani po primarnim lozisku, staging, restaging,
stanoveni rozsahu nemoci pied PRRT) i typické fyziologické rozloZeni radiofarmaka v téle, casté vedlejsi nalezy.

XXI11/10. MOZNOSTI POUZITi METODY PRRTV CR

TABORSKA K.', LANCOVA L.!, SEDLACKOVA E2, ZOGALA D2
'Klinika nuklearni mediciny a endokrinologie 2. LF UK a FN Motol, Praha, 2Onkologickd klinika 1. LF UK a VFN v Praze, 3 Ustav nuklearni mediciny,
1.LF UKaVFN v Praze

Peptidova receptorova radionuklidova terapie (PRRT) pomoci 177Lu-oxodotreotidu (Lutathera) spojuje antiproliferacni a antisekre¢ni efekt 1écby s cilenym
vnitfnim ozéfenim nadorovych bunék a je urcena pro nemocné s dobre diferencovanym (G1 a G2) neresekovatelnym nebo metastazujicim tumorem
gastroenteropankreatického ptivodu (GEP-NET) v progresi, u kterych byla scintigraficky verifikovdna pfitomnost somatostatinovych receptord. Mimo Ghradu
1écby ze zdravotniho pojisténi stoji zatim nemocni s plicnim karcinoidem nebo s NET ovarii. Lé¢ba spocivé ve ¢tyfech intravendznich aplikacich 7,4 GBq
177Lu-oxodotreotidu (Lutathera) v odstupu 8 tydnd. Je preferovano podani Lutathery za hospitalizace na uzavieném lizkovém oddéleni nuklearni mediciny,
aby nedoslo k nezddoucimu uniku radioaktivity do Zivotniho prostredi a ozafeni osob pecujicich o nemocného. Dle dosavadnich méreni mlize byt pacient
propustén do doméci péce obvykle druhy den po aplikaci, ale je nutné, aby urcité opatfeni dodrzoval i nékolik nasledujicich dnd. Jako nefroprotektivum se
soucasné podava roztok aminokyselin i.v., proto jsou monitorovany vitalni funkce po dobu hospitalizace. Lécba je nevhodna pro pacienty s rendlni insuficienci
(clearance kreatininu < 50 ml/min) a je nutné zvazit rizika podani u nemocnych s hyperbilirubinemii, leukopenii a trombocytopenii. Vzhledem k moznym
komplikacim, nezadoucim acinkdim a v neposledni fadé i k finan¢nim nakladdm musi indikaci k 1é¢bé schvalit multidisciplinarni tym, ve kterém jsou
zastoupeni jak onkologové specializujici se na Ié¢bu NET, tak tym odbornikd nukledrni mediciny zodpovédnych za samotny pribéh radionuklidové terapie.

XXI1/77. ENDOKRINNi NADORY

JURECKOVA A.
Klinika komplexni onkologické LF MU a MOU Brno

Endokrinni nddory vychdzeji ze Zlaz s vnitini sekreci a zahrnuji nddory stitné zlazy, nadledvin, pfistitnych télisek, hypofyzy a v Sirsim slova smyslu také
neuroendokrinni nadory, se kterymi se Ize setkat prakticky v celém téle. Radime je mezi nadory vzacné, jejich incidence se viak v priibéhu doby postupné
zvysSuje. Mohou byt asociovany s dédi¢nymi syndromy mnohocetnych neoplazii, pfipadné jako sekundarni malignity po probéhlé radioterapii. Klinicky
obraz je rdznorody, ¢asto se projevi pfiznaky vyplyvajicimi z abnormélini sekrece hormond, pfipadné z utlaku ¢i postizeni Zivotné dilezitych struktur. Od
ostatnich béznych epitelovych nadori se lii také svym mikroskopickym obrazem a biologickym chovanim. Proto méZe uplynout pomérné dlouhd doba
do stanoveni presné diagnézy. Prezentace si klade za cil sezndmit posluchace s klinickym obrazem a diagnostikou endokrinnich malignit, se zaméfenim na
dulezité postiehy tykajici se kazdodenni praxe praktického lékare. Uveden bude také stru¢ny prehled moznosti lé¢by jednotlivych typt nador(, s dlirazem na
moderni modality onkologické terapie, napt. cilenou l1é¢bu. Na péci o tyto pacienti se podileji pfedevsim Iékafi z endokrinologickych ambulanci a také klinicti
onkologové z vybranych specializovanych komplexnich onkologickych center, kterych je v CR celkem Sest.
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XXI1l. Nadory nervového systému

XXI11/26. PROTONOVA TERAPIE ATYPICKYCH A MALIGNICH MENINGEOMU

VINAKURAU S.', ONDROVA B.", KUBES J.", EMMEROVA R2, VONDRACEK V., HAAS A.", NAVRATIL M.!
"'Protonové centrum Praha, 2Krajskd nemocnice Liberec a.s.

High-grade meningeomy tvofi 5-15 % vSech meningeomd a maji vyznamné horsi prognézu v porovnani s benignimi tumory. Pooperacni radioterapie je
asociovana se zlepsenim celkové progndzy, ale zaroven se projevuje v alteraci neurokognitivnich funkci, vyssimu riziku poskozeni organd sluchu a zraki
a také zvysenim rizika vzniku sekundérnich malignit. Pouziti protonové terapie umoziuje aplikaci vysoké davky ozafovani do oblasti makroskopického
s minimalizaci ozafeni okolnich zdravych tkéni. V pfispévku jsou uvedeny soucasné moznosti, technické aspekty a uskali aplikace protonové terapie.

XX111/44. ULOHA CYTOTOXICKYCH GAMA-DELTA T BUNEK NA TERAPEUTICKE REZISTENCI A RECIDIVE
GLIOBLASTOMA MULTIFORME

KNIGHT A.", KOHLOVA B.', PISKACEK M., ZMATLO V.", TOMANDLOVA M.}, SOVA M.2, JURAN V.2, KAZDA T.3, VYBIHAL V.2, FADRUS P2
'LF MU, Brno, 2Neurochirurgicka klinika LF MU a FN Brno, *Klinika radiac¢ni onkologie LF MU a MOU Brno

Gama-delta (y8) T lymfocyty patii mezi vyznamné efektorové bunky pfirozené imunity s prokazanou protinadorovou reaktivitou proti agresivnimu nadoru
mozku glioblastoma multiforme (GBM) [1]. Terapeutické pfistupy imunoterapie GBM maji omezenou uspésnost, zejména v disledku ochranné bariéry mozku
aimunosupresivniho mikroprostredi nadoru. Cilem projektu je detailni analyza V31 a V32 populaci y3 T lymfocytt infiltrovanych v naddorové tkani a parovych
vzorcich periferni krve pacientli GBM. V projektu je zafazeno 33 pacientli GBM; 16 Zen (48 %) a 17 muzl (52 %), median véku pacientl byl 60 let (rozmezi
33-80 let). Vsichni pacienti byli operovani na Neurochirurgické klinice FN Brno se snahou o maximalni moznou cytoredukci a ziskani reprezentativnich vzork
patologické tkdné. Po operaci byla u pacient v Neuroonkologickém centru Brno na Neuroonkologické komisi MOU indikovéna komplexni onkologicka
terapie zahrnuijici standardni terapii podle Stuppova protokolu tj. konkomitantni chemo-radioterapii a adjuvantni chemoterapii temozolomidem, kterd véetné
paliativnich rezimG probihd na Klinice radia¢ni onkologie a Klinice komplexni onkologické péce MOU. Populace CD3+V51 v T bunék byla uréena u zdravych
dérci (HD, n = 35, median véku je 61 let) v periferni krvi priitokovou cytometrii v rozmezi 0,1-6,5 % (median 1,8 %), CD3+V52 yd T lymfocyty u HD stanoveny
v rozmezi 0,3-12,5 % (median 3,6 %). U GBM pacientti byl nalezen signifikantni nardst V313 T bunék (p < 0,01) ve srovnani se zdravymi darci. V82 y3 T buriky
byly u GBM pacientd snizeny (p < 0,05). Vzorky tumor( zpracovavame pomoci enzymatickych kitt (disocidtor Miltenyi), bunécné suspenze jsou analyzovany
pratokovou cytometrii pro stanoveni exprese receptorti NKG2D, DNAM1, TIGIT, PD-1 a Tim3. Nadorové bunky jsou fenotypovany protildtkami stresovych
ligand(i MICA/B, ULBP a CD122, CD155. Déle jsme demonstrovali cytotoxickou reaktivitu yd T lymfocytl vici nddorovym liniim U251 a U373, a zejména vidi
primarnim nadorovym burkam. Popsali jsme vyznamnou ulohu EphA2 tyrozinkinazy v interakcich s V31 T lymfocyty. Blokovanim exprese EphA2 protildtkou
a pomoci inhibitoru ALW-II-41-27 jsme pozorovali vyznamné snizeni specifické cytotoxicity. Analyza solubilnich protein(i v plazmé pacientl metodou
Luminex urcila vyznamné zvysené hladiny MICA, checkpoint inhibitor B7-H3 (CD276) a PD-L1 (B7-H1, CD274).

Literatura: [1] Knight HE, Self A, Kennedy SH. Why are women dying when they reach hospital on time? A systematic review on the 'third delay [online]. Available
from: https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0063846.

Podporeno z programového projektu MZCR (AZV), grant & NV19-05-00410.

XXI111/45. TUMORIFORMNA DEMYELINIZACIA INICIALNE DIAGNOSTIKOVANA AKO GLIOM

RYCHLY B.', KARLIK M.2, PUCHERTOVA M., FABIAN M3, KALINA P2
"Unilabs, s.r.0,, Bratislava, Slovenskéa republika, ?1l. neurologicka klinika LF UK a UN Bratislava, Slovenska republika, > Dr. Magnet, s.r.0., Bratislava,
Slovenskéa republika

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 MR 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 gr. Il. V 09-10/2013 podstupila RAT terapiu s celkovou dévkou 50,4 Gy. Pri MR vy3etreni
v 02/2014 bola pozorovana regresia povodného lozZiska a pribudnutie viacpocetnych lozisk v bielej hmote supratentoridlne, hodnotenych radiol6gom ako
multiplexna skleréza. Pacientka bola riesena v BTB komisii a histologicky nalez bol nasledne prehodnoteny na demyelinizaciu.V 12/2014 bola zahdjena liecba
interferéonom B-1a s.c. a v 12/2015 glatiramer acetdtom. Multiplexna sklerdza sa vo véacsine pripadov nebioptuje, lebo jej diagnostika je zalozena na MR
obraze. Obcas ale méze na MR viac alebo menej verne napodobriovat tumor. Histologizécia takéhoto procesu predstavuje jednu z najhorsich diagnostickych
pasci neuropatoldgie. V loZisku demyelinizacie su pritomné reaktivne gliové bunky, ktoré moézu cytologicky vyzerat ,atypickejsie” ako nadorové a je velmi

v gliémoch. Histologicky takmer identicky obraz méze navodit regredovany lymfém, pripadne dokonca aj ischémia mozgu. Multiplexnu sklerdzu tiez nie je
mozné histopatologicky odlisit od inych typov demyeliniza¢nych ochoreni. Rédioldg aj patoldg pri diagnostike gliomov by stale mali mysliet na dolezitu
diferencidlnu diagnostiku tumoriformnej multiplexnej sklerdzy.

2580 Klin Onkol 2021; 34 (Suppl 2)




XXIIIl. NADORY NERVOVEHO SYSTEMU

XXI111/48. INTEGROVANA DIAGNOSTIKA DIFUZNiCH GLIOMU - UPDATE

HENDRYCH M., HERMANOVA M.
. Ustav patologie, LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Vychodiska: Difuzni gliomy predstavuji nejcastéji se vyskytujici priméarni nddory mozku dospélych. V jejich diagnostice zalozené na revidované WHO
klasifikaci nadort 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. Integrovand diagnostika tedy umoznuje presnéjsi
prognostické rozdéleni, zvysuje objektivitu diagnostiky a umoznuje lépe predikovat odpovéd na protinadorovou léc¢bu. Vzhledem k akcelerujicimu rozvoji
znalosti na poli molekuldrné-genetické podstaty mozkovych nadord 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 vydanim jednotlivych WHO
klasifikaci nador( CNS tvoii a formuluje praktickd doporuceni pro integrovanou diagnostiku nadord CNS a budouci WHO klasifikaci. Cil: Shrnuti aktualnich
doporuceni pro diagnostiku glidInich nddorl mozku zalozenych na recentni WHO klasifikaci, update konsorcia cMPACT NOW a EANO guidelines. Zavér:
Ustanoveni integrované diagnostiky difuznich gliom( vede k zpfesnéni diagnostiky a zéroven pfinasi i vyznamné informace prognostického a prediktivniho
charakteru s vyuzitim v klinickém managementu neuroonkologickych pacient( a individualizované Ié¢bé difuznich gliom.

Tato prdce byla podporena Grantovou agenturou Masarykovy univerzity (MUNI/A/1645/2020).

XXI11/49. NEJDULEZITEJSI NEUROONKOLOGICKE KLINICKE STUDIE PUBLIKOVANE V ROCE 2020

KAZDAT.!, LAKOMY R.?, POSPISIL P., HYNKOVA L.!, BELANOVA R.", FADRUS P2, JANCALEK R4, SANA J.5, SLAMPA P!
"Klinika radia¢ni onkologie LF MU a MOU Brno, ?Klinika komplexnf onkologické péce LF MU a MOU Brno, *Neurochirurgickd klinika LF MU a FN Brno,
“Neurochirurgickd klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné, * CEITEC, MU Brno

2020. Jedna se o jiz tradi¢ni prehledové sdéleni na GlioMeetingu. V Gvodu budou piedstavena novd EANO guidelines diagnostiky a [é¢by difuznich gliom
dospélych. Z randomizovanych studii budou diskutovany predevsim vysledky interim analyzy studie CATNON hodnotici radioterapii a chemoterapii
u anaplastickych astrocytoml bez kodelece 1p/19q. Déle bude zminéna studie GEINO 14-01 srovnévajici 6 a 12 mésic adjuvantniho temozolomidu
u glioblastom(. U mozkovych metastéz bude diskutovana cilend stereotakticka radioterapie u mnohocetnych metastaz.

XXI11/50. NOVINKY V TERAPII GLIOMU V ERE PRECIZNi ONKOLOGIE - KDE JSME A KAM KRACIME

POLIVKA J. JR.", SVAJDLER M., POLIVKA J.2
"Neurologicka klinika LF UK v Plzni a FN Plzen, 2FN Plzen a Biopticka laboratof s.r.o,, Plzen, *LF UK v Plzni a FN Plzen

GlidIni nédory, tzv. gliomy, pfedstavuji pocetnou skupinu primdrnich malignit centrdlniho nervového systému (CNS). Pfedeviim gliomy vysokého stupné
malignity (tzv. high-grade gliomy) patfi k nejagresivnéjsim nadordm CNS s velmi nepfiznivou prognézou. Standardni multimodalni terapie piinasi pouze
limitovany benefit s relativné nizkym procentem dlouhodobych Ié¢ebnych odpovédi. Pokrok ve vyzkumu molekularnich biomarkerd poslednich let vyustil
v recentné predstavenou patou edici 2021 WHO klasifikace nador( CNS, kterd zarover umozni dal3i optimalizaci a personalizaci [é¢ebnych strategii. Hlubsi
analyza nddorového mutacniho profilu umoznuje identifikovat potencidlné lé¢ebné ovlivnitelné aberace, napt. flize onkogent NTRK nebo FGFR, mutace
gend IDH1, BRAF a dalsich. Extenzivné je u nddor CNS zkouména role moderni protinadorové imunoterapie. V rdmci sdéleni budou diskutovany novinky
z téchto oblasti a dalsi perspektiva vyuZiti pfistupl precizni onkologie a personalizované mediciny u glioma.

Podporovdno projektem Instituciondlniho vyzkumu MZCR - FNPI, 00669806 a Programem rozvoje védnich oborii Univerzity Karlovy (Progres Q39).

XX111/52. 18F-FET A 18F-FLT PET/CT V DIAGNOSTICE LOW-GRADE GLIOMU: PILOTNi STUDIE

VASINA J.", JANCALEK R2, HODOLIC M.2, MACKERLE Z.2 HENDRYCH M.%, KAZDA T, REHAK Z.6
'0ddéleni nukledrni mediciny, MOU Brno, > Neurochirurgicka klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné, *Klinika nuklearni mediciny LF UP a FN Olomouc,
#|. Gstav patologie, FN u sv. Anny v Brné, *Klinika radiacni onkologie LF MU a MOU Brno, ®Oddéleni nuklearni mediciny, MOU Brno

Vychodiska: Stanoveni diagnézy low-grade gliomu (LGG) je nelehké vzhledem k tomu, Ze konven¢ni diagnostické metody ¢asto poskytuji nejednoznacné
vysledky. PET svym charakterem metabolického zobrazeni mGze diagnostiku upfesnit. Tymidin je nukleosidem obsazenym v DNA, jeho analog, 3'-deoxy-
3'-[18F]-fluorothymidin (18F-FLT) byl zaveden do PET diagnostiky jako marker proliferacni aktivity. 18F-FLT ma vysokou senzitivitu pro high-grade gliomy
(HGQ), ale poskytuje systematicky hor3i vysledky v diagnostice LGG. O-(2-[18F]-fluoroethyl)-L-tyrozin (18F-FET) je radiofarmakum schvélené pro diagnostiku
a upfesnéni gliomovych lozisek. Cil: Cilem této studie bylo zjistit diagnostickou pfesnost 18F-FET a 18F-FLT PET/CT u pacient( s primarnim LGG. Material
a metody: Pacienti se suspekci na LGG dle MR s pldnovanou biopsii nebo resekénim vykonem predoperacné podstoupili vysetieni 18F-FET a 18F-FLT PET/CT
v priibéhu jednoho tydne. Chirurgicky vykon s patologickou diagnostikou nasledoval v pribéhu dalsich dvou tydn(. Histopatologické nalezy byly korelovany
s nélezem PET vy3etfeni. Vysledky: Sest pacientd (22-43 rokd) s podezfenim na LGG dle MR podstoupilo 18F-FET a 18F-FLT PET/CT s naslednou chirurgickou
resekci a patologickou klasifikaci. Nalezy z PET vysetfeni byly rozdéleny do tfi skupin dle pozitivity 18F-FET a 18F-FLT PET vy3etfeni. Prvni skupina obsahovala
jednoho pacienta (n = 1/6) s pozitivnim 18F-FET PET (SUVmax 5,52/T5, 6,05/T40) a negativnim 18F-FLT PET, s histologickou diagnézou oligodendrogliomu
(grade Il). Druha skupina s pacienty s pozitivnimi nalezy na 18F-FET PET a jen mirné pozitivnim nalezem na 18F-FLT PET. Tuto skupinu tvofili dva pacienti
(n = 2/6) s niz8im SUVmax u pacienta s difuznim astrocytomem WHO grade Il (18F-FET PET SUVmax 3,13/T5, 3,48/T40; 18F-FLT PET SUVmax 0,84/T15)
a pacientem s anaplastickym astrocytomem WHO grade IIl (18F-FET PET SUVmax 5,6/T5, 5,9/T40; 18F-FLT PET SUVmax 0,96/T15). Tieti skupinu tvofili pacienti
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s vyrazné pozitivnimi nélezy v obou PET vy3etfenich. V této skupiné byli tfi pacienti (n = 3/6) s nalezy 18F-FET (SUV__ 6,69/T5, 4,74/T40; 8,85/T5, 6,85/T40;
a 13,31/T5, 9,15/T40) a 18F-FLT PET (SUV__ 2,69/T15; 3,91/T15; a 1,75/T15) metabolicky aktivnich lézi a findlnimi diagnézami difuzniho stfedocarového
gliomu s H3 K27M mutaci (grade V), anaplastickym astrocytomem (grade Ill), resp. anaplastickym astrocytomem (grade Ill). Zavér: Predbézné vysledky
v nasem malém souboru pacient( potvrzuji potiebu presnéjsi diagnostiky pacientt s LGG pii nizké specificité MR vysetieni. FET PET vysetieni je s pfesnéjsimi
vysledky nez FLT u pacient( s LGG.

XXI11/53. DELKA ZIVOTA PACIENTU PO BIOPSII S DIAGNOZOU GLIOBLASTOMA MULTIFORME - ZKUSENOSTI
NEUROONKOLOGICKEHO CENTRA FN OLOMOUC

HALAJ M.", KALITA O.', SPORIKOVA 7.2, TUCKOVA L2, VAVERKA M.', HRABALEK L.", CWIERTKA K.%, TROJANEC R.2, DRABEK J.2,

HAJDUCH M2

"Neurochirurgicka klinika LF UP a FN Olomouc,  Laboratof experimentalni mediciny, Ustav molekuldrni a transla¢ni mediciny, LF UP v Olomoudi,
3Laboratof molekuldrni patologie, Ustav klinické a molekularni patologie, LF UP v Olomouci, * Onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc

Vychodiska: Prognéza pacienttl s diagnostikovanym multiformnim glioblastomem je jiz nékolik let stacionarné nedtésna. Nejvétsi sanci na dlouhodobé
prezivani dosahujeme radikalni a bezpe¢nou chirurgickou resekci, po které nasleduje multimodaini adjuvantni chemoradioterapie. V malém poctu pfipadi
viak nejsme schopni radikélni resekci nabidnout, procez jsou tito pacienti indikovani k provedeni biopsie. Cil: Cilem prednasky je zhodnoceni vysledk
terapie a délky preziti pacientli po biopsii s multiformnim glioblastomem. Metodika: Retrospektivné jsme hodnotili pacienty s podezienim na glidlni
nador, vysetfenych na nasi klinice od roku 2006. Za zdsadni jsme povaZovali vychozi klinicky stav pacienta, predoperacni MRI a PET/CT nalez, typ operacniho
vykonu a nasledné histologicky typ nddoru. Pro Ucely studie byli vyselektovani pacienti, ktefi absolvovali pouze biopsii s jasnym histologickym potvrzenim
multiformniho glioblastomu, operovanych od ¢ervna 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. Pooperacné nasledovala dispenzarizace s hodnocenim MR
nélezu a klinického stavu, kazdé 3 mésice az do umrti pacienta. Vysledky: Sedesat dospélych pacient(i (27 Zen a 33 muz0) od 58 do 78 let bylo zafazenych do
této studie. Ctrnact z nich (23 %) absolvovalo izolovanou radioterapii. Pouze 5 pacienti absolvovalo adjuvantni chemoradioterapii v celém rozsahu. Celkem
41 pacient(i (69 %) progredovalo v klinickém ndlezu, ktery neumozioval absolvovéni kterékoliv formy navazujici onkologické terapie. Primérna délka preziti
v skupiné u pacient(i s kompletni adjuvantni chemoradioterapii byla 6,6 mésice, s radioterapii 3,1 mésice a bez onkologické terapie pouze 2,3 mésice. V celé
skupiné byla primérna doba preziti 2,8 mésice. Zavér: Dle doporuceni EANO, je biopsie indikovana u pacient(, ktefi nejsou schopni dalsi onkologické terapie.
Dle naseho nazoru, je biopsie indikovana u pacientl s nepfiznivym klinickym stavem, u pacientd s objemnym nadorem zasahujicim do hlubokych mozkovych
struktur a u starych pacientd. Dlivodem k provedeni biopsie by méla byt zejména histologicka verifikace nddoru a zabranéni chybné diagnéze. Neméné
dulezity je pak i sbér biologického materidlu pro ucely dalsich studii. Z vy3e uvedenych dlivodii taktéz nedoporucujeme zafazeni téchto pacientl do soubort
hodnoticich délku preZiti po radikélni resekci.

XXI111/54. GLIOMY LIMBICKEHO A PARALIMBICKEHO SYSTEMU, TECHNIKA A VYSLEDKY RESEKCi

BARTOS R.", MALUCELLI A.", TREBICKY F2, RADOVNICKY T.!, SAMES M.!
"Neurochirurgicka klinika, Masarykova nemocnice v Usti na Labem, Krajska zdravotnf a.s, ?FN Na Bulovce, Praha

Gliomy limbického a paralimbického systému predstavuji anatomicky a tim padem i operacnimi pfistupy unikatni skupinu mozkovych nadord. Mikrochirurgie
v kombinaci s modernimi periopera¢nimi postupy zvysuje sance na radikalni odstranéni téchto gliomd. Z hlediska lokalizace je délime do 3 zakladnich skupin:
1) gliomy inzuly; 2) gliomy amygdalohippokampalniho komplexu; 3) gliomy oblasti gyrus cinguli. V pfednasce 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 zachovani funk¢ni integrity mozku je predpokladem nasledné smysluplné onkologické lécby. Taktéz prezentujeme vysledky operaci naseho pracovisté ve
smyslu morbidity a radikality za poslednich 10 let.

XXI111/55. GLIOBLASTOM: FENOMEN RYCHLE PROGRESE PRED ZAHAJENIM ADJUVANTNI LECBY

LAKOMY R.', KAZDA T.23, SELINGEROVA .4, BELANOVA R.5, POPRACH A.", SMRCKA M.6, FADRUS P5, JANCALEK R.6, SLABY O."3, SLAMPA P2
"Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno, 2Klinika radia¢nf onkologie LF MU a MOU Brno, 3 CEITEC, MU Brno, “RECAMO, MOU Brno,
50ddélenf radiologie, MOU Brno, ®Neurochirurgickd klinika LF MU a FN Brno

Vychodiska: Standardni [écba glioblastomu se za poslednich 15 let zdsadné nezménila. Stale spociva v maximalni bezpecné resekci nadoru, adjuvantni
konkomitantni chemoradioterapii a nsledné chemoterapii s temozolomidem. U cca poloviny pacientl s glioblastomy se na planovacim MR vysetieni
pied zahdjenim pooperacni radioterapie objevuje ¢asna progrese nadoru. Soubor pacientli a metody: Retrospektivni analyza souboru 155 pacient(
s glioblastomem lécenych v naSem onkologickém centru od 1/2014 do 12/2017 se zaméfenim na incidenci, lokalizaci a predikci ¢asné progrese (REP)
nadoru po operaci a srovnani preziti pacientli s nebo bez progrese ve vztahu k pouzité 1é¢bé. Do analyzy bylo vybrano celkem 90 pacientd, ktefi méli
provedeno piedoperacni, pooperacni a planovaci MR vysetieni. Vysledky: Median véku byl 59 let, v 59 % se jednalo o muze a 39 pacientt (43 %) podstoupilo
makroskopicky radikélni resekéni vykon. Stuppiiv rezim byl indikovéan u 64 (71 %) pacientd, u 26 (29 %) byla podédna samotné radioterapie. Casna progrese
nadoru (REP) na planovacim MR vysetieni byla zachycena u 46 (51 %) pacientd, nejcastéji v Izku po operaci a hlavnim prediktorem pro jeji vyskyt byl
neradikalni resek¢ni vykon (p < 0,001). Pfitomnost REP na planovacim MR vysetieni potvrdila roli silného negativniho prognostického faktoru, median
celkového preziti (OS) pacientli s REP byl 10,7 vs. 18,7 mésice, 2leté OS 15,6 % vs. 37,7 % (HR 0,53 pro pacienty bez REP; p = 0,007). Pacienti s REP, ktefi
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byli 1é¢eni Stuppovym rezimem méli del3i OS ve srovnani se samotnou radioterapii, medidn OS byl 16,0 vs. 7,5 mésice (HR = 0,5; p = 0,022), 2leté OS
22,3 % vs. 5,6 %. Interval mezi operaci a zahajenim radioterapie nemél na OS vliv, a to jak u pacientd s REP, tak v celém souboru. Zaveér: Casné progrese
glioblastomu na planovacim MR vysetieni je silny negativni prognosticky faktor, ktery by mél byt zohlednén pfi zafazovani pacientl do klinickych studii.
Vyskyt REP je ¢astéjsi u pacientd po neradikalnich resekcich. Absolvovani kompletniho Stuppova rezimu u pacientl s REP je pfiznivym prognostickym
faktorem.

Prdce byla podpofena MZ CR - Koncepéni rozvoj vyzkumné organizace (MOU 00209805 a FN Brno 65269705) a grantem AZV NU20-03-00148
aNV19-05-00410.

XXI11/56. ANTIVIROVA TERAPIE U GLIOBLASTOMU

KALITA O., HRABALEK L.
FN Olomouc

Cilem toho sdéleni je seznameni se sou¢asnym stavem antivirovové terapie u glioblastomdi, v¢. studie a grantu, do kterého jsou zahrnuta i pracovisté v CR.
Mnoho protein( cytomegaloviru (CMV), napt. [E protein apod., maji schopnost kontrolovat bunécny cyklus, diferenciaci, chromosomalni stabilitu, angiogenezi,
metabolizmus a migraci bunék. U 90-100 % primarnich malignich mozkovych nadord byla jednozna¢né potvrzena pfitomnost nukleovych kyselin CMV. Ve
ukazuje k tomu, ze CMV mize ovliviiovat i progresi glioblastomu (GBM). Experimentélni a klinickd data ukazala rozdil v celkovém preziti (OS) mezi ,low
grade infection” (33 mésic() a,high grade infection” GBM (13 mésict). Tyto zavéry vedly k testovani antivirové terapie u GBM. Studie VIGAS zkousela nejprve
bezpecnost a potencionalni efektivitu vangancikloviru u GBM. Pacienti dostéavali davku 900 mg vangancikloviru 2krat denné po dobu 3 tydnd, a nasledné
450mg 2krat denné po dobu 21 tydnd. Dvouleté OS bylo 50 % ve srovnani's 18 % v kontrolni skupiné. Median OS byl 24,1 mésice u skupiny s valganciklovirem
a 13,1 mésice v kontrolni skupiné. Na zakladé téchto dat byla v sou¢asnosti zapocata multicentricka, randomizovana, dvojité zaslepena studie faze Il (Vigas-2).
Dospéli pacienti jsou randomizovéni do skupiny se Stuppovym rezimem + placebo a do skupiny se Stuppovym rezimem + valganciklovir. Distribuce do skupin
je vpoméru 1:1, s ohledem na metylaci promotoru MGMT a pouziti Optune. Soubézné probiha i grant zabyvajici se hodnocenim vzorkd nadoru vzhledem
k detekci CMV infekce a reakce na antivirovou terapii. Projekt ve formé grantu (Strategie antivirové 1écby glioblastomu: hodnoceni klinické odpovédi a studie
biomarker — AZV (NU21-03-00195) ma tyto hlavni cile: 1) optimalizovat v soucasné dobé nejednotny imunohistochemicky (IHC) protokol pro detekci
proteinG HCMV v biopsiich GBM; 2) provést translacni laboratorni testy s lidskymi astrocyty a modely GBM infikovanymi ¢i neinfikovanymi HCMV nebo
exprimujicimi hlavni transkripcni faktory HCMV IE72/86, sledovat biologické chovéani a odpovéd na experimentalni terapii; 3) provést rozsahlou IHC analyzu
bunécného cyklu, odpovédi na poskozeni DNA, kmenovych bunék a proteinl asociovanych s viry jako kandidatnich prediktivnich biomarker pomoci vzork(
GBM z Olomouce a Svédska; 4) korelovat nase laboratorni vysledky s klinickym vysledkem pacientl pro posouzeni dopadu antivirové lé¢by a identifikovat
potencialni biomarkery, které by vedly k budouci terapii GBM. Doufame, Ze uvedené projekty zlepsi nase porozuméni patogeneze GBM a vyznamu HCMV
jako cile 1é¢by.

XXI11/58. ONKOLOGICKA LECBA PO OPERACICH LOW GRADE GLIOMU POHLEDEM OD OPERACNIHO STOLU

NEUMAN E.', SOVA M.!, VYBIHAL V.", KOSTALOVA M.2, PROCHAZKOVA K2, DOLEZELOVA A", KYJAS P!, SMRCKA M.’
"Neurochirurgicka klinika LF MU a FN Brno, 2Neurologicka klinika LF MU a FN Brno, *FN Brno

Onkologicka lé¢ba po operacich low grade glioma se fidi doporucenimi EANO 2021. Mélo se vsak mysli na to, ze nasledna onkologicka lé¢ba (mysleno
radioterapie, ne chemoterapie) negativné ovlivni moznost reoperace recidiv téchto nadord. V soucasné dobé, kdy se operativa téméf viech low grade gliomi
presunuje do sféry awake resekci, je dlleZité zachovanikognitivnich funkci. Deficit kognitivnich funkci (knémuz radioterapie vede) vyrazné omezuje spolupraci
pacienta pfi operaci. V souctu s poradiacnimi zménami na MR, které vérné imituji low grade gliom, tak pooperacni radioterapie viceméné znemoziuje
smyslupIné provedeni operace recidivy. A pfitom chirurgicka Iécba je ze vsech Ié¢ebnych modalit nejucinnéjsi. Doporuceni EANO 2021 stoji predevsim
na studii RTOG 9802, kterd sama ma ale vratké zaklady (jak bude v pfednasce dolozeno). A pfitom existuje jiny pfistup k [é¢bé, spocivajici v opakovanych
operacich, nasledné chemoterapii a teprve nakonec radioterapii, kdyz uz neni jiného vychodiska. Publikované vysledky (mame na mysli pouze délku preZiti)
jsou vice nez srovnatelné. Neni tedy ¢as na zménu?

XXI111/257. ZVYSENA EXPRESIA DLHEJ NEKODUJUCEJ RNA BTN2A3P PRISPIEVA K MALIGNEMU FENOTYPU
GLIOBLASTOMU

JASIK M.!, SOUCKOVA K.', VECERA M.", SMRCKA M.2, SANA J.'3, SLABY 0.
1 CEITEC, MU Brno, 2Neurochirurgicka klinika LF MU a FN Brno, *Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno, “Biologicky Ustav LF MU, Brno

Vychodiska: DIhé nekddujice RNA (IncRNA) st vyznamnym reguldtorom Sirokého spektra bunkovych procesov. V zdravom tkanive vykazuju vysoko
Specifické expresné profily. Dysreguldcia IncRNA je predmetom Studia u rady nadorov vratane glioblastomu, ktory je najcastejsim primarnym malignym
nadorom mozgu. Podla dat ziskanych z TCGA a nezavislej kohorty pacientov analyzovanej na naSom pracovisku bola expresia BTN2A3P IncRNA v tkanivach
glioblastomu zvysena oproti normalnemu tkanivu. Funkcia tohoto transkriptu nebola zatial popisand. Material a metédy: Knockdown BTN2A3P IncRNA
v bunecnej linii U251-MG bol docieleny metddou CRISPR/Cas9 s vyuzitim lentivirového represorového konstruktu dCas-KRAB v kombindcii s gRNA cieliacimi
na pozicie 22, +137 a+256 nt od miesta pociatku transkripcie. K tvorbe linii sliZiacich ako negativna kontrola boli vyuzité necieliace gRNA. Expresia BTN2A3P
bola analyzovand pomocou gRT-PCR (TagMan Gene Expression Assay). Stabilita represie bola monitorovana po dobu 16 pasazi. Linie boli podrobené panelu
in vitro testov a analyze bunecného cyklu. Ortotopicka xenotransplatacia do NOD scid gama mysi (n = 11) posluzila k posudeniu vplyvu miery expresie
BTN2A3P na maligny fenotyp buniek in vivo. Vysledky: Expresia BTN2A3P sa vo vygenerovanych linidch lisila v zavislosti na pouZitej gRNA. Pokles v efektivite
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represie so stupajlicou pasazou poukazoval na moznu seleként vyhodu klonov s vyssou hladinou BTN2A3P. U linie s najefektivnejsou represiou BTN2A3P (B3)
pozitivnu koreldciu (p < 0,05). Priemernd velkost nadorovych lozisiek u mysieho ortotopického modelu sa medzi pokusnymi skupinami nelisila. V kontrolnej
skupine doslo k rozvoju nadoru u vsetkych mysi, zatial ¢o v skupine B3 tomu tak bolo len u 60 % jedincov. Pilotny experiment ukazal, ze by sa BTN2A3P IncRNA
mohla podielat na reguldcii expresie miR-34a-p5. Zaver: Z nasich experimentov vyplyva, Ze zvysena expresia BTN2A3P sa podiela na malignite glioblastomu
in vitro. Vysledky pilotného experimentu na mysom ortotopickom modely naznacili, Ze zvy3ena hladina BTN2A3P moéze prispievat k schopnosti zakladat
nadory in vivo. Molekuldrny mechanizmus, prostrednictvom ktorého BTN2A3P reguluje génovu expresiu je v si¢asnosti predmetom skimania.

Podporené z programového projektu MZ CR s reg. ¢ NV19-03-00501, NV19-03-00559, NV18-03-00398. Vsetky prdva podla predpisov na ochranu dusevného
vlastnictva st vyhradené.
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XXIV. Hematoonkologie

XXIV/18. CAR-T LYMFOCYTY V LECBE HEMATOLOGICKYCH MALIGNIT - PRAKTICKE ZKUSENOSTI

FOLBERF.
Interni hematologické a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

Autologni T lymfocyty s chimérickym antigennim receptorem (CAR-T) ptedstavuji novou nadéji pro pacienty s dosud obtizné lécitelnymi nebo zcela
nevylécitelnymi malignitami. V sou¢asné dobé jsou registrovany tfi preparaty pro lécbu 3. linie nékterych nonhodgkinskych B-lymfom0 (axikabtagen
ciloleucel, brexukabtagen autoleucel a tisagenlekleucel) a akutni B-lymfoblastické leukemie déti a mladych dospélych (tisagenlekleucel). V CR je pro lé¢bu
pomoci téchto pripravki certifikovano jiz nékolik center, pficemz pouze nase pracovisté disponuje vsemi tiemi. Ve sdéleni budou uvedeny zkusenosti z redIné
praxe, zejména cely proces écby, jeji icinnost a specifické nezddouci cinky. V blizké dobé mlizeme cekat registraci dalSich preparatl pro pacienty s lymfomy
a mnohocetnym myelomem. Zminény budou také zkoumané aplikace v solidni onkologii.

XX1V/234. PSEUDOHYPERFOSFATEMIE U PACIENTA S MNOHOCETNYM MYELOMEM

CERMAKOVA Z.", GOTTWALDOVA J.;, TOMANOVA J.2, ADAM Z.3, VACULOVIC T#
'0ddélent laboratorni mediciny, MOU Brno, 20ddélent klinické biochemie, FN Brno, Interni hematologicka a onkologické klinika LF MU a FN Brno,
“PrF MU, Brno

Vychodiska: Pseudohyperfosfatemie u pacientd s mnohocetnym myelomem je fenomén, ktery je v literatuie popisovan. Jako pficina se uvadi analyticka
interference pfi stanoveni fosfatl nebo vznik vazby fosfatl s monoklondlnim proteinem. U pacienta s mnohocetnym myelomem typu IgG kappa vzniklo
podezieni na pseudohyperfosfatemii (fosfaty > 3 mmol/l, bez rendiniho postizeni, PTH a vitamin D v normé). Nasim cilem bylo prokazat, Ze se jednd
o pseudohyperfosfatemii a urcit jeji plivod. Metody: Anorganické fosfaty byly méfeny rutinni molybdendatovou metodou v séru. Byla provedena simulace
priibéhu méfeni ve zkumavkéch, dle metodického listu pro analyzator v desetindsobném objemu. Retrospektivné byly vyhodnoceny detailni ziznamy méfeni
z analyzatoru. Dal$i méreni fosfatu bylo provedeno po deproteinaci séra kyselinou sulfosalicylovou. Zplisob deproteinace byl ovéfen na 20 kontrolnich
vzorcich. Fosfaty a monoklonalni imunoglobulin byly sledovany v pribéhu |écby pacienta. Déle bylo provedeno stanoveni celkového fosforu ve smésném
vzorku séra pacienta pred a po deproteinaci metodou hmotnostni spektrometrie. Stejnym postupem i metodou bylo vysetieno 10 kontrolnich vzorkd.
Vysledky: Koncentrace fosfatli v séru pacienta byla v séru 3,38 mmol/l). Pfi manualnim provedeni reakce doslo ke vzniku zékalu, coz se shoduje s neobvyklym
zvySovanim absorbance na detailnim zaznamu analyzatoru. Po deproteinaci byla hodnota fosfatu 1,17 mmol/I. Na 20 kontrolnich vzorcich (bez pfitomnosti
monoklonalniho proteinu) jsme ovéfili zplisob deproteinace. Korelacni koeficient mezi koncentracemi fosfatu a monoklonélniho proteinu v pribéhu lécby
pacienta byl R2 = 0,8948. Hodnoty celkového fosforu ve smésném vzorku pacienta byly 3,60 mmol/I pfed a 1,20 mmol/l po deproteinaci a shodovaly se
s mediany hodnot pro kontrolni skupinu (3,40; 95% IS: 3,01-4,12 mmol/I pfed a 1,01; 95% IS: 0,79-1,28 mmol/l po deproteinaci). Zavér: U pacienta jsme
potvrdili vyskyt pseudohyperfosfatemie. Dle vyrazného rozdilu v koncentraci fosfatli v séru pred a po deproteinaci spole¢né s normalni hodnotou celkového
fosforu usuzujeme, Ze se jednd o interferenci analytickou. Vzhledem k nardstajicimu poctu pacientd s mnohocetnym myelomem je tfeba myslet na mozné
interference a vzorky individudIné zpracovat.

XX1V/258. ALOGENNI TRANSPLANTACE U AKUTNi MYELOIDNI LEUKEMIE - ZKUSENOSTI CENTRA

KUPSAT., VANEK J.", VISEK B.2, LANSKA M.2, ZAVRELOVA A2, JEBAVY L., RADOCHA J.2, HORACEK J.!, ZAK P2
! Fakulta vojenského zdravotnictvi, UO, Brno, ?IV. interni hematologicka klinika, LFHK UK a FN Hradec Kralové

Vychodiska: Pacienti s akutni myeloidni leukemii (AML) stredniho a vysokého rizika jsou indikovéani k alogenni transplantaci krvetvornych bunék v pfipadé
dostupnosti vhodného darce a absence zavaznych komorbidit. Pro tyto nemocné jde o zatim nejlepsi moznost konsolidacni 1écby, kterd prodluzuje trvani
remise onemocnéni i celkové preZiti, ale je spojena s vyznamnou morbiditou i mortalitou. Nasim cilem bylo pfi retrospektivni analyze souboru nemocnych
identifikovat jedince, ktefi profitovali z intenzifikace lécby. Metodika: Analyzovali jsme soubor 80 pacientt s AML diagnostikovanou v obdobi let 2010-
2016. Vsichni nemocni byli léceni indukéni chemoterapii 3 + 7“ nasledovanou konsolidacni terapii zahrnujici alogenni transplantaci krvetvornych bunék
u 57 jedincl (71 %), nebo pouze chemoterapii. Vsichni prezivajici pacienti byli sledovani nejméné dva roky od diagnozy AML. V lécbé téchto nemocnych
nebyly pouzivany FLT3 inhibitory. Vysledky: U 55 nemocnych (69 %) bylo indukéni chemoterapii dosazeno kompletni remise AML. Celkové preZiti v souboru
bylo ovlivnéno hematologickym relapsem (p < 0,001), vysokym cytogenetickym rizikem (p = 0,001) a vékem nad 65 let (p = 0,033). Pacienti, u kterych
se v obdobi dvou let od diagndzy nerozvinul relaps AML, méli nizké riziko relapsu a delsi celkové preziti (p < 0,001). Alogenné transplantovani nemocni
byli mladsi (p = 0,009) a méli del3i celkové preZiti (p = 0,010). Selhani indukéni terapie u nemocnych s nizkym a stfednim rizikem AML (8/47, 17 %) nebylo
spojeno s horsim celkovym pfezitim. U nemocnych s vysokym rizikem AML doslo k selhdni indukéni terapie u 52 % pfipad(i. Median preZiti byl v této kohorté
nemocnych 6,7 mésice, resp. 12 mésicl u 8 alogenné transplantovanych jedinctl. Zavér: U nemocnych s AML nizkého a stfedniho rizika Ize rezistenci
k induk¢ni chemoterapii prekonat alogenni transplantaci krvetvorby. Vyznamna ¢ast nemocnych s AML vysokého rizika je k indukéni terapii rezistentni.
U téchto nemocnych je tcinnost alogenni transplantace krvetvorby znaéné limitovana a jejich celkové preziti je kratké. Tito nemocni by jisté profitovali
zinovativnich lé¢ebnych postupd.

Prdce byla podpofena z MO CR— DZRO 1011 (FVZ UQ).
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XXIV/259. SEROVE HLADINY INTERLEUKINU-8 A INTERLEUKINU-GAMA SOUVISi S LECEBNOU ODPOVEDI NA
AZACYTIDIN U NEMOCNYCH S MYELODYSPLASTICKYM SYNDROMEM VYSOKEHO RIZIKA

KUPSAT."2, HORACEK J."2, BELOHLAVKOVA P2, JEBAVY L."?, ZAK P2
"'Fakulta vojenského zdravotnictvi, UO, Brno, 2IV. interni hematologické klinika LFHK UK a FN Hradec Kralové

Vychodiska: Lé¢ebné moznosti u myelodysplastického syndromu (MDS) vysokého rizika jsou omezené. Kurativnim pfistupem je alogenni transplantace
krvetvornych bunék. Tato lécba je dostupnd mladsim nemocnym bez zévaznych komorbidit. Zékladnim Iékem tak zdstava hypometylacni latka azacytidin.
Zjistovali jsme, zda Ize vyuZit sérovych hladin vybranych cytokinl jako prognostickych markeri u nemocnych s MDS lé¢enych azacytidinem. Metodika:
Hodnotili jsme sérové hladiny 16 analyt na souboru 32 pacientd ve véku 71,2 + 3,1 roku, medién 72 let. Vzorky séra byly odebrany pred zahajenim lécby.
Méfili jsme hladiny interleukind IL-10,, IL-16, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, epidermal growth factor, interferon-y, monocyte chemotactic protein-1, tumor necrosis
factor-o, vascular endothelial growth factor, solubilni receptor a pro IL-2, solubilni receptor pro IL-6 a solubilni receptory pro TNF typu | a Il. Analyty byly
stanoveny metodou proteinového biocipu na analyzatoru Evidence Investigator (Randox). U v8ech nemocnych odpovidalo IPSS skére vy$simu strednimu
nebo vysokému riziku. Nemocni byli také skérovani podle revidovaného IPSS (IPSS-R). IPSS-R vysoké nebo velmi vysoké bylo u 26 nemocnych. V 6 pfipadech
odpovidalo IPSS-R stfednimu riziku. Nemocni byli [é¢eni azacytidinem v dévce 75 mg/m? v 7 nasledujicich pracovnich dnech cyklu o délce 4 tydny, s moznosti
redukce davky pro zavazné cytopenie nebo infekce. Hodnotili jsme ¢asnou lé¢ebnou odpovéd po 6 cyklech [écby a celkové preZiti. Pouze 4 nemocni v tomto
souboru podstoupili alogenni transplantaci krvetvornych bunék, u nich byl azacytidin aplikovan pred transplantaci. Vysledky: Rizikova kategorie dle
IPSS ani IPSS-R nesouvisela s hladinami méfenych analytli. Hodnocenim casné Iécebné odpovédi na azacytidin jsme identifikovali 8 nemocnych (25 %)
s ¢asnou progresi MDS pii 1é¢bé. Tito nemocni méli vyssi hladiny IL-8 (167,09 + 139,18 vs. 44,24 + 38,17 pg/ml, p = 0,0125) a interferonu-v (2,53 + 3,33 vs.
0,52 £ 0,30 pg/ml, p = 0,0303). V souboru bylo 7 nemocnych prezivajicich déle nez 18 mésic. Tito nemocni méli nizsi hladiny IL-1o (0,15 £ 0,07 vs.
0,28 £ 0,19 pg/ml, p = 0,0431). V této skupiné byli vice zastoupeni jedinci se stfednim rizikem dle IPSS-R (p = 0,0122) v porovnani s ostatnimi nemocnymi
z této kohorty. Zavér: Odhad prognézy u MDS vysokého rizika dle IPSS a IPSS-R neni zcela piesny. V této skupiné souvisely vyssi hladiny IL-8 a Interferonu-y
s casnym selhanim lé¢by azacytidinem. Stiedni riziko dle IPSS-R a nizsi hladiny IL-10. byly prediktory delsiho celkového preziti.

Prdce byla podpotena z MO CR-DZRO 1011 (FVZ).

XXIV/260. SEROVE HLADINY VYBRANYCH CYTOKINOVYCH RECEPTORU U AKUTNI LYMFOBLASTICKE LEUKEMIE
DOSPELYCH: SOLUBILNi RECEPTOR PRO INTERLEUKIN-2 KORELUJE S BCR/ABL POZITIVITOU

HORACEK J."2, KUPSA T.'2, VANEK J.", JEBAVY L.'2, ZAK P2
! Fakulta vojenského zdravotnictvi, UO, Brno, ?IV. interni hematologicka klinika LFHK UK a FN Hradec Kralové

Vychodiska: Cytokiny jsou dllezitou soucasti nadorového mikroprostiedi. V nékterych studiich byl popsan diagnosticky a/nebo prognosticky vyznam
cytokind u akutnich leukemiia dalsich hematologickych malignit. Cilem studie bylo vyhodnoceni sérovych hladin vybranych cytokint u akutni B-lymfoblastické
leukemie (B-ALL) pfi diagnéze a v kompletni remisi (CR), a jejich souvislost s prognostickymi faktory, piezitim bez relapsu (RFS) a celkovym piezitim (OS).
Soubor pacientli a metody: Do studie bylo zafazeno 42 pacientt s nové diagnostikovanou B-ALL (median véku 49, rozmezi 19-75 let; 28 muz(, 14 Zen;
19 BCR/ABL pozitivnich). Byla pouzita Cytokine IV Array (Randox) obsahujici nasledujici analyty: solubilni receptor o pro IL-2 (sIL-2Ra), solubilni receptor pro
IL-6 (sIL-6R), solubilnireceptor pro TNF-a. typu la Il (STNFR-1, STNFR-2) a matrix metaloproteindza-9 (MMP-9). Viechny analyty byly méfeny pomoci biocipového
technologie na analyzatoru Evidence Investigator pfi diagndze a pii dosazeni CR. Byly hodnoceny korelace mezi cytokiny, uznavanymi prognostickymi faktory
(vék, pocet leukocytt, imunofenotyp, BCR/ABL pozitivita, nedosazeni CR indukéni [é¢bou), RFS a OS. Statistické hodnoceni bylo provedeno profesiondlnim
statistikem pomoci softwaru R 3.5.3 (R Core Team 2019). Hodnoty pravdépodobnosti (p < 0,05) po korekci na vicendsobné testovani byly povazovany za
statisticky vyznamné. Vysledky: Pii diagndze B-ALL byly ve srovnani s CR zjistény vyznamné vyssi hladiny sIL-2Ra,, sIL-6R, STNFR-1, sTNFR-2 a nizsi hladiny
MMP-9 (p < 0,001 ve viech pfipadech). V CR sIL-2Ra. koreloval se sIL-6R, STNFR-1, TNFR-2 (p < 0,001) a sIL-6R koreloval se STNFR-2 (p < 0,001). BCR/ABL
pozitivni pacienti méli pfi diagnéze vy3si hladiny sIL-2Ra (r = 0,484; p = 0,014). V nasi kohorté bylo CR po jednom cyklu induk¢ni terapie dosazeno u 88 %
pacientd, 1lety RFS byl 74 % a 1lety OS 86 %. Sérové hladiny hodnocenych cytokini nekorelovaly s dosazenim CR po jednom cyklu induk¢ni terapie, RFS
nebo OS. Zavér: Sérové hladiny vsech hodnocenych cytokini jsou vyznamné alterované u nové diagnostikované B-ALL a odrazi aktivitu onemocnéni. Byla
zjisténa statisticky vyznamna korelace mezi BCR/ABL pozitivitou a hladinami sIL-2Ra pfi diagnéze. Zatim jsme nenalezli vyznamné korelace s odpovédi na
prvni indukéni terapii, RFS nebo 0S. Budou potiebné dalsi studie s vétsim spektrem cytokind a del$im sledovanim.

Podpoteno z MO CR-DZRO 1011 (FVZ UO) a MZ CR - RVO 00179906 (FN HK).

XX1V/261. ANALYZA MIKROPROSTREDI KOSTNi DRENE POMOCIi EXOZOMALNICH MIKRORNA
U MNOHOCETNEHO MYELOMU, EXTRAMEDULARNIHO ONEMOCNENI A PLAZMOCELULARNI LEUKEMIE

GREGOROVA J.', ZARSKA M., VLACHOVA M.!, RADOVA L.2, ALMASI M3, STORK M.%, POUR L%, SEVCIKOVA S.5
MU, Brno, 2CEITEC, MU, Brno, * Ustav patologické fyziologie, LF MU a FN Brno, “Interni hematologicka a onkologické klinika LF MU a FN Brno, ® Ustav
patologické fyziologie, LF MU, Brno

Vychodiska: MikroRNA (miRNA) jsou kratké, nekddujici molekuly RNA, které se podileji na mnoha fyziologickych, ale i patologickych procesech. Mnohocetny
myelom (MM) je druhé nej¢astéjsi hematoonkologické onemocnéni plazmatickych bunék (PC). Preziti pacient( je negativné ovlivnéno tzv. extramedularnim
onemocnénim (EM), které je zplsobeno ztratou zavislosti PC na mikroprostiedi kostni diené a jejich vycestovanim mimo kostni dien. Plazmocelularni
leukemie (PCL) je vzacnd, ale agresivni forma monoklonélnich gamapatii. PCL je nejcastéji definovéna pfitomnosti > 20 % cirkulujicich plazmatickych
bunék v periferni krvi. Exozomy jsou malé membranové vezikuly, které jsou aktivné vylucovany rdznymi typy bunék za ucelem mezibunécné komunikace.
Komunikace je zprostfedkovana pfitomnosti proteinC, DNA a RNA obsazenych uvnitf vezikul. Vyznam exozomélnich miRNA v patogenezi MM byl prokézéan
nékolika studiemi. Predpokladame, ze se podileji i na rozvoji EM. Cilem této prace byla analyza dysregulace miRNA u EM onemocnéni ve srovnani s MM.
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Cile: Cilem této prace bylo analyzovat expresi exozomalnich mikroRNA (miRNA) v plazmé kostni dfené u pacientd s mnohocetnym myelomem (MM),
extrameduldrnim onemocnénim (EMD) a plazmoceluldmi leukemii (PCL). Zavér: Tato studie prokazala, Ze existuji rozdilné exprimované exozomalni miRNA
mezi MM, EMD a PCL pacienty. Tyto miRNA mohou podporovat maligni zmény v mikroprostredi kostni diené a napomahat tak riistu a invazivité EMD a PCL
bunék.V explorativni fézi bylo celkové osekvenovano 1128 miRNA, pfitemz do nésledné analyzy bylo vzato 222 miRNA s minimalné jednim readem na milion
v alespon osmi vzorcich. Analyza prokazala Sest odlisné exprimovanych miRNA (p < 0,095) mezi tiemi skupinami pacientd. Vsechny tyto miRNA byly pouzity
ve validacni fazi studie. Validacni faze je v soucasné dobé analyzovéna.

Tato prdce byla podporena grantem MZ CR AZV 18-003-00203.
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XXV. Vyvoj novych léciv, farmakoekonomika,
klinicka farmacie v onkologii

XXV/17. PANELOVA DISKUSE UCASTNIKU CZECRIN ONCO NETWORK

DEMLOVA R.;, OBERMANNOVA R:2, LOJOVA M.
'Oddélenf klinickych hodnocent, MOU Brno, 2Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno, 3 Usek klinickych hodnoceni, MOU Brno

Velka vyzkumna infrastruktura Czech Clinical Research Infrastructure Network (VVI CZECRIN) je narodni infrastrukturou pro klinicky orientovany medicinsky
vyzkum, realizovany cestou nekomer¢né iniciovanych klinickych studii. Pod vedenim Masarykovy univerzity v Brné ve spolupréci s Fakultni nemocnici u sv.
Anny v Brné byla vytvorena dlouhodobé udrzitelné klinicko-vyzkumna expertni sit se zapojenim fakultnich nemocnic a univerzitnich pracovist. Diouhodobym
cilem VVI CZECRIN je zvyseni kvality a po¢tu nekomerenich klinickych studii probihajicich v CR a sou¢asné ve spolupréci s ECRIN-ERIC jejich realizace na
mezinarodni Grovni. Dopad nekomercnich klinickych studii je zcela zasadni, vzhledem k tomu, Ze se vénuji se klicovym otazkam z klinické praxe, ¢asto
v oblastech opomijenych farmaceutickym prdmyslem. Jejich vysledky pfinasi potfebnd nezavisla Evidence-Based Data (EBM), ktera mohou pozitivné ovlivnit
doporuceni odbornych spole¢nosti a zefektivnit systém zdravotni péce o nase pacienty. Velka vyzkumna infrastruktura Czech Clinical Research Infrastructure
Network realizuje rovnéz vlastni nekomercni klinicky vyzkum s prioritami vyvoje inovativnich léciv personalizované somatobunécné terapie v oblastech
onkologie, pediatrie a vzacnych onemocnéni. DalSimi vyzkumnymi oblasti VVI CZCERIN jsou klinické studie v oblasti hodnoceni klinickych dat z redIné
klinické praxe (Real World Data), farmakoekonomiky a Health Technology Assessment a oblast regulacni védy (Regulatory Science). PIné rozvinuta VVI
CZCRIN mé ambici podpotit akademicky vyzkumny rozvoj, ktery bude globalné kompetitivni, sou¢asné se socidlné-ekonomickym a zdravotnim dopadem na
zdravi populace. Od roku 2020 je realizovan koncept vyzkumnych spolupraci v tzv. DISEASE ORIENTED CLINICAL INVESTIGATION NETWORK, pfi¢cemz jednou
z prvnich je budovana oborova sit pro oblast onkologickych klinickych studii (CZECRIN ONCO) s koordinujici instituci MOU a se zapojenim viech komplexnich
onkologickych center, které se vénuji klinickému vyzkumu. V ramci BOD 2021 se v ramci bloku PharmAround budeme vénovat realizovanym klinickym
studiim v ramci sité CZECRIN ONCO, vcetné dalsich rozvojovych oblasti nekomercniho klinického vyzkumu.

XXV/19. SOMATOBUNECNA PROTINADOROVA IMUNOTERAPIE NA BAZI DENDRITICKYCH BUNEK: ZKUSENOSTI
SVYROBOU LECIVEHO PRIPRAVKU

PILATOVA K.!, HLAVACKOVA E.2, MUDRY P2 MERHAUTOVA J.', KASKO T.", SELINGEROVA 1.3, DEMLOVAR.', STERBA J.2, VALIK D},
ZDRAZILOVA DUBSKA L.
" Farmakologicky Ustav, MU, Brno, 2Klinika détské onkologie FN Brno, *MOU Brno

Protinadorova vakcina na bézi dendritickych bunék (DC) predstavuje jednu z lé¢ebnych modalit tumorl vysokého rizika u déti a mladych dospélych. Tuto
vakcinu vyrabime v Cistych prostorach Farmakologického Ustavu Masarykovy univerzity v rdmci akademického klinického hodnoceni faze I/1l,Kombinovana
protinddorové terapie s ex vivo manipulovanymi dendritickymi burikami produkujicimi interleukin-12 u détskych, adolescentnich a mladych dospélych
pacient( s progredujicimi, relabujicimi nebo primarné metastatickymi malignitami vysokého rizika“, jehoz primarnim cilem je zhodnoceni bezpe¢nosti
intradermalniho podavéni vyrobenych DC. Vyroba vakciny probiha ve dvou fazich. Nejprve je pfipraven nadorovy lyzat jako zdroj nadorovych antigen(
pacienta. Nasledné jsou z monocytl pacienta ziskanych leukaferézou pfipraveny DC pulzované antigeny autologniho nddorového lyzatu. Vystupni kontrola
kvality vyrobené vakciny zahrnuje stanoveni viability, vytéZnosti, imunofenotypu a imunostimulacnich vlastnosti DC (tj. produkce cytokinG: IL-10 a IL-12,
schopnost stimulace T lymfocyttl) a ovéteni neinfek¢nosti. Vyroba vakciny je vsak z pohledu vytéznosti i imunobiologickych vlastnosti DC velice variabilni.
Negativni vliv na vyrobu vakciny ma zejména protinddorova terapie ovliviujici biologické vlastnosti monocytd. Urcitd kombinace protinadorovych léciv
podavana az 60 dni pred leukaferézou je spojena se snizenou produkci IL-12 a nedostate¢nymi imunostimulacnimi vlastnostmi DC, coz nasledné casto vede
k nesplnéni specifikaci kontroly kvality a nepropusténi vakciny pacientovi k aplikaci. S ohledem na vysledky krevniho obrazu pacienta pred leukaferézou
a slozeni leukaferetického produktu jsme pozorovali, ze kombinace nizkého relativniho poctu lymfocytl a vysokého relativniho poctu neutrofild v krevnim
obrazu a vysokého podilu monocytl v leukaferetickém produktu je spojena s nepfiznivé vysokou expresi CD14 na vyrobenych burkéach. Vysoky pocet
nezralych granulocytl v periferni krvi v disledku podavani ristovych faktor(i granulocytl je navic spojen se snizenou schopnosti DC stimulovat alogenni
T lymfocyty. Optimalni doba pro odbér monocytd by tedy byla pted podanim interferujici terapie, coz by s ohledem na vyrobu vakciny u vétsiny pacientd
znamenalo implementaci vyroby DC z kryokonzervovanych monocyt(i. Zaméfili jsme se tedy na studium vlivu kryokonzervace monocytl na diferenciaci,
maturaci a imunostimulacni vlastnosti DC. Budou prezentovany vysledky pilotnich experiment.

Prdce byla podporena projekty CZECRIN (LM2015090) a CZECRIN_4PATIENTY (Reg. No. CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_013/0001826).

XXV/67. NEZADOUCI UCINKY CHECKPOINT INHIBITORU - RESENi A PRAKTICKE DOPADY

GONECR.
Ustavnf lékarna, MOU Brno

Pouzivani checkpoint inhibitorl pise novou kapitolu v [é¢bé nadorovych onemocnéni. Od té doby, co se tyto monoklonalni protilatky dostaly do praxe, staly se
postupné Uspésnym standardem v [é¢bé nékterych typi rakoviny. Tim, ze zvy3uji imunitni odpovéd proti nadorovym burikdm, mohou Gspésné branit rozvoji
onemocnéni, pfipadné branit jeho navratu. V minulych letech v rdmci MOU absolvovalo nebo absolvuje tento typ imunoterapie asi 350 pacientd. Ve vétsiné
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pripad se jedna o velmi bezpecnou Iécbu s minimem nezadoucich Gcinkd. U pfiblizné kazdého sedmého pacienta ale dojde k rozvoji autoimunitni poruchy.
Ta mize zasahnout prakticky jakoukoliv tkan v organizmu a bez véasného rozpoznani a patficné 1é¢by mize i ohrozit Zivot pacienta. Tento typ nezddouciho
Ucinku se mlze objevit jak po jediném podani, tak po nékolika mésicich Iécby. Nejcastéji se setkdvdme s pneumonitidou, hepatitidou a kolitidou. Lécba
zahrnuje nasazeni kortikoidl ve vysokych davkach a postupnym vysazovanim, obvykle po dobu 6 tydn0. V rezistentnich zavaznych pfipadech je nutné
nasadit i jind imunosupresiva (mykofenolat, infliximab). Po Gspésné lé¢bé nezadoucich Gcinkl a dostatecném snizeni davky kortikoidi je ¢asto mozné
vratit se k imunoterapii. Nékteré nezadouci Gcinky ale mohou chronicky pretrvavat, piipadné hrozi rozvoj nezadoucich Gcinkd z dlouhodobého uzivéni
imunosupresivni 1écby, zejména kortikoidd.

XXV/274. DESKRIPTIVNi ANALYZA NEKOMERCNICH ONKOLOGICKYCH KLINICKYCH STUDIi S PODPOROU
VYZKUMNE INFRASTRUKTURY CZECRIN

KUBATOVA J., UNAR VINKLEROVA J., DEMLOVAR.
CZECRIN & Farmakologicky Ustav, LF MU, Brno

V poslednich letech se i v CR rozviji oblast nekomerénich klinickych studii, které iniciuji vyzkumné organizace, univerzity a zdravotnickd zafizeni. Od roku
2014 v této oblasti pisobi CZECRIN — Cesky narodni uzel Evropské sité infrastruktur klinického vyzkumu. Cilem CZECRIN je podpo¥it nekomeréni klinické studie
|é¢iv, zdravotnickych prostfedkU a diagnostickych a terapeutickych metod a zapojeni ¢eskych nemocnic do mezinarodnich vyzkumnych projekt(. Od roku
2014 do konce roku 2020 se CZECRIN podilel na 62 projektech klinického vyzkumu. Nejpocetné;jsi skupinou byly pravé studie onkologické (27 projekt; 44 %).
Tri studie jiz byly ukonceny, 5 projekt je v pfipravé, 17 studii aktualné probiha a 2 nakonec nebyly realizovény. Dvé tretiny studii byly zaméfeny na solidni
nadory, a to hlavné CNS tumory, kolorektalni karcinom a sarkomy. Celkem 8 studii umozriovalo zafazeni pediatrickych pacient se solidnimi nddory, zadna
studie zatim nebyla z oblasti pediatrické hematoonkologie. Cilem bylo nej¢astéji zhodnotit protinadorovou lécbu (15 studii), diagnostickou metodu (6 studii)
nebo jejich kombinaci (4 studie). V ramci terapie se jednalo predevsim o cilend léciva, chemoterapii a jejich kombinace, ale také napf. o 1écivé pripravky pro
moderni terapie, optimalizaci ddvkovani nebo spravny postup vysazovani cilené 1écby pfi dosazeni remise. Kromé terapie a diagnostiky studie fesily dale napt.
vakcinaci onkologicky nemocnych proti covidu-19 nebo Iécbu nezadoucich Gcink chemoterapie. Zadavatelem studii byla castéji ¢eska instituce (17 studii;
63 %), predevsim Masaryklv onkologicky Ustav a Masarykova univerzita. Ze zahrani¢nich zadavatelG byly nej¢astéjsi univerzity némecké (Jena, Drazdany,
Hamburg, Halle) a britské (Birmingham). Polovina klinickych hodnoceni [éciv byla faze Il (14 studii). Vysledky této deskriptivni analyzy onkologickych studii
podpotenych infrastrukturou CZECRIN jsou v souladu s informacemi, které jsou o nekomercnim klinickém vyzkumu dobfe znamy. Jednalo se pfedevsim
o studie ranéjsich fazi, pro pacienty s méné béznym typem onemocnéni. Nizsi pocet pediatrickych studii odpovida nizsimu poctu center, které se détské
onkologii v CR vénuiji. Zajimavym zjisténim je disproporce pediatrickych studii pfi rozdéleni na solidni nddory a hematologické malignity. Cesti lékafi a lékatky
jsou v ramci svého plsobeni v nemocnicich a na univerzitach aktivnimi uc¢astniky i iniciatory nekomercniho klinického vyzkumu.

Infrastruktura CZECRIN a tato prdce byla podporena z programi MSMT (LM2018128, CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_013/0001826).
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XXVI1/42. BIOLOGICAL EFFECTS OF IONIZING RADIATION OF DIFFERENT TYPES AS MANIFESTED BY DNA
DAMAGE AND REPAIR AT THE MICRO-SCALE AND NANO-SCALE

FALK M.", HAUSMANN M.2, KOPECNA 0., PAGACOVA E.", NEITZEL C.2 FALKOVA I.!, CHRAMKO T.3, DOBESOVA L.", TOUFAR J.", PARSIMEHR E.!
'Institute of Biophysics, Czech Academy of Sciences, Brno, Czech Republic, 2Kirchhoff Institute for Physics, Heidelberg University, Germany,
? Joint Institute for Nuclear Research, Dubna, Russia

The development of photon and particle radiotherapy and radioprotection in space research confront us with urgent need of our better understanding of
the relationship between the physical properties and the biological effects of various types of ionizing radiation, including heavy ions with high linear energy
transfer (LET). In this lecture, we present our results on the induction, repair, and misrepair of DNA double strand breaks (DSBs) — the most serious radiation
DNA lesions — in the context of chromatin architecture analysed at the correlated micro- and nano-scale. The results are compared for different normal and
cancer cell types exposed to low-LET gamma rays (60Co) and various high-LET ions (11B (7.5 MeV/n, 148.3 keV/pm)), 15N (13.1 MeV/n, 181.4 keV/um)), 20Ne
(33.9 MeV/n, 170.9 keV/um)), respectively, generated by particle accelerators at JINR Dubna. Based on the interconnection of unique technologies — medical
treatment irradiation sources, particle accelerators and advanced optical immunofluorescence microscopy methods, including single molecule localization
microscopy (SMLM) with resolution down to 10 nm (i.e. single molecules), we mainly focus on the question whether and potentially how the higher-
order architecture of distinct chromatin domains determines the character of DNA damage and consequently the decision-making process for a particular
repair pathway at each individual DSB site, the efficiency of DSB repair, the risk of formation of chromosomal aberrations and finally the overall cell type-
specific radiosensitivity. We show repair mechanism-dependent re-arrangements of damaged chromatin and IRIF architecture, and classify yH2AX repair
clusters accordingly.

The work was supported by the projects for cooperation with JINR Dubna to M.F. (The Government Commissioner Projects and The 3+3 Projects; 2012-2020),
GACR 20-04109J, and GACR 19-09212S. The Czech-German collaboration was supported by the Heidelberg University Mobility Grant for International Research
Cooperation within the excellence initiative Il of the Deutsche Forschungsgemeinschaft, the DFG-grant H1601/16-1 to M.H., and DAAD-19-03 Project.

XXV1/43. FIBROBLASTOVY AKTIVACNI PROTEIN - MOZNY DIAGNOSTICKY A TERAPEUTICKY CiL
V MIKROPROSTREDI GLIOBLASTOMU AV MOZKOVYCH METASTAZACH

SEDO A", BUSEK P, BALAZIOVA E.', ZUBAL M., VYMOLA P., VANICKOVA Z.', KREPELA E.", SACHA P2, KONVALINKA J 2
1. LF UK v Praze, 2 Ustav organické chemie a biochemie, CS AV Praha

Fibroblastovy aktivacni protein (FAP, sepraza) je membranova protedza typicky exprimovana v embryondlnich tkanich, mistech tkarové prestavby a v fadé
néadort rdzného pivodu. Cilem nasich studii je urceni role FAP a FAP pozitivnich bunék v nddorovém mikroprostiedi v rozvoji primdrnich a sekundarnich
mozkovych nadord a posoudit potencial FAP jako mozného Iécebného cile. Expresi FAP jsme prokazali v nadorovych i stromdélnich burkach glioblastom(
(GBM). Popsali jsme roli transformuijiciho riistového faktoru beta 1 (TGF beta 1) jakozto pozitivniho regulatoru exprese FAP v bunkach GBM a prokazali, ze
FAP exprimujici stromalni elementy zvysuji migraci transformovanych bunék a stimuluji nadorovou neovaskularizaci. Nase vysledky dale prokézaly vysokou
pfitomnost FAP exprimujicich stromélnich bunék v sekundarnich mozkovych néddorech. Ackoliv role FAP v mozkovych naddorech neni dosud zcela objasnéna,
jeho velmi nizkd exprese v nenadorové tkani nabizi moznost selektivniho zacileni nddorového mikroprostredi mozkovych nadord. V soucasné dobé testujeme
origindIni PET/SPECT proby a HMPA polymerni nosice konjugované s vysoce specifickym inhibitorem (anti-FAP iBodies), které maji umoznit vizualizaci
a lécebné zacileni této protedzy v mozkovych nadorech.

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

XXV1/46. GLOBALNI PROFILOVANI EXPRESE MIKRORNA V MOZKOVYCH METASTAZACH

VECERA M., RADOVA L.", SIDOROVA S.', SIEGL F.", SMRCKA M.2, JANCALEK R.2, HERMANOVA M.%, KREN L.5, SANA J.'6, SLABY O."”
"CEITEC, MU, Brno, 2Neurochirurgicka klinika LF MU a FN Brno, *Neurochirurgicka klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné, *1. Ustav patologie
LF MU a FN u sv. Anny v Brné, * Ustav patologie, LF MU a FN Brno, Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno, ” Biologicky ustav, LF MU, Brno

Vychodiska: Mozkové metastazy (BM) jsou nejcastéjsi intrakraniélni nadory vyskytujici se u 20-40 % dospélych onkologickych pacientd. BM byla
dlouho vénovéna mald pozornost a obecné byla indikovana symptomaticka paliativni péce bez snahy o vyrazné prodlouzeni celkového piezivani (OS).
Soucasny pfistup k Iécbé BM se méni, protoze incidence v ¢ase roste jako dlsledek ucinnéjsi 1é¢by primarnich nador( prodluzujici OS a také zlepseni
zobrazovacich metod k detekci mensich asymptomatickych BM. Ackoli prezivani pacientl s BM je obecné nepfiznivé, prognoza se individudlné vyrazné
lii. Proto by bylo uzite¢né posilit prognostické nastroje novymi vykonnymi molekularnimi markery. V tomto ohledu jsou slibné mikroRNA (miRNA),
nekédujici RNA o délce 18-25 nt, které posttranskripcné reguluji genovou expresi umlc¢enim mRNA cilG. Jsou stabilni, a tak vhodné pro sekvenovani (RNA-
Seq) i retrospektivni analyzy ve tkanich fixovanych ve formalinu a zalitych v parafinu (FFPE). Ackoli dysregulovana exprese (DE) a diagnosticky potencial
miRNA byly popsany u mnoha nador( vcetné BM, existuje jen malé mnozstvi studii popisujicich expresni profilovani miRNA v BM a hodnoticich asociaci
BM s OS. Material a metody: Pomoci RNA-Seq jsme provedli expresni analyzu cerstvé zmrazenych histopatologicky potvrzenych 71 tkani BM (ca plic
37 %, melanom 23 %, ca prsu 18 %, RCC 15 %, CRC 7 %). Informovany souhlas schvaleny etickou komisi byl obdrzen od pacienti pred zapocetim lécby.
Priprava knihoven byla provedena pomoci QIAseq miRNA Library Kit. Statisticky hodnoceno bylo 2 437 maturovanych miRNA. Pro mapovani ¢teni na
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referen¢ni genom a soucet Cteni pfipadajicich na cilovou sekvenci byl pouzit nastroj miraligner a pro diferencialni analyzu exprese limma. Vysledky:
Diferencialni analyza objevila 373 miRNA s vyznamné DE v 5 skupindch BM (p < 0,001). Nefizené shlukovéni zalozené na expresi 58 miRNA bylo
schopné spravné zaradit 42 % BM ca plic, 81 % BM melanomu, 85 % BM ca prsa, 82 % BM RCC a 100 % BM CRC. Pro naslednou validaci byly vybrany
miR-200c-3p, miR-141-5p, miR-141-3p, miR-200c-5p, miR-215-5p, miR-200b-3p, miR-211-3p, miR-429, miR-200a-3p a miR-200b-5p. Zavér: Uvedené
vysledky potvrdily statisticky vyznamnou dysregulovanou expresi miRNA v BM. Tyto RNA tak maji potencial stat se vhodnymi diagnostickymi markery
u BM. Vysledky budou ovéfené na nezavislém retrospektivnim souboru FFPE tkani a statisticky analyzovany v souvislosti s OS a sou¢asnymi prognostickymi
skérovacimi systémy.

Tato studie byla vypracovdna s grantovou podporou Ministerstva zdravotnictvi CR — grant & NV18-03-00398.

XXVI1/47. STUDIUM PIWI-INTERAGUJICICH RNA V RAMCI PATOLOGIE GLIOBLASTOMU - NOVA UROVEN
REGULACE GLIOBLASTOMOVYCH KMENOVYCH BUNEK?

SIEGL F', VECERA M., TRACHTOVA K.", ALTUKMACHI D.", BUSEK P2, FADRUS P3, SLABY 0."#, SANA J."5
1CEITEC, MU Brno, 2Ustav biochemie a experimentélni onkologie, 1. LF UK v Praze, *Neurochirurgické klinika LF MU a FN Brno,
“Biologicky Ustav, LF MU, Brno, *Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno

Vychodiska: Glioblastom (GBM) je nejc¢astéjsim malignim nadorem mozku astrocytarniho pdvodu. Navzdory radikalni terapii je recidiva GBM
¢astou a pomérné brzkou udélosti v priibéhu onemocnéni. Jednim z mechanizm recidivy GBM je existence glioblastomovych kmenovych bunék
(GSC), schopnych odolavat terapii a zakladat nova loziska GBM. Klicovou roli v jejich biologii mohou hrat PIWI-interagujici RNA (piRNA), zodpovédné
za udrzovani stability genomu, zejména u zérodecnych a kmenovych bunék. Nicméné dysregulace jejich exprese byla popsana u fady nadorovych
onemocnéni, v¢. GBM. Identifikace specifickych piRNA u GSC by mohla vést k odliSeni téchto bunék od diferencovanych bunék GBM a k jejich moznému
zacileni. Material a metody: Pro derivaci parovych bunécnych primokultur byla vyuZita disociovand nativni GBM tkan, nasledné rozdélena do dvou
alikvotl s odlisnymi podminkami kultivace. GSC byly kultivovany v DMEM/F12 médiu s pfidavkem rlstovych faktorl bFGF a EGF, pro diferencované
buriky bylo vyuzito DMEM médium s FBS (10 %). Pro sekvenacni analyzu (NGS) byly vybrany péarové kultury na zakladé exprese neurdlnich kmenovych
marker CD133 a SOX2, schopnosti zakladat nadory v imunodeficientnich mysich a schopnosti diferencovat. Pro pfipravu ¢cDNA knihoven byl vyuzit
NEXTFLEX Small RNA-Seq Kit v3. V rdmci pfipravy knihoven byla prodlouZena ligace 3" adapteru a vzorky byly osetfeny blokovacimi oligonukleotidy
pro YRNA a tRNA fragmenty. Sekvenacni analyza byla provedena s vyuZitim Next500/550 High Output v2 Kitu pro 75 cykl a sekvendtoru NextSeq
500. Vysledky: Pro NGS bylo vybrano 12 parovych primokultur na zakladé exprese CD133 (primérné mnozstvi CD133+ bunék = 67,5 %, jednotlivé
GSC kultury se pohybuji v intervalu 22,5-99,2 % CD133+ bunék, diferencované linie v intervalu 0,14-1,17 % CD133+ bunék), SOX2 (primérné mnozstvi
SOX2+ bunék = 51,2 %, jednotlivé GSC kultury se pohybuji v intervalu 97,2-1,34 % SOX2+ bunék, diferencované linie v intervalu 2,96-0,23 % SOX2+
bunék), schopnosti zakladat nadory v imunodeficientnich mysich a schopnosti diferencovat v pfipadé GSC linii. Vysledky NGS se bioinformaticky
zpracovavaji a budou publikovény na konferenci Brnénské onkologické dny 2021. Zavér: PiRNA specificky dysregulované v GSC mohou predstavovat
slibny néstroj pro identifikaci a terapeutické zacileni téchto bunék, coz by v kone¢ném dlsledku mohlo vyznamnym zplisobem ovlivnit prognézu
pacientl s GBM.

Podporeno z programového projektu MZ CR s reg. & NV19-03-00501. Veskerd prdva podle predpisti na ochranu dusevniho viastnictvi jsou vyhrazena.

XXV1/118. PREDSTAVENI CENTRA UMELE INTELIGENCE V ONKOLOGII

KOZUBEK M.
Centrum analyzy biomedicinského obrazu, MU, Brno

Vychodiska: Uméld inteligence postupné pronika do riiznych oblasti lidské cinnosti nevyjimaje zdravotnictvi vcéetné onkologie. Pro zlepseni uplatnéni
umélé inteligence v onkologii je nezbytna spoluprace expert(l z oblasti informatiky, biologie a mediciny. Za timto Gc¢elem vznikd v Brné Centrum umélé
inteligence v onkologii zkoumajici aplikace umélé inteligence v boji s rakovinou. Cil: Poslanim Centra umélé inteligence v onkologii je vyzkum vzniku,
diagnostiky a lécby rakoviny. Nase hlavni zaméfeni je analyza biomedicinskych obrazd, ale rovnéz se vénujeme dolovéni dat ze zdznam{ o pacientech.
Rozvijime dialog a spolupraci expertl rliznych odbornosti pochézejicich z univerzit, vyzkumnych Ustav(i, nemocnic a prdmyslu. Zamétujeme se na vyuziti
umélé inteligence v téch onkologicky relevantnich Glohdch, které jsou pfilis ¢casové naro¢né nebo dokonce nezvlddnutelné lidskym dsilim. Snazime se
prispét jak k obecnému pokroku v pochopeni jevl souvisejicich s rakovinou, tak k personalizované péci o pacienta. Pracujeme se tfemi druhy vstupnich
dat: data z medicinského zobrazovani (2D/3D obrazy nebo videa vysetfovaného organu pacienta s nddorem ziskand pomoci MRI, CT, PET, UZ nebo jinych
modalit), data z biologického zobrazovani (2D/3D obrazy nebo videa nddorovych bunék nebo tkéni véetné uméle péstovanych sféroid(i nebo organoidii po
aplikaci urcitého léciva ziskana pomoci mikroskopie) a neobrazova data (Udaje o pacientech, napf. fyzické, rodinné nebo ,lifestyle” charakteristiky + klinické
poznamky a dal3i Iékafské zdznamy integrované se souvisejicimi biomedicinskymi datovymi soubory zahrnujici napt. geny, mutace, proteiny, bunécné cesty,
nemoci, intervence, léky nebo publikace). Vstupni data jsou zpracovavana pomoci umélé inteligence, typicky pomoci postupt strojového uceni, zpravidla
hlubokého uceni. Jelikoz se vétsinou pouziva uceni s ucitelem, musi byt dostate¢né mnozstvi dat doplnéno spravnymi odpovédmi poskytnutymi experty
(tzv. zlaty standard co se tyce referencnich anotaci) pro fazi vyvoje algoritmu. Po trénovaci a valida¢ni fazi mdze byt vyvinuty postup/model aplikovan na dalsi
neanotovana data. Vysledek umélé inteligence by mél byt nasledné interpretovan s obezietnosti a kombinovén s lidskou inteligenci. Zavér: Vystupy umélé
inteligence slouzi finalné Iékarim jako pomticka pro pfijimani rozhodnuti ohledné prevence, diagnézy nebo lé¢by bud ve formé obecného know-how, které
by se mélo vzit v potaz, anebo jako specificky podnét pro konkrétniho pacienta. Blizsi informace Ize nalézt na webovych strankach Centra umélé inteligence
v onkologii na https://onco.fi.muni.cz/.
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XXVI1/198. INFEKCE VIREM SARS-COV2 PREDEVSIM U DETi SEZHOUBNYMI NADORY:
LECBA REMDESIVIREM

PETRUS J.!, DUNOVSKA K.!, KLAPKOVA E.!, HOSNEDLOVA B2, JAKUBEK M.2, CEPOVA J.!, PRUSA R.", KIZEK R.!
"FN Motol, Praha, ?BIOCEV, 1. LF UK v Praze

Virus SARS-CoV2 (+ssRNA) se vaze na receptory ACE2 a (TLR)2. Neddvno bylo zjisténo, Ze (TLR)2 interaguje s SARS-CoV2 (a dalsimi -koronaviry). Receptor
fidi zanétlivou cytokinovou produkci. Potenciondlné pfispiva k naruseni regulace imunitni odpovédi u pacientll s covidem-19 a zpUsobi vazné zdravotni
komplikace. Predpokladédme, Zze nemocni se zhoubnymi nadory jsou rizikovou skupinou. Pro Ié¢bu je doporuc¢ovan remdesivir (analog adenosinu). Remdesivir
se metabolizuje systémem cytochromd (CYP2C8, CYP2D6 a CYP3A4) na aktivni formu. Jako analog adenosinu ovliviiuje virovou replikaci. Cilem préace bylo
zdostupné literatury provést srovnavaci analyzu virové infekce u détskych pacientti se zhoubnym nadorem a pouzitou Ié¢bou a zavést metodu pro stanoveni
remdesiviru v biologickém vzorku pomoci LC-MS/MS. Podle aktudlnich dat WHO bylo k 25.6.2021 potvrzeno 179 513 309 piipad(i a zemrelo 3895 661 (2,17 %)
nemocnych. V plivodnich sdélenich bylo zafazeno 720 pacientti a zemiela 2,4 %.V prehledovych studiich bylo uvedeno 527 pacientd a zemiela 3 %.V bézné
populaci se pohybuje smrtnost souvisejicich s SARS-CoV2 kolem 2-5 %; u déti se pohybuje kolem 1 %. Monitorovani hladiny remdesiviru a jeho metabolitl
se rutinné neprovadi, a proto by bylo vhodné zavést metodu stanoveni remdesiviru a jeho metabolitu u onkologickych pacientl pro vhodnéjsi nastaveni
|écby. Zaméfili jsme se na optimalizaci techniky LC-MS/MS v biologickém vzorku s vyuzitim gradientu mobilnich fazi. Vyvinutd metoda umozni studovat Iécbu
remdesivirem a jeho pfipadné interakce s bilkovinami (pfedevsim albuminem) u pacientd s vdznym priibéhem onemocnéni. Zavedeni metody LC-MS/MS pro
monitorovani hladin remdesiviru a jeho metabolitu do klinické praxe by mohlo pfinést zcela nové poznatky a informace o farmakokinetice a farmakodynamice
a zlepsit sance pacient( s infekci SARS-CoV2.

Prdce byla realizovdna za podpory organizace Liga proti rakoviné Praha a za instituciondlni podpory FN Motol.

XXV1/206. STUDIUM INTRATUMOROVE HETEROGENITY A SESTAVENI TROJROZMERNYCH MUTACNICH PROFILU
U POKROCILYCH KOLOREKTALNICH LEZi

SEMYAKINA A.', PTACKOVA R.", MINARIK M.2, HALKOVA T.!,, SUCHANEK 5.3, TRABOULSI E.4, BROGYUK N 2,
ZAVORAL M.3, BENESOVA L.
Genomac vyzkumny Ustav, sr.0, Praha, 2Elphogene, sr.o, Praha, *Interni klinika 1. LF UK a UVN Praha, * Oddélenf patologie, UVN Praha

Vychodiska: V poslednich letech vyzkum kolorektalniho karcinomu (CRC) a jeho premalignich |ézi postupuje stéle vice smérem ke stanoveni
pfitomnosti, lokalizace a rozsifeni genetickych zmén v ramci nadoru, tzv. intratumorové genetické heterogenity (ITH). Ta ma vyznam pro charakterizaci
jednotlivych nadorovych klon(, zejména pokud jde o jejich vznik, vyvoj v prostoru a ¢ase, vzajemné vztahy s okolnim prostfedim, vliv na pribéh nemoci
a odpovéd na rlzné druhy Iécby. V nasi studii jsme zkoumali ITH 34 premalignich 1ézi a navrhli trojrozmérné modely jejich mutacnich klond. Material
a metody: Do studie bylo zafazeno celkem 34 Iézi (z nich 29 adenom(, 4 hyperplastické polypy a 1 intramukozélni karcinom) o velikosti > 10 mm, které
byly ziskany béhem screeningového kolonoskopického vysetieni. Vzorky byly rozkrajeny na 6-26 dilkil v zavislosti na velikosti a byla k nim potizena
podrobné fotodokumentace pro ndsledujici sestaveni trojrozmérného modelu. Z kazdé ¢asti byla izolovana DNA a provedena heteroduplexni analyza
pfitomnosti mutaci v 11 oblastech 5 gen(i: KRAS, BRAF, TP53, PIK3CA, APC. Geneticka data byla porovndna s histopatologickymi. Nasledné byly navrzeny
3D modely mutacniho profilu kazdé léze. Vysledky a zavér: Molekularné-geneticka analyza odhalila vyraznou heterogenitu adenomd, a to jak v poctu
mutaci, tak i v zastoupeni mutacnich klonl v ramci kazdé 1éze. Pfi srovnani mutacnich profild bylo zjisténo, Ze stejné typy lézi vykazuji shody. Vytvorené
trojrozmérné modely ukazuji, Ze mutacni klony vznikaji nezavisle v rliznych ¢astech lézi, coz podporuje tzv. big-bang teorii vzniku kolorektalnich
neoplazii. Kromé lepsiho porozuméni molekuldrni morfogenezi premalignich 1ézi by ziskané vysledky také mohly pomoci pfi jejich endoskopické
resekci, zejména v pripadech, kdy neni (vétsinou z dGvodu umisténi ¢i velikosti) moznost jejich odstranéni v jednom celku a snizit tak riziko lokalni
rekurence.

Podporeno z projektu MZ CR's reg. ¢ 17-31909.

XXV1/207. REGULACE KONTROLNICH BODU IMUNITNi REAKCE U NADOROVYCH BUNEK POMOCI
HSP90 INHIBITORU

ZATLOUKALOVA P, BONCZEK 0.2, MULLER P2, KREJCIR R2 HRABAL V.2, FRIEDLOVA N.%, COATES P2, VOJTESEK B.?
'Regiondlni centrum aplikované molekuldmi onkologie, MOU Brno, 2Vyzkumna skupina B. Vojtéska, MOU Brno, *Vyzkumné skupina P. Miillera, MOU
Brno, “RECAMO, MOU Brno, *Viyzkumna skupina P. J. Coatse, MOU Brno

Molekulérni chaperony se podileji na udrzeni homeostazy proteinl v burice a to tim, Ze reguluji vytvofeni spravné konformace ,klientskych” proteing,
z nichz mnohé jsou dulezité pro proliferaci a preziti bunék. Klicovym chaperonem je Hsp90, ktery spolu s proteiny rodiny Hsp70 je soucasti chaperonového
systému. Mnoho onkogennich proteini umoznujicich proces maligni transformace buriky vyzaduje stabilizaci molekuldrnimi chaperony. Proto u fady
nadorovych bunék byla zjisténa zvysena hladina HSP90, kterd je pozadovana pro jejich rdst a preziti v nepfiznivych podminkéch nddorového prostredi.
Zavislost nadorovych bunék na zvysené aktivité chaperonu ¢ini z Hsp90 slibny cil protinadorové terapie a intenzivni vyzkum v této oblasti vedl k syntéze
fady latek inhibujicich jejich funkci. Kontrolni body imunitni reakce jsou povazovany za efektivni imunoterapeutické cile. Znacna pozornost je vénovana
predevsim inhibi¢ni draze PD-1/PD-L1, jejiz blokddou dochézi k obnoveni tcinnosti imunitnich mechanizm a ke zvyseni protinadorové aktivity. | pres urcité
Uspéchy této terapie mnoho pacientl vykazuje minimalni odezvu nebo vznik rezistence. V poslednich letech se objevuji data ukazujici, ze chaperonovy
aparat mlze ovliviiovat imunitni odpovéd a to regulaci kontrolnich imunitnich bod(i exprimovanych na povrchu nadorovych bunék. Z nasich predbéznych
vysledkd vyplyva, ze HSP90 ovliviiuje expresi PD-L1. Zjistili jsme také, Ze proteiny IFITM (transmembranové proteiny indukované interferonem) mohou
plsobit obdobné jako PD-L1. Cilem projektu je objasnit, jakym zplsobem inhibitory Hsp90 modifikuji hladinu PD-L1 (i IFITM) a tim citlivost nadorovych
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bunék na imunitni ataku. Transkripcni faktory regulujici bazélni a indukované hladiny PD-L1/IFITM budou identifikovany pomoci CRISPR-Cas9 screeningu
avalidovény v kombinaci s riznymi inhibitory Hsp90. Mechanizmy aktivace imunitni odpovédi pomoci inhibitor(i budou studovany na vice trovnich, coz nam
poskytne celkovy pohled na principy umoznujici kombinovat vice imunoterapeutickych pfistupd.

XXV1/208. HODNOCENI PROTILATKOVE ODPOVEDI U TERAPIE CHECKPOINT INHIBITORY

MULLER P, BARDELCIK M.z, SIMONCIK 0.3, TICHY V.3, KRIVANKOVA K2, JASCUROVA J%, GRELL P?
'RECAMO, MOU Brno, 2Usek diagnostické bioptické patologie, MOU Brno, *Vyzkumna skupina P. Millera, MOU Brno, “LF MU, Brno, *Klinika komplexni
onkologické péce LF MU a MOU Brno

Zavedeni inhibitorG PDL1 a PD1 CTLA4 piinesly v poslednich letech prilom do imunoterapie solidnich nadord. Monoklondlni protilatky blokujici aktivaci
receptor( PD-1 a CTLA4 a ligandu PD-L1 vedou k aktivaci buné¢né imunitni reakce namifené proti nadordm nesoucim velkou mutacni naloz. Mutované
peptidy vystavené jako neoantigeny na povrchu nadorovych bunék prostfednictvim MHCI jsou rozliSovéany T bunécnym receptorem (TCR), ktery vede
k aktivaci bunécné imunity. Nadorové buriky zabranuji protinadorové imunitni odpovédi zvysenou expresi ligandu PD-L1, ktery se vaze na PD1 receptor na
povrchuT bunék a blokuje tak jejich aktivaci. Dalsi vyznamnou roli v regulaci protinddorové imunitni odpovédi hraje checkpoint protein CTLA4, ktery obdobné
jako PD1 inhibuje aktivaci T lymfocytd. Inhibi¢nim signalem pro CTLA4 je pak vazba ligandii B7-1 a B7-2, které se nachézeji na povrchu antigen prezentujicich
bunék. Zatimco aktivace T lymfocytl je po aplikaci checkpoint inhibitor(i dobfe popsana, neni jasné, zda miize dochdazet i k aktivaci protildtkové odpovédi
atvorbé nadorové specifickych protilatek nebo autoprotildtek zodpovédnych za nezadouci vedlejsi icinky. Dosavadni studie vénujici se protilatkové odpovédi
u terapie checkpoint inhibitory se soustfedili pouze na stanoveni standardnich autoprotilatek vy3etfovanych v rdmci zndmych autoimunitnich onemocnéni.
Otazkou proto zlistava, zda v dlsledku pisobeni checkpoint inhibitor( dochazi ke vzniku nadorové specifickych protilatek a zda se tyto protilatky podileji na
Ucinku terapie.

XXV1/209. PROTEINOVA KORONA A JEJi VYZNAM PRO CiLENOU LECBU U NADOROVYCH ONEMOCNENI

KIZEK R.", HOSNEDLOVA B.2, SEHNAL K2, JAKUBEK M.2, PARAK T4, PRUSA R.5, KEPINSKA M.6
"FN Motol, Praha, 2BIOCEV, 1. LF UK v Praze, * CONEM Metallomics Nanomedicine Research Group, Praha, “Oddélent klinickych laboratoff,
Nemocnice Milosrdnych bratii, Brno, s Ustav Iékafské chemie a klinické biochemie, 2. LF a FN Motol, Praha, ®Wroclaw Medical University, Poland

Nadorova onemocnéni jsou druhou nejcastéjsi pricinou imrti ve vyspélych zemich. Proteinova korona je souhrn viech protein( reagujicich s povrchem. Takova
modifikace m{ize vyznamnym zpisobem ovlivnit chovani povrchu/¢éstice. Riizné typy ¢astic mohou mit potencial vyuZiti v [é¢bé zhoubnych nadord. Cilem prace
je ukazat vyhody a nevyhody proteinové korony. Je znamo, Ze protinadorova terapie vykazuje fadu zavaznych nezadoucich G¢inkd. Vyznamnym je nedostatek
selektivity pro nadorovou tkan s relativné nizkou terapeutickou koncentraci v misté nadoru. Nizkd koncentrace protinadorového léciva umozni bunécnou selekci
a zpUsobuje rezistenci az multirezistenci nadorovych bunék v(ci 1écivim. Personalizovany pfistup pro cilenou Ié¢bu predstavuje moderni a efektivni zptisob
protinddorové terapie. Nanotechnologie pfinasi nové moznosti pro biologickou aplikaci. Lze pfipravit riizné druhy nanotransportérd, které jako zaklad vyuzivaji
uhlikové, zlaté, stfibrné a dalsi nanocastice. Nanotransportéry do buriky mohou vstoupit nezévisle na jejim typu a funkéni skupiné. Kromé toho fyzikalné-
chemické vlastnosti nanocastic hraji rozhoduijici roli v jejich potencialni bunécné toxicité. Metody cileni jsou zaloZzeny na mechanizmu Ucinku EPR a specifickém
kyselém prostedi v nddoru. Hledany jsou strategie cileni na vybrany nador pomoci ligand(i nebo protilatek. Velkou roli v specifickém zacileni nanotransportéru
hraje proteinové korona. Proteinovou koronou se rozumi soubor vsech proteind, které se na nanocastice mohou vazat. Vytvoreni proteinové korony je vétsinou
asociovano s vyraznym snizenim terapeutického potencidlu nanocastic, ale mohou byt vyuZity i pro zvyseni tohoto potencidlu. Nezodpovézenou otézkou je
interakce nanocastic s thiolovymi slou¢eninami, jako jsou nizkomolekularni glutation nebo metalothionein. Vyzkum v této oblasti nanomediciny je zcela otevieny
a jisté prinese mnoho necekanych objevi v blizké budoucnosti.

XXVI1/215. PROTINADOROVA LECBA S VYUZITIM KONJUGATU SPECIFICKYCH PROTILATEK
A CHEMOTERAPEUTICKYCH LATEK

TICHY V., SIMONCIK O., BARDELCIK M., KRIVANKOVA K., MULLER P.
Vyzkumnd skupina P. Mdllera, MOU Brno

Konjugaty specifickych protilatek a Iéciv (antibody-drug conjugates — ADC) piedstavuiji elegantni pfistup k Iécbé rakoviny, ktery spojuje specificitu monoklonalnich
protilatek s cytotoxicitou klasickych chemoterapeutickych latek, coz teoreticky umoznuje zvySenou aktivitu a snizenou toxicitu. Konjugéty typu ADC se skladaji ze
tfi ¢asti — monoklonalni protilatky, cytotoxického Cinidla a linkeru, pficemz vsechny tfi prvky maji vyznamny dopad na tc¢innost konjugatu. Protilatka je odpovédna
za rozpoznani cilového antigenu, ktery je v idedlnim pfipadé nadorové specificky a oproti zdravym burikdm nadmérné exprimovany. Chemoterapeuticka
latka by méla vykazovat dostate¢nou tcinnost vzhledem k jejimu omezenému mnozstvi, které vstoupi do buriky. Nejcastéji pouzivanymi latkami jsou analogy
auristatinu a maytansinu, coz jsou klasickd cytotoxicka Cinidla, jejichZ cilem je narudeni mechanizmu tvorby mikrotubul. Linker spojuje monoklonalni protilatku
s chemoterapeutickou latkou a ovliviiuje rozpustnost a stabilitu konjugatu béhem vyroby a také uvolfiovani Gcinné latky. Konjugéty typu ADC Ize rozdélit na dvé
skupiny, a to konjugdty se $tépitelnym linkerem (napf. SYD985), které uvolfiuji léCivo v zavislosti na koncentraci glutathionu, Ph nebo prostfednictvim enzymatické
proteolyzy, a konjugéty s nestépitelnym linkerem (napf. T-DM1), které vyZaduji degradaci uvnitf lysozomu po internalizaci. Praktickym pfikladem je jiz zminény
T-DM1, ktery je dosud jedinym schvalenym konjugatem typu ADC pro lécbu rakoviny prsu. Je postaven na monoklonalni protildtce trastuzumab, kterd se vaze na
specificky epitop receptoru HER2. U¢innou latkou je emtansin (DM1), derivat maytansinu, ktery je silnym inhibitorem polymerace tubulinu nezbytného pro bunéné
déleni. Pocatecni Uspéchy s T-DM1 daly vzniknout mnoha dal$im studiim, které se v soucasné dobé zabyvaji vyvojem tcinnéjsich preparatl s vyssi specificitou a nizsi
systémovou toxicitou. V nasi laboratofi se také snazime navazat na tyto studie a pfipravit konjugat typu ADC s vysokou specificitou pro nddorové buriky produkujici
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extracelularni molekularni chaperon Hsp90 (eHsp90). Protein Hsp90 se uplatriuje pfi skladani a stabilizaci funkéni konformace klientskych proteint, coz hojné
vyuzivaji nddorové burky pro udrzovéni aktivovaného stavu onkoprotein(. Na rozdil od zdravych bunék vak maligni buriky vystavuji Hsp90 také na membréné,
odkud je procesem internalizace pfijiman zpét do bunky. Pravé lokalizace a internalizace proteinu eHsp90 predstavuiji slibny potencial pro vyvoj konjugétu typu ADC.

XXVI1/216. DETECTION OF CANCER-SPECIFIC LONG NON-CODING RNAS IN EXOSOMES AND TISSUE SAMPLES
FROM COLORECTAL CANCER PATIENTS

MADRZYK M.", CATELA IVKOVIC T.", VYCHYTILOVA P.", KOTOUCEK J.2, MASEK J.2, SLABY O.'
'CEITEC, MU, Brno, ?Veterinary Research Institute (VUVL), Brno

Background: Exosomes are nanosized extracellular vesicles that facilitate cell-to-cell communication on a local and systemic level. They contain nucleic acids,
proteins and other bioactive molecules that reflect biological properties of the parental cell [1]. Cancer-derived exosomes carry tumour specific molecules
which makes them a potentially interesting source of circulating cancer-specific markers [2]. In colorectal cancer (CRC), late diagnosis is associated with poor
prognosis. Therefore, non-invasive, and clinically validated biomarkers that can detect cancer at an early stage are needed [3]. This gap could be filled by
circulating exosomal long non-coding RNAs (IncRNAs). Some IncRNAs are enriched and more stable in exosomes, suggesting they might have an important role
in the cancer development and progression [4]. We focused on the detection of cancer-specific INcRNAs in exosomes isolated from CRC patient serum samples
and compared it to their expression in CRC tissue and adjacent normal mucosa. Material and methods: Exosomes were isolated from human blood serum
collected from CRC patients and healthy donors. Exosomes were validated according to the ISEV guidelines. Long ncRNAs were preamplified and then quantified
by qRT-PCR. Results: We successfully detected cancer specific IncRNAs in exosomes that were isolated from CRC patient blood sera. ZFAST, MALAT1, NEAT1 were
detected both in exosomes and colonic tissue, HOTAIR and CRNDE-h were found only in the tissue but not in the exosomes. Conclusion: Some IncRNAs present
in CRC tissue were also found in circulating exosomes which shows that cancer-specific IncRNAs could be detected by non-invasive methods. Our data also show
that exosomal IncRNAs can be detected even in low amount of patient samples and therefore they could potentially be used in the clinical application.

This work was supported from the projects GA20-18889S, BBMRI-CZ no. LM2018125, CZ.02.1.01/0.0/0.0/15_003/0000495, and MZE-RO0518.

References: [1] Pickl J, Heckmann D, Ratz L et al. Novel RNA markers in prostate cancer: functional considerations and clinical translation. Biomed Res Int 2014; 2014:
765207. doi: 10.1155/2014/765207. [2] Sun W, Luo JD, Jiang H et al. Tumor exosomes: a double-edged sword in cancer therapy. Acta Pharmacol Sin 2018; 39(4):
534-541. doi: 10.1038/aps.2018.17. [3] Yang Y, Yan X, Li X et al. Long non-coding RNAs in colorectal cancer: novel oncogenic mechanisms and promising clinical
applications. Cancer Lett 2021; 504: 67-80. doi: 10.1016/j.canlet.2021.01.009. [4] Yu M, Song XG, Zhao YA et al. Circulating serum exosomal long non-coding RNAs
FOXD2-AST, NRIR, and XLOC_009459 as diagnostic biomarkers for colorectal cancer. Front Oncol 2021, 11: 618967. doi: 10.3389/fonc.2021.618967.

XXV1/217. PENTAMETINIOVA SUL - NOVY FOTOSENZIBILIZATOR S POTENCIALEM VE FOTODYNAMICKE TERAPII
NADORU

KREJCIRR.", BRIZA T2 STERBA M., MULLER P, COATES P.", MARTASEK P23, VOJTESEK B.", ZATLOUKALOVA P
TRECAMO, MOU Brno, 2Vysoka skola chemicko-technologicks; 1. LF UK v Praze *Klinika détského a dorostového lékafstvi 1. LF UK a VFN v Praze

Fotodynamicka terapie je Ié¢ebna metoda vyuzivajici kombinaci fotosenzitizujici latky a svétla k selektivni eliminaci nadorovych bunék. Mezi vyhody této
metody patfi jeji neinvazivni charakter, pfesné zaméreni na nadorovou tkan a nizka toxicita pro organizmus. Zakladem lécby je lokalni nebo systémova aplikace
fotosenzibilizétoru, ktery v kombinaci se svétlem o vhodné vinové délce produkuje reaktivni kyslikové radikaly (fotodynamicky efekt) poskozujici nddorové
buriky. V nasi studii jsme se zaméfili na latku ze skupiny pentametiniovych soli (stl 1), ktera sama o sobé vykazuje protinddorové plsobeni a soucasné
interaguje se svétlem za vzniku fototoxické reakce. S vyuzitim kultivovanych néddorovych bunék in vitro jsme zjistovali, jaké svétlo je pro fotoexcitaci soli
1 nejvhodnéjsi, jakd koncentrace soli 1 a svételna davka je potfebna pro potlaceni ristu nadorovych bunék a jaka je jejich reakce na toto osetreni. Zjistili jsme,
Ze z testovanych vinovych délek je nejucinnéjsi délka 630 nm spadajici do cervené oblasti spektra, pficemz pravé cervené svétlo se vyuziva ve fotodynamické
terapii diky své dobré prostupnosti do tkani. Déle jsme zjistili, Ze v burikdch o3etfenych soli 1 je po vystaveni svétlu o délce 630 nm vyrazné zvysend hladina
reaktivnich kyslikovych radikéll a potvrdili jsme tak, Ze dochézi k navozeni fotodynamického efektu. Sil 1 se uvnit buriky specificky hromadi v mitochondriich
a ty jsou fototoxickym tcinkem poskozovany. Dochézi k naruseni jejich struktury a také k poklesu mitochondridlniho membranového potencialu, coz je
ukazatel kondice téchto organel. V pfipadé vyrazného fototoxického poskozeni potom buriky vstupuji do apoptézy a odumiraji. SGl 1 se ukdzala jako vhodny
fotosenzibilizator také diky své Ucinnosti pfi nizkych koncentracich (IC50 = 121 nm) a fotoexcitaci pfi nizkych davkach aplikovaného svétla (5 J/cm?). Sil 1 je
proto vhodnym kandidatem pro pouziti ve fotodynamické terapii nadorG a vzhledem k jejimu protinadorovému plisobeni i bez aplikace svétla by pfi ispésném
otestovani na zvifecich modelech mohla nabidnout moznost kombinovat dva terapeutické pfistupy, systémovou chemoterapii a lokaIni fotodynamickou
terapii.

Podporeno z Evropského fondu pro regiondini rozvoj — projekt ENOCH (reg.c.: CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_019/0000868).

XXV1/218. VLIV IFITM1 NA ,SURFACEOM“ BUNEK CERVIKALNIHO KARCINOMU

FRIEDLOVA N.", DOSEDELOVA L.2, ZAVADIL KOKAS F2, HERNYCHOVA L.2, VOJTESEK B.", NEKULOVA M.
1Vyzkumna skupina B. Vojtéska, MOU Brno, 2RECAMO, MOU Brno

Interferon-induced transmembrane protein 1 (IFITM1) je membranovy protein, jehoZ zvysena exprese byla potvrzena u fady typl nador( a je spojovana s vyssi
proliferaci, migraci a invazivitou nadorovych bunék. IFITM1 také pfispiva k rezistenci nddorovych bunék vii¢i radioterapii, chemoterapii a plisobeni inhibitor(
aromatazy. Nase vysledky ukazuji, ze IFITM1 ovliviuje hladinu HLA tiidy | [1]. IFITM1 také pozitivné koreluje s vy$sim poctem imunitnich bunék infiltrujicich nador.
Abychom odhalili dal$i membrénové proteiny regulované proteinem IFITM1, které ovliviiuji mezibuné¢nou komunikaci, provedli jsme analyzu ,surfaceomu”
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s vyuzitim techniky pulzniho SILAC (stable isotope labeling with aminoacids in cell culture), izolace povrchovych proteinii a hmotnostni spektrometrie na
modelu bunécné linie SiHa odvozené od cervikalniho karcinomu a jejich stabilnich derivat( s cilené vyfazenym genem kédujicim IFITM1 (IFITM1 KO). Hladina
vybranych povrchovych protein(i potencialné regulovanych IFITM1 (CD166, CD40, CD276) byla verifikovana pomoci pritokové cytometrie. Prokazali jsme vyrazné
nizsi hladinu proteinu CD166 (activated leukocyte cell adhesion molecule — ALCAM) na povrchu IFITM1 KO bunék. Tento protein je exprimovén rliznymi typy
bunék a slouzi jako ligand pro CD6 na T lymfocytech. CD166 je navic oznacovén jako potenciélni marker nadorovych kmenovych bunék, reguldtor epitelidiné-
mezenchymdlni tranzice a promotor metastaz. Na zakladé téchto vlastnosti analyzujeme protein CD166 déle ve funk¢nich studiich. Bunécnou linii SiHa lze
kratkodobé sortovat na populace zahrnujici buriky s vysokou (CD166high) a nizkou (CD166low) expresi CD166. CD166high populace vykazuje mezenchymalni
fenotyp ve srovnani s epitelidlnim fenotypem populace CD166low, coz podporuje data publikovana u jinych typd nador(i. CD166 usnadnuje tvorbu cervikosfér
a migraci nadorovych bunék. Souvislost IFITM1 a CD166 tak otevira novy smér studia v oblasti nddorové progrese a interakce nadoru s imunitnim systémem.
Pfitomnost obou proteint na povrchu bunék umoziuje snadnéjsi detekci a modulaci jak ve fazi studia jejich funkci, tak potencialné v pfistupech protinadorové
(imuno)terapie.

Podporeno z projektu Grantové agentury CR s & 18-23773Y, projektu OP VVV ,Molekuldrni, bunéény a klinicky pfistup ke zdravému stdrnuti” (ENOCH)
¢ (Z.02.1.01/0.0/0.0/16_019/0000868 a programii NVV MOU pro podporu védy a vyzkumu & PPV 4/2018 a PPV 1/2021.

Literatura: [1] Gdmez-Herranz M, Nekulova M, Faktor J et al. The effects of IFITM1 and IFITM3 gene deletion on IFNy stimulated protein synthesis. Cell Signal 2019;
60: 39-56. doi: 10.1016/j.cellsig.2019.03.024.

XXVI1/255. ANALYZA ERBB2 AMPLIKONU V IVF PROCESE

LAMANCOVA P, URDZIK P2, TOPORCEROVA S.3, KUNCOVA B.2, RABAJDOVA M.!
' Ustav lekarskej a klinickej biochémie, LF UPJS v Kogiciach, Slovenska republika, 2 Gynekologicko-pérodnicka klinika LF UPJS v Kogiciach, Slovenska
republika, * Gynekologicko-pérodnicka klinika LF UPJS a UN L. Pasteura, Kosice, Slovenska republika

Vychodiska: Neplodnost je globalny zdravotny problém ovplyviujuci ludi v reprodukénom veku. Podla sticasnych tdajov neplodnostou trpi 186 miliénov
jednotlivcov na svete, v dosledku ¢oho stipol pocet in vitro fertilizacie (IVF). Zasadny proces v Zenskom reprodukénom systéme je angiogenéza, vplyva
okrem iného aj na folikulogenézu a funkciu corpus luteum. Ovplyviiuje viak aj niektoré patologické procesy v organizme. Medzi najvyznamnejsie faktory
zapojené do angiogenézy patri rodina vaskuldrnych endotelovych faktorov (VEGF, PLGF), angiopoetiny (Ang1,2), endoglin a signalne dréhy zahriujice
ErBb2 a NOTCH3. Gény v ErbB2 amplikéne sa povazuju za pozitivne moduldtori expresie VEGF, ktory sa podiela na regulécii normalnej a patologickej
angiogenézy. Overexprimacia ErbB2 amplikonu aktivuje VEGF prostrednictvom réznych transkripénych faktorov — STAT3, Sp1 a hypoxiou indukovatelnych
faktorov (HIF). ErbB2 amplikon je tvoreny skupinou génov, ktoré s overexprimované v bunkach karcindmu prsnika a vajecnikov. Predpoklada sa, Ze jeden
z tychto génov posobi ako spustac a vedie k dereguldcii ostatnych génov v amplikéne. Deregulacia amplikonu vedie k deregulacii angiogenézy nielen na
molekulovej, ale aj na proteinovej trovni, ¢o vo vysledku moze viest k ovplyvneniu fyziologickych procesov aj z hladiska fertility. Ciele: Cielom predkladanej
studie bola detekcia proteinov ErbB2 amplikénu v sére Zien v IVF procese. Material a metddy: Experimentdlna skupina pozostavala z 38 pacientiek
s vysledkom gravidity po IVF procese a 37 s negativnym vysledkom gravidity v IVF programe. Hladiny exprimacie proteinov ErbB2 amplikénu boli detegované
ELISA metddou. Vysledky: Stidia poukézala na zvy3enie priemernych hodnét sledovanych proteinov ErbB2 amplikénu u pacientiek s negativnym vysledkom
gravidity po IVF v porovnani s pacientkami s vysledkom gravidity po IVF. U pacientiek s negativnym vysledkom gravidity boli detegované zvysené expresie
proteinov ErbB2 0 22 %, Mien1 0 8 %, IKZF3 0 6,9 %, ERc. 0 42 % a ER( 0 342 % v porovnani s pacientkami s pozitivnym vysledkom gravidity po IVF. Detegovali
sme znizenie GRB7 0 6 % u pacientiek s negativnym vysledkom gravidity po IVF v porovnani s pacientkami s vysledkom gravidity po IVF. Signifikantné
pozorované zmeny boli analyzované na hladine vyznamnosti p < 0,05. Zaver: Ziskané vysledky hladin ErbB2 amplikdnu naznacuju, ze deregulaciou expresie
ErbB2 amplikdnu moze dochadzat ku zmendm na Urovni angiogenézy u neplodnych pacientiek.

Tdto prdca bola podporovand z projektu VEGA 1/0620/19, VEGA 1/0540/2021.

XXV1/262. PREDIKCE ODPOVEDI NA LECBU IMUNOTERAPII CHECKPOINT INHIBITORY U PACIENTU
S POKROCILYMI SOLIDNiMI NADORY

BORILOVA S.', FABIAN P2, ZDRAZILOVA DUBSKA L3, SELINGEROVA I.*, MULLER P3, KISS I.', VYZULA R.!, GRELL P!
'Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno, 20ddéleni onkologické a experimentélni patologie, MOU Brno, *Oddéleni klinické mikrobio-
logie a imunologie, FN Brno, 4MOU Brno, *RECAMO, MOU Brno

| pres Siroké vyuziti imunoterapie v Ié¢bé solidnich nador( je terapie checkpoint inhibitory ucinna pouze u 20-40 % pacientd. Proto cilem naseho projektu
je predikovat odpovéd na imunoterapii na zakladé komplexni analyzy nadoru, jeho mikroprostiedi a imunitniho stavu pacienta. Doposud jsme prospektivné
zahrnuli 70 pacientl s pokrocilymi nebo metastatickymi solidnimi nadory, ktefi byli 1é¢eni anti-PD-1/anti-PDL-1 protilatkami. U téchto pacient(i provadime
komplexni molekularni charakterizaci nadoru a imunoprofilaci periferni krve pacienta. Tkan tumoru se hodnoti IHC barvenim pro rizné subpopulace
imunitnich bunék (CD3+, CD4+, CD8+, CD45R0+, FoxP3+) a markery (PD-L1, Tim-3, Granzyme B, IDO1, IFN-y, MMR proteiny). Dale bylo provedeno komplexni
genomické sekvenovani. V burikach periferni krve provédime deskriptivni imunoprofilaci zékladnich imunitnich reguldtor(i a efektord a jejich dynamiku
béhem imunoterapie. Do studie bylo zafazeno 70 pacient(l (34x maligni melanomd, 23x NSCLC, 8% renalni karcinom, 2x kolorektalni karcinom, 1x karcinom
mocového méchyie, 1x karcinom jicnu, 1x testikularni nddor), median véku byl 67 let, 52 muz(. Odpovéd na lé¢bu byla nasledujici: kompletni odpovéd
u 10 %, parcidlni 24 %, stabilizace 10 % a progrese onemocnéni u 52 % (u 7 % nehodnoceno). Medién pieZiti bez progrese byl 7,3 mésice (95% Cl; 5,1-12,9)
a median celkového preziti 17,6 mésice (95% Cl; 11,8-25,4). U ¢asti pacientll byla provedena predbézna deskriptivni imunoprofilace i imunitnich regultord
a efektorll periferni krve a jejich dynamiku. Pozorovali jsme signifikantné vyssi vychozi (pred Ié¢bou) pocet T bunék (p = 0,008) a podil CD8+ cytotoxickych
T bunék (p = 0,013) u respondérd (CR + PR + dlouhodoba SD). Neby! zjistén zadny vyznamny rozdil v CD4+, ALC (absolutni pocet lymfocyt() a regulacnich
T burikéch (Tregs). Na konferenci budou prezentovany aktualizované a rozsitené vysledky odpovédi na lécbu ve vztahu k perifernimu imunoprofilu a vysledkiim
imunohistochemie.

Projekt byl podpofen MZ CR, grant & NV18-03-00339.
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XXV1/263. STRESS RESPONSE REGULATION IN CANCER CELLS BY MACROMOLECULAR CROWDING

SIMONCIK O.", MULLER P2, BARDELCIK M., TICHY V.4, KRIVANKOVA K.*
'Regional Centre of Applied Molecular Oncology, MMCI Brno, Czech Republic 2RECAMO, MMCI Brno, Czech Republic, > Department of Diagnostic
Bioptic Pathology, MMCI Brno, Czech Republic, *P. Mdller's Research Group, MMCI Brno, Czech Republic

Malignant transformation is associated with increased demands on the maintenance of protein homeostasis due to enhanced proteosynthesis and
production of unstable proteins. Heat shock response (HSR) represents fundamental homeostatic mechanism constitutively activated in cancer cells.
The major mediator is heat shock factor 1 (HSF1), which regulates the expression of stress related genes. Under physiological conditions, HSF1 is kept in
inactive monomeric form. The stress conditions, common in advanced cancer, lead to HSF1 activation. HSF1 is assembled in trimers that bind DNA, undergo
posttranslational modifications and activate transcription of downstream genes. HSF1 activation also leads to formation of characteristic chromatine
structures known as nuclear stress bodies. Although HSR 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. While the heat shock response
is well manifested in metabolically active cells, HSF1 activation is restricted in nutritionally deprived and quiescent cells. 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 formation and HD exchange or native electrophoresis for conformational
studies. 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 nuclear stress bodies. This effect was diminished by co-treatment of cells with protein synthesis inhibitors. We also observed
the conformational changes of HSF1 by modulating the intracellular environment. In this case, reduced crowding prevents initial steps of HSF1 activation
despite persisting stress. Our results also show that HSF1 exists as a stable monomer without the help of chaperones under normal physiological conditions.
Although chaperones may play a role in folding HSF1 monomers, they do not form permanent complexes to stabilize this conformation. In particular, the
experiments where total protein load in cells were reduced by inhibiting proteosynthesis clearly show that HSF1 monomers are stable when Hsp90 is inhibited.
We propose that conformational changes of monomeric HSF1 are primarily driven by physical conditions that determine the state with the lowest Gibbs
free energy.

XXVI1/264. THE ROLE OF HSF1 IN THE REGULATION OF THE TRANSCRIPTIONAL RESPONSE TO STRESS

BARDELCIK M., MULLER P, SIMONCIK O., TICHY V., KRIVANKOVA K.
P.Muller's Research Group, MMCI Brno, Czech Republic

Transcription factor HSF1 is overexpressed in a variety of human cancers, which is associated with cancer aggressiveness and could be used as a prognostic
biomarker. Genome instability, high mutation frequency, and increased proteosynthesis lead to activation of stress signaling pathways which include
HSF1 activation and chaperone gene expression. Under normal conditions, HSF1 occurs in a monomeric conformation which cannot bind to DNA. Under
stress conditions, three hydrophobic regions (HR-A, B and C) of HSF1 are exposed to the solvent and consequently, HSF1 is assembled into trimers.
HSF1 trimers bind to DNA, undergo posttranslational modifications (PTMs) and trigger the expression of chaperones. Overexpression of chaperones
then works as a negative feedback loop, when Hsp70 binds activated HSF1 trimers and facilitates their inactivation. HSF1 activity is regulated also by
PTMs such as phosphorylation, acetylation and sumoylation. By comparing cells with high and low malignant potential, HSF1-regulated transcriptional
program, specific to highly malignant cells, was identified and it was distinct from heat shock response. In particular, it remains unanswered whether HSF1,
its isoforms, and/or its PTMs are solely responsible for altered gene expression, or if other transcription factors synergizing with HSF1 are involved. For
these needs, we prepared a stable cell line in which the function of HSF1 is modified to independently assess its role in stress response. Next, we prepared
a double knockout of HSF1 and HSF2 in the lung cancer cell line H1299 to analyze stress-induced gene expression independent of HSF1/2 activation. At
least, we created cell lines containing tet-on inducible mutants of HSF1 (constitutive trimers or dominant negative DNA binding mutant) to study the
transactivation activity of HSF1 independently of stress. Our data reveal how HSF1 is involved in the transcriptional regulation of selected stress
proteins. Hsp27 (HSPB1) and Hsp70 (HSPA1) mRNAs were analyzed by quantitative reverse transcription PCR in cell lines containing genetically modified
HSF1. Our data showed that HSF1 induction plays a key role in regulation both genes and that the additional presence of stress is crucial for increased
Hsp70 expression.

XXV1/265. VYUZITI NANO'[OXIKOLOGICKYCH METOD PRO STUDIUM CYTOTOXICITY
POKROCILYCH MATERIALU

SUCHAF.
Ustav chemie a biochemie, AF Mendelovy univerzity, Brno

Kovové nanocastice jsou hojné vyuZzivany v medicing, velkou pozornost ziskaly mimo jiné i nanocéstice na bazi uslechtilych kov(. Palladiové nanocastice
maji vyznamné optické a elektrické vlastnosti, diky ¢emuz jsou vyuzivany jako fototermalni Cinidla a nosice léciv. Palladiové nanocastice mohou mit
také antimikrobidlni, antioxidacni a cytostaticky ucinek [1]. Rhodiové ¢astice mohou byt na zakladé svych fyzikalné-chemickych vlastnosti vyuzity jako
nosice léciv, pro fototerapii nebo jako biokatalyzatory [2]. Rutheniové nanocastice mohou byt vyuzity pfi fotodynamické terapii, jako nosice lé¢iv nebo
jako katalyzéatory biologickych reakci v téle. Komplexy RuNPs jsou také studovény jako protinddorova léciva [3]. Platinové nanocastice mohou byt
vyuzity pfi 1écbé naddorovych onemocnéni. V soucasné dobé jsou testovana léciva obsahujici nanocéstice, na které jsou navazané derivaty platiny, jako
je napf. cisplatina, oxaliplatina a karboplatina [4]. V ramci diplomové prace byly sledovany ¢tyfi druhy nanocastic: palladiové (PdNPs), rhodiové (RhNPs),
rutheniové (RuNPs) a platinové (PtNPs). Sledované nanocastice byly charakterizovany pomoci DLS. Toxicita nanocastic a jejich vliv na klonogenicitu
byly testovéany na nenddorovych bunécnych liniich HaCaT a HEK 293. Na zakladé MTT testu byly stanoveny hodnoty 241C50. U bunécné linie HaCaT
byly hodnoty 0,220 mg/ml pro PdNPs; 0,994 mg/ml pro RhNPs; 0,960 mg/ml pro RuNPs a 0,004 mg/ml pro PtNPs. U bunécné linie HEK 293 byly
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hodnoty 0,220 mg/ml pro PdNPs; 0,188 mg/ml pro RhNPs; 0,240 pro RuNPs a 0,004 mg/ml pro PtNPs. Stejny efekt byl pozorovan i pfi vlivu nanocastic
na klonogenicitu. Sledované nanocéstice nevykazovaly vysokou miru cytotoxicity, a proto by mohly byt potencidlné vyuZity v mediciné, napf. jako
nosice léciv.

Literatura: [1] Fahmy SA, Preis E, Bakowsky U et al. Palladium nanopatrticles fabricated by green chemistry: promising chemotherapeutic, antioxidant and
antimicrobial agents. Materials 2020; 13(17): 3661. doi: 10.3390/ma13173661. [2] Kang S, Shin W, Choi MH et al. Morphology-controlled synthesis of rhodium
nanoparticles for cancer phototherapy. ACS Nano 2018; 12(7): 6997-7008. doi: 10.1021/acsnano.8b02698. [3] Zeng L, Gupta P, Chen Y et al. The development of
anticancer ruthenium(ii) complexes: from single molecule compounds to nanomaterials. Chem Soc Rev 2017; 46(19): 5771-5804. doi: 10.1039/c7cs00195a. [4]
Anselmo AC, Mitragotri S. Nanopatrticles in the clinic: an update. Bioeng Transl Med 2019; 4(3): e10143. doi: 10.1002/btm2.10143.

XXV1/266.VZTAH MEZI EXPRESI PROTEINU SIGNALNi DRAHY P53 A FAKTORU KMENOVOSTI U SARKOMU
DETSKEHO VEKU

CURYLOVA L., NERADIL J.", STERBA J.2, VESELSKA R.", SKODA J.!
'Laboratof nddorové biologie, Ustav experimentalni biologie, PfF MU, Brno; Mezindrodni centrum klinického vyzkumu, FN u sv. Anny v Brné, Brno,
2Mezinarodni centrum klinického vyzkumu, FN u sv. Anny v Brné, Brno; Klinika détské onkologie FN Brno a LF MU, Brno

Sarkomy se fadi mezi nej¢astéjsi nadory détského véku, pficemz Sance na preziti u pacientd trpicich agresivnimi formami téchto nadord stale zlstava
pouze 20 %. Moznym vysvétlenim pro vyskyt agresivnich, diseminovanych a casto rezistentnich sarkomd je pfitomnost nadorovych kmenovych bunék
(CSCs), jejichz schopnost dlouhodobé sebeobnovy, vysokd bunécna plasticita a rezistence vici konvencni protinddorové [é¢bé jsou obecné vnimény jako
zésadni pfi iniciaci, progresi i metastazovani nadoru. Hlavni funkci nadorového supresoru p53 je zajisténi adekvatni reakce pfi poskozeni genomu buriky,
v soucasnosti vak nabyva na dulezitosti i jeho role v regulaci kmenovosti a diferenciace bunék. U sarkom0 byla jiz dfive prokazana casta deregulace
proteinl signalni drahy p53, a proto by tyto proteiny mohly pfedstavovat vhodné terapeutické cile. Cilem této prace je ovéfit moznou korelaci mezi
fenotypem CSCs a deregulaci drahy p53 u sarkom( détského véku. K tomuto Ucelu byl vyuzit screening exprese znamych faktord kmenovosti (SOX2,
0CT4, NANOG, KLF4 a C-MYC) a proteind drahy p53 u 20 bunéc¢nych linii derivovanych z osteosarkom( (0S) a rabdomyosarkom( (RMS) pediatrickych
pacientd a déle 4 referencnich bunécnych linii (3 OS linie: MNNG/HOS, HuO-3N1 a SAOS-2; 1 RMS linie: RD). Exprese vybranych marker( a proteinl
rodiny p53 byla sledovana na urovni proteini metodou western blotting. Na zkladé téchto analyz byly dale provedeny testy tumorigenicity vybranych
linii v podminkéch in vivo v_ my$im modelu. Ziskand data ukazuji, ze referen¢ni linie MNNG/HOS a RD, obsahujici mutaci p53, vykazuji zvysenou
expresi alespon 2 vybranych markerd (SOX2 a OCT4, resp. OCT4 a KLF4) oproti primérné hodnoté exprese daného markeru u viech zkoumanych linii
konkrétniho typu sarkomu. OS linie SAOS-2 s deleci p53, se vyznacuje vyssi expresi OCT4. U linii derivovanych z OS pediatrickych pacientl byla navic
pozorovana negativni korelace exprese transkripéniho faktoru SOX2 a proteinu p53. U linii derivovanych z pacientskych RMS byla nalezena korelace
mezi expresi negativniho reguldtoru p53, MDM2, a faktor(i C-MYC a KLF4. Ziskané poznatky tedy naznacuji existujici vztah mezi kmenovosti sarkom(
a proteiny drahy p53.V dalsi fazi budou tyto vysledky validovany s vyuzitim bunécnych linii se stabilné snizenou ¢i zvysenou expresi vybranych faktort
kmenovosti.

Podporeno z programového projektu MZ CR s reg. &. NU20J-07-00004 a stipendiem programu Brno Ph.D. Talent financovanym statutdrnim méstem Brno.

XXV1/268. ANALYZA MIKRORNA U PACIENTU S ATYPICKYM MENINGEOMEM - NOVE POTENCIALNI
DIAGNOSTICKE BIOMARKERY

ALTUKMACHI D.', NAAR 0.2, RUCKOVA M.!, FADRUS P23, VYBIHAL V3, SLABY 0.4, SANA J.5
"CEITEC, MU, Brno, MU, Brno, *Neurochirurgicka klinika LF MU a FN Brno, * CEITEC, MU, Brno; Ustav patologie, FN Brno, * CEITEC, MU, Brno; Klinika
komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno

Vychodiska: Meningeomy predstavuji asi tfetinu vSech primdrnich intrakranialnich malignit a vétsina z nich je charakterizovana asymptomatickym
pribéhem a pomalym ristem. U meningeom se stupném malignity Il a lll vSak ¢asto dochazi k rozvoji invazivniho onemocnéni a jsou spojeny s vyznamné
vyssi pravdépodobnosti rekurence po chirurgické resekci, pfipadné adjuvantni terapii, a tedy i s horsi prognézou. | pfesto, Ze u atypického meningiomu
(AM) dochézi k relapsu do 5 let od zékroku u 40 % pacientd, nebyl dosud nalezen zadny konsenzus ohledné adjuvantni lécby a je komplikované
identifikovat pacienty, ktefi by z této 1é¢by mohli mit benefit. Z tohoto ddvodu je nezbytné najit prognostické biomarkery, které by byly schopny rozlisit
tyto pacienty v klinické praxi. Velmi nadéjnou skupinou biomarkerd predstavuji mikroRNA (miRNA), kratké nekoduijici RNA regulujici vétsinu biologickych
procesti vcéetné bunécné proliferace, diferenciace a apoptozy. Jiz nékolik retrospektivnich studii analyzovalo Gcinek adjuvantni radioterapie u AM
s nekonzistentnimi vysledky a také byly popsany vyznamné dysregulované miRNA v nadorové tkéni meningiomu a jejich ucast na procesech spojenych
s radiorezistenci. Cilem této studie je identifikace tkanovych miRNA schopnych predikovat pacienty s AM, ktefi by tézili z adjuvantni radioterapie. Material
a metody: Tato studie zahrnuje 80 pacientd s atypickym meningeomem v explorativni fazi a 400 pacientl s meningeomem ve valida¢ni fazi. Pomoci
mirVana miRNA Isolation Kit (Thermo Fisher Scientific) byla z tkani fixovanych ve formalinu a zalitych v parafinu vyizolovana totélni RNA, v¢. miRNA.
Nasledna kontrola kvantity a kvality RNA probéhla pomoci pfistrojd NanoDrop ND-1000 (Thermo Fisher Scientific) a Qubit 2.0 (Thermo Fisher Scientific).
Pro globalni analyzu exprese miRNA byla pouzita vysokokapacitni technologie TagMan Array Human MicroRNA Cards (Thermo Fisher Scientific), ktera
funguje na principu PCR a umozniuje detekci az 754 miRNA soucasné. Data ziskana z vysokokapacitni analyzy byla zpracovana a pomoci bioinformatickych
algoritmd integrovana s klinicko-patologickymi daty pacientli s AM. Vysledky a zavér: Tato studie identifikovala 22 vyznamné dysregulovanych
miRNA mezi pacienty s recidivou a bez recidivy (p < 0,05). Dale byl stanoven prognosticky panel miR-142-5p (p = 0,0079, log2FC > 2) a miR-338-5p
(p =0,0079, log2FC < —2) schopny predikovat rekurenci u pacientt s AM. Vysledky pomohou piesnéji predikovat prognézu chirurgicky intervenovanych
pacientd.

Projekt byl uskutecnén za podpory MZ CR grantu AZV s reg. & NV19-03-00559.
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XXV1/284. ANALYZA METALOTHIONEINU POMOCi BRDICKOVY REAKCE U PACIENTU SE ZHOUBNYM NADOREM
PROSTATY

SKOTAK V.", HOSNEDLOVA B.2, DUNOVSKA K 3, KLAPKOVA E.#, JAKUBEK M.2, PARAK T.5, KIZEK R

'CONEM Metallomics Nanomedicine Research Group, 2BIOCEV, 1. LF UK v Praze, * Ustav védeckych informaci, FN Motol, Praha, * Ustav lékaiské
chemie a klinické biochemie 2. LF UK a FN Motol, Praha, * Oddélenf klinickych laboratofi, Nemocnice Milosrdnych bratff, Brno, ¢ Ustav Iékafské chemie
a klinické biochemie 2. LF UK a FN Motol, Praha

Metalothionein (MT) je maly, na cystein bohaty, protein obsahujici ve své molekule 20 cysteinovych zbytkl. Hlavni biologickou Glohou MT je homeostaza
iontd kov. Pravdépodobné je zaclenén do regulacnich drah fady vyznamnych transkripcnich faktort. Cilem prace bylo ovéfit elektrochemickou analyzu
MT v modi. Ziskané voltametrické kivky byly hodnoceny jako plocha pod kfivkou (AUC). Byla provedena studie pfidavk( methalothioneinu (0; 0,5; 1; 2;
5; 10; 25; 50; 100 pg/ml) v aplikovanych mnozZstvich vzorku pro analyzu (10; 20; 40; 60; 120 pl). U ziskanych voltamogram( byla vyhodnocena AUC ve
4 zénach (zoéna od -0,6 do -1,0 V, druhd od -1,0 do -1,3 V, tieti od -1,3 do -1,6 V a Ctvrtd zéna od -1,6 do —1,95 V). Ziskané AUC pro jednotlivé zony
ukazaly nejlepsi zavislost pro zénu 2 a 3. Zaznamenané AUC odezvy jednotlivych zén nardstaly v zavislosti na mnozstvi aplikovaného vzorku, AUC RSD se
pohybovaly mezi 20-40 %. Ziskany vzorek moci byl nejprve denaturovan a nasledné elektrochemicky analyzovan. Kromé uvedené elektrochemické analyzy
byly vzorky také podrobeny chemické analyze. Chemicka analyza moci (kontrolni skupina): kreatinin 9,18 + 3,17 mmol/I; kys. mocové 1,96 + 0,62 mmol/I;
mocovina 88,15 £ 34,01 mmol/l; osmolalita 81,92 + 49,37 mmol/I. Pacienti s CaP: kreatinin 9,53 + 2,68 mmol/I; kys. mocova 2,84 + 0,83 mmol/l; mocovina
49,83 + 9,18 mmol/l; osmolalita 236,76 + 160,73 mmol/l. Bylo provedeno porovnani signdld voltamogram@ vzorkd moci kontrol a pacientl s CaP.
Prlimérna AUC kontrolni skupiny (n = 14) byla 101,02 + 12,61 a RSD = 21,62 %. Priimérna AUC CaP skupiny (n = 10) byla 154,89 + 19,06 a RSD = 19,2 %.
Rozdil mezi kontrolni skupinou a skupinou CaP byl statisticky prikazny (p = 5,53x107). Byla provedena pilotni studie zaméfena na analyzu MT
v moci. Podafilo se ukazat, Ze by hladina MT mohla byt u pacientt s CaP zvySena. Pro ovéfeni bude potfebné provést vyhodnoceni na vétsim souboru
pacientd.

Prdce byla realizovdna za podpory projektu JCMM Naddci a organizace Liga proti rakoviné Praha.
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Slozeni: Niraparibi tosilas monohydricum odpovidajici niraparibum 100 mg v jedné tobolce. Indikace: Pripravek Zejula je indikovan jako monoterapie k udrZovaci [écbé dospélych paci-
entek s pokro¢ilym high-grade epiteliainim karcinomem vajecniki (stadia FIGO Ill a V), vejcovodt nebo primérnim karcinomem peritonea, které odpovidaji (ipind nebo ¢astetnd odpoved)
po dokonéeni prvni linie chemoterapie zaloZené na platiné. Jako monoterapie k udrZovaci 16Cbé dospélych pacientek s rekurentnim a na 1é¢bu platinou senzitivnim high-grade seréznim
epiteliainim karcinomem vaje¢nikdl, vejcovod(i nebo primamim karcinomem peritonea, které odpovidaji (Upina nebo ¢aste¢na odpovéd) na chemoterapii zaloZenou na plating. Davkovani
a zplisob podavani: Doporudena pocatecni dévka pripravku Zejula je 200 mg (dvé 100mg tobolky) uzivana jednou denng. U pacientek s hmotnosti = 77 kg a vychozim poctem trombocytl
> 150 000/l je doporucena pocatecni davka pripravku Zejula 300 mg (tfi 100mg tobolky) uzivand jednou denné. S Iécbou se doporucuje pokracovat do progrese onemocnéni. V zavislosti
na nezadoucich Ucincich Ize pristoupit ke snizeni davky. Minimaini denni davka je 100 mg. Kontraindikace: Hypersenzitivita na IéCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Kojeni.
Zvlastni upozornéni: HidSeny hematologické nezadouci UCinky (trombocytopenie, anémie, neutropenie). Doporucuje se kompletni vySetfeni krevniho obrazu a monitorovani krevniho
tlaku v pravidelnych intervalech. Pokud se rozvine zavazna hematologickd toxicita pretrvavajici 28 dnil i po preruSeni podavani pfipravku, je nutné Iécbu ukonit. Je nutné postupovat
s opatrnosti prfi pouzivani antikoagulancii a Iéciv sniZujicich pocet trombocytli. Pokud je v priibéhu 1écby potvrzen MDS, a/nebo AML, hypertenzni krize ¢i nekorigovand zévazna hypertenze,
ma byt IéCba pipravkem Zejula ukoncena. V pripadé vyskytu syndromu PRES se doporucuje IéCbu prerusit, bezpecnost opétovného nasazeni neni znama. U stiedné tézké poruchy jater
doporucend dévka 200 mg. Pripravek obsahuje laktozu a tartrazin. Interakee: Pfi podavani s inhibitory nebo induktrory CYP enzymd neni nutnd tprava dévkovani. PFi podavani s 1écivymi
l4tkami transportovanymi OCT1 (metformin) je nutna opatrnost. Téhotenstvi a kojeni: Udaje o podavani niraparibu t&hotnym jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Uginky na schop-
nauzea, trombocytopenie, Unava/astenie, anémie, zdcpa, zvracen, bolesti bficha, neutropenie, insomnie, bolest hlavy, poruchy soustfedéni, snizend chut k jidlu, nazofaryngitida, prijem,
dyspnoe, hypertenze, dyspepsie, bolest zad, zavrat, kaSel, infekce mocovych cest, artralgie, palpitace a dysgeuzie. Uchovavani: Pii teploté do 30 °C. Drzitel rozhodnuti o registraci:
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24, Irsko. Registraéni Gislo: EU/1/17/1235/001- 003. Datum posledni revize textu: 16.7.2021.
Vydej lécivého pripravku: Dosud neni hrazen z prostredk( vergjného zdravotniho pojistént. Pred predepsanim se seznamte s Upinou informaci o pripravku, kterou najdete v Souhrmu tdajti
0 pfipravku na www.gskkompendium.cz nebo se obratte na spolecnost GlaxoSmithKline, s. 1. 0., Hvézdova 1734/2¢, 140 00 Praha 4; e-mail: cz.info@gsk.com; www.gsk.cz. PI-8629

Zkratky: 1L — 1. Linie éCby; 2L — 2. Linie Ié¢hy; FIGO — International Federation of Gynecology and Obstetrics;
Reference: 1. ZEJULA (niraparib). Summary of Product Characteristics. 2021.
Ochranné zndmky jsou vlastnény nebo licencovany skuping spolecnosti GSK. ©2021 skupina spole¢nosti GlaxoSmithKline. VSechna prava vyhrazena.
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XXVIl/64. MONOKLONALNI PROTILATKY V TERAPII COVIDU-19

SAUEROVA L., KOZAKOVA S., HORSKA K.
Nemocni¢ni lékarna, FN Brno

Monoklondlni protilatky proti,spike” proteinu viru SARS-CoV-2 byly doporuceny v prevenci tézkého pribéhu covidu-19 u rizikovych nemocnych. Ve
FN Brno byly podény v obdobi od 1. 4. 2021 vice nez 130 ambulantnim a pozdéji i hospitalizovanym pacienttim v souladu s rozhodnutim Ministerstva
zdravotnictvi, vydanym v souladu s § 8, odst. 6 zékona ¢. 278/2007 Sb. o Iécivech a 0 zméndach nékterych souvisejicich zakon( ve znéni pozdéjsich predpist
a dle doporuceni mezioborového stanoviska k pouziti monoklonalnich protilatek v 1é¢bé pacienti s covidem-19. K dispozici byly pfipravky obsahujici
bamlavinimab nebo kombinaci monoklonalnich protilatek kasirivimab/imdevimab. Od podavéani bamlanivimabu bylo pomérné brzy ustoupeno z dGvodu
prokazané vyssi ucinnosti pfi lé¢bé kombinaci dvou monoklonalnich protilatek. Protilatky byly podany pacientdim ve véku 22-86 let, u nichz byly indikovany,
v den pozitivity 0-9. Nejcastéjsimi rizikovymi faktory pro podani byly: vék, diabetes mellitus 2. typu Ié¢eny farmakologicky v kombinaci s obezitou (BMI > 35)
a/nebo hypertenzi [é¢enou farmakologicky, onkologické nebo hematoonkologické onemocnéni s aktualné probihajici 1é¢bou, systémové onemocnéni
pojiva s aktudlné probihajici kombinovanou imunosupresivni lé¢bou nebo monoterapii kortikosteroidy, CHOPN ¢i bronchidlni astma. Pacienti byli 14 dni
po aplikaci kontaktovani; formou cileného telefonického rozhovoru bylo sledovano nékolik parametri: zlep3eni/zhorseni klinického stavu, zda byl nésledné
po aplikaci pacient hospitalizovan pro zavazny pribéh covidu-19, jak dlouho trvaly potize typu: febrilie, kasel, chfipkové pfiznaky, bolesti na hrudi ¢i
dusnost. Zaznamenana byla i reakce po podani, ktera se formou zimnice, tfesavky a prechodného subjektivniho zhorseni stavu objevila v ¢asovém obdobi
3-10 hod po aplikaci objevila u nékterych pacientd. Ze ziskanych dat vyplyva, Ze u vétsiny pacientl doslo ke zlepseni klinického stavu v nasledujicich
2-3 dnech po aplikaci, pricemz nejcetnéjsim pretrvavajicim symptomem byl kasel. Pacienti plivodné asymptomaticti zGstali i nadale bez potizi souvisejicich
s covidem-19.

XXVII/151. AKTUALNI COVIDOVA DIAGNOSTIKA

GESCHEIDTOVA L.
Oddélenf laboratorni mediciny, MOU Brno

Vychodiska: Laboratorni diagnostika infekce covidu-19 tvofi od roku 2020 nedilnou soucast zdravotni péce. Zajisténi rychlé a spravné laboratorni dia-
gnostiky je nezbytné pro nasledny management péce o pacienta. Diagnostiku rozliSujeme na: 1) pfimou: prikaz virové nukleové kyseliny metodou PCR,
antigenni testy detekujici pfitomnost virovych proteind; 2) nepfimou, tj. stanoveni protildtek v séru/plazmé. Cil: Rychly a spolehlivy prikaz viru SARS-
CoV-2 jako plvodce hore¢natych stavd, respiracnich a GIT infekci, kardiopulmonalniho selhani a dalsich klinickych jednotek. Zaroven identifikace a izolace
nakazenych osob a tim zamezeni Sifeni pandemie. Zlatym standardem odbéru vzorku pro pfimou diagnostiku je nazofaryngealni stér pro svou vysokou
citlivost, jednoduchost provedeni a relativné nizké riziko potencialnich interferenci. | tento odbér ma vsak sva Uskali. Hlenovité ¢i hemoragické vzorky mohou
zpUsobit jak pfi PCR tak pfi antigennim stanoveni falesny nebo nekonkluzivni vysledek a tim nutnost opakovaného odbéru a zna¢nou ¢asovou prodlevu.
Nejcitlivéjsi a vysoce specifickou metodou pfimého priikazu je real-time PCR s reverzni transkripci (RT-PCR). MnoZzstvi nukleové kyseliny je detekovano
pomoci navézané fluorescencni sondy a zaznamenavano v kazdém cyklu replikace. Poradi cyklu, ve kterém dojde k vyznamnému naristu fluorescence, pak
oznacujeme jako Ct (cycle of treshold). Cim vy3si Ct, tim méné nukleové kyseliny viru bylo piitomno ve vzorku. Nizka pozitivita PCR (Ct > 35), mGze znamenat
stav po prodélani infekce SARS-CoV-2 a to i s odstupem nékolika mésic(i. UpIné stejny PCR nélez véak mize znamenat i teprve pocinajici akutni infekci, kdy se
pacient fadové v hodinach stava vysoce infek¢nim. Hodnota Ct je viak zavisla i na mnozstvi extrahované nukleové kyseliny a na pouzitych PCR reagenciich,
proto neni systematicky srovnatelnd. V rdmci prikazu protiltek je v souc¢asné dobé nejpiinosnéjsi stanoveni celkovych protilatek proti definovanému
antigenu, za pouziti metody kalibrované na mezinarodni standard. Tyto pozadavky spliiuje metoda Elecsys” Anti-SARS-CoV-2 S (Roche) stanovuijici celkové
protilatky proti,spike” proteinu, které jsou v séru detekovatelné bud' po prodélani infekce, nebo po ockovéni. Zavér: Pfimou i nepfimou laboratorni dia-
gnostiku je vzdy nutné korelovat s klinickym obrazem pacienta a epidemiologickymi souvislostmi. Samotné pozitivita PCR ¢i antigenniho testu neznamena
nemoc, pfitomnost protilatek neznamena spolehlivou ochranu pred reinfekci. Hladiny protildtek stanovené riiznymi nebo nestandardizovanymi metodami
nelze mezi sebou srovnavat.

XXVI11/152. STANOVENi COVIDU-19 NA ODDELENi LABORATORNI MEDICINY

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

Na Oddéleni laboratorni mediciny v MOU Brno bylo v priibéhu roku 2020-2021 zavedeno nékolik vysetteni pro diagnostiku a monitorovani onemocnéni
covidem-19. Jako prvni se pro stanoveni pouzily POCT systémy na méfeni protilatek a antigend. Pozdéji byly zavedeny pro diagnostiku tohoto onemocnéni
spolehlivéjsi PCR testy, které se provadi z vytéru z nosu a krku. Pro monitorovéni protilatkové odpovédi po prodélaném onemocnéni nebo po ockovéni
provadi laboratof stanoveni hladiny protilatek. Jednd se o stanoveni protildtek proti hrotovému (S) proteinu viru — anti_SARS-CoV-2 (S) Ab a protilatek proti
nukleokapsidovému (N) antigenu — anti_SARS-CoV-2 (N) Ab. Déle s potfebou testovani zaméstnanct MOU byla zavedena antigenni metoda pro priikaz
nukleokapsidového antigenu — Ag-SARS-CoV-2 z nazofaryngeélniho vytéru.
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XXVI1/183. COVID-19 AND ONCOLOGY - CURRENT CHALLENGES (THIRD VACCINE DOSE, LONG COVID-19,
CARCINOGENIC POTENTIAL OF CORONAVIRUSES)

BUCHLERT.
Department of Oncology, First Faculty of Medicine of Charles University and Thomayer University Hospital, Prague, Czech Republic

The pandemics of covid-19 has had severe impact on healthcare worldwide, including oncology. The impacts on cancer care are manifold and include
primary effects (the risk and the course of infection in cancer patients, the efficacy and safety of vaccinations, and the efficacy and safety of anti-covid
medications), secondary effects (barriers to screening and early diagnosis, delays or modifications of planned treatments), and tertiary effects (reallocation
of resources, delays in development of new drugs and re-prioritization of healthcare policies). Finally, long-term sequelae in some covid-19 survivors
appears to parallel some long-term symptoms encountered in cancer survivors. All of the above issues are receiving considerable attention in the oncology
community, reflected in a high number of published reports. Vaccination rules for cancer patients on active treatment have been relaxed as a consequence of
the covid-19 pandemics. No significant safety concerns so far have been identified regarding covid-19 vaccines or specific anti-covid drugs in cancer patients
or survivors. However, although most cancer patients develop anti-covid antibodies following standard vaccination protocols, the titers appear to be lower
than in people without malignancies, and thus a delayed booster vaccination could potentially be considered, especially for patients with hematologic
malignancies or lung cancer who appear to be at a higher risk of complicated covid-19 course and mortality.

XXVIi/184. COVID-19 POST-VACCINATION ANTIBODY AND CELLULAR IMMUNITY DYNAMICS IN CANCER
PATIENTS ON ACTIVE ONCOLOGY TREATMENT - FIRST RESULTS OF PHASE IV MULTICENTRIC COVIGI STUDY

OBERMANNOVA R., ZDRAZILOVA DUBSKA L2, DEMLOVA R.3, CERMAKOVA Z.%, SELINGEROVA 1.5, PALACOVA M.!, POPRACH A.", LAKOMY R,
RIHACEK M4, KISS 1!

'Department of Comprehensive Cancer Care, MMCI Brno, Czech Republic, 2Department of Laboratory Medicine, Clinical Microbiology and
Immunology, University Hospital Brno, Czech Republic, > Department of Pharmacology, Faculty of Medicine, Masaryk University, Brno, Czech Repubilic,
“Department of Laboratory Medicine, MMCI Brno, Czech Republic ®Research Centre for Applied Molecular Oncology, MMCI Brno, Czech Republic

Background: SARS-CoV-2 infection may be a threat for those undergoing active anti-cancer therapy. We aim to study adverse events, efficacy and anti-SARS-
CoV-2 immune response in covid-19 vaccinated cancer patients, both solid and hematooncology, focusing on possibly interfering therapy. Methods: CoVigi is
aprospective open-label non-randomized multicentric Phase 4 clinical study (EudraCT 2021-000566-14) enrolling patients on anti-cancer treatment, and as a reference
cohort, the healthy volunteers. Vaccines from Pfizer-BioNTech, Astra Zeneca, Johnson&ohnson, or Moderna are considered. Data on vaccination side effects, the
onset and course of covid-19, and quantitative analysis of anti-S and anti-N SARS-CoV-2 antibodies (Roche) and SARS-CoV-2 specific cellular response evaluated by
IFN-gamma-release assay (Qiagen) and CD69 expression are recorded as follows: at the baseline (prior to the vaccination), prior to the 2nd dose, 4-8 weeks, 3, 6 and
12 months after the first dose. Results: The trial was initiated on March 22nd. As of May 4th, 152 solid cancers and 103 hematooncology patients were enrolled.
Approximately 1/3 of study participants had detectable anti-SARS-CoV-2 antibodies. Of these, only 52% for solid cancer and 58% for hematooncologic patients
referred on covid-19 in medical history (P = 0.197). SARS-CoV-2-recovered: SARS-CoV-2-specific T-cell response (IGRA upon CD4/CD8 stimulation) was 0.04 pg/ml
(IQR 0.02-0.13) and NKT-like response (increase in CD69 on NKT-like upon stimulation) 10.9% (IQR 6.6-17.3), whereas in SARS-CoV-2 naive: SARS-CoV-2-specific
T-cell response was 0.00 pg/ml (IQR 0.00-0.01) and NKT-like response was 7.5% (IQR 4.0-10.1) (P = 0.079). Generally, the anti-S antibody response peaked approx.
2 months after the first dose; despite of an impair antibody response in several cancer subjects. However, all cancer patients reached detectable anti-S antibodies by
3 months after the first dose of covid-19 vaccine. Among SARS-CoV-2 recovered participants, both groups of cancer patients produced reached comparable levels
of anti-S as healthy volunteers after the 2nd dose (P = 0.456). Among SARS-CoV-2 naive participants, cancer patients had substantially lower levels of anti-S Ab after
the 2nd dose compare to healthy volunteers (P < 0.001). Conclusion: Substantial number of cancer patients experienced SARS-CoV-2 infection during active anti-
cancer treatment prior to vaccination, often with asymptomatic course. In SARS-CoV-2-immunized patients, we observed SARS-CoV-2 positive cellular response. The
preliminary results with dynamics of immune response with 5-month follow-up will be presented at the conference.

Acknowledgment: CZECRIN LM2018128, Roche Diagnostics, MMCI00209805, MHCZ/DRO (FNBr, 65269705).

XXVI1/185. COVID-19 AND TELEMEDICINE

SEDO J.!, HOLANEK M.!, PETRAKOVA K., RUZICKOVA 12, DUFEK D., SLAMA O.'
' Department of Comprehensive Cancer Care, MMCI Brno, Czech Republic, 2MMCI Brno, Czech Republic

Covid-19 pandemic raised high demand for telemedicine solutions globally. In the case of the Czech Republic, covid-19 struck a country with very limited
infrastructure for telemedicine. In the Czech Republic, there is no national solution for the exchange of medical records between health professionals in real-
time. For the communication between health professionals and patients, there were few commercial projects based on separate initiatives of few companies.
On the national level were disposable newly-developed separate tools for e-prescription (eRecept) and eNeschopenka for management of work inability,
which were highly used, but did not bring a complex solution. Key law for eHealth was submitted to parliament but it has not been passed yet. Cancer patients
are considered to be a specific subgroup of patients with many specific needs who are calling for distant contact with their oncologist independently of the
pandemic situation. Despite that in the Czech Republic there was not used any specific tool for them except one. Masaryk Memorial Cancer Institute (MMCI) in
Brno, Czech Republic, is completely dedicated to cancer prevention, diagnosis, treatment, and research. Even before the covid-19 pandemic, management of
the institute was looking for some telemedicine solutions and cooperated with commercial subjects. Covid-19 pandemic accelerated the development of the
mobile app for patients called MOU MEDDI. This app brings for patients of MMCI the opportunity to communicate with the employees of MMCl in many ways:
by instant messaging including sending media files, encrypted phone calls, or video calls. There are also possibilities of so-called structured communication.
Patients can send several types of requests. For example, a request for e-prescription or consultation, or fill the tailored questionnaires. A special set of
questionnaires focused on the toxicity of cancer treatment was developed. Health professionals can also send targeted educational materials.
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XXVI11/240. MOLEKULARNI DIAGNOSTIKA SARS-COV-2 - OD RT-PCR PRES MUTACE AZ K CELOGENOMOVEMU
SEKVENOVANI

DOLEJSKA M., ZDRAZILOVA DUBSKA L., VALIK D.
Ustav laboratorni mediciny, FN Brno

Virus SARS-CoV-2 se rozsifil téméF do vsech zemi, zatizil zdravotnicky systém a zpUsobil vyznamnou spolecenskou nestabilitu. Rychla a pfesna diagnostika
plivodce covidu-19 je klicovym faktorem v boji se svétovou pandemii. Prilkaz genetické informace SARS-CoV-2, tedy ribonukleové kyseliny (RNA) viru, je
aktudlné nejcitlivéjsi a nejspolehlivéjsi metodou, kterd odhali i malé mnozstvi virové naloze ve vzorku biologického materidlu. V pfimé diagnostice SARS-
CoV-2 je vyuzivdna metoda polymerdzova fetézova reakce s reverzni transkripci (RT-PCR) nejcastéji ve stéru z nazofaryngu. Vedle diagnostickych postupt
zalozZenych na izolaci RNA viru ze vzorku s vyuzitim automatickych izolator( nasledované PCR detekci jsou hojné vyuzivany systémy POCT (point-of care
testing) pro rychly priikaz viru v realném ¢ase. Siteni mutacnich variant SARS-CoV-2 s vy33i infekénosti, schopnosti unikat neutraliza¢nim protilatkém nebo
vyvoldvajici onemocnéni s tézsim pribéhem vytvorilo akutni potiebu doplnit priikaz viru o urceni rizikovych linii. Variantami v popiedi zajmu se staly linie
B.1.1.7 neboli tzv. britské varianta ,alfa’, ktera se v CR zacala Sifit na konci prosince 2020, déle linie B.1.351 neboli jihoafrické varianta ,beta” a linie P.1 neboli
brazilska varianta,gama“ s izolovanymi pfipady béhem prvniho ¢tvrtleti 2021. Posledni rizikovou linii SARS-CoV-2 s rychlym Sifenim po celém svété véetné
CR predstavuje indickd varianta B.1.617.2 neboli ,delta”. Laboratorni diagnostika téchto variant je zaloZena na priikazu specifickych mutaci v danych mistech
genomu SARS-CoV-2 (obvykle gen pro S protein) pomoci tzv. mutacné-specifické PCR, které ukazuji na pfislusnost viru k dané rizikové linii. Pfesné zafazeni do
konkrétni linie pak umoznuje celogenomové sekvenovani (WGS) viru SARS-CoV-2, které urci celou genetickou informaci viru. Metoda WGS poskytuje dulezité
epidemiologické udaje o dynamice $ifeni stavajicich linii SARS-CoV-2 a md potencidl vcas zachytit nové rizikové mutace. V této prednédsce budou predstaveny
molekuldrni metody zaloZené na PCR detekci SARS CoV-2, mutacné-specifické PCR a WGS pro urceni rizikovych variant viru.

XXVII/241. ANTIGENNI/FENOTYPICKE TESTY PRO PRUKAZ SARS-COV-2

OKRUHLICOVA D., DOLEJSKA M., VALIK D., ZDRAZILOVA DUBSKA L.
Ustav laboratorni mediciny, FN Brno

Prlikaz infekce SARS-CoV-2 opirajici se o RT-PCR priikaz RNA SARS-CoV-2 ma své limitace. Ty spocivaji pfedevsim v ¢asu odezvy tj. dostupnosti vysledku po
provedeni odbéru, v ndkladnosti testu a v nachylnosti k falesné pozitivnim vysledkiim. Vysoka senzitivita RT-PCR dana amplifika¢ni povahou testu vede
diskrepancim mezi pozitivnim testem a identifikaci infek¢nich jedincl. Nékteré z téchto limitaci fesi antigenni/fenotypické testy priikaz SARS-CoV-2. Testy
jsou zpravidla zalozené na imunoanalytickych principech a detekovanym epitopem byva nukleokapsidovy protein viru SARS-CoV-2. Antigen tak mGze byt
detekovan v respiracnim materialu, typicky ve stéru z nosohltanu ¢i nosu, ale také v krvi, ve které je N-antigen detekovatelny a reflektuje probihajici replikaci
viru. Detekce antigenu ve stéru z hornich cest dychacich je mozna pomoci imunochromatografickych metod na principu,lateral flow” mozna v rezimu POCT
v misté provedeni odbéru nebo pomoci instrumentalni imunoanalyzy mozna ve velkych poctech a v kvantitativnim stanoveni. Jsou dostupné antigenni testy
pro priikaz SARS-CoV-2, které pii spravném provedeni odbéru, umoziuji detekci nakazlivych jedinct.

XXVI1/242. TESTY IMUNITNi ODPOVEDI NA SARS-COV-2

ZDRAZILOVA DUBSKA L.", OKRUHLICOVA D.!, SELINGEROVA 1.2, MINARIKOVA M.3, OBERMANNOVA R, VALIK D.5, NEVRLKA J.3, GREPLOVA K S,
PILATOVA K2, DEMLOVA R

' Ustav laboratorni mediciny, FN Brno, >2MOU Brno, *FN Brno, “Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno, *Oddéleni pro strategii

a laboratornf medicinu, FN Brno, ¢ Usek laboratorni mediciny, MOU Brno, ” Farmakologicky Ustav, LF MU, Brno

Rychly nastup pandemie covidu-19 pfinesl do diagnostickych laboratofi fadu metodik a technologii pro stanoveni parametr(i imunitni odpovédi na SARS-
CoV-2. Je k dispozici fada testl pro stanoveni protildtek proti rliznym imunogennim epitoptim SARS-CoV-2, objevuji se i testy pro stanoveni specifické
T lymfocytarni odpovédi. Klinické vyuziti protilatkovych testl spociva aktualné predevsim k identifikaci jedinc(, ktefi prodélali infekci SARS-CoV-2; né-
které kvantitativni testy umoznuji selekci vhodnych darcti rekonvalescentni plazmy. Stanoveni protektivni hladiny protilatek je aktualné predmétem zajmu
a klinicky vyzkum anti-SARS-CoV-2 protildtek musi vzit v potaz charakter imunizace (infekce vs. vakcinace), v pfipadé vakcinace i typ vakciny, ale také
pribéh infekce (napf. infekce vs. covid-19 vs. tézky pribéh covidu-19), ke kterému protektivni hladinu protilatek vztahujeme. Velkou komplexnost do této
problematiky vnasi nastupy novych variant SARS-CoV-2, které se li$i pfedevsim strukturou ,spike” proteinu, ktery pfedstavuje dominantni komponentu viru
jak z hlediska funk¢niho (nakazlivost, pribéh infekce), tak z hlediska imunogenniho. Stanoveni imunitni odpovédi na SARS-CoV-2 u onkologickych pacient(
v kontextu infekce a/nebo vakcinace, pfinese poznatky, ktera podskupina onkologickych pacientt a do jaké miry je vnimavé a vice ohrozena infekci SARS-
CoV-2 a onemocnénim covidem-19.

XXVI11/243. ZVLASTNi BIOCHEMICKE, HEMATOLOGICKE A KOAGULACNI VYSLEDKY U COVIDU-19 OPROTI JINYM
VIROVYM INFEKCIM

HUSAP.
Klinika infek¢nich chorob LF MU a FN Brno

V pocatcich epidemie covidu-19 byly vysledky mnoha laboratornich vysetieni pro Iékafe zna¢nym prekvapenim, protoze fada nalezll odpovidala spise
bakteridlni nikoliv virové infekci. To vedlo k neindikovanému empirickému podavéni antibiotik u nemocnych s covidem-19, i kdyz nebyla prokézana bakterialni
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superinfekce, a to v¢. aplikace intravendznich antibiotik. Postupem casu se od tohoto empirického podavéni antibiotik u covidu-19 upustilo, protoze vysledky
klinickych studii i data z redlné praxe neprokdzala zadny benefit takového pfistupu. Béhem covidu-19 je pozorovéna celd fada patologickych hodnot bézné
vysetifovanych laboratornich parametr(. V krevnim obrazu je patrna leukopenie (méné casto leukocytdza ¢i normalni pocet leukocytd), lymfopenie, zvyseny
pomér neutrofild k lymfocytlm (neutrophils to lymphocytes ratio — NLR), snizeny hemoglobin, zvysend Site distribuce erytrocytd (red blood cell distribution
width — RDW). Pri vysetieni koagulacnich parametr(i jsou pozorovany elevace D-dimer(, fibrinogenu, degradacnich produkt fibrinogenu (fibrin degradation
products — FDP), prodlouZeni protrombinového casu. Velmi vysoké D-dimery mohou indikovat tromboembolickou nemoc. Biochemické nélezy mohou
zahrnovat zvyseni jaternich enzymda a laktatdehydrogenazy (LDH), minerdlovou dysbalanci, vzestup urey a kreatininu pfi dehydrataci, elevaci troponinu,
kreatin kindzy (CK), myoglobinu. Vyrazné je elevace zanétlivych parametrG (CRP, ferritin), bakterialni superinfekce se mUZe projevit vzestupem prokalcitoninu.
Vysetieni interleukinu-6 neni v rutinni praxi piinosné, a to i pro znacné kolisani hladin. Vysetfeni krevnich plynd (Astrup) je vhodné zejména u pacientd
s poklesem SpO, pod 93 % ¢&i dusnosti a v intenzivni péci. V nasledné péci po prodélaném covidu-19 se vysetfeni laboratornich zanétlivych parametrd
provadi pouze tehdy, pokud k jejich normalizaci nedoslo pfed ukoncenim hospitalizace a z klinickych potizi pacienta vyplyne moznost pretrvavani vyznamné
zanétlivé reakce. Nejcastéji se indikuje vysetfeni krevniho obrazu a diferencialniho rozpoctu leukocytt, CRP, D-dimert (pii podezieni na plicni embolii),
NT-proBNB (k vylouceni kardidlni etiologie dusnosti).

Literatura: [1] BMJ Best Practice. Coronavirus disease 2019. Investigations [online]. Available from: https://bestpractice.bmj.com/topics/en-gb/3000201/
investigations. [2] Stefan M, Chrdle A, Husa P et al. Covid-19 diagnostika a lécba. Doporuceny postup Spolecnosti infekcniho lékafstvi CLS JEP. [online]. Dostupné z:
https://infekce.cz/Covid2019/DPCOVID-19_SIL_0421.pdf.
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XXVII1/156. GENERACNI ROZVRSTVENI SOUCASNYCH PRACOVNICH TYMU - MLADA GENERACE NASTUPUJE

A PRINASi ODLISNOST

SEHNALOVA A.
A. Sense, s.r.o., Praha

Soucasné pracovni tymy jsou dnes tvofeny zastupci az ¢tyf generaci. Spole¢né se zamyslime nad slozenim soucasnych pracovnich tymd, porovname
prostiedi, ktera formovala typy lidi jednotlivych generaci a vymezime odlisnosti, které z toho plynou — napf. v jejich osobnostni a profesni vybavé, pracovnim
nasazeni a vykonu, oc¢ekavani od osobniho i profesniho Zivota apod. Vysledkem by mélo byt lepsi pochopeni odlisnosti zaméstnanct jednotlivych generaci
a predpoklady reseni vzéjemného nesouladu az nemoznosti se domluvit.

XXVII1/157. MOTIVACE A LEADERSHIP V TYMU VZHLEDEM KE GENERACNIM ODLISNOSTEM

SEHNALOVA A.
A. Sense, s.r.o., Praha

Podle poznatkd z praxe neni jednoduché oslovit zaméstnance v soucasnych pracovnich tymech tak, abychom je dokazali jednotné namotivovat, podnécovat
k pfijimani zmén, novych narok na obsah prace i jeji kvalitu apod. Stale ¢astéji také zjistujeme, Ze nevystacime s dosavadnimi Gspésnymi styly vedeni tym(
a zakladni postupy leadershipu napfi¢ pracovnimi tymy piilis nefunguji. Proc to tak je? Tento blok se zaméfi na odlisnosti jednotlivych generaci v pracovnich
tymech s ohledem na zmény v ocekavani pfislusniki téchto generaci. Pojmenujeme si vnitini motivatory a jejich odlisné uplatnéni v pracovnim procesu. Na
tomto zakladé zmapujeme vyvoj motivacnich Cinitell soucasnosti a jejich uplatnéni v modernim leadershipu, ve vedeni a fizeni soucasnych tymd. Z toho
vyplyne i potiebna zména ve stylech vedeni tyma a dlivody, proc¢ tomu tak je.

XXVI11/158. STARSi A NEJSTARS|I CLENOVE SOUCASNYCH PRACOVNICH TYMU - JEJICH OSOBITOST, PRINOS
A OCEKAVANI

SEHNALOVA A.

A.sense, s.ro., Praha

V poslednim obdobi se za¢inaji odlisnosti v osobnostni a profesni vybavé zaméstnanct 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 jedine¢nosti, 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 pracovnik, o moznych, chybach” zaméstnavatelil ve vztahu ke starsim generacimi o slabych strankach
téchto pracovnikd samotnych. Probereme jejich silné stranky v¢. jejich vyuziti v tymu i pro stmelovani jeho ¢lenti a zamyslime se nad moznostmi motivace
a angazovanosti pravé starsich pracovnikd. Vyjdeme z nejnovéjsich poznatk( vyzkumi ve svété i v nasem ceském prostiedi.
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CLANEK VE SBORNIKU

Predikce odpovédi na lécbu imunoterapii

L 4

v

checkpoint inhibitory u pacientu s pokrocilymi

solidnimi nadory

Prediction of the response to the immunotherapy with checkpoint
inhibitors in patients with advanced solid tumors

Borilova S.’, Fabian P2, Zdrazilova Dubska L.3, Muller P#, Kiss I.!, Grell P

"Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno
20ddéleni onkologické patologie, MOU Brno

30Oddéleni klinické mikrobiologie a imunologie, FN Brno
“RECAMO, MOU Brno

Souhrn

Vychodiska: | pres Siroké vyuziti imunoterapie v [é¢bé solidnich nadoru je terapie checkpoint
inhibitory G¢inna pouze u 20-40 % pacient(. Proto cilem naseho projektu je predikovat odpo-
véd na imunoterapii na zdkladé komplexni analyzy nddoru, jeho mikroprostfedi a imunitniho
stavu pacienta. Materidl a metody: Doposud jsme prospektivné zafadili 70 pacientd s pokro-
¢ilymi nebo metastatickymi solidnimi nadory, kteii byli 1éceni protilatkami proti receptoru
programované bunécné smrti (anti-PD-1) / protilatkami proti ligandu receptoru programo-
vané bunécné smrti (PD-L1), u kterych provadime komplexni molekularni charakterizaci na-
doru a imunoprofilaci periferni krve pacienta. Tkan tumoru se hodnoti imunohistochemickém
barvenim pro rézné subpopulace imunitnich bunék (CD3+, CD4+, CD8+, CD45R0+, FoxP3+)
a markery (PD-L1, Tim-3, granzym B, indolamin 2,3-dioxygenaza 1, interferon gama, mismatch
repair proteiny). Dale bylo provedeno komplexni genomické sekvenovani. V bunkéch periferni
krve provadime deskriptivni imunoprofilaci zakladnich imunitnich regulator( a efektor( a je-
jich dynamiku béhem imunoterapie. Vysledky: Zde uvadime predbéznou analyzu deskriptivni
imunoprofilu u 70 pacientl (34x maligni melanom, 23x nemalobunécny karcinom plic, 8x re-
nalni karcinom, 2x kolorektalni karcinom, 1x karcinom mocového méchyre, 1x karcinom jicnu
a Tx testikularni nddor), median véku byl 67 let, zatazeno bylo 52 muz(. Odpovéd na lécbu byla
nasledujici: kompletni odpovéd (complete response — CR) u 10 %, parcidlni odpovéd (parcial
response — PR) u 24 %, stabilizace u 10 % a progrese onemocnéni u 52 % pacientt (u 7 % ne-
hodnoceno). Median preziti bez progrese byl 7,3 mésice (95% Cl 5,1-12,9) a median celkového
preziti 17,6 mésice (95% Cl 11,8-25,4). U casti pacientll byla provedena deskriptivni imunopro-
filace imunitnich reguldtord a efektorG periferni krve a jejich dynamiku. Pozorovali jsme signi-
fikantné vyssi vychozi (pfed lécbou) pocet T lymfocytl (p = 0,008) a podil CD8+ cytotoxickych
T lymfocytl (p = 0,013) u respondérli (CR + PR). Nebyl zjistén zadny vyznamny rozdil v CD4+,
absolutni pocet lymfocytl a regulacnich T burikach. Zdveér: Na konferenci budou prezentovany
aktualizované a rozsitené vysledky odpovédi na lécbu ve vztahu k perifernimu imunoprofilu
a vysledkm imunohistochemie.
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PREDIKCE ODPOVEDI NA LECBU IMUNOTERAPII CHECKPOINT INHIBITORY U PACIENTU S POKROCILYMI SOLIDNIMI NADORY

Summary

Background: Despite the widespread use of immunotherapy in the treatment of solid tumors, checkpoint inhibitors are only effective in 20-40%
of patients. Therefore, the goal of our project is to predict the response to immunotherapy based on a comprehensive analysis of the tumor, its
microenvironment and the patient’s immune status. Material and methods: We have prospectively included 70 patients with advanced or me-
tastatic solid tumors who were treated with anti-programmed cell death receptor (PD-1) / anti- programmed cell death receptor ligand (PDL-1)
antibodies, in whom we perform complex molecular characterization of the tumor and immunoprofiling of the patient’s peripheral blood. Tumor
tissue is assessed by immunohistochemical staining for different subpopulations of immune cells (CD3+, CD4+, CD8+, CD45RO+, FoxP3+) and
markers (PD-L1, Tim-3, granzyme B, indolamine 2,3-dioxygenase 1, interferon gamma and mismatch repair proteins). Furthermore, complex ge-
nomic sequencing was performed. In peripheral blood cells, we perform descriptive immunoprofiling of basic immune regulators and effectors
and their dynamics during immunotherapy. Results: Here we present a preliminary analysis of a descriptive immunoprofile in 70 patients (34 ma-
lignant melanomas, 23 on-small cell lung cancer, 8 renal cell carcinomas, 2 colorectal carcinomas, 1 bladder carcinomas, 1 esophageal carcinomas
and 1 testicular tumor); the median age was 67 years, 52 men were included. The response to treatment was as follows: complete response (CR)
in 10%, partial response (PR) in 24%, stabilization in 10% and disease progression in 52% (not evaluated in 7%). The median progression-free
survival was 7.3 months (95% Cl 5.1-12.9) and the median overall survival was 17.6 months (95% Cl 11.8-25.4). Descriptive immunoprofiling
of immune regulators and peripheral blood effectors and their dynamics were performed in some patients. We observed a significantly higher
baseline (pre-treatment) number of T cells (P = 0.008) and the proportion of CD8+ cytotoxic T cells (P = 0.013) in responders (CR + PR). No signi-
ficant differences were found in CD4+, absolute lymphocyte count and regulatory T cells. Conclusion: The conference will present updated and

expanded results of response to treatment in relation to peripheral immunoprofile and immunohistochemistry results.

Key words

immunotherapy - checkpoint inhibitors — cancer — biomarkers — tumor response

Imunoterapie a zejména pouziti inhibi-
tor imunitniho kontrolniho bodu, (im-
mune checkpoint inhibitors - ICls) zp({-
sobila v poslednich letech revoluci
v 1é¢bé nékolika typd nadord. Od roku
2011, kdy FDA schvalil prvni checkpoint
inhibitor — anti CTLA-4 protilatku (ipili-
mumab) pro |é¢bu metastatického ma-
ligniho melanomu, se vyuziti ICls rozsifilo
i pro dalsi diagndzy, a to nejenom v mo-
noterapii ale i jako souc¢ast kombinacnich
rezim( s jinymi ICls nebo s chemoterapii.
Terapie ICls m{Ze navodit dlouhodobou
odpovéd, nicméné tato efektivita je po-
zorovana pouze u 20-40 % pacientC [1].
Bohuzel Ié¢ba ICIs vede nejen k neza-
doucim u¢inkdm, ale i k vyznamné fi-
nancni zatéZzi a proto je vyvijeno nemalé
usili k nalezeni prediktivnich biomarkerd.

Protinadorova imunitni odpovéd je
slozity nékolikastupriovy proces. Chen
et al popsal konkrétné 7 navazujicich
krokl protinadorové imunitni odpo-
védi: 1. uvolnéni antigenl z nadoro-
vych bunék, 2. prezentace antigen(l na
povrchu antigen prezentujicich bunék,
3.,priming” a aktivace T lymfocyt{ v se-
kundarnich lymfatickych orgénech,
4. ptenos T lymfocyt( k nadoru, 5. infilt-
race nadorové tkané T lymfocyty, 6. roz-
poznani nadoru T lymfocyty a 7. usmr-
ceni nadorovych bunék cytotoxickymi
T lymfocyty [2]. Jakdkoliv chyba v jed-
nom z téchto 7 kroki mlze vést k selhani

protinadorové imunity a také k rezis-
tenci na terapii ICls. Komplexnost pro-
tinddorové imunity potvrzuje, Ze je ob-
tizné predikovat odpovéd ICls pouze na
zdkladé jednoho univerzélniho a tumor
agnostického prediktivniho biomarkeru.

Vsechny doposud zndmé prediktivni
markery mizeme rozdélit do tfech za-
kladnich skupin: 1. nddorovy genom
2. nadorové imunitni mikroprostredi
a 3. biomarkery souvisici s prostfedim
hostitele. Hlavnimi prediktory z prvni
skupiny jsou vysokd nadorovd mutacni
naloz (tumor mutation burden — TMB)
nebo mikrosatelitni instabilita (microsa-
telite instability — MSI) nddoru, vedouci
k vysoké mutacni ndlozi. Tyto prediktory
vykazuji vétsi potencial vzniku nadoro-
vych neoantigen(, a tim mohou zlep3o-
vat terapeutickou odpovéd ICls. Nékolik
studii potvrdilo spojitost mezi vysokou
TMB [3-5] nebo MSI [6] a efektivitou ICls.
Nadorové imunitni prostiedi je dllezi-
tym faktorem v protinddorové imunité.
Dostatecnd pfitomnost tumor infiltruji-
cich lymfocytd v nadorovém prostredi
zlepsuje protinddorovou reakci, a i od-
povéd na imunoterapii [7,8]. Dalsi cha-
rakteristikou nddorového prostiedi je
nadorova exprese PD-L1, kterd muze
vést k zhorSenému rozpoznani naddoro-
vych bunék T lymfocyty. Mnoho klinic-
kych studii prokézalo, Ze vyssi PD-L1 ex-
prese koreluje s lepsi odpovédi na lé¢bu

ICIs [9,10]. Posledni skupina prediktor(
pfedstavuje prostfedi samotného pa-
cienta, a to konktrétné slozeni stfevniho
mikrobiomu a imunitnich bunék v pe-
riferni krve. Imunoprofilovdanim peri-
ferni krve bylo napfiklad prokazano, ze
absolutni pocet lymfocytl nebo pocet
cytotoxickych CD8+ lymfocytd kore-
luje s lepsi terapeutickou odpovédi na
ICls [11,12]. VySetfovani stfevniho mikro-
biomu odhalilo u respondérd ICls hojny
vyskyt typickych bakteridlnich druht
jako Bifidobacterium longum, Collinsella
aerofaciens a Enterococcus faecium [13].

Doposud jsme zminili jenom pozitiva
potencialnich i v praxi dnes jiZ vyuZiva-
nych prediktor(, avsak potencialné bio-
markery jako imunoprofilovani periferni
krve, nddorového mikroprostiedi nebo
stfevni mikrobiom nadale vyzaduji roz-
sahlejsi studie. Také v praxi dnes pouzi-
vané prediktory jako PD-L1 exprese, MSI
nebo TMB maji své slabad mista. Napfi-
klad mezni hodnota PD-L1 exprese i TMB
u mnohych nador( stale zdstava nadale
téZce definovatelna a MSI, ktera ackoliv
je silnim prediktorem naptiklad u kolo-
rektalniho karcinomu, neni zcela tumor
agnosticky prediktor. Proto v ramci na-
$eho projektu hledame prediktory ICls
integrujici komplexni molekularni cha-
rakteristiky nadoru s imunoprofilovanim
nddorového mikroprostiedi a periferni
krve pacienta.
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Doposud jsme prospektivné zatadili
70 pacientl s pokrocilymi nebo meta-
statickymi solidnimi nadory, ktefi byli 1é-
¢eni anti-PD-1 / anti-PDL-1 protilatkami,
u kterych provadime komplexni mo-
lekuldrni charakterizaci nadoru a imu-
noprofilaci periferni krve pacienta. Tkan
tumoru se hodnoti imunohistochemic-
kym barvenim pro rlizné subpopulace
imunitnich bunék (CD3+, CD4+, CD8+,
CD45R0O+, FoxP3+) a markery (PD-LT,
Tim-3, granzym B, indolamin 2,3-dioxy-
genaza 1, interferon gama, mismatch
repair proteiny). Déale bylo provedeno
komplexni genomické profilovani.
V bunkach periferni krve provadime
deskriptivni imunoprofilaci zakladnich
imunitnich regulatord a efektoru a jejich
dynamiku béhem imunoterapie.

Zde uvadime predbéznou analyzu de-
skriptivni imunoprofilu u 70 pacientt
(34% maligni melanom, 23x nemalobu-
nécny karcinom plic, 8x renalni karci-
nom, 2x kolorektalni karcinom, 1x kar-
cinom mocového méchyre, 1x karcinom
jicnu a 1x testikularni nador); median
véku byl 67 let, zafazeno bylo 52 muz{.
Odpovéd na lécbu byla nasledujici: kom-
pletni odpovéd u (complete response —
CR) 10 %, parcialni odpovéd (parcial re-
sponse — PR) u 24 %, stabilizace u 10 %

a progrese onemocnéni u 52 % pa-
cientd (u 7 % nehodnoceno). Median
preziti bez progrese byl 7,3 mésice (95%
Cl 5,1-12,9) a median celkového preziti
17,6 mésice (95% Cl 11,8-25,4). U casti
pacientd byla provedena deskriptivni
imunoprofilace imunitnich regulatord
a efektor( periferni krve a jejich dyna-
miku. Pozorovali jsme signifikantné vyssi
vychozi (pfed l1é¢bou) pocet T lymfocyt(
(p = 0,008) a podil CD8+ cytotoxickych
T lymfocytd (p = 0,013) u respondérd
(CR + PR). Nebyl zjistén zadny vyznamny
rozdil v CD4+, absolutni pocet lymfocytd
aregula¢nich T burikach.

Na konferenci budou prezentovany
aktualizované a rozsitené vysledky
odpovédi na lé¢bu ve vztahu k peri-
fernimu imunoprofilu a vysledkiim
imunohistochemie.
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Souhrn

Vychodiska: Kvalité Zivota pacientl s onkologickym onemocnénim je v soucasné dobé véno-
véana velkd vyzkumna pozornost, avsak studii zamérenych na populaci pacientdl s mnohocet-
nym myelomem (MM) zatim neni mnoho. Cil: Cilem této studie bylo zjistit Uroven prozivaného
stresu u pacientl s MM v dobé epidemie koronaviru SARS-CoV-2 a odhalit protektivni vliv vy-
branych psychosocialnich faktort na miru jejich psychické zatéze. Metody: Vyzkum probihal ve
spolupréci s Klubem pacientli mnohocetny myelom (KPMM) na podzim roku 2020. Pacienti byli
osloveni s zadosti o vyplnéni anonymniho dotazniku, ktery byl vzhledem k epidemiologické si-
tuaci pfistupny pouze v online podobé. Pro sbér dat byly pouzity ovérené skdly zjistujici roven
prozivaného stresu, nadéje, vdécnosti a sebesoucitu. Zafazeny byly také tii oteviené otazky,
jejichz ucelem bylo odhalit, co je pro pacienty s MM nejvétsim zdrojem stresu, za co jsou vdécni,
a k cemu smétuji své nadéje. Vyzkumny soubor se skladal ze 74 pacientli s MM (priimérny vék
65 let, 55,4 % zen). Vysledky: Vysledky matematicko-statistické analyzy odhalily, Ze pacienti

Pacienti, ktefi projevovali vy$si hladinu nadéje, také vykazovali vdécnéjsi pristup k zivotu. Ob-
sahova analyza odpovédi na oteviené otazky pfinesla hlubsi vhled do zkoumané oblasti. T¥i
hlavni tematické okruhy tvorily kategorie zdravi, osobni Zivot a mezilidské vztahy. Podrobnéjsi
subkategorie zahrnovaly dil¢i faktory souvisejici se stresem, nadéji a vdécnosti, jeZ vyznamné
ovliviuji kvalitu Zivota pacienti s MM. Zdvér: Vysledky kvantitativni ¢asti studie jsou souladu
s predeslymi zahrani¢nimi vyzkumy poukazujicimi na vyznamné souvislosti nadéje, stresu a se-
besoucitu u onkologickych pacienti. Mohou byt uzite¢nym podnétem pro dalsi vyzkumna
Setfeni i pro tvorbu intervenci zamérenych na zvyseni kvality Zivota pacientl s MM.

Klicova slova
kvalita Zivota — dusevni zdravi — nadéje - mnohocetny myelom — stres — sebesoucit — vdé¢nost
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PROTEKTIVNI FAKTORY PROZIVANEHO STRESU U PACIENTU S MNOHOCETNYM MYELOMEM

Summary

Background: The quality of life of cancer patients is currently receiving a great deal of research attention, but there are not many studies focusing
on the population of patients with multiple myeloma (MM). Purpose: The aim of this study was to determine the level of perceived stress in MM
patients during the SARS-CoV-2 coronavirus epidemic and to reveal the protective effect of selected psychosocial factors on it. Methods: The
research was conducted in collaboration with the Multiple Myeloma Patients’ Club (KPMM) in autumn of 2020. Patients were invited to complete
an online anonymous questionnaire. Verified scales measuring the level of stress, hope, gratitude and self-compassion were used to collect data.
Three open-ended questions were also included to reveal what is the biggest source of stress for patients with MM, what they are grateful for,
and what their hopes are for. The research group consisted of 74 patients with MM (mean age 65 years, 55.4% female). Results: The results of
the mathematical-statistical analysis revealed that patients with a higher level of hope and self-compassion showed a significantly lower level
of perceived stress. Patients who showed a higher level of hope also showed higher gratefulness. The content analysis of the answers to open
questions provided a deeper insight into the researched area. The three main thematic areas were health, personal life and interpersonal rela-
tionships. The more detailed subcategories included sub-factors related to stress, hope and gratitude that significantly affected the quality of life
of patients with MM. Conclusion: The results of the quantitative part of the study are in line with previous foreign research pointing to important
connections between hope, stress and self-compassion in cancer patients. They can be a useful stimulus for further research and for the creation

of interventions aimed at improving the quality of life of patients with MM.

Key words

quality of life - mental health - hope — multiple myeloma - stress — self-compassion - gratitude

Uvod

Kvalité Zivota pacientl s onkologickym
onemocnénim je v soucasné dobé vé-
novana velka vyzkumnd pozornost [1],
avsak studii zamérenych na dusevni
zdravi a stres u pacientll s mnohocetnym
myelomem (MM) zatim neni mnoho [2].

Dosavadni vyzkumy naznacuiji, ze kva-
lita Zivota pacientl s MM je nizsi nejen
ve srovnani se zdravymi jedinci, ale
i s jinymi hematoonkologickymi pa-
cienty [3]. AZ u 50 % pacientd s MM exis-
tuje psychiatrickd komorbidita, pficemz
u tfetiny z nich se dusevni problémy pro-
jevily az po stanoveni diagndzy [4]. Mezi
nejcastéjsi psychické problémy spojené
se zvysenym stresem patii Uzkost a de-
prese, které jsou vyznamnymi prediktory
zhorsujici se kvality Zivota [5].

Jednim z protektivnich faktord sni-
zujicich riziko rozvoje depresivnich
symptom je psychickd odolnost (re-
silience) [6], jez zahrnuje nejen psycho-
logické (kognitivni, emocionalni), ale i so-
cidlni, spiritudlni a materialni zdroje. Mezi
vyznamné strategie zvysujici resilienci
a snizujici stres patfi schopnost udrzet
si i v ndroCné situaci nadéji [7,8] a umét
ocenit svétlé stranky Zivota a byt za né
vdécny [9]. Dllezitou protektivni roli vici
depresi, Uzkosti a stresu hraje u onkolo-
gickych pacientt také sebesoucit, zahrnu-
jici vSimavost, laskavost v(i¢i sobé sama
a pocit sounalezitosti s ostatnimi [10,11].

Cilem této studie bylo zjistit Uroven
prozivaného stresu u ceskych pacientd

s MM a odhalit protektivni vliv nadéje,
vdécnosti a sebesoucitu na miru jejich
psychické zatéze. Ovérovana byla také
souvislost mezi Urovni zkoumanych pro-
ménnych a pohlavim, dosazenym vzdé-
Idnim a délkou trvani nemoci.

Soubor pacientili a metody

Projekt studie byl schvéalen Etickym pa-
nelem Psychologického ustavu FF MU.
Vyzkum probihal ve spolupréci s Klu-
bem pacientd mnohocetny myelom
(KPMM) na podzim roku 2020. Pacienti
byli koordinatorkou klubu osloveni s Za-
dosti o vyplnéni online anonymniho do-
tazniku, jehoz soucasti byl také informo-
vany souhlas.

Vyzkumny soubor se skladal ze 74 pa-
cientli s MM ve véku 37-88 let (prameérny
vék 65 let, 55,4 % Zen). Stfredoskolského
vzdélani s maturitou dosdhlo 50 % re-
spondentl, 31 % mélo vysokoskolské
vzdélani, 16 % vystudovalo stredni skolu

nebo obor bez maturity a 3 % mélo za-
kladni vzdélani. Doba od diagnézy MM
se pohybovala od pUl roku do 25 let
(prdmérné 8 let).

Pro sbér dat byly pouzity ovérené
dotazniky méfici droven prozivaného
stresu [12], nadéje [13], vdécnosti [14]
a sebesoucitu [15]. Zafazeny byly také tfi
oteviené otdzky zjistujici, co je pro pa-
cienty s MM nejvétsim zdrojem stresu, za
co jsou vdécni a k ¢emu sméfuji své na-
déje. Vzhledem k tomu, Ze vyzkum pro-
bihal na podzim roku 2020, tedy béhem
druhé viny epidemie covidu-19, zata-
dili jsme také doplaujici otazku mapujici
miru stresu zpUsobeného koronavirovou
situaci (,Jak ¢asto jste byl/a v poslednim
mésici rozrudeny/a kvuli nastalé korona-
virové situaci?”).

Data byla analyzovana pomoci sta-
tistického softwaru IBM SPSS Statistics
25, pouzité metody byly korela¢ni ana-
lyza (PearsonUv korela¢ni koeficient), re-

4 2\
Tab. 1.Vztah prozivaného stresu, nadéje, vdécnosti a sebesoucitu (n = 74).
Proménna prozivany stres nadéje vdécnost sebesoucit
prozivany stres =
nadéje -0,56*
vdécnost 0,02 0,31* -
sebesoucit -0,60* 0,50* 0,13 -
*p < 0,01

. %
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4 N\
Tab. 2. Vysledky regresni analyzy s predikovanou proménnou prozivaného stresu.
Prediktory B SE B t p 95 % interval spolehlivosti pro B

dolni hranice horni hranice

nadéje -0,45 0,13 -0,35 -3,43 0,001 -0,704 —-0,186
sebesoucit -0,32 0,08 -0,43 -4,18 0,001 -0,472 -0,167
B — nestandardizovany regresni koeficient, - standardizovany regresni koeficient, SE - standardni chyba, t — statistika nutnd pro
vypocet hodnoty p

& J

gresni analyza, t-test pro nezavislé vy-
béry a analyza rozptylu.

Vysledky

Pacienti s vy$si mirou nadéje a sebe-
ven prozivaného stresu. Pacienti, ktefi
projevovali vy$si nadéji, také vykazo-
vali vdécnéjsi pristup k Zivotu (tab. 1).
Ukazalo se také, Ze celkova hladina pro-
Zzivaného stresu vyznamné souvisela
s mirou rozru$eni kvili aktudIni korona-
virové situaci (r = 0,59; p < 0,001). Re-
gresni analyza odhalila signifikantni
prediktory prozivaného stresu (tab. 2).
Nadéje a sebesoucit se nezavisle na
sobé podilely na vyznamném snizeni
stresu, spole¢né vysvétlovaly 45 % va-
riability v mife stresu. Vdé¢nost do mo-
delu zahrnuta nebyla, nebot nevykazo-
vala signifikantni korelaci s prozivanym
stresem.

Vysledky analyz nepotvrdily signifi-
kantni rozdily ve sledovanych promén-
nych v zavislosti na pohlavi, Grovni vzdé-
lani, ani dobé uplynulé od diagndézy
MM.

Z obsahové analyzy odpovédi pa-
cientl na oteviené otazky vyplynulo,
Ze nejcastéjsimi pricinami stresu byly
aktudIni koronavirova situace, vlastni
zdravotni stav a nejistota a obavy z bu-
doucnosti. Vdécnost pacientl se tykala
predevsim mezilidskych vztahd, tj. ro-
diny a pratel. Projevovali také vdécnost
za lékarskou péci, za aktualni zdravotni
stav anebo Zivot jako takovy. Nadéje pa-
cientd se vztahovaly k dobrym mezilid-
skym vztah(m, ke zlepSeni zdravi ¢i delsi
dobé remise. Uvadény byly také nadéje
v [é¢bu a lékare, v udrzeni viastni dlstoj-

nosti a pocitu uzite¢nosti anebo v dobry
konec Zivota.

Diskuze

Vysledky naznacuji, Zze schopnost pa-
cientl udrzet si i v ndro¢né Zzivotni si-
tuaci nadéji a projevovat sebesoucit pa-
sobi jako vyznamné ochranné faktory
proti zvySenému stresu. Spolu s vdéc-
nosti tak mohou pfispét k lepsimu du-
Sevnimu zdravi pacient(l, jez pFispiva
k pfiznivému prabéhu lé¢by. Limitem
studie je nepfilis pocetny vyzkumny
soubor tvoreny ¢leny KPMM, vysledky
tedy nelze zobecnit na celou populaci
pacientd s MM. Pfesto Ize dosazené vy-
stupy vnimat jako podnét k dalSimu
zkoumani kvality Zivota pacientd s MM
a zafazeni strategii zvy3ujicich nadéji
a sebesoucit do poskytovanych psycho-
socialnich intervenci.

Zaveér

Nadéje a sebesoucit vyznamné predikuji
cientll s MM. Vyssi mira nadéje souvisi
také s vyssi hladinou vdécnosti. Zdroje
stresu a obsah nadéji a vdé¢nosti se
nejcastéji tykaly zdravi, 1é¢by a mezi-
lidskych vztah(. Vysledky poukazuji na
vyznam psychosocialnich faktord ovliv-
nujicich efektivni zvladani onemocnéni
a lécby MM.
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DUVERA
ZALOZENA
NA SILE

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
1

‘Na zakladé individualni odpovedi a zdravotniho stavu kazdeé
pacientky mohou byt vyzadovany dalsi kontroly!

Pripravek IBRANCE?® je indikovan k 1é¢bé lokalné pokrocilého nebo metastatického HR+/HER2- karcinomu prsu:!
* v kombinaci s Al

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

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

Al = inhibitor aromatazy; 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.

Zkracena informace o pfipravku: IBRANCE® 125 mg, 100 mg, 75 mg tvrdé tobolky. IBRANCE® 125 mg, 100 mg, 75 mg potahované tablety. SloZeni: Palbociclibum odpovidajici 125 mg,
100 mg, 75 mg palbociklibu v jedné tvrdé tobolce; pomocné latky se zndmym Gcinkem: monohydrat laktézy 93 mg, 74 mg resp. 56 mg; a dalsi pomocné latky. Palbociclibum odpovidajici 125 mg,
100 mg, 75 mg v jedné potahované tableté; a dal$i pomocné latky. Indikace: Pripravek Ibrance je indikovan k I6¢hé lokalné pokrocilého nebo metastazujiciho karcinomu prsu s pozitivnim hormonalnim
receptorem (HR) a negativnim receptorem lidského epidermainiho riistového faktoru typu 2 (HER2) a to v kombinaci s inhibitory aromatézy, nebo v kombinaci s fulvestrantem u Zen, které predtim uzivaly
hormondlni Iécbu. U pre- nebo perimenopauzalnich Zen je tfeba endokrinni 16¢bu kombinovat s agonistou hormonu uvolfiujiciho luteinizagni hormon. Davkovani a zplisob podani: Doporucena dévka je
125 mg palbociklibu jednou denné po dobu 21 po sobé jdoucich dndi nasledovand 7denni prestavkou v I6Ebé (rezim 3/1), coz predstavuje kompletni cyklus 28 dni. Na zakladé individudini bezpe¢nosti
a snaenlivosti je pripustné sniZzeni davky na 100 mg nebo 75 mg jednou denné. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou Iatku. UZivani pifipravk( obsahuijicich
tfezalku te¢kovanou. Zvlastni upozornéni: U pre/perimenopauzalnych Zen, kterym je poddvan pripravek Ibrance v kombinaci s inhibitorem aromatazy, je nutnd ablace ovarii nebo suprese agonistou
LHRH. Palbociklib v kombinaci s fulvestrantem byl u pre/perimenopauzélnich Zen sledovan pouze pfi soucasném podani LHRH agonisty. U pacientti Iécenych pfipravkem IBRANCE v kombinaci s endo-
krinni 1lécbou se mZe vyskytnout tézké, Zivot ohroZujici nebo fatélni ILD a/nebo pneumonitida. Pripravek Ibrance nesmi byt podavat pacientdm s visceraini krizi. U pacientd s neutropenif stupné 3 nebo 4
se doporucuje preruseni podavani dévky, snizeni davky nebo odloZeni zahajeni léGebnych cykll. Pacienty je teba sledovat, zda nejevi zndmky a piiznaky infekce, a Iécit je vhodnym zplsobem. Podavat
s opatrnosti u pacientd se stfedné téZkou a téZkou poruchou funkce jater a/nebo ledvin. Vyhnout se soub&znému podavani se silnymi induktory/inhibitory CYP3A Interakce: Silné inhibitory/induktory
CYP3A. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Pacienti ve fertilnim véku musi béhem uZivani pripravku IBRANCE pouZivat vysoce Ucinnou metodu antikoncepce. U zvitat prokdzana reprodukéni toxicita. Neni
znamo, zda se palbociklib vylucuje do lidského matefského miéka, kojeni mé byt béhem I6¢by preruseno. Uginky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Ma minimaini viiv na schopnost Fidit nebo
obsluhovat stroje. M(iZe zplisobovat Uinavu, proto je nutnd zvySend opatrnost. Nezadouci Gi¢inky: Nejcastéjsi (> 20 %) nezadouci tcinky jakéhokoli stupné hlasené u pacient(i dostavajicich palbociklib
v randomizovanych Klinickych studiich byly neutropenie, infekce, leukopenie, (inava, nauzea, stomatitida, anémie, prijem, alopecie a trombocytopenie. Nejcastéjsi (= 2 %) nezadouci Ucinky stupné >
3 byly neutropenie, leukopenie, infekce, anémie, zvySena aspartataminotransferaza (AST), tinava a zvy$ena alaninaminotransferdza (ALT). Pfedavkovani: MiZe se objevit jak gastrointestindlni toxicita
(napF. nauzea, zvraceni), tak i hematologicka toxicita (napf. neutropenie) a je tieba poskytnout obecnou podpirnou lécbu. Uchovavani: Zadné zvi&$tni podminky. Baleni: 21 nebo 63 tvrdych tobolek
v krabi¢ce nebo 21 tvrdych tobolek v HDPE lahviéce. 21 nebo 63 potahovanych tablet v krabi¢ce nebo kartonovém pouzdru. Jméno a adresa drzitele rozhodnuti o registraci: Pfizer Europe MA EEIG,
Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgie. Registracni €islo: EU/1/16/1147/001-018. Datum posledni revize textu: 16.07.2021. \lydej IéCivého pfipravku je vazan na Ié

Pipravek je hrazen z prostedkii verejného zdravotniho pojisténi. Pfed piedepsanim se, prosim, seznamte s tiplnou informaci o pripravku.

PP-IBR-CZE-0043

Souhrnné informace o pfipravku jsou k dispozici na adrese:
Pfizer, spol. s r.0., StroupeZnického 17, 150 00 Praha 5, tel.: 283 004 111, fax: 251 610 270, www.pfizer.cz.
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trastuzumab emtansin
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'ENTEK S HER2 POZITIVNIM
KARCINOMEM PRSU
NIM ONEMOCNENIM
NEOADJUVANTNI LECBE!

Kadcyla
DA 4

.2027°

shizuje riziko
IDFS 0 50 %

PODMINKY UHRADY PRO CASNY KARCINOM PRSU: Trastuzumab emtansin v monoterapii je hrazen v adjuvantni lé¢bé dospélych pacient( o stavu
vykonnosti 0-1 dle ECOG s ¢asnym HER2-pozitivnim karcinomem prsu, ktefi maji rezidudlni invazivni onemocnéni v prsu a/nebo miznich uzlindch po
neoadjuvantni |é¢bé na bazi taxanl a lé¢bé trastuzumabem. Lécba je hrazena do progrese onemocnéni, neprijatelné toxicity, maximalné do
vycerpani 14 cykll (infuzi) terapie trastuzumab emtansinem.?

Zakladni informace o pripravku  KADGYLA 100 mg a 160 my praSek pro koncentrét pro infuzni roztok. Uginnd latka: trastuzumabum emtansinum. DrZitel registragniho rozhodnuti: Roche Registration GmbH, Grenzach-Wyhlen Némecko. Registracni Eislo:
EU/1/13/885/001 a002. Indikace; * Casnykarcinom prsu (eBC): Pripravek Kadcylav monoterapiije indikovén k adjuvantniléghe dospglych pacient s casnym HER2-pozitivnim karcinomem prsu, ktefmajirezidudlniinvazivni onemocngniv prsu a/nebo miznich uzlindch po
neoadjuvaninileche na bézi taxant aléche clené protiHER?. e Metastazujici karcinom prsu (mBC): Pripravek Kadcylav monaterapiije indikovan k62bé dospélych pacientd s HER2-pozitinim, neresekabilnim, lokding pokrociljm nebo metastazujicim karcinomem prsu, kteff
byl dnve 6Zeni trastuzumabem a taxanem, a to samostatné nebo v kombinaci. Pacienti bud: byli dfive 16geni pro lokdlng pokrogilé nebo metastaticke onemocnéni nebo méli anemocnénf, k jehgZ rekurenci doslo v pribghu adjuvantni \ecby nebo do 6 mésici po jejim ukontent.
Dévkovani a zpiiso podani: Doporucend dévka trastuzumab emtansinu je 3,6 mg/ kg télesné hmotnosti poddvangho formou intravendzni infuze kazdé 3 tydny (21denni cyklus). Délka Iécby: Casny karcmumprsu (6BC)- pacienti maji byt Iégeni celkem 14 cykly Iésby, pokud
nedojde k recidivé nebo nezvladatelné toxicité. Metastazujfci karcinom prsu (mBC)- pacienti maji byt Iéceni do progrese nemoci nebo nepfijatelné toxicity. Ke zviddnuti symptomatickych nezadoucich tinkd maze byt nutné docasné preruseni 6chy, snizeni davky nebo ukonceni
68hy trastuzumab emtansinem dle doporuceni uvedenych v SPC. Pruni dévka mé byt poddna vintravendzni infuzi trvajicl 90 minut. Pacient mé byt sledovan b&hem infuze a nejmeéng 90 minut po podani prni davky k zachycent horecky, tfesavky nebo jinyich reakcf souvisejicich
sinfuzi. Je treba peclivé sledovat mistoinfuze k zachyceni pripadné podkozniinfiltrace behem podéni. Byly pozorovany pfipady opozdgného epidermainiho poranéninebo nekrzy po extravazaci®. Pokud byla predehoziinfuze dobe snaSena, mize byt nslednd davka trastuzumab
emtansinu poddna vinfuzi trvajer 30 minut. Pacient ma byt sledovan béhem infuze a nejméng 30 minut po infuzi. Aby se zabranilo chybdm pfi poddnfléku, je nutné zkontrolovat oznatieni na lahvitice a ubezpecit s, Ze je pfipravovan a podavén pripravek Kadcyla (trastuzumab
emtansin) a nikoli jiny pripravek obsahujfci trastuzumab (napr. trastuzumab nebo trastuzumab deruxtekan). Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou létku. Upozornéni; 77ambacytapenie: U pacienti [éSenych trastuzumab emtansinem
byla Gasto hlaSena trombocytopenie nebo pokles poctu trombocytd a byl to nejéastéjsi nezadouc dcinek vedoucr k ukoncent Iéchy, snizeni dévky a preruseni [6cby. Doporuuje se kontrolovat poet trombocytl pred kazdou dévkou. Hemoragie: Pri lEgbe byly hldseny pripady
krvacivych prhod, véetné krvéceni do centrélniho nervového systému, respiracniho a gastrointestindlniho systému. Hepatotoxicita: V Klinickych studiich byla pfi [6cbé pozorovéna hepatotoxicita predevsim ve formé asymptomatického zvysent hladin transamindz v séru (stupné
1-4). ZvySeni hladiny transaminéz bylo zpravidla prechodné s maximem osmy den po podani a s néslednou Gpravou na stuperf 1 nebo méné pred dalsim cyklem. Byl pozorovan take kumulativni GGinek na transamindzy. Pri 16Eb& byly pozorovany pripady zévaznyich poruch jater
azlutovyeh cestveetng nodulari regeneratini hyperplazie jater (NRH) a polekového poskozenijater.Pridiagndze NRH je nutno l6cbu trvale ukonGit. Pred zahdjenim [échy a pred podanim kaZdé dévky mé byt zkontrolovana funkoe jater. Pi léché pacientd s poruhou funkee jaterje
nutnd opatmost. Neurotoxiciza: U pacientt maji byt prabezng Kinicky sledovény znamky/ piiznaky neurotoxicity. Lysunkee levé sratecini komory: U pacientu 1écenych trastuzumabem emtansingm byl pozorovdn pokles ejekeni frakce levé komary (LVEF) na <40 %. Pred
zahdjenimléthy atake v pravidelnych intervalech béhem 165by ma byt provadéno standardni kardiologicke vySetteni. Podle potfeby mé byt v pfipads vyskytu dysfunkce leve srdecnlkomurydavknvamudluzsnunehuIechaukoncena Plicni toxicita: U pacienti s diagnostikovanou
intersticidlnf plicni nemocf nebo pneumonitidou se doporucuje trvalé ukongeni 16gby trastuzumab emtansinem s vyjimkou radiagni pneumonitidy v adjuvantni Iécbg, kde mé byt [66ba trvale ukondena pro stupefi = 3 nebo stupen 2 neodpovidajicf na standardni l6gbu. Pacienti
sklidovou dusnosti souvissjicf's pokrogilym nédorem nebo kemorbiditami a soub&Znou plicniadioterapi mohou mit vysiriziko plicnich prihod. Aeakee v misté injekce: Extravazace trastuzumabu emtansinu bhem intravendzni injekce maze vest k lokélni bolesti. V§jimecné se
mohou vyskytnout pripady zavaznych tkdnovych Iézia epiderma’lm’nekm’zy‘ Dojde-1i k extravazaci, musi se infuze okamyité ukonGit a pacient se ma pravidelng vySetfovat, nebot k nekrdze mize dojit bhem dnii aZ tydni po infuzi™. Klinicky vjiznamné interakce: Nebyly provedeny
Zadng formalm studie Ieknvych interakci. Vzhledem k moznému 2vySent expozice DM1 atodcity se trastuzumab emtansin nemd podévat SOUDEZNE se silnymi inhibitory GYP3A4 (napr ketuknnazol itrakonazol, claritromycin, atazanavir, indinar, nefazndnn nelfmavn Titonavir,
nauzea, unava musku\nskeleta\mhnles krvaceni, bolest hlavy, zvysemlransammaz trombocytopenie a periferni neurapatie. Nejcastmsmnezadnummlucmkystupne>3 hylylmmhucytupeme zvysemlransammaz anemie, neut ropeme (inava, hypokalemie. Dostupnd baleni
pripravku: Injekcnilahvicka o obsahu 15l (100 mg) nebo 20 ml (180 mg). Jednakrahicka obsahuje jednu injekéni lahvicku. Podminky uchovévani: Priteploté 2 °C a7 8 °C. Datum posledni revize textu: 17.8. 2021. Vydej Iécivého pripravku je vazan na lékarsky predpis. Lécivy
piipravek je hrazen z prostiedki vefejného zdravotnino pojistént. Dalsi podminky viz www.sukl.cz. Farmakovigilanéni program: Pokud pacientka otghotni behem [65by pFipravkem Kadcylanebo béhem 7 mésict po podani posledni davky, nahlaste prosim okamité thotenstvina
Roche linku pro hi&Senf nezédoucich dtinkd czech_republic.pa_susar@roche.com & na +420 602 298 181. V prabghu téhotenstvi, pfi kierém byl plod vystaven dtinku Kadeyly, a béhem prvniha roku Zivota kojence budete pozédani o poskytnuti doplfiujicich informacf. To
umozni spolecnosti Roche Iépe porozumét bezpecnostnimu profilu Kadcyly a poskytnout prislusng informace regulacnim autoritam (SUKL), zdravotnickym pracovnikiim a dalsim pacientim. Antikoncepce u muzii a Zen: Zeny ve fertilnim véku maji bahem lécby trastuzumabem
emtansinem apo dobu 7 mésicti po podani posledni davky trastuzumabu emtansinu pouZivat ucinnou antikoncepei. Muzi pacienti nebo jejich partnerky maji take pouzivat Gtinnou antikoncepci. Tehotenstvi: Nejsou k dispozici tidaje o pouZiti trastuzumabu emtansinu u tghotnjch
Zen. Trastuzumab - sougdst trastuzumabu emtansinu - miZe pri podéni thotnym Zendm zpisobit poskozeni nebo mrti plodu. PFi postmarketingovém sledovani byly u téhotnych Zen Iégenych trastuzumabem hidseny pripady oligohydramnionu, nékterd spojend s fataini
hypoplazii plic. Studie s maytansinem - blizce pibuznd chemicka létka ze stejné skupiny maytansinoidd jako DM1 - u zvifat naznatuji, Ze lze otiekévat, Ze DM1 - cytotoxickd komponenta trastuzumabu emtansinu inhibujici mikrotubuly - bude mit teratogenni a potencilng
embryotoxicky efekt. Podani trastuzumabu emtansinu t&hotnym Zendm se nedoporucuje a Zeny maji byt informovany o mozném poSkozeni plodu, neZ otéhotni. Pokud Zena otéhotni, musf ihned kontaktovat svého Iekare. Pokud je t8hotnd Zena IéSena trastuzumabem
emtansinem, doporucuje se peclive sledovani multidisciplinarnim tymem. Kojeni: Neni zndmo, zda se trastuzumab emtansin vylucuje do,lidskeho matefskeho migka. Vzhledem k tomu, 76 mnoho €ivjch pFipravki je wylugovano do lidského matefského migka, a vzhledem
k moZnosti zavaznych nezddoucich cinkd u kojenych détf maji Zeny ukondit kojenf pfed zahdjenim I6Eby trastuzumabem emtansinem. Zeny mohou zait kojit 7 mésict po ukonceni 16thy. Fertilita: Nebyly provedeny studie reprodukeni ani vjvojové toxicity u trastuzumabu
emtansinu. DalSi informace o pripravku ziskéte z platného Souhrnu tidaji o pipravku KADCYLA, nebo na adrese: Roche s.r.0., Futurama Business Park Bld F, Sokolovskd 685/ 1361, 186 00 Praha 8, telefon 220 382 111.

Podrobné informace o tomto pripravku jsou uverejnény nawebovych strankdch Evropske Ikové agentury (EMA) http:/ /www.ema.europa.eu/. * Vsimnéte si, prosim, zmén v informacich o IEcivém piipravku. it

REFERENGE: 1. Souhrm (idaji o pFipravku Kadcyla, 17. 8. 2021. 2. SUKL https./ /www.sukl.cz/
modules/medication/detail php?code=0194634&tab=prices. Datum pristupu; . 3. 2021. Roche s.r.0., Futurama Business Park Bld F, Sokolovska 685,/136f
*1DFS - invasive disease free survival / doba do invazivnihio onemocnéni. 186 00 Praha 8, tel.: +420 220 382 111, www.roche.cz M-CZ-00001425
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