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(nivolumab)
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v monoterapii nebo jako kombinovana Iécba
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ZKRACENA INFORMACE 0 PRiPRAVKU

Nazev pfipravku: OPDIVO 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok. Kvalitativnia kvantitativni sloZeni: Nivolumabum 10 mg v 1 ml kncentratu. Indikace*: Melanom: vmonoterapii/kombinaci s ipilimumabem u pokrocilého (neresekovatelného
nebo metastazujiciho) melanomu u dospélch a dospivajicich ve véku od 12 let. Adjuvantni létha melanomu: monoterapie k adjuvantni [écbé dospélych a dospivajicich ve véku od 12 let s melanomem stadia I1B nebo IC nebo s melanomem
s postizenim lymfatickych uzlin nebo metastazami po kompletni resekci. Nemalobunécny karcinom plic (NSCLC): monoterapie lokalné pokrocilého nebo metastazujiciho NSCLC po predchozi chemoterapii u dospélych; v kombinaci s ipilimumabem
a2 cykly chematerapie na bazi platiny v prvni linii u dospélych bez ECFR nebo ALK. Neoadjuvantni 1é¢ha NSCLC: v kembinaci s chemoterapii na bazi platiny k neoadjuvantni 1é¢bé dospélych s resekovatelnym NSCLC s vysokym rizikem recidivy,
Jejichz nadory maji expresi PD L1 2 1%. Maligni mezoteliom pleury (MPM): v kombinaci s ipilimumabem k [écbé neresekovatelného MPM u nepred|écenych dospélych. Renalni karcinom (RCC): monoterapie pokrotilého RCC po predchoz terapil
u dospélych; v kembinaci s ipilimumabem terapie pokrotilého RCC v prvn linii u dospélych se stiednim neba vysokym rizikem; v kombinaci s kabozantinibem terapie pokrocilého RCC v prvni linii u dospélch. Klasicky Hodgkintv lymfom (cHL):
monoterapie recidivujiciho nebo rezistentniho cHL po autologni transplantaci kmenovych bungk (ASCT) a lécbé brentuximab vedotinem. Skvamdzni karcinom hlavy a krku (SCCHN): monoterapie rekurentniho nebo metastazujiciho SCCHN
progredujicio pfi nebo po 1écbé platinovymi derivaty u dospélych. Kolarektalni karcinom s fenotypem dMMR/MSI-H (dMMR/MSI-H CRC): v kembinaci s ipilimumabem terapie dMMR/MSI-H CRC po kombinované chemoterapii na bazi
fluorpyrimidinu u dospélych. Uratelidini karcinom (UC): monoterapie lokalné pokrotiléha neresekovatelnéha nebo metastazujiciho UC u dospélych po selhanf Iécby platinovymi derivaty. Adjuvantni lécba urotelidiniha karcinomu: monoterapie
k adjuvantni écbé dospéljch s uratelidinim karcinomem postihujicim svalovinu (MIUC) s expresi PD-L1 na nadorovych burikich > 1%. Skvamézni karcinom jicnu (ESCC): monoterapie neresekovatelného pokrotilého, rekurentniho nebo
metastazujiciho ESCC u dospélch po predchozi kombinavané chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny, v kembinaci s ipilimumabem nebo chemoterapif na bazi fluorpyrimidinu a platiny k [6¢bé v pruni linii u dospélych s neresekovatelnym
pokracilym, rekurentnim nebo metastazujicim ESCC s expresi PD-L1 na nadorovych bufkach > 1%. Adjuvantni létha karcinomu jicnu nebo gastroezofageaini junkce (EC nebo GE|C): monoterapie k adjuvantni lécbé dospélych s EC nebo GEJC po
predchozi neoadjuvantni chemoradioterapil. Adenokarcinom Zaludku, gastroezofagedini junkce (GE]) nebo jicnu: v kombinaci s chemoterapif na bazi fluorpyrimidinu a platiny k 1écbé v prvni linii u dospélch s HER2-negativnim pokrotilym nebo
metastazujicim adenokarcinomem Zaludku, GEJ nebo jicnu, jejichz nadory exprimuji PD L1 s kombinovanym pozitivnim skre (CPS) > 5. Davkovani*: Monoterapie: bud 240 mg iv. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny (v3echny indikace), nebo 480 mg
iv. infuzi (60 min) kazdé 4 tydny (pouze indikace melanom, renalni karcinom a MIUC), u adjuvantni Iéby melanomu 480 mg iv. infuzi (30 min) kazdé 4 tydny, 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 tydnii a nasledné 480 mg i. infuzf (30 min) kazdé 4 tydny. Zvi&Stnosti davkovani u dospivajicich viz SmPC. Kombinace s ipilimumabem: Melanom: 1 mg/kg nivolumabu i. infuzi
(30 min) s ipilimumabem 3 mg/kg i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab i. 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 tydn( (480 mg),
a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. ZvIastnosti davkovani u dospivajicich viz SmPC. MPM: 360 mg nivolumabu i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s ipilimumabem 1 mg/kg iv. infuz (30 min) kazdych 6 tydndi. RCC: 3 mg/kg nivolumabu iv.
infuzi (30 min) s ipilimumabem 1mg/kg . infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab i.v. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny, nebo 480 mg (60 min) kazdé 4 tydny, pruni 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. infuzi (30 min) s ipilimumabem 1mg/kg iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab i. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny. ESCC:
3 mg/kg nivolumabu kazdé 2 tydny, resp. 360 mg nivolumabu kazdé 3 tydny iv. infuzi (30 min) s ipilimumabem 1 mg/kg iv. infuzi (30 min) kazdych 6 tydnil. Kombinace s kabozantinibem: RCC: 240 mg nivolumabu iy. infuzi (30 min) kazdé
2 tydny, nebo 480 mg nivolumabu i.v. infuzi (60 min) kazdé 4 tydny s kabozantinibem 40 mg peroralné kazdy den. Kombinace s ipilimumabem a chemoterapii: NSCLC: 360 mg nivolumabu iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s ipilimumabem
1mg/kg . infuzf (30 min) kazdych 6 tydnu a 2 cykly chemoterapie na bazi platiny kazdé 3 tydny. Kombinace s chemoterapii: Neoadjuvantni lécha NSCLC: 360 mg nivolumabu iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s chemoterapii na bazi platiny ve
3 cyklech. ESCC: 240 mg kazdé 2 tydny nebo 480 mg kazdé 4 tydny iv. infuzi (30 min) s chemoterapif na bazi fluorpyrimidinu a platiny. Adenokarcinom Zaludku, GEJ nebo jicnu: 360 mg nivolumabu i.v.infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s chemoterapii
na bazi fluorpyrimidinu a platiny nebo 240 mg nivolumabu i.v. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny s chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny. Lécha vidy pokracuje, dokud je pozorovan klinicky pfinas nebo dokud ji pacient snds, u adjuvantni
1étby po dobu max. 12 mésict a u étby NSCLC v kembinaci, MPM v kembinaci, adenokarcinomu Zaludku, GEJ nebo jicnu v kombinaci a RCC v kombinaci s kabozantinibem po dobu max. 24 mésicu. Lécba kabozantinibem pokratuje do progrese
nebo nepfijatelné toxicity. DalSi podrobnosti davkovani viz SmPC. Zpiasob podani: Pouze jako iv. infuze. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnou dtku. Zvlastni upozoméni: Nivolumab je spojen
s imunitné podminénymi nezadoucimi tcinky. Pacienti majf byt prubézné sledovani (min. do 5 mésict po posledni davce). Podle zavaznosti NU se nivolumab vysadi a podaji se kortikosteroidy. Po zlepgeni se musi davka kortikosteroidi snizovat
postupné po dobu min. 1 mésice. V pripads zavaznjch, opakujicich se nebo jakychkoli Zivat ohrozujicich imunitng podminénjch NU musf byt nivolumab trvale vysazen. U pacientd s wchozim ECOC 2 2, s aktivnimi mozkovymi metastazami,
autoimunitnim onemocnénim, symptomatickym intersticidlnim plicnim onemocnénim a u pacientd, kteff jiz uZivali systémova imunosupresiva, je tfeba pripravek pouZivat jen s opatrnosti. Interakce: Nivolumab je humanni monaklonaini
protilatka a nepedpoklada se, Ze inhibice nebo indukce enzymi cytochromu P450 (CYP) nebo jinych enzymu metabolizujicich Iéky soucasné podavanymi pripravky bude mit dopad na jeho farmakokinetiku. Vzhledem k potencialni interferenci
systémovych kortikosteraidd nebo jinych imunosupresiv s farmakodynamikou nivalumabu je tfeba se jejich podavani na potatku, pred zahdjenim Iéthy, vyhnout. Lze je nicméné pouzit k 1é¢hé imunitné podminénych nezadoucich cinkd.
Téhotenstvi a kojeni: Nivolumab se nedoporutuje béhem téhatenstvi a fertilnim Zenam, které nepauzivaji G¢innou antikoncepci, pokud klinicky pfinos nepfevysuje mozné riziko. Neni zndmo, zda se nivolumab vylutuje do matefského miéka.
Nezadouci cinky*: Velmi casté: infekce hornich cest dychacich, lymfopenie, anemie, leukopenie, neutropenie, trombocytopenie, snizena chut k jidlu, hyperglykemie, dyspnoe, kadel, prujem, zvraceni, nauzea, bolest bficha, zacpa, vyrazka,
pruritus, Gnava, pyrexie, zvyseni AST, ALT, alkalické fosfatdzy, kreatininu, lipdzy, amyldzy, a dale také hyponatremie, hypoalbuminemie, hyperkalemie, hypokalcemie, hypomagnezemie, hypokalemie a hyperkalcemie; u kombinace s ipilimumabem
(s chemoterapii nebo bez i) dale i hypotyredza‘ hypoglykemie, bolest hlavy, zvrat, artralgie, muskuloskeletalni bolest, edém a zvy3eni celkového bilirubinu; u kombinace s chemoterapif déle | hypoglykemie, periferi neuropatie, stomatitida,
muskuloskeletaIni bolest, edém, zvy3ené aminotransferdzy, zvyseni celkavého bilirubinu; u kombinace s kabozantinibem ddle i hypatyredza, hypertyredza, hypug\ykemie snizeni télesné hmotnosti, hypertenze, dysgeusie, zavrat, bolest hlavy,
dysfonie, stomatitida, dyspepsie, syndrom palmoplantarm erytrodysestezie, muskuloskeletalni bolest, artralgie, svalové spasmy, proteinurie, edém, zvy3eni celkového bilirubinu, hypofosfatemie, hypermagnezemie, hypernatremie. Dalsi
podrobnosti k NU, zvI&sté imunitng podminénym, viz SmPC. Predavkovani: Pacienti musf byt petlivé monitorovani s ohledem na pfiznaky neZadoucich tcinki a zahajena vhodna symptomatickd [écba. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce
(2°C- 8 °C) v pivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pred svétlem. Chraite pied mrazem. Baleni: 4 ml nebo 10 ml koncentratu v 10ml injekéni lahvicce s uzavérem a tmavé modrym, resp. Sedym odtrhovacim vickem; 12 ml nebo 24 m
koncentratu ve 25ml injekéni [ahvice s uzavérem a modrym, resp. cervenym odtrhovacim vickem. Velikost baleni: 1 injekeni lahvitka. Drzitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIC, Dublin, Irsko. Registraéni €islo:
EU/1/15/1014/001-004. Datum pruni registrace: 19. 6. 2015. Datum posledni revize textu: srpen 2023.

\/ydej Iécivého pfipravku je vazan na ékafsky predpis. Pfipravek je hrazen z vefejného zdravotniho pojiSténi v téchto indikacich: pokrocily maligni melanom v monaterapii, v kombinaci s ipilimumabem a v adjuvanci, pokrotily rendIni karcinom
v monoterapii i kombinaci s ipilimumabem, nemalobunény karcinom plic v monoterapii i v kombinaci s ipilimumabem a chemoterapii, klasicky Hodgkintv lymfom, skvamdzni karcinom hlavy a krku, pokracily skvamézni karcinom jicnu
v monaterapii, maligni mezoteliom pleury v kombinaci s ipilimumabem, kalorektlni karcinom v kombinaci s ipilimumabem, karcinom jicnu neba CE| v adjuvanci, uratelidini karcinom postihujici svalovinu v adjuvandi, pokrotily skvamdzni
karcinom jicnu v kombinaci s ipilimumabem nebo chemoterapii a adenokarcinom Zaludku, GEJ nebo jicnu v kombinaci s chemoterapii. Pred predepsanim se seznamte s iplnou informaci o pfipravku. Podrobné informate o tomto pfipravku jsou
dostupné na adrese zastupce drZitele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spol. s r.0., Budgjovickd 778/3, 140 00 Praha 4, www.bms.com/cz.

*V&imnéte si, prosim, zmén v Souhrnu Udajl o pfipravku

Reference: OPDIVO® (nivolumab), Souhrn tdaj o pripravku, 2023,
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EDITORIAL

Editorial

Vazené kolegyné, vazeni kolegové,

drzite v ruce Sbornik abstrakt XLVII. ro¢niku Brnénskych onkologickych dnl (BOD), XXXVII. ro¢niku Konference pro nelékaiské zdravotnické
pracovniky (KNZP), konference Laboratorni diagnostika v onkologii 2023 (LDO) a v letoSnim roce i programové sekce Psychologicka péce
v kontextu mediciny. Pro Masaryk(v onkologicky Ustav je velkou cti, Ze mUze opét poradat nejvétsi celostatni odbornou akci v onkologii.

Velmi si vazime viech prispévka, které jste nam zaslali a za néz Vam i Vasim spoluautorlim srde¢né dékujeme. Pfipravili jsme pro vés pestry
program bohaty na edukacni sdéleni, sekce vénované multidisciplindrni spolupraci, ale i Uzce specializované bloky. Nedilnou soucasti jsou jak
vyzvané prednasky, tak i fada vlastnich autorskych prispévkd. V letodnim roce bude na konferenci prezentovano celkem 340 pfispévk(, z toho
224 formou vyzvanych pfednasek.

Udrzet kvalitu sborniku je pro nas dulezitou prioritou, nebot Sbornik abstrakt BOD, KNZP a LDO je fadnym supplementem casopisu Klinicka
onkologie a jako obvykle indexovanym sbornikem v mezinarodni bibliografické databazi SCOPUS. | v letosnim roce je sbornik sestaven z abstrakt,
kterad byla pfipravena v souladu s pfedepsanou strukturou a rozsahem. Pokud ve sborniku nemUzete néktera abstrakta prijatych pfispévkad
nalézt, znamena to, Ze je autofi nedodali do stanoveného terminu nebo nesplnili pozadavky na rozsah ¢i kvalitu. Kromé abstrakt je soucasti
sborniku i rubrika Clanky ve sborniku/Conference Papers, ve které jsou publikace spojené s pfednaskou nebo posterem piihlasenym a pfijatym
k prezentaci na BOD. Tyto publikace prosly ,peer-review” recenznim fizenim ¢asopisu Klinicka onkologie.

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

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

Mdjek O, Ngo O, Koudelkovd M et al. Pfiprava a realizace populacnich pilotnich programu casného zdchytu karcinomu plic a prostaty. Sbornik abstrakt
XLVII. Brnénskych onkologickych dn(, XXXVII. Konference pro nelékarské zdravotnické pracovniky, konference Laboratorni diagnostika v onkologii 2023
a programové sekce Psychologickd péce v kontextu mediciny. Klin Onkol 2023; 36 (Suppl 1): 520-521.

| v letoSnim roce vyzyvame autory pfispévk(l zvefejnénych v tomto sborniku, aby zvazili moznost dopracovat svij prispévek do podoby
rukopisu pro ¢asopis Klinickd onkologie, jehoz prostiednictvim se vysledky jejich prace dostanou do bibliografické databaze MEDLINE/PubMed.
Navic ¢asopis Klinickd onkologie pravidelné oceruje nejlepsi publikované prace v kategoriich pivodni prace, prehledova prace a kazuistika.
Potfebné instrukce pro pfipravu a odeslani rukopisu do Klinické onkologie naleznete na strankach COS CLS JEP (www.linkos.cz). Clanky se zasilaji
elektronicky na adresu: https://redakce.carecomm.cz/ko/.
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l. Onkologicka prevence a screening

1/35. POPULACNI PILOTNi PROGRAM CASNEHO ZACHYTU KARCINOMU PROSTATY V CR - DUVODY ZAVEDENI
A ALGORITMUS SCREENINGU

KOUDELKOVA M."2, HEJCMANOVA K."?, BABJUK M2, ZACHOVAL R.*, FERDA J.5, NGO 0.2, HEJDUK K.'2, CHLOUPKOVA R."2, DUSEK L."2,
MAJEK 0.2

"Nérodni screeningové centrum, Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky, ?Institut biostatistiky a analyz, LF MU Brno, * Urologicka
klinika 2. LF UK a FN Motol Praha, * Urologické klinika 3. LF UK a FTN Praha, *Klinika zobrazovacich metod LF v Plzni UK a FN Plzen

Cil: Rakovina prostaty je nejcastéjsim zhoubnym nadorem u muzd. Ro¢né na tento nador umird pfiblizné 1 500 muzl a v soucasné dobé Zije v ¢eské populaci
vice nez 70 000 muzd s historii tohoto onemocnéni. Proto je na misté zabyvat se i casnym zachytem tohoto onemocnéni. Na zakladé nejnovéjsich védeckych
poznatk{l Rada EU zaméfila doporuceni i na pilotni projekty screeningu karcinomu prostaty. K tomuto doporuceni se pfidala i CR, kde se pfipravuje zahajeni
pilotniho programu ¢asného zachytu karcinomu prostaty. Cilem sdéleni je popsat d{ivody zavedeni a podobu organizovaného pilotniho programu v CR. Metody:
Pro piipravu podklada a situa¢ni analyzu byla vyuzita data Narodniho zdravotnického informaéniho systému CR, konkrétné Narodni onkologicky registr a Narodni
registr hrazenych zdravotnich sluzeb, a vysledky pilotniho projektu Nérodniho screeningového centra zaméreného na casny zachyt karcinomu prostaty. Bylo
vyhodnoceno pokryti populace oportunnim testovanim prostatického specifického antigenu (PSA) a pfipraven model dopadu na rozpocet pro potencialni program.
V névaznosti na konsenzuélni doporuceni Komise pro pfipravu programu je algoritmus nasledovny: muzi ve véku 50-69 let (pfip. star$i muzi s ocekédvanym dozitim
10-15 let) jsou osloveni praktickym lékafem nebo urologem. Testovéni se provadi vysetfenim hladiny PSA. Dalsi screeningové testovani se doporucuje opakovat
za 4 roky (PSA < 1) nebo 2 roky (PSA 1-3).V piipadé rizikové hodnoty (PSA 3+) je doporuceno navazujici urologické vysetfeni. Indikace k biopsii prostaty (nejlépe
fuzni) je zaloZena na vysledku MRI. Vysledky: Pokryti muz(i ve véku 50+ oportunistickym vy3etfenim PSA v letech 2020-2021 bylo 48,1 %. Nejvyssi pokryti bylo
pozorovano u muzd ve véku 75-79 let (66,5 %), ktefi podstupuji v priméru vice nezZ jeden test PSA ro¢né. Za predpokladil Uspor na provadéni vysetieni mimo
organizovany screening (alespon 90 % u PSA vysetteni a biopsii, alespon 75 % u dalsi identifikované péce v souvislosti s testovanim PSA a diagnostikou zhoubného
novotvaru prostaty) je implementace organizovaného programu nakladové neutrélni (tj. je odhadovana mirna Uspora ve vysi pfiblizné 14 miliontK¢). Zavéry:
Soucasné oportunni testovani (Sedy screening) vede k odborné nezdlivodnénym vysetienim PSA a mize zpisobovat overdiagnosis a overtreatment nador(. Proto
je na misté snaha o zavedeni organizovaného populacniho programu ¢asného odhaleni karcinomu prostaty, jehoz pfinosem je postupné potlacovéni sedého
screeningu a reinvestice naklad( do organizovaného screeningu, jehoz efektivita je odborné dolozena.

1/58. KOURENI A UZiVANI TABAKU JAKO RIZIKOVY FAKTOR VZNIKU ONKOLOGICKEHO ONEMOCNENI.
EVROPA BEZ TABAKU V ROCE 2040

HRNCIRIKOVA 1., HALAMKOVA )2
"MOU Brno
?Klinika komplexnf onkologické péc¢e LF MU a MOU Brno

Konzumace tabéku je v dnesni dobé jedinym z nejvétsich zdravotnich rizik, kterému se Ize vyhnout, a zaroven je stale nejcastéjsi pficinou pred¢asného umrti
v EU, pficemz kazdorocné ma v EU na svédomi 700 000 osob. Pfiblizné 50 % kufakG umira predcasné (v priméru o 14 let dfive nez nekufaci). Konzumace
viech pripadi rakoviny je pfipisovano uzivani tabaku. Eliminaci uzivani tabéku by se dalo predejit deviti z deseti pfipad( rakoviny plic. Evropsky pldn boje
proti rakoviné diskutuje o novych opatienich tykajicich se kontroly tabaku v EU. Zdmérem plénu je tzv.,generace bez tabaku’, v niz bude do roku 2040 koufit
méné nez 5 % obyvatel EU ve srovnani se sou¢asnymi zhruba 25 %. V poslednich letech do3lo k velkym zméndm na trhu s tabakem — nové vyrobky, nové
technologie, nové trhy. Plan pro kontrolu tabdku méni pravidla a monitoruje veskeré zmény, které se objevily, zahrnuje do svého programu. Regulace vyrobkd
a regulace reklamy, propagace a sponzorstvi jsou spolu s dalsimi iniciativami, jako je zdanéni, nekuracké prostredi a opatieni pro odvykani kouteni, dvéma
klicovymi pilii politik v oblasti kontroly tabéku. Prozatimnim cilem je dosahnout do roku 2025 cile WHO, kterym je relativné snizit miru uzivani tabaku o 30 %
ve srovnani s rokem 2010, coz odpovida vyskytu koufeni v EU pfiblizné na trovni 20 %. V soucasnosti je identifi kovano jiz mnoho typl zhoubnych nadord,
jejichZ incidence ma pfimy vztah ke koureni. Jedna se kromé zhoubnych nador kolorekta o malignity plic, hlavy a krku, jicnu, moc¢ového méchyre, ledviny,
ureteru, jater, zaludku, pankreatu, ¢ipku délohy, vajecnikll a o akutni myeloidni leukemii. Tabakovy kout obsahuje kolem 7 000 toxickych latek, z nichz je
nejméné 69 znamych karcinogent. Ani bezdymy tabdk neni bez zvyseného rizika zhoubnych nadord. Tato skupina zahrnuje zvykaci tabak, plivany tabak,
snus, rozpustny tabak a Siupaci tabak. Tabak zvykaci a Snupaci obsahuje nejméné 28 znamych karcinogen(. Vyzkumy naznacuji, ze bezdymy tabak se podili
na zvyseném riziku zhoubnych nadort plic, laryngu, pankreatu, jicnu a dutiny Ustni.

Podporeno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR s reg. ¢. NU21-09-00558. Veskerd prdva podile predpisti na ochranu dusevniho viastnictvi jsou vyhrazena.

1/59. JE ZDRAVA VYZIVA DRAHA A NEDOSTUPNA PRO SIROKOU VEREJNOST?

HRNCIRIKOVA 1.
MOU Brno
Prvni oficialni vyzivova doporuceni pro obyvatele CR byla vydana v roce 1986. Byla specifikovana pro CR, ale vychézela z doporu¢eni WHO. Od té doby se

nékolikrat upravila, ale podstata ziistala stejnd. Tato doporuceni se v priibéhu ¢asu upravuji a doplriuji podle aktuélnich znalosti a vyvoji (¢i degradaci)
v oblasti poznatkl védy a skute¢ného zdravotniho stavu obyvatelstva. VyZivové doporuceni je soubor opatfeni, navodd, postupd, jak se stravovat, aby byl
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Clovék zdravy (nebo alespon zdravéjsi), mél méné (civilizacnich) nemoci. Bohuzel chybi data k porovnani souvislosti mezi ekonomickou trovni a naklady na
zdravou vyzivu a zdravim ¢lovéka. Zdrava vyziva podle WHO chréni ¢lovéka pred malnutrici a vznikem civiliza¢nich nemoci. Nezdravé vyziva a nedostatek
pohybové aktivity vede ke vzniku obezity, coz je vyznamny faktor vzniku nejen onkologickych onemocnéni. Vliv vyZivy je patrny u mnoha riiznych nadori
a priblizné 1/3 v8ech nadorovych onemocnéni ma souvislost s tim, co jime, pficemz v mnoha pfipadech se mize jednat o nadmérny pfijem stravy, zejména
tuku a masa, a nedostatecny pfijem zeleniny a ovoce. U této jedné tretiny nadorovych onemocnéni by s velkou pravdépodobnosti bylo mozno spravnou
vyzivou vzniku nadoru piedejit, nebo jej alespor docasné oddalit do pozdéjsiho véku. Svétové banka vydala studii o ekonomické dostupnosti zdravé vyzivy
celosvétové. Pro dospélého ¢lovéka byl primérny naklad na dosazeni minimalni miry zdravé stravy v roce 2021 3,66 dolard na den (cca 79,85 K¢). Vzhledem
k meziro¢ni inflaci v roce 2022 a 2023 se naklady zvysily odhadem na cca 103 K¢ za den. Minimalni mzda v CR je v roce 2023 17 300 K¢, po zdanéni 12 110KE.
Priimérna mzda v CR v roce 2023 ¢ini 41 265 K¢ a po zdanéni je to cca 28 886 K¢&.

Podporeno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR s reg. & NU21-09-00558. Veskerd prdva podle predpisii na ochranu dusevniho viastnictvi jsou
vyhrazena.

1/133. ONKOLOGICKA PREVENCE JAKO KOMPLEXNI PRiISTUP

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

V poslednim letech zaznamenavame rostouci vyskyt zhoubnych nadord po celém svété. Az polovina z nich je diagnostikovana ve stadiu, kdy se nador
jiz rozsifil regiondlné ¢i se jednd o metastatické onemocnéni, coz zhorSuje progndzu pacienta a zvySuje narocnost lé¢by. To ma negativni dopad nejen
na nemocné, ale i na zdravotnické a socialni systémy zemi, které se tak potykaji s rostouci financni zatézi. Prekonani tohoto trendu vyzaduje pfijeti
preventivnich opatfeni, ktera oslovi vétsinu populace. Tato opatieni vsak musi byt Gc¢innd, dostupna, udrzitelna a zaroven prizpdsobend individudlnim
potfebam jednotlivce. Onkologické prevence by v sobé neméla zahrnovat jen diiraz na primdrni prevenci a screeningové programy, ale i péci o vylécené
onkologicky nemocné, hledani biomarkerd prevence, ¢asnou a pravidelnou edukaci, podporu dusevniho zdravi, zohlednéni socidlnich faktord, pficemz
tento vycet jisté neni kone¢ny. Kombinace véech moznych rizikovych faktorl u konkrétni osoby a odvozeni odpovidajicich doporuceni jiz dnes presahuje
lidské moznosti. V této situaci mlze byt vyraznou pomoci uméld inteligence, ktera by mohla byt schopna analyzovat rozmanité faktory a na zakladé téchto
informaci navrhnout individualizovany plan prevence. Timto pfistupem bychom mohli dosdhnout vétsi Gcinnosti a presnosti pfi prevenci zhoubnych
né&dorti. Riziko vzniku maligniho nadoru nelze pfedpovédét na zékladé jednoho faktoru. Uspéiné preventivni strategie musi byt zalozeny na komplexnim
hodnoceni rizik a na cilenych intervencich, které jsou co nejvice personalizované. Je nezbytné vést Sirokou spolecenskou diskuzi o takovych pfistupech,
které zahrnuji rizné perspektivy a zohlednuji rGizné oblasti lidského Zivota. Prevence se tak stava komplexnim procesem, ktery klade diraz na individualni
potieby kazdého jednotlivce. Vétsi personalizaci mGzeme docilit vyssi motivace zapojit se do preventivnich opatieni a jejich vétsiho dopadu na jednotlivce.
Pouze tak mizeme dosédhnout pozitivnich zmén a snizit vyskyt nddorovych onemocnéni. Onkologicka prevence je komplexni proces, ktery se tyka kazdého
znas.

Podporeno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR s reg. ¢. NU21-09-00558.

1/134. TOXICKE LATKY V ZIVOTNiM A PRACOVNIM PROSTREDI - VLIV NA ROZVOJ NADOROVYCH
ONEMOCNENI

BLAHA L., KLANOVA J.
RECETOX, MU Brno

V komplexu faktord, které prispivaji k rozvoji onkologickych nemoci, hraji vyznamnou roli cizorodé chemické latky pfitomné v nasem prostiedi — voda,
potraviny, materidly, vnitini prostfedi, vnéjsi ovzdusi atd. V prezentaci budou predstaveny vybrané nové poznatky o prioritnich ,karcinogennich” latkach,
jejich mechanizmech (genotoxické a negenotoxické) a souvisejicich rizicich pro zdravi. Prezentovany budou trendy vyzkumu a hlavni vystupy evropskych
i celosvétovych iniciativ, které se vénuiji toxickym latkdm (napt. PARC [1], aktivity OECD nebo Roadmap on carcinogens [2]). V prezentaci predstavime fizeni
chemickych latek, které je zalozeno na paralelnim posouzeni expozic v lidské populaci (exposome) a charakterizaci biologickych Gcinkd latek a jejich smési.
Piehledova ¢ast je doplnéna konkrétnimi vysledky z pfipadovych studii realizovanych v pracovnim prosttedi CR se zaméfenim na rizika karcinogennich latek
ve zdravotnickych zafizenich [3].

Literatura: [1] https://www.eu-parc.eu/. [2] https://roadmaponcarcinogens.eu/. [3] https://www.cytostatika.cz/.

1/135. PRIPRAVA A REALIZACE POPULACNICH PILOTNICH PROGRAMU CASNEHO ZACHYTU KARCINOMU PLIC
A PROSTATY

MAJEK 0., NGO O.', KOUDELKOVA M.", CHLOUPKOVA R., MENSIKOVA A.", HEJCMANOVA K.", ZACHOVAL R2 VASAKOVA M., HEJDUK K.},
DUSEK L.*

"Narodni screeningové centrum, UZIS CR, Praha, > Urologické klinika 3. LF UK a FTN Praha, * Pneumologickd klinika 1. LF UK a FTN Praha,

+UZIS CR, Praha

Vychodiska: Zhoubné nadory plic a prostaty patfi mezi popula¢né nejzavaznéjsi nadorova onemocnéni v CR. Karcinom plic pfedstavuje s pfiblizné
5000 umrti ro¢né s predstihem nejcastéjsi nadorovou pficinu umrti. Priblizné 1 500 muz( ro¢né podlehne karcinomu prostaty, a v muzské populaci
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specifickym antigenem (PSA), ktery vsak nema dostate¢nou ekonomickou ani klinickou efektivitu. Nové védecké poznatky naopak podporuji zavadéni
organizovaného ¢asného zachytu karcinomu prostaty i plic, coz se v zavéru roku 2022 promitlo i do textu Doporuceni Rady EU o screeningovych
programech. Cilem tohoto sdéleni je popsat aktualni stav implementace téchto dvou programii v CR. Material a metody: Popula¢ni pilotni
program ¢asného zachytu karcinomu plic byl zahdjen v roce 2022. Cilovou populaci jsou byvali ¢i soucasni kufaci ve véku 55-74 let se zatézi alespon
20 bali¢koroky. Prakticti Iékafi odesilaji osoby splfujici kritéria k vy$etfeni ambulantnim pneumologem. U¢astnik je déle odeslan na nizkodavkové CT
(LDCT) na akreditovaném radiologickém pracovisti. Komise pro pfipravu programu ¢asného zachytu karcinomu prostaty schvalila nezbytné analytické
a metodické podklady pro potencidlni spusténi organizovaného pilotniho programu od roku 2024. Cilovou populaci jsou muzi ve véku 50-69 let bez
anamnézy karcinomu prostaty a bez suspekce na karcinom prostaty, pfipadné starsi muzi s oekavanou délkou Zivota 10-15 let. Vysetfeni PSA muze
nabidnout prakticky lékaf nebo osetiujici urolog, dalsi postup se lisi dle zmérené hladiny PSA. Klicovou soucasti algoritmu je provedeni MR prostaty, na
jehoz zakladé miize byt indikovéna fuzni biopsie prostaty. Monitoring a evaluaci programil provadi Narodni screeningové centrum UZIS CR s vyuZitim
komplexni datové zakladny postavené na Narodnim zdravotnickém informacnim systému. Vysledky: V roce 2022, prvnim roce fungovéni popula¢niho
pilotniho programu ¢asného zachytu karcinomu plic, projevilo zajem o vstup do programu prostiednictvim praktickych IékarG témér 3 500 oslovenych
osob, pfiblizné 50 % vsech oslovenych. Témér 2 500 osob podstoupilo LDCT vy3etieni. Pfiblizné u 3 % z nich byl zjistén rizikovy pozitivni nalez, ktery
vyzaduje dal3i vysetfeni. Zavér: V CR jsou v podobé popula¢nich pilotnich program(i zavadény organizované screeningové programy dle doporuceni
Rady EU. Cilem je ziskani praktickych zkuSenosti a sbér komplexnich Gdajl pro definitivni posouzeni a nastaveni dlouhodobé strategie téchto
programd.

1/137. MCED TESTY A JEJICH VYZNAM V CASNEM ZACHYTU MALIGNIT

BERKOVCOVA J.!, HALAMKOVA J.2
'0ddéleni onkologické patologie, MOU Brno, *Klinika komplexnf onkologické péce LF MU a MOU Brno

Zachyt raného stadia nadorovych onemocnéni znamena vétsi nadéji pro Uspésnou lé¢bu pacientl. V soucasné dobé je k dispozici nékolik ovéfenych
screeningovych vysetfeni (test(), které vedou k casnému zachytu nékterych nadorovych onemocnéni, pfikladem maze byt karcinom prsu, délozniho ¢ipku,
kolorekta, prostaty a plic. Pro vétsinu nadord vsak neexistuji preventivni programy a tyto nadory jsou casto diagnostikovany v pokrocilém stadiu. Jednim ze
zplisobu screeningu by mohly byt testy MCED (multi-cancer early detection), které jsou pro tento tcel vyvijeny. Jsou zalozeny na vyuziti tzv. tekutych bio-
psii, jejichZ vyhodou je minimélni invazivita pfi odbéru. Tekutou biopsii se rozumi pfedeviim periferni krev, ale mohou to byt i dalsi télni tekutiny (napf. mo¢,
sputum apod.). Béhem vysetteni je mozné detekovat cirkulujici nddorovou DNA (ctDNA), cirkulujici nddorové buriky, microRNA, pfip. dalsi biomarkery. ctDNA
je identifikovédna na zékladé zndmych patogennich variant (mutaci) spojenych s nddorovymi onemocnénimi. IdedIni metodou detekce variant je sekvenace
nové generace s velkou hloubkou cteni. Pri vyvoji efektivnich testll je nutné zajistit dostate¢nou senzitivitu a specificitu test(. DGlezitym parametrem
pouzivanych testl je pozitivni prediktivni hodnota testu (PPV), ktera udava pomér skutecné diagnostikovanych pacientl k tém, ktefi méli pozitivni vysledek
testu. PPV testu zavisi na citlivosti testu, jeho specificité a na prevalenci onemocnéni ve sledované populaci. Podminkou zavedeni MCED testu do klinické
praxe je tedy jeho specificita a citlivost, schopnost detekovat hlavni typy zhoubnych nador(i v raném stadiu a odlisit premaligni |éze a benigni nadory, které
neznamenaji riziko. Doposud nebyl zadny z téchto testl schvalen pro screening nadorovych onemocnéni. Nejdale ve vyvoji je GRAIL Galleri test. Ani u néj
neni presné doporuceni na vhodné nasledné diagnostické metody v ptipadé pozitivity testu. Dosud nebylo prokdzéno, Ze vysetieni timto testem prodluzuje
preziti pacientt a neposkozuje pacienty naslednymi vysetrenimi, které je nutné provést pro potvrzeni, nebo vyvraceni nddorového onemocnéni. Celosvétové
probihaji rozsahlé klinické testy, které se snazi zodpovédét tyto otazky.

Podporeno MZ CR - RVO (MOU, 00209805).

1/177. VAKCINACE PROTI LIDSKEMU PAPILOMAVIRU - CO JE NOVEHO?

MOUKOVA L.
MOU Brno

Lidské papilomaviry (HPV — human papillomavirus) rozliSujeme na typy high risk HPV s vysokym onkogennim potencidlem (HPV typ 16, 18, 31, 33, 35,
39,45, 51,52, 56, 58, 59) a low risk HPV, které zodpovidaji za benigni léze, pfedevsim HPV typ 6 a 11. Z onkologickych malignit se HR HPV podili zejména
na vzniku karcinomu délozniho hrdla (99 %), karcinomu anu (85-90 %), karcinomu pochvy, vulvy a penisu (po 50-60 %), karcinomu hlavy a krku (narGst
az na 70 %). Dosud dostupné profylaktické vakciny (Gardasil9, Gardasil (= Silgard), Cervarix) mély své indika¢ni spektrum a dle SPC jednotlivych vakcin
v prevenci prekancerdz a karcinomi délozniho hrdla, anu, pochvy a zevniho genitalu. V soucasné dobé v Evropé probihaji studie ucinku vakcinace
u HPV asociovanych nadorG hlavy a krku. V USA byla u vakcin Gardasil a Gardasil9 schvélena indikace pro vék mezi 9 a 45 lety v prevenci prekanceréz
a karcinom0 orofaryngu a jinych HPV asociovanych karcinomi hlavy a krku. Nyni nové u pacientek vakcinovanych Gardasilem ¢i Gardasilem9 byla na
zékladé studii zafazena do SPC indikace v prevenci juvenilni rekurentni respiracni papilomatoézy (RRP) ockovanim divek a zen ve fertilnim véku. Juvenilni
RRP vznikd zejména infekci hornich dychacich cest, kde se na etiopatogenezi podili HPV infekce typ 6 a 11. K pfenosu dochézi béhem porodu z matky
na dité. Na zakladé provedenych studii v USA a Austrdlii bylo zjisténo, Ze vakcinaci kvadrivalentni vakcinou Gardasil od roku 2006 doslo k poklesu
vyskytu juvenilni RRP na Grovni populace. Dale nové od 1. 6. 2023 prestala byt vakcina Gardasil (dFive Silgard) distribuovana v CR vzhledem vétsimu
benefitu vakcinace Gardasilem9. Za obrovsky Uspéch povazuji rozsifeni vékového spektra vakcinace proti HPV v rdmci celoplosného ockovéni od
1. 1. 2024. Dosud byla vakcinace proti HPV infekci pIné hrazena ve véku od 13 do 14 let u divek a chlapcl ve dvoudavkovém schématu. Od pfistiho
roku se planuje rozsiteni indika¢niho spektra s plnou Uhradou taktéz ve dvoudavkovém schématu pro vék od zahajeni 11 let do ukonceni 14 let véku
u divek a chlapct. Od zahdjeni 15 let véku je jiz indikovano standardni tfidavkové schéma, zde jiz vakcinace neni hrazena. Nutno zde pfipomenout, Ze
vakcinovat Ize i dospélou populaci, u niz mdze byt pfedchozim kontaktem s HPV infekci i¢inek vakcinace snizen. U Gardasilu9 neni horni vékova hranice
vakcinace stanovena. Zavér: Jak jde ¢as od zavedeni vakcinace proti HPV, tak studie jednoznacné prokazuji jeji benefit a postupné dochazi i k rozsifrovani
indika¢niho spektra jednotlivych vakcin. Kombinaci gynekologickych preventivnich prohlidek a profylaktickou vakcinaci mGzeme vyznamné ovlivnit

Klin Onkol 2023; 36 (Suppl 1) S21




|. ONKOLOGICKA PREVENCE A SCREENING

incidenci HPV asociovanych malignit. U negynekologickych malignit stéle vakcinace proti HR HPV asociovanym nemocem zUstava jedinym preventivnim
prostredkem.
Podporeno MZ CR - RVO (MOU, 00209805).

1/271. RYCHLE NEZNAMENA VZDY DOBRE

ABSOLONOVA P.', KUNOVSKY L.", MACECEK J."2, TRNA J.!
I Gastroenterologické oddéleni, MOU Brno, 2 Gastroenterologické oddéleni, Nemocnice Prostéjov

Malignity travici trubice pfedstavuji vyznamny zdroj morbidity a mortality obyvatelstva. Vétsinu pfipadd tvofi tumory kolorekta a horniho GIT. Obé tyto
oblasti jsou pfitom dobfe pfistupné endoskopickému vysetieni a gastroskopie a koloskopie jsou nejcastéji provadéné endoskopie. Monitorace kvality
koloskopie a gastroskopie tak predstavuje dilezity prvek ve zvysovani kvality poskytované péce. V pripadé koloskopie je délka extrakce pfistroje (spolu
predevsim s kvalitou odisty stieva) spojena s nizSim procentem intervalovych adenom( a karcinoma. V pfipadé gastroskopie neni situace tolik zmapovang,
ale napt. guidelines Ceské gastroenterologické spole¢nosti jako minimalini délku gastroskopie uvéadi 7 min. Vzhledem k ¢etnosti kolorektalniho karcinomu
je v CR ustanoven systém screeningu kolorektalniho karcinomu. Prestoze pfedevsim diky nému zasadné poklesla morbidita a mortalita této choroby, tak
hlavni limitaci dal3iho zlep3eni zdstdva nedostate¢na mira adherence k endoskopickym vykondm. Tumory horniho GIT sice nejsou v CR, na rozdil od asijskych
zemi, na $pici onkologickych diagndz, ale jejich prevalence a smrtnost jsou téz nezanedbatelné. Nicméné endoskopie predstavuji semiinvazivni vykon, ktery
mnozstvi pacientll odmita z rGznych divodl podstoupit. Poskytnuti dostatecné komfortniho priibéhu endoskopie s adekvatni mirou sedace (v¢. pouziti
propofolu), tak predstavuje zasadni pfedpoklad dalsiho zlepseni diagnostiky a 1é¢by tumor( travici trubice.

1/293. PREANALYTICKA FAZE SE ZAMERENIM NA VZORKY ODEBIRANE V RAMCI PREVENTIVNICH PROGRAMU

JURANKOVA L., WAGNEROVA A.
Oddeélenf laboratorni mediciny, MOU Brno

Vysledky laboratorniho vysetteni jsou nedilnou soucésti péce o pacienta a vyuzivaji se napf. pro stanoveni diagndzy, urceni tize onemocnéni nebo pro
monitorovani lé¢by, urleni progndzy ¢i progrese choroby. O laboratornim vysetfeni Ize hovofit jako o elementarnim prvku prevence vzniku onemocnéni,
a to jak pro klienty, ktefi chtéji aktivné predchazet vzniku onemocnéni, tak pro pacienty, ktefi byli Uspésné vyléceni ze zdvazného onemocnéni, jako je
onemocnéni onkologické. Laboratorni diagnosticky proces zahrnuje preanalytickou, analytickou a postanalytickou fazi. K ovlivnéni vysledku laboratorniho
vysetfeni mlze dojit ve viech tfech fazich laboratorniho diagnostického procesu. Zdaleka nejduleZitéjsi z hlediska mozného ovlivnéni vysledkd laboratorniho
vysetieni je faze preanalytickd. Cilem naseho sdélenti je pfiblizit vyznam preanalytické faze jako neoddélitelné soucasti laboratorniho vysetteni. Diraz bude
kladen na mozné vlivy a chyby, ke kterym v praxi v této fazi nejcastéji dochazi a které mohou vést k tak zasadnimu ovlivnéni vysledku laboratorniho vysetieni,
jako je falesné pozitivni nebo falesné negativni vysledek laboratorniho vysetieni. Toto m(ize mit zadvazny dopad na pacienta a lze jim i v rdmci preventivni
prohlidky predchézet.
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11/115. LUCAS - EFEKTIVNiI NASTROJ PRO KOMPLEXNi MONITORING PECE O PACIENTY S KARCINOMEM PLIC
A JEHO VYUZITi PRO ZVYSOVANI KVALITY ZDRAVOTNI PECE

DUBA J.", SVATON M.2, WEBER J.!, DOMECKY P.', SIDLOVSKY M.!
"OAKS Consulting s.r.o. Praha, 2Klinika pneumologie a ftizeologie LF v Plzni UK a FN Plzer

Vychodiska: Registr LUCAS byl spustén v roce 2018 a slouzi ke sbéru a priibéznému hodnoceni dat o vSech pacientech s bronchogennim karcinomem
(BCA) bez ohledu na typ nadoru, stadium ¢i typ lécby, a to od stanoveni diagndzy v celozivotnim horizontu. Ziskavani, zadavani a validace dat probihd z¢asti
automatizované s vyuzitim technologie OAKS, coz zajistuje vysokou kvalitu vystupd. V zahranici je extrakce dat z elektronickych zdznam( pacientl pfimo
z nemocnicnich informaénich systéma trendem a registry postavené na manudlnim zadavani jiz nejsou povazovany za relevantni zdroj dat. Redeni pokrocilé
automatizace sbéru a spravovani dat v registru LUCAS je postaveno na nastrojich platformy Observational Health Data Sciences and Informatics. Prvnim
krokem v implementaci bylo v roce 2022 napojeni LUCAS na Observational Medical Outcomes Partnership Common Data Model v ramci projektu European
Health Data & Evidence Network. Tim se subjektlim zapojenym do LUCAS oteviely moznosti pro zahrani¢ni spolupraci a prestizni vyzkumné projekty.
K 30. 6. 2023 bylo v LUCAS zafazeno 6 257 pacient( se stanovenou diagnézou, pficemz nejpocetnéjsi skupinu tvofi pacienti s nemalobunécnym karcinomem
plic (NSCLC) stadia IV (2 538; 41 %). | pfes obrovsky boom nastupu novych léceb v poslednich 5 letech je median preziti 13 mésic(i, a BCA tak zUstava
onemocnénim se Spatnou progndzou. Cil: Na pfikladech ukazat moznosti vyuziti LUCAS pro fizeni kvality péce o pacienty s karcinomem plic a vzbudit zdjem
odborné vefejnosti o vyuziti tohoto uzite¢ného nastroje v praxi. Jednim z piiklad(i jsou vystupy z analyzy preziti u pacient s NSCLC stadia Ill z roku 2022, ktera
postupy. Druhym pfikladem jsou vystupy z analyzy preziti pacientl lé¢enych imunoterapii a cilenou Ié¢bou v populacich odpovidajicich registracnim studiim,
které prokazaly, Ze existuji rozdily mezi,real-world evidence” a klinickymi studiemi. Zavér: Vystupy z registru oteviraji doposud skryty prostor pro odbornou
debatu na téma dodrzovani zasad mediciny zalozené na dikazech v klinické praxi a priibézné hodnoceni Ié¢ebnych postupt s cilem efektivniho vyuzivéni
diagnostickych a terapeutickych moznosti pro trvalé zvySovani kvality péce o nemocné s BCA.

11/142. NARODNi ZDRAVOTNICKY INFORMACNIi PORTAL A NOVY PORTAL SVOD.CZ

KOMENDA M.'?
1UZIS CR, Praha, 2 Institut biostatistiky a analyz, LF MU Brno

Garantované, validni a srozumitelné prezentované informace tykajici se ¢eského zdravotnictvi pod zastitou odbornikl jsou nepochybné spravnou cestou,
jak koncepéné a systematicky rozvijet zdravotni gramotnost v Cesku. Narodni zdravotnicky informaéni portal (NZIP) je jednotnou informaéni a komunikaéni
platformou, ktera sdruzuje zasadni domény a témata ceského zdravotnictvi pro laickou i odbornou vefejnost [1]. Zivotni situace, prevence, zdravy Zivotni
styl a faktické informace o nemocech jsou prezentovény ve formé statickych ¢lank( a anotovanych odkazl na externi online zdroje. Interaktivni slozku
portélu predstavuje mapa dostupnosti zdravotni péce, kde je moZné snadno a rychle dohledat nejblizsiho poskytovatele. Zabavnou edukacné popularizacni
komponentou jsou kvizy a hry, které provéfi zakladni znalosti k vybranému tématu (pfikladem muze byt prvni pomoc nebo pohybové aktivity). Modul
datového zpravodajstvi pfinasi komplexni informacni servis pro vybrana odvétvi z pohledu otevienych dat, datovych souhrn(, analytickych studii
a ro¢enek. Piikladem je Narodni kardiologicky informaéni systém pod garanci Ceské kardiologické spole¢nosti [2]. Systém pro vizualizaci onkologickych
dat (SVOD) se po mnoha letech své existence dockal kompletniho prepracovani z obsahového i vizualniho hlediska. Statickd cast je vhodné doplnéna
o nosny interaktivni prohlize¢ dat, ktery prostfednictvim tematicky koncipovanych vizualizaci zobrazuje jednotlivé pohledy na dostupnd data. Zcela
logicky zapada novy portal SVOD svym obsahem také do celkové informacni architektury NZIP a je jeho nedilnou soucasti jako doporuceny externi
zdroj.

Literatura: [1] https://www.nzip.cz/. [2] https.//nzip.cz/nkis. [3] https.//www.svod.cz/.

11/143. NARODNI SCREQENINGOVE CENTRUM - ZAZEMi PRO PLANOVANI A ROZVOJ PROGRAMU
SCREENINGU NADORU V CR

MAJEK 0.2, NGO 0., CHLOUPKOVA R."2, MANDELOVA L."2, KOUDELKOVA M.'2, DUSEK L."?, HEJDUK K.'2
10ZIS CR, Praha, ?Institut biostatistiky a analyz, LF MU Brno

Vychodiska: Screeningové programy zaméfené na sekundarni prevenci vybranych zhoubnych nadorl mohou byt t¢inné pfi snizovani Umrtnosti na tyto
nadory. Predpokladem uspésné implementace takovych screeningovych programi je kompetentni multidisciplinarni a transparentni fidici struktura [1].
Nérodni screeningové centrum (NSC) Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky CR buduje v ramci Narodniho zdravotnického informaé¢niho systému
datovou zékladnu pro analyzu vykonnosti a kvality screeningovych programi, pfipravuje podklady pro narodni zdravotni politiku v oblasti ¢asného
zachytu onemocnéni a koordinuje provadéni screeningovych pilotnich projektd. Rada NSC, zfizend od ledna 2023 ministrem zdravotnictvi, zastituje tvorbu
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koncepénich doporuceni v oblasti Fizeni program(i asného zachytu a prevence onemocnéni v CR a kontroluje naplhovani narodnich strategii v této oblasti.
Déle se Rada NSC podili i na formulaci strategie NSC. Pro vSechny zavedené screeningové programy i populacni pilotni programy jsou dale pfikazem
ministra zdravotnictvi zfizeny Fidici komise. Ukolem téchto fidicich komisi je koncepéni fizeni screeningového programu, koordinace zapojenych odbornosti
a priibézny monitoring programu, komise se podileji i na tvorbé sité screeningovych pracovist. Tym NSC s vyuzitim datové zékladny screeningovych
program [2] vytvofil a po oponenture ze strany fidicich komisi zvefejnil evaluacni zpravy programu screeningu karcinomu prsu, programu screeningu
kolorektalniho karcinomu a programu screeningu karcinomu délozniho hrdla. Cil: Cilem pfispévku je piedstavit roli NSC spolu se zdkladnimi vysledky evaluace
zavedenych screeningovych program0. Zavér: Vsechny tii komplexni evalua¢ni zpravy byly predany Radé NSC, ktera povéfila fidici komise ve spolupraci
s NSC vypracovanim konkrétnich ak¢nich pland jednotlivych zavedenych populacnich onkologickych screeningovych program. Cilem je navrh a realizace
opatfeni, které pomohou dal$imu zkvalithovani screeningovych programii v CR. Rada i jednotlivé komise zarover opakované zdraznily potfebu zlepeni
informacniho zazemi pro sdileni zdravotnich zaznami mezi poskytovateli zdravotnich sluzeb ve screeningu. V soucasné dobé je proto pfipravovan koncept
informacniho systému pro podporu preventivnich program, ktery by se mél stat zakladem komunikace mezi poskytovateli, zdravotnimi pojistovnami
a obcany pro posileni jejich Ucasti i zefektivnéni screeningového procesu.

Literatura: [1] Lénnberg S, Sekerija M, Malila N et al. Cancer screening: policy recommendations on governance, organization and evaluation of cancer screening.
European Guide on Quality Improvement in Comprehensive Cancer Control 2017. [online]. Available from: https.//cancercontrol.eu/archived/guide-landing-
page/quide-cancer-screening.html. [2] Chloupkovd R, Bendcek P, Ngo O et al. Ndrodni screeningové centrum: Datovy portdl screeningovych programdi [online].
Dostupné z: https://nsc.uzis.cz/data.

11/144. INFORMACE O SCREENINGOVYCH PROGRAMECH NA NOVEM DATOVEM PORTALU NSC

CHLOUPKOVA R."2, NGO 0.'2, HEJDUK K.2, HEJCMANOVA K.'2, AMBROZOVA M.'2, JIRUSKA J.,, KOMENDA M."2, DUSEK L.2, MAJEK 0.2
1UZIS CR, Praha, ? Institut biostatistiky a analyz, LF MU Brno

Vychodiska: Dobfe fizené programy ¢asného zachytu védznych onemocnéni jsou ic¢innym ndstrojem ke snizeni jejich morbidity a mortality. Programy
¢asného zachytu proto patti mezi narodni zdravotni priority CR. Narodni screeningové centrum (NSC) UZIS CR vytvorilo a dlouhodobé zajistuje systém
podpory screeningovych programd v CR v celém jejich zivotnim cyklu (pldnovani, pilotni studie, realizace, monitorovani, hodnoceni a inovace programu) tak,
aby byl zajistén jejich maximalni pozitivni dopad na zdravi populace spolu s vysokou nakladovou efektivitou. Nedilnou soucasti téchto aktivit je také systém
informacni podpory — proces screeningu a jeho vysledky by mély byt pravidelné monitorovany a tyto informace by mély byt zpfistupnény Siroké vefejnosti
a institucim zapojenym do screeningu. Cil: NSC vybudovalo a priibézné rozviji Datovy portél screeningovych programt (https://nsc.uzis.cz/data), ktery je
urcen pro jejich hodnoceni a umoziuje pfistup k analyzam vykonnosti a kvality téchto programi az na drovni regionélnich jednotek [1]. Zdkladnimi datovymi
zdroji jsou registry Narodniho zdravotnického informaéniho systému [2] a demografické ddaje o obyvatelstvu zpracovévané Ceskym statistickym Gfadem. Na
zékladé téchto vstupnich dat byla vytvofena komplexni informacni podpora dostupnd na zminéném portalu, ktery poskytuje prehledné a interpretovatelné
vystupy a zavéry, a to formou metodickych popist jednotlivych indikator(, analytickych prezentaci, interaktivnich vizualizaci a otevienych datovych sad.
Zavér: Pro dikladné monitorovéni a hodnoceni screeningovych programi je zasadni vybudovat komplexni datovy sklad s nalezitym pravnim rdmcem
umoznujicim propojeni dat. Propojeni zdroji dat je zasadni, protoze pouze diky validnim a dobfe propojenym zdrojim dat jsme schopni efektivné
sledovat trajektorii pacienta od screeningu az po pfipadnou diagnézu a Ié¢bu a posoudit pfinosy a rizika programd. Pouze komplexni informacni podpora
screeningovych program@ umoziuje jejich dikladné vyhodnoceni a identifikaci pfipadnych nedostatkd, a proto slouzi i jako zéklad pro zvysovani kvality
a pfip. Gpravdm strategie téchto programi.

Literatura: [1] Chloupkovd R, Bendcek P, Ngo O et al. Ndrodni screeningové centrum: Datovy portdl screeningovych programdi. [online]. Dostupné z: https://nsc.uzis.
cz/data. [2] Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR. [online]. Dostupné z: https://www.uzis.cz/index.php.

11/146. PRIPRAVA A PRVNI VYSLEDKY PROGRAMU CASNEHO ZACHYTU KARCINOMU PLIC

KOUDELKOVA M."2, KOZIAR VASAKOVA M2, CIERNA PETEROVA 1.4, MIRKA H.5, SEIFERT B.5, HEJDUK K."2, MENSIKOVA A."?, CHLOUPKOVA R.'2,
NGO 0.2, MAJEK O.'2

1071S CR, Praha, ?Institut biostatistiky a analyz, LF MU Brno, *Pneumologicka klinika 1. LF UK a FTN Praha, *Plicni ambulance, Brandys nad Labem,
5Klinika zobrazovacich metod LF v Plzni UK a FN Plzen, ¢ Ustav vieobecného lékaistvi, 1. LF UK Praha

Vychodiska: Karcinom plic je v CR jedna z nejéastéjsich onkologickych diagnéz a nej¢astéjsi p¥icina mrti mezi onkologickymi diagnézami.V lednu 2022 byl
zahéjen pilotni program ¢eského zachytu rakoviny plic, ktery je také souéasti Evropského onkologického pléanu a Narodniho onkologického programu CR
2030. Na zakladé nejnovéjsich védeckych diikazl pilotni programy screeningu rakoviny plic doporucuje také Rada EU. Metody: Probihajici program je urcen
pro kufaky a byvalé kufaky ve véku 55-74 let s anamnézou koureni 20 balickorokd. Tyto osoby jsou oslovovéany u praktickych lékaiG nebo u pneumologdi.
Nasledné je zdjemce o screening vySetfen u pneumologa a ten jej referuje na akreditované radiologické pracovisté k provedeni screeningového vysetfeni
nizkodavkovym CT (LDCT). Toto vy3etfeni se opakuje po 1 roce a poté po 2 letech. Nedilnou sou¢ésti je intervence k zanechéni koufeni. Rizeni a koordinaci
zajistuje Komise pro pfipravu programu ¢asného zachytu karcinomu plic Ministerstva zdravotnictvi. Koordinaci a vyhodnoceni provadi Narodni screeningové
centrum Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky CR. Vysledky: V prvnim roce programu bylo praktickym Iékafem osloveno 7 044 osob a 2 419 z nich
podstoupilo LDCT. V rdmci prvniho vysetfeni mélo 1 799 (74,4 %) osob negativni vysledek LDCT, 743 (22,4 %) mélo neurcity vysledek a 77 (3,2 %)
pozitivni vysledek. V pfipadé pozitivniho vysledku LDCT je osoba zapojena do programu odeslana k dalSimu specializovanému vysetieni dle doporuceni
multidisciplinarniho tymu. Pfi neurcitém vysledku se LDCT opakuje ve zkrdceném intervalu za 3-6 mésicl. Zavér: Dosavadni vysledky potvrzuji pfedpoklady
a nastavené cile programu. Pro komplexnéjsi zhodnoceni je dilezité analyzovat data za delsi obdobi, kterd jiz budou zahrnovat komplexni vyhodnoceni
screeningového procesu a prvni vysledky opakovaného LDCT po roce od zapojeni do programu.
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11/239. PILOTNi STUDIE VYUZITi ADMINISTRATIVNICH DAT PLATCU PRI TVORBE INDIKATORU KVALITY PECE
O PACIENTY S KARCINOMEM SLINIVKY

BIELCIKOVA Z.', TICHOPAD A2, DONIN G.2 RYBAR M.3, LOVECEK M.*
Onkologické klinika 1. LF UK a VFN v Praze, 2Katedra biomedicinské techniky, FBMI-CVUT Praha, 3 Kanceldt zdravotniho pojisténi zs., Praha,
#|. chirurgicka klinika LF UP a FN Olomouc

Vychodiska: Karcinom pankreatu (PC) je malignita s vysokou pfipadovou smrtnosti a kratkym prezitim. Administrativni data platct (ADP) mohou pomoct
v optimalizaci péce o nemocné.Vedle Uplného pokryti populace je viak zapotiebibrat v potazijejich limity, jako jsou napf. chybéjici idaje o stadiu nemoci nebo
o vysledku (radikalité) operace. Soubor pacient(i a metody: ADP zaméstnaneckych pojistoven (cca 44 % populace CR) byly vyuzity v analyze cesty pacienta
s PC od diagndzy (Dg) do prvniho typu Iécby (chemoterapie, radioterapie nebo do operace). Do analyzy byly zafazeni dospéli nemocni diagnostikovani mezi
lety 2018-2020 s histopatologicky potvrzenou diagndzou (C25) a dostupnymi ADP min. 1 kalendaini rok po dg. Statistické zpracovani zahrnovalo deskriptivni
popis jednotlivych klinickych udalosti a Kaplan-Meierovu analyzu celkového preziti (OS) pacientd. Vysledky: Do analyzy bylo zahrnuto 1 255 nemocnych
s vékovym medidnem 68 let. Lé¢bu podstoupilo 920 (73 %) nemocnych, k operaci bylo indikovano 335 (36 %) pacientd. Naopak 21 % pacientl s PC zemielo
bez 1é¢by. Multidisciplindrnim tymem (MDT) proslo 47 % nemocnych, ale procento vykazanych kéd( pro MDT v ¢ase rostlo. Median ¢asu od Dg do MDT
doséhl u lécenych pacientl 20 dndi, median ¢asu od MDT do operace 19 dni. Nicméné 80 % nemocnych ¢ekalo na operaci zhruba 60 dnl od Dg. Medidn OS
operovanych nemocnych doséhl 3,6 roku. Centralizace péce v KOC a MDT mély signifikantni vliv na prognézu nemocnych podstupujicich 1é¢bu (p = 0,002,
resp. 0,044). Jednotlivé klinické udalosti v cesté pacienta budou diskutovany ve vztahu k jejich limitlim i k moznostem nastaveni indikator( kvality péce.
Z4avér: ADP potvrzuji prognosticky vyznam operace u nemocnych s PC a podporuji vyznam centralizace péce a MDT.
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l1l. Follow-up, sledovani onkologickych pacients

111/120. LYMFANGIOLEIOMYOMATOZA

DOUBKOVA M., SYOBODA M.
'Klinika nemoci plicnich a TBC LF MU a FN Brno, 2Klinika komplexnf onkologické péce, Oddéleni epidemiologie a genetiky nadord, MOU Brno

Uvod: Lymfangioleiomyomatéza (LAM) je vzacné systémové onemocnéni, které se vyskytuje sporadicky (S/LAM) nebo je sou¢asti tuberézni sklerézy (TS/LAM).
Patii mezi nadory s nizkym stupném malignity a nizkym rizikem metastazovani. Onemocnéni je charakterizovéno proliferaci abnormalnich bunék hladkého
svalstva. LAM je asociovana s angiomyolipomy v ledvinach. Jde o onemocnéni pomalu progredujici, s moznosti kauzalni 1écby inhibitory mTOR. Material
a metody: Na nasem pracovisti bylo v letech 2002-2023 sledovéano celkem 12 pacientek s LAM (9 S/LAM, 3 TS/LAM) a plicnim postizenim. Popisujeme
jednotlivé klinické charakteristiky a Ié¢bu. Vysledky: Nejlepsimi ukazateli vyvoje plicniho onemocnéni u nasich nemocnych bylo sledovani hodnot plicnich
funkénich parametrd v ¢ase. Lécba mTOR inhibitory byla indikovana u péti pacientek, u vsech vedla terapie ke stabilizaci plicnich funkcnich parametrd. Nebyl
dosazen median preziti, zemfeli tii pacienti. Zavér: Spolecna mezioborova spoluprace pneumologa, chirurga, onkologa a genetika je zakladem nasi péce
o pacientky s LAM. Terapie inhibitory mTOR vedla ke stabilizaci LAM u nasich nemocnych. Nezédouci tcinky lécby byly dobre zvlddnutelné.

111/258. DISPENZI'\RNl'oAMBULANCE - SPOLUPRACE TYMU S NUTRICNIM SPECIALISTOU V PRUBEHU SLEDOVANI
POZDNIiCH NASLEDKU ONKOLOGICKE LECBY - KAZUISTIKY

STRUBLOVA L.'2, KOZAK J.!
"FN u sv. Anny v Brné, 2LF MU Brno

Vychodiska: Vzriistajici pocet pacientl vyzadujicich dlouhodobé sledovéni mozného rozvoje pozdnich nasledk(i nddorového onemocnéni a jeho Iécby
¢ini narok na efektivnéjsi vyhodnocovani potreb pacientt a na efektivni vyuziti intervenci odbornik( réiznych specializaci v multidisciplindrnim tymu.
Sdileni a spolecnd péce o pacienta predpoklada intenzivni vyménu faktickych informaci a také nalezeni specifického jazyka ke komunikaci dalSich aspekt
dojmu, ktery v nas pacient zanechava. Pfedpokladem ovliviiovani postoje k pacientovi je pfipusténi jiného pohledu na néj s oporou v odbornosti kolegy
v tymu. Popis pFipadu: Prezentujeme dva pfipady — pfipad 25leté Zeny po |é¢bé vietenobunécného sarkomu paraspindlni a intraspindlni lokalizace dia-
gnostikovaného ve véku 5 let a pripad Zeny ve véku 21 let po [é¢bé kraniofaryngeomu diagnostikovaného ve véku 6 let. Na pfipadech popisujeme interakce
psychologa a nutri¢niho terapeuta se specializaci v kontextu dispenzérniho sledovani pacient(, ktefi v détském a adolescentnim véku prosli onkologickou
|écbou. V jednotlivych pfipadech sledujeme momenty, které v péci pacientd z naseho pohledu znamenaly posun v pfistupu pacienta ¢i v jeho 1écbé. Zavér:
Spolupréce psychologa s nutri¢nim terapeutem jako dvou profesi nové se podilejicich na komplexni péci o tuto specifickou skupinu pacient( v dispenzarni
onkologické ambulanci se ukazuje byt velmi pfinosna. Ve zde uvadénych pripadech se spoluprace muize tykat odhaleni skrytych pficin vztahu pacienta
k vlastnimu télu a otézek sebepéce, které se odrazi v péci o vyzivu, v Zivotnim stylu pacienta a v neposledni fadé v kvalité jeho Zivota. To v3e tzce souvisi
s rozvojem urcité skupiny pozdnich nasledk( onkologické 1é¢by.
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V. Vzdélavani, kvalita a bezpecnost
v onkologické praxi

IV/2. CZECRIN ACADEMY

SOUCKOVA L.
Masarykova univerzita, Brno

Velkd vyzkumna infrastruktura CZECRIN poskytuje komplexni systém vzdélavani v oblasti vyzkumu a vyvoje [é¢iv nejen svym zaméstnanctim, ale vzdélava
i dalsi zajemce z Siroké odborné verejnosti, ktefi se podili na pfipravé a realizaci akademickych (nekomer¢nich) klinickych studii. V navazujicim dotacnim
obdobi 2023-2026 se rozsifuje nejenom oblast vzdélavani, ktera v tuto chvili pokryva cely Zivotni cyklu 1é¢iv, ale i zdravotnickych prostfedkd, potravinovych
doplnkd a dalsi souvisejici témata, ale hlavné se rozsifila populace, které je vzdélani urceno. Ve spolupraci s Juniorskou akademii MUNI se konaji webinafe
a seminére urcené pro zéky zakladnich a stfednich Skol, kde déti zjisti, jak vznika lék. Byla pro né pfipravena i Unikova hra na téma klinickych studii, kde si
zkusily pfipravit hodnoceny lécivy pripravek, zafadit pacienty do studie a soucasné rozlustit rlizné rébusy. Ve spolupraci s Univerzitou tfetiho véku MUNI je
pripravena série pfednasek pro seniory na rlizna témata, vcetné bezpecnosti léCiv. V neposledni fadé se CZECRIN zaméfil na Sirokou laickou vefejnost a ve
spolupraci s EUPATI se podili na vzdélavani pacientl a jejich zastupct tak, aby se mohli aktivné zapojovat do vsech fazi klinického vyzkumu. Vzdélavani
v oblasti klinického vyzkumu je nedilnou soucasti a zakladnim predpokladem pro viechny zicastnéné, které pripravuiji ¢i realizuji klinické studie. Priibézné
vzdélavani je pozadavkem konceptu spravné klinické praxe. Nejen z téchto diivodi se velkd vyzkumna infrastruktura CZECRIN vyznamné podili na zvysovéni
kvalifikace a odbornosti pracovnikil prostrednictvim uceleného systému vzdélavani v oblasti klinickych studii, ktery je volné k dispozici vsem spolupracujicim
institucim tvoricim narodni sit CZECRIN. CZECRIN také klade velky diraz na zapojeni pacient( a pacientskych zastupcti do celého procesu klinického vyzkumu
|é¢iv, coz mlize byt realizovano jen za predpokladu informovanych a vzdélanych pacientd.

1V/190. VZDELAVANIE V OSETROVATELSTVE NA SLOVENSKU

CAKLOS M., SOLAROVA M., KRISTOVA J.
Katedra oSetrovatelstva, Slovenska zdravotnicka univerzita v Bratislave, Slovenska republika

Vzdeldvanie v oSetrovatelstve je neustale diskutovand téma z dévodu nedostatku sestier v praxi. Existuju odlisné nazory v odbornej priprave sestier a pretrvava
roznorodost v ich Urovni a Standardoch vzdeldvania po celom svete. Vyrazné zmeny vo vzdelavani sestier na Slovensku zacali po vstupe do Eurdpskej iinie. Zmeny
ovplyvnili aj mnohé zahrani¢né dokumenty, najma programy Svetovej zdravotnickej organizécie a smernice eurdpskeho spolocenstva, ktoré sa etablovali vo
vsetkych clenskych statoch Eurdpskej tnie. Ovplyvnili spdsob vzdelavania sestier takmer v celej Eurdpe s ciefom jednotnej eurdpskej platformy osetrovatelského
vzdeldvania. Vzdeldvanie v osetrovatelstve na Uzemi Slovenskej republiky prebieha v stlade s poziadavkami na vykon regulovanych povolani v zdravotnictve
v ramci ¢lenskych Statov Eurdpskej unie. Odbornd spdsobilost na vykon odbornych pracovnych cinnosti sestry sa ziskava nadobudnutim 3-ro¢ného vyssieho
odborného vzdelania v $tudijnom odbore diplomovana vieobecna sestra na piatich strednych zdravotnickych $kolach alebo 3-ro¢nym vysokoskolskym
vzdelanim |. stupna v bakalarskom studijnom programe osetrovatelstvo na desiatich vysokych skolach, resp. univerzitach. Po ziskani odbornej sposobilosti sestry
a osetrovatelskej praxe, pokracuju sestry v dalSom vzdeldvani a to nadobudnutim spésobilosti na vykon Specializovanych pracovnych ¢innosti z pontkanych
desiatich akreditovanych Specializa¢nych programov a nadobudnutim spdsobilosti na vykon certifikovanych pracovnych ¢innosti z pontkanych jedenéstich
akreditovanych certifikacnych programov. Sestry mozu pokracovat v studiu Il. stupia vysokoskolského vzdelania v studijnom programe osetrovatelstvo, ktoré
je jednou z podmienok k ziskaniu odbornej spdsobilosti na riadenie a organizéciu o3etrovatelskej praxe (veduca sestra) k ziskaniu licencie na vykon ¢innosti
odborného zastupcu (napr. odborny garant v ADOS) alebo k vykonu o3etrovatelskej praxe poskytovanej sestrou s pokrocilou praxou. Po ukonéeni magisterského
studia je mozné absolvovat rigordznu skusku (PhDr.) alebo pokracovat v IlI. stupni vysokoskolského studia v studijnom programe osetrovatelstvo. Stcasné
vzdelavanie v osetrovatelstve zvysuje prestiz profesie, umoziuje sestram prevziat va¢siu zodpovednost v poskytovani oSetrovatelskej starostlivosti, reagovat na
nové modely poskytovania zdravotnej starostlivosti a podielat sa na formovani zmien v zdravotnej politike a obsadzovat viaceré riadiace pozicie.

1V/340. ONCOEDU - CELOSTATNi EDUKACNI PROJEKT - SDILENi INFORMACI O INTERNICH/USTAVNICH

SEMINARICH A KLINICKYCH STUDIICH V CENTRECH ONKOLOGICKE A HEMATOONKOLOGICKE LECBY V CR

INGR M.
C4P sro, Zlin

Projekt OncoEdu [1] si klade za cil nabidnout svému uZivateli, primarné Iékafi onkologického ¢i hematoonkologického centra lécby ¢i spadovému specialistovi,
souhrnnou informaci o dvou hlavnich edukacnich aktivitadch bézicich ve specializovanych centrech 1é¢by: 1) interni ¢i Ustavni seminafe a 2) klinické studie.
Obé tyto edukacni aktivity dokumentuji, kterym smérem se rozviji a posouva lécebnd praxe, a nabizi pro kolegy moznost kontaktu se zainteresovanymi
specialisty. Zdrojem téchto dat jsou samotna centra lécby. Informace o seminafich a klinickych studiich jsou doplnény o informace o ,velkych” edukacnich
akcich jako kongresy a sjezdy a o relevantni odborna sdéleni (kazuistiky, zkusenosti s Ié¢bou) a firemni sdéleni (regulatorni sdéleni, dhrady) a kontakt na
jednotliva centra, resp. jejich lékare. Poster pfedstavi schéma fungovani, funkcionalitu a benefity pro uzivatele.

Literatura: [1] https://www.oncoedu.cz.
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1IV/350. DOPORUCENE POSTUPY LECBY ZAVISLOSTI NA TABAKU V KLINICKE PRAXI

KRALIKOVA E.'2
'Centrum pro zavislé na tabaku Ill. interni kliniky 1. LF UK a VFN v Praze, 2 Ustav hygieny a epidemiologie 1. LF UK a VFN v Praze

U¢innd lé¢ba nemoci F17, zavislosti na tabaku, existuje a stejné jako v p¥ipadé jinych nemoci by méla byt bézné nabizena a byt dostupna. Znamena
psychobehaviordlni intervenci a farmakoterapii k potlaceni abstinencnich pfiznak{ (nikotin, vareniclin, cytisin, a/nebo bupropion). Informace o uzivani
tabaku/nikotinu by méla byt soucasti zdravotni dokumentace. V roce 2022 bylo vsak jen 30 % kurak( |ékafem doporuceno prestat koufit a jen 5 % byla [é¢ba
nabidnuta. Vyuzil ji jen zlomek — kolem 1 000 pacientl rocné. Lékar by mél vzdy aplikovat alespon kratkou intervenci DIK — Dotaz, Intervence, Kontakty —
v trvani od nékolika desitek vtefin po 10 minut, v pipadé nedostatku casu predat vhodné kontakty, viz web Spole¢nosti pro Iécbu zavislosti na tabaku slzt.
cz.V CR je pres dva miliony kufak(, vétsina z nich by radéji nekoutila a zhruba tietina se kazdy rok pokusi ptestat, prakticky vsichni viak ,jen tak’, bez pomoci.
Po roce tak abstinuje jen 3-5 %. Kratka intervence |lékafe ma Gspénost kolem 10 %, intenzivni lé¢ba pres 30 %.V CR byly v roce 2022 vydany ti doporu¢ené
postupy lécby zavislosti na tabaku, jeden z nich pfimo pro praktické Iékare.
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V. Diagnostické metody v onkologii
a biobanking

V/75. EXPLAINABILITY OF DIAGNOSTIC Al MODELS - SHOWCASE OF PROSTATE CANCER DIAGNOSIS

HOLUB P.'2
'RationAl Laboratory, Institute of Computer Science, Masaryk University, Brno, Czech Republic, 2BBMRI-ERIC, Graz, Austria

Artificial intelligence (Al) is changing dramatically how histopathological diagnosis can be done. Common Al models are, however, opaque and their validation
is done statistically on the large number of samples, without in-depth understanding of how the models work. In work done by the RationAl laboratory at
Masaryk University in collaboration with Masaryk Memorial Cancer Institute, we develop methods for the explanation of the behavior of Al models. The
presentation will demonstrate application of such methods to analyze an Al model to assist pathologists in the diagnosis of prostate cancer and it will show
how different biological patterns are recognized by the model and also demonstrate boundary conditions of applicability, such as identifying mimickers in
the non-cancer tissues. The use of explainability approaches allowed improvements of the model, which is now undergoing clinical validation at Masaryk
Memorial Cancer Institute. The presentation also showcases how services of BBMRI-ERIC, a European research infrastructure on biobanking and biomolecular
resources, have been used to develop and validate the model.

V/76.ZAPOJENIi BBM 1. LF UKV RAMCI KOMPLEXNi CHARAKTERISTIKY VYBRANYCH NADOROVYCH
ONEMOCNENI NA USTAVU PATOLOGIE 1.LF UK A VFN V PRAZE

KENDALL BARTU M.
Ustav patologie 1. LF UK a VFN v Praze

Vychodiska: Banka biologického materidlu 1. ékaiské fakulty Univerzity Karlovy (BBM) vznikla v z&fi 2011 a je soucasti mezinarodni infrastruktury bio-
bank BBMRI (Biobanking and Biomolecular Resources Research Infrastructure) a ERIC (European Research Infrastructure Consortium). Kromé vzorkd tekutin
a DNA obsahuije také vzorky tkani, které jsou odebirany a skladovany v kryoskladu na Ustavu patologie 1. LF UK. Od roku 2013 prochazi BBM Uspésné
certifikaci kvality dle EN 1SO 9001. V soucasnosti spravuje BBM material z vice nez 11 000 odbér(, z nichz 4 700 tvofi tkanové vzorky. Cilem projektu BBMRI je
shromazdovani vysoce kvalitnich biologickych vzork( pro vyuziti zejména v oblasti vyzkumu nadorovych onemocnéni, se zamérenim nejen na diagnostické
Ucely, ale zejména na prognostické a prediktivni biomarkery. Cil: Toto sdéleni ma za cil stru¢né predstavit uzaviené, probihajici i aktudlné planované
vyzkumné projekty Ustavu patologie 1. LF UK a VFN v Praze, ve kterych byly pouZity tkdnové vzorky z BBM. Jedna se zejména o vzorky uchovéavané v RNA
lateru, které se vyznacuji vysokou kvalitou a prezervaci vysokomolekularnich DNA a RNA a které tak umoziuji provedeni Sirokého spektra molekularné-
patologickych vysetieni, jez by z materidlu fixovaného formalinem a zalitého do parafinu nebyly mozné. Nukleové kyseliny izolované z fixovanych tkéani jsou
fragmentované a nejsou idealnim materidlem napf. pro expresni analyzy. Cerstvé zmrazen4 tkan z BBM je tak nenahraditelnym zdrojem pro izolaci DNA
a RNA. Vyzkumné projekty, ve kterych byly vzorky z BBM vyuzity, zahrnuji zejména: 1) projekt Komplexni analyza HNF1B a dalsich gen(i a protein( v rliznych
typech karcinomd a nenddorovych Iézi, 2) studie zaméfend na germinaini mutace genu TP53 u uvealniho melanomu; 3) projekt Komplexni analyza sex
cord stromélnich nddor( ovaria, 4) pldnovany projekt cileny na molekuldrni testovani karcinomu prsu, zaméfeny na porovnani metod vyuzivajicich tkanové
vzorky a tekuté biopsie s ohledem na prediktivni testovani. Zavér: S rozvojem moznosti molekularni genetiky prudce nardsta vyznam molekularni patologie,
zejména u studii zamérenych na nadorovou problematiku. Molekularni alterace na Grovni DNA a RNA, expresni profilovani a metylacni analyzy v soucasnosti
predstavuji zdkladni a neoddélitelnou soucast vyzkumu v oblasti patologie. Bez moznosti vyuzit cerstvé zmrazené tkanové vzorky z BBM by celd fada téchto
analyz nebyla mozna, a BBM tak hraje naprosto zasadni roli pro molekuldrné genetickd vy3etfeni vyuzivana v nasich vyzkumnych projektech.

Podporeno MZ CR (RVO VFN 64165) a BBMRI_CZ LM2023033.

V/77. ONCOGENETIC AND FORENSIC PROJECTS USING SAMPLES FROM BBMRI OLOMOUC CENTER

DRABEK J., KOTKOVA L., LEVKOVA M., BOUCHAL J.
IMTM, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky University, Olomouc, Czech Republic

In Olomouc BBMRI, samples from oncology patients from University Hospital Olomouc are primarily archived. Scientific projects run in Institute of Molecular
and Translational Medicine Secondary are secondary sources of samples. The spectrum of projects on these samples is wide: in last 2 years, it covered flow-
cytometric analysis of prostate cancer subpopulations, epithelial to mesenchymal transition and microRNA expression association with spindle and apocrine
cell morphology in triple-negative breast cancer, copy number variation in foetuses with a congenital heart defects, analysis of sphingolipid metabolism in
EpCAM+ cells isolated from human colon tumours as well as from whole frozen tissues, and age estimation by cytosine methylation from samples of blood
and sperm. Here, we will focus more on the last two projects. The development of colon cancer is accompanied with numerous lipid alterations. However,
analyses of whole tumor samples may not always provide an accurate description of specific changes occurring directly in tumor epithelial cells. We will
present results of analysis of the phospholipid (PL), lysophospholipid (lysoPL), and fatty acid (FA) profiles of purified EpCAM+ cells, isolated from tumor and
adjacent non-tumor tissues of colon cancer patients. Prediction of age of an unknown trace donor can be important to narrow down the police investigation
in cases where crime scene DNA cannot be matched with a profile in a police database or with the one of a suspect. Such age prediction is tissue specific and
is based on the epigenetic changes in the activity of specific genes during the lifetime. We focused on blood and semen. For blood, we established prediction
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model using 7 CpGs in 5 genes (ELOVL2, MIR29B2CHG, CCDC102B, PDE4C and FHL2) on the set of 200 samples from healthy consented blood donors. For
semen, a prediction model was developed using a set of 46 samples and 5 most informative CpGs. For both prediction models, 82.5% of samples were
correctly predicted within the limit of + 4 years.

This project was supported in part by grants LM2023033, CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_019/0000868, CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_026/0008448, EF16_013/0001674,
LX22NP05102, LM2018133, and IGA LF UP 2022_012.

V/78. SYNDROM VEXAS - REVMATOLOGICKE A HEMATOLOGICKE ONEMOCNENI

STIBURKOVA B.
Oddéleni molekuldrni biologie a imunogenetiky, Revmatologicky Ustav Praha

Syndrom VEXAS (Vacuoles, ET enzyme, X-linked, Autoinflammatory, Somatic) je recentné identifikované monogenni autoinflamatorni zdvazné onemocnéni
zpUsobené somatickymi mutacemi genu UBAT (ubiquitin-like modifier activating enzyme 1) v hematopoetickych progenitorovych burikéch. Missense mutace
UBAT u pacientd se syndromem VEXAS zpUsobuji aktivaci zanétlivych drah, které se klinicky projevuji u starSich pacientd systémovym zanétem a moznosti
progrese do myelodysplastického, myeloproliferativniho nebo lymfoproliferativniho onemocnéni. Pacienti s klinicky heterogennim nélezem mohou splfiovat
diagnosticka kritéria pro riizna revmatologickd a/nebo hematologicka onemocnéni. Na syndrom VEXAS je tfeba pomyslet u kazdého dospélého pacienta
s nevysvétlitelnym systémovym zénétlivym onemocnénim, zejména pii opakovanych horeckach, neutrofilni dermatéze, recidivujici polychondritidé,
oc¢nim zanétu a dalsich systémovych zanétlivych pfiznacich doprovazejicich myelodysplasticky syndrom (MDS). V pfipadé VEXAS syndromu jsou UBATmut
Konferencni prispévek predstavuje patofyziologii, diagnosticky algoritmus, lé¢bu a zapojeni Banky biologického materidlu Revmatologického ustavu ve
studii tohoto recentné identifikovaného, klinicky zavazného onemocnéni.

Podporeno projekty NU23-10-00160 a BBMRI.cz LM2023033.

V/79.VYUZITi IZOTERMALNICH AMPLIFIKACNICH TECHNIK V DIAGNOSTICE NADOROVYCH ONEMOCNENI

BARTOSIK M., MORANOVA L., IZADI N., SEBUYOYA R., STRMISKOVA J., HRSTKA R.
RECAMO, MOU Brno

Vychodiska: PCR je mimoradné vsestranna technika amplifikace nukleovych kyselin s mnoha riiznymi aplikacemi nejen v biomedicinském vyzkumu. Nabizi
fadu vyhod, jako je vysoka citlivost a specificita nebo moznost multiplexovani. Zaroven viak vyzaduje specialni pfistroj — termocykler — pro stfidani teplot, je
pomérné casové narocna a vysoce citliva na inhibitory PCR, jako jsou rGizné soli nebo detergenty. Zajimavou alternativou k PCR jsou nové techniky amplifikace
nukleovych kyselin (NK) souhrnné nazyvané izotermalni amplifikacni techniky (IAT), které probihaji pfi konstantni teploté bez nutnosti cyklovani. Dosahuji
srovnatelné citlivosti jako techniky zaloZené na PCR, ale ¢asto v kratsich ¢asech (do 20-30 min) a jsou obvykle odolné viici inhibitordm PCR. Existuje jiz
fada téchto technik, napf. LAMP (z angl. loop-mediated amplification), RPA (recombinase polymerase amplification) nebo RCA (rolling circle amplification).
Cil: V nasi laboratofi vyvijime nové diagnostické technologie na bazi IAT v kombinaci s elektrodovymi biocipy/biosenzory, které skytaji dalsi vyhody, napf.
jednoduchost, levné pristrojové vybaveni nebo moznost paralelni detekce. Tyto technologie jsme jiz Uspésné aplikovali v analyze NK jakozto dllezitych
nadorovych biomarkerd, napt. pfi analyze bodové mutace V600E v genu BRAF u nadord tlustého stfeva a melanomu [1], pfi detekci lidskych papilomavirC
(HPV) ve stérech zdélozniho hrdla [2] nebo pfi stanoveni dlouhé nekddujici RNA PCA3 v moci pacientl s nddorem prostaty [3]. VSechny studie byly provedeny
na klinickém materidlu a validovany pomoci standardnich metod. Zavér: Kombinace téchto metod predstavuje zajimavy ndstroj v sou¢asné molekularni
onkologii, jelikoz nabizi jednoduchou a rychlou moznost detekce vybranych biomarkerd.

Prdce byla podpoiena grantovymi projekty AZV NU21-08-00057, AZV NU21-08-00078, BBMRI-CZ no. LM2018125 a MZ CR - RVO (MOU, 00209805).

Literatura: [1] Sebuyoya R, Valverde A, Moranova L et al. Dual detection system for cancer-associated point mutations assisted by a multiplexed LNA-based
amperometric bioplatform coupled with rolling circle amplification, Sens Actuat B 2023; 394: 134375. [2] Izadi N, Sebuyoya R, Moranova L et al. Electrochemical
bioassay coupled to LAMP reaction for determination of high-risk HPV infection in crude lysates. Anal Chim Acta 2021; 1187: 339145. doi: 10.1016/j.
aca.2021.339145. [3] Moranova L, Stanik M, Hrstka R et al. Electrochemical LAMP-based assay for detection of RNA biomarkers in prostate cancer. Talanta 2022; 238:
123064. doi: 10.1016/j.talanta.2021.123064.

V/126. DIAGNOSTIKA LOKALNE POKROCILEHO KARCINOMU PANKREATU Z POHLEDU GASTROENTEROLOGA,
ZAVADENI KLIPU DO PANKREATU PRO STX RT

DASTYCH M., KROUPA R.
Internf gastroenterologické klinika LF MU a FN Brno

Karcinom pankreatu zaujima ve vyspélych zemich tfeti misto v pfi¢iné umrti na onkologické onemocnéni. Jeho diagnostika se opira predevsim o klinickou
symptomatologii a v¢asnou indikaci k provedeni CT vysetieni bficha, nebot sono bficha je pro diagnostiku ¢asto nedostatecné. Symptomatika zavisi do
znacné miry na anatomickeé lokalizaci nddoru v pankreatu. Drobné tumory lokalizované v hlavé pankreatu se mohou jiz ¢asné projevit nebolestivym ikterem,
bez pfedchozi jiné symptomatologie, a vést tak k relativné casné diagnostice. Naopak nddory umisténé v téle nebo kaudé pankreatu maji nespecifickou
symptomatiku charakterizovanou neurcitou dyspepsii doprovazenou stfidavymi bolestivymi stavy ¢asto nizké intenzity. Nékdy byva prvnim projevem lehka
pankreatitida. Indikace k provedeni CT bficha u tumor( v téchto lokalizacich byva ¢asto opozdénd a vysetieni pak ukaze lokalné pokrocily, ¢asto diseminovany
tumor. Nezfidka se tumory v téchto lokalizacich projevi krvacenim do traviciho traktu pfi prorGstani do stény zaludku nebo stény tlustého stieva, krvacenim ze
subkardidlnich varixd pfi trombdéze liendIni zily nebo vznikem ascitu pfi peritonedini diseminaci. V poslednich nékolika letech se vyuzivaji nové kombinované
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metody lé¢by pokrocilého karcinomu pankreatu. Mezi né patfii stereotaktickd radioterapie (SBRT) ur¢end pro lokalné pokrocilé inoperabilni nediseminované
tumory. Pro pfesné planovani radioterapie a provedeni SBRT je potfebna vizualizace nddoru pomoci kontrastnich kovovych znacek. Tyto znacky (LumiCoil
Platinum Marker, Boston Scientific) jsou cilené umistény do tumoru pod endosonografickou kontrolou pomoci jehly o prdmeéru 22G. Znacky jsou tvaru
pismene S a délky 5mm. Optimalni je umisténi tfi az ¢tyf znacek do okrajovych ¢asti nddoru. Komplikaci vykonu mize byt krvaceni, infekce a migrace
znacek.

V/145. JE KOLOREKTALNI SCREENING SKUTECNE NAKLADOVE EFEKTIVNI? JETOMU TAK 1V CR?

NGO 0.'2, HEJCMANOVA K.'?, CHLOUPKOVA R.'2, DUSEK L."?, HEJDUK K."2, MAJEK O.'2
1UZIS CR, Praha, 2Institut biostatistiky a analyz, LF MU Brno

Vychodiska: Na zékladé védeckych dikazl z klinickych studii bylo doporuc¢eno implementovat screeningovy program kolorektélniho karcinomu, ktery
prokazatelné snizuje epidemiologickou z4té7 populace. V CR byl kolorektalni screening zaveden jiz od roku 2000 a je kontinualné hodnocena jeho vykonnost
prostrednictvim robustni datové zékladny screeningovych program. Kli¢covou soucasti hodnoceni je také nakladova efektivita, nebot je pfi planovani
zdravotnickych rozpoctli na misté otazka, zda penize investované do kolorektalniho screeningu jsou investovany tcelné a efektivné. V fadé studii byla
prokézéna nakladové efektivita kolorektalniho screeningu [1] a cilem této prace bylo ovéfit, zda je tomu tak i v CR. Material a metody: Pro hodnoceni
nékladové efektivity byla vyuzita data Narodniho zdravotnického informacniho systému vedeného Ustavem zdravotnickych informaci a statistiky CR, a to
konkrétné data z Narodniho registru hrazenych zdravotnich sluzeb a Narodniho onkologického registru, a syntéza informaci z odborné literatury. Soucasti
hodnoceni byl také odhad nékladd na lé¢bu kolorektalniho karcinomu, ktery byl proveden metodou srovnani pfipadi a kontrol (osoby s/bez kolorektalniho
karcinomu a srovnani veskeré vykazané péce). Nasledné byly odhadnuty celoZivotni naklady na lé¢bu u osob s kolorektalnim karcinomem a zahrnuty do
analyzy nakladové efektivity (spolu se specifikaci pfirozeného priibéhu onemocnéni, screeningového procesu a nakladil na screeningova vysetieni) tii
strategii (bez screeningu, dvé screeningové strategie — nabizeni pouze testu na okultni krvaceni do stolice (TOKS) nebo TOKS/kolonoskopického vysetieni)
pomoci markovského modelu. Vysledky: Prostiednictvim screeningového programu s vychozi Ucasti 45 % populace je mozné snizit incidenci o vice
nez 40 % (TOKS/kolonoskopie), respektive o vic nez 30 % (TOKS) a podobné piiznivé vysledky Ize pozorovat také u mortality tohoto onemocnéni. Nér(ist
nakladli spojenych se screeningem a naslednou diagnostikou v obou screeningovych strategiich je kompenzovan snizenim nakladd na Iécbu pacient(
s kolorektalnim karcinomem. U screeningové strategie, kde byl nabizen TOKS, se prdmérné naklady na jednotlivce snizily o vic nez 3 tis.K¢ a pokud byla
nabidnuta i kolonoskopie, tak dokonce o vice nez 3,5 tis. K¢ oproti strategii bez screeningu. Zavér: V CR byla prokazana nakladova efektivita kolorektalniho
screeningu v porovnani s modelovou situaci bez screeningu. Screeningové strategie byly navic vyhodnoceny jako néklady Setfici.

Literatura: [1] Ran T, Cheng CY, Misselwitz B et al. Cost-effectiveness of colorectal cancer screening strategies — a systematic review. Clin Gastroenterol Hepatol 2019;
17(10): 1969-1981 doi: 10.1016/j.cgh.2019.01.014.

V/197. NOVE TRENDY V SEKVENOVANIi NOVE GENERACE A JEJICH APLIKACE V ONKOLOGICKE DIAGNOSTICE

PARDY F.!, TICHY B2 POSPISILOVA $.3, KURUCOVA T2
'CEITEC MU Brno, 2CF Genomika, CEITEC MU Brno, * Ustav Iékafské genetiky a genomiky, LF MU Brno

Metodika masivné paralelniho sekvenovani, taktéz oznacovand jako sekvenovani nové generace (NGS), je v oblasti diagnostiky nadorovych onemocnéni
stale vice uzivana vzhledem ke snizujicim se nakladdm a Sirokému spektru aplikaci. Jejim dllezitym znakem je flexibilita a adaptabilita pro rizné typy dia-
gnoéz. V nasi prednasce predstavime nékteré typy obvyklych i méné obvyklych analyz vyuzivajicich NGS. Dnes jiz pomérné béznym pfistupem je pfiprava
tzv. diagnostickych panell, pomoci kterych Ize sekvenovani zacilit na geny zajmu a vysetiovat konkrétni varianty v genech zajmu. NGS pfistup umoziuje
taktéz stanovit nebalancované zmény genomu prosttednictvim sekvenovani genomu s nizkym pokrytim ¢i s pouZitim specializovanych DNA backbone sond.
Trendem poslednich let je pak analyza DNA volné cirkulujici v krvi (cell-free DNA), kterd nabizi moznost neinvazivniho vysetreni nadorovych onemocnéni.
Dalsi oblasti vyvoje sekvenacnich technologii je pristup sekvenovani jednotlivych molekul, pro které vyuzivame sekvenator Oxford Nanopore. Diky zpisobu
odecitani signdlu pomoci zmén elektrického napéti je mozné detekovat modifikace nukleobazi (zejména mC a mA) a vyuzivat tuto informaci pro rychlou
klasifikaci neurologickych nadord. Sekvenovani pomoci nanopore technologie dosahuje délek sekvenacnich readd v fadu desitek kilobézi, je tedy taktéz
vhodné pro analyzu onemocnéni spojenych s expanzi repetic (nékteré typy dystrofii) nebo pro hledani translokaci a dalsich chromozomovych aberaci.

V/200. EMERGENCY MEDICINE PHARMACOTHERAPY COMPROMISES ACCURACY OF RENAL FUNCTION
DETERMINATIONS - REAL-WORLD CLINICAL EVIDENCE AND IMPLICATIONS FOR CLINICAL PRACTICE

VALIK D.
University Hospital Brno, Czech Republic

Background: Assessment of kidney function in emergency settings is essential across all medical subspecialties. Daily assessment of patient creatinine
results from emergency medical services showed that some results deviated from expected values, implying drug-related interference. Methods: Real-time
head-to-head clinical evaluation of an enzyme method (Roche CREP2) in comparison to Jaffé gen. 2 method (Roche CREJ2) was performed. During the period
of December 2022 and January 2023 we analyzed 8,498 patient samples, where 5,524 were heavily medicated STAT patient specimens, 500 were pediatric
specimens and 2,474 were from a distant general population in a different region using the same methods. Results: About 5% of hospital specimens having
patient history showed apparent drops of creatinine concentrations by the enzyme method against the compensated Jaffé method. Suspect medication
was found in 43 out of 46 reviewed patients where medication data were allowed for review. A general patient cohort showed no drops of concentrations
measured by the enzyme method. A pediatric hospital cohort showed 6 drops from 500 total measurements. Conclusions: Pharmacotherapy-induced
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inaccuracies with enzyme creatinine methods imply the need for proper method validation in the relevant patient population such as emergency hospital
setting, and may facilitate introduction of cystatin C to emergency medicine practice as a suitable alternate biomarker to creatinine.

V/201. FEKALNi PANKREATICKA ELASTAZA JAKO UKAZATEL EXOKRINNi PANKREATICKE INSUFICIENCE

CERNA PILATOVA K., ZDRAZILOVA DUBSKA L.
Oddglenf klinické mikrobiologie a imunologie, Ustav laboratorni mediciny, LF MU a FN Brno

Pankreatickd elastédza 1 je proteolyticky enzym produkovany a secernovany pankreatem. Na rozdil od jinych pankreatickych enzym( neni tento enzym
vyznamné degradovan pi priichodu travicim traktem, a jeho stanoveni ve stolici Ize tedy vyuzit pro zhodnoceni exokrinni funkce pankreatu [1,2]. Indikace ke
stanoveni pankreatické elastazy ve stolici jsou: dlouhodobé sledovéni pacienti s chronickou pankreatitidou nebo cystickou fibrézou, screeningové vysetreni
pfi onemocnéni pankreatu ¢i diferencidlni diagnostika malabsorpéniho syndromu [1,2]. Normalni hodnoty koncentrace pankreatické elastazy ve stolici jsou
> 200 pg/g, hodnoty < 100 ug/g jsou pak povazovany za tézkou pankreatickou insuficienci [2]. Ke kvantitativnimu stanoveni elastazy ve stolici se na Oddéleni
klinické mikrobiologie a imunologie FN Brno pouziva automatizovana imunoturbidimetrickd metoda. Pro odbér stolice je urcena specidlni jednorazova
odbérové souprava, jez umoznuje jednoduchy odbér standardizovaného mnoZstvi vzorku stolice pacientem a jeho skladovéni. Zkumavka soucasné slouzi
k extrakci vzorku, ¢imz se vyznamné zjednodusuje preanalytické zpracovani vzorku v laboratofi. Diky automatizaci vysetieni a zptisobu odbéru vzorku je
mozné vysetieni provadét kazdy pracovni den.

Literatura: [1] Leeds JS, Oppong K, Sanders DS. The role of fecal elastase-1 in detecting exocrine pancreatic disease. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2011; 8(7): 405—
415. doi: 10.1038/nrgastro.2011.91. [2] Capurso G, Traini M, Piciucchi M et al. Exocrine pancreatic insufficiency: prevalence, diagnosis, and management. Clin Exp
Gastroenterol 2019; 12: 129-139. doi: 10.2147/CEG.5168266.

V/202. ALERGIE NA PENICILIN - REALITA A MOZNOSTI VYSETRENI

NEVRLKA J.", ZDRAZILOVA DUBSKA L.!, SOVA M.2
'Oddélent klinické mikrobiologie a imunologie, FN Brno, ?Klinika nemoci plicnich a tuberkulézy LF MU a FN Brno

Alergie na penicilinova antibiotika (dale PNC alergie) je nejcastéji udavanou lékovou alergii, se kterou se setkdme v anamnéze a/nebo dokumentaci pacienta
nejenom v onkologii. Spolehlivost tohoto Udaje je nizka, protoze je obvykle zalozen jen na nekritickém posouzeni potizi, které vznikly v dobé podavani
antibiotika, a nesouvisi ¢asto jen zdanlivé pfimo s infekéni chorobou. Zda jde skute¢né o PNC alergii, neni az na vyjimky objektivizovano a v obavé z moznosti
vyvolani zdvazné nezadouci reakce nejsou PNC (a Casto i ostatni beta-laktamova antibiotika) déle recipovana. S ¢asovym odstupem casto ani nelze zjistit
néjaké podrobnosti k predmétné ,alergické” atace. Z Cetnych studii je zfejmé, Ze Gdaj o PNC alergii je validni u méné nez 10 % pacient(. A contrario, vice
nez 90 % pacientl je zbytecné léceno antibiotiky druhé volby, kterd maji nékdy nizsi Gcinnost, vyssi riziko vedlejsich tcinkd a obvykle vyssi cenu. Proto
je sou¢asnym trendem snaha zlepsit Ucelnou farmakoterapii ovéfenim Udaje o PNC alergii a jeho pfipadnou revizi (tzv. de-labelling). Principy vysetfovéani
|ékovych hypersenzitivnich reakci urcuji spole¢na doporuceni WAO / EAACI / ACAAI/ AAAAI (tj. Svétové zdravotnické organizace + evropské a obou americkych
odbornych alergologickych spole¢nosti). Tyto principy reflektuji i doporu¢ené postupy CSAKI (Ceské spole¢nosti pro alergologii a klinickou imunologii), resp.
jeji Pracovni skupiny pro lékové alergie. Zakladem vy3etfovani je dlikladna a podrobna anamnéza, nasleduji laboratorni a kozni testy a nakonec lékové
provoka¢ni testy. Takto designované vy3etfovani provadéné specialisty v oboru alergologie viak narazi celosvétové na jejich pocty a v ramci CR také na jejich
obvykle nizké zkuienosti a nedostate¢né zazemi pro tuto specifickou ¢innost. Resenim neuspokojivé situace jsou pokusy stanovit algoritmy umozAujici jiz na
zékladé posouzeni anamnézy stratifikovat pacienty na riziko opakovani a silu nezadouci reakce. Zatimco vysoce rizikovi pacienti by byly odeslani jako dosud
na alergologii, pacienti s nizkym rizikem mohou byt podrobeni pfimo provokacnimu testu i mimo alergologickd pracovisté. V roce 2022 byly zveiejnény
v tomto smyslu i prvni oficialni narodni guidelines (britské BSACI guideline for the set-up of penicilin allergy de-labelling services by non-allergists working
in hospital setting). Z vyse uvedenych zdrojl vychdzi nas navrh na posuzovani idajli o PNC alergii a pro jejich dalsi ovérovani pro nase lokalni podminky.
Podpofeno MZ CR - RVO (FNBr, 65269705).

V/203. IMPLEMENTACE PRUTOKOVE CYTOMETRIE V DIAGNOSTICKEM ALGORITMU MALIGNICH VYPOTKU

RIHACEK M., WAGNEROVA A.", BOUCEK L.", SIMUNKOVA E .2
"Ustav laboratorni mediciny LF MU a FN Brno, 20ddélent laboratorni mediciny, MOU Brno

Vychodiska: Rutinni laboratorni analyza vypotku zahrnuje zakladni stanoveni krevnich parametrd a bunék pro inicidlni urceni povahy a origa vypotku. To je nutné
zejména pro ¢asné a odpovidajici zaléceni choroby, kterd k nahromadéni tekutiny ve tfetim prostoru vedla (infekce, poruchy cirkulace, nddorové onemocnéniatd.).
Vrdmci diferencidini diagnostiky poskytuji hematologické analyzatory IVD metodu ke stanoveni po¢tu mononukledrnich (MN) a polymorfonukledrnich elementd
(PMN). Nasim cilem bylo: 1) zjistit moznou souvislost mezi hodnotou poméru PMN a MN u vypotk( s cytologicky prokdzanou piitomnosti karcinomovych
bunék a bez nich, resp. zda Ize na zékladé stanoveni poméru PMN/MN predpovidat maligni origo punktatu, 2) provést obdobné srovnani mezi identifikaci
(D326 pozitivnich elementt v téIni tekutiné a jeji cytologické oznaceni jako maligni (identifikace karcinomovych bunék), 3) vysledky metod 1), 2) a cytologie
mezi sebou srovnat a vyhodnotit jejich diagnosticky pfinos. Material a metody: Vzorky punktatu celkem 37 pacient(i byly analyzovany na pfistroji Sysmex
XN-2000 v médu body fluid (stanoveni poc¢tu PMN a MN). Identifikace CD326 pozitivnich element s vyuzitim protilatky anti-CD326-APC byla provedena na
préitokovém cytometru Beckman Coulter Navios. Referenéni metodou, kterd definovala pfitomnost nddorovych elementd, byla cytologie. Vysledky: Z celkového
poctu 37 punktét bylo 18 (48,6 %) cytologicky oznaceno za pozitivni na piitomnost malignich bunék. Maligni vypotky vykazovaly vy3si pomér PMN/MN (p=0,02),
pfi analyze ROC krivky vSak dosahovala frakce CD326 pozitivnich element( jako ukazatel malignity lepsich vysledki (AUC = 0,9006; 95% CI 0,7969-1) nez pomér
PMN/MN (AUC = 0,7251; 95% Cl 0,5491-0,9012). Optimélni cut-off hodnotou pro vyrovnanou senzitivitu a specificitu oznaceni vypotku za maligni na zékladé
priitokové cytometrie bylo 0,008 % CD326+ bunék z celkového poctu analyzovanych element( ve vzorku (senzitivita 83,3 %, specificita 94,7 %). Zavér: Maligni
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vypotky vykazovaly prekvapivé vyssi pomér PMN/MN nez vzorky bez pfitomnosti malignich bunék. Pomér PMN/MN byva zvyseny i u infekénich/zénétlivych
vypotkd, tedy jej nelze diagnosticky vyuzit k predikaci maligniho origa. Priitokova cytometrie s identifikaci povrchového antigenu CD326 na karcinomovych
burikach pfindsi moznost identifikace vypotku maligniho origa (karcinomy) s velmi dobrou diagnostickou senzitivitou a specificitou. Hlavni vyhodou je velmi
vyznamné kratsi doba laboratorni odezvy oproti cytologii (hodiny vs. dny) a nizsi personélni narocnost na provedeni analyzy.

V/233. BIOIMPEDANCNI ANALYZA - PRINOS PRO DIAGNOZU PROTEINO-ENERGETICKE MALNUTRICE

TOMISKA M.", HOLA H2, TUCEK S.!
'Interni hematologicka a onkologickd klinika LF MU a FN Brno, 2 Oddélenf [é¢ebné vyzivy, FN Brno

Vychodiska: Vysetieni netukové télesné hmoty a svalové hmoty pomoci bioelektrické impedancni analyzy (BIA) by mohlo zvysit spolehlivost pfi stanoveni
diagndzy proteino-energetické malnutrice (PEM) i pfi posouzeni jeji tize a zdvaznosti. Navzdory skute¢nosti, ze BIA je dnes dostupnd, jednoducha
a nezatézujici metoda, neni pro diagndzu malnutrice rutinné vyuzivana. Predkladana pilotni prace si stanovila za cil zjistit, ktery z fady parametr(i BIA by mohl
prispét ke zlepseni diagndzy PEM nad ramec bézného klinického vysetieni. Material a metody: V pilotni prirezové studii jsme jednorazoveé vysetfili skupinu
onkologickych pacientli v dobé aktivni protinadorové 1écby. U viech pacientt bylo provedeno vysetieni télesného slozeni metodou BIA na pfistroji InBody
S10, vcetné piimo mérené hodnoty fazového Uhlu (PA, phase angle). Absolutni hmotnosti jednotlivych kompartment( dle BIA byly prepocitany na indexy
vytvorené analogicky s konstrukci indexu télesné hmotnosti (BMI). Soucasné byla odebrana podrobna nutri¢ni anamnéza a provedeno klinické vysetieni
nutri¢niho stavu spolu s antropometrii na nedominantni pazi a méfenim maximalni sily stisku ruky. Klinické ddaje byly pouzity pro komplexni hodnoceni
nutri¢niho stavu podle validovaného nastroje SGA (Subjective Global Assessment) ve vlastni modifikaci (numerickd sedmibodova verze). Namérené hodnoty
podle BIA byly srovnavany s nezavisle stanovenymi hodnotami SGA povazovanymi za zlaty standard hodnoceni nutri¢niho stavu. Vysledky: Celkem
bylo vysetfeno 72 onkologickych pacientl, muZi/Zzeny 36/36, prlimérny vék 63 let, z toho 45 pacient( (62,6 %) s nadory zazivaciho traktu, 21 (29,2 %)
s hematologickou maligni chorobou. Podle referencni metody SGA byla zjisténa malnutrice tézkého stupné SGA C u 17 pacient( (23,6 %), stredné tézké SGA
B u 39 (54,2 %) a lehka/dobry nutri¢ni stav SGA A u 16 (22,2 %). Absolutni pfimo méfend hodnota PA dle BIA (median 3,7° ve skupiné SGA C; 4,5° SGA B; 5,6°
SGA A) statisticky vyznamné rozliSovala vSechny tfi skupiny navzajem. Naproti tomu index svalové hmoty, stanoveny dle BIA, odlisil pouze pacienty s téZkou
malnutrici od ostatnich, ale nedokazal rozlisit mezi malnutrici lehkou a stfedné tézkou. Zavér: Pfimo méfend hodnota PA dle BIA ma ze vSech parametrd BIA
nejvyssi prediktivni hodnotu ve vztahu ke komplexnimu klinickému hodnoceni nutri¢niho stavu (SGA). Kalkulované parametry netukové a svalové hmoty
pravdépodobné nadhodnocuji svalovou hmotu, zejména pii normalni télesné hmotnosti ¢i nadvéze. Vyhodou PA je jeji jednoduchost a rychlost stanoveni
proti pracné metodé SGA, kterd navic vyzaduje zacvik a zkusenost vysettujiciho.

V/267. MOVEMBER 2022 VE FAKULTNi NEMOCNICI OLOMOUC

KUCEROVA V.', STEFANICKOVA L., PETROVA P.!, HYNKOVA P.', JINDROVA H., HARTMANN |2
'Oddélenf klinické biochemie, FN Olomouc, 2Urologické klinika LF UP a FN Olomouc

Rakovina prostaty patti dlouhodobé k nej¢astéjsim zhoubnym nadorm u muz(i, podle Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky v sou¢asnosti Zije
v CR vice nez 60 000 muzd s historii tohoto onemocnéni. Dle dokumentu Onkologicky profil Ceské republiky 2023, vydany Evropskou komisi a OECD,
je vyskyt tohoto onemocnéni v CR o 18,6 % vys33i, nez je primér EU. Postihuje zejména muze star$iho véku, ale neni vyjimkou vyskyt jiz u ¢tyficatnika.
Probiha zpocatku bezptiznakové, v pokrocilych stadiich metastazuje a stava se fatalnim onemocnénim. Pokud se nddor podafi odhalit v¢as, je nadéji na pIné
uzdraveni prostatektomie. Casny zachyt onemocnéni je mozny diky preventivnimu fyzikalnimu vy3etfeni prostaty a odbérem krve na stanoveni prostatického
specifického antigenu (PSA). PSA je bilkovina zplsobujici zkapalnéni ejakuldtu. Pouze mald ¢ast je uvolfiovana do krve. V pfipadé poruseni prostatické zlazy
(maligni i benigni hyperplazie, zanét) je jeho mnozstvi v krvi zvysené. Kazdoro¢né v listopadu probiha nejen v CR charitativni akce Movember, jejimz cilem
je mimo jiné zvyseni povédomi o rakoviné prostaty. V rdmci této kampané v roce 2022 ve Fakultni nemocnici Olomouc na Oddéleni klinické biochemie ve
spolupraci s Urologickou klinikou a firmou Beckman Coulter probéhlo bezplatné vysetieni hladin PSA u zéjemct z Siroké vefejnosti. V soucasné dobé se
pripravuje celorepublikovy pilotni projekt populacniho screeningu rakoviny prostaty, ktery by mél zahrnovat vysetieni PSA u muzi mezi 50 a 70 lety.V ramci
prednasky budou publikovany vysledky této preventivni akce véetné konkrétnich kazuistik. Dale postup analytického stanoveni PSA a pfidruzenych marker.

V/278. PET/CT VYSETRENI S PSMA

DULIKOVA Z., KUCERAR.
Oddgleni nuklearni mediciny, MOU Brno

Karcinom prostaty je druhou nejcastéjsi malignitou u muz( a pfedstavuje s po¢tem cca 7 000 novych pfipadd ro¢né v CR zavazny zdravotnicky problém.
Uspéch lé¢by karcinomu prostaty zavisi na presné informaci o aktualnim rozsahu postizeni. Karcinom prostaty nejé¢astéji metastazuje do uzlin nebo kosti.
Diagnosticka presnost konvencniho zobrazovani (scintigrafie skeletu, CT nebo MRI) je obecné limitovana predevsim rozmérem metastatickych Iézi, selhava
pfi velikostech lézi < 1cm. Pfesné stanoveni rozsahu onemocnéni mlize mit zasadni vliv na volbu lé¢ebného postupu. Z dostupnych radiofarmak pro
pozitronovou emisni tomografii (PET) je mozné v ramci stagingu karcinomu prostaty v CR pouzit '®F-cholin ¢i 8F-fluciklovin. Jejich senzitivita je vy3$i nez
u konvenc¢niho zobrazovani, avsak stile nedostatecnd ke spolehlivé volbé terapeutického postupu. Radiofarmakum ¢¢Ga-PSMA je pfipravek ur¢eny pro
diagnostiku karcinomu prostaty pomoci pozitronové emisni tomografie (PET). U¢elem zobrazeni je lokalizace nddorovych loZisek. Mechanizmem G¢inku
je vazba na prostaticky specificky membranovy antigen (PSMA), coz je transmembranovy glykoprotein s vysokou mirou exprese v loZiscich karcinomu
prostaty. Pfevod pozitronového zéfeni z navazaného ®Ga na obrazovou informaci pomoci PET/CT ¢i PET/MR kamery umoznuje citlivou a presnou lokalizaci
a charakterizaci nadorového postizeni. Senzitivita i specificita pro detekci [ézi karcinomu prostaty se v mnoha studiich pohybuje kolem 90 %. Indikaci
k vysetieni s Ga-PSMA je karcinom prostaty s pfedpoklddanymi metastdzemi, u néjz se rozhoduje, zda mé byt pouzita radikéIni chirurgickd Ié¢ba, nebo
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u muzi s karcinomem prostaty s podezienim na rekurenci onemocnéni na zakladé zvysenych hodnot PSMA. Pfipravek se podava intravendzné. Obvykla dia-
gnosticka aktivita doporucend vyrobcem kitu je 1,5 MBg/kg hmotnosti. Radiofarmakum se podavé jednorézové pied vysetienim, obrazova akvizice zacina
60 min po aplikaci. Pfiprava je obdobna jako u FDG, rozsah vy3etteni viak zahrnuje i celou kalvu. Zavér: Pipravek %Ga-PSMA nebyl dosud v CR registrovan,
coz ale neznamend zvy3ené riziko. V zahranici se jiz pouziva, byl nashromazdén dostatek zkusenosti a poznatkii o jeho pozitivnim p¥inosu v 1é¢bé. Ceska
legislativa umoZziuje pouZiti neregistrovaného léciva v ramci tzv. specifického lé¢ebného programu. Alternativou vysetfeni pomoci radiofarmaka %®Ga-
PSMA mohou byt prosté zobrazovaci metody nebo PET s podénim registrovanych radiofarmak (cholin, fluciklovin). Pfesnost vysetteni je vSak u nich nizsi nez
u %Ga-PSMA.

V/281. PRINCIPY POUZITi REFERENCNICH ROZMEZi A ROZHODOVACICH LIMITU

SELINGEROVA 1.
Oddélent laboratorni mediciny, MOU Brno

Laboratorni testy a interpretace jejich vysledk( jsou nedilnou soucasti rozhodovaciho procesu. Podle Gdaji Strediska pro kontrolu a prevenci nemoci (CDC)
je priblizné 70 % medicinskych rozhodnuti zalozeno pravé na vysledcich laboratornich testt. Zakladnimi nastroji pouzivanymi pro tyto ucely jsou referen¢ni
intervaly a rozhodovaci limity. Oba tyto néstroje maji nepochybné dileZitou roli v laboratorni medicing, nicméné je nutné pouZivat je korektné a rozlisit
jejich rozdily. Referencni intervaly popisuji fyziologické hodnoty dané peclivé definované a dostatecné velké populace, obvykle zdravych jedinc(. Vysledky
nachézejici se mimo tyto intervaly byvaji oznacovany jako ,abnormalni“. Naproti tomu rozhodovaci limity jsou spojeny s patofyziologickymi procesy a jsou
klinickymi lékafi pouzivany pro stanoveni lé¢ebného postupu. Referencni intervaly maji vysokou specificitu (obvykle 95 %) pro fyziologicky stav. Je vsak
dobré mit na paméti, Ze podle definice 5 % ,zdravych” jedinci bude mit vysledky mimo referenéni rozmezi. Spravné nastavené rozhodovaci limity by mély
mit vysokou senzitivitu pro onemocnéni a mohou byt od referenc¢nich mezi znac¢né vzdaleny (dokonce mohou byt uvniti referencniho intervalu). Je tieba si
také uvédomit, Ze pro jeden laboratorni test mGZe existovat nékolik rliznych referencnich intervaltl v zavislosti na tom, pro jakou populaci bude pouzit (napf.
v zavislosti na pohlavi ¢i véku). Rozdily mGzeme pozorovat také s ohledem na pouzitou metodu stanoveni, a proto by kazda laboratof méla uvadét vlastni
referencni rozmezi. Stejné tak miize existovat celd sada rozhodovacich limitd pro riizné klinické situace, at uz vlivem zptsobu jejich urceni, ¢i vazbou na urcité
onemocnéni. Z uvedenych skutecnosti vyplyva, Ze interpretace laboratornich vysledku s vyuzitim referen¢nich intervalG a rozhodovacich limitd je komplexni
proces a je dilezité ponechat si nadhled. Oba tyto nastroje jsou ¢asto vysledkem sofistikovanych statistickych postupd a kromé jejich variability je tfeba vzit
v Uvahu také nejistoty samotnych laboratornich testd.

V/282. BIOLOGICKA VARIABILITA A JEJi UPLATNENi V LABORATORNI MEDICINE

JABOR A., FRANEKOVA J., KUBICEK Z.
Pracovisté laboratornich metod, IKEM Praha

Vychodiska: Koncentrace méfenych analytl v biologickych tekutindch podléhaji jak cyklickym (cirkadidnni, ultradidnni, infradianni, cirkanudlni), tak
necyklickym vliviim. Celkové se zmény koncentraci v ¢ase u jednoho individua dané rGznymi biologickymi vlivy shrnuji pod pojem intraindividualni bio-
logicka variabilita (within-subject biological variation) charakterizovany varia¢nim koeficientem CVI (v %). Analogicky je skupinova variabilita definované ¢asti
populace charakterizovana jako interindividudlni biologicka variabilita (between-subject biological variation) oznacovana CVG (v %). Vyznam variabilit:
CVG mé uzky vztah k referencnim intervalim a v mediciné orientované na pacienta ma mensi vyznam. Vétsi vyznam mé CVI, kterd ma vztah k jednotlivym
fazim celkového procesu vysSetfovani. Pro nékteré vypocty se vztahem k analytice i interpretaci se CVI a CVG mohou kombinovat. V preanalytické fazi Ize
z CVI urcit vhodny pocet odbérd pro uréeni homeostatického bodu pacienta nebo pro upfesnéni podminek odbéru tak, aby se biologickd nejistota urceni
koncentrace analytu minimalizovala. V analytické fazi je CVI podkladem pro urceni analytickych specifikaci v rdmci mildanského modelu. V postanalytické fazi
Ize CVI pouzit v laboratofi (nastaveni delta check pro kontrolu po sobé jdoucich vysledkd) i pro interpretaci (index individuality, reference change value neboli
kriticka diference, RCV). RCV kombinuje analytickou variabilitu a CVI a je rozhodujicim konceptem pro vyznamnost zmén hodnot pacienta v Case. Projekt
FLM: Vystupy evropského projektu budovani databaze biologickych variabilit (pod zastitou European Federation of Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine, EFLM) jsou vefejné dostupné vcetné metaanalytického zpracovani hodnot CVI a CVG z literatury i moznosti vypoctu analytickych specifikaci podle
rGiznych model. Postupné se biologicka variabilita prosazuje také v klinickych guidelines. Obvykle se pouzivaji pevné rozhodovaci limity bez uvazeni bio-
logickych faktor(i, ale nékdy je naznacena potieba opakovat vysetieni z dGvodu vyssi biologické variability (konfirmace hrani¢né zvysené koncentrace
glukézy v diagnostice diabetu, az ti vzorky pro klasifikaci alouminurie). Zavér: Biologicka variabilita je jednim ze zakladnich koncepttl pro interpretaci
laboratornich vysetfeni, ale ma vztah k preanalytické, analytické i postanalytické fazi celkového procesu vysetfovani.

V/283. ODHADY GLOMERULARNI FILTRACE U ONKOLOGICKYCH PACIENTU

RAJDL D.
Ustav klinické biochemie a hematologie LF v Plzni UK a FN Plzery

Cil: Spolehlivy odhad glomerularnifiltrace (eGFR) je dilezity pro ddvkovani nékterych onkologickych 1€k, zobrazovaci vysetfenia stratifikaci rizika komplikaci.
Nasim cilem je shrnout pfistupy k odhaddm glomerularni filtrace zalozené na sérovém kreatininu a cystatinu C u onkologickych pacientd. Metody: Literarni
prehled s pfiklady z klinické praxe. Vysledky: Vétsina rovnic pro eGFR byla odvozena z populaci pacientti bez onkologického onemocnéni. Nejvice v literature
publikovanych dlikaz( ukazuje rovnice CKD-EPI pro sérovy kreatinin a sérovy cystatin C jako nejvhodnéjsi. Vyhody a nevyhody téchto odhadd porovname
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V/286. VYSETROVANI VOLNE CIRKULUJICi DNA A CIRKULUJICi NADOROVE DNA V KLINICKE PRAXI

BERKOVCOVA J.
Oddéleni onkologické patologie, MOU Brno

Pri vySetfovani nddorovych onemocnéni jsou stéle astéji vyuzivany tekuté biopsie jako neinvazivni metoda s velkym klinickym potencidlem. Volnou cirkulujici
DNA (cfDNA) oznacujeme fragmenty extraceluldrni, vétSinou dvouretézcové DNA o velikosti 70-200 bp, ale i delSich (do velikosti 21 kb). Pfitomnost cfDNA
je mozné detekovat ve vsech télnich tekutinach. cfDNA je uvoliiovana z bunék prevazné pii procesech bunécné smrti, at uz se jedna o apoptoézu, ¢i nekrozu.
Apoptotické bunky produkuji kratsi fragmenty DNA, s primeérnou velikosti 180 bp. BEhem nekrdzy dochézi k uvolnéni bunécného obsahu do okoli a fragmenty
DNA jsou delsi, s priimérnou velikosti 10 kb. Mald ¢ast cfDNA mUGze byt produkovana aktivni sekreci bunék, kdy se do mezibunécného prostoru dostava
nukleoproteinovy komplex nové syntetizované DNA. Hladinu cfDNA v periferni krvi vyrazné ovliviiuje také probihajici zanét, eventudlné riiznd poskozeni bunék
(napt. pfi Urazech). Za fyziologickych podminek ma asi 85 % cfDNA plvod v krevnich bunkach, pficemz hlavni podil tvoii cfDNA z leukocytd. Piblizné jen 15 %
¢fDNA ma plivod v solidnich tkanich, predevsim v endotelidlnich burikich. Pfedpoklada se, ze tento pomér u onkologickych pacientt je ovlivnén postupujicim
nadorovym onemocnénim. U jednotlivych onkologickych pacient(i bude rozdilny podil cfDNA zaujimat DNA z nadorovych bunék, tzv. ctDNA (cirkulujici nddorova
DNA). V ni m@zeme hledat specifické molekularni znaky nadorovych bunék. cfDNA je obvykle izolovéna z krevni plazmy z nesrazlivého odbéru periferni krve.
IdedIné se periferni krev pfi odbéru nechd volné stékat do zkumavky, nejlepsich vytézkl je dosazeno z v pofadi druhé odebirané zkumavky. Odbér se provadi bud’
tradi¢né do zkumavek s EDTA — pak je nutné vzorek zpracovat do 1 h po odbéru, nebo je z ¢asovych dlivodd vhodnéjsi realizovat odbér do specialnich zkumavek,
které kromé EDTA obsahuijii stabilizacni roztok pro konzervaci bunék v tekutych médiich. Po odebrani krve je nutné zkumavku okamzité 8-10x invertovat. Potom
je mozné krev skladovat do zpracovéni az 14 dni pfi pokojové teploté. Pfi separaci plazmy v laboratofi je nutné pouzit protokol s dvojim tocenim, nasledné izolaci
cfDNA z rGiznych objem plazmy. cfDNA je obvykle kvalitni, dobre se amplifikuje, jeji koncentrace je vak ddna biologickou povahou vzorku. Zvlasté pfi negativnich
vysledcich neni zcela jasné, zda hledana varianta neni ve vzorku pfitomna nebo je pod limitem detekce. Cilem je tedy zvy3ovat senzitivitu vysetfujicich metod.
Podporeno MZ CR - RVO (MOU, 00209805).

V/287. ONKOMARKER JE POZITIVNI, A CO DAL? SITUACE Z KLINICKE PRAXE

GESCHEIDTOVA L.
Oddélent laboratorni mediciny, MOU Brno

Vychodiska: Onkomarkery predstavuiji v klinické biochemii Sirokou skupinu analytd a v klinické praxi velmi riiznorodé vyuzivana vysetieni. Na prvni pohled se
jevi jako skvély jednoduchy, dostupny a neinvazivni vysetfovaci prostfedek. Mnoho lékaft(, ktefi je ordinuji, jsou jen mélo obezndmeni s problematikou vyuziti
onkomarkerdl. Jejich uvézlivé objedndvani totiz vyzaduje dostatek zkusenosti a presah do dal3ich odbornosti. Vysledek pod cut off hodnotou vzbuzuje falesny
pocit klidu, vysledek nad cut off hodnotou spousti alarm, na ktery viak mnohdy neni snadné adekvatné reagovat. Kazdy onkomarker je pouze stfipek dia-
gndzy. Zde uvadim tii piiklady klinického managementu, ktery nasledoval po zjisténi tzv. pozitivity onkomarkeru (tedy hodnoty nad cut off). Pripady: 1) 56leta
pacientka odeslana na onkologické pracovisté registrujicim gynekologem pro pozitivitu CEA. Dle Zadanky odebrano v ramci prevence. Tento laboratorni nalez
ved| k provedeni kolonoskopie, gastroskopie, a nakonec k celotélovému PET/CT. Bez ndlezu malignity; 2) 64leta klientka centra prevence, béhem preventivni
prohlidky se zaméfenim na vyhledavani nadorovych onemocnéni zjisténa lehkd elevace CA 19-9, 50,6 kU/I (cut off 40,0). Doporucena kontrola praktickym
|ékafem, ktery s odstupem znovu odebral CA 19-9 a nechal vysetfit jinou laboratofi, kterd zméfila odliSnym analytickym systémem hodnotu 86,4 kU/I. Vysledek
nespravné interpretovan jako nardst. Pfi opakovaném vysetieni plvodni laboratofi zméfena hodnota 59,5 kU/I, tedy bez vyznamné dynamiky; 3) 28lety pacient
revmatologické ambulance do3etfovany pro bolesti kloub(, subfebrilie a dlouhodobou elevaci CRP nereaguijici na antibiotika. V rdmci diferenciéini diagnostiky
odebrany onkomarkery a zjisténa lehce zvysena CA 19-9 a CA 72-4. Z toho divodu provedena gastroskopie s ndlezem zanétu bulbu duodena, bez znamek
malignity. V kontrolnich odbérech oba onkomarkery pod cut off hodnotou a od dalsiho endoskopického dosetrovani upusténo. Zavér: Ve vsech tiech pfipadech
byla spravnost indikace vysetieni onkomarker(l otaznd a jejich pozitivita vedla k rdizné rozsahlému vysetfovacimu procesu. Naprosta vétsina onkomarker(
ma sv(j klinicky pfinos pro monitorovani pacienta s jiz zjisténou nadorovou diagnézou. Prevenci pred excesivnim dosetfovanim ¢i stresovanim pacienta pfi
Jpozitivnim” vysledku je disledné uvazlivé indikovani onkomarkerd u pacientd, ktefi doposud nemaji nddorovou diagndzu a jsou vysetfovani preventivné nebo
pro nespecifické obtize.V praxi jsou rovnéz velmi opomijené biochemicko-analytické aspekty vysetien.

V/288.VYUZITi PARAMETRU ICIS (INTENSIVE CARE INFECTION SCORE) PRO DIAGNOSTIKU SEPSE

VYTISKOVA S.!, LACKOVA M., KLINEROVA J.", POSPISILOVA S.", BOURKOVA L.!, BENOVSKA M.2, BULIKOVA A!
0ddélent klinické hematologie, FN Brno, 2 Pfirodovédecka fakulta, MU Brno, 3 Ustav laboratornf mediciny, FN Brno

Sepse je zavazny a zivot ohrozujici stav, jehoz véasna a presna diagnostika je klicova pro zahajeni ucinné terapie a snizeni rizika mortality. V soucasnosti je
k dispozici velké mnozstvi biomarker(, které se pro v¢asnou diagnostiku sepse jevi jako uzite¢né, ale zadny z nich neni pro prikaz sepse specificky. V tomto
pfipadé je vhodné kombinovat dostatecné senzitivni a dobfe dostupné laboratorni testy a korelovat je s klinickym stavem pacienta. ICIS (Intensive Care
Infection Score) je novy parametr hematologického analyzatoru Sysmex XN a je povaZovan za ¢asny marker sepse, ktery dokaze rychle a spolehlivé odlisit
sepsi a neinfekeni systémovou zanétlivou reakci organizmu (SIRS) v prvnich kritickych 48 hodindach. ICIS skére je vypocteno kombinaci péti parametrd,
které se bézné ziskavaji v ramci standardniho vysetieni krevniho obrazu, v¢. diferencidlniho rozpoctu leukocytd a retikulocytl. Mezi tyto parametry patfi
pocet neutrofilnich segmentt (sN#), intenzita fluorescence neutrofili (sNFI), pocet nezralych granulocyti (IG), pocet plazmatickych bunék (ASL), rozdil
hemoglobinu v retikulocytech a erytrocytech (AHgb). ICIS m(ize nabyvat hodnot 0-20, pficemz hodnoty > 4 jsou spojeny s vys$sim rizikem rozvoje sepse.
Klinické vyuZziti tohoto parametru se jevi velmi uzitecné zejména pfi vyhodnoceni rizika pocinajici sepse, jelikoz ICIS dokdze reflektovat zvysené naroky
XN na OKH FN Brno. Retrospektivné byla analyzovana korelace mezi zvysenym ICIS u 86 pacientl a vyvojem klinického stavu do sepse. Cilem prace bylo
vyhodnotit korelaci mezi vysokym ICIS a rizikem sepse a mortality pacientd. Z 284 pacientt byl ICIS nad 4 potvrzen u 86 pacient(i. U 84 % z nich byla potvrzena
infekce, u 40 % pacientl byla prokazéna sepse a mortalita v tomto souboru dosdhla 34 %. ICIS je mozné pouzit v rdmci diagnostiky sepse jako dalsi vysetreni
k jiz pouzivanym marker@im (presepsin, II-6, prokalcitonin) jiz na po¢atku klinické rozvahy. DokéZze odhalit infek¢ni sepsi, a napoméhd tak k véasnému zahajeni
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antibiotické terapie. Navic diky tomu, Ze se tento parametr ziskava pfi vysetieni krevniho obrazu s diferencialem leukocyt( a retikulocytd, je toto vysetieni
velmi rychlé a finan¢né nendkladné.

V/329. NOVE MOZNOSTI DETEKCE LIDSKEHO PAPILOMAVIRU POMOCIi TECHNIKY LAMP
A ELEKTRODOVYCH BIOCIPU

STRMISKOVA J.', 1ZADI N.", MORANOVA L., SEBUYOYA R.", HRSTKA R.", ANTON M.2, BARTOSIK M.!
'RECAMO, MOU Brno, 2Gynekologicko-porodnicka klinika LF MU a FN Brno

Vychodiska: Onkogenni (tzv. high-risk, HR) kmeny lidského papilomaviru (HPV) jsou vyznamnymi pivodci nadorovych onemocnéni, zejména karcinomu
hrdla délozniho, byvaji ale také detekovany u anogenitélnich ¢i orofaryngeélnich nadorQ. Nejcastéji se vyskytujicimi HR-HPV jsou kmeny HPV16 a HPV18.
Ve vétsiné pripadl byva HPV po infekci epitelidlnich bunék brzy odstranén imunitnim systémem, méné casto ale m(ize v burikdch perzistovat a po delSim
Casovém obdobi se zaclenit do hostitelského genomu. Cilem préce je vyvinout rychlou, levnou a jednoduchou metodu detekce HPV a stévajici metody
obohatit 0 moznosti odhadu progrese onemocnéni u prekancerdz. Material a metody: Vyvijené detekcni metody jsou zaloZeny pfedevsim na izotermdlnich
amplifikacnich technikdch, jako je napt. LAMP (loop-mediated isothermal amplification), a na elektrochemickém stanoveni (EC). Testovéni je provadéno na
vzorcich DNA a RNA z bunécnych linii a cervikalnich stérd. Vysledky: Na zakladé nasich predchozich ¢lank( na detekci DNA HPV16 a HPV18 [1,2], se nyni
zabyvéme moznostmi rozsiteni téchto EC testll o urceni stavu integrace virové DNA a s ni souvisejici predikci progrese onemocnéni. Na zékladé zjisténych
expresnich profili mRNA gen( E7 a E2 Ize odhalit miru integrace virové DNA do hostitelského genomu [3]. Paralelné k tomu provadime Stépeni celkové DNA
vzorkd exonukledzou V, kterd rozstépi linedrni DNA, ale neposkodi kruhovou DNA, tj. v nasem piipadé epizomalni virovou (neintegrovanou) DNA, pfip. zpétné
vystépenou integrovanou DNA (tzv. extrachromosomalni DNA) [4]. Zavér: Kombinace LAMP a elektrochemie by mohla byt zajimavéa pro méné vybavena
pracovisté diky nizsi naro¢nosti na instrumentaci. Rozsifeni informacni hodnoty testu by mohlo pomoci k presnéjsi diagnostice a odhadu rizika progrese
onemocnéni.

Prdce byla podporena projekty AZV NU21-08-00057, BBMRI-CZ no. LM2018125 a MZ CR - RVO (MOU, 00209805).

Literatura: [1] Anton M, Mordriovd L, Hrstka R et al. Application of an electrochemical LAMP-based assay for screening of HPV16/HPV18 infection in cervical samples.
Anal Methods 2020; 12(6): 822-829. doi: 10.1039/c9ay02383f. [2] Izadi N, Sebuyoya R, Mordriovd L et al. Electrochemical bioassay coupled to LAMP reaction for
determination of high-risk HPV infection in crude lysates. Anal Chim Acta 2021; 1187: 339145. doi: 10.1016/j.aca.2021.339145. [3] Kahla S, Kochbati L, Chanoufi MB
et al. HPV-16 E2 physical status and molecular evolution in vivo in cervical carcinomas. Int J Biol Markers 2014, 29(1): e78-e85. doi: 10.5301/jbm.5000051. [4] Zhou
L, Qiu Q, Zhou Q et al. Long-read sequencing unveils high-resolution HPV integration and its oncogenic progression in cervical cancer. Nat Com 2022; 13: 2563. doi:
10.1038/541467-022-30190-1.

V/344. SROVNANI MERENi CHROMOGRANINU A IMUNOCHEMICKOU METODOU ELISA PRI PRECHODU
NA NOVOU GENERACI REAGENCIE

HYNKOVA P, KUCEROVA V., PETROVA P.
Oddéleni klinické biochemie, FN Olomouc

Vychodiska: Chromogranin A (CgA) je kysely glykoprotein vyskytujici se v normalnich a neoplastickych neuroendokrinnich tkanich. U¢astni se mnoha
intra- a extraceluldrnich procest, pfedev$im na urovni reqgulace, ukladani a sekrece vybranych hormont a peptidd v burice. Mimo buriku pravdépodobné
plsobi jako prohormon a Gcastni se rovnéz procest spojenych s adhezi a regulaci vyvoje neuroendokrinni tkané. CgA se vyskytuje v séru, plasmé a moci
pacientd s neuroendokrinnimi malignitami, je zde pfima korelace mezi sérovou hladinou CgA a nadorovou masou. Cil: Cilem studie bylo porovnat naméfené
hodnoty chromograninu A na dvou soupravach téhoz vyrobce a zajistit ndvaznost pfi pfechodu ze stavajici soupravy CGA-ELISA (Cisbio Bioassays) na novou
generaci CGA-ELISA-NG (Cisbio Bioassays), kde doslo ke zkraceni inkubacnich ¢ast. Material a metody: Méteni bylo stanoveno imunoanalyticky metodou
ELISA pomoci reagencnich souprav firmy Cisbio Bioassays na analyzatoru Evolis (BioRad). Imobilizovand monoklondlni protilatka na mikrotitracni desti¢ce
zachycuje proteiny CGA obsaZené ve vzorcich. Zachycené proteiny jsou po promyti rozpoznany druhou monoklondlini protildtkou konjugovanou s kienovou
peroxidazou (HRP). Po druhé inkubaci se nenavazand ¢inidla odstrani promytim, pfida se HRP substrat a TMB (3,3}5,5"-tetramethylbenzidin) za vzniku barevné
reakce, kterd se odecitd pfi 450 nm. Naméfené hodnoty absorbance jsou pfimo imérné koncentraci CGA ve vzorku. Vysledky: Hladiny chromograninu A byly
srovnavany ve vzorcich séra na rdznych koncentra¢nich hladindch obéma soupravami. Celkem bylo vySetieno 54 vzork{ pacientd. Bylo provedeno péarové
porovnani regresni analyzou (linedrni regrese) a Bland-Altmanovymi grafy. Korelacni analyza prokézala tésnost shody méfeni sledovanych reagencnich
souprav, kdy korelacni koeficient je R2 = 0,9584. Zavér: Porovnani vysledkd pouzitych souprav ukazuje dobrou vzajemnou porovnatelnost v nizkych
koncentracich. Pfi hodnoté CGA nad 500 ug/I vykazuje souprava nové generace nizsi hodnoty.
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V1/47. FUNCTIONAL COMPARISON OF CONSTRICTED AND NON-CONSTRICTED LYMPHATIC

VESSELS IN SUPERMICROSURGICAL LYMPHATICOVENOUS ANASTOMOSIS FOR CANCER-RELATED
LOWER LIMB LYMPHEDEMA - A RETROSPECTIVE COHORT PROPENSITY-SCORE-MATCHED OUTCOME
ANALYSIS

KNOZ M.', YANG J.2, LIN W.2, TSAI P2, CHIEN P2, HSIEH C.?

'Department of Plastic and Esthetic surgery, Faculty of Medicine, Masaryk University, and University Hospital, Brno, Czech Republic, 2 Division of Plastic
and Reconstructive Surgery, Department of Surgery, Chang Gung Memorial Hospital Kaohsiung, Taiwan *College of Medicine, Chang Gung University
Taoyuan, Taiwan

Background: The constricted lymphatic vessels are often excluded of use, or once used, had been through to offer lessimprovements after lymphaticovenous
anastomosis (LVA) due to small inner vessel diameter and limited presence of lymph flow. The aim of the study was to determine the impact on outcomes
of performing anastomosis using constricted lymphatic vessels, compared to use of non-constricted lymphatic vessels for treating lower limb lymphedema.
Study design: This was a retrospective cohort propensity score-matched study. Eighty-three patients with gynecologic cancer-related lower limb
lymphedema were enrolled, including 20 patients who had received anastomoses using constricted lymphatic vessels only (Group 1) and 63 patients who
had received anastomosis using non-constricted (normal + ectatic) lymphatic vessels (Group II). LVA was the primary treatment. Patients who had previous
LVA, liposuction, or excisional therapy were excluded. Patient characteristics, intraoperative findings, and functional parameters including the ratio of
indocyanine green-enhanced and flow-positive lymphatic vessels were recorded. Magnetic resonance volumetry was used for outcome assessments. The
primary endpoint was the volume change at 6 months after LVA. Results: After matching, a total of 20 patients have remained in each group. All parameters
were matched except that Group | still had significantly less median lymph flow positive LVA performed compared to Group Il (0.17; IQR 0.00-1.00 vs. 0.91—
1.00, P =0.003). Group | showed less post-LVA improvements at six-month and more improvements in one-year follow-up compared to Group II, but without
statistically significant differences.

VI/152. ROBOTICKY ASISTOVANA RESEKCE PRO KARCINOM REKTA

SKROVINA M.
Chirurgické oddélenf, Nemocnice AGEL Novy Ji¢in a.s.

Cilem této prezentace je na zakladé recentné publikované validni literatury dostupné na PubMed a Google Scholar a opiraje se o osobni zkusenosti poukdazat na
benefit, ale i uskali robotického pfistupu v chirurgii karcinomu rekta. Na podkladé ziskanych dat a informaci je mozné uvést, ze robotické operace pfinesly vyssi
procento CRM negativnich resekci, vétsi mnozstvi odstranénych lymfatickych uzlin a v¢asnéjsi obnoveni stievni funkce. Pacienti také po operaci travili v nemocnici
méné casu. Prekazkou jsou oviem delsi operacni doba a vyssi financni zatiZeni. Studie ukazuji, Ze roboticky pfistup je vhodnou volbou pro Ié¢bu rakoviny konecniku
u selektované skupiny pacientd. K zavéru o nejlepsim piistupu by sice byly zapotiebi dalsi studie, na zakladé dikaz(i Ize ale s jistotou Fici, Ze vyhody prevazuji nad
nevyhodami. Pokrok a dalsi vyzkum v oblasti robotickych kolorektélnich operaci jsou stale nezbytné pro dosazeni jesté lepsich vysledkd a snizeni nakladd.

V1/153. TATME V CHIRURGII KARCINOMU REKTA

PROCHAZKA V., KALA Z., SYOBODA M., FARKASOVA M., GROLICHT.
Chirurgickéd klinika LF MU a FN Brno

Vychodiska: Standardnim chirurgickym vykonem se pro resekabilni karcinom rekta stala resekce rekta s totalni mezorektalni excizi (TME). MinimaIné inva-
zivné provedené vykony jsou ve srovnani s otevienymi vykony pfinosem diky rychlejsimu pooperacnimu zotaveni pacientt a kratsi dobé hospitalizace. Lapa-
roskopicka chirurgie se u ¢asti pripadi stfetava s technickymi problémy disekce v malé panvi i s limitaci pouZziti staplerd pro jejich nedostatecny rozsah angu-
lace.V téchto slozitych pfipadech je kromé vyssiho vyskytu pooperacnich komplikaci i riziko horsi kvality provedené TME, a tedy i horsi onkologické vysledky.
K prekonani technickych problémdi ¢isté transabdominélniho chirurgického vykonu (LAP TME) demonstrovala P. Sylla v roce 2010 moZznost transanalniho pfi-
stupu (TaTME). Nabizi jasnou identifikaci distalni resek¢ni linie na rektu a neni nutna manipulace se staplery hluboko v panvi. Naopak se objevila rizika novych
specifickych komplikaci TaTME, které byly pii transabdomindlnim pfistupu raritni: plynové embolie oxidem uhli¢itym, poranéni uretry u muz(, dehiscence
uzavéru resekeni linie na rektu s rizikem kontaminace operacniho pole i manipulace v blizkosti tumoru. Zésadni udalosti bylo také moratorium na provadéni
TaTME zavedené v Norsku v roce 2019 kvali vyssimu vyskytu lokalnich recidiv, nez byla ocekavana incidence. Dale jsou opakované vyjadiovany obavy z moz-
ného postizeni funkce svéraci. Cile: Pozornost se proto zaméfila na analyzu onkologickych i funkénich vysledka pii srovnani TaTME s laparoskopickym, event.
robotickym pfistupem. K dispozici jsou spiSe komparativni observacni studie a jejich metaanalyzy. Vysledky stran pooperacnich komplikaci, délky prezivani,
lokalnich rekurenci a vzniku vzdélenych metastaz jsou u TaTME a LAP TME obdobné. Funkéni vysledky se po TaTME jednoznacné zlep3uji v ¢ase a vyskyt zavaz-
nych forem syndromu nizké predni resekce se nelisi od skupiny operaci provedené laparoskopicky. V nékterych sériich byl po TaTME popsan mirné vyssi vyskyt
anastomotického leaku, avsak bez vlivu na konec¢ny pocet stoma-free pacientd. Pozitivita cirkumferencni linie jako hlavniho rizikového faktoru pro $patnou
onkologickou progndézu je po TaTME srovnatelnd s jinymi metodami resekce. Zavér: Onkologické vysledky TaTME nejsou horsi nez pfi jinych pristupech pro-
vedeni minimalné invazivni TME v¢. akceptovatelného vyskytu lokélnich recidiv. Zasadni je dostatec¢na erudice operacniho tymu, kterd ma jednoznacny vliv
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V1/164. DVANACT LET BOLESTi BRICHA, PRUJMU, ZVRACENI

ADAMOVA 7., CHROSTEK M.’, RADA E.!, DVORAK T.", KLVANA P2
' Chirurgické oddéleni, Nemocnice ve Frydku-Mistku, 2Interni oddéleni, Nemocnice ve Frydku-Mistku

Vychodiska: V nasem pfispévku chceme ukazat, Ze cesta ke spravné diagndze a terapii mlize byt nejen trnitd, ale i hodné dlouhd. Popis pfipadu: V kvétnu 2022 byl
na chirurgické oddéleni pfijat 54lety pacient pro silné bolesti bficha a zvraceni. Byl afebrilni, obéhové stabilni, ndlez bficha nesvédcil pro néhlou pfihodu bfisni.
V anamnéze se uvadélo, Ze se jednd o obézniho hypertonika, kuféka, ktery je uz 12 let dosetfovan a sledovan na gastroenterologii pro intermitentni bolesti bficha.
Prvni gastroskopii pro krvacejici vied absolvoval vr.2010.V dalsich letech nésledovaly opakované gastroskopie s proménlivym postizenim jicnu az duodena. Kapslové
enteroskopie prom. Crohn nesvédcila, ale na MR enterografii byly patrné zanétlivé zmény distalniho ilea, nasledovala koloskopie — bez patologie.Vr.2017 na CT bficha
bylo vyjadieno podezieni na tumor caeca, naslednd koloskopie byla opét negativni. Laboratorni testy nesvédcily pro celiakii ani porfyrii. Na dalsi MR enterografii
vr.2019 byla popsana disekce AMS. CT angiografie ve vaskularnim centru ukazala normalini nalez na tepenném systému.V r. 2021 byl operovan pro perforovany vied
duodena. Znovu se pomyslelo nam. Crohn, proto nasledovala znovu MR enterografie, s ndlezem pouze hrani¢né distendovaného jejuna. V kvétnu 2022 pii pfijeti
mél dilatovany zaludek a dvanactnik. Opét podstoupil gastroskopii s ndlezem mnohocetnych drobnych ulceraci duodena a jejuna s koaguly, které pravdépodobné
Cinily mechanickou prekazku. Pojali jsme podezieni na gastrinom. Chromogranin A mél vysoky, somatostatinovy octreoscan byl vsak negativni. Az DOTATOC PET/CT
nalezl loZisko v podjaterni krajiné, které viak nemélo zadny korelat na CT. Diagnézu jsme tedy uzavreli jako gastrinom s Zollinger-Ellisonovym syndromem. Znovu se
zopakovala gastroskopie, ktera byla doplnéna i endosonografii, a podafilo se nalézt asi 1cm tumor duodena. Pacient v fijnu 2022 podstoupil excizi stény duodena.
Patolog potvrdil nasi diagnézu gastrinomu. Zaveér: Touto kazuistikou chceme pfipomenout, Ze i neuroendokrinni tumory musime zafadit do nasich diferencialné dia-
gnostickych Gvah. Sou¢asné chceme upozornit, Ze dle ESMO doporuceni bychom méli preferovat PET/CT pifed scintigrafii pro vys3si senzitivitu tohoto vysetieni. My
jsme prvné zvolili dostupnéjsi metodu, ale kdybychom se s jejim vysledkem spokojili, patrdme po diagnéze jesté dnes.

V1/238. PIPAC - PRVNi ZKUSENOSTI S NOVOU METODOU INTRAABDOMINALNI APLIKACE CHEMOTERAPIE

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

Vychodiska: PIPAC (pressurized intraperitoneal aerosol chemotherapy) je relativné novou technikou k intraperitonedlni aplikaci chemoterapie. Hlavni
indikaci je peritoneélni rozsev nddoru, u nejz nelze pouzit metodu cytoreduktivni chirurgie + HIPEC. Jde pfedevsim o paliativni pfistup, ale ma urcity
terapeuticky (neoadjuvantni) potencial. Soubor pacientli a metody: Od roku 2020 jsme PIPAC aplikovali u 30 pacientl a celkem 3lo o 70 operaci.
Osetfeno bylo 11 muzl (primérny vék 54 let) a 19 Zen (prdmérny vék 62 let). Nejcastéjsi indikaci byl rozsev kolorektalniho karcinomu (10x), karcinomu
zaludku (7x), serézniho karcinomu peritonea/ovaria a epiteloidniho mezoteliomu (oba 5x). Raritni byl karcinom Zlu¢niku (2x) a NET (jeden pacient). Jako
chemoterapii pouzivame cisplatinu v kombinaci s doxorubicinem u vétsiny indikaci, u kolorektalniho karcinomu aplikujeme oxaliplatinu a u serézniho
karcinomu pouzivame karboxyplatinu. Interval mezi jednotlivymi aplikacemi je 6 tydnd (£ 1 tyden). Efekt hodnotime podle rozsahu postizeni peritonea
(peritoneal cancer index, pfip. jeho zjednodusené verze sPCl), skdre regrese (PRGS), pfip. pfitomnosti a mnoZstvi ascitu a cytologického nélezu. Ve viech
pfipadech provadime fotodokumentaci. Vysledky: PIPAC je dobfe tolerovanou procedurou s kratkou dobu hospitalizace (2-3 dny). Zaznamenali jsme
dvé vazné komplikace — perforaci stfeva vyzadujici operacni revizi a septickou reakci vyzadujici pobyt na JIP, ATB a volumoterapii. U tohoto nemocného
se pozdéji objevil nitrobfisni absces. Dlivodem k ukonceni 1écby byla nejcastéji progrese onemocnéni (8x), ztrata distribu¢niho prostoru (5x), neefektivita
|écby (2x), onkologicka kontraindikace (2x), perforace stfeva (1x) a revize pro ileus mezi aplikacemi (1x). Dva pacienti v [écbé odmitli pokracovat.
U jednoho nemocného doslo k histologické regresi onemocnéni, dva byli indikovani k CRS + HIPEC. Sest nemocnych v 1é¢bé pokracuje. Zavér: PIPAC
je jednoduchéd a dobfe tolerovana technika aplikace intraperitonedlni terapie. Lécebny efekt jsme pozorovali u tii pacientli z 24 s dosud ukoncenou
lécbou.

Podporeno MZ CR - RVO-VFN64165. Podporeno programem Cooperatio, Abdominal Surgery.

V1/318. HIPEC Z POHLEDU ANESTEZIE A POOPERACNI PECE

ZISKOVA N.!, HNILICOVA M.", SZILARDYOVA B.", NEMEC L.
' Anesteziologicko-resuscitacni oddéleni, MOU Brno, >Chirurgické oddéleni, MOU Brno

Hypertermicka intraperitonedini chemoterapie (HIPEC) je metodou lé¢by karcinomu zaludku, ovaria a kolorektalniho karcinomu s izolovanymi peritonedinimi
metastazami a pseudomyxomu peritonea kombinujici chirurgickou cytoredukci viditelnych nddorovych lozisek v dutiné bfisni s intraperitonealni aplikaci
roztoku chemoterapeutika zahfatého na teplotu 40-43 °C. Po rozsahlém resekcnim vykonu nasleduje kontinudlni promyvani provizorné uzaviené dutiny
bfisni chemoterapeutikem pomoci perfuzni pumpy po dobu 30-120 minut s cilem destrukce mikroskopickych rezidui nadoru. Perioperacni management
vyzvou. Hlavnim cilem posteru je jednak upozornit na specifické aspekty této metody z pohledu anestezie a pooperacni péce, jednak pomoci retrospektivni
analyzy provedenych vykon( metody HIPEC na nasem pracovisti verifikovat ¢asné a pozdni komplikace vyplyvajici z charakteru vykonu. Zaméfili jsme se
hlavné na vyskyt dehiscence stfevnich anastoméz a systémovou toxicitu chemoterapie. K demonstraci obzvlast komplikovaného poopera¢niho priibéhu
jednoho z pacientil uvadime kratkou kazuistiku. Dikladnou analyzou peroperacniho a pooperacniho pribéhu celkem 29 provedenych pfipadl pouzité
metody HIPEC v Masarykové onkologickém ustavu od ledna roku 2017 do kvétna roku 2023 jsme dospéli k zavéru, Ze vzhledem k naro¢nosti vykonu jsou
zavazné pooperacni komplikace na nasem pracovisti vzacné. Nase zkusenosti z dosud provedenych vykon( ukazuiji, Ze aplikace zahtatého chemoterapeutika
do dutiny bfisni bezprostiedné po chirurgickém vykonu vyznamné nezvysuje riziko pooperacni dehiscence anastomdzy na gastrointestindlnim traktu.
Rovnéz nebyla zaznamendana agranulocytéza, trombocytopenie ¢i rendlni toxicita (azotemie) jako systémovy nezadouci Ucinek vstiebavané chemoterapie.
U pacientl po aplikaci mitomycinu C jsme zaznamenali izolovany nérlist GGT se spontannim poklesem do normalnich hodnot béhem 3.-4. tydne. Vysledky
jsou shrnuty v tab. 1.
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e N
Tab. 1. Shrnuti vysledkt analyzy pooperaéniho priibéhu nasich pacienta.

)3 Primarni diagnoéza pacienta

. maligni mezote-

CRC s mts peritonea Ca appendixu . . Caovaria Ca Zaludku
liom peritonea
10 16 9 2 4
4 0 6 0 2

nejcastéjsi operacni vykon — pravostranna hemikolektomie

incidence dehiscence anastomdzy u CRC v prdmeéru 3-12 %

zaznamenana mirna piechodna elevace GGT mezi 5.-12. dnem od aplikace mitomycinu

celkové doba hospitalizace 4-7 dni ztoho na ARO/JIP 1-8 dnd, nejdelsi hospitalizace byla 83 dn( - viz kazuistika

Ca - karcinom, CRC - kolorektdIni karcinom, GGT — gama-glutamyltransferaza, GIT — gastrointestinaIni trakt, mts — metastazy

(S J
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VII. Radioterapeutické metody a radiofarmaka

VII/94. TWENTY YEARS AND 2,000 PATIENTS LATER: INTRAOPERATIVE RADIOTHERAPY - EXPERIENCE

KANISZEWSKA DORSZ Z.
Department of Intraoperative and Conventional Radiotherapy, Institute to Maria Sklodowska-Curie National Research Institute of Oncology
(MSCNRIO), Gliwice Branch in Gliwice, Poland

Intraoperative photon beam radiotherapy (IORT) was first used in Poland in January 2003. Low-energy photon beam produced by the Intrabeam System by
Zeiss was introduced to the treatment at the Maria Sklodowska-Curie National Research Institute of Oncology (MSCNRIO) in Gliwice, like as a pioneer in this
field and it is still a leader to this moment. Since 2003, more than 2,000 IORT procedures have been performed. In the first decade, the number of treatments
were less than 80 per year. A source failure stopped the system from working for almost a year. After this break, the numbers of IORT were stable. The main
location (98%) of IORT was the breast cancer, the remaining 2% cancers were the base of the tongue and the floor of the mouth. The quantitative analysis of
the performed procedures in relation to all the breast cancer conserving therapy showed an increase of IORT applications over the last 3 years. Each year, the
percentage increased by about 10%. In 2017, 2020, 2021 and 2022, this ratios were 33, 65, 85 and 90%, respectively. IORT as the method of choice in breast
cancer is used in two regimens. The first and most commonly used is IORT as a boost with subsequent radiotherapy of the whole breast from external fields.
The second, rarer, is single dose breast radiotherapy. In addition, IORT is also used to irradiate the tumor bed of the tongue or the floor of the mouth. Further
development of our IORT Department will consist of extending clinical indications with new cancer locations and improving the efficiency of the team's work.

VII/121. KARDIOVASKULARNI SYSTEM A RADIACNi ONKOLOGIE - UPDATE 2023

RIHACKOVAE. ELBL L.
Interni kardiologicka klinika LF MU a FN Brno

Vedlejsi ucinky radiace na radiosenzitivni kardiovaskularni aparat byly v poslednich dekddach podrobné studovény. V sestupném poradi dochdzi nejcastéji
k postizeni chlopni, koronarnich arterii, myokardu, prevodniho systému srdecniho a perikardu. Vedlejsi Gcinky se mohou projevit i za desetileti od ukonceni
terapie, coz nabyva velkého vyznamu zejména u pacientd s lymfomy. U pacient(i s Hodgkinovym lymfomem se 5leté preziti pohybuje okolo 87 %. Existuji
preventivni periproceduraini opatieni a moderni radioterapeutické metody, které dramaticky snizuji riziko dopadu na kardiovaskularni aparat. Patii mezi né
prone positioning, fizené dychani, volumetricky modulovana obloukové terapie nebo surface guided radiation therapy. S ohledem na neexistujici definici
heart dose a eventudlniho soucasného podani doxorubicinu (nebo ekvivalentu) v davce vy3si nez 100 mg/m? do CtyF kategorii (low, moderate, high and very
high risk). Ackoliv dosud neexistuje zadny Iék, ktery by signifikantné snizoval riziko kardiovaskularnich nasledk( radioterapie, ovlivnénim rizikovych faktor(
kardiovaskularnich chorob jak pred, tak po radioterapii mizeme prispét ke snizeni negativniho dopadu lé¢by na kardiovaskularni systém.V poslednich letech byly
publikovany slibné studie popisujici pozitivni u¢inek metforminu pfi radioterapii u levostrannych karcinoma prsu. Sledovéni pacientd po probéhlé radioterapii
v ambulantni péci s monitoraci parametrd odrazejicich stav kardiovaskularniho systému je klicové pro prevenci a eventudlni brzkou identifikaci souvisejicich
onemocnéni a jejich adekvatni lécbu. Timto Ize zasadné zvysit celkovou kvalitu Zivota pacienta po onkologické [é¢bé a pripadné i zvysit celkovou dobu doziti.

VII/122. KARDIOPROTEKCE POMOCIi NOVYCH TECHNIK RADIOTERAPIE A IDENTIFIKACE PACIENTEK VE VYSSIM
RIZIKU VZNIKU RADIACNE INDUKOVANYCH KARDIALNICH KOMPLIKACI

SOUMAROVA R, HAUSEROVA S., NEGRI A.
Onkologickd klinika 3. LF UK a FN Krélovské Vinohrady, Praha

Adjuvantni radioterapie po operaci karcinomu prsu je dllezitou soucasti 1écby, ktera zlepsuje lokalni kontrolu a celkové preziti. Pfi pouziti konvencnich technik
radioterapie vsak bylo pozorovéno vyssi riziko kardidlni mortality. Srdecni morbidita a mortalita po radioterapii byla studovana v mnoha metaanalyzach. V téch
zamérenych na moderni techniky radioterapie jiz srdecni morbidita a mortalita nebyla tak vyznamna. Pro posouzeni vlivu radioterapie je vak nutnd pomérné
dlouhd doba sledovéni. Vysledky klinickych studii naznacujici zvyseni kardiovaskularni morbidity a mortality, zejména po levostranné radioterapii, vedly k vyvoji
nové techniky zvané zadrzovani dechu pfi hlubokém nadechu (breath holding). Cilem této techniky je dodat davku zareni pouze béhem urcité faze dechového cyklu,
kdy je prs a hrudni sténa co nejdéle od srdce. Tato technika je velmi Gcinnd pro vyrazné snizeni davky na srdce. Dalsi technikou vyrazné snizujici davku dodanou srdci
je akcelerované parcidlni ozéreni prsu (APBI). U vybranych (nizkorizikovych) pacientek je v soucasnosti povazovéno za standardni techniku nahrazujici ozarovéani
celého prsu. Dillezité je, Ze mira srdecni morbidity se lisi nejen v zavislosti na davce dodané srdci, ale také na podavané systémové terapii a na jiz existujicim srde¢nim
onemocnéni. Mezi potencidlni kardidIni rizikové faktory radioterapie patfi velky objem ozafeného srdce, mladsi vék v dobé radioterapie pfi soucasné kardiotoxické
chemoterapii a trastuzumabu, jiz existujici srde¢ni onemocnéni a konvencni kardidlni rizikové faktory, jako je diabetes, hypertenze, hyperlipidemie, obezita a koureni.
V soucasné dobé je nezbytné individualizovat 1é¢bu podle vlastnosti nddoru a anatomickych predispozic a zvazit naklady a ptinosy. Velky vyznam ma systematické
monitorovéni ddvky na srdce a snaha o neustdlé snizovani ddvek pomoci modernich radioterapeutickych technik. Na nasem pracovisti jsme iniciovali projekt,
ktery by pomohl identifikovat pacientky s karcinomem prsu ve vy3$sim riziku vzniku radiacné indukovanych kardidlnich komplikaci. V nasi praci jsme prospektivné
sledovali kohortu pacientek Ié¢enych pooperacni radioterapii pro levostranny karcinom prsu a snazili se detekovat ¢asné subklinické kardiélni postizeni na zakladé
zobrazovacich vysetieni srdce a cirkulujicich biomarkerti. Vysetieni byla provedena pied zahajenim radioterapie a ndsledné v riiznych ¢asovych odstupech od jejiho
ukonceni s cilem detekovat potencidlni ¢asnou dysfunkci myokardu, postiZeni korondrnich tepen a cirkulujici biomarkery.
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VII/124. STEREOTAKTICKA RADIOCHIRURGICKA ABLACE KOMOROVE TACHYKARDIE - HODNOCENI VEDLEJSICH
UCINKU

CVEK J.

Klinika onkologicka LF OU a FN Ostrava

Cil: U pacientti s recidivujici komorovou tachykardii (VT) roste zajem o vyuziti radiochirurgie k Gpravé arytmogenniho substratu. Udaje o bezpe¢nosti jsou véak
stale nedostatecné. Toto je aktualizace hodnoceni toxicity na zékladé kompilace dat z pilotni série pfipad(i a dvou klinickych studii NIRA-VT (NCT03601832)
a STAR-VT (NCT04612140). Material a metody: V obdobi od roku 2014 do cervna 2022 podstoupilo radiochirurgickou 1écbu recidivujici VT 39 pacientd
(36 muzd, 3 Zeny; primérny vék 66 + 10 let) se strukturalnim onemocnénim srdce (ischemicka kardiopatie, dilatacni kardiopatie nebo fibrom srdce) ze dvou
elektrofyziologickych center (Tfinec, Praha). Radiochirurgie byla provedena po nejméné jedné nelispésné katetrové ablaci pro VT. Kriticka ¢ast substratu VT byla
identifikovéna elektroanatomickym mapovanim a oznacena jako CTV - Clinical Target Volume. Ve studii NIRA-VT zahrnoval CTV celou jizvu na zakladé hodnoceni
PET/CT. Celkové dévka zéteni 25 Gy byla dodana do cile ablace béhem jednoho sezeni pii volném dychani. Toxicita zplisobend zafenim byla hodnocena podle
CTCAE verze 5.0. Do hodnoceni dlouhodobych nezadoucich Gcink( souvisejicich s ozafovanim byli zahrnuti pacienti, u nichz doba sledovani preséhla 6 mésic.
Vysledky: Prdmérné hodnoty CTV a PTV byly 28 (rozmezi 6-53)ml a 13 £ 91 ml. U Zadného pacienta nedoslo k akutni (do 3 mésicd) elevaci troponinu,
perikardialnimu vypotku nebo poklesu ejekcni frakce levé komory oproti vychozi hodnoté. U Ctyf pacient( se objevila akutni mirna nevolnost, ktera odeznéla po
podani antiemetik. U 30 pacientd byly hodnoceny dlouhodobé vedlejsi tcinky souvisejici s ozafovanim. U Ctyr pacientt (13 %) se objevily radiologické znamky
plicni fibrézy v malé oblasti v tésné vzdalenosti od PTV. S vyjimkou dvou pacient(i (7 %) se stupném 1 nedoslo béhem sledovani k vyznamnému poklesu ejekéni
frakce levé komory. U osmi pacientl (27 %) doslo po SBRT postupné k vyznamné progresi znamé chlopenni regurgitace, tii z nich (10 %) museli podstoupit
nahradu mitraini chlopné (stupen toxicity 4) a u jednoho byla zjisténa trikuspidaini regurgitace (stupen 3) pravdépodobné nesouvisejici se SBRT. Dva pripady
ezofagitidy (10 %) byly zaznamenany s jednim Umrtim v souvislosti s radiacni toxicitou (toxicita stupné 5) v disledku neresekovatelné ezofagi-perikardidini
pistéle (5 %). Zavér: U vétsiny pacientil nebyla zaznamendna zavaznéjsi toxicita souvisejici s ozarenim a doslo k redukci vyskytu VT. Zaznamenali jsme v3ak tfi
pfipady zavazné toxicity véetné jednoho umrti. Probihd zarfazovéni do randomizované prospektivni studie (NCT04612140).

V11/168. RADIOTERAPIE V LECBE SIALOREI U PACIENTU S AMYOTROFICKOU LATERALNI SKLEROZOU - NASE
PRVNI ZKUSENOSTI

HYNKOVA L.", SLAVIKOVA M.", SLAMPA P!, SLAMOVA R.2, SLAVIK M.', SLAMA 0.3
'Klinika radia¢ni onkologie LF MU a MOU Brno, > Centrum paliativni péce Brno, * Centrum paliativni péce, Klinika komplexni onkologické péce LF MU
a MOU Brno

Radioterapie pfedstavuje nedilnou soucast onkologické lécby. Tato Iécba je i pres technické pokroky spojena s urcitym rizikem rozvoje nezadoucich tc¢ink
rlizného typu a stupné zavaznosti. Rozsahem se nejcastéji jedna o lokdlni nezédouci i¢inky se symptomatologii vychazejici z dané ozafované oblasti. V né-
kterych pripadech se mohou objevit celkové (systémové) nezadouci Uc¢inky zahrnujici napt. tnavu, nevolnost a zvraceni. Podle doby ndstupu zmén po ozéfeni
a mechanizmu jejich vzniku se v praxi nezddouci i¢inky rozdéluji na akutni (¢asné) ¢i chronické (pozdni) a velmi pozdni (sekundarni malignity). V pfedndsce
budou prezentovany nejcastéjsi akutni (reverzibilni) nezadouci ucinky, které vznikaji v prdbéhu 1écby, ale i pozdni (ireverzibilni) nezddouci Gcinky, které se
rozviji v odstupu mésicl az nékolika let po 1é¢bé, tedy v dobé, kdy mize byt pacient predan ze specializované péce do péce primarni, a doporuceni, jak pfi
nezédoucich Ucincich lé¢by zafenim postupovat.

VI1/169. TSEI - LECEBNE VYSLEDKY U PACIENTU S MYCOSIS FUNGOIDES ZA 30 LET (1993-2022)

DOLECKOVA M., CHOUROVA A, KRALOVA D., BERKOVSKY P, STOLBENKO P, SCHANDL P, KUNOVAT.
Onkologické oddéleni, Nemocnice C. Budgjovice, a s, Ceské Budg&jovice

Vychodiska: TSEI (total skin electron irradiation) je stale nejefektivnéjsi samostatna lécebna metoda u mycosis fungoides (MF), kompletni remise (CR) je
navozena ve 40-100 % v zavislosti na rozsahu onemocnéni a aplikované dévce. Adjuvantni 1é¢ba po TSEI prodlouzi navozenou remisi, nékterd i celkové
prezité (0S); OS bylo 44 mésicl s PUVA (fotochemoterapie psoralenem plus UVA svétlem) a 25 mésic bez PUVA. Metody: Na Onkologickém oddéleni
Nemocnice Ceské Budgjovice, a.s., bylo v letech 1993-2022 lé¢eno celkem 101 pacientd z CR, ktefi obdrzeli TSEI. Histologicky se jednalo o MF (n = 97) a kozni
T-lymfom (n = 4). Rota¢ni technika byla u 88 pacient( (87,1 %).V souboru prevazovali muzi 70,3 % (n = 71) nad Zenami. Primérny vék byl 63 let, median 63 let
(31-88). TNMB: st. | - 16 (15,8 %), st. IIA - 7 (6,9 %), st. [IB — 51 (50,6 %), st. Il - 17 (16,8 %), st. IV — 10 (9,9 %). Polovina vech pacient( byla st. IIB, tj. s tumory
MF. VSichni pacienti méli planovanou davku 30-36 Gy, aplikovana davka byla podle rozsahu a odpovédi onemocnéni, poradiacni reakce, ev. podle stavu
a prani pacienta: 8-19 Gy 3x, 20-29 Gy 12x, 30-36 Gy 51%, 37-40 Gy 34x%, 41-44 Gy 1x. Pfevazovaly davky > 30 Gy, a to u 86 pacient(. Patch treatment byl
proveden u 100 % pacientd s dokoncenym TSEI, boost treatment pouze u pacient( s rezidualnimi loZisky MF. Follow up v mésicich: min. 0, max. 266, median
39, priimér 56. Vysledky: Pacienti s davkou TSEl > 30 Gy méli 100% odpovéd'na lécbu (kompletni ¢i parcidlni). OS bylo 54,3 % v 5 letech a 29,6 % v 10 letech.
PrezZiti dle stadia je v souladu s pokrocilosti onemocnéni az na stadium IV: stadium | 65 %/46 %, stadium IIA 52 %/17 %, stadium IIB 65 %/37 %, stadium
11115 %/8 %, stadium IV 57 %/0 %. Preziti dle pficiny smrti (CSS) v 5 a 10 letech: pfic¢ina smrti MF 17,3 %/7,1 %, jina pfi¢ina smrti, nebo je pacient naZivu
72,2 %/40,9 %. Pfi srovnéni souboril s podobnymi podminkami jsou nase vysledky podobné. Zavér: MF je v soucasné dobé nevylécitelnd. Vzhledem k vysoké
radiosenzitivité T lymfocyt(l je TSEl u pocetnéjsich loZisek ¢asného, ev. i pokrocilého onemocnéni Ié¢bou vysoce efektivni. U ¢asného onemocnéni pacienti
dosahuji dlouhodobého preziti, ale Ié¢ebny efekt neni vzdy trvaly, OS se s pokrocilosti onemocnéni zkracuje. Po TSEl se osvédcila adjuvantni Iécba systémova
nebo topickd, pacientovi prodlouzila obdobi bez zndmek MF a bez obtéZujicich symptoma. K ndvaznosti jednotlivych 1é¢ebnych modalit je tfeba spoluprace
pracovist participujicich na lé¢bé MF. Jsme radi, ze béhem 30 let se v CR vytvafi sit pracovist s jednotlivymi specialisty, ktefi se zabyvaji diagnostikou a lé¢bou
MF. Vzéjemnd spolupréce urychluje zahajeni sprdvné 1é¢by, a tim se zvySuje u pacienta Sance na efektivni lécbu.
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VI1/170. KVALITA ZIVOTA PACIENTU S ANALNIM KARCINOMEM LECENYCH POMOCI ZEVNI
RADIOTERAPIE/RADIOCHEMOTERAPIE A INTERSTICIALNi HDR BRACHYTERAPIE

JIRKOVSKA M.!, LOHYNSKA R.2, STANKUSOVA H.", KINDLOVA A!
"Onkologické klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha, 2Onkologicka klinika 1. LF UK a FTN Praha

Vychodiska: Nadory anu patfi k velmi vzécnym onkologickym diagnézam. Tvoii méné nez 2 % néadorid dolniho gastrointestindlniho traktu, nicméné jejich
incidence se zvysila dvojndsobné za poslednich 20 let. Chirurgie ve smyslu abdominoperinealni amputace byla historicky jedinym terapeutickym pfistupem.
Kromé vyznamné morbidity nepfindsela ale uspokojivé lé¢ebné vysledky ve smyslu lokaIni kontroly. Od 80. let byla na zakladé randomizovanych klinickych
studii faze Ill etablovéna radikélni radiochemoterapie jako zakladni 1é¢ebnd modalita. Implementace novych technik RT — radioterapie s modulovanou
intenzitou svazku (IMRT) a obrazem fizend radioterapie (IGRT) — pfinesla dalsi zlepseni. Nejbéznéjsim lécebnym schématem v RT jsou dévky 45 Gy v 25 frakcich
na oblast primérniho tumoru, lokoregionalnich lymfatickych uzlin a boost do celkové davky 59,4 Gy na oblast primarniho tumoru, pfip. metastatickych
lymfatickych uzlin. Boost Ize aplikovat sekven¢né, simultanné nebo pomociintersticidlni brachyterapie. V soucasnosti nejcastéji pouzivana HDR brachyterapie
pfindsi dobré 1écebné vysledky pfi nizké akutni, a hlavné pii pozdni toxicité. Soubor pacientd a metody: V letech 2000-2022 bylo na Onkologické klinice
FN Motol léceno 95 pacientl s karcinomem anu pomoci zevni radioterapie/radiochemoterapie s boostem pomoci intersticidlni HDR brachyterapie. Vétsina
pacientl byly Zeny, nejcastéjsim histologicky typem byl dlazdicobunécny karcinom. Kromé 1é¢ebnych vysledkl (celkového preziti, lokalni kontroly) byla
hodnocena kvalita Zivota pomoci dotaznik EORTC QOL-ANL 27. Vysledky a zavér: Budou soucasti Ustniho sdéleni.

VII/180. ANALYZA VYVOJE POCTU A SKLADBY VYSETRENi PROVADENYCH POMOCI PET, PET/CT A PET/MRIV CR
V LETECH 2013-2021

ADAM J.', SVOBODNIK A2 STEPANOVA R.2, ZOGALA D.2, HAVEL M.*
'0ddéleni nukledrni mediciny, MOU Brno, 2 Farmakologicky Ustav, MU Brno, * Ustav nuklearni mediciny 1. LF UK a VFN v Praze , “Klinika nuklearni
mediciny LF OU a FN Ostrava

Vychodiska: Pozitronova emisni tomografie je moderni diagnostickou metodou z oboru nukledrni mediciny, ktera se pouziva k diagnostice riznych
patologickych stav(i organizmu, pfedevsim pak v onkologii. Prvni analyza podobného charakteru ohlizejici se za po¢tem a skladbou vysetteni v uplynulych
letech, ruku v ruce se snahou o predikce vyvoje v dalSich letech, byla publikovana v roce 2013. V nésledujicich letech doslo ke skokovému narGstu poctu
PET skenerG v CR, mezi lety 2013-2021 na dvojnasobek. Sou¢asné s nar(istajicim poctem vysetfeni se rozsifovala také $kala v CR dostupnych registrovanych
radiofarmak. Cil: Zde prezentovana studie se zpétné ohlizi za obdobim od roku 2013 do 2021, monitoruje a analyzuje vyvoj poctu provedenych vykon(
v zévislosti na ¢ase, misté a zvolenych diagnézéch, a to na zakladé dat Vieobecné zdravotni pojistovny a jejich extrapolaci na celou populaci CR. Cil: Pfispévek
si klade za cil shrnout a okomentovat nejdiilezitéjsi vysledky a zaznamenané trendy v méfitku CR i jednotlivych krajti, a to z nékolika Ghld pohledu — celkovy
pocet, jednotlivéa radiofarmaka, diagnézy nebo dostupnost vysetteni. Zavér: Ve sledovanych letech doslo v CR k téméf dvojnasobnému navyseni poctu
vysetrenych provadénych pomoci pozitronové emisni tomografie, PET/CT a PET/MRI. Toto bylo ddno zejména instalaci novych skenerd (nardst o 100 %) a také
zvysujicim se poctem dostupnych radiofarmak, a tedy i moznosti pro pacienty — pocet registrovanych PET radiofarmak narostl ctyfikrat. Instalace novych
skener(l v nékolika dalsich centrech pfispéla k ¢astecné geograficko-logistické optimalizaci spadovosti, a tim padem i dostupnosti vysetieni v jednotlivych
krajich. Na zdkladé analyzovanych dat Ize konstatovat, Ze stéle existuje prostor pro dalsi optimalizaci dostupnosti tohoto druhu Iékafské péce.

Podporeno spolecnosti UJV ReZ, a.s.

VII/217. HYPOFRACTIONATED RT AND IMMUNOTHERAPY IN RECURRENT/PERSISTENT HEAD AND NECK
CANCER PATIENTS

BLAKAJ D.
Ohio State University, USA

A French phase Ill randomized controlled trial studied previously irradiated HNSCC undergoing salvage surgery for recurrent HNSCC randomized patients
to observation or full dose reirradiation with concurrent chemotherapy [1]. With full dose reirradiation, the LRC and DFS were improved with postoperative
chemoradiation. However, the treatment arm suffered increased grade 3 or higher acute and chronic toxicity, 28% and 39%, respectively. Therefore,
hypofractionated RT and intraoperative radiation therapy (IORT) delivery at the time of salvage surgery is a strategy for controlling normal tissue toxicity
while delivering adequate radiation dose to achieve optimal local control. Our institutional data and the literature show that hypofractionated RT (manuscript
in preparation) and IORT can be safely delivered with effective LRC and OS rates [2]. Here we reveal that IORT at the time of salvage surgery for persistent or
recurrent HNSCC leads to 1 and 2-year rates of LRC of 59% and 35%, respectively. The 1 and 2-year rates of OS are 62% and 42%. These results are comparable to
the phase lll study mentioned above. Emerging data is revealing a rich immune landscape within HNSCC tumors, and thus the intersection of immunotherapy
and HNSCCs has profound therapeutic implications [4]. HNSCC tumors (including HPV positive and negative tumors) have strong immunogenic features
displaying high levels of CD8+ T cells, activated NK cells, regulatory T cells, and immune checkpoints (including CTLA-4 and PD-1). Because HNSCC tumors
have such strong immunogenic features, there is a requisite need for equally strong immunosuppressive force to combat disease progression in patients [3,4].
Keynote-48 was a randomized phase Il trial that established the efficacy of pembrolizumab as single agent or in combination with chemotherapy for
patients with recurrent and or metastatic HNSCC [5]. This study established pembrolizumab as the first line standard of care for patients with recurrent and
or metastatic HNSCC. Little is known regarding the combination of pembrolizumab when combined with surgery and inta-operative radiation in this setting.
Radiotherapy is known to induce adaptive immune responses and can have a synergistic effect in combination with immunotherapy. Radiation leads to
a robust T-cell infiltrate in the tumor microenvironment, promotes cytokine production, and increases the expression of tumor antigens, thereby improving
tumor cell antigenicity [6]. Preclinical studies have demonstrated synergy of radiation and the immune system in mouse models of poorly immunogenic
tumors. Therefore, we propose to augment the therapeutic efficacy of PD-1 blockage by Pembrolizumab in patients with persistent or recurrent HNSCC by
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enhancing tumor immunogenicity by external beam radiation therapy (EBRT) intercalated between initial immunotherapy dose and salvage surgery with
IORT. The optimal sequence, dose and timing of combined immunotherapy and EBRT remains elusive, and this clinical trial will provide an additional insight
into potential clinical benefit of intercalating EBRT into the treatment schema for patients who will receive IORT by allowing direct comparison of toxicity
and locoregional recurrent and progression-free survival of two different doses of EBRT added to Pembrolizumab and IORT. Finally, the proposed pilot
clinical trial is designed to collect preliminary data on the safety and feasibility of combined EBRT, immunotherapy and IORT and enhance our understanding
of using combined treatment strategies by including correlative studies. This knowledge has the potential to inform clinical decision making on the use
of immunotherapy with preoperative radiation and facilitate the development of optimal personalized treatment plans or algorithms for patients with
recurrent/ persistent HNSCC.

References: [1] Janot F, de Raucourt D, Benhamou E et al. Randomized trial of postoperative reirradiation combined with chemotherapy after salvage surgery
compared with salvage surgery alone in head and neck carcinoma. J Clin Oncol 2008; 26(34): 5518-5523. doi: 10.1200/JC0.2007.15.0102. [2] Wald P, Grecula J,
Walston S et al. Intraoperative electron beam radiotherapy for locoregionally persistent or recurrent head and neck cancer. Head Neck 2019; 41(7): 2148-2153. doi:
10.1002/hed.25673.[3] Cavalieri S, Rivoltini L, Bergamini C et al. Inmuno-oncology in head and neck squamous cell cancers: news from clinical trials, emerging predictive
factors and unmet needs. Cancer Treat Rev 2018; 65: 78-86. doi: 10.1016/j.ctrv.2018.03.003. [4] Mandal R, Senbabaoglu Y, Desrichard A et al. The head and neck
cancer immune landscape and its immunotherapeutic implications. JCl Insight 2016; 1(17): e89829. doi: 10.1172/jci.insight.89829. [5] Cramer JD, Burtness B, Ferris RL.
Immunotherapy for head and neck cancer: recent advances and future directions. Oral Oncol 2019; 99: 104460. doi: 10.1016/j.oraloncology.2019.104460. [6] Burnette B,
Weichselbaum RR. Radiation as an immune modulator. Semin Radiat Oncol 2013; 23(4): 273-280. doi: 10.1016/j.semradonc.2013.05.009.

VI1/320. PRVNi ZKUSENOSTI S APLIKACI "”7LU

BARTL J.
Oddéleni nukledrni mediciny, MOU Brno

Vychodiska: Datum 12. dubna 2022 nebylo jen vyroc¢im letu prvniho ¢lovéka do vesmiru, ale také dnem prvni terapeutické aplikace radionuklidu '’Lu
v MOU. Material a metody: 1) 7Lu odpadni jimka; 2) méfidlo aktivity, davkového pFikonu a povrchové kontaminace. Sledovani podani radiofarmaka do
ukonceni poklesu jeho davkového piikonu ve stinéném kontejneru. Sledovani davkového pfikonu v 1 m od pacienta (po aplikaci radiofarmaka, po kazdém
vymoceni, pred propusténim, dalsi den pfi kontrole) a kontaminace okoli pacientského WC. Vysledky: Odhad radiacni zatéze osob ve spole¢né domacnosti:
a) starsi 18 let: Ctyfi aplikace, fyzikdlni rozpad T, , = 7 dni, kontakt ve 2m 24 hod. denné, 7 dni v tydnu, D, =4 *D1(0) /22 *T, ,/In 2= 4,75 mSv < 5 mSv/rok;
b) téhotné, mladsi 18 let: Ctyfi aplikace, fyzikdlni rozpad s T, , = 7 dni, kontakt ve 2m 12 hod. denng, 7 dni v tydnu nejdfive 14 dni po aplikaci
=>D,(2T ) =D,0)/2>=D(0)/2*/2°D,=12/24*4*D (0)/ 2>/ 2> *T,,/In 2= 0,59 mSv < 1 mSv/rok. Kontaminace okoli pacientského WC:
AWC = 2,1 Bg/cm? < 4 Bg/cm?. Zavér: Radiacni zatéz personalu < 3 pSv pii kazdé aplikaci radiofarmaka. Pfi zhorSeni zdravotniho stavu pacient kontaktuje
osetfujiciho onkologa. Preferovano je zvladnutisituace bez kontaktu s pacientem. Pokud toto nelze, o3etfeni pacienta na infek¢niambulanci. Personal dodrzuje
radiacni ochranu (vzdélenost, dobu kontaktu, stinéni). Vyhodnoceni odbérd krve, moci a télnich tekutin bez zvlastnich opatreni. Invazivni zakroky a operace
jen z vitalni indikace. Pfipadna hospitalizace na izolovaném |dzku. Pii Gmrti naaplikovaného pacienta nelze bez rozhodnuti SUJB vydat jeho télo pohfebni
sluzbé.

VII/321. DVACET LET POZITRONOVE EMISNi TOMOGRAFIE V MOU

BUDINSKY M.!, BARTL J.2 REHAK Z.2
"Ustavni lékarna, MOU Brno, 20ddéleni nuklearni mediciny, MOU Brno

Vychodiska: Od zaFi 2003 je v Masarykové onkologickém dstavu (MOU) k dispozici pozitronova emisni tomografie (PET), vy3etfovaci modalita
k metabolickému zobrazeni biodistribuce pozitronového radiofarmaka, kterd spojenim s vypocetni tomografii (CT) doplriuje morfologické zobrazeni. Prvni

MOU dvé hybridni PET/CT kamery - Siemens mCT Flow Biograph64 (od roku 2016) a Siemens Vision 450 Biograph64 (od roku 2022). Prvnim a na dlouhou
dobu jedinym pozitronovym radiofarmakem byla *F-FDG, marker zvysené metabolické aktivity glukézy. Pozdéji bylo spektrum pozitronovych radiofarmak
rozsiteno o uhlikem-11, fluorem-18 a galliem-68 znacené biomolekuly — aminokyseliny, peptidy a nukleotidy. S ohledem na radia¢ni ochranu (RO) personalu
byla manualni pfiprava pozitronovych radiofarmak nahrazena automatickou rozpliiovaci stanici, pozdéji byla i manualni aplikace pozitronovych radiofarmak
nahrazena automatickymi injektory. Cil: Cilem tohoto posterového sdéleni je ohlédnuti za dvacetiletym provozem PET v nuklearni mediciné a radiofarmacii
v MOU a jeho zhodnoceni po strance zobrazovaci techniky, radiofarmacie a dozimetrie. Zavér: Od konce 90. let 20. stoleti byl zaznamenan celosvétovy
rozvoj PET a také MOU byl, je a bude souéasti tohoto rozvoje. Za dvacet let PETového provozu v MOU doslo k mnoha provoznim a personalnim zménam
pracovisté, ale také ke zméné chapani celé problematiky pozitronové radiofarmacie, nuklearni mediciny a RO ve vztahu k pracovnikdim, pracovistii pacientlm.
Pracovité i pracovnici,dospéli, ziskali potfebné zkusenosti a ndvyky a pozitronova nuklearni medicina se v MOU stala naprosto rutinni zélezitosti. Problémy
(technologické, technické, dozimetrické) jsou dnesnim pohledem chépény jako nutny vyvoj, kterym si kazdé pracovisté musi projit.
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VIII/106. INTEGRATIVE PRECISION ONCOLOGY - BUILDING SUSTAINABLE STRUCTURES FOR THE FUTURE

WESTPHALEN B.
University of Munich, Germany

Background: The transformative potential of precision oncology, offering targeted treatments tailored to individual patients' genetic profiles, is increasingly
recognized. However, several hurdles impede its widespread implementation. Critical challenges include inconsistent access to quality-assured diagnostics,
a healthcare workforce often unfamiliar with genomic medicine, and disparities in access to targeted therapies. This presentation aims to shed light on
these key issues, providing actionable insights for scalable solutions. Objective: The objective of this presentation is to provide a potential way for scaling
and implementing precision oncology effectively. Focused attention will be given to three core areas: 1) quality-assured diagnostics: A deep dive into the
challenges and solutions in standardizing diagnostic tests across different platforms and geographic regions; 2) genomics-savvy workforce: exploration of
innovative educational approaches, including specialized training modules, to prepare healthcare professionals for the genomic era of medicine; 3) equitable
access to targeted therapies. A discussion on healthcare policy reforms and multi-sector collaborations needed for minimizing disparities in access to
individualized cancer care. Conclusions: To harness the full potential of precision oncology, we must address the interlinked challenges of quality dia-
gnostics, workforce readiness, and equitable access to treatments.

VIII/108. TUMOR MUTATION BURDEN (UN)RELIABLE BIOMARKER
KRIZOVA L.
Onkologickd klinika 1. LF UKa VFN v Praze

Tumor mutation burden (TMB) is a controversial predictive biomarker of checkpoint inhibitors (ICl) efficacy. Due to the fact that TMB assessment methods
are not standardized, the threshold differs across platforms and clinical trials, oncologists are in a difficult position deciding the indication of checkpoint
inhibitors based on TMB level. Although the Food and Drug Administration (FDA) approved pembrolizumab for all solid tumors tumor with TMB-high
(> 10 mut/Mb), this approval was never applied in Europe. Recent publications have demonstrated different reporting value of TMB in different tumor types.
In some oncological diagnosis, TMB is more useful then in others and also it is assumed that one TMB cut-off is not applicable to all cancers. Thus, current
clinical practice referring to Keynote 158 when clinicians indicate ICl in patients with TMB > 10 mut/Mb regardless the oncological diagnosis needs to be re-
evaluated. Although we lack the prospective trials, we have to apply the available data and knowledge to our everyday decision making and consider the
indication of ICl based on TMB individually case by case, following the true principles of precision oncology.

VI11/215. KOMBINOVANA LECBA REFRAKTERNICH A RELABOVANYCH NADORU DETSKEHO VEKU S VYUZITIM
VAKCINY Z DENDRITICKYCH BUNEK

POLASKOVA K., KYR M.", MUDRY P.!, VALIK D.2, ZDRAZILOVA DUBSKA L2, CERNA PILATOVA K3, STERBA J.!
'Klinika détské onkologie LF MU a FN Brno, 2Ustav laboratorni mediciny LF MU a FN Brno, * Farmakologicky dstav, MU Brno

Vychodiska: U déti s nadorovym onemocnénim je znamo pouze malé mnozstvi,driving” mutaci, které by byly terapeuticky ovlivnitelné. Détské nadory patfi
mezi velmi vzacné diagndzy, a proto i pres velky rozvoj v onkologické [é¢bé u dospélych pacientli nejsou dostatecnd data pro jejich uziti v détské onkologii.
Avsak ukazuje se, Ze imunitni systém déti je, podobné jako u dospélych, vhodnym terapeutickym cilem. Smyslem tohoto sdéleni je prezentovat Gcinnost
multimodalni terapie a personalizované vakciny z dendritickych bunék. Metody: Byl analyzovén soubor détskych pacientd, ktefi byli [é¢eni na Klinice
détské onkologie v obdobi 2016-2022 za vyuziti dendritické vakciny. Tito pacienti byli také Iéceni kombinaci nizce davkované metronomické chemoterapie,
cilené 1écby a imunoterapie. Hodnocené parametry byly analyzovany za pomoci Coxova modelu proporciondlnich rizik. Vzhledem k heterogenité souboru
byl na jeho hodnoceni aplikovan analyticky pfistup N-of-1 studii. Vysledky: Celkem bylo do analyzy zafazeno 48 pacientd, u nichz bylo hodnoceno
160 udalosti, z toho 22 Umrti a 138 progresi/relapsti. Median follow-up byl 4 roky. Celkové preziti kohorty bylo 7,03 roku. Analyza preziti ukazala trend
smérem k nizsimu riziku udalosti v obdobi podavani dendritické vakciny a vyraznéji byl tento efekt patrny ve skupiné pacientd, ktefi prekonali 2 roky od dia-
gndzy (HR = 0,53; p = 0,048). Nejsilnéjsi efekt byl nalezen pii podavani immune checkpoint inhibitor po primingu vakcinou z dendritickych bunék. Zavér:
Multimodalni individualizovand lé¢ba prodluzuje preZiti u vysoce rizikovych solidnich tumor( u déti ve srovnani s historickymi daty. Slibnym pfistupem, ktery
by zaslouzil dalsi vyzkum, je u vybranych pacient(i navozeni imunitni reakce za pomoci dendritické vakciny a nasledna udrzovaci lé¢ba s imunomodulaénim
efektem.
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VIII/341. PREDICTIVE BIOMARKERS TESTING - FROM SIMPLE TESTS TO COMPLEX GENOMIC PROFILING ERA

KUBOVA B., KUNCIKOVA K., SIMOVA J.,, URBANOVSKA I, KONVALINKA D., MECH R., SATKOVA P, ZMOLIKOVA J., PITRONOVA S., UVIROVA M.
'EUC Laboratore CGB a.s. Ostrava, Czech Republic

Background: Molecular profiling of tumors is increasingly important as more therapies are indicated in biomarker-defined patient populations. Next-
generation sequencing (NGS) is the diagnostic method of choice to assess relevant biomarkers simultaneously from formalin-fixed paraffin-embedded
(FFPE) tumor tissues or liquid biopsies, avoiding the need to perform sequential individual tests. Purpose: Since 2009, when we started analyses of selected
somatic mutations (KRAS and EGFR genes) by various molecular biology methods (real time PCR, primer extension method, reverse hybridization etc.) in
colorectal and NSCLC cancer patients, many new biomarkers were well established in routine diagnostics in different tumors types. Generally, all molecular
biology methods have several advantages (such as sensitivity, specificity, cost-effectiveness, ultrafast turnaround time etc.) and have also many limitations
(such as limited multiplexing capability, amount of DNA input etc.). Currently, we are using NGS technology routinely in our laboratory (UltraDeep amplicon
sequencing, fastGEN technology, BioVendor) because it allows covering several different alterations simultaneously, even from low DNA input, and provides
information on the fraction of alleles carrying the mutations. For comprehensive genomic profiling of tumor sample we used TruSight Oncology 500 kit
(lllumina). Conclusion: From the laboratory diagnostics perspective, it is crucial to adopt a tailored methodology to cover all the clinically relevant gene
alterations in the different clinical settings. Currently, complex genomic profiling (changes on DNA and RNA levels) has become increasingly important for
therapeutic decision making and is growingly used for treatment selection in patients with advanced cancer. Interdisciplinary cooperation (molecular tumor
board) has become essential in managing the treatment of patients with the approval of new targeted therapies.

Klin Onkol 2023; 36 (Suppl 1) S45




IX. IMUNOONKOLOGIE

IX. Imunoonkologie

IX/51. BLIZKA BUDOUCNOST IMUNOTERAPIE - NOVE LEKY, NEBO NOVE KOMBINACE?

GONECR.
Ustavnf lékarna, MOU Brno

Témér 15 let zkusenosti s checkpoint inhibitory ukazuje, Ze tato skupina léCiv predstavuje dal3i UspéSnou etapu ve vyvoji protinddorové 1écby. Prestoze cili
checkpoint inhibitor( byla jiz identifikovana celd fada, do praxe uvedené pfipravky se zaméfuji na pouhé dva z nich, a to CTLA4 a PDL/PDL1. V poslednich
letech nové registrovanych pfipravki pfibylo jen nékolik. Dalsi klinické vyzkumy nadéale probihaji a nelze vyloucit, Ze se do praxe dostane néktery z novych
nadéjnych zastupcd, z nichz néktefi jsou malé molekuly vhodné pro peroralni podavani. Pokud jde o jiz pouzivané pfipravky, neustale se rozsituje spektrum
diagnoz, u kterych nachazi vyuziti. Kombinovani checkpoint inhibitord s jinymi terapeutickymi modalitami — chemoterapii, kinazovymi inhibitory, jinymi
monoklonalnimi protilatkami, pfip. kombinace dvou checkpoint inhibitord — vede k vyssi Gcinnosti 1écby ruku v ruce s vyssim rizikem nezadoucich acink.
Ty jsou u této skupiny Iékd relativné casté a zdvazné.

1X/80. IMMUNOLOGICAL CONFIGURATION OF OVARIAN CARCINOMA - THE IMPACT ON DISEASE OUTCOME
AND RESPONSE TO IMMUNOTHERAPY

PALICH FUCIKOVA J.
Sotio Biotech Praha

Ovarian carcinoma (OC) is among the top five causes of cancer-related death in women. At odds with other neoplasms, OC is poorly sensitive to immune
checkpoint inhibitors, correlating with a tumor microenvironment that exhibits poor infiltration by immune cells and active immunosuppression. Thus, novel
strategies are needed to overcome the lack of pre-existing immunity, potentially including immunogenic chemotherapies, adoptive T cell transfer strategies,
and/or vaccination approaches. As most immunotherapies only benefit a small percentage of patients, it is also imperative to discover biomarkers that
prospectively identify patients potentially achieving benefits from specificimmunotherapeutic regimens, in the setting of personalized cancer immunotherapy.

1X/332. IMMUNE SURVEILLANCE AND CARCINOGENESIS - THE ROLE OF ENDOPLASMIC RETICULUM STRESS
IN OVARIAN AND RENAL CANCERS

VAVRUSAKOVA B.', MORAN L.", KREJCI L.!, SOUCKOVA K.2, VASICKOVA K., SYVOBODA M.?
TRECAMO, MOU Brno, 2CEITEC, MU Brno, *Klinika komplexni onkologické péce, LF MU a MOU Brno

Recently, cancer immunotherapy has become the mainstay of anti-cancer treatment, showing therapeutic efficacy in various types of cancer. However, some
patients develop resistance mechanisms that are associated with disease progression. In complex tumor-host interactions, the immune response plays a dual
role (pro-/anti-tumor), with the capacity to both promote and suppress tumor growth, requiring complex interactions of regulatory molecules within the
cellular network of the tumor immune microenvironment (TIME). Various factors in TIME, such as low pH and hypoxia, cause endoplasmic reticulum stress
(ERS). Immune cells exposed to ERS lack antigen presentation, exhibit a suppressor phenotype, and can initiate apoptosis. Thus, alleviation of ERS may be
beneficial for immune surveillance and response to immunotherapy. In our research we focus on studying the tumor-immune interaction in relation to ER
stress conditions in ovarian (OC) and renal (RCC) cancers. Here, we performed in vitro co-culture of OC and RCC cells with peripheral blood mononuclear cells
(PBMC). We modulated ERS in these co-cultures using ERS inducer tunicamycin and chemical chaperone TUDCA. Then, using MTT, RT-qPCR, western blotting,
immunofluorescence staining, scratch wound assay, and 3D co-culture, we analyzed cellular viability, gene expression and protein levels of various ERS markers
(e.g., BiP, CHOP, PERK) and immune cell activity (e.g., IL-2, IFN-y, FoxP3, PD-1), migration, invasiveness and interaction, spheroid formation and immune cell
infiltration. Next, we analyzed ERS and immune profiles in tumor samples from patients with OC and RCC treated with conventional therapy/immunotherapy.
The alleviation of ERS enhanced PBMC infiltration to tumor spheroids and decreased BiP and PERK expression in PBMC. ERS alleviation increased the viability
of cancer cells (CCs) when cultured by themselves, whereas in co-culture with PBMC, their viability decreased, suggesting increased effectiveness of immune
cell reaction. Moreover, we observed limited growth and migration of CCs in these co-cultures, together with elevated expression of BiP and CHOP and
increased CHOP/BIP ratio. We relate these results to the molecular background of ERS in patient samples where we observe a positive correlation between
good clinical outcome, higher lymphocyte infiltration at the tumor site, and elevated levels of BiP and CHOP in CCs.

This study is supported by the Ministry of Health of the Czech Republic (NU21-03-00539).

IX/334. ROLE STRESU ENDOPLAZMATICKEHO RETIKULA V IMUNOEDITACI U HER2+ KARCINOMU PRSU

KREJCI L.', VAVRUSAKOVA B.", MORAN L.', SYOBODA M2
'RECAMO, MOU Brno, 2Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno

pficemz 15-20 % pfipadl predstavuje jeden z nejagresivnéjsich subtypl, HER2+ BC. Je s nim asociovéna $patna prognéza, Casté relapsy, vysoka incidence
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metastaz a rozvoj rezistence vici lécbé. Pro vysokou infiltraci BC T-lymfocyty (TILs) se jedna o imunogenni typ nadorového onemocnéni. Interakce imunitnich
(IC) a nddorovych bunék probihd v nadorovém mikroprostredi (TME) charakteristickém nizkym pH, hypoxii a nizkou hladinou Zivin, coz pfispiva ke vzniku
stresu endoplazmatického retikula (ERS). Hlavni buné¢nou odpovédina ERS je aktivace signalnich drah oznacovanych jako reakce nesbalenych proteind (UPR),
které u nadorovych bunék vedou ke snizené expresi MHC1 molekul, zvy3ené angiogenezi, rezistenci k terapii a prezivani v hypoxickém prostredi, zatimco u IC
dochazi k expresi protumorigennich cytokin(, snizené antigenni prezentaci a indukci apoptdzy. V pfipadé BC se zda, Ze ERS a UPR se podili na vétsiné hlavnich
nadorovych ryst, a protoze je UPR v okolni zdravé tkani pfevazné inaktivni, mohly by molekuly zapojené v UPR odpovédi pfedstavovat vhodné kandidaty
pro cilenou terapii BC. Pfedpokladame, ze IC v TME jsou vystaveny pisobeni ERS, coz brani efektivni imunitni reakci s burikami nddoru. Zmirnéni tohoto
ERS by mohlo ptedstavovat vhodnou cestu k podpore protinadorové imunity. Cilem projektu je studium role ERS v interakci IC a HER2+ nadorovych bunék
BC (BCQ), v efektivité cilené anti-HER2 terapie v in vitro preklinickych modelech a v odpovédi na rezistenci na terapii v klinickych vzorcich HER2+ BC. U ko-
kultur BCC s IC proto modulujeme ERS chemickym chaperonem TUDCA a inhibitorem N-glykosylace tunicamycinem. Analyzujeme bunécnou viabilitu (MTT),
genovou expresi (qPCR) a hladiny protein( (IF, WB) ve 2D i 3D podminkach. Vysledky korelujeme s HER2+ BC vzorky pacientek. Porovnavame expresni profily
dvou kohort: (1) relaps do 1 roku od ukonceni l1écby, (2) dlouhodobd remise. Utlumeni ERS vedlo u IC k poklesu exprese markert ERS, predevsim HSPA5/BiP
a DDIT3/CHOP. To spolecné s dalsimi vysledky poukazuje na vyssi efektivitu imunitni reakce po snizeni ERS. U klinickych vzorkl pozorujeme pozitivni korelaci
mezi zvysenou infiltraci TILs, hladinou BiP a CHOP v BCC a priznivym vysledkem terapie. Dalsi vyzkum muze pfispét ke zlepSeni moznosti soucasné terapie.
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X. Nezadouci Uc¢inky protinadorové léchy
a podpurna lécha

X/53. MANAGEMENT NEZADOUCICH UCINKU LECBY CAR T-LYMFOCYTY Z POHLEDU KLINICKEHO
FARMACEUTA

JUHAS V., BENDOVA M., KOZAKOVA S.
Usek klinické farmacie, Nemocni¢ni Iékarna, FN Brno

Registrace novych preparati CAR T-lymfocytl a postupné rozsifovani indikaci vede k jejich pouziti i pfes vysokou finanéni nakladnost u stale vétsiho poctu
pacient(. Terapie CAR T-lymfocyty s sebou nese riziko nékterych specifickych a potencialné velmi zavaznych komplikaci. Jedna se zejména o syndrom z uvolnéni
cytokin( (cytokine release syndrome, CRS) a syndrom neurotoxicity asociovany s imunitnimi efektorovymi burikami (immune effector cell-associated neurotoxicity
syndrome, ICANS) [1-3]. Mezi dlouhodobé nezadouci Gcinky patfi pfedevsim hypogamaglobulinemie, kterd je zp(isobend aplazii zdravych B-lymfocytd.
Pacienti jsou po podani CAR T-lymfocyti vystaveni mimo jiné zvysenému riziku infekénich komplikaci. Casné po aplikaci se jedna o bakterialni, virové nebo
kvasinkové infekce, s delsim ¢asovym odstupem pak o invazivni mykozy, herpetické a respiracni virdzy nebo pneumocystové pneumonie. Nejcastéjsim vedlejsim
ucinkem jsou cytopenie [4]. V ramci sdéleni budou diskutovany farmakoterapeutické moznosti vybranych komplikaci 1écby CAR T-lymfocyty, které zahrnuji
predevsim podani antipyretik, kortikoidl, monoklonalni protilatky proti receptoru pro interleukin 6 (IL-6R), antiepileptik, vdzanych antibiotik a intravendznich
imunoglobulinG atd. Dale bude predstavena kazuistika se zaméfenim na danou problematiku z pohledu klinického farmaceuta [1-4].

Literatura: [1] Hrabovsky S, CAR T-Lymfocyty: horkd novinka v Iécbé nddord. Vnitf Lék 2020; 66 (7): 420-424. [2] Brudno JN, Kochenderfer JN. Recent advances in CAR
T-cell toxicity: Mechanisms, manifestations and management. Blood Rev 2019; 34: 45-55. [3] Lee DW, Santomasso BD, Locke FL et al. ASTCT Consensus Grading for
Cytokine Release Syndrome and Neurologic Toxicity Associated with Immune Effector Cells. Biol Blood Marrow Transplant 2019; 25: 625-638. [4] Folber F, Pytlik R,
Polgdrovd K et al. Chimeric antigen receptor T-cell therapy in the Czech Republic. EBMT 2022; 48: P110.

X/60. POHYBOVA AKTIVITA A JEJi BIOLOGICKY UCINEK U ONKOLOGICKY NEMOCNYCH

KAPOUNKOVA K., BAZALOVA P, CRHOVA M., HRNCIRIKOVA I.
Fakulta sportovnich studii, MU Brno

Se zvysujicim se poctem osob s nadorovym onemocnénim a dobou jejich preziti je zadouci hledat cesty pro zvysovani kvality Zivota piezivsich pacientd.
Ukazuije se, Ze pravidelnd pohybova aktivita (PA) mdZze mit pozitivni biologicky efekt na patologické zmény v organizmu spojené s onkologickym onemocnénim
i protinadorovou lécbou. Prvni pokyny tykajici se pohybové intervence pro onkologické pacienty byly zvefejnény v roce 2010 American College of Sports
Medicine. Zafazeni pravidelné fyzické aktivity by se tak mélo stat jednim z hlavnich pilitG komplexni nefarmakologické onkologické lé¢by. Je ale nutné jasné
stanovit prakticka doporuceni tykajici se poradenstvi v oblasti pohybovych aktivit. Tato doporuceni by méla co nejpiesnéji definovat ucinné pohybové
intervence k dosazeni dlouhodobych zmén v Zivotnim stylu pacient(. Existuji viak vyrazné interindividualni rozdily v adaptaci organizmu na pravidelnou
pohybovou aktivitu. Proto by méla byt pohybova aktivita doporucovéna tzv. ,na predpis”. Mél by byt zvazen celkovy aktudIni stav kazdého pacienta a jeho
Uroven fyzické zdatnosti. Na zékladé téchto informaci pak by mél byt vytvoren specificky plan intervence zahrnujici pfedevsim typ pohybové aktivity, frekvenci,
intenzitu a trvani cviceni. Navzdory dostupnym informacim ovsem zlstava zavedeni cvicebnich program( do komplexni péce o pacienty zatim jen vyzvou.
Podporeno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR s reg. &. NU21-09-00558. Veskerd prdva podle predpisii na ochranu dusevniho viastnictvi jsou
vyhrazena.

X/70. S CiM BYCHOM MELI POCITAT U PACIENTA LECENEHO MODERNI IMUNOTERAPII?

LAKOMY R.", POPRACH A.", NAVRATIL J.", KAZDAT?
"Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno, ?Klinika radia¢ni onkologie LF MU a MOU Brno

Vychodiska: Moderni imunoterapie s checkpoint inhibitory je dnes zékladni Ié¢ebnou metodou u fady malignit. Pouzivdme rezimy s monoterapii nebo
kombinaci checkpoint inhibitor(, pfip. kombinujeme checkpoint inhibitory s cilenou Ié¢bou nebo chemoterapii. Pfi kombinaci dvou checkpoint inhibitor(
nar(istd riziko imunitné podminénych nezadoucich Gcinkd (irAE). Pfi kombinované 1é¢bé checkpoint inhibitorl s tyrozinkindzovymi inhibitory (TKI) nebo
chemoterapii musime pocitat s Sirokou $kalou moznych vedlejsich tcink(. Nékteré jsou typicky vazané na imunoterapii (napf. pneumonitida), jiné na TKI
(napft. hypertenze) nebo chemoterapii (napi. myelotoxicita), ale vétsina vedlejsich ucinkd se u obou lékovych skupin prekryva, coz mize cinit znacné potize
pfi jejich diferencidlni diagnostice a feseni. Dle charakteru, zévaznosti a délky trvéani toxicity modifikujeme jeji management a néaslednou lé¢bu zakladniho
onemocnéni. V pfipadé TKI nebo chemoterapie se po Ustupu toxicity vracime k Iécbé v redukovanych davkach, pokud neslo o Zivot ohrozujici toxicitu.
U imunoterapie se preruseni ¢i trvalé ukonceni [é¢by fidi standardnimi doporucenimi pro feseni irAE, ddvkové redukce se neprovédi. S rostoucim poctem
lécenych pacientil se bude zvysovat pravdépodobnost, Ze se tito pacienti budou stéle Castéji obracet na své praktické Iékare. Nejcastéji mohou pfichazet
s kozni toxicitou (svédéni kize, vyrazky, puchyre), se zazivacimi potizemi, s prdjmy, s rdznymi formami endokrinni toxicity, kterd mGze byt Zivot ohrozujici
(adrendIni krize, inzulin dependentni diabetes mellitus). Mohou v3ak pfichazet i s jinymi, vzacnymi vedlejsimi Gcinky, napf. neurologickd ¢i hematologicka
toxicita. Prakticky Iékai by mél byt o 1é¢bé imunoterapii obecné informovan, a pokud nema jasné vysvétleni pro pacientovy potize, musi mit na paméti,
ze mohou souviset s imunoterapii. Navic by mél pocitat také s tim, Ze se vedlejsi icinky imunoterapie mohou objevit i za nékolik tydnd ¢i mésich po jejim
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skonceni. Cil: V pfednasce budou shrnuty nejcastéjsi vedlejsi icinky imunoterapie, jejich incidence, kinetika a lé¢ba. Budou zde popsany mozné formy toxicit,
které Ize fesit v ambulanci praktického |ékare, a také ty, které je vhodné poslat piimo do onkologického centra. Zavér: Zavedeni moderni imunoterapie do
|écebnych algoritmt zhoubnych nadord umoznilo u mnoha pacientd dosahnout dlouhodobé kontroly onemocnéni. Stale viak musime mit na paméti riziko
rozvoje autoimunitné podminénych vedlejsich ucinkl. Znalost jejich feseni je zasadni a ¢asto vyzaduje multidisciplinarni pfistup.

X/72. CHEMOTERAPIE A JEJi NEJCASTEJSi KOMPLIKACE V DOMACIM PROSTREDI

PODHOREC J.,, NAVRATIL J,, LAKOMY R.
Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno

Navzdory rozsahlym pokrokim v 1é¢bé solidnich nador ma desitky let pouzivana chemoterapie v protinddorové lécbé i nadale své stabilni a nezastupitelné
misto. Chemoterapie je vétsinou soucasti komplexni Ié¢ebné strategie, kterd zahrnuje kromé chirurgického vykonu také radioterapii a/nebo biologickou
|écbu, hormonalni lé¢bu nebo imunoterapii. Zdmér této lécebné strategie mlze byt kurativni, kdy doséhneme vyléceni pacienta, nebo paliativni, kdy je
cilem zmirnéni nebo oddaleni pfiznak(i nddorového onemocnéni, pfip. prodlouzeni pieziti pacienta, ale nikoliv jeho uplné vyléceni. Pokroky v podptirné
terapii posiluji vSeobecny trend lécit onkologického pacienta ambulantni formou. Spektrum nezadoucich tcinkd, které onkologicka Iécba piinasi, je znacné
rozséhlé a zavisi zejména na druhu chemoterapie a pfidruzenych komorbiditach pacienta. Samoziejmé Ize celou fadu potenciélnich komplikaci odhadnout,
pacient je pouceny a vybaveny medikaci (nejcastéji antiemetiky nebo rstovymi faktory bilé krevni fady) pro pfipad potieby. Mozna a ¢asto postacujici je
takeé telefonickd konzultace pacienta s onkologickym pracovistém, které danou lécbu vede. V ramci diferencidlni diagnostiky téchto komplikaci byva dilezité
a nékdy narocné odlisit je bud od projevl nadorového onemocnéni, nebo od jinych, neonkologickych potizi. Zde je dlilezita spoluprace s praktickym lékafem,
ktery mize do znacné miry zajistit vhodnou lé¢bu nebo spravné nasmérovat dalsi cestu pacienta. Chtéli bychom proto poukazat na ty nejcastéjsi problémy
a nezddouci Ucinky, které chemoterapie pfinasi, a seznamit praktické lékaie s moznostmi jejich feseni v ambulantnim, resp. domécim prostredi.

X/74. PRAKTICKE ZKUSENOSTI S KOZNi TOXICITOU ONKOLOGICKE LECBY

FIALOVA P.
Klinika komplexni onkologické péce, LF MU a MOU Brno

Onkologicka lécba (chemoterapie, cilené preparaty, imunoterapie) pfinasi vedle svého prokazatelného protinddorového ucinku celé spektrum vedlejsich
nezadoucich reakci. Kozni toxicita patii k tém nejcastéjsim. Kozni nezadouci Gic¢inky jsou nejen subjektivné nepfiijemné (svédéni, paleni, bolest), ale vzhledem
k tomu, Ze jsou pro okoli pacienta viditeIné, maji dopad na pacientovu psychiku a pfispivaji ke zhorSeni kvality jeho Zivota. Vedlejsi kozni u¢inky chemoterapie
jsou znamé. Zahrnuji zejména alopecii, zmény na nehtech a hand-foot-syndrom. Pii [é¢bé cilenymi preparéty se u pacientd setkavame s akneiformnim
exantémem (zejména u EGFRinhibitor(), projevy fotosensibilizace (napf. po vemurafenibu) ¢i se zménami v kvalité i riistu vlast (BRAF inhibitory). Nej¢astéjsimi
nezadoucimi Gi¢inky imunoterapie jsou projevy kozni toxicity. Vyskytuji se u vice nez jedné tretiny 1écenych pacient. Triddou nejbéznéjsich projevi je pruritus,
exantém (morbiliformni, lichenoidni, psoriasiformni) a vitiligo. Jsou ve vétsiné pfipadl zvladnutelné lokalnimi protisvédivymi a protizanétlivymi prostredky,
pfipadné doplnény o celkova antihistaminika. Kozni nezadouci u¢inky mohou byt i zdvazného charakteru — DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and
Systemic Symptoms) a skupina syndromd vyznacuijicich se exfoliaci kiize — Stevens-Johnsoniiv syndrom (SJS), toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) a jejich
pfechodnd varianta. Terapie je vzdy za hospitalizace. V prezentaci jsou shrnuta doporuceni k 1é¢bé nejcastéjsich projevd kozni toxicity.

X/166. MANAGEMENT TERAPIE U PACIENTA S IMUNITNE PODMINENOU KOLITIDOU PRI LECBE BRAF/MEK
INHIBITORY

BERKOVA A.", URBANEK L.}, ZAK J.", VLCEK P, HERMANOVA M.z, CERVENAK V.3, CHOVANEC Z.!, OTRUBOVA M.*, PENKA |.!
'I. chirurgicka klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné, ?I. Ustav patologie LF MU a FN u sv. Anny v Brné, *Klinika zobrazovacich metod
LF MU a FN u sv. Anny v Brné, “Il. intern{ klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Vychodiska: Terapie pomoci checkpoint inhibitor( zpUsobila revoluci v 1é¢bé mnoha malignit. Na druhou stranu mdze byt tato lé¢ba spojena s imunitné
podminénymi nezadoucimi Ucinky, které se projevuji zanétlivou az toxickou reakci v organizmu. | kdyz pfesny mechanizmus tohoto nezadouciho ucinku
neni znam, napodobuje svymi projevy autoimunitni onemocnéni. V rdmci gastrointestindlniho traktu se setkdvdme s projevy gastritidy, enteritidy, kolitidy,
vyznamnou enteroragii u 76letého pacienta s diseminovanym melanomem lé¢enym enkorafenibem a binimetinibem po dobu 13 mésic(. PrestoZze mezi
bézné komplikace cilené 1é¢by patfi prajmy, tézka fulminantni kolitida spojend s Zivot ohrozujicim krvacenim byla pozorovana jen v ojedinélych pfipadech.
Pfi pfijmu v laboratofi dominovala anemie, akutni rendlni selhani, iontovy rozvrat, vyrazna elevace zanétlivych parametr( a hypoalbuminemie. Na CT byla
patrna pankolitida. Stav byl dale komplikovan katetrovou a mykotickou sepsi. Pro recidivujici enteroragii bylo provedeno kolonoskopické vysetfeni's ndlezem
plochych plazivych ulceraci s bilou spodinou a ostie ohrani¢enymi okraji od hepatické flexury po cékum. Leva strana tracniku byla bez patologie. Histologicky
byla sliznice fokdlné ulcerovand, se zndmkami mirné inflamace a obrazem sugestivnim z ischemického postizeni, vysoce suspektni z kolitidy asociované
s 1é¢bou BRAF/MEK. Na zékladé vysledku histologie byla zahdjena intravenézni kortikoterapie s Upravou antimykotické a antibiotické terapie. Lé¢ba
enkorafenibem i binimetinibem byla pfechodné vysazena. Postupné doslo ke stabilizaci klinického stavu, davka kortikoidd byla redukovéna a do medikace
opét navracen enkorafenib i binimetinib, ale jen v polovi¢nim davkovani. Pacient byl po 66denni hospitalizaci propustén do doméci péce. Po 3 mésicich
od propusténi byl zcela bez potizi, bez metastatickych loZisek ¢i patrného postizeni kolon dle PET/CT. Zavér: S pokrokem onkologické terapie pomoci
inhibitord imunitnich kontrolnich bod(i (immune checkpoint inhibitors — ICl) a monoklondlnich protilatek se stale castéji mGzeme v klinické praxi setkat
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s jejimi komplikacemi. Proto se tézké formy imunitné podminéné kolitidy doprovazené hemodynamicky vyznamnou enteroragii staly soucasti diferencialni
diagnostiky ,akutniho bficha”. Na spravném zhodnoceni Gcinnosti [é¢by a nacasovéni pfipadné operace zavisi morbidita a mortalita nemocnych.

X/212. PAKLITAXELOM SPOSOBENA NEUROPATIA - GLYKOPROTEOMICKY PRiSTUP K PREDIKTIVNYM
BIOMARKEROM U KARCINOMU PRSNIiKA

URMINSKY A.", HERNYCHOVA L., HALAMKOVA J.2, HENEK T.!
'RECAMO, MOU Brno, 2Centrum prevence, Klinika komplexnf onkologické péce LF MU a MOU Brno

Paklitaxel je u¢inné chemoterapeutikum, ktoré sa intenzivne vyuziva pri lie¢be karcinému prsnika. Avsak, jeho klinické vyuZitie je spojené so zavaznym vedlajsim
Ucinkom — periférnou neuropatiou. Tento vedlajsi ucinok, ktory postihuje viac ako polovicu liecenych pacientov, moze vyrazne zasahovat do ich kvality Zivota
a prejavuije sa bolestou, brnenim alebo necitlivostou v hornych aj dolnych koncatinach. Pri velmi zavaznych vedlajsich Gcinkoch byva liecba prerusena, o zhorsuje
prognézu pre pacienta [1]. V stiicasnosti neexistuje nastroj na predikciu pravdepodobnosti rozvinutia neuropatie sposobenej paklitaxelom a zaroven neexistuju
lieky, ktoré by boli schopné liecit alebo potlacit neuropatiu. Toto obmedzenie brani doktorom v klinickej praxi prispdsobit liecebné plany, o méze mat negativny
dopad na Ucinnost liecby a kvalitu Zivota pacientov [2,3]. V ramci tejto vyskumnej studie sa zaoberdme glykoproteomickou analyzou krvného séra u pacientiek
pred liecbou paklitaxelom, u ktorych sa neuropatie nasledne vyskytla (n = 21) alebo sa neprejavila (n = 11). Glykoproteomika sa zaoberd sledovanim zmien
v glykozylacii proteinov, pricom glykozylacia dokéze ovplyvnit viacero funkcii proteinov ako napr. ich stabilitu, rozpustnost ¢i ich afinitu pri interakcii s inymi
proteinmi. Predpokladdme, Ze urcité kombinacie glykozylacie proteinov by mohli naznacovat zvysené riziko vzniku periférnej neuropatie sposobenej paklitaxelom
ateda byt pouzité ako potencialne biomarkery. Po charakterizacii glykoprotedmu planujeme pouzit techniky strojového ucenia, aby sme urcili, ¢i existuje Specificka
kombinacia tychto glykoproteoforiem, ktora by mohla slizit ako zaklad prediktivneho modelu pre neuropatiu spdsobent paklitaxelom.

Podakovanie: Podporené z MZ CR - RVO (MOU, 00209805) a &. NU21-09-00558 a NU 22 09 00056.

Literatura: [1] Gallego-Jara J, Lozano-Terol G, Sola-Martinez RA et al. A compressive review about Taxol’: history and future challenges. Molecules 2020; 25(24):
5986. doi: 10.3390/molecules25245986. [2] Mori K, Kawashir, T, Mine K et al. Inhibitory effect of al receptor antagonists on paclitaxel-induced peripheral
neuropathy in a rodent model and clinical database. Toxics 2022; 10(11): 669. doi: 10.3390/toxics10110669. [3] Sharma A, Johnson KB, Bie B et al. A multimodal
approach to discover biomarkers for taxane-induced peripheral neuropathy (TIPN): a study protocol. Technol Cancer Res Treat 2022; 21: 153303382211271. doi:
10.1177/15330338221127169.

X/264. VLIV CHEMOTERAPIE A NASLEDNEHO INTERVENCNIHO POHYBOVEHO PROGRAMU NA AKTIVITU
A BALANCI AUTONOMNIHO NERVOVEHO SYSTEMU - PRUBEZNE VYSLEDKY

BAZALOVA P.', KAPOUNKOVA K., KISS 1.2, HALAMKOVA J.2, CRHOVA M., HRNCIRIKOVA 1.3, PEHALOVA L., SVOBODOVA Z.*, MALA A.*
' Katedra pohybovych aktivit a zdravi, Fakulta sportovnich studii, MU Brno, 2Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno, * Informacni
a edukacni centrum, MOU Brno, “ Centrum univerzitniho sportu, Fakulta sportovnich studii, MU Brno

Autonomni nervovy systém (ANS) je povazovan za hlavni regulaéni homeostaticky systém téla. Jednou z moznosti, jak monitorovat a hodnotit aktivitu
ANS, je méreni variability srdecni frekvence (VSF). Vyssi VSF a zejména vyssi aktivita parasympatiku je spojovéna s delsi dobou preziti a lepsi prognézou
onkologickych pacienttl. Naopak nizka VSF je povazovana za faktor horsi progndzy a zvyseného kardiovaskularniho rizika. U chemoterapie s vyraznou
neurotoxicitou se predpoklada negativni efekt na ANS, potazmo VSF. Naopak pfimérend pravidelna pohybova aktivita ma pozitivni vliv na aktivitu i balanci
ANS. Nébor pacienttl byl zahajen v zafi 2021, do analyzy bylo zafazeno 26 pacient(i ve véku 52,6 + 12,2 let s BMI 25,7 + 4,4, ktefi byli indikovani k adjuvantni
chemoterapii na bazi sloucenin platiny, taxand nebo vinka-alkaloidd. V priibéhu chemoterapie i nasledné intervence byli pacienti instruovani k méreni VSF
3% tydné pomoci hrudniho pasu a aplikace MySASY, méfeni probihalo formou polohového testu. Pacienti byli randomizovani do experimentalni (SAPA)
a kontrolni (CO) skupiny. Po ukonceni chemoterapie se SAPA po dobu 12 tydni 3x tydné pfipojovala k online vedené pohybové intervenci. Kazd4 lekce byla
v délce 60 minut, intenzita hlavni ¢asti byla nastavena na 60-80 % VO2max. Parametry celkového spektralniho vykonu (TP), vykonu v pasmu nizké frekvence
(PLO) a vysoké frekvence (PHI) byly porovnany pied a po chemoterapii pomoci Wilcoxonova testu, pfed a po pohybové intervenci pomoci Wilcoxonova
testu a Mann-Whitneyho U testu, dale byla u téchto dat provedena regresni analyza. V pribéhu chemoterapie doslo ke snizeni viech tfi parametr TP
(1201,0 £ 1051,2, 1050,9 £+ 864,7, p = 0,328), PLO (412,8 + 367,8, 336,7 £+ 286,8, p = 0,209), PHI (493,2 + 589,1, 423,2 + 535,7, p = 0,381), Zddné snizeni nebylo
statisticky vyznamné. V obdobi po konci chemoterapie doslo u obou skupin k navyseni parametru TP a PHI, k vétSimu narlstu doslo u SAPA, rozdil mezi
skupinami nebyl staticky vyznamny TP (0,540) PHI (0,305). U parametru PLO doslo u SAPA ke zvy3eni hodnot (742,7 + 880,8, 845,8 + 844,0), naopak u CO ke
snizeni hodnot (379,1 + 258,3, 345,7 + 279,2). Chemoterapie mé negativni efekt na celkovou aktivitu ANS a dochdzi ke snizeni vykonu obou jeho vétvi. Po
ukonceni chemoterapie dochazi k narlstu parametr( VSF, u pacientd v SAPA skupiné dochdzi k vyraznéjsimu nardstu v¢. parametru PLO.

Podporeno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR s reg. ¢ NU21-09-00558. Veskerd prdva podle predpisti na ochranu dusevniho viastnictvi jsou vyhrazena.

X/292. HYPOFYZITIDA A HYPOKORTIZOLISMUS V PRAXI KLINICKEHO ONKOLOGA

KYSELA M.
Klinika komplexni onkologické péce, LF MU a MOU Brno

Vychodiska: Hypofyzitida a z ni pramenici hypopituitarizmus a hypokortizolizmus zplsobeny at uz sekudarni adrendlni insuficienci pfi hypofyzitidé, nebo
primarni insuficienci pfi zanétu nadledvin patii mezi imunitné podminéné nezadouci Gcinky moderni imunoterapie. Vzhledem k rozsifujicim se indikacim
terapie checkpoint inhibitory Ize ocekavat, Ze piipadl této toxicity bude pribyvat. Popis pfipadu: Piedkladand kazuistika demonstruje ptipad 73leté
pacientky [é¢ené pro metastaticky akrolentigin6zni melanom systémovou Ié¢bou nivolumabem. Pacientka s anamnézou dlouhodobé |écby pro revmatoidni
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artritidu a systémovy lupus erythematodes byla lé¢ena imunoterapii po schvaleni zdravotni pojistovnou na §16. U pacientky se ihned po aplikaci prvniho
cyklu 1é¢by rozvinula toxicita v podobé hepatitidy grade 3 a hypofyzitidy grade 3 s nutnosti hospitalizace a nasledné dlouhodobé hormonalni substitucni
|é¢by. Tato toxicita vedla také k ukonceni lé¢by imunoterapii. V pribéhu diagnostiky bylo nutno vyloucit jiné pficiny hepatopatie nez autoimunitni a dale také
provést opakovany odbér kortizolu a ACTH k potvrzeni probihajici hypofyzitidy s rozvojem hypokortizolizmu. Dale bylo u pacientky provedeno MR vysetieni
hypofyzy, které vsak prokazalo spise zmény svédcici pro probéhly zanét nez pro akutné probihajici. Po imunosupresivni kortikoterapii spolu se substitu¢ni
kortikoterapii doslo k Upravé celkového stavu pacientky, zlepseni laboratornich zndmek hepatopatie. Celkovy vykonnostni stav pacientky po téchto
prodélanych komplikacich viak poklesl pod Uroven nutnou pro dalsi onkologickou Ié¢bu, a proto byl u pacientky déle indikovan paliativné-symptomaticky
pristup cestou ambulance paliativni mediciny. Zavér: Na piipadu Ize demonstrovat nutnost edukace pacient(i o moznych nezadoucich Gcincich imunoterapie,
o vyznamu laboratorniho stanoveni sérového kortizolu a ACTH v diagnostice hypofyzitidy a hypokortikalizmu v¢. vhodnosti opakovaného odbéru. Prestoze
MR hypofyzy je pii podezieni na zdnét v této oblasti indikovana, negativni nélez nevylucuje diagndzu hypofyzitidy. Pfestoze je imunoterapie modalitou
zlep3ujici progndzu pacientt u celé fady onkologickych onemocnéni, jeji toxicita mlize zpGsobit také rozsahlé komplikace, v¢. téch fatélnich.

X/322. PODPURNA LECBA AQPECE JAKO NEDILNA SOUCAST PROTINADOROVE TERAPIE - AKTUALNi PREHLED
DOPORUCENI SEKCE PODPURNE LECBY A PECE COS CLS JEP

VOKURKA S.", TESAROVA P2, SOCHOR M.
'Onkologické a radioterapeuticka klinika LF v Plzni UK a FN Plzen, 2 Ustav radia¢ni onkologie 1. LF UK a FN Bulovka Praha, *Oddélent klinické
onkologie, KOC, Krajska nemocnice Liberec

Vychodiska: Sekce podpirné lé¢by COS CLS JEP byla zaloZena z iniciativy prof. MUDT. Jitiho Vorli¢ka, CSc., dr. h. ¢, a jeji zaloZeni bylo schvaleno Vyborem
COS dne 24. 10.2017. Ke dni 19. 1. 2021 byla odsouhlasena dprava nazvu na Sekce podptirné lé¢by a péce COS CLS JEP s cilem lépe vyjadFit napli, zaméreni
a spolupréce sekce. Hlavni cil jeji ¢innosti vychazi z Narodniho onkologického programu CR (t. & ve znéni z r. 2021) Prodlouzeni a zlep3eni kvality Zivota
onkologicky nemocnych. Snahou je podpofit integrativni pojeti podpdrné péce jako komplexni problematiky a v tomto ohledu spolupracovat s odbornymi
projekty a dalsimi skupinami. Sekce mé sdruzovat onkology, Iékare prvniho kontaktu a dal3i specialisty, zdravotni sestry a dalsi odborniky pro podptirnou
péci. Aktualné je evidovano 24 ¢len, ktefi maji pravomoci spolurozhodovaci, jinak zasilani vystup a pfijimani navrh( k ¢innosti je umoznéno také viem
hlavnim/vrchnim sestrdm onkologickych a hematoonkologickych center a jinym aktivnim spolupracujicim neclenim a partnerdim. Cil: Prezentovat aktualné
dostupnd a platna doporuceni témat podplrné lécby a péce. Zavér: Doposud zpracovang, publikovana a platna doporuceni Sekce podptirné 1écby a péce
jsou pfistupna na strankach Sekce v ramci webu Ceské onkologické spole¢nosti www.linkos.cz a zahrnuji nasledujici témata: extravazace (paravazace)
cytostatik [1], postizeni dutiny Ustni onkologickych a hematoonkologickych pacientll [2], doporuceni pro preventivni a [éCebnou péci o kiizi pacientd
podstupujicich radioterapii (hlavni autorstvi SROBF CLS JEP) [3], onkologické rany [4] a prevence, diagnostika a lé¢ba trombézy spojené se zhoubnym
nadorem [5].

Literatura: [1] Vokurka S, Maridsek V, Navrdtilovd Hrabdnkovd D et al. Extravazace (paravazace) cytostatik — aktualizované doporuceni (2020) pro standardni péci
v rdmci Ceské republiky ze spoluprdce Sekce podptirné lécby Ceské onkologické spolecnosti CLS JEP, Ceské hematologické spolecnosti CLS JEP. Onkologické sekce
Ceské asociace sester a Spolecnosti pro porty a permanentni katétry. Klin Onkol 2020; 33(5): 390-395. doi: 10.14735/amko2020390. [2] Vokurka S, Hole¢kovd P,
Navrdtilovd-Hrabdnkovd D et al. Postizeni dutiny tstni onkologickych a hematoonkologickych pacientii — doporuceni pro péci ze spoluprdce Sekce podplirné lécby
Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP, Ceské hematologické spole¢nosti CLS JEP. Onkologické sekce Ceské asociace sester a Spole¢nosti radiacni onkologie, biologie
a fyziky CLS JEP. Klin Onkol 2021; 34(2): 1-10. doi: 10.48095/ccko2021153. [3] Cvek J, Vokurka S, Hajnovd Fukasovd E et al. Doporuceni pro preventivni a lé¢ebnou
Ppéci o kiizi pacientd podstupujicich radioterapii. Klin Onkol 2021, 34(6): 481-487. doi: 10.48095/ccko2021481. [4] Vokurka S, Pokornd A, Stryja J et al. Onkologické
rdny — doporuceni péce vychdzejici z multioborové spoluprdce. Klin Onkol 2022; 35(5): 408-420. doi: 10.48095/ccko2022408. [5] Tesarovd P, Karetovd D, Hirmerovd
Jet al. Prevence, diagnostika a lécba trombdzy spojené se zhoubnym nddorem. Transfuze Hematol Dnes 2023; 29(1): 61-67. doi: 10.48095/cctahd202361.
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XI. PALIATIVNI PECE A SYMPTOMATICKA LECBA

XIl. Paliativni péce a symptomaticka lécbha

X1/56. KARDIOLOGICKA LECBA U PACIENTU S POKROCILYM ONKOLOGICKYM ONEMOCNENIM

VYSOCANOVA P.
Internf kardiologicka klinika LF MU a FN Brno

Vyskyt kardiovaskularnich onemocnéni (KVO) v CR neustale stoupa. Podle registr(i je v sou¢asné dobé v CR vice nez 3 miliony lidi s jiz manifestnim KVO. Onkologicka
|é¢ba u pacienttl s KVO ma své specifika a vyZaduje tésnou spolupraci onkologa s kardiologem, a to jak pfi tpravé kardiologické lé¢by v pribéhu lécby onkologické,
tak pfi sledovani pacienta a pravidelném screeningu moznych kardidlnich komplikaci onkologické Iécby. Pacienti se srdecnim selhdnim (SS) vsech typ( maji zavaznou
prognézu z kardiologického hlediska a v pfipadé pridruzeného onkologického onemocnéni byva priibéh casto velmi nepfiznivy a nemocni byvaji i symptomové
narocni. Spoluprace s kardiologem je nutné jak pfi vedeni onkologické [écby, tak pfi sledovani jeji tolerance, snaze o omezeni kardiélni toxicity. V ptipadé pfechodu do
paliativni péce také pfi rozhodovani o deeskalaci kardiologické [é¢by. Rutinni vysazovani konvencnilécby srdecniho selhdni je nevhodné, zvIasté u nemocnych v ¢asné
paliativni péci. Mnohé z Iékovych skupin pouzivanych v 1é¢bé SS maji vyrazny symptomaticky efekt, ale pacientovi mlze byt prospésna redukce davky. Davkovani je
nutné upravovat vzdy s prihlédnutim k aktudInimu stavu a symptom0m (hl. hypotenze, absence stenokardii pfi minimélni mobilité), nezddoucim ucinkiim (zizen,
svalové bolesti, infekce) a preferenci nemocného. Viysazeny by mély byt vsechny léky, které aktudlni symptomy neovliviiuji, ale jejich ukol je dlouhodobé ovlivnéni
prognoézy. V dostatecném piedstihu by také méla byt oteviena otézka preprogramovani implantabilniho kardioverteru-defibrilatoru (ICD) a v pfipadé zdjmu pacienta
deaktivace funkce defibrila¢nich vyboji. U pacientd s ICHS je vétsi prostor k Upravé medikace, protoZe pacienti, ktefi jsou velmi malo pohyblivi, jsou vétsinou i malo
symptomaticti. Rovnéz je nutné prehodnoceni antiarytmické 1écby — opét s cilem minimalizovat pocet tablet, zjednodusit é¢ebny reZzim bez ohledu na predpokladané
dlouhodobé nezadouci ucinky Ié¢by (napt. u amiodaronu). Kontroverzni otézka je vysazovéani antikoagulacni a antiagregacni 1écby. Pi naristajici prevalenci jak
KVO, tak nadorovych onemocnéni je nutnd uzka spoluprace kardiologa a onkologa pfi vedeni [écby — jak onkologické, tak kardiologické. Zcela specifickou skupinu
predstavuji nemocni, ktefi maji pokrocilé onkologické onemocnéni s vyrazné limitovanou prognézou. U téchto pacientti je potieba postupovat individualné a podle
odhadované progndzy onkologického onemocnéni upravit kardiologickou [é¢bu tak, aby umoznila maximalizovat délku Zivota v piijatelné kvalité.

X1/57. PORUCHY HYDRATACE A IONTOVE DYSBALANCE

SLAMA O.
Centrum paliativni péce, MOU Brno

Vliv iontovych dysbalanci na symptomovou zatéz, ale také mortalitu je v kontextu pokrocilého onkologického onemocnéni velmi variabilni. Vzhledem k jejich
potenciélné reverzibilni povaze je vzdy na misté komplexni zhodnoceni a lécba. Rozsah diagnostiky a Ié¢by musi byt pfiméreny celkovému klinickému kontextu,
predpoklddané progndze a pojmenovanym cilim lé¢by. Postup u pacientl s predpokladanou prognézou doziti v fadu let: 1) Lé¢ba vyvolavajici pficiny,
pokud je to mozné; 2) hyponatremie: korigujte normdlnim nebo hypertonickym fyziologickym roztokem (rychlost zvySovéani koncentrace Na by neméla
prekrocit 10-12 mmol/l/den, aby se predeslo syndromu osmotické demyelinizace); 3) SIADH: omezte pfisun vody; hypertonicky roztok (+ furosemid); solné
tablety; antagonista vazopresinovych receptor(i V2 tolvaptan, v piipadé zavazné a na lécbu refrakterni hyponatremie (pouziti off label, velmi nakladna Iécba); 4)
hypervolemické hyponatremie: klickové diuretika; vazodilatancia ke zvy3eni srdecniho vydeje pfi méstnavém srdecnim selhéni; infuze koloid pfi cirhdze; tolvaptan
- viz vy3e; 5) hypernatremie: obnoveni piijmu vody per os (> 11/den); parenteralni ndhrada deficitu volné vody (rychlost poklesu Na by méla byt < 0,5 mmol/I/h);
6) hypokalemie: doplnit kalium 15 mmol p.o. (= 2 tbl. kalium chloratum (KCI) 500 mg) 3-4x denné v pfipadé minimalni symptomatologie; KCI 10-20 mmol/h
intravendzné, pokud se jednd o akutni stav; podle potfeby doplnit Mg; 7) hyperkalemie: Ié¢ba by méla byt zahdjena okamzité (tab. 1). 8) hypomagnesemie: doplnéni
magnesia (siran hofe¢naty 1-2g, infuze magnesia pfi zavaznych pfiznacich, perordlni magnesium 240-1 000 mg/den pii zadnych nebo minimalnich pfiznacich);
9) hypermagnesemie: vysazeni Iéki obsahujicich Mg (napt. projimadla, antacida); v pfipadé kritického stavu pouZijte intravenézni kalcium a hemodialyzu. Postup
u pacientt s predpokladanou prognézou doziti v fadu mésict: Postupujeme stejné jako u pacientli s prognézou v fadu let. Lé¢ba by méla probihat dle
individualniho planu péce, ktery vychazi z pojmenovanych cili péce. U této prognostické skupiny jsme zdrzenlivéjsi v indikaci invazivnich metod, napt. hemodialyzy.
Postup u pacientl s predpokladanou prognézou doziti jednotek tydna/dni: Lécba by méla probihat dle individudlniho planu péce, ktery vychazi
z pojmenovanych cilG péce. Asymptomatické iontové dysbalance obvykle nejsou v kontextu termindini péce klinicky relevantni.

e N
Tab. 1. Management hyperkalemie.

Lécivo Davkovani Poznamka
calcium gluconicum calcium gluconicum 1 g i.v. (periferni pfistup) prechodny tcinek (kalcium by mélo byt Ié¢bou
calcium chlorid calcium chlorid 0,5-1 g i.v. (centrélni pfistup) 1. volby, pokud jsou pfitomny zmény na EKG)
inzulin + glukoéza 1j.inzulinu na 5 g glukézy (formou i.v. infuze)
hydrogenuhli¢itan sodny 50 mmol i.v. formou infuze béhem 2-4 hodin
2-agonisté albuterol 10-20 mg inhalatorem nebo 0,5 mg i.v.
calcium resonium 15 g 3-4x denné p.o. vyvazani drasliku ve strevé
30 g formou retencniho klyzmatu rektalné (trvani alespon 9 h)
diuretika furosemid = 40 mg i.v.
(poddvat pouze pokud je pacient dostatecné hydratovany)
hemodialyza
\ J
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XII. NUTRICNI PODPORA V ONKOLOGII

XIl. Nutriéni podpora v onkologii

X11/65.VYZIVA ONKOLOGICKYCH PACIENTU PRO PRAKTICKE LEKARE

TUCEK S., EHRLICHOVA L.
Internf hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

Malnutrice je nepomér mezi potrebou a pfijmem. Nejcastéji v mediciné myslime podvyzivu ve smyslu chybéni energie, makronutrient(i, mikronutrientd.
Pfi¢in malnutrice je fada, nedostatek pfisunu zivin z diivodd socidlnich, zdravotnich, organizacnich, maldigesce, malabsorpce, zvysena potieba, v ramci
syndrom0 pak obstrukce, syndrom kratkého stieva apod. Na nutri¢ni péci ma podil prakticky Iékaf, osetfujici specialista, nutri¢ni terapeut, v nemocnici
i zdravotni sestra a sanitar, kazdy svou specifickou roli. O vysledku nutri¢ni péce rozhoduje ¢asto i jeden Spatné fungujici cldnek fetézce péce. Potteba Zivin
zanét, aktivita, vék, rlst, stav organovych systémi apod.). V onkologii pouzivdme hruby odhad 30 kcal/kg a den, 1,5 g bilkovin nakg a den + kontrolu a ipravu
podle efektu. Analyzu pfijmu stravy provadi nejlépe nutricni terapeut, v nemocnici za ni zodpovida oetfujici 1ékaf. Moznosti terapie: substituce makro-
i mikronutrientd, 1éCit potize interferujici s pfijmem a predchéazet/Iécit komplikace. Moznosti jsou dietni rada/edukace, nejlépe v¢. pisemnych materiéld,
fortifikace stravy, dopliikova nebo kompletni enterdlni nebo parenteralni vyziva. Potize zplsobené nadorovym onemocnénim nebo jeho lécbou interferujici
s vyZivou je tieba cilené zjistovat a léCit, napf. prijem nebo zécpu, poskozeni sliznic, suchost v Ustech, nechutenstvi, nevolnost a zvraceni, deprese, bolesti,
péci o sondy [1]. Mnohdy je tfeba odstranit nevhodné diety, zejména zbytecnd omezeni. Pfitomnost systémového zanétu zpisobuje ¢asto nemoznost
vyuziti nutricnich slozek, pomtze Gcinna kauzalni lé¢ba (onkologicka), substituce vitamind, omega-3 mastnych kyselin, pfip. farmakoterapie. Kritické body
v nutri¢ni péci je treba zvladnout — perioperacni procedury, systémovou protinadorovou lé¢bu, radioterapii, zhorSeni stavu. Predpis vyzivy (enteralni) zajistuje
lékaft s funk¢ni licenci FO16, v nutri¢ni ambulanci i mimo ni. Za jistych podminek ji m(ize v omezeném mnozstvi predepsat i chirurg a onkolog. Parenteralni
vyzivu Ize kompletné zajistit ve specializovaném centru. Co mize udélat prakticky Iékaf: zjistit malnutrici (dotaznik, mérenti, potize), IéCit potize interferujici
s pifjmem potravy (zacpu, prdjem, deprese, bolest apod.), odeslat pacienta ke specialistovi (nutri¢ni poradna, onkolog), kontrolovat a komunikovat k zajisténi
efektivni mezioborové spolupréce a lepsiho vysledku spole¢ného snazeni.

Literatura: [1] https://onkonutrice.cz/doporucene-postupy/3.

X11/66. FUNGOVANIi NUTRICNi AMBULANCE V MOU

ANDRASKOVA V.
MOU Brno

V nutri¢ni ambulanci je poskytovana nutri¢ni péce onkologickym pacientlim se zaméfenim na feseni metabolickych dUsledk( onemocnéni a stav vyzivy.
Ten je ovliviiovan onkologickym onemocnénim zasadnim zpisobem. Déje se tak nejenom na zakladé metabolickych zmén, ale i jako dlisledek pfimého
plsobeni nadorové tkané, vedlejsich ucinkd 1écby, pfijmem nedostate¢ného mnoZstvi stravy a dalimi faktory. Jednim ze zakladnich problém je zajisténi
pfijmu dostatecné kvalitni — ve smyslu nutricné hodnotné - stravy. V pfipadé, Ze pacient nepokryva svoji nutri¢ni potfebu béznou stravou, je dalsi moznosti
aplikovani zadouciho mnozstvi enteralni, pfip. parenteralni vyzivy. Pokud neni zabezpecen vhodny doporuceny pfijem energie a viech Zivin, je pacient
ohrozen rozvojem malnutrice nebo pro onkologii specifickou nadorovou kachexii. V ramci nutri¢ni ambulance jsou pacienti edukovani o specifickych
nutri¢nich doporucenich jak pro oblast bézné stravy, tak i enterdlni a parenterdlni vyzivy. Nutri¢ni ambulance ma status centra domdci parenteralni vyZivy.
Poskytuje také péci u pacient( s indikovanou domaci enteralni vyzivou.

X11/208. VYZIVA - CO NEJCASTEJI RESIME S NASIMI PACIENTY

ANDRASKOVA V., ZDARSKA H., HORAKOVA E.
MOU Brno

Vime, ze onkologické onemocnéni ovliviiuje zdsadnim zplisobem nutri¢ni stav pacientt. K mechanizmm vedoucim ke zménam nutri¢niho stavu patfi
zména metabolizmu Zivin potencovana nadorovym onemocnénim, ale i nasledky snizeného pfijmu Zivin v dlsledku pfimého pisobeni nadorové tkané,
vedlejsich ucinkl 1écby, pfijmu karencni stravy a dalsimi faktory. Karen¢ni stravou je oznacena strava, ktera primarné nezajistuje dostatecny pfivod vsech
vyznamnou soucdsti oblasti primarni prevence onkologického onemocnéni. Samotnd vyZiva nema prokézany Ucinek pfimo zabranit vzniku onemocnéni
nebo jiz vzniklé onemocnéni vylécit. Je viak nedilnou soucésti zdravého zZivotniho stylu zafazeného do skupiny faktor(i zevniho prostredi, které maji do urcité
miry (pfiblizné z 1/3) vliv na vznik a rozvoj onkologického onemocnéni. V rdmci workshopu vam zprostredkujeme nase zkuSenosti z praxe pfi poskytovani
nutricni péce. Budeme s vami sdilet informace o tom, které potize nejcastéji feSime s nasimi pacienty, jejich nejcastéjsi dotazy a pozadavky, se kterymi za
nami pichdzi. Nasim cilem ale také je ukdzat véam, co ndm pomdhd pfi praci s pacienty a s ¢im mame my v rdmci poskytovéani nutri¢ni péce nasim pacientlim
dobrou zkusenost.
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X11/230. VYZNAM OMEGA-3 MASTNYCH KYSELIN VE VYZIVE ONKOLOGICKYCH PACIENTU

TUCEK S., EHRLICHOVA L.
Interni hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

Donedévna nebylo ziejmé, jaky vyznam maji omega-3 mastné kyseliny (dale n-3 PUFA) v onkologii. V poslednich letech ale pfibylo praci, které dokladaji
pozitivni vyznam. Byl potvrzen protizanétlivy Gcinek, svaly Setfici efekt, u pacientl s pokrocilym onemocnénim m(ize mit pozitivni vliv na patologickou
Unavu (fatigue) a pfiznivy efekt na kvalitu Zivota. MdZe byt patrné i zlepseni chuti k jidlu a celkového pfijmu stravy. Byl zaznamenan pozitivni vliv na snizeni
Cetnosti nezadoucich Gc¢inkl protinddorové 1écby a nutnosti redukce davky této Ié¢by. Prakticka doporuceni ESPEN 2021 zminuji, Ze u pacientl s pokrocilym
nadorovym onemocnénim podstupujicich chemoterapii s rizikem hubnuti nebo uz malnutricnich je ke zvazeni suplementace omega-3 mastnych kyselin
nebo rybiho oleje ke zlepSeni nebo stabilizaci chuti k jidlu, pfijmu stravy, libové télesné hmoty a hmotnosti. (Sila doporuceni slabd, Uroven dikazd nizk,
Ve formé kapsli je dlouhodobéjsi tolerance limitovana na max. 6 g rybiho oleje denné. Kontroverzni mohou byt prace zminuijici riziko krvaceni pfi uzivani
n-3 PUFA ve vyssi davce. V posledni dobé i farmapriimysl reaguje na potfebu zlepSeni compliance a tolerance pfijmu n-3 PUFA a moznosti nutri¢nich doplikd
obsahujici n-3 PUFA nar(staji.

X11/231. CASNY ZACHYT MALNUTRICE U ONKOLOGICKYCH PACIENTU A OSOB NAD 65 LET - PILOTNi PROJEKT

STOURAC N., HOLECKOVA P2 MANDELOVA L.", HEJDUK K.
"Nérodni screeningové centrum, Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR Brno, 2Ustav radia¢ni onkologie 1. LF UK a FN Bulovka Praha

Vychodiska: V prvni poloviné leto$niho roku byl v souladu se Strategickym rémcem rozvoje péce o zdravi v CR do roku 2030 za podpory Evropského socialniho
fondu plus spustén pilotni projekt Casny zachyt malnutrice u onkologickych pacientli a osob starich 65 let, jehoz realizatorem je Narodni screeningové
centrum Ustavu zdravotnich informaci a statistiky CR. Predmétem projektu je identifikace rizika vzniku malnutrice onkologickych pacientd a dlouhodobé
hospitalizovanych pacient( starsich 65 let a nasledné zahajeni adekvétni nutri¢ni podpory, nebot $patny nutri¢ni stav pacientli ma vyrazny vliv na kvalitu
Zivota i efektivitu poskytované onkologické 1é¢by. Casny zachyt malnutrice neni v sou¢asné dobé v CR rutinné provadén. Podle odborné literatury trpi
malnutrici (nedostate¢nou nebo nespravnou vyzivou) 60 % lidi, ktefi jsou pfijati do domovd pro seniory, 40 % hospitalizovanych a cca 5 % bézné populace.
Cil: Cilem projektu je pfipravit, standardizovat a zavést test na zjisténi malnutrice jako standardu o3etfovatelské praxe u pacientt s onkologickou diagnézou,
tak aby byla v¢as zahajena adekvatni nutri¢ni intervence, ktera povede k vy3si toleranci ndro¢né Iécby, a tim ke zvyseni kvality Zivota pacienta. Postup bude
otestovan a optimalizovan na skupiné 1 500 onkologickych pacientt riznych diagnéz a podstupujicich rlizné typy Iécby, ndsledné vyhodnocen a v horizontu
3 let pripraven pro rozsifeni do klinické praxe. Déle bude vysetieno 500 pacient( starsich 65 let pfijatych k hospitalizaci do zdravotnického zafizeni nebo do
domova pro seniory, u kterych bude zhodnocen nutricni stav a riziko malnutrice. U obou skupin probéhne tento proces formou dvou névstév v horizontu
4-6 tydnd. V pripadé jiz vzniklé malnutrice nebo rizika vzniku malnutrice dojde k nutri¢ni intervenci a sledovani tohoto pacienta. V pfipadé potieby bude
pacient v nemocnici sledovéan specialisty (psycholog, fyzioterapeut, nutri¢ni terapeut). Pfi propusténi ¢i v horizontu tydn( dojde ke zhodnoceni nutri¢ni
intervence véetné compliance pacienta. V piipadé zhor$eni nutri¢niho stavu dojde ke zhodnoceni diivodl tohoto zhorseni a pacient bude dale sledovan
(odeslan do nutricni poradny ¢i k |ékafi primarni péce) a nutricné podporovan. Po vyhodnoceni projektu vznikne jednotny odborny metodicky material
o vyzivé onkologickych a starsich pacientl a ¢asném zachytu malnutrice, ktery bude predstavovat zaklad pro vzdélavéani nutri¢nich terapeutd, zdravotnich
sester a pfip. pracovnik( v oblasti podpory zdravi.

X11/232. NOVA GENERACE KLINICKE VYZIVY PRO ONKOLOGICKE PACIENTY - PREDBEZNE VYSLEDKY STUDIE
PROVADENEV CRA SR

HOLECKOVA P.
Ustav radia¢ni onkologie 1. LF UK a FN Bulovka, Praha

Vychodiska: ESPEN doporucuje pro onkologické pacienty uzivani omega-3 mastnych kyselin (EPA a DHA) ke stabilizaci ¢i zvyseni chuti k jidlu, zvySeni pfijmu
stravy ¢i zvySeni hmotnosti a zvyseni objemu netukové hmoty. Tato studie ma za cil ovéfit vyznam 3mésicniho pouZziti vysokoproteinové vyzivy obohacené
omega-3 mastnymi kyselinami pro onkologické pacienty. Zde jsou uvedeny piedbézné vysledky studie. Metoda: Jedna se o jednoramennou multicentrickou
studii pro dospélé onkologické pacienty podstupujici aktivni onkologickou lécbu (kolorektdlni, ezofagealni, gastrické karcinomy, karcinomy hlavy a krku
a plicni nadory) se strednim ¢i vysokym stupném nutri¢niho rizika, ktefi by mohli profitovat ze sippingu. Na den jsou pfedepséany dvé lahvicky Forticare
Advanced (125 ml, 18 g protein, 306 kcal, 1,1g EPA and 0,7 g DHA, 10 pg vitamin D) po dobu 3 mésicd. Studijni vySetfeni jsou provadéna v den 0 (baseline),
v 1. a 3. mésici a zahrnuji méfeni hmotnosti, zanétlivych parametrd (CRP), albuminu, fyzickych funkci (hand grip strength, HGS) a 30sekundovy test vstavani
ze Zidle (chair stand test, CST). Zjistovany jsou fyzické aspekty kvality Zivota a compliance. Vysledky: Statisticky bylo dosud hodnoceno 76 pacientd.
V 0. dnu byl zjistén u 41 % pacientl vahovy pokles > 10 % a u 46 % pacientl zvysené CRP. Po 3 mésicich uzivani vyzivy byl zaznamendan prdmérny nardst
hmotnosti o 1,56 kg, snizeni CRP a zlepsila se fyzickd vykonnost pacient(l. Compliance je velmi dobrd. Zavér: Pfi pouZiti vysokoproteinové vyzivy obohacené
0 omega-3 mastné kyseliny dochdzi ke zlepSovani nutricniho stavu.
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XIll. Osetrovatelska péce a rehabilitace

X111/188.VYVOJ A POSTAVENI ONKOLOGICKEHO OSETROVATELSTVIV CESKE REPUBLICE

HRABANKOVA D.!, KOCOURKOVA J 2
"WVFN v Praze, ?MOU Brno

Ceska asociace sester — onkologicka sekce, které je ¢lenem Evropské onkologické spole¢nosti sester se zapojila do projektu RECaN vedeného Evropskou
onkologickou spole¢nosti sester (EONS) s podporou Evropské onkologické spole¢nosti (ECO). Ukolem tohoto projektu je shromazdovani dikazd o stavu
onkologického osetiovatelstvi, jehoz celkovym cilem je, na zakladé vysledkd, zvysit uznani, hodnoty a piinos onkologického osetfovatelstvi v celé Evropé se
zaméfenim na odborné dovednosti, vyzkum, vzdélavani, klinické vedeni, strategii a manazerské role.V roce 2020 EONS shromézdila data (Index onkologického
osetfovatelstvi) o stavu a vyvoji onkologického oetfovatelstvi od vice nez 650 sester ze 42 evropskych zemi, v nichz byla zahrnuta i CR. Analyzovana data
popisovala jak celkovou situaci, tak i vyznamné rozdily mezi zemémi. Pro méreni vyvoje a pokroku EONS provedla v roce 2022 aktualizaci, kde byly navic
zahrnuty otazky tykajici se pandemie covid-19, jeji dopad na onkologické oetfovatelstvi a na pocty tykajici se odetfovatelského personélu. Celkové skére
pro CR (skére 54) bylo v roce 2020 tésné nad celkovym priimérem (skore 48). Priizkum za rok 2022 byl uzavien. V soucasnosti probiha analyza, ktera bude
prezentovana na této konferenci.

XI111/189. EONS CANCER NURSING EDUCATION FRAMEWORK - REFLECTING ON THE CURRENT NEEDS OF
ONCOLOGY AND NURSING CARE

SULOSAARIV.
European Oncology Nursing Society (EONS) Turku, Finland

The European Oncology Society (EONS), established in 1984, serves as a European umbrella organisation committed to providing leadership and expertise
in all aspects of cancer nursing, including practice, education, research, communication, and advocacy for cancer nurses. EONS aims to promote recognition
of cancer nursing throughout Europe, with the ultimate goal of improving and ensuring quality care for people affected by cancer. As the largest group of
healthcare providers (> 50%), nurses interact with people throughout their lifespan more than any other profession. There is evidence that demonstrates
the benefits of well-educated nurses for more positive healthcare outcomes for people with cancer. It is important to recognize that cancer care is a highly
specialised field of nursing practice, which requires a higher level of training and competence, beyond undergraduate nursing education. Nurses working
in cancer care are members of the healthcare team at the frontline and essential in coordinating care for/of people affected by cancer and across treatment
settings. These nurses offer tailored, accessible and expert care to people living with, through and beyond cancer and to their families, informal caregivers and
significant others in all phases of the Cancer Care Continuum, from primary prevention to end of life care. To provide quality care and research, cancer centres
need competent, healthy, motivated and committed staff. Person-centered integrated cancer care and optimal communication are essential components of
cancer nursing care which can be achieved by investment in quality cancer nursing education. EONS Cancer Nursing Education Framework (latest update,
2022) is particularly intended to provide guidance for structuring the learning content of cancer nursing programmes and continuing professional education
and to those involved in the education, training and professional development of cancer nurses across Europe. In the latest update, special focus was on the
literature underpinning the framework and education for cancer nurses. The Framework is based on the consensus that specialist education in cancer nursing
should be competence-based. The Framework can be adapted to support the development of specialist education for nurses according to country-specific
needs and regulations.

XI111/319. EFEKT AUTOTERAPEUTICKYCH CVIKU ZAMERENYCH NA HRUDNI FASCII U PACIENTEK S KARCINOMEM
PRSU

HOLUBEC L., ALEXANDER M., MICHALIC R.
Lézenska klinika — Aquaforum, Frantiskovy Lazné

Vychodiska: Soucasti komplexni péce u pacientek s karcinomem (CA) prsu je kromé zajisténi optimalni protinadorové Iécby také nasledna rehabilitacni
péce. Ta je nezbytna pro minimalizaci nezadoucich Gcinkd protinadorové Iécby. Primarni rehabilitace je zaméfena na akutni pooperacni obdobi, sekundarni
rehabilitace je zamérena na obdobi po ukonceni aktivni onkologické Iécby. Do této péce patfi i lazenskd rehabilitace. U Zen s CA prsu je z fyzikédlniho hlediska
zaméfena predevsim na prevenci sekundarniho lymfedému. Méné se vénuje pozornost patologickym bariéram v oblasti fascii hrudniku. Cilem prace bylo
vypracovat metodické postupy a zhodnotit efektivitu autoterapeutickych cviki u nemocnych s CA prsu se zaméfenim na hrudni fascie s cilem nasledného
zajisténi autoterapie v doméacich podminkach. Soubor pacientd a metody: V ramci pilotni studie bylo v obdobi od tnora do ¢ervence 2023 sledovano
50 pacientek s CA prsu stadia I-lll, které podstoupily operacni zakrok na prsu v kombinaci s multimodalni onkologickou [é¢bou a zarover podstoupily
komplexni lazenskou lé¢bu v délce trvani 21 dnd. V tomto obdobi nemocné podstoupily individualni fyzioterapii se zamérenim na mobilizaci hrudni fascie
formou mékkych technik. Byl vypracovéan systém jednoduchych autoterapeutickych cvikd, které nasledné mohou pacientky aplikovat v domécim prostiedi.
Soucasti studie bylo i dotaznikové Setfeni se zamérenim na primdrni rehabilitaci pfed zahajenim lazenské 1écby, na pribéh sekundarni rehabilitace v rdmci
lazenského pobytu a na efektivitu cvikl zaméfenych na autoterapii hrudnifascie. Vysledky: Lazenskou lécbu podstoupily nejcastéji zeny mezi 50.-60. rokem
véku. Primdrni rehabilitaci po opera¢nim vykonu podstoupilo pouze 30 % respondentek, 70 % nebylo o moznostech primarni rehabilitace informovéno.
Vice nez polovina pacientek po radioterapii méla poradiacni fibroticky syndrom. Manifestni sekundarni lymfedém byl diagnostikovan u 20 % pacientek.
Myofascidlni bolesti a klinické potize v oblasti hrudni fascie popisovalo pres 70 % pacientek. Devadesat procent pacientek popisovalo klinickou ulevu

Klin Onkol 2023; 36 (Suppl 1) S55




XIIl. OSETROVATELSKA PECE A REHABILITACE

a zlep3eni zdravotniho stavu v ramci individualni fyzioterapie a vyhodnotilo systém autoterapeutickych cvikd k uvolnéni hrudni fascie za efektivni. Zavér:
V rdmci primdrni rehabilitace neni vétsina Zzen dostatecné informovédna o moznostech preventivni fyzioterapie, coz se projevuje na Cetnosti nezadoucich
ucinkd protinddorové [é¢by. Naprostd vétsina pacientek vyhodnotila sestavu autoterapeutickych cvikd k uvolnéni hrudni fascie jako vysoce efektivni a planuje
pokracovat ve cvi¢eni v domécim prostredi.
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XIV. Psychosocialni péce

XIV/64. ZIVOTNi SPOKOJENOST JE DOVEDNOST: PRAKTICKY PROVODCE PRAKTIKA DO DUSEVNiI NEPOHODY

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

Vychodiska: Narocné vzdélani na Iékarské fakulté mdze u zdravotnikid v kontextu psychologie zdravi podporovat nedmysinou predstavu, Ze védi vse,
co je potreba, Ze oni jsou ti, kdo maji radit, Ze hlavni metodou prevence je vlidné matefské nebo otcovské doporuceni a ze mysl a télo jsou dvé oddélené
entity. Navic jsou utvrzovani v pfedstavé, ze museji vzdy védét, umét a vydrZet. Opak je ¢asto povazovan za slabost, nezralost a selhani. Mozna pravé
proto nebo také proto z vyzkum( vyplyva, Ze u lékail a Iékarek je prevalence pfiznakl syndromu vyhofteni, deprese (v¢. sebevrazd) a mentélniho distresu
mnohondsobné vy3si nez u osob jinych profesi. Ukazuje se také, Ze se aZ 6x Castéji rozvadéji ve srovnani s obecnou populaci a Ze jsou také vyznamné castéji
zavisli na alkoholu, lécich a jinych psychoaktivnich latkéch. Totéz se v podobné mife tykd i zdravotnich sester. Alarmujici jsou také cetna zjisténi, podle nichz
maji lékafi ve srovnéni s osobami pracujicimi v jinych profesich vyraznéjsi odpor nebo nechut vyhledat v krizi pomoc. Cil: A tak si mGzeme poloZit otézku,
jestli jsme onou povéstnou kovéaiovou kobylou, nebo odborniky, ktefi délaji to, co uci své pacienty a co také odrdzi védecké poznéni soucasné mediciny?
Mdzeme se také sami sebe ptat, co vlastné vsechno vime o podpofre dusevniho zdravi a jak o Zivotni spokojenosti uvazujeme. Jaké cesty do nestésti sami
pouzivdme a jaké cesty naopak volime, aby ndm bylo v Zivoté lepé? Zavér: Podpora rozvoje a udrzovani dusevniho zdravi predstavuje jednu ze zakladnich
vyzev soucasné mediciny. V kontextu béhu Zivota neplati umélé déleni na,,my zdravotnici” a pacienti. Jsme na stejné lodi lidského Udélu a kazdy hleddme
zpUsoby, jak byt spokojeni, odolIni a zdravi. Zivotni spokojenost je tak spise dovednost nez stav, kterou nékdo mé a nékdo ne. Byt zdravotnikem neni sdm
o sobé protektivni faktor pied zZivotnimi strastmi, mit ale znalosti zdravotnika a umét je transformovat do kazdodenni praxe pfedstavuje podstatu psychické
odolnosti.

XIV/98. WHAT DOES MINDFULNESS OFFER PEOPLE WITH CANCER? A KEYNOTE PRESENTATION BASED ON THE
PRINCIPLES OF MINDFULNESS-BASED COGNITIVE THERAPY FOR CANCER (MBCT-CA)

BARTLEY T.
Bangor University Bangor, UK

Cancer diagnosis, treatment and life that follows treatment can produce many challenges. The psychological impact of cancer can often be found to be even
more challenging than the physical difficulties involved in treatment. Anxiety, low mood, uncertainty, sleep difficulties, changes in body image, and trauma
are all in the mix. Mindfulness-based Interventions (MBIs) have been shown to reduce levels of low mood and anxiety and improve quality of sleep and
overall wellbeing. Bringing mindfulness into everyday life for people with cancer (and us all) can change the way challenges are experienced — and enable
more appreciation of what there is to enjoy. This keynote will offer: 1) A brief overview of the evidence base for mindfulness-based interventions for people
with cancer; 2) some insights into the experience of a few people with cancer who brought mindfulness into their lives and what this offered them; 3) an
understanding of some of the fundamentals within the MBCT for Cancer programme; 4) a taste of mindfulness to try out and take home [1,2].

References: [1] Bartley, T. Mindfulness-based cognitive therapy for cancer: gently turning towards. Wiley-Blackwell 2011. [2] Bartley, T. Mindfulness: a kindly approach
to being with cancer. Wiley-Blackwell 2016.

XIV/194. JAK BYT SE SMRTi, A PRITOM PLNE ZiT: JAK PRACOVAT S VLASTNi KONECNOSTI, KDYZ NASI PACIENTI
UMIRAJI

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

Zatimco velka ¢ast lidi se tématu smrti vyhybd a kazdou diskuzi o ni ¢asto rychle ukonéi, zdravotnici jsou smrti a jejim trajektoriim vystaveni kazdy den.
Prestoze od sebe obvykle ocekévaji (a ocekava i spolecnost), ze se neboji krve ani smrti samotné, mize byt tato expozice pro mnoho z nich traumatizujici.
Vystaveni se utrpeni pacientll pro né piedstavuje kazdodenni vyzvu, jak se vyporadat s faktem, Zze podobnymi cestami ptjdou jednou i oni sami. V ramci
véech drovni vzdélavéni v mediciné se ucime, jak s pacienty o smrti mluvit, jak sdélovat zdvaznou zpravu a jak reagovat na otazky, které se konce zivota
tykaji. Jen malokdy se v3ak na fakultach a stfednich zdravotnich Skoldch ucime, jak v tom vSem zvladat téma vlastni smrti a umirani. Jak pracovat s tou
lidskou casti nds samych, kterd se ozyva, kdyz jako experti udéldme vse potiebné a jdeme domti z prace, kdyz usiname, kdyz vidime nase déti a rodice. Ano,
mUzZeme zapomenout, nevidét, vSe popiit a tvarit se, Ze nas se to netyka. A vlastné to neni Spatné. Bez ¢astecného popreni bolesti a konecnosti Zivota by se
nam zilo jen tézce. Popfeni viak nezafidi, Ze téma zmizi. Jeho Uplné opomijeni paradoxné zvysuje jeho urgenci a nezpracované a neintegrované téma smrti
se hlasi o svou pozornost v nasich snech, predstavach a nékdy az excesivni touze po bezpeci. Neuvédomovand a nezpracovand konecnost tak necini zivot
psychologické a nabozenské névody, jak se se smrti jednou provzdy vyporadat, existuji pfistupy, jak s tématem konecnosti v kazdodennim Zivoté zdravotnika
pracovat. Jak se tématu otevrit a jak jej vnitiné rozvijet, aby bylo ve sluzbach naseho Zivota, a my se tak mohli spolu s nasimi pacienty s moudrosti, odvahou
a radosti pfipravovat na nevyhnutelné.
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XIV/195. MINDFULNESS AND CANCER - A KINDLY ACCESSIBLE RESOURCE (AN EXPERIENTIAL WORKSHOP)

BARTLEYT.
Bangor University Bangor, UK

This workshop will go deeper into the underpinnings of the Mindfulness Based Cognitive Therapy for Cancer (MBCT-Ca) approach - by including some direct
experience of mindfulness itself and examples of how, when and where it might be relevant to cancer patients and oncology professionals alike. You will
learn some brief practices that are integral to MBCT-Ca — that are accessible and simple to use once woven into everyday life and easily remembered. Once
these brief practices are established as habits, mindful awareness is then available as a significant resource — both when life gets pressured and challenging
and also when something is enjoyed and valued. We will look at when and how we might use these brief practices and what they might offer — whether as
cancer patient or oncology professional [1,2].

References: [1] Bartley, T. Mindfulness-based cognitive therapy for cancer: gently turning towards. Wiley-Blackwell 2011. [2] Bartley, T. Mindfulness: a kindly
approach to being with cancer. Wiley-Blackwell 2016.

XIV/253. FROM A DANGEROUS LAKE TO A RIPPLING STREAM - THE PSYCHOSOCIAL IMPACT OF CHILDHOOD
CANCER ON ADULT SURVIVORS

VAN DER AA-VAN DELDEN A.
Prinses Maxima Centrum voor Kinderoncologie Utrecht, Netherlands

Adult survivors of childhood cancer experience psychological and social consequences of having been diagnosed with cancer at a young age. What are the
recommendations for the surveillance of psychosocial problems by doctors and nurses? What are the most common mental health issues among survivors,
according to research and as seen in a late effects clinic? And why are some childhood cancer survivors traumatized by what they have been gone through,
while others exhibit positive growth? These and other questions will be addressed in this lecture, in which insights from scientific research and clinical
practice are combined. The way in which psychological care for oncology patients is organized, in The Netherlands and more specifically in the Princess
Maxima Center for pediatric oncology, will be explained. The speaker will elaborate on how the psychological needs of survivors can be addressed, with
emphasize on survivors of childhood cancer. There will be room for Q&A, discussion and the exchange of ideas between participants on how to improve
psychosocial care for (childhood) cancer survivors in the Czech Republic and Europe.

XIV/260. PSYCHOLOGICKA PECE PROVADENA U ONKOLOGICKYCH PACIENTU S VIREM SARS-
COV-2 S OXYGENACNIi PORUCHOU LECENYCH NA JEDNOTCE INTENZIVNI PECE

SKRIVANOVA K., SMETANA K.2, KORBICKA T3, HUDEC J.3, JABORNIK M.%, PROCHAZKA V.*
'Oddélenf klinické psychologie, FN Brno, 2 Anatomicky Ustav, 1. LF UK Praha, *Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny LF MU
a FN Brno, *Chirurgicka klinika LF MU a FN Brno

Vychodiska: Onemocnéni covid-19 je zodpovédné za deterioraci kognitivnich funkci a psychiatrické symptomy, jako je deprese a tzkost. Tyto problémy jsou
zavislé na faktorech podporujicich zanét, jako je interleukin 6 (IL-6), tumor nekrotizujici faktor o (TNF-a) a interleukin 8 (IL-8). Hyperaktivace imunitniho sys-
tému spojena se syndromem uvolnéni cytokinli/cytokinovou boufi hraje dulezitou roli v progresi onemocnéni covid-19. Zd4 se, Ze v centru etiopatogeneze
tézkého priibéhu onemocnéni covid-19 jsou aktivni faktory, jakym je interleukin 6 (IL-6). Vznikl model neuro-covid-19, ktery poukdzal na potfebu poskyto-
vat psychologickou podporu, aby se zlepsila psychicka pohoda pro posileni Uc¢inné reakce pacientova organizmu na covid-19. Cil: Sdilime nase zkusenosti
a nazory na psychologické intervence poskytované pacientdim s nedostatkem saturace kysliku na jednotce intenzivni péce. Popisujeme zde piinosy a ba-
riéry psychologické péce poskytované v ramci pfimé péce onkologickym pacientdim SARS-CoV-2 s poruchou oxygenace na vysokopritokové nazalni oxyge-
naci (HFNO) nebo s pouzitim kyslikovych masek Iécenych na JIP. Identifikujeme potencidini problémy k diskuzi o moznych strategiich realizace takové péce.
Zavér: Prostiedi JIP mdze byt extrémné depresivni, zvlasté na JIP bez box, kde pacienti s konvencni terapii nebo HFNO mohou byt deprimovani pohledem
na ostatni pacienty na umélé ventilaci v poloze na bfise. Nasi pacienti si ¢asto stézovali na znepokojivé sny, strach z uduseni, smrti, umirdni bez svych bliz-
kych, pocity viny a kognitivni problémy. Uvédéli psychologickou péci v kontaktu u [Gzka jako pfinosnou a byli schopni rozhovoru a predstavivosti. Nase zku3e-
nosti podporuji vnimani psychologické péce jako nezbytné soucasti komplexniho multidisciplindrniho pfistupu ke kriticky nemocnym pacient(im s covid-19.
Podporeno Ministerstvem skolstvi, mlddeZe a télovychovy CR projekt,,Centrum nddorové ekologie — vyzkum nddorového mikroprostredi podporujici riist a siteni nd-
doru’ ¢.CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_019/0000785, a Ministerstvem zdravotnictvi CR, grant & NU22-C-113.

XIV/261. PERIOPERACNI PSYCHOLOGICKA PECE U PACIENTA S KARCINOMEM VATERSKE PAPILY NA BAZI
SPOLUPRACE KLINICKY PSYCHOLOG-CHIRURG - KAZUISTIKA

SKRIVANOVA K.', CAN V.2 HLAVSA J.2, PROCHAZKA V.2, SMETANA JR. K2
'Oddéleni klinické psychologie, FN Brno, 2Chirurgicka klinika LF MU a FN Brno, > Anatomicky Ustav, 1. LF UK Praha

Vychodiska: Pacienti s karcinomem pankreatu jsou casto diagnostikovani az v pokrocilé fazi onemocnéni, a musi se proto vyrovnavat s diagnézou
a progndzou tohoto onemocnéni. U nékterych pacientl mize dochézet napf. k rozvoji izkostnych a depresivnich reakci na zdvazné somatické onemocnéni ¢i
poruch spanku, které mohou komplikovat pooperacni rekonvalescenci a snizuji kvalitu Zivota. Néktefi pacienti viak Gizkostné a depresivni symptomy referuji
jiz katamnesticky pfed stanovenim diagnézy. Konstrukt tzv. sickness behavior syndromu (SBI) zahrnujici tyto pfiznaky je intenzivné zkoumdn pro jeho vazbu
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k psychiatrické jednotce Velké depresivni epizody na jedné strané, na strané druhé byl identifikovan u fady somatickych chorob s rozvinutou znétlivou
reakci na bézi cytokinové reakce. Pfipad: V ¢asovém rozmezi 27. 1. 2021 az 20. 4. 2021 probéhlo na Zadost chirurga u 43letého pacienta s karcinomem
Vaterské papily operovaného na Chirurgické klinice FNB a trpiciho panickymi atakami a depresivnimi stavy s psychiatrickou medikaci 14 krizovych intervenci
s prvky traumaterapie. Pacient viak bolesti, (izkostné a depresivni symptomy, nechutenstvi referoval jiz katamnesticky 11 mésictl pfed stanovenim diagnézy
karcinomu pankreatu jako jeho mozné nespecifické klinické pfiznaky. 25. 1. 2021 byla provedena pankreatoduodenektomie, 6. pooperacni den reoperace
pro septicky stav s ndlezem patologické kolekce pfi pankreato-gastro-anastoméze. Za mésic nutnost rehospitalizace pro recidivu perisplenické kolekce —
provedena CT navigovand redrendz, celkova délka hospitalizace v perioperacnim obdobi ¢inila 70 dni. Pacient stravil nékolik dni v izolaci na JIP i standardnim
oddéleni pro covid-19 pozitivni kontakt. Zavér: Klinicko-psychologickéa péce reflektovala psychicky stav pacienta a jeho promény v perioperacnim obdobi
a pro néavrh terapeutické péce byly zvazovany téZ mozné kofaktory, jez se mohly podilet na vzniku, podobé a intenzité jeho psychickych potizi s pfihlédnutim
k teorii SBI vs. kauzélné spojené s diagnézou karcinomu pankreatu. Do proZivani pacienta téZ negativné zasdhla nezbytna epidemiologickéd opatreni
v souvislosti s probihajici pandemii covid-19. Pacient vnimal konkrétni benefit psychologické péce ve zmirnéni symptom uzkosti a deprese, strachu z revize
a anticipacni Uzkosti z rozjidani se po operaci. Psychologickd péce pomohla téZ vyrazné redukovat negativni emoce spojené s pobytem v izolaci pro covid-
19 kontakt. Poznatky pramenici z poskytované péce usnadnily komunikaci lékafi a sester s pacientem.

Podporeno: MZ CR NU-C-113, MUNI/A/1367/2022.

X1V/265. PRINOSY A ORGANIZACE SVEPOMOCNE SKUPINY PRO PACIENTKY S ONKOLOGICKYM ONEMOCNENIM

VECEROVA M.", KREJCi M.z, SEDLACKOVA M.’
"Amelie z.s. Praha, ? Amelie z.s. Olomouc

Studie naznacuji, ze je pro onkologické pacienty nezbytna multidisciplinarni péce obohacend o psychosocidlni péci a podporu. Pfinosné je nicméné také
Ucast ve svépomocnych skupinach, kde se pacienti mohou setkavat s lidmi s podobnou zkusenosti. Nemnoho onkologickych pacientli ma vsak povédomi
o existenci svépomocnych skupin a 0 moznosti své vlastni participace v nich. Tento priizkum byl zaméren na onkologické pacientky (n = 9; 100 % zeny), které
navstévovaly online svépomocnou skupinu centra Amelie, z.s., v Praze na pocatku roku 2022. Data byla sesbirana pomoci online dotazniku, jenz byl zaslédn
Gcastnicim skupiny e-mailem. U¢ast byla dobrovolna. Priizkum zahrnoval subjektivni hodnoceni kvalitativni i kvantitativni zkuienosti ohledné zapojeni se
do skupiny, doby konani skupin, pFistupu k informacim a prospésnosti skupiny. Ucastnice byly motivovany se skupin G¢astnit a vyhovovala jim doba jejich
kondéni. Pro 89 % pacientek ucastnicich se svépomocné skupiny Amelie, z.s., byla skupina pfinosna. Kvalitativné byl jako pfinos skupiny opakované zmirnovén
kontakt, sdileni a zkusenost. Kvantitativné bylo pro pacientky nejdilezitéjsi vyuziti skupiny jako zdroje informaci, pfitomnost v komunité lidi, k niz samy patfi,
pocit sounalezitosti, sdileni zkuSenosti a rad. Skupina ucastnicim nejvice pomohla onkologickou diagnézu lépe vnimat, fesit s ni spojené problémy, zlepsit
néaladu. U¢astnice uvedly, Ze nej¢astéji dohledavaji informace o onemocnéni i o dostupnych sluzbach na internetu. Zjisténi jsou prodiskutovana v souvislosti
s predchdzejicimi vyzkumy a jsou uvedeny mozné sméry pro navazuijici studie.
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XV. HEREDITARN/ NADOROVE SYNDROMY

XV. Hereditarni nadorove syndromy

XV/196. KOMPLEXNi DIAGNOSTIKA HEREDITARNICH NADOROVYCH SYNDROMU POMOCI NGS PANELU
BRONCO A DALSICH MOLEKULARNICH METOD

BLAHAKOVA I.', HELMA R.", SOUCEK P2, TRIZULJAK J.3, BEHARKA R.%, VRZALOVA Z.', STIKA J.", STANO KOZUBIK K., DOUBEK M 2,
POSPISILOVA S.3

' CEITEC MU Brno, ? Centrum kardiovaskularni a transplanta¢ni chirurgie Brno, ? Interni hematologicka a onkologickd klinika LF MU a FN Brno, * Ustav
lékarské genetiky a genomiky LF MU a FN Brno

Vychodiska: Nadorova onemocnéni jsou hned po kardiovaskularnich chorobéch druhou nejéastéjsi pficinou Gmrti v CR. Pfiblizné 5-10 % z nich pfipada
na tzv. hereditarni nadorové syndromy, které jsou zplisobeny germindlnimi patogennimi variantami v genech asociovanych se zvysenym rizikem rozvoje
urcitého nadoru. Hereditarni nddorové syndromy v soucasné dobé patfi mezi nejcastéjsi dédicné nemoci, kdy frekvence vyskytu vysoce penetrantnich
patogennich variant predisponujicich ke vzniku tumoru ve zdravé populaci je nejméné 2 %. Soubor pacientti a metody: Do Cervna 2023 jsme na nasem
pracovisti vysetfili celkem 1 329 pacientl s podezienim na néktery z dédi¢nych nadorovych syndromd. Majoritu (47 %) tvofili pacienti s karcinomem prsu
nebo vajecniku, pacienti s karcinomem délohy a endometria (7,5 %) a s kolorektalnim karcinomem (7 %). Z ostatnich diagno6z byl nejc¢etnéjsi karcinom
slinivky, prostaty, stitné Zlazy ¢i zhoubny melanom. Vsichni pacienti byli vysetfeni pomoci NGS panelu BRONCO a u znacné ¢asti byla provedena také analyza
vétsich genovych prestaveb metodou digitalni MLPA. V pfipadé variant suspektnich z aberantniho sestfihu byla pro ovéreni jejich patogenicity pouzita RNA
analyza, minigene assay a dalsi metody. Vysledky: Kauzélni varianta byla u pacient( s karcinomem prsu ¢i vajecniku nalezena ve 20 % pfipadd, u pacientd
s karcinomem délohy a endometria v 17 % pfipadl a u pacientl s kolorektalnim karcinomem u 14 % vysetienych. Byly detekovany také vzacné nadorové
syndromy, jako je napt. syndrom Li-Fraumeni, BloomQv syndrom ¢i mnohocetna endokrinni neoplazie. U nalezenych variant NM_005732.4(RAD50):c.2525-
13T>A a NM_000321.3(RB1):c.1317C>T jsme prokazali, Ze zplsobuji aberantni sestfih, ale jeho molekularni podstatu se podafilo objasnit pouze v jednom
pripadé. Zavér: Odhaleni patogennich variant v kauzélnich genech je velmi dUilezité pro vybér optimalni lé¢ebné strategie v ramci personalizované mediciny.
Znalost patogennich germindlnich variant dale vyznamné pomaha pfi dosetfeni ostatnich zdravych ¢lend rodiny, kterym pak mGzeme nabidnout adekvatni
profylaxi, screening a poradenstvi.

Prdce byla podpotena grantovym projektem MZ CR (grant AZV NU20-08-00137), MZ CR-RVO (FNBr, 65269705) a TA CR (TN02000109).

XV/339. IMPROVING THE DIAGNOSTIC YIELD OF GENETIC TESTING FOR HEREDITARY CANCER SYNDROMES
WITH RNA SEQUENCING

MISOVE A., MACHACKOVA E., HAZOVA J., VASICKOVA P, FORETOVA L.
Oddgleni epidemiologie a genetiky nadort, MOU Brno

Background: Next-generation DNA sequencing has become the gold standard for genetic testing. However, this technique is accompanied by several
technical limitations, including the failure to effectively detect hidden splice-site variants which might account for a significant part of potentially deleterious
variants implicated in hereditary cancers. In this project, we focus on this significant diagnostic gap, aiming to enhance the sensitivity and specificity of
genetic testing by integrating RNA sequencing into the established DNA sequencing protocols. The objective is not only to identify novel, clinically relevant,
transcript-altering pathogenic variants but also to re-evaluate and possibly reclassify variants of unknown significance (VUS), thereby facilitating more
precise risk assessment and personalized patient management. Patients and methods: Patients that have met the criteria for genetic testing and that
have been previously found to carry a splice-site variant of unknown significance using DNA sequencing and splice prediction tools have been selected.
The RNA isolation from whole blood has been performed using three commercially available kits in order to maximize the RNA yield, followed by targeted
RNA capture and sequencing of the 226 genes included in the CZECANCA panel. Results: So far, 40 patients have been analyzed. We have confirmed the
suspected aberrant splicing for several previously unreported potentially pathogenic variants in several genes (e.g. ATM, MHS2 and BRCA2) and have been
able to describe the effect of abnormal mRNA transcripts for variants with previously unavailable RNAseq data. Conclusion: While our laboratory is still in
the process of establishing RNA sequencing as a routine diagnostic tool adjunct to conventional DNA sequencing, it is already evident that this method can
increase the diagnostic yield of genetic testing. More accurate diagnosis translates into more effective preventive measures, early detection strategies, and
personalized treatment approaches, thereby improving clinical outcomes for patients and their relatives.

Supported by Ministry of Health of the Czech Republic: MH CZ — DRO (MMCI, 00209805) and AZV NU23-03-00150.
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XVI. Nadory prsu

XVI/44. PERIOPERACNI KONTROLA RESEKATU KARCINOMU PRSU SYSTEMEM MOZART

TOMAN D., KUBALA O., PROKOP J., KEPICOVA M., MARTINEK L.
Chirurgickéd klinika LF OU a FN Ostrava

Vychodiska: Prs zachovny vykon predstavuje majoritni skupinu onkochirurgickych vykond pro karcinom prsu. Negativni resekéni okraje jsou zakladem
onkochirurgické radikality. Perioperacni kontrola resekdtu ma své dtlezité misto snizujici riziko reoperaci. Cil: Nase pllro¢ni zkusenosti s pfimym
periopera¢nim hodnocenim resekatu 3D tomosyntézou systémem MOZART. Metodika: Vsichni pacienti méli predoperacné klinické vysetieni, mamografické
vysetfeni a ultrazvukové vysetieni s biopsii k histologické verifikaci. Znaceni nehmatnych Iézi bylo provedeno rentgen kontrastni znackou, magnetickym
zrnem Magseed, s detekci sondou Sentimag. Vysledky: Vicenasobna expozice resekétu prsu umoznuje ziskat prostorovy 3D obraz prsni tkané ve formé fezl
o tloustce T mm. Kazdy fez ma anatomicky sv(j vlastni okraj a Ize jej prohlizet nezévisle na vsech ostatnich fezech. Systém MOZART vyuziva 3D tomosyntézu,
zajistuje zfetelné snimky cilovych 1ézi, dokéze urcit pfesnou polohu, povahu a rozsah léze ve 3D zobrazeni. Zavér: V pfipadé pozitivnich nalezl v okrajich
resekatu je nutna reexcize liizka a dosazeni volnych okraji event. mastektomie. Perioperacni posouzeni okrajl resekatu prsu 3D tomosyntézou snizuje riziko
reoperaci, diky tomu nedochazi k odkladdm adjuvantnilécby a v neposledni fadé snizuje naklady na lé¢bu. Kompletni odstranéni nddoru z prsu s pfijatelnym
kosmetickym vysledkem vraci Zeny opét do plnohodnotného Zivota.

XV1/45. POOPERACNI KOMPLIKACE V MAMARNI CHIRURGII

ZATECKY J.
Chirurgické oddélent, Slezsk&d nemocnice v Opave, p.o., Opava

Vychodiska: Pooperacni komplikace po chirurgické 1é¢bé karcinomu prsu oddaluji zahdjeni adjuvantni terapie, prodluzuji dobu hospitalizace a snizuji

faktord, napf. objemem odstranéné tkané, pouzitou operacni metodou, drenazi aj. Soubor pacienti a metody: Pfednaska prezentuje dvé retrospektivni
klinické studie — prvni studie se 143 pacientkami porovnévala pooperacni komplikace u kohorty s axilarni disekci I. a Il. etdze (AD) pfi pouziti harmonického
skalpelu (n = 73) nebo tradi¢nich ligatur (n = 70) k preparaci axildrnich uzlin (studie HL). Druhd studie se 183 pacientkami zkoumala zavislost pooperacnich
komplikaci na poutziti rizného typu drenazniho systému — Redontiv (n = 96) a kapilarni (n = 87) drén (studie RK). Studie byly schvaleny etickymi komisemi.
V pfispévku bude déle prezentovana reserse aktualnich publikaci na dané téma. Vysledky: Incidence serom(i ve studii HL po AD byla 56,2 % (41 pac.) ve
skupiné s harmonickym skalpelem a 30,0 % (21 pac.) ve skupiné s ligaturami (p = 0,003). Priimérna doba od operacniho vykonu k vynéti drénu byla ve
skupiné s harm. skalpelem vyssi nez ve skupiné s ligaturami (4, resp. 3 dny; p < 0,001). Priimérné mnozstvi drénovaného sekretu bylo vyssi ve skupiné
s harm. skalpelem v podskupiné po mastektomii (300,9, resp. 168,7 ml; p = 0,005) i v podskupiné po prs 3etficim vykonu (241,9 resp. 107,4ml; p = 0,023).
Incidence hematomd ve studii RK byla 22,92 % (22 pac.) u pacientek s Redonovym drénem a 10,34 % (9 pac.) u pacientek s kapildrnim drénem (p = 0,024).
Nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil v incidenci serom(, v dobé drenédze ani mnozstvi odpadl v drénech. Zavér: Riziko tvorby pooperacniho seromu
po AD je statisticky vyznamné zvyseno pfi pouziti harmonického skalpelu ve srovnéani s tradi¢nimi ligaturami vstiebatelnym materidlem. Incidence
hematom u pacientek po chirurgické [écbé karcinomu prsu byla statisticky vyznamné vyssi pfi pouziti Redonova drénu ve srovnani s kapilarnim
drénem.

Tento prispévek byl zpracovdn za prispéni dlouhodobé instituciondini podpory vyzkumnych aktivit ze strany Fakulty verejnych politik Slezské univerzity v Opavé.
Podporeno studentskou grantovou soutéZi specifického vysokoskolského vyzkumu Ostravské univerzity (SGS04/LF/2018-2019).

XV1/92. ACCELERATED PARTIAL BREAST IRRADIATION USING INTERSTITIAL MULTICATHETER
BRACHYTHERAPY COMPARED WITH WHOLE-BREAST IRRADIATION FOR EARLY BREAST CANCER -
10-YEAR RESULTS OF THE GEC-ESTRO PHASE Ill, NON-INFERIORITY TRIAL (KEYNOTE LECTURE)

POLGAR C.!, STRNAD V.2, OTT OJ.2, HILDEBRANDT G.3, KAUER-DORNER D.4, KNAUERHASE H.5, MAJORT.!, tYCZEK J.5, GUINOT JL, GUTIERREZ
MIGUELEZ C.8 SLAMPA P2, ALLGAUER M.", LOSSL K."", POLAT B.'2, FIETKAU R."3, SCHLAMANN A."%, RESCH A%, KULIK A, ARRIBAS L.,
NIEHOFF P.'s, GUEDEA F.8, DUNST J."7, GALL C."8, UTER W."®

' Center of Radiotherapy, National Institute of Oncology, Budapest, Hungary, > Department of Radiation Oncology, University Hospital Erlangen and
Comprehensive Cancer Center Erlangen-EMN, Erlangen, Germany, > Department of Radiation Oncology, University Hospital Leipzig, Leipzig, Germany;
Department of Radiation Oncology, University Hospital Rostock, Rostock, Germany, * Department of Radiation Oncology, University Hospital AKH
Wien, Vienna, Austria, > Department of Radiation Oncology, University Hospital Rostock, Rostock, Germany, ¢ Brachytherapy Department, Centrum
Onkologii-Instytut im Marii Sktodowskej, Warsaw, Poland; Podkarpacki Hospital Cancer Center Brzozéw, Brzozéw, Poland, ’ Department of Radiation
Oncology, Valencian Institute of Oncology Valencia, Valencia, Spain, ® Department of Radiation Oncology, Catalan Institute of Oncology, Barcelona,
Spain, ° Department of Radiation Oncology, Masaryk Memorial Cancer Institute, Brno, Czech Republic, '° Department of Radiation Oncology, Hospital
Barmherzige Briider Regensburg, Regensburg, Germany, ' Department of Radiation Oncology, University Hospital Bern, Inselspital, Bern, Switzerland,
'2Department of Radiation Oncology, University Hospital Wiirzburg, Wirzburg, Germany, "> Department of Radiation Oncology, University Hospital
Erlangen and Comprehensive Cancer Center Erlangen-EMN, Erlangen, Germany; Department of Radiation Oncology, University Hospital Rostock,
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Rostock, Germany, " Department of Radiation Oncology, University Hospital Leipzig, Leipzig, Germany, '>Brachytherapy Department, Centrum
Onkologii-Instytut im Marii Skt odowskej, Warsaw, Poland, '® Department of Radiation Oncology, University Hospital Kiel, Kiel, Germany; Department of
Radiotherapy, Sana Clinic, Offenbach, Germany, ' Department of Radiation Oncology, University Hospital Kiel, Kiel, Germany, ' Department of Medical
Informatics, Biometry and Epidemiology, University Erlangen-Nuremberg, Nuremberg, Germany

Purpose: In a phase Ill randomised trial, we evaluated whether accelerated partial breast irradiation (APBI) using multicatheter brachytherapy (BT) is non-
inferior compared with whole-breast irradiation (WBI). Here, we present the 10-year follow-up results. Material and methods: A randomised, phase lll, non-
inferiority trial was conducted at 16 centers in Austria, Czech Republic, Germany, Hungary, Poland, Spain, and Switzerland. Patients aged 40 years or older with
early invasive breast cancer or ductal carcinoma in situ treated with breast-conserving surgery were centrally randomly assigned (1 : 1) to receive either WBI or
APBI using multicatheter BT. WBI was delivered in 25 daily fractions of 50 Gy over 5 weeks, with a supplemental boost of 10 Gy to the tumour bed, and APBI was
delivered as 30.1 Gy (7 fractions) and 32.0 Gy (8 fractions) of high-dose-rate BT in 5 days or as 50 Gy of pulsed-dose-rate BT over 5 treatment days. Neither patients nor
investigators were masked to treatment allocation. The primary endpoint was ipsilateral local recurrence, analyzed in the as-treated population; the non-inferiority
margins for the recurrence rate difference (defined for 5-year results) were 3 percentage points. The trial is registered with ClinicalTrials.gov, NCT00402519. Results:
Between April 20,2004, and July 30,2009, 1,328 female patients were randomly assigned to whole breast irradiation (N = 673) or APBI (N = 655), of whom 551 in the
WBIgroup and 633 in the APBIgroup were eligible for analysis. At amedian follow-up of 10.4 years, the 10-year local recurrence rates were 1.58% (95% C10.37-2.8) in
the WBI group and 3.51% (1.99-5.03) in the APBI group. The difference in 10-year rates between the groups was 1.93% (95% CI —0.018-3.87; P =0.074). Adverse
events were mostly of grades 1 and 2, in 234 (60%) of 393 participants in the WBI group and 314 (67%) of 470 participants in the APBI group, at 7.5-year or
10-year follow-up, or both. Patients in the APBI group had a significantly lower incidence of treatment-related grade 3 late side-effects than those in
the WBI group (17 (4%) of 393 for WBI vs. 7 (1%) of 470 for APBI; P = 0.021; at 7.5-year or 10-year follow-up, or both). At 10 years, the most common
type of grade 3 adverse event in both treatment groups was fibrosis (6 (2%) of 313 patients for WBI and 3 (1%) of 375 patients for APBI, P = 0.56). No
grade 4 adverse events or treatment-related deaths have been observed. Conclusion: Postoperative APBI using multicatheter BT after breast-
conserving surgery in patients with early breast cancer is a valuable alternative to WBI in terms of treatment efficacy and is associated with fewer late
side-effects.

XVI1/93. PREOPERATIVE BREAST CANCER RADIOTHERAPY COMBINED WITH SYSTEMIC THERAPY

GABRYS D.
National Research Institute of Oncology Gliwice, Poland

Breast cancer is a heterogeneous disease that can be grouped into clinically relevant subtypes defined by receptor expression, and each subtype exhibits
distinct genomic changes and clinical behaviors and is treated differently. Despite significant advances in systemic therapy over the past two decades,
approximately half of patients do not achieve a pathological complete response (pCR) and still face an extremely high risk of recurrence. New approaches
to overcoming therapy resistance include ablative strategies as radiotherapy (RT). Radiotherapy can both stimulate and inhibit the anti-tumor immune
response. The development of advanced technologies enabling precise delivery of high doses of RT to the tumor in the preoperative setting is expected to
increase the therapeutic potential by achieving pCR. Therefore to bring up radiotherapy implementation in daily practice in preoperative setting knowledge
about this treatment will be summarized.

XV1/96. SLEDOVANI HLADIN ESTRADIOLU PRI LECBE LHRH ANALOGY A PRI LECBE TAMOXIFENEM

KRASENSKA M.
MOU Brno

Vychodiska: Adjuvantni hormonoterapie je zékladni |é¢ebnou modalitou karcinomu prsu s expresi hormondlnich receptor? (luminalni karcinomy).
Tamoxifen podévany 5 let redukuje mortalitu na karcinom prsu asi o tfetinu, inhibitory aromatdzy na 5 let ve srovnéni s tamoxifenem redukuji mortalitu
v 10 letech u postmenopauzélnich Zen pfiblizné o 15 %. U premenopauzalnich Zen je podani samotného inhibitoru aromatézy kontraindikovédno pro
stimulaci hypotalamo-hypofyzarni osy vedouci ke zrani ovariélniho folikulu a vzestupu hladiny sérového estradiolu. U Zen v premenopauze je vzdy nutna
kombinace inhibitoru aromatézy s ovariélni supresi nebo ablaci. Vyznam ovariélni suprese v adjuvanci u premenopauzalnich pacientek s karcinomem prsu byl
predmétem studii SOFT a TEXT a rakouské studie ABCSG-12. Pfi monitorovani hladin estradiolu v podstudii SOFT-EST (soubor 116 pacientek ze studie SOFT)
byla jako dostate¢né suprimovand hladina estradiolu definovédna hodnota 2,72 pg/ml, tj. 9,98 pmol/I. Ukazalo se, Ze pfi [é¢bé exemestanem a triptorelinem
mélo ve 3, 6 a 12 mésicich nedostate¢né suprimovanou hladinu estradiolu 25 %, 24 %, resp. 17 % nemocnych. Uvazuje se o klinickém vyznamu nedostatecné
ovarialni suprese, kterd byla pozorovana castéji u velmi mladych Zen (vék < 35 let), zen s vy3sim BMI, u nemocnych nelécenych chemoterapii, s inicidlné vyssi
hladinou estradiolu a niz3i hladinou FSH. Ve studiich SOFT a TEXT byl pfi mediénu sledovéni 8 let prokazén benefit v preziti bez recidivy (8lety DFS), ale nebyl
prokazan benefit v celkovém preZiti (OS). V rakouské studii ABCSG-12 nebyl prokézan benefit v DFS a preziti bylo horsi (HR 1,63, p = 0,30). V této studii byla
jako surogétni parametr Gcinnosti hormonoterapie zvolena hladina folikuly stimulujictho hormonu (FSH) v séru. Pacientky [é¢ené anastrozolem a goserelinem
mély signifikantné vy3si hodnotu FSH béhem 1écby ve srovnani s nemocnymi [é¢enymi tamoxifenem a goserelinem. Nemocné s nadpriimérnou hodnotou
FSH mély horsi prognézu (asi dvojnasobné vyssi riziko imrti na karcinom prsu). Vy33i riziko rekurence (HR 1,49) a umrti (HR 3,03) mély pacientky s obezitou.
Ucinnost ovarialni suprese u premenopauzélnich Zen lé¢enych inhibitorem aromatazy je mozné ovéfit v b&ézné praxi pravidelnou monitoraci hladin estradiolu
a FSH. Tamoxifen je G¢innou adjuvantni lé¢bou postmenopauzélnich i premenopauzélnich pacientek s karcinomem prsu. U premenopauzélnich zen jeho
podani vede k vzestupu hladiny estradiolu v séru, mdZe stimulovat ovaria a vést k tvorbé perzistujicich funkénich folikularnich cyst. Tamoxifenem indukovanou
hyperstimulaci ovarii popsalo nékolik recentnich praci. Jeji klinicky vyznam neni zcela jasny, poklesu vysokych hladin estradiolu Ize dosahnout kratkodobym
(nékolikamési¢nim) podanim LH-RH analog (goserelin).V praxi jsme zaznamenali opakované pfipady pacientek s extrémné vysokymi hladinami estradiolu pfi
hyperstimulaci ovarii tamoxifenem, které byly odeslany gynekologem pro indukované ovaridlni cysty. Zavér: Tamoxifen samotny je dostate¢nou adjuvantni
|écbou pro pacientky s nizkym rizikem recidivy karcinomu prsu, u ¢asti z nich maze dojit ke stimulaci ovarii s hyperestrogennim stavem, tcinnou strategif
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je pfidani goserelinu. U mladych zZen lé¢enych inhibitorem aromatdzy a goserelinem je nutna monitorace estradiolu a FSH, u ¢asti nemocnych neni Iécba
dostate¢né Gcinnd a mize byt spojena se $patnou prognézou. Redenim pro tyto pacientky je samotna ovarialni suprese nebo kombinace ovarialni suprese
a tamoxifenu, pfip. samotny tamoxifen pfi jeji intoleranci.

XVI1/103. TRIPLE NEGATIVE BREAST CANCER - NEW TRENDS IN TREATMENT

BARTSCH R.
Medical University of Vienna, Austria

Triple-negative breast cancer (TNBC) is a breast cancer subtype defined by the absence of both hormone receptors and HER2 and comprises approximately
15% of all breast cancer cases. While known today to be a heterogeneous disease in itself, the majority of TNBCs have an aggressive biological behaviour
with increased recurrence risk and high rates of visceral and brain metastases. While sensitive to conventional chemotherapy in the beginning, metastatic
TNBC has a poor prognosis with median overall survival of less than two years. More recently, novel treatment options have emerged, changing the natural
history of the disease. While not limited to TNBC, PARP-inhibitors are today available for the treatment of patients with BRCA1/2 mutant hereditary metastatic
disease and apparently also harbor activity in case of somatic BRCA mutations or germline PALB-2 mutations carriers. In PD-L1 expressing disease, first-line
combinations of chemotherapy and PD-1 or PD-L1 inhibitors were shown to prolong overall survival (OS) over chemotherapy alone. Finally, antibody-drug
conjugates (ADCs) have also improved OS compared with conventional chemotherapy in pretreated patients. These drugs have been a relevant addition
to the therapeutic armamentarium, and more recently have found their way into the adjuvant setting as well. The Keynote-522 study established the
combination of pembrolizumab with chemotherapy as standard neoadjuvant approach in clinical stage I/l early TNBC as the addition of immunotherapy
yielded a meaningful improvement of pathologic complete response (pCR) rate and event-free survival. In high-risk germline BRCA mutant disease (e.g.,
TNBC without pCR to neoadjuvant therapy), the PARP-inhibitor olaparib improved OS over no further therapy. Finally, ADCs are currently under clinical
investigation in early TNBC as well with a focus on the postneoadjuvant setting. With the integration of novel agents, toxicity management may be challenging,
and the financial burden must also to be taken into account. Still, the importance of these drugs in improving outcomes in TNBC patients cannot be
overestimated.

XV1/123. HODNOCENi RUTINNICH A EXPERIMENTALNICH BIOMARKERU KARDIOTOXICITY PO RADIOTERAPII
LEVOSTRANNYCH KARCINOMU PRSU

MAZANA E.!, LOHYNSKA R.", STRECKOVA E.', KALOUSOVA M.2, BORECKA K., HREHOR M.*
'Onkologické klinika 1. LF UK a FTN Praha, 2 Ustav Iékafské biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VFN v Praze, * Oddélenf klinické biochemie,
FTN Praha, “Internf klinika 3. LF UK a FTN Praha

Vychodiska: Na souboru pacientek podstupujicich adjuvantni radioterapii levostranného prsu nebo hrudni stény pro diagndzu karcinom prsu jsme
hodnotili rutinni a vybrané experimentélni biomarkery kardiotoxicity v korelaci s kardialnimi dozimetrickymi parametry. Metodika: Ctyficet pacientek
ozafovanych pro levostranny karcinom prsu absolvovalo vstupni a vystupni echokardiografické vysetfeni a EKG, vstupni a vystupni odbéry v¢. rutinnich
a experimentélnich kardiomarkerd. RT probihala normofrakcionované do TD 50 Gy/25 frakci nebo akcelerované do TD 43,2 Gy/16 frakci, 14/40 pacientek
bylo ozéfeno v hlubokém nadechu (DIBH). Ve studii byly analyzovany davky na srdce a jeho substruktury a byla vyhodnocena korelace mezi elevaci bio-
marker( a obdrzenou ddvkou. Probéhla evaluace ziskanych anamnestickych, anatomickych, dozimetrickych a biochemickych dat. Vysledky: D na srdce
vsech pacientek nepreséhla doporucené davkové limity. Stredni D .. srdce byla 1,97 Gy (0,68-4,35), levé komory 3,05 Gy (1,12-7,75), LAD 8,41 Gy (2,55-
28,99) a stfedni D__ na LAD 27,59 Gy (4,95-49,69). Stfedni davky na ostatni srdecni pododdily byly vyrazné nizsi: D__ pravé komory 1,87 Gy (0,64-3,94),
levé siné 0,71 Gy (0,26-1,93), pravé siné 0,50 Gy (0,12-1,67). U vétsiny sérovych kardiomarker( nebyla po skonceni RT zaznamenana vyznamnéjsi zména
oproti vstupnim hodnotam a také nebyl prokézén zadny vztah k vysi obdrzené dévky na srdce. Vyjimkou byl experimentalni kardiomarker GDF-15, u kterého
doslo k vyraznéjsi elevaci po RT, predevsim pfi davkach nad 2 Gy. BEhem RT nedoslo vlivem ozafeni k statisticky signifikantnim odchylkdm v krevnim obraze
nebo myoglobinu. Zavér: Ke snizeni kardiotoxicity pfi ozafovani pro levostranny karcinom prsu je doporuceno vyuzivat nejmodernéjsich technik (DIBH)
a precizni provedeni RT (IGRT). Pfi velmi nizkych davkach na myokard nedochazi k signifikantnimu zvyseni hladin kardiomarkerd, u kterych byla diive
prokdazana zavislost na davce. Velikost viech srde¢nich pododdill se zvétsuje symetricky s velikosti srdce, v bézné klinické praxi postaci konturovat celé
srdce.

Podporeno MZ CR - RVO (Thomayerova nemocnice — TN, 00064190).

XV1/136. SKORE POLYGENNIHO RIZIKA (PRS) A JEHO POTENCIAL PRO STRATIFIKACI RIZIKA VZNIKU
KARCINOMU PRSU V CR

JANATOVA M., HOVHANNISYAN M.
Ustav Iékafské biochemie a laboratornf diagnostiky 1. LF UK Praha

Uvod: Pfiblizné 10 % viech piipadii karcinomu prsu tvofi hereditarni formy vznikajici na zakladé ptitomnosti zdédéné mutace v nékterém z nadorovych
predispozi¢nich genti s vysokou ¢i stfedni penetranci. Hereditarni komponenta ale neni u vétsiny familidrnich pfipadd vysvétlena. Az u ~10 % lze uvazovat
o polygenni dédicnosti, kdy predispozice k onemocnéni je ovlivnéna aditivnim pisobeni mnoha variant s nizkou penetranci. Pomoci celogenomovych
asocia¢nich studii (GWAS - genome-wide association studies) byly identifkovény stovky jednonukleotidovych polymorfizmi (SNP - single nucleotide
polymorphism), které jednotlivé modifikuji riziko velmi malo, nicméné statisticky vyznamné (RR se obvykle pohybuje mezi 0,88-1,2; p < 1 x 10°®). Jejich
kombinovany efekt se vyjadfuje v podobé tzv. skére polygenniho rizika (PRS), které je souctem rizik jednotlivych variant ndsobenych alelickou davkou
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u daného jedince a mGze dosahnout klinicky vyznamnych hodnot rizik (napf. pro karcinom prsu srovnatelnych s vyznamem stfedné penetrantnich gen;
RR ~2,5). VySetfeni PRS v ramci srovnéni jedinci ve vysetfovaném souboru umoznuje jejich stratifikaci do riiznych kategorii dle rizika vzniku onemocnéni.
Metody: Pro validaci PRS analyzy v nasi populaci jsme vybrali dva nejastéji vyuzivané sety SNP asociovanych s karcinomem prsu (77 a 313). SNP byly
genotypovany v kontrolnim souboru 756 Zen bez nddorového onemocnénia 985 pacientek s karcinomem prsu bez mutace v nékterém z predispozi¢nich gend.
Vysledky: Rozdéleni PRS77 skore bylo statisticky signifikantné rozdilné pro obé vy3etfované skupiny (median_, = —0,02; median_ =0,48;p=22x10").
Pacientky s PRS skére v hornim decilu oproti pacientkdm ve stfednim kvintilu mély statisticky vyznamné zvysené riziko vzniku karcinomu prsu (OR = 2,2;
95% Cl 1,46-3,41; p = 0,00012). Diskuze a zavér: Vysetieni PRS pomoci znamych setli SNP umoznuje stratifikovat pacientky s karcinomem prsu dle jejich
rizika vzniku onemocnéni i v nasi populaci. Nicméné pred implementaci vysetieni do rutinni diagnostiky je nutna jeho validace na vétsim souboru kontrol
a pacientek a presné zjisténi senzitivity a specifi¢nosti pro individudini pacientky v prospektivnim provedeni. Vysledky vySetfeni nesmi byt interpretovany
bez znalosti pfitomnosti patogennich variant ve znamych predispozi¢nich genech a interpretace vysledk( PRS vyZaduje shodu na narodni trovni, jakym
zpUsobem informaci o modifikaci rizika komunikovat s Iékafi i pacienty a jakym zp(isobem na jejich zakladé modifikovat Iécebnou péci.

Podporeno granty: MZ CR NU20-09-00355, MSMT CR LX22NPO5102 a UK COOPERATIO (DIAG).

XV1/182. DIAGNOSTIKA A LECBA KARCINOMU V AUGMENTOVANYCH PRSECH -
NASE ZKUSENOSTI

ZEDNIKOVA 1., PROCHAZKOVA K.', MACH C., TRESKOVA 1.2, HLAVACKOVA M3, PIVOVARCIKOVA K.%, SYOBODA T3
' Chirurgicka klinika LF v Plzni UK a FN Plzen, 2Oddélenti plastické chirurgie, FN Plzen, *Klinika zobrazovacich metod LF v Plzni UK a FN Plzen,
*Siklav patologicko-anatomicky Ustav LF v Plzni UK a FN Plzen, ® Onkologické a radioterapeuticka klinika LF v Plzni UK a FN Plzeri

Augmentace je zvétseni prsii pomoci silikonovych implantétd, které se vkladaji pod prsni Zlazu nebo pod pektordlni sval. Zen s prsnimi implantaty stale
pribyva, a proto budeme stale ¢astéji operovat Zeny s karcinomem v augmentovaném prsu. Diagnostika a lécba jsou shodné jako u Zen bez implantatd, ale
maji svoje specifika. V obdobi 1. 1. 2018 - 30. 6. 2023 jsme na Chirurgické klinice FN Plzen Lochotin provedli 1 449 planovanych operaci pro karcinom prsu,
z toho 10 operaci u Zzen po augmentaci z estetickych ddvod( (1,5 %). Primérna doba od augmentace do vzniku karcinomu byla 9 let (1-16). Devétkrat se
jednalo o invazivni duktélni karcinom (1x oboustranny), 1x o medularni karcinom. Dvakrat se jednalo o gesta¢ni karcinom. Primérny vék pacientek byl 45 let
(31-63). V sedmi pripadech si Zena sama nahmatala resistenci, 3x byl nador zjistén pfi preventivni sonografii. Velikost tumoru byla 7x T1, 3x T2, 1x T3. Core
cut biopsie byla provedena u sedmi pacientek, 3x neprovedena pro riziko poskozeni implantétu. Sestkrét jsme provedli excizi tumoru s peropera¢ni biopsii,
4x kdzi Setfici mastektomii (1x oboustrannou), 2x s bezprostiedni rekonstrukci implantdtem a 2x s odlozenou rekonstrukci implantatem. Deset pacientek
nasledné podstoupilo onkologickou lé¢bu, vzdy kombinace systémové terapie a radioterapie. Devét pacientek Zije a je v kompletni remisi onemocnéni,
u jedné doslo ke generalizaci a umrti po 5 letech od operace. Zenam po augmentaci prsi se doporucuji pravidelné roéni sonografické kontroly k véasnému
odhaleni poskozeni implantatd, ale samoziejmé vysetieni slouzi i pro véasny zachyt karcinomu. V nasem souboru si vSak ve vétsiné pfipad( Zena nahmatala
bulku v prsu sama. Jedna se ¢astéji o mladsi zeny, které jesté nejsou vysetfovany v mamografickém screeningu. Proto jsou pravidelné klinické a sonografické
kontroly dilezité. Kazdy suspektni nalez by mél byt vzdy ovéfen punkéni biopsii. Zéchovné operace prsu jsou bezpecné, nijak nezhorsuji progndzu, fidime se
stejnymi pravidly jako u Zen bez implantat. Ke kazdé pacientce pfistupujeme individudlné.

XV1/214. LOCAL TREATMENT OF IPSILATERAL BREAST RECURRENCES - 5-YEAR RESULTS OF A COMPARATIVE
ANALYSIS OF ALTERNATIVE THERAPEUTIC OPTION

SMANYKO V., MESZAROS N., MAJORT., POLGAR C.
National Institute of Oncology Budapest, Hungary

Background: In spite of appropriate local treatment of early-stage breast cancer, the rate of ipsilateral breast tumor recurrence (IBTR) has been reported
to be within the range of 10-15% in 20 years. In these cases, salvage mastectomy (sMT) is historically considered as the gold standard treatment, but
subsequently patients suffer from significantly reduced emotional and social functions. The recurrence rate after a second breast-conserving surgery (2"BCS)
alone is unacceptably high, and a second course of irradiation to the whole remaining breast with an adequate dose is considered inappropriate due to the
high risk of severe late side effects. Purposes: To report: (1) dosimetric results; (2) clinical outcomes; and (3) late side effects and cosmetic results of second
breast conserving therapy (2" BCT) with perioperative high-dose-rate multicatheter interstitial brachytherapy (HDR MIBT) vs. sMT for the treatment of IBTR.
Material and methods: Between 1999 and 2015, 195 patients who presented with an IBTR after previous breast-conserving treatment were salvaged either
with re-excision and perioperative HDR MIBT (N = 39) or sMT (N = 156). In the 2"BCT group, a total dose of 22 Gy in 5 fractions of 4.4 Gy was delivered to
the tumor bed with intraoperatively implanted catheters for 3 consecutive days. Results: (1) With the technique of intraoperative catheter implantation, we
were able to keep the dose exposure of the organs at risk at a sufficiently low level. The dosimetric results were consistent with those observed previously
with HDR MIBT for primary breast cancer executed by postoperative implantation technique, but the intraoperative method doesn’t need a second invasive
intervention for the patients. (2) The median follow-up time was 59 months (1-189) in the 2"BCT and 56 months (3-189) in the SMT group. The mean size
of IBTR was 16 mm (2-70) vs. 24 mm (2-90), respectively (P = 0.0005), but there was no any other significant difference in pathological related parameters
(histologic type and grade, margin status, receptor status) or in patient related parameters (age, menopausal status, mean time to recurrence), between
the two groups. During the follow-up period, 4 out of 39 (10.2%) and 28 out of 156 (17.9%) 2"IBTR occurred in the 2"“BCT and the sMT group, respectively.
The 5-year actuarial rate of 2"IBTR was 6 vs. 18% (P = 0.16), respectively. The 5-year probability of regional recurrence-free survival, distant metastasis-free
survival, disease-free survival, cancer-specific survival and overall survival was 94 vs. 95% (P = 0.62), 76 vs. 74% (P = 0.41), 69 vs. 65% (P = 0.20), 85 vs. 78%
(P =0.51), and 81 vs. 66% (P = 0.12), respectively. (3) After the 2" BCT, 70% of the patients had excellent or good cosmetic results based on the Harvard
criteria. Grade 3 late skin toxicity occurred in 3 patients, and grade 3 fibrosis was detected in 1 woman. Fat necrosis developed only in an asymptomatic
form. Conclusions: This study was the first to directly compare 2"BCT with sMT in patients who were treated at the same institute during the same period.
Based on our results, 2"BCT with perioperative HDR MIBT is a safe and feasible option for the management of IBTR, resulting in equivalent 5-year oncological
outcomes and better cosmetic results compared to sMT.
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XV1/289. METABOLIZMUS ESTROGENU A JEHO VZTAH KE VZNIKU NADORU PRSU

FELTONI GURINIT.
Pontina s.r.o. Boskovice

V rozvoji nddorového onemocnéni prsu hraje roli cela fada faktord. V této prezentaci se zaméfim na vliv estrogenu na vznik a riist tumoru. Estrogeny samy
0 sobé nezvysuji riziko rozvoje rakoviny prsu. Co vsak hraje podstatnou roli v patofyziologii nddorového onemocnéni prsu je metabolizace estrogenu.
Estron (E1) se v lidském téle metabolizuje na 16-hydroxy-estron, ze kterého vznikd estriol (E3), ktery je nasledné vyloucen z téla. Dale z estronu (E1) vznikaji
metabolity 4-hydroxy-estron a 2-hydroxy-estron. Ty jsou katechol-O-methyltransferazou (COMT) pfeménovany na methoxy-estron, ktery je vyloucen z téla.
Pokud télo nema z néjakého dlvodu kapacitu pfeménit 4-hydroxy-estron na jeho metylovanou formu, vznikaji z néj ve velkém mnozstvi reaktivni chinony,
které poskozuji DNA a zvysuji riziko rozvoje nadorového onemocnéni. Ddvodem, pro¢ k nadmérnému vzniku chinond dochézi, mlize byt mutace COMT, ale
také nadbyte¢né mnozstvi estrogenu, se kterym si organizmus nedovede poradit. Estrogeny jsou kli¢cové komponenty zdravi Zen i muzd. Reguluji genetickou
expresi > 200 strukturalnich proteinG a enzymd, které ovliviuji zdravi kiize, kosti, svall, kardiovaskularniho systému a mozku. Pochopeni metabolizace
estrogenu a cilend diagnostika jednotlivych metabolitt mize hrét klicovou roli v nastaveni preventivnich opatfeni u pacientek s diagnostikovanou rakovinou
prsu a také jde o hodnotné voditko pfi odhadu prognézy onemocnéni.

XV1/290. HORMONALNE DEPENDEN:I'NI' NADORY PRSU - VYZNAM LABORATORNIHO MONITOROVANI
ZENSKYCH POHLAVNICH HORMONU A DOPAD URCENi MENOPAUZALNIHO STAVU NA LECEBNOU PRAXI

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

Karcinom prsu je znacné heterogenni onemocnéni, k jehoZ 1é¢bé je vyuZzivano viech dostupnych modalit moderni onkologické [é¢by. V pfipadé hormondlné
dependentniho karcinomu prsu, ktery je nej¢astéjSim podtypem tohoto onemocnéni, je neoddélitelnou soucasti lé¢by hormonalini terapie. Tato Iécba
je Siroce vyuzivana jak u casného, tak i metastatického onemocnéni. K dlouhodobé pouzivanym preparatim patii tamoxifen, inhibitory aromatazy (IA)
a u premenopauzélnich pacientek v indikovanych pfipadech LH-RH analoga. U pokrocilého onemocnéni je dale pouzivan fulvestrant. Monitorace hladin
zenskych pohlavnich hormont (estradiol, FSH - folikulostimulacni hormon) je dlilezitou soucasti hormonalni |é¢by. Pouze u postmenopauzalnich pacientek
je terapie IA efektivni. U pre- a perimenopauzélnich pacientek je terapie IA neefektivni a miize dochazet i ke stimulaci rezidudIni ovaridlni aktivity. V ramci
sdéleni bude diskutovéna problematika hormonalini terapie u pacientek s karcinomem prsu, monitorace hladin Zenskych pohlavnich hormon a jejich
interpretace a kazuistiky z klinické praxe.
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XVII. Nadory kuze a maligni melanom

XVI1/186. REGISTR MELANOM - VYSLEDKY MODERNi SYSTEMOVE LECBY U CESKYCH PACIENTU S MELANOMEM
lI. AIV.STADIA

LAKOMY R.", PASEK M2, FIALA 0.3, MELICHAR B.%, KOPECKY J.5, KRAJSOVA 1.5, VANTUCHOVA Y, LOHYNSKA R BARUSOVA T., POPRACH A’
'Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno, 2 Dermatovenerologicka klinika 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady Praha, * Onkologické

a radioterapeuticka klinika LF v Plzni UK a FN Plzen, *Onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc, ®Klinika onkologie a radioterapie LF UK a FN Hradec

Krélové, ¢ Dermatovenerologicka klinika 1. LF UK a VEN v Praze, ”Kozni oddéleni, FN Ostrava, ® Onkologicka klinika 1. LF UK a FTN Praha, ?Institut bio-
statistiky a analyz, s.r.o,, Brno

Vychodiska: Moderni imunoterapie s checkpoint inhibitory a cilena |é¢ba s BRAF a MEK inhibitory jsou dnes dva zékladni pilife systémové [é¢by u pacientl
s malignim melanomem. Jejich role je diky impozantnim vysledkdm z klinickych studii nezpochybnitelnd, a to jak v adjuvanci, tak v 1é¢bé pokrocilého one-
mocnéni. Presto vsichni vnimame, Ze lé¢ba pacient ve studiich kvali pozadovanym vstupnim parametriim zcela neodrazi situaci v redlném Zzivoté, a nase
vysledky se mohou do urcité miry lisit. Skutecna, a o to vice cennd data stran tcinnosti a toxicity ndm mohou poskytnout narodni a nadnérodni registry. Od
roku 2020 bézi v CR registr Melanom, do kterého se postupné zapojilo osm onkologickych pracovist. Zafazeni pacienta do registru a prospektivni sbér jeho
dat je podminén podpisem informovaného souhlasu. Zpocéatku byli zafazovani jen pacienti s pokrocilym onemocnénim, nasledné s rozsitenim thrady mo-
derni lécby pro adjuvantni indikaci také pacienti lll. stadia, vyhledové i stadia lIB a IIC. V budoucnu pocitame i s pacienty podstupujicimi neoadjuvantni lécbu.
Cil: V pfednasce budou shrnuta aktudlni data z registru. Budou prezentovany vysledky Iécby u cca 600 pacientl s melanomem — 200 pacientd s adjuvantni
|é¢bou a 400 pacientl s pokrocilym onemocnénim (cut-off je planovan k 1. 9. 2023). Kromé analyzy zékladnich parametrd, spektra pouzivané lécby a jeji
ucinnosti bude snaha zhodnotit i vysledky nejcastéji pouzivanych lécebnych sekvenci. Zavér: Zavedeni moderni imunoterapie a cilené [é¢by do Ié¢ebnych
algoritm zcela zménilo prognoézu pacientd s rizikovym a pokrocilym melanomem. Analyza vlastnich dat a srovnani 1é¢ebnych vysledki se zahranicim je dii-
lezitym impulsem k jejich dalSimu zlepsovani.

XVII/314. LECBA BRAF-MUTOVANEHO MALIGNIHO MELANOMU S MNOHOCETNOU DISSEMINACI DO MOZKU
CiLENOU BRAFI+MEKI TERAPII

SULCD.
Onkologické oddélent, KZCR Usti nad Labem

Poster prezentuje nasi vlastni zkusenost se dvéma pripady lé¢enymi v 1. linii kombinaci encorafenib + binimetinib. V obou pfipadech jde o metastaticky ma-
ligni melanom s velmi rozsdhlym postizenim CNS. Prvnim pacientem je 71lety muz. Diagn6za BRAFmt maligniho melanomu u néj byla zjisténa z névu na
trupu a z axildrni uzliny v roce 2021. Nasledné pfi laparoskopické operaci byla prokdzana generalizace v dutiné bfisni a v mocovém méchyfi. Dovysetfenim na
CT byla potvrzena generalizace do Zlu¢niku a mocového méchyre a rozséhly peritonedlni rozsev. Byla provedena také MR mozku, kde byl zjistén nalez mno-
hocetnych (min. 14) metastatickych loZisek mozku velikosti do 7 mm. Toto postizeni nebylo mozno fesit radikalnimi lokalnimi metodami a vzhledem k asym-
ptomati¢nosti nebyla indikovana ani radioterapie celého mozku. Vzhledem k pribéhu onemocnéni a preferenci pacienta i nasi byla do prvni lé¢ebné linie
zvolena moznost cilené terapie. Cilena terapie byla zahajena 11. 5. 2022, a to kombinaci encorafenib + binimetinib (Brafovi + Mektovi). Lé¢ba je velmi dobie
snasena a jiz na prvnim CT byla prokdzana kompletni odpovéd'v extrakranialnich lokalizacich a ¢aste¢nd regrese mozkovych metastaz. Tato odpovéd'trvé do-
posud, tj. 18 mésicl od zahajeni écby. Druhy pacient je 34letd Zena. Diagn6za BRAFmt maligniho melanomu u ni byla zjisténa v dubnu 2019 z névu kiize levé
paze. Stadium bylo pT2a pNO. V listopadu 2022 pak byla vysetiena pro bolesti hlavy a byla zjisténa mnohocetna generalizace do CNS. Nejvétsi metastaza byla
odstranéna chirurgicky a dalSich devét mensich metastaz bylo oSetfeno na gamma nozi. Na baseline PET-CT vy3etfeni byla jesté nalezena metastaza v uzliné
plicniho hilu vpravo. Jako é¢ba prvni linie byla i v tomto pfipadé zvolena moznost cilené terapie kombinaci encorafenib + binimetinib. Lé¢ba byla zahdjena
9.ledna 2023, je velmi dobre snasena a pokracuje doposud v pIné davce. Na prvnim PET-CT z dubna 2023 byla zjisténa ¢astecnd regrese postizené hilové uz-
liny a dle MR byla prokazana Uplna regrese mozkovych metastaz. Tato odpovéd trva doposud, tj. 10 mésic(i od zahajeni lécby. Oba piipady potvrzuji velmi
dobrou Ucinnost a snasenlivost kombinace encorafenib + binimetinib i v zavaznych pfipadech BRAFmt melanomu s metastazovanim do mozku. A¢ za me-
todu volby u takovych pfipadt byva povazovana moznost lé¢by kombinovanou imunoterapii, Ize volbu cilené 1écby jako Iécby . linie obhajit z dGvodu vy-
soké pravdépodobnosti a rychlého nastupu lé¢ebné odpovédi, pficemz se zvlasté v pripadé volby kombinace encorafenib + binimetinib jedna o 1écbu velmi
dobre snasenou.

XVII/315. TRILETE ZKUSENOSTI S LECBOU METASTATICKEHO KARCINOMU Z MERKELOVYCH BUNEK
AVELUMABEM

SULCD.
Onkologické oddélent, KZCR Usti nad Labem

Karcinom z Merkelovych bunék (MCC) je aktudlné, i pres jeho pomérné vzacny vyskyt, velmi zajimavou diagnézou, a to zejména diky vstupu imunoterapie do
|écebného armamentaria. Na nasem pracovisti jsme v obdobi poslednich 3 let (od fijna 2020) zahdjili [é¢bu avelumabem u celkem ¢tyf pacientd. Karcinom
z Merkelovych bunék je vzacny a vysoce agresivni neuroendokrinni nddor kiize. Onemocnéni byva typicky spojeno s klonalni integraci polyomaviru z Merke-
lovych bunék, dale s expozici ultrafialovému zareni, s pokrocilym vékem a s imunosupresi. Pokrocilé onemocnéni pak typicky rychle progreduje a je spojeno
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s az dvojnasobnou letalitou v porovnani s melanomem. Lé¢ba inhibitory imunitnich kontrolnich bod(i, zejména pak anti-PD-L1 protildtkou avelumab (Ba-
vencio) predstavuje novou a prevratnou moznost lé¢by pacientl s metastatickym MCC (mMCC). Od fijna roku 2020 je Bavencio v indikaci systémové lécby
I. linie mMCC hrazeno v CR ze zdravotniho pojisténi a podava se intravenézné v davce 800 mg po dobu 60 minut kazdé 2 tydny. V nasem souboru ¢tyf pa-
cientli s MCC lé¢enych avelumabem se nam podafilo dosdhnout objektivnich Iécebnych odpovédi v 75 % (1x CR a 2x PR). U vsech responder( trvé lé¢ebna
odpovéd doposud — trvani odpovédi je nyni 37,30 a 17 mésicU. Jedina pacientka, u které nebylo dosazeno lécebné odpovédi, méla atypickou formu MCC bez
CK-20 pozitivity, presto u ni bylo dosaZeno stabilizace onemocnéni s viditelnou regresi jedné z target Iézi. Doba do progrese byla v tomto pfipadé 9 mésict
a pacientka nasledné dobfe odpovédéla na systémovou chemoterapii. U vSech pacienttl je 1écba snasena vyborné, bez nezddoucich Gcinkd, nebo infuznich
reakci. Na nasem souboru se nam tak podafilo v praxi prokazat velmi dobrou efektivitu moderni imunoterapie v |é¢bé metastatického MCC, i dobrou snasen-
livost této 1éCby. Také jsme opakované narazili na Uskali v klinicko-patologické diagnostice. Zjistili jsme, ze MCC se ¢asto primarné prezentuje jako metastazu-
jici high-grade neuroendokrinni karcinom (NEC). V téchto pripadech je vzdy ptinosem, pokud se podaii prokazat, Ze jde o primarni kozni MCC, jelikoz to pfi-
nasi pro pacienta velky benefit pravé v moznosti lécby imunoterapii.
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XVIII. Nadory jicnu a zaludku

XVIIl/46. INTRAOPERATIVE PERFORMANCE AND OUTCOMES OF ROBOTIC AND LAPAROSCOPIC GASTRECTOMY
FOR GASTRIC CANCER - IS IT WORTH IT?

POHNAN R., HADAC J., PAZIN J.,, TURZOVA A., KALVACH J.
Chirurgicka klinika, 2. LF UK a UVN-VFN Praha

Background: Robotic-assisted gastrectomy (RG) is an evolution of laparoscopic procedures, combining elements from open surgical techniques with the
advantages of a minimally invasive approach. Studies on RG are currently limited. This study aimed to compare the intraoperative performance as well as
short- and mid- term outcomes of RG and laparoscopic gastrectomy (LG). Material and methods: A total of 60 patients (between 18 and 78 years) under-
went robotic (N = 19) or laparoscopic (N = 41) gastrectomy between August 2018 and December 2021. The intraoperative performance as well as short- and
mid-term outcomes of the robotic and the laparoscopic groups were compared. Total costs and charges for LG/RG were compared based on the payer and
hospital cost. Results: The RG group had a lower volume of intraoperative blood loss than the LG group (48.7 vs. 86.4 mL, P = 0.042). The total number of
lymph node dissections was higher (27.7 + 6.4 vs. 18.3 + 10.22, P < 0.001) in the RG group compared with the LG group. More lymph node dissections at the
upper edge of the pancreas were performed in the RG group than in the LG (10.9 £ 3.8 vs. 5.33 £ 4.5, P = 0.001). The overall postoperative morbidity rate was
15.4% in the RTG group and 18.7% in the LG group with no significant difference (P = 0.44), No mortality was observed in either group. The laboratory data
(leukocyte/ lymphocyte levels, inflammatory, albumin and amylase) of the RG group were better than those of the LG group. No-significant differences in
three-year overall survival (OS) or relapse-free survival (RFS) were observed. RG had higher costs compared to LG and a 0.9-day decrement in the length of
stay. Discussion and conclusion: RG in the treatment of gastric cancer has demonstrated surgical and oncological safety. Robotic surgery has advantages
over laparoscopic surgery for radical gastrectomy with D2 lymphadenectomy for patients with locally advanced gastric cancer. However, the mid-term effica-
cies of the two approaches were similar. Robotic surgical systems may reduce surgical stress responses in patients, allowing them shorter recovery and/or to
receive postoperative chemotherapy earlier. RG is more costly when compared to LG.

XVIIl/222. NOVEL APPROACHES FOR HER 2 POSITIVE AND CLAUDIN 18.2 POSITIVE UPPER GI TUMOURS

LORDICKF.
Department of Oncology, Gastroenterology, Hepatology, and Pulmonology, University Cancer Center Leipzig, Germany

Medical therapy for oesophageal and gastric cancer has changed considerably during the past decade. The value of sequential systemic therapy in the advan-
ced setting was established and perioperative chemotherapy has become a standard of care. Nowadays, we are finally entering a period with increments in
survival duration for patients with advanced gastro-oesophageal adenocarcinoma. Based on deeper understanding of molecular cancer biology, advances in
biomarker-selected treatment stratification and the dynamic translation of immuno-oncology and biomarker research into clinical practice, novel treatment
options are occurring on the horizon. HER2 is an increasingly interesting target for treatment of gastro-oesophageal adenocarcinoma. The Keynote-811 in-
vestigators reported that trastuzumab plus pembrolizumab yields much higher response rates than trastuzumab alone, when combined with first-line che-
motherapy in advanced/metastatic gastro-oesophageal adenocarcinoma. Survival-related results are expected to be presented at an upcoming major onco-
logy meeting and a positive opinion on this new combination has been released by EMA-CHMP. Trastuzumab-deruxtecan (T-DXd) has recently been approved
for treatment of HER2-positive gastro-oesophageal adenocarcinoma post treatment with trastuzumab. This approval was based on compelling phase-II-data,
while the randomised phase-lIl Destiny GC-04 study is ongoing. GC-04 compares T-DXd to ramucirumab-paclitaxel. During treatment with T-DXd, patients
should be monitored closely for symptoms and signs of interstitial lung disease (ILD) which affects around 10% and can have severe and even lethal out-
comes in up to 2%. Novel antibodies such as zanidatamab or margetuximab with high affinity to HER2 and/or pronounced activation of an adaptive immune
response are under investigation. Claudin18.2 is a splice variant and member of the tight junction claudin receptor family. Claudin18.2 is mostly cancer-spe-
cific with a physiological expression restricted to the heathy stomach mucosa. Zolbetuximab in combination with either FOLFOX or CAPOX chemotherapy
proved to be effective in two randomized controlled phase-Ill studies (SPOTLIGHT and GLOW). These studies enrolled patients with advanced gastro-oeso-
phageal adenocarcinoma with expression of claudin18.2 on > 75% of tumor cells. Progression-free survival and overall survival were prolonged in both stu-
dies when zolbetuximab was added to chemotherapy. The main side effects are nausea and vomiting, which is probably due to binding of zolbetuximab to
claudin18.2 expressed on the intact gastric mucosa. Besides zolbetuximab, claudin18.2 is a target of various novel drug developments including other highly
receptor affine monoclonal antibodies (such as osemitamab), bi-specific antibodies (anti-claudin18.2 and PD-1), antibody-drug conjugates (ADCs) and clau-
din18.2-directed CAR-T cells. Finally, a brief outlook will be given on novel drug targets being investigated in the field of advanced gastro-oesophageal ade-
nocarcinoma (such as FGFR2, MET amongst others) and on the potential role of targeted drugs in the peri-operative treatment setting.

S68 Klin Onkol 2023; 36 (Suppl! 1)




XIX. NADORY TLUSTEHO STREVA A KONECNIKU
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XI1X/148. PERIOPERACNI SYSTEMOVA LECBA KARCINOMU REKTA

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

Vychodiska: Dobfe fizené programy ¢asného zachytu védznych onemocnéni jsou dlileZité pro stanoveni planu [écby v prostfedi multidisciplindrniho tymu na
pracovisti, kde je rutinné komplexni lé¢ba nadord rekta provadéna. Morfologicka diagnostika, tedy provedeni biopsie a histologicka verifikace je doplnéna i vy-
setfenim stavu ,mismatch repair (MMR)” proteindl imunohistochemicky. V rdmci stagingu je nutné provedeni kolonoskopie, rektoskopie, MRI panve (nutné
u viech pokrocilejsich nador() a CT hrudniku a bficha. Méla by byt stanovena pfitomnost/nepfitomnost invaze do mezorektélni fascie, extramuralni vaskulami
invaze a pro navrzeni optimalniho postupu je uzitecné také zhodnoceni radialniho cirkumferencniho okraje podle MRI. U pacientd stfedniho rizika (T3a/b, N1,
EMVI-, CRM-) a vysokého rizika (T3c/d, T4, N2, laterdIni N+, EMVI+, CRM+, tésny vztah nebo infiltrace levator(i) je nutné zhodnotit komorbidity, vék, symptomy,
vykonnostni stav pacienta, predpoklad kurativni resekce a podle toho navrhnout postup. Randomizované studie faze Ill prokézaly konzistentné lepsi kratkodobé
i dlouhodobé vysledky totalni neoadjuvantni terapie u lokalné pokrocilych karcinomd rekta ve srovnani's dlouhym kurzem chemoradioterapie nebo kratkym kur-
zem radioterapie pred operaci. Pokud nebyla provedena totdlni neoadjuvance, tak podobné jako u karcinom( kolon muze byt podana adjuvantni chemoterapie
unadord rekta lll. klinického stadia a rizikovych nadord Il. klinického stadia, ale Grover dlikaz(i o Gicinnosti je zde vyrazné mensinez u nadord kolon. V pfipadé po-
dani adjuvantni chemoterapie je celkova doba neoadjuvantni chemoradioterapie a adjuvantni chemoterapie 6 mésict.

X1X/149. PERIOPERACNI RT LOKALNE POKROCILEHO KARCINOMU KONECNIKU

POSPISIL P.
Klinika radia¢ni onkologie LF MU a MOU Brno

Historicky byla samotnd chirurgicka Ié¢ba karcinomu rekta spojena s vysokou ¢etnosti lokélnich recidiv. Totdlni mezorektélni excize (TME) znatelné zlepsila
lokalni kontrolu. Nékolik prospektivnich studii na za¢atku nového tisicileti pak potvrdilo efekt adjuvantni radioterapie (RT). Svédské a nizozemska studie na-
sledné odhalily, Ze kratka neoadjuvantni RT zlep3uje lokalni kontrolu ve srovnani se samotnou operaci, i kdyz je vedena dle principu TME. Kli¢ova byla velka
némeckd randomizovana studie, ktera porovnavala pfedoperacni a pooperacni chemoradioterapii (CHRT). Pfestoze nebyly rozdily v pieziti, predoperacni
méla lepsi lokalni kontrolu, umozniovala downstaging, méla nizsi toxicitu a vyssi compliance. Multimodalni [é¢ba je vSak spojovana s nezanedbatelnou mor-
biditou, stfevnimi a genitourinarnimi dysfunkcemi, u karcinomu distalniho rekta hrozi riziko syndromu nizké predni resekce (LARS), ztrdta organu s nutnosti
trvalé kolostomie. Vse s dopady na kvalitu Zivota. U pacientd s kompletni klinickou odpovédi (cCR) po neoadjuvantni terapii se jako moznost ukazala strate-
gie,watch and wait” s pfipadnou zachrannou operaci pfi lokdlni recidivé. Prospektivni i retrospektivni kohortové studie naznacuji vysokou miru zachovani or-
ganu (26-58 %), bez negativniho dopadu na parametry preziti. Ackoli je lokalni lé¢ba pokrocilych nadori konecniku efektivni, velkym problémem je vysoka
incidence vzdalenych metastéz. Komplexni Ié¢ebny postup s radiacni i systémovou terapii aplikovanou pred chirurgickou resekci — totélni neoadjuvantni te-
vétsi downstaging primarniho nadoru, tim také vétsi sanci pro zachovani organti. Moznou nevyhodou je riziko overtreatmentu, coz zd(iraziuje dllezitost
spravné indikace a optimalni staging. Z definice jde o neoadjuvantni rezimy pouZivajici RT kratky kurz nebo CHRT a CHT (indukéni ¢i konsolidacni), kompletné
nebo z podstatné ¢asti aplikované pied operaci, bez ohledu na jejich posloupnost. Zvefejnéné vysledky dvou nedavnych randomizovanych studii faze Il uka-
remisi (12-14 vs. 28 %). TNT koncept se tak nabizi jako slibnd moznost pro orgén zachovny zplisob lé¢by. Z vysledk studie OPRA a némecké randomizované
studie faze Il (CAO/ARO/AIO-12) pak vyplyva, Ze konsolidacni CHT ve srovnani s indukcni CHT vede k vy3$si mife zachovéani orgénu.

XIX/151.TEM A JEHO VYUZITi V LECBE KARCINOMU REKTA

FIALA L., ONDRAK M., SILAK J., JEDLICKA V.
Oddeélenf chirurgické onkologie, Klinika operacni onkologie LF MU a MOU Brno

Transandlni endoskopicka mikrochirurgie (TEM) je minimalné invazivni chirurgickd technika vyuZivajici transandlniho pfistupu k feSeni patologickych pro-
cest aboralnich 15-20 cm anorekta. MUZe byt vyuzita k feSeni benignich afekci, ale i karcinomu rekta. Velikost nadoru, jeho vzdalenost od anu a predevsim
klinické stadium (tj. hloubka postizeni stény rekta a pfitomnost uzlinového postizeni v mezorektu) predstavuji hlavni limity pouZiti této metody. Dle platnych
doporuceni je lokélni excize v pfipadé karcinomu rekta jako kurativni metoda piipustna pouze u stadia TINOMO. U viech vyssich stadii je z chirurgickych po-
stupll indikovén zakrok s totélni mezorektalni excizi (TME).V ptipadé lokalné pokrocilych nador( (T3-4 a/nebo N+) predchazi chirurgické Ié¢bé neoadjuvantni
chemoradioterapie. Takova lécba je ale zatizena vyznamnou pooperacni morbiditou (mocové a sexualni dysfunkce, defekacni potize) a rizikem konstrukce
stomie, at uz docasné nebo trvalé. Kombinace neoadjuvantni terapie s lokaIni excizi operacnim rektoskopem predstavuje rektum Setfici [é¢ebnou strategii,
ktera v indikovanych ptipadech (pacienti s kompletni nebo témér kompletni odpovédi) mize prinést uspokojivé onkologické a funkeni vysledky. Presto zd-
stavé tento pfistup u lokalné pokrocilych karcinom( rekta kontroverznim tématem a nepredstavuje standard v 1é¢bé. V MOU jsou ptisné selektovani pacienti
|éceni timto zplsobem pouze v ramci klinické studie s ndzvem XR-TEMinDREC. Koncept totdIni neoadjuvantni terapie (TNT), ktery se uplatriuje v [é¢bé po-
krocilého karcinomu rekta v posledni dobé, pfinasi konzistentné lepsi kratkodobé i dlouhodobé vysledky a soucasné signifikantné vyssi procento kompletni
patologické odpovédi v porovnéni se standardnim kurzem neoadjuvantni chemoradioterapie. Nejvice diskutovanou problematikou v souvislosti s vysokym
procentem dosazenym kompletnich (event. subkompletnich) remisi je dal3i postup. Zakladni moznosti zdstava nasledna operacni l1écba s TME vs.,,watch and
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wait” pfistup s intenzivnim follow-up. Treti moznosti je progresivnéjsi zapojeni lokalnich vykoni provedenych operacnim rektoskopem za predpokladu vy-
louceni uzlinového postizeni.

XIX/155. LARS A MOZNOSTI JEHO OVLIVNENI

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

Cil: LARS je piitomen u 40-80 % pacientl po nizké predni resekci a pochopitelné jej Ize ocekavat u TaTME. Pravé funk¢ni vysledky mohou byt limitaci tohoto vykonu.
Zvlasté chemoradiace s potiebou regrese nadoru prispiva ke vzniku téchto funkenich obtizi. Pri feseni téchto nizkych tumord rekta jsme byli doposud limitovani z hle-
diska funkcnich vysledkd. Nasim cilem bylo posunout tyto funkcni limity indikace TaTME a rovnéz rozsifit indikace pro sakralni neuromodulaci. Metody: Sledovali jsme
syndrom nizké piedni resekce s prevahou inkontinence po TaTME s neoadjuvanci. Po funkénim dosetfeni a rehabilitaci panevniho dna pres dobré vysledky na mano-
metrii dochézelo k no¢nim Gnikim stolice. Indikace k sakraIni neuromodulaci a korekce inkontinentnich interval(l po externi stimulaci nas vedly k trvalé stimulaci.
Vysledky: Po implantaci sakralni neuromodulace vyznamné pokleslo skére pro inkontinenci. Vzhledem ke zlepseni nebyla kontraindikace k trvalé implantaci. Kromé
anorektalni manometrie vidime piinos v doplnéni vysetieni o MR defekografii, funkcni vysetieni anorekta je tak velmi exaktni. Zavér: LARS s prevahou inkontinence
po TaTME by mél byt dikladné vysetien. Efekt Ié¢by Ize vzdy ovéfit testovaci fazi, sakralni neuromodulace se v této indikaci jevi jako velmi efektivni.

X1X/234. LIVER FIRST APPROACH U SYNCHRONNICH JATERNICH METASTAZ KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

PUDIL J.", MENCLOVA K.!, BATKO S.2, POHNAN R.
' Chirurgicka klinika 2. LF UK a UVN Praha, 2Onkologické klinika 2. LF UK a FN Motol Praha

Uvod: A7 u 50 % nemocnych s kolorektalnim karcinomem jsou diagnostikovany jaterni metastazy (JMKRK), at uz v dobé stanoveni diagnézy nebo v pribéhu
|é¢by. Chirurgicka 1é¢ba je jedinou potenciélné kurabilni metodou s 5letym peZivanim dosahujicim cca 50 %. Jaterni resekci vSak podstoupi < 30 % pacienti
s JMKRK, u synchronnich metastdz < 20 %. Spolecnou snahou onkolog(i a chirurg(l je navysit pocet resekovanych pacientt. Jednim z postupd, jak navysit re-
sekabilitu JMKRK je i tzv. liver first aproach (LFA). Liver first aproach: U mnoha pacientt s pokrocilymi synchronnimi JMKRK dochazi k progresi béhem lécby
primdrniho tumoru znemoznuijici resekci jaternich metastaz. Sdruzené vykony v jedné dobé (pfedevsim velké jaterni resekce a resekce rekta) jsou zatizené
vyssi morbiditou a mortalitou. V roce 2006 byla publikovéna prvni prospektivni studie popisujici reverzni terapii JMKRK. Ta zacina systémovou lécbou, na kte-
rou navazuje resekce jater. Po jaterni resekci nasleduje opét systémova lécba, event. v kombinaci s radioterapii, poté resekce primarniho tumoru. LFA je vyhra-
zen predevsim pro tumory rekta a rektosigmatu. Morbidita i mortalita operacnich vykond je srovnatelna s klasickym postupem. Celkové piezivani a,disease
free” interval jsou uvadény v Sirokém rozmezi, navzdory obdobnym designiim publikovanych studii. Zavér: Lécba pacientd se synchronnimi JMKRK nabizi
sirokou variabilitu postupu. Snazime se preferovat lé¢bu Sitou na miru (personalizovana lé¢ba) se zvazenim individuality jednotlivych pacient(. LFA povazu-
jeme vhodny piedevsim u pacient s pokrocilym tumorem rekta a hrani¢né resekabilnimi jaternimi metastazami. Uzka spoluprace mezi chirurgy a klinickymi
onkology v multidisciplinarnich tymech je podminkou navy3eni resekability.

Podporeno MO1012.

X1X/236. VLIV NCHRT NA CASNE POOPERACNI KOMPLIKACE U NADORU REKTA

PAZDIREK F., VJACLOVSKY M.
Chirurgické klinika 2. LF a FN Motol Praha

Vychodiska: Lécba lokaIné pokrocilého karcinomu rekta (LARC) je multimodalini. Jeji soucasti je neoadjuvantni chemoradioterapie (NCHRT). NCHRT prokazatelné
snizuje riziko lokalni recidivy a také se zavedenim novych lé¢ebnych rezim( mé kladny vliv na pteZiti nemocnych (OS). NCHRT vede k fibréznim zménam v panvi a pfi-
nasi také nezadouci ucinky. NCHRT mUZe mit negativni vliv na pooperacni komplikace. Cilem prace je prokazat vliv NCHRT na ¢asné pooperacni chirurgické kompli-
kace. Soubor pacienti a metody: Byla provedena analyza vlastniho souboru 200 pacientti s nadory rekta operovanych roboticky asistované v letech 2018-2022.
Skupina byla rozdélena na pacienty, ktefi podstoupili NCHRT a nasledné byli operovéni, a na skupinu nemocnych, ktefi podstoupili primarné operaci. Obé skupiny
byly porovnény z hlediska délky operace, krevni ztraty, poctu zachovnych operaci, poctu protektivnich stomii, vyskytu komplikaci v anastomaéze (AL) a kvality me-
zorektdlni excize. Vysledky byly porovnany s dostupnymi literarnimi Gdaji. Vysledky: U pacientd, ktefi podstoupili NCHRT, operace trvaly déle, prlimérné o 20 min.
U téchto pacientd jsme neprokazali vy3si vyskyt anastomotickych komplikaci ani horsi kvalitu mezorektélni excize. Krevni ztrata a pocet zachovnych operaci a pocet
protektivnich ileostomii byl srovnatelny. Zavér: Vlivem radioterapie dochazi v malé panvi k postradia¢nim zménam. Tyto zmény ztézuji prehled a disekci béhem ope-
race. Operace po NCHRT jsou technicky ndrocnéjsi a trvaji déle, presto nemaji vice anastomotickych komplikaci ani horsi kvalitu mezorektalni excize.

X1X/240. PRITOMNOST SOMATICKE MUTACE V 7. EXONU GENU TP53 V INDEXOVYCH KOLOREKTALNICH LEZiCH
PREDIKUJE CASNY VYSKYT METACHRONNIHO KOLOREKTALNIHO ADENOMU

BENESOVA L., HALKOVA T.", PTACKOVA R.!, SUCHANEK 5.2, TRABOULSI E22, NGO 0.3, HEJCMANOVA K., MAJEK 0.3, BURES J.2, MINARIK M.!
' Genomac vyzkumny Ustav, sr.0, Praha, 2UVN Praha, *IBA Brno

Vychodiska: Volba optimalniho intervalu pro absolvovani kontrolni kolonoskopie u pacientd s kolorektalnimi lézemi je stéle aktudlnim tématem. Béznou
praxi je pacienty béhem pocatecni (indexové) kolonoskopie fadit bud’ do skupiny s vysokym, nebo nizkym rizikem recidivy na zdkladé charakteristik inde-
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xové léze (velikost, pocet, typ, stupen dysplazie). Vysoce rizikovi pacienti pak absolvuji kontrolni kolonoskopii po tfech letech, pacienti s nizkym rizikem reci-
divy po deseti letech. O tom, Ze navrzené intervaly nejsou idedlni, svédci fakt, ze v realné klinické praxi byvaji dodrzeny (ze strany pacientt i lékaf() jen zhruba
v poloviné pfipadd, u pacientl s nizkym rizikem recidivy dokonce jen ve ¢tvrtiné ptipad(l. Nejnovéji se zd4, Ze pii volbé vhodného intervalu pro kontrolni ko-
lonoskopie, tedy pfi predikci rizika recidivy kolorektélnich 1ézi, by méla byt bréna v potaz i mutacni heterogenita indexovych 1ézi. Diky ni jsme v nasi studii
dokazali identifikovat pacienty s rizikem velmi ¢asné recidivy. Soubor pacientti a metody: U 120 pacientt po endoskopické terapii pokrocilé kolorektalni
neoplazie velikosti = 10 mm (indexova léze) jsme sledovali frekvenci vyskytu ¢asnych metachronnich adenom( v rdmci kontrol po 1 nebo 2 letech od inde-
xové kolonoskopie. Testovali jsme, zda ndlez metachronniho adenomu koreluje se stupném mutacni heterogenity indexové léze, ¢i s ndlezem konkrétni mu-
tace. Sto Ctyficet tii indexovych Iézi rozdélenych do parafinovych blok bylo rozkrajeno do vzorki o velikosti cca 5 mm3 s cilem co nejpodrobnéji zachytit in-
tratumorovou mutacni heterogenitu. Z kazdého vzorku byla izolovana DNA, provedena detekce somatickych mutaci v jedenécti hot spot genovych lokusech
a urceno procentudlni zastoupeni mutovanych alel. Z téchto Gdaji byl ur¢en stupen mutacni heterogenity indexové léze. Dale byla provedena statisticka ko-
relace rizika vyskytu ¢asného metachronniho adenomu se stupném mutacni heterogenity indexové Iéze a s jejim mutacnim profilem pomoci analyzy preZiti
s naslednym srovnanim pomoci log-rank testu a také multivariatniho modelu adjustovaného na pohlavi a vék. Vysledky: Pfitomnost mutace v exonu 7 genu
TP53 vindexové lézi vyznamné korelovala s ¢asnym vyskytem metachronniho adenomu (log-rank test p = 0,003; pomér rizik 2,73; 95% interval spolehlivosti
1,14-6,56). Zavér: Ukazali jsme potencidl mutacniho profilu indexovych 1ézi pro stanoveni rizika recidivy kolorektalnich lézi. Statisticky vyznamnym predik-
torem vzniku ¢asného metachronniho adenomu se ukdzala byt mutace v 7. exonu genu TP53 pfitomna v indexové [ézi.

Podporeno grantem MZ CR ¢islo NU22-08-00424.

XIX/317. NEMOCNI S GENERALIZOVANYM KOLOREKTALNiM KARCINOMEM RAS WT A BRAF MUTOVANYM
LECENi KOMBINACi CETUXIMAB A ENCORAFENIB NA ONKOLOGICKE KLINICE VFN V OBDOBI 3/2021-5/2023

BARKMANOVA J., SEDLACKOVA E.
Onkologicka klinika, 1. LF UK'a VFN v Praze Praha

Vychodiska: Biologicka lécba cilend na specifické mutace se stale vice uplatriuje u Sirokého spektra nddorovych onemocnéni, kolorektalni karcinom (CRC)
nevyjimaje. Studie BEACON ukézala, ze kombinace piipravku cetuximab a encorafenib vyznamné zlepsila celkové preziti u pacienttl s metastazujicim, pro-
gnosticky horsim kolorektalnim karcinomem s mutaci V600E genu BRAF. Kombinace vykazovala medién celkového preZiti 8,4 mésice ve srovnéni's 5,4 mésice
u kontrolniho ramene cetuximab + irinotekan nebo FOLFIRI. Kombinace navic vykazovala objektivni odpovéd ve 20 % ve srovnani's 2 % u kontrolniho ramene
a median preziti bez progrese 4,2 mésice ve srovnani s 1,5 mésice u kontrolniho ramene. Charakteristika vlastniho souboru: Do 31. 5. 2023 bylo na On-
kologické klinice VFN a 1. LF [é¢eno 10 nemocnych — ¢tyfi muZi a Sest zen s generalizaci CRC RAS wt a BRAF m. Medidn véku v dobé diagnézy byl 65 let, 7x se
jednalo o generalizaci ca colonis, 2x ca sigmatu a 1x ca rekta. Kombinaci erbitux + encorafenib dostali nemocni 5x ve 2. linii lé¢by metastatického CRC, 2x ve
3. linii a 3x v 2.-3. linii chemoterapie s pfedchozim zafazenim HIPEC pfi postizeni peritonea ¢i omenta do Iécebného schématu. Vé&tsinou se jednalo o multior-
génové metastatické postizeni, pouze ve dvou pfipadech o mnohocetné metastazy v jétrech a 2x o metastdzy jaterni a uzlinové. Vysledky: Nemocni setrvali
na terapii cetuximab + encorafenib 4-78 tydn(, median podavani byl 15,5 tydne. V deviti piipadech byla terapie ukoncena pro progresi onemocnéni, v jed-
nom pfipadé po 7 tydnech Iécby pro intoleranci encorafenibu (prdjmy). Bez tohoto pacienta je median ¢asu do progrese u zbylych deviti pacientti 16 tydn(
(4-78 tydn(1), coz je jen 0 néco méné nez ve studii BEACON, ale jednd se o velmi maly soubor. Celkové preziti je nehodnotitelné, pét nemocnych ze souboru
pokracuje v dalsi terapii, pét nemocnych zemfelo. Zaveér: Vysledky naseho malého souboru jsou srovnatelné se studii BEACON, ispésnost navic doklada ka-
zuistika pacientky s doposud nejdelsim ¢asem do progrese onemocnéni — 78 tydnt (19,5 més). V individuaInich piipadech tedy muize byt cilend biologicka
|écba CRC vice nez vyznamnym pfinosem pro pacienta pfi zachovéni dobré kvality Zivota.
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XX/125. KARCINOM PANKREATU - STATE OF THE ART

NEMECEKR.
Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno

Karcinom pankreatu (KP) je prognosticky nepfiznivym nadorovym onemocnénim, které predstavuje treti nejcastéjsi pficinu imrti na zhoubny nador ve vyspélych
zemich a jehoz incidence a mortalita dle predikci nadale vyznamnym zpUsobem porostou. Onemocnéni probiha dlouho asymptomaticky a diagnostikuje se ob-
vykle az v pokrocilém stadiu. Lokalizovany, primarné operabilni KP je diagnostikovan jen u 10-15 % pacient(. V tomto pfipadé je indikovana primarni radikalni re-
sekce s nslednou adjuvantni chemoterapii u viech pacientd, ktefi jsou této lé¢by po ndro¢né operaci schopni. Hrani¢né resekabilni onemocnéni nachdzime u cca
10-20 % pacientd, zde je indikovana histologicka verifikace s naslednou systémovou neoadjuvantni chemoterapii a provedenim radikalni resekce po cca 3-4 mé-
sicich 1écby. U cca 30 % pacienttl je onemocnéni diagnostikovano ve stadiu lokalné pokrocilém (s infiltraci dileZitych cévnich kmend ve svém okoli — napf. truncus
coeliacus, a. mesenterica superior a dalsi), zde je opét nutna histologicka verifikace s naslednou systémovou chemoterapii s potencidlné neoadjuvantnim zamé-
rem a znovuzvazeni operability po cca 3 mésicich [écby. Nedojde-li k regresi umozniujici operacni feSeni, pak Ize zvazit cilenou stereotaktickou radioterapii k dosa-
Zeni lokalni kontroly a snizeni rizika lokoregionalni recidivy onemocnéni. U vétsi poloviny pacientd s nové diagnostikovanym karcinomem pankreatu jsou vsak jiz
v dobé diagndzy piitomny vzdalené metastazy. Po histologické verifikaci (typicky biopsii nékteré z pfistupnych metastaz) je obvykle zahajovana systémova palia-
tivni chemoterapie s cilem zpomaleni progrese onemocnéni, prodlouzeni Zivota pacientt a zlepseni jeho kvality. Standardnimi chemoterapeutickymi rezimy ve
vétsiné uvedenych indikaci je triplet FOLFIRINOX nebo dublet gemcitabin/nab-paklitaxel. Cilend lé¢ba je dosud mozna stale jen u nékolika vysoce molekuldrné
selektovanych podskupin pacienti s ¢etnosti v fadech jednotek procent (nadory mikrosatelitné nestabilni, s mutaci v genech BRCAT a 2, pfipadné NTRK, NREG
a dalsich). Cilem tohoto sdéleni je souhrn aktuélnich doporuceni pro diagnostiku a Ié¢bu karcinomu pankreatu vychazejici predevsim z recentnich ESMO guide-
lines. Prezentace ma uvést posluchace do problematiky |é¢by karcinomu pankreatu s ndslednym zaméfenim na problematiku lokalné pokrocilého onemocnéni.

XX/127. MOZNOSTI A LIMITACE CHIRURGICKE LECBY LAPC - DEFINICE RESEKABILITY LAPC

KALA Z.
FN Brno

Lokalné pokrocily duktalni karcinom slinivky bfisni — LAPC, je primarné neresekabilnim nadorem, spolu s border line PDAC tvoii pfes 30 % nalezl v dobé
primarniho zachytu tohoto zhoubného onemocnéni. (obr. 1). Onkochirurgicky postup u pacientl s karcinomem slinivky bfisni vychazi predevsim z tech-
nicky precizné provedenych stagingovych vysetieni a predevsim z kontrastniho CT vysetreni slinivky bfisni, které je zlatym standardem. CT vysetieni by
nemélo byt starsi 3 tydnd! Bez NAT (neoadjvuantni Ié¢by) nemiize chirurg inicidlné poskytnout u LAPC moznost radikalni RO resekce pro vyznamné po-
stizeni magistralnich cév v okoli nddoru. Samotny LAPC je definovan dle poslednich NCCN guidelines z roku 2023 takto: jedna se o tumor, ktery je ve vét-
$im kontaktu nez 180° s horni mezenterickou tepnou ¢i truncus coeliacus nebo infiltruje ¢i uzavird horni mezenterickou Zzilu ¢i portéini Zilu v rozsahu, ktery
by nebyl rekonstruovatelny. Pokud je pacient v priibéhu NAT a po jejim skonceni v dobrém PS (popfipadé doslo u pacienta ke zlepseni PS, nutri¢nich para-
metr), pokud doslo ke snizeni inicidlné elevovanych onkomarkerd a na restagingovych zobrazovacich metodach doslo k regresi nélezu ¢i alespon nedo-
slo k progresi, zvazujeme operacni revizi a to i s eventudlni nahradou cévnich struktur. Radikélni resekci u LAPC po NAT je v soucasnosti mozné nabidnout
cca 10 % pacient(. Standardem operacni resekéni techniky je tzv. TRIANGLE technika [1], tedy disekce vsech mékkych tkani v trojuhelniku mezi hepatickou
tepnou, horni mezenterickou tepnou a horni mezenterickou Zilou / portalni Zilou (obr. 2). Zilni rekonstrukce s nahradami se staly standardem chirurgické

Obr. 1. CT obraz lokalné pokrocilé infiltrace hlavy pankreatu Obr. 2. Peroperacni nalez po provedené dissekci TRIANGLE

duktalnim adenokarcinomem. technikou.
N Y, I\ Y,
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|écby LAPC na specializovanych pracovistich. Arteridlni rekonstrukce a ndhrady vykazuji vysokou miru morbidity a mortality. Proto jsou zajimavé zpravy né-
meckych chirurgli [2], ktefi dosahuji obdobnych onkologickych vysledkl technikou periarteridlni disekce (periarterial divestment) pfi snizené morbidité
amortalité.

Literatura: [1] Hackert T, Strobel O, Michalski CW et al. The TRIANGLE operation - radical surgery after neoadjuvant treatment for advanced pancreatic cancer: a sin-
gle arm observational study. HPB (Oxford) 2017; 19(11): 1001-1007. doi: 10.1016/j.hpb.2017.07.007. [2] Diener MK, Mihaljevic AL, Strobel O et al. Periarterial di-
vestment in pancreatic cancer surgery. Surgery 2021;169(5): 1019-1025. doi: 10.1016/j.surg.2020.08.030.

XX/129.VYUZITi RADIOTERAPIE V LECBE LOKALNE POKROCILEHO KARCINOMU PANKREATU

BURKON P.
MOU Brno

Rakovina slinivky bfisni je tfeti nejcastéjsi pficinou imrti na rakovinu ve vyspélém svété a jeji incidence neustale stoupd. Vyléceni Ize doséhnout pouze chirur-
gickou resekci ¢asné diagnostikovaného onemocnéni. Operace pokrocilejsiho onemocnéni je velmi ndro¢na a miize byt z mnoha diivodd kontraindikovana.
Neoadjuvantni écba zlepsuje moznosti dosazeni RO resekce. Sestava ze systémové lécby s naslednou radia¢ni terapii podavanou konkomitantné nebo sek-
vencné s cytostatiky. Vyrazné ucinnéjsi je stereotaktickd radioterapie (SBRT), ktera je schopna aplikovat vyssi davky zafeni v nékolika lé¢ebnych frakcich. Pro
pacienty je tato metoda vyhodnd nejen z dlivodu vyssi efektivity, ale také lepsi tolerance a kratké doby trvani, kterd znamend mensi pauzu v podavani systé-
mové |écby. Prezentace poskytne zékladni prehled o sou¢asnych moznostech radioterapie nador( slinivky biisni se zaméfenim na SBRT. Soucasti bude rov-
néz popis techniky a vysledky lé¢by pacient(i v Masarykové onkologickém Ustavu.

XX/157. TRANSPLANTACE JATER PRO HEPATOCELULARNIi KARCINOM NA CKTCH BRNO

DRAPALOVA V.
CKTCH Brno

Vychodiska: Transplantace jater mize byt vhodna metoda lécby pro vybranou skupinu pacientl s nddorovym onemocnénim jater. Nejcastéjsi primdrni
maligni nador jater, hepatocelularni karcinom (HCC), vznika ¢asto v terénu chronického jaterniho onemocnéni — jaterni cirhdzy. Ve vétsiné transplantacnich
center jsou pacienti s HCC indikovéni k transplantaci jater na zékladé celosvétové akceptovanych Mildnskych kritérii. K transplantaci jater jsou zvazovéni ne-
mocni s HCC, u nichz neni mozna resekce jater pro riziko vzniku vyznamné jaterni dysfunkce ¢i z technickych diivod. K chirurgické 1é¢bé je indikovéno < 25 %
pacientl s HCC vzhledem k tomu, Ze nador byva diagnostikovan az v pokrocilém stadiu. Soubor pacientl, metody a vysledky: V transplanta¢nim cen-
tru CKTCH bylo v letech 1983-2023 provedeno 927 transplantaci jater. V naSem souboru jsme retrospektivné hodnotili nemocné od r. 2009, celkem
589 transplantovanych, u nichz byl HCC verifikovén v 75 pfipadech (dle zobrazovacich metod pfed transplantaci ¢i histologicky po transplantaci). Etiologie
cirhézy u téchto nemocnych ve vétsiné piipadd byla toxonutritivni a na podkladé chronické virové hepatitidy Celkem 11 nemocnych absolvovalo lokoregio-
nélni lé¢bu pred transplantaci mimo nase pracovisté. Rekurence HCC do 2 let od transplantace byla prokazana pouze u 6 nemocnych. Zavér: Transplantace
jater predstavuje v soucasnosti Uspésnou kurativni metodu lé¢by HCC. Diilezity je pravidelny screening ultrazvukem u nemocnych s jaterni cirhézou, spravny
vybér vhodnych pacientl k transplantaci a na druhé strané i rozsitovani kritérii a hledani dalSich zdrojd k akceptaci organd vzhledem k nedostatku darct
organa.

XX/165. METASTAZY KARCINOMU LEDVINY DO VATERSKE PAPILY - KAZUISTIKA A PREHLED LITERATURY

SUBRT Z.!, HRUDKA J.2, DVORAKR., GURLICH R.!
' Chirurgickd klinika 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady, Praha, 2Ustav patologie 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady, Praha

Renalni karcinom (RCC) méd sklon metastazovat do celé fady orgédn, v¢. plic, kosti, jater, lymfatickych uzlin a nadledvin. Oblast pankreatu je povazovéna za
méné casté misto metastaz RCC. Podle dosud publikovanych dat z rGznych studii se hlaseny vyskyt metastdz RCC do pankreatu pohybuje zhruba mezi 2-5 %
viech piipadi metastaz. Jde vsak o publikace velmi limitovanych soubor nemocnych. Metastazy RCC do Vaterské papily jsou jesté raritnéjsi a dosud bylo
publikovéno jen nékolik desitek pfipadd v podobé kazuistik. Pfesny dlivod nizsiho vyskytu patrné souvisi s unikdtnim mikroprostfedim a anatomickymi cha-
rakteristikami pankreatu a Vaterské papily. Ve vétsiné pripad( se tato metastaza projevuje komplikacemi v podobé stendzy Zlucovodu s obstrukcnim ikterem
anebo krvacenim. Tito nemocni jsou ¢asto indikovéni k chirurgické Ié¢bé z diivodu suspekce na karcinom Vaterské papily a metastaza je prokdzana az v ramci
definitivniho histologického vysetieni. Autofi popisuji kazuistiku 79letého nemocného vysetfovaného pro obstrukcni ikterus. V anamnéze byla resekce pravé
ledviny pro RCC pred 30 lety pT1TNOMO. Endoskopicka retrogradni cholangiopankreatografie prokazala stenézu v oblasti Vaterské papily, ktera byla vyresena
zavedenim plastového duodenobilidrniho drénu. Endoskopicka ultrasonografie a biopsie prokézala tumor v oblasti papily, cytologie byla suspektni z kar-
cinomu. Stagingové CT neprokazalo vétsi tumor v oblasti duodena a hlavy pankreatu, vedlejsim nalezem byl maly cysticko-solidni tumor levé ledviny do
35 mm. Nemocny byl indikovan k hemipankreatoduodenektomii. Vykon a pooperacni pribéh byly bez komplikaci a nemocny byl propustén 12. pooperacni
den do domdci péce. Definitivni histologie prokazala metastdzu RCC do Vaterské papily. V odstupu 3 mésicl po provedeném restagingu, kde nebyly znamky
diseminace, podstoupil radikalni nefrektomii vlevo s nalezem svétlobunécného renainiho karcinomu pT1aNOMO, G3. Nemocny je nadale dispenzarizovan.
Oproti dosud publikovanym kazuistickym zkusenostem $lo nejspise o synchronni metastazu levostranného karcinomu ledviny do Vaterské papily. V minulosti
publikovanych kazuistikach $lo o metachronni metastdzy, ¢asto pozdni, s pomérné dlouhym intervalem mezi diagnézou primarniho tumoru a metastéazy. Chi-
rurgicka lé¢ba ma u téchto nemocnych i v éfe efektivni systémové Iécby stale nezanedbatelné postaveni. Poskytuje nejen kontrolu symptoma — biliarni ob-
strukce, krvéceni, ale podle velmi limitovanych dat je také spojena se zlepsenim celkového preZiti nemocnych.
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XX/285. KLINICKA VALIDACE LIPIDOMICKEHO TESTU PRO VCASNOU DETEKCI NADORU SLINIVKY BRISNI
U OSOB S VYSOKYM RIZIKEM ONEMOCNENI

HOLCAPEK M.", JIRSA Z.2, PETERKA O.', URBAN 0.3, TRNA J.%, KASPAROVA K 2
'Univerzita Pardubice, 2Lipidica, a.s. Pardubice, *FN Olomouc, *MOU Brno

Lipidomika patfiv soucasné dobé mezi nejdynamictéji se rozvijejici omické pfistupy. Byla prokazana souvislost lipidomického slozeni bunék ¢i télnich tekutin
s riznymi zavaznymi onemocnénimi jako napf. rakovina [1,2]. Nase multicentrickd studie lipidomické analyzy krevniho séra pacientd s karcinomem slinivky
bfisni (Pancreatic Ductal Adenocarcinoma, PDAC) a zdravych kontrol pro vice nez 800 vzork( [1] prokazala, Ze lipidomicky profil pacientl s PDAC vykazuje
statisticky vyznamné rozdily oproti kontroldm, coz umoznuje jejich spolehlivé rozliseni s vysokou sensitivitou a specificitou. Méreni bylo paralelné provedeno
na tfech nezavislych pracovistich v CR, Némecku a Singapuru s pouzitim péti rznych analytickych metod zaloZenych na hmotnostni spektrometrii. Vyhod-
noceni analytickych dat bylo provedeno pomoci naseho volné dostupného softwaru LipidQuant 1.0 [3]. Na zékladé stanoveni koncentraci pro cca 150 rlz-
nych lipid{ byly s vyuzitim vicerozmérné statistické analyzy vypracovény statistické modely, které umozni rozlisit skupiny pacientti od zdravych dobrovolnik(
se spravnosti, selektivitou a specificitou vys$si nez 90 %. V soucasné dobé se pripravuje spusténi klinické validace pro skupinu lidi s vysokym rizikem pro vznik
karcinomu slinivky bfisni v souladu s doporuceni American Society for Gastrointestinal Endoscopy (ASGE) a také v koordinaci se dvéma ceskymi studiemi pro
vcasnou detekci karcinomu pankreatu ScrePan na Masarykové onkologickém ustavu a HEPACAS ve Fakultni nemocnici Olomouc. Hlavnim cilem nasi studie je
stanoveni senzitivity a specificity lipidomického testu pro skupiny osob s vysokym rizikem pro toto onemocnéni a porovnani vysledkd s konvencnimi zplsoby
diagnostiky pomoci EUS nebo MRI. Tato studie ma dvé ramena, jednak osoby s resekabilni PDAC (zejména kviili ovéreni sensitivity metody) a jednak osoby
s vysokym rizikem (pfibuzni pacient(i s PDAC > 2, pfibuzni s PDAC na stejné strané rodu a > 1 z nich je pfibuzny 1. stupné vysetiovaného, osoby s prokadzanou
mutaci zarodecnych bunék (STK11, CDKN2A, BRCA2, APC, ATM, BRCA1, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM, PALB2 nebo TP53) a pacienti s hereditarni pan-
kreatitidou). Lipidomicky test je vzhledem ke své neinvazivnosti, ekonomické vyhodnosti a vysokym hodnotdm senzitivity a specificity vhodnym kandidatem
na screeningovou metodu populace s vy3sim rizikem tohoto onemocnéni.

Literatura: [1] Wolrab D, Jirdsko R, Cifkovd E et al. Lipidomic profiling of human serum enables detection of pancreatic cancer. Nat. Com 2022; 13(1): 124. doi:
10.1038/541467-021-27765-9. [2] Wolrab D, Jirdsko R, Peterka O et al. Plasma lipidomic profiles of kidney, breast and prostate cancer patients differ from healthy
controls. Sci. Rep 2021, 11: 20322. doi: 10.1038/541598-021-99586-1. [3] Wolrab D, Cifkovd E, Cdri P et al. LipidQuant 1.0: automated data processing in lipid class se-
paration-mass spectrometry quantitative workflows. Bioinformatics 2021, 37(23): 4591-4592. doi: 10.1093/bioinformatics/btab644.

XX/324. ANALYZA METALOTHIONEINU U PACIENTU SE ZHOUBNYMI NADORY JATER

MELICH L.", FORTOVA M.", VYSLOUZILOVA L2 WERLE J.", KOTASKA K., KLAPKOVA E.", STEPANKOVA 0.2, CEPOVA J.", PRUSA R.", KIZEK R.!
1Ustav lékafské chemie a klinické biochemie 2. LF UK a FN Motol Praha, 2Biomedicinské inZenyrstvf a asistivni technologie, Cesky institut informatiky,
robotiky a kybernetiky, Praha

Vychodiska: Zhoubné nadory jater jsou agresivni a maji Spatnou prognézu preziti. Metalothionein (MT) je nizkomolekularni intracelularni protein, jehoz
primarni funkci je udrzeni homeostazy tézkych kovli v zivych organizmech. Molekularni mechanizmus exprese MT je velmi malo prostudovan. Nedavné vy-
zkumy ukazuji na jeho vyznamny vztah ke karcinogenezi, spontanni mutagenezi a Ucinnosti protinadorovych Iéciv. Jiz v predchozich studiich bylo doka-
zano, ze hladiny MT stoupaji u nddorového onemocnéni. Cilem nasi prace bylo studium MT za Gicelem zvyseni efektivity diagnostiky zhoubnych nador jater.
Metody: U sledovanych pacientd FN Motol byly diagnostikovany nasledujici typy nador( jater: hepatocelularni karcinom C220 (n = 34; prdm. vék = 21 let;
4 muzi a 30 zen), hepatoblastom €222 (n = 44; pram. vék = 8 let; 19 chlapctl a 25 divek). Vzorky sér byly tepelné denaturovany (99 °C, 20 min). MT byl stano-
ven pomoci elektrochemie (diferencni pulzni voltametrie, zacatek méreni —0,7, konec méfeni —1,85V, rychlost polarizace 25 mV/s v Brdickové roztoku, 4 °C).
Ziskana data byla uloZena a zpracovana v laboratornim informacnim systému QUINSLAB. Vysledky: U vzork( denaturovanych krevnich sér byly ziskany vol-
tametrické kfivky MT. Stanovenim plochy pod kfivkou (AUC) byly vypocteny koncentrace MT. Pro porovnani normdlni a abnormalni hladiny MT byla pou-
Zita kontrolni séra zdravych proband (n = 38) se zjisténym primérnym mnozstvim MT 2,2 + 0,7 ug/l a medidnem 2,1 pg/l. U skupiny pacientd s diagnézou
(220 bylo zjisténo primérné mnozstvi MT 25,3 + 13,7 ug/l a median 18,8 ug/I. Priimérné hodnoty u dalsich parametrG byly: AFP 7,7 ng/l, GGT 4,1 pkat/|, ALP
9,4 pkat/l, AST 2,1 pkat/l, ALT 0,9 pkat/I. U pacientl s diagndzou €222 bylo primérné mnozstvi MT 22,2 + 10,1 pg/l a median 18,7 ug/Il. Primérné hodnoty
u dalsich parametrl byly: AFP 3,9 ng/l, GGT 4,1 pkat/I, ALP 9,4 pkat/I, AST 2,1 pkat/l, ALT 1,0 pkat/I. Rozdil hladiny MT mezi skupinou pacientl a kontrolni sku-
pinou byl statisticky vysoce vyznamny (p = 0,00001). Koncentrace MT byly korelovany s AST, ALT, ALP a GGT. Zjistili jsme pozitivni korelaci mezi hladinou MT
a AFP (r = 0,325). Zaveér: Ze ziskanych vysledka sledujeme pravdépodobnou asociaci MT se zhoubnymi nadory jater. Jeho hladiny jsou dlouhodobé zvysené
a predpokladame, Ze souvisi se zvysenou metabolickou aktivitou nddorovych bunék.

Prdce byla realizovdna za podpory Liga proti rakoviné Praha a CA COST Action CA18122.
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XXI. Nadory skeletu a sarkomy

XX1/162. KAPOSIHO SARKOM - ZKUSENOSTI Z KLINICKE PRAXE

BRANCIKOVA D., EID M., KOSIKOVA I, PROTIVANKOVA M.
Internf hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

Vychodiska: Kaposiho sarkom je vzacnou malignitou, je ¢astou malignitou u HIV pozitivnich pacientl v antiretrovirové 1é¢bé, ale vyskytuje se i u HIV ne-
gativnich, vétsinou imunosuprimovanych pacientl. Soubor pacientd a metody: Uvadime soubor sedmi pacientt lé¢enych v nasem centru, Ctyii pacienti
HIV pozitivni a tfi HIV negativni. Vysledky: Ve skupiné HIV pozitivnich byli ¢tyfi muzi, median véku pfi vzniku onemocnéni 42 let (30-46), ve skupiné HIV ne-
gativnich byli Ié¢eni tii muzZi a jedna Zena, medién véku 75 let (70-90). Lokalizované onemocnéni fesiteIné jen chirurgicky bylo u dvou HIV negativnich pa-
cientd, jinak se jednalo o pacienty s mnohocetnym metastatickym postizenim — vzdy rozsahlym koznim postizenim na koncetinach a trupu a u dvou pacientl
i s postizenim plic mnohocetnymi metastazami, u jednoho i s mnohocetnym postizenim jater. Chirurgicky resitelné opakované lokélIni relapsy byly u dvou
pacientl. Radioterapie byla podéna u dvou pacienttl HIV pozitivnich s velmi dobrym paliativnim efektem. Systémova Ié¢ba byla podana v paliativni indi-
kaci u Ctyf pacientt 1. linie pegylovanym doxorubicinem, u dvou pacient(i nasledovala po progresi lé¢ba peginterferonem alfa-2a a u jednoho potom lécba
paklitaxelem a po progresi i bevacizumabem. U jednoho pacienta se v pribéhu Iécby rozvinula sekundarni malignita — primarni efuzni lymfom na pohrud-
nici s rozsahlymi symptomatickymi vypotky. NGS sekvenace byla provedena u tfi pacientd, Ié¢ebny cil ale nebyl identifinkovan. Lé¢ba byla doprovézena ¢as-
tou neutropenii G3/4 i febrilni neutropenii a i pfes substituci a Ié¢bu filgrastinem a pegfilgrastinem byly nutné redukce davek u viech lé¢enych nemocnych.
Ve skupiné HIV pozitivnich je 3leté pieziti 100 % pfi kombinované systémové |écbé a radioterapii, béhem Iécby byla jedna sekundarni metastaticka malignita
u pacienta s nedostate¢nou virovou supresi pfi antiretrovirové 1écbé. Ve skupiné HIV negativnich je 3leté preziti 60 %, zemrela pacientka s primarni malignitou
CLL v 1é¢bé chlorambucilem. Zavér: Skupina pacientil s metastatickym Kaposiho sarkomem HIV pozitivni je vékové mladsi, ale HIV pozitivita a dalsi infek¢ni
choroby jsou pomérné zdvaznou interkurenci. Pokud neni dosazeno virové suprese, dochézi k rychlé recidivé nebo duplicité malignity. Nicméné tumor je vy-
soce chemosenzitivni a i pfes vyznamnou redukci davek cytostatik méla Iécba velmi dobry efekt. Ve skupiné pacientt HIV negativnich byli systémovou lé¢-
bou léceni jen dva pacienti, u obou méla dobry efekt imunoterapie, u 85leté pacientky bohuzel jen kratkodobé, i kdyz pricinou smrti byla progrese primarni
malignity. V obou skupinach méla vynikajici lokalni efekt radioterapie, a to i pfi rozsahlém koznim postizeni.

XX1/163. USKRINUTA METASTAZA JAKO PRVNi MANIFESTACE VZACNEHO SARKOMU

PEKAR M.'?, JANDA Z.3, FRANKOVA K.*
'Centrum cévni a miniinvazivni chirurgie, Nemocnice AGEL, Trinec-Podlesf, 2 Fyziologicky Ustav, LF MU Brno, 3 Chirurgické oddéleni, Nemocnice AGEL
Ostrava-Vitkovice, *Oddélent patologie, Nemocnice AGEL, Novy Jic¢in

Vychodiska: Desmoplasticky tumor z malych okrouhlych bunék je podskupinou mékkotkanovych sarkomd. Jednd se o raritni onemocnéni, pficemz od jeho
objeveni v roce 1989 byly v literature popsany jenom stovky pfipadu. Vzhledem k ojedinélé incidenci tumoru z{istava toto onemocnéni v bézné praxi nezna-
mym. Vyskytuje se nej¢astéji u muz( v mladém véku. Jeho prognéza je zdvazna a prlimérné preziti pacient(i se pohybuje od 1,5 do 2,5 roku. MoZnosti lé¢eni
jsou chirurgicka resekce, chemo-, radio- a cilena terapie. Pfipad: Nase prace prezentuje kazuistiku 40letého pacienta, u kterého byla prvni manifestaci one-
mocnéni uskfinutd epigastricka kyla, jejimz obsahem bylo omentum s metastazou sarkomu. Byla provedena resekce uskiinuté ¢asti omenta s metastazou
a biopsie z dalSiho loZiska intraabdominalné. Vzorky z biopsie byly odeslany k histopatologickému hodnoceni. Pro generalizaci onemocnéni nebyl dalsi chi-
rurgicky vykon indikovan a byla zvolena systémova paliativni chemoterapie v rezimu VDC-IE. V ¢ase piipravy abstraktu pieziva pacient 6 mésictl od operace.
Zavér: Desmoplasticky tumor z malych okrouhlych bunék je raritnim mékkotkarovym sarkomem, ktery diky svému ojedinélému vyskytu zdstdva nezndmym
v bézné Iékaiské praxi. Tumor se vyskytuje castéji u muzd mladsiho véku. Pfiznaky onemocnéni byvaji nespecifické a sarkom je ¢asto poddiagnostikovén, coz
prispiva ke kratkému prezivani pacientd s timto nadorem.

Podékovdni: MUDr. Zambo, Ph.D., z FN u sv. Anny v Brné za druhé Cteni histologie a potvrzeni diagndézy a MUDr. Kristkové z Masarykova onkologického tstavu Brno
za konzultaci onkologické terapie pro pacienta. Podporeno specifickym vyzkumem Masarykovy univerzity: MUNI/A/1343/2022.

XX1/179. SARKOMY V CR - AKTUALIZOVANA DATA DO ROKU 2021 VC. EPIDEMIOLOGIE, FLOW PACIENTU
A VYSLEDKU LECBY

ADAMKOVA D.', MUZIK J.2, DUSEK L2
"Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno, 2 Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky, Praha

Vychodiska: Zhoubné nadory pojivovych tkani jsou nadory raritni. Jejich 1é¢ba je multimodélni a méla by byt vedena v rezZii zkuseného multioborového
tymu.Volani po centralizaci diagnostiky a Iécby téchto nador( trvé jiz vice nez 25 let. Cil: Prezentace shrne nejnovéjsi uzaviena data (v¢. roku 2021) Narodniho
onkologického registru a Narodniho registru hrazenych zdravotnich sluzeb (epidemiologie, klinicka data, distribuce péce v regionech, Groven centralizace, vy-
sledky lé¢by). Za posledni analyzované obdobi mezi lety 2017-2021 bylo v CR ro¢né nové diagnostikovano 640 mékkotkariovych sarkomd a 87 sarkom{ kost-
nich. Zavér: Vysledky lécby sarkomovych pacientl se u nas za poslednich 15 let nezlepsily. Az teprve posledni 3 analyzované roky naznacuji upfesnéni dia-
gnostiky, ktera je pro volbu adekvatniho lIécebného postupu nezbytnd, a také naznak toku pacientt do komplexnich onkologickych center.

Podporeno MZ CR - RVO (MOU, 00209805).
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XXI1. Nadory hlavy a krku

XXI11/23. RIZIKOVE FAKTORY ASOCIOVANE S VYSSIM HISTOLOGICKYM STUPNEM MENINGIOMU -
MULTICENTRICKA STUDIE 552 MENINGIOMU BAZE LEBNi A SYSTEMATICKY PREHLED LITERATURY

MAY M., NETUKA D.
Neurochirurgickd a neuroonkologickd klinika 1. LF UK a UVN Praha

Vychodiska: Spolehliva predoperacni detekce vyssiho histologického stupné u pacientl s meningiomy by vyznamné ovlivnila chirurgické planovani a dalsi
terapeuticky postup. Cilem nasi studie bylo identifikovat pfedoperacni prediktivni faktory vyssiho histologického stupné. Metody: Do multicentrické stu-
die bylo zafazeno 552 pacientt, ktefi podstoupili chirurgickou resekci meningiomu baze lebni v obdobi 2014-2019. Analyzovana byla klinick4, radiologicka,
chirurgicka a histologicka data. Na zékladé univariantni a multivariantni statistické analyzy byly detekovéany prediktory vyssiho histologického stupné.V sou-
ladu s Prisma guidelines byl vytvoren systematicky prehled literatury. Vysledky: Morbidita a chirurgicka mortalita byly 13,2 a 1,3 %. Byl vytvofen prognos-
ticky model predikujici pravdépodobnost vyssiho histologického stupné (AUC 0,79; SE 0,04; 95% Wald confidence interval (0,71; 0,86)) zohlednujici pramér
meningiomu, pfitomnost arachnoidalni vrstvy a predoperacniho deficitu hlavového nervu. Systematicky prehled literatury na zakladé databaze PubMed do
zafi 2022 diskutuje 50 ¢lankl. Zavér: Spolehlivé predoperacni stanoveni histologického grade je zasadni pro planovani chirurgické intervence. V této stu-
dii jsme vytvorili ROC model predikujici pravdépodobnost vyssiho histologického stupné u meningeom baze lebni na zakladé priméru meningeomu, pfi-
tomnosti arachnoidélni vrstvy a pfedoperac¢niho deficitu hlavovych nervi. Systematicky prehled literatury pojednava o zndmych rizikovych faktorech a zpa-
sobech jejich detekce.

XXI11/41. 3D VIRTUALNI CHIRURGICKE PLANOVANi A REKONSTRUKCE DEFEKTU STREDNi OBLICEJOVE ETAZE

DANEK Z.', BLAHAK J.!, KEMPNY T.,, HOLOUBEK J.2
"Klinika ustni, celistni a obli¢ejové chirurgie LF MU a FN Brno, *Klinika popalenin a plastické chirurgie LF MU a FN Brno

Vychodiska: Komplexni tfirozmérné (3D) anatomie obli¢ejového skeletu vytvaii jedinecnou vyzvu pro chirurgickou rekonstrukci. Po velkych resekénich vy-
konech je presna rekonstrukce maxily z ddvodu chybéjici pevné kostni podpory dominantnich prvkl oblicejového skeletu velice obtizna. Technologie vir-
tudlniho chirurgického planovani v této oblasti umoznuje nejen vysoce estetickou rekonstrukci, ale zejména funkcni rehabilitaci stomatognatniho systému,
které spolu dohromady pIné pacienta rehabilituji. U rozsahlejsi defektl stfedni oblicejové etaze je dle aktudlné uznavané klasifikace [1] obecné doporuco-
vana rekonstrukce kosténym volnym lalokem, coz umozni pfipadnou rekonstrukci dentice. Nevhodné zvolené mékkotkanové laloky naslednou funkéni re-
habilitaci znemoznuji. Podstatou virtualniho planu je provedeni resek¢ni faze digitalné na 3D modelu dle ziskanych CT dat spolu s modelaci rekonstrukce
defektu a donorské oblasti laloku. Na zkladé toho jsou v pfesné naplanovanych rovinach vytistény fezaci Sablony na oblast tumoru i kostniho laloku, dale
fixa¢ni implantéty spolu s pomocnymi modely defektu ¢i model presné polohy fixovanych fragmentt kosténého laloku. Pfipad: Na pfipadu rozsahlé or-
bitomaxilarni resekce pro unilaterdlni malignitu stfedni oblicejové etaze prezentujeme primarni rekonstrukci vaskularizovanym kostnim lalokem pomoci
3D virtudlniho planovani se zaméfenim na presnou estetickou a funk¢ni rehabilitaci oblicejového skeletu. Velikost a rozsah defektu dle Browna Ilib vyza-
dovala rekonstrukci tvaru licni oblasti, precizni rekonstrukci dolniho okraje a spodiny ocnice k zachovani vizu a rekonstrukci alveoldrniho vybézku s pla-
nem umisténi dentalnich implantatd k obnoveni dentice. Zavér: Soucasné pojeti rekonstrukcnich vykont v oblasti hlavy a krku nefesi pouhy uzavér de-
fektu, ale klade diiraz na esteticky a funkcni vysledek, ktery vyrazné zvysi pacientovu kvalitu Zivota. Zejména rekonstrukce dentice a okluznich poméri by
méla byt integrovéna do virtudlniho planovéni vcetné proteticky pfiznivé pozice zubnich implantatd, které by mély urcovat polohu segmentd kosténého
laloku [2-4].

Dedikace: Ministerstvo zdravotnictvi CR, grant & NU20-08-00205. Projekt Fakultni nemocnice Brno, Ministerstvo zdravotnictvi CR — RVO (FNBr, 65269705).
Literatura: [1] Brown JS, Shaw RJ. Reconstruction of the maxilla and midface: introducing a new classification. Lancet Oncol 2010; 11(10): 1001-1008. doi:
10.1016/51470-2045(10)70113-3. [2] Min-Jeong Cho, Hanasono MM. Virtual surgical planning in free tissue transfer for orbito-maxillary reconstruction. Semin
Plast Surg 2022; 36(3): 183-191. doi: 10.1055/5-0042-1754386. [3] Melville JC, Shum JW. Single-unit 3D-printed titanium reconstruction plate for maxillary recon-
struction: the evolution of surgical reconstruction for maxillary defects — a case report and review of current techniques. J Oral Maxillofac Surg 2019; 77(4): 874. e1—
874. doi: 10.1016/j.,joms.2018.11.030. [4] Breika O, Goodrumb H, Koriac H et al. Rehabilitation post maxillary and mandibular reconstruction: current status and fu-
ture approaches. Oral Oncology 2020; 105: 104663. doi: 10.1016/j.oraloncology.2020.104663.

XXI11/43. UZITi AUTOLOGNi NAHRADY (VOLNEHO YASKULARIZOVANEHO FIBULARNIHO LALOKU) PRI
REKONSTRUKCI CELISTNIHO KLOUBU U PACIENTU PO ROZSAHLE RESEKCI DOLNI CELISTI

VLACHOPULOS V., MACHON V., SIPOS M., KRHOUNKOVA J., FOLTAN R.
Stomatologicka klinika — maxilofacidlnf chirurgie, 1. LF UK a VFN v Praze

Volny fibularni lalok uzivame k rekonstrukci ¢elistniho (temporomandibularniho — TKM) kloubu vyhradné tam, kde doslo k odstranéni vétsi ¢asti dolni Celisti
s prilehlymi mékkymi tkdnémi, kde by uZiti volného $tépu nebo alogenni ndhrady (TEP TMK) nebylo idedInim fedenim, nebo viibec indikaci. Obnoveni pi-
rozeného tvaru obliceje spolecné s maximalni funkcnosti orofacidlniho systému je hlavni podminkou udrzeni dostatecné kvality Zivota pacienta a zakladni
cil rekonstrukéni chirurgie. Ve spravné indikaci je tak volny fibularni lalok idedInim fesenim takto rozsahlych defekti dolni Celisti s postizenim TMK. Od roku
2020 jsme toto feseni rekonstrukce komplexniho defektu mandibuly uZili u 11 pacientl. Autofi hodnoti indikacni moznosti a omezeni, vyhody a komplikace
uziti volného vaskularizovaného fibularniho laloku jako ndhrady celisti v¢. TMK u pacient(i po resekci mandibuly.
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XX11/213. STARNUTI A BIOMARKERY U ONKOLOGICKYCH PACIENTU

HRUSKA L., BORSKY P2, PAROVA H.3, HOLMANNOVA D2, BORSKA L2, VOSMIK M.’
"Klinika onkologie a radioterapie LF v Hradci Krdlové UK a FN Hradec Krélové, 2 Ustav hygieny a preventivniho lékafstvi LF v Hradci Krdlové UK a FN
Hradec Krélové, * Ustav klinické biochemie a diagnostiky LF v Hradci Kralové UK a FN Hradec Kralové

Vychodiska: Starnuti je proces, ktery zahrnuje postupné snizovani kapacit fyziologickych funkci, a v dlsledku téchto zmén m(ze vyustit ve smrt organi-
zmu. Pravdépodobnost vzniku nadorového onemocnéni piimo souvisi s vékem a pokrocily kalendaini vék je jednim z jeho nejvyznamnéjsich rizikovych fak-
tor(. Starnuti i kancerogeneze jsou ovlivnény ¢etnymi vnéjsimi i vnitinimi faktory. Nadory hlavy a krku patii mezi malignity, na jejichz vzniku se obvykle
podili Zivotni styl (koufeni, alkohol) a/nebo infekce lidskym papilomavirem (HPV). Predmétem studie, jejiz ¢ast pribéznych vysledki je prezentovéna, je
hodnoceni biomarker( starnuti u pacientl s nadory hlavy a krku a jejich zmény v souvislosti s prodélanou lé¢bou. Soubor pacientt a metody: Do stu-
die jsou zafazovani pacienti vsech stadii, indikovani k radikalni ¢i pooperacni (chemo-) radioterapii. Z analyzy periferni krve jsou hodnoceny nasledujici bio-
markery: telomeraza, NAD (nicotinamide adenine dinucleotide), AGE (advanced glycation end-products), GDF (growth differentiation factor) 11, GDF 15,
poskozeni nukleovych kyselin (DNA_RNA damage) a epigenetické zmény (epigenetic clock). Odbéry krve jsou provadény pied radiacni lécbou, 3 mésice
a 12 mésict po jejim ukonceni. V ramci statistické analyzy je hodnocena skupina pacient(i s HPV+ vs. HPV— nadory a vysledky jsou porovnavény s hodnotami
kontrolni skupiny zdravych pacientd. Vysledky: Prezentovana ¢ast vyzkumu porovnava vysledky biomarkerG starnuti u 33 pacient? (20 HPV—a 13 HPV+)
pred lécbou a 50 zdravych kontrol. Pfi porovnéni pacient(i s nddory (dohromady HPV+ i HPV—) proti kontrolni skupiné byl zachycen statisticky vyznamny
rozdil v biomarkeru GDF15 (p < 0,000001), NAD (p = 0,03) a DNA_RNA (p = 0,0001), u GDF11 rozdil nedosahnul statistické vyznamnosti (p = 0,1). Pfi ana-
lyze skupin podle HPV statusu proti zdravym kontrolam byly statisticky vyznamné rozdily v biomarkerech GDF11, GDF 15 a DNA_RNA damage pro pa-
cienty s HPV— nadory, GDF15 a DNA_RNA damage pak pro pacienty s HPV+ nadory. Rozdil mezi skupinou HPV+ a HPV— nebyl u Zddného biomarkeru sta-
tisticky vyznamny, v pfipadé GDF15 se rozdil hladiné statistické vyznamnosti blizil. Zavér: V nékterych biomarkerech stdrnuti byly zachyceny statisticky
vyznamné rozdily mezi pacienty s nadory hlavy a krku pred zahéjenim lécby v porovnani se zdravymi kontrolami. Rozdily v zZddném z biomarker( mezi sku-
pinami s HPV+ a HPV— nadory nebyly statisticky vyznamné, v této analyze je ovsem limitem maly pocet pacientd v obou skupinach. Dalsi analyzy pravé
probihaji.

Projekt je podporen granty Ligy proti rakoviné a AZV NU23J-07-00018.

XXI11/241. VYSLEDKY SYSTEMOVE LECBY PACIENTU S REKURENTNIM/METASTATICKYM SKVAMOZNIM
KARCINOMEM HLAVY A KRKU (RM SCCHN ) V NARODNI MULTICENTRICKE RETROSPEKTIVNI STUDII
~HEADS UP“

VOSMIK M.', CHRAPAVA M.2, BARANOVA J.2, BRANCIKOVA D23, JIRKOVSKA M., MELICHAR B.5, PALA M.5, POSPISKOVA M.7, SOUMAROVA R
"FN Hradec Kralové, ?Institut biostatistiky a analyz, s.r.o., Brno, *FN Brno, *FN Motol, Praha, *FN Olomouc, ®Nemocnice Na Bulovce, Praha, 7’KNTB Zlin,
8FN Krélovské Vinohrady, Praha

Vychodiska: Pfed zafazenim imunoterapie do standard Ié¢by pacientli s RM SCCHN byly v CR moznosti systémové lé¢by limitované na chemoterapii,
pfip. v kombinaci s cetuximabem. Cilem studie Heads Up bylo retrospektivni zpracovani vysledk lécby téchto pacientl v redlné klinické praxi v dobé,
nez se imunoterapie zafadila do lé¢ebnych standardi. Soubor pacientli a metody: Na studii spolupracovalo sedm onkologickych center a Institut
biostatistiky a analyz, s.r.o., ktery vytvofil registr, data management a statistické zpracovani dat. Do registru centra zafazovala vSechny konsekutivni pa-
cienty > 18 let s RM SCCHN (dutiny Ustni, orofaryngu, hypofaryngu, laryngu, metastazy z nezndmého primarniho zdroje), ktefi nebyli zpisobili pro kurativni
lokalni 1é¢bu a zahajili jakoukoliv systémovou lé¢bu v obdobi 1. 1. 2016 — 31. 10. 2018. Pacienti lé¢eni v klinickych studiich byli z hodnoceni vylouceni. Hod-
noceny byly nasledujici parametry: léc¢ebny rezim, délka lécby, lécebnd odpovéd (RR), celkové preziti (OS) a vliv dalsich parametr(i (rezim, lokalita primar-
niho naddoru, lokalni recidiva vs. vzdalené metastatické onemocnéni, p16/HPV status, doba vyskytu rekurence). Vysledky: Bylo zadédno 103 pacientd, hod-
notitelnych bylo 92. Median véku byl 61 let. Lokalni recidiva, regionalni recidiva a vzdélené metastazy v dobé zahajeni 1écby byly pfitomné u 54, 59 a 77 %
pacientd, resp. primarni nador byl v orofaryngu (38 %) a dutiné ustni (33 %), hypofaryngu (17 %), laryngu (7 %) a neznamé primarni lokalité (5 %). Pozi-
tivita p16 byla zaznamenéna ve 21 % pfipad(, negativita v 33 % pfipadd, u 46 % pacient(i nebyla informace dostupna. V definovaném obdobi byly v CR
pouzivany riizné rezimy, v I. linii byl nejc¢astéji pouzit rezim cDDP-FU (46 %) a cetuximab-cDDP-FU (17 %). RR v I. linii byl v celé skupiné 25 %, u rezimu
cDDP-FU 14 %, u cetuximab-cDDP-FU 44 %. Median OS celé skupiny ve studii byl 7,2 mésice, 2leté OS 9 %. Na preziti nemély vliv: lokalita primédrniho na-
doru, primdrné metastaticky vs. rekurentni tumor, doba vyskytu relapsu, koufeni. Statisticky vyznamny vliv na preziti mélo pouze podavéani cetuximabu
v ramci rezim{ EXTREME proti rezimlm bez cetuximabu: mOS 12,5 vs. 5,4 mésice, 2leté preZiti 15 vs. 7 %. Zavér: Studie mlize zahrnovat fadu bias da-
nych retrospektivnim charakterem studie a zpracovanim pacientt v rlizném klinickém stavu i rozsahu onemocnéni. Pfesto ziskand redlna data odpovi-
dala datlm vysledk( randomizovanych i nerandomizovanych klinickych studii. Ziskana data mohou slouzit jako referencni pro hodnoceni vysledkd lécby
s imunoterapii.

Projekt byl podporen spolecnosti MSD.

XXI1/242. ADJUVANTNI RADIOTERAPIE V TERENU LALOKOVYCH PLASTIK U PACIENTU S NADORY HLAVY
A KRKU. ANO, CI NE?

RAK V., NOVOTNY T,, SLAVIK M., CERVENA R.
Klinika radia¢nf onkologie LF MU a MOU Brno

Autologni lalokové plastiky jsou stale castéji uzivany pfi onkologickych operacich v ramci rekonstrukénich vykond, ke zlepseni kosmetického a funkéniho
vysledku é¢by. Tyto operace jsou pouzivany také u ORL pacientd se spinoceluldrnimi karcinomy dutiny dstni a orofaryngu. Vzhledem k pokrocilym stadiim
v dobé diagndzy je u vétsiny z nich nutnd adjuvantni/pooperacni radioterapie, kterd snizuje pocet lokélnich recidiv a zlepSuje celkové preziti nezavisle na
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typu chirurgického vykonu a je pouzivana i u pacientti s probéhlou lalokovou plastikou. Nejsou zcela jednoznacné definovany postupy, zda v ramci poope-
racni radioterapie konturovat cely lalok, jen anastomézu, nebo zda staci ozafit hranice laloku s vynechanim jeho centra. Pfipadnd redukce objemu ¢i celkové
aplikované davky ma dopad jednak na pocet recidiv, jednak na toxicitu Iécby a v neposledni fradé maze dojit ke zhorSeni funkéniho vysledku lalokové plas-
tiky v dlsledku atrofie a fibrézy. Na zakladé studia publikované literatury se domnivame, Ze adjuvantni radioterapie by méla probéhnout v piesné danych
indikacich, stejné jako u pacientd, ktefi lalokovou plastiku nemaji. Prezentace se bude zabyvat jednotlivymi aspekty pooperacni radioterapie v terénu lalo-
kovych plastik u pacientd se spinocelularnim karcinomem dutiny Ustni a orofaryngu a bude mit za cil pfehledné shrnout pfinosy této Iécby a jeji negativa
z pohledu radiacniho onkologa ve svétle mezinarodnich doporuceni GORTEC. Tato doporuceni byla vypracovana na zakladé spoluprace onkochirurgd, ra-
diacnich onkolog( a klinickych onkologti a tykaji se nékolika hlavnich oblasti - identifikace tkdfiovych zmén na zobrazovacich metodéch v poopera¢nim te-
rénu, porozumeéni oblastem, kterd jsou nejvice v riziku relapsu nemoci, a nasledné definice cilovych objema, v neposledni fadé pochopeni funkénich zmén la-
loku po adjuvantni radioterapii a jejich dopadu na vysledek terapie. V ramci prezentace budou publikovany i vlastni praktické zkusenosti na souboru nasich
pacientd.

XXI1/243. DLOUHODOBE VYSLEDKY KURATIVNi RADIOTERAPIE U PACIENTU S KARCINOMEM SLINNYCH ZLAZ
LECENYCH V USTAVU RADIACNIi ONKOLOGIE V LETECH 2002-2020

PALA M.", NOVAKOVA P2, VESELA L.", VRANA A.', SUKOVA J.!, DRBOHLAVOVA T.!, SUBRT A.", KUCHAR M3, CHRBOLKA P3
' Ustav radia¢nf onkologie 1. LF UK a FN Bulovka, Praha, 2Radiofyzikalni oddélent, FN Bulovka, Praha, * ORL oddélent, FN Bulovka Praha

Cil: Zhodnoceni dlouhodobé tcinnosti a toxicity kurativni radioterapie u pacient s karcinomem slinnych zlaz a zhodnoceni dopadu klinickych prognostic-
kych faktorl na vysledky lécby. Soubor pacientti: Retrospektivni hodnoceni souboru 96 souslednych pacientl s karcinomem slinnych zlaz (72 % karcinom
pfiudni zlazy), ktefi ve sledovaném obdobi zahéjili radioterapii s kurativnim zdmérem (median véku 64 let, pomér Zeny : muzi byl 1 : 2, soucasni nebo byvali
kuraci 63 %). Vétsina pacientt byla Iécena pro lokoregionalné pokrocilé onemocnéni (74 % klinické stadium II1). U 90 pacientt radioterapii predchazela re-
sekce primdrniho nadoru, u 55 pacientd byla resekce primarniho nddoru spojena s provedenim jednostranné, pip. oboustranné kr¢ni disekce. Vysledky: Me-
nych. Pétiletd a 10letd lokoregiondlni kontrola byla 82 a 80 %, 5leta a 10leta distancni kontrola byla 76 a 69 %. Pétileté a 10leté celkové preziti bylo 60 a 49 %.
Jakékoli grade 3/4 ¢asnd toxicita se vyskytla u 39 %, jakékoli grade 3/4 pozdni toxicita u 23 % pacient(i. Zavér: Vysledky hodnoceni prokézaly vysokou tcin-
nost pooperacni/definitivni radioterapie u karcinomu slinnych Zldz s dlouhodobou lokoregionaini a distan¢ni kontrolou témér 2/3 lé¢enych pacient(. Multi-
varia¢ni analyza prokdzala prognosticky dopad véku, komorbidit, N-kategorie a histologického typu na celkové pieziti pacientl lIécenych radioterapii s kura-
tivnim zamérem.
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XXI1l. Nadory hrudniku, plic, produsek a pleury

XXI111/48. NASE ZKUSENOSTI SE ZNACENIM SUBPLERURALNICH PLICNICH LOZISEK SMESi PATENTNi MODRI
A JODOVE KONTRASTNI LATKY POD CT NAVIGOVANOU KONTROLOU S NASLEDNOU VIDEOTORAKOSKOPICKOU
(VTS) KLINOVITOU RESEKCi. RETROSPEKTIVNI STUDIE. POHLED INTERVENCNIHO RADIOLOGA

CERVENAK V.", CHOVANEC Z.2, BERKOVA A2, SOUCKOVA L3, VANICEK J."
'Klinika zobrazovacich metod LF MU a FN u sv. Anny v Brné, 21. chirurgicka klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné, * Cesky narodni uzel Evropské sité
infrastruktur klinického vyzkumu (CZECRIN), Brno

Vychodiska: Subpleuralné ulozena loziska v plicnim parenchymu nejsou perioperacné chirurgem viditelnd. K jejich vizualizaci, popfipadé vizualizaci oblasti,
ve které se nachazeji, je mozno pouzit nékolik technik. Pfikladem je implantace radiokontrastnich dratku ¢i spirdlek do oblasti zajmu pod CT navigovanou
kontrolou nebo pouziti lipiodolu a jeho nasledna verifikace skiaskopicky pod C-ramenem perioperacné. Potazmo je moznost pouziti perioperacniho ultra-
zvuku, jehoz vytéznost je vzhledem ke vzdusnosti plicniho parenchymu omezena. Jako dal$i moznost je znaceni pomoci barvy. Na nasem pracovisti jsme za-
vedli pravé metodu znaceni pomoci barvy, a to smési Patent Blue a jodové kontrastni latky pod CT kontrolou. Znaceni bylo provadéno v den planované ope-
race za pritomnosti hrudniho chirurga. V prvnim kroku bylo provedeno kontrolni CT vysetfeni plic pacienta s naslednym provedenim znaceni 0,5 ml smési
jodové kontrastni latky a patentni modfe (1 ml Omnipaque 350 mg I/ml a 2 ml Patent Blue V Sodium Injection 2,5%) v lokaIni anestezii. Poté bylo provedeno
kontrolni CT s porovnanim lokalizace znaceného loziska a kontrastni latky a posouzeni komplikaci znaceni. Nasledné byl pacient transferovan na operacni sal
a odoperovan. Cil: Cilem nasi studie bylo v prvni fazi (radiologické) zhodnotit Uspésnost a proveditelnost znaceni oblasti plicniho parenchymu se subpleural-
nim lozZiskem. Byla vyhodnocena Gspesnost znaceni v korelaci s peroperacni viditelnosti oznaceného okrsku a periprocedurdlni komplikace pfi znaceni. Rov-
néz bylo cilem ovéfeni moznosti zavedeni této metody do rutinni praxe. Vysledky: Zkoumany soubor obsahuje 63 pacient(, kterym bylo provedeno zna-
Ceni celkem na 63 (100 %) loZiscich. Z celkového poctu bylo znaceni viditelné na 58 (92,06 %), rozpité bylo na 2 (3,17 %), neviditelné na 3 (4,76 %) lozZiscich
a1 (1,58 %) lozisko bylo oznaceno na jiném misté, nez se nachézelo. Celkové tedy metoda selhala u 6 (9,52 %) subjektd. Z celkového poctu 63 (100 %) lozi-
sek se u 1 (1,58 %) vyskytla komplikace hematom a u 8 (12,69 %) komplikace PNO. Zavér: Metoda znaceni subpleuralné uloZzenych plicnich lozisek pod CT
kontrolou smési Patent Blue a kontrastni latky se jevi jako bezpecna a efektivni metoda s minimem periprocedurélnich komplikaci. Poskytuje chirurgovi moz-
nost pfesné vizualizace oznaceného okrsku plicniho parenchymu pro extraanatomickou resekci pomoci VATS. Nutna je Uzké spoluprace radiologa a chirurga.

XXI111/85. FINE-TUNING SURGICAL ONCOLOGY BY MERATS TRIAL

HORVATHT.
Department of Surgery, University Hospital Brno, Faculty of Medicine, and Masaryk University Brno, Czech Republic

Purpose: Exact dialogue of progress with tradition in the surgery of the lung. Chartered guideline of European Journal of Cardio-Thoracic Surgery [1] is used
to seeking for new solutions in pulmonary surgical oncology. The exploration of the arguments of authorities, personal experience, partners dissimilarity and
local requirements is intended. Results: All phases of pulmonary surgical oncology are discussed in the trial: A) preoperative; B) admission; C) perioperative;
D) postoperative. Every item of the protocol enables implementation of authentic decision: 1) yes; 0) no; 2) adjusted; 3) other. The individual solutions in any
particular component of guideline emerging from individual experience and educational background of the attending operating surgeon are recorded into
common coded database. These are available for all study participants treat each other as equals. This way of individual independent decisions making is co-
nnected with genuine feedback, and open to any critical opinion. Discretionary research and publication of every individual item is realizable. Conclusion:
The analysis of the outcomes will provide authentic data for precise arrangement medical and organizational. The research can find change tack for balan-
ced universal recommendations.

The author belongs to MERATS group 202306: CZ: Thoracic surgeons of University Hospital Brno, University Hospital of St. Anne, Masaryk Memorial Cancer Insti-
tute, Centre for Cardiovascular and Transplantation Surgery Brno, SurgalClinic Brno, Bata Hospital Zlin, SK: University Hospital Martin; University Hospital Banskd
Bystrica.

References: [1] Batchelor TJ, Rasburn NJ, Abdelnour-Berchtold E et al. Guidelines for enhanced recovery after lung surgery: recommendations of the Enhanced Reco-
very After Surgery (ERAS®) Society and the European Society of Thoracic Surgeons (ESTS). European Journal of Cardio-Thoracic Surgery 2019; 55(1): 91-115.

XXI111/86. TRANSCERVICAL LOBECTOMY

ZIELINSKI M.
Department of Thoracic Surgery, Pulmonary Hospital “Odrodzenie” Zakopane, Poland

Objective: The aim of the study is a description of surgical technique of uniportal transcervical video-assisted thoracoscopic surgery (VATS) for pulmonary lobec-
tomy. Material and methods: Operative technique: we used a collar neck incision (transcervical) of an average length 5-8 cm. The manubrium of the sternum is
elevated with a hook connected to the Zakopane Il frame (Aesculap-Chifa, BBraun, Nowy Tomysl, Poland). The first step is a transcervical extended mediastinal lym-
phadenectomy (TEMLA), forimproved staging and possible improved survival. The nodes removed during TEMLA undergo intraoperative imprint cytology examina-
tion. In case of no metastasis, a uniportal VATS lobectomy through the neck follows. Ventilation of the operated lung is disconnected and the pleural cavity is entered
by opening of the mediastinal pleura. Pleural adhesions, if present are managed with electrocautery. The branches of the pulmonary artery and vein are sequentia-
lly dissected and managed with endostaplers or vascular clips. The lobar bronchus and the fissures are divided with endostaplers and the resected lobe is removed
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in an endobag. Results: There were 40 patients operated on in the period 1. 2. 2016-30. 6. 2023. There were four conversions — in one patient with left lower lobe
tumor, we had to convert to uniportal VATS left lower lobectomy due to extensive adhesions. In one patient undergoing right lower lobectomy and the other patient
undergoing left lower lobectomy, there were conversions to thoracotomy because of the bleeding from the pulmonary artery. In the last patients, conversion to tho-
racotomy was done due to the technical difficulties. There was one postoperative death (cardiac infarct) and complications occurred in four patients. The mean ope-
rative time was 185 min (135-385 min) for the whole TEMLA procedure with imprint cytology and lobectomy and 138 min (130-140 min) for the last 10 operations.
Conclusions: A uniportal transcervical video-assisted thoracoscopic surgery (VATS) approach for pulmonary lobectomy combined with transcervical extended me-
diastinal lobectomy (TEMLA) provides an opportunity for radical pulmonary resection and superradical extensive mediastinal lymphadenectomy.

XXI111/87. SPONTANEOUS VENTILATION WITH DOUBLE LUMEN TUBE INTUBATION IS MISSION IMPOSSIBLE!
ORIS IT STILL POSSIBLE?

SZABO Z.
Institut of Surgical Research University of Szeged, Hungary

Background and objective: Traditionally intubated, ventilated general anaesthesia with muscle relaxant and positive pressure one-lung ventilation was
considered necessary for thoracoscopic major pulmonary resections for all patients. An adequate analgesia technique (regional or epidural) allows VATS to
be performed in anesthetized patients and the potential adverse effects related to general anaesthesia and mechanical one lung ventilation can be avoided
but combination of spontaneous respiration and double-lumen tube intubation can be avoided the main disadvantageous factors of general and also the
non-intubated techniques. Results: The mechanical one-lung ventilation time could be reduced by this technique with > 75% using the beneficial effects
of spontaneous ventilation to ensure safe anesthesiological and surgical conditions, similar to gold standard methods. Conclusion: The combination of
spontaneous ventilation with double lumen tube intubation, method seems to be suitable for reducing these risk factors, which may serve as an alternative
for patients not suitable for the non-intubated technique in the near future.

XXI111/88. ROLE OF ANESTHESIOLOGY IN LUNG CANCER PROGRAMME IN NATIONAL TAIWAN UNIVERSITY
CANCER CENTER

CHENGY.
National Taiwan University Cancer Center Taipei, Taiwan

A rapid progress and growing on precise thoracic operations for lung cancers has been developed. In newly opened National Taiwan University Cancer Center
(NTUCCQ), OR CT room and hybrid OR have made the surgeon, the anaesthesiologist, and the radiologist work as a close team. However, there remains extreme
necessity for precision on preoperative diagnosis, staging, and making strategy before treating lung cancers with rapidly developed target therapy, gene therapy,
etc. Bilateral sampling or tumors near mediastinum are unfavourable in transcutaneous CT-guided biopsy. More amount of tissue is also expected for gene ana-
lysis. In recent years, more interventional pulmonology teams have set up to meet those goals. Besides bronchoscopic examinations and trans-bronchial needle
aspiration (TBNA), bronchoscopic interventions (Bls), combining with echography, CAT scan, and navigation, have benefits for precise interventions for diagnosis,
staging, treatment, and palliative interventions. Consequently, more time, more flexible and stable interventional fields with variable probes are necessary for Bls.
A complete anaesthetic team joined the Bl team after setting a hybrid bronchoscopy room from November 2019 in NTUCC. As anaesthetic management are cha-
llenging with Bls with open, shared, manipulated airways, the backup system is also crucial for catastrophic complications such as massive bleeding with Bls. The-
refore, our hybrid bronchoscopic room was set up near the OR and shared with the same PACU care. In addition to the pulmonologist, anaesthesiologist, radiolo-
gist, our pathologist joins the Bl team to achieve higher yield rate by rapid on-site examination (ROSE). Up to date, more than 2,000 Bls have been performed for
diagnosis, staging, treatment, and follow-up including 120 tracheobronchial tumor excision. The average Bl time was about 60 minutes. More than 60% of pa-
tients received EBUS-TBB/transbronchial cryobiopsy. According to the experience in non-intubated VATS, we developed non-intubated Bls (NIBIs) to provide the
full flexibility of variable larger probes or cryotherapy for complete operability. EEG-guided total intravenous anesthesia is induced with spontaneous breathing.
Airway or oxygenation are supported with either supraglottic airways (iGel) or high flow nasal oxygen (HFNO). Bronchoscopic spray of local anaesthetic from
vocal cords to bilateral bronchioles are routinely performed before starting Bls. In our retrospective analysis, use of cryoprobes remain to be the most risky of tra-
cheobronchial bleeding and resuscitation. Intraprocedural desaturation (SPO2 < 90%) and hypotension (SBP < 90 mmHg) occurred in about 20% and 30% of pa-
tients during Bls with suction and balloon compression for bleeding, respectively. However, more than 96% of OPD patients discharged from OPD with limited
adverse effects. NIBIs provide patients a comfortable and safe experience with rapid recovery. With close collaboration between bronchoscopists, surgeons, ra-
diologists, anaesthesiologists, and pathologists, we have built a new program for patients with lung pathology with higher yield rate on preoperative diagnosis
and staging and less mediastinoscopy. Bronchoscopic tracheobronchial tumor excision or removal of granulations after airway stents could be performed repea-
tedly to maintain patients’life quality. Hybrid bronchoscopy room and our team in NTUCC makes Bls more powerful to meet the variable goals precisely. However,
anaesthesia for Bls remains the most risky and challenging. The location, the setting, and the quick availability of all support team including ECMO should be put
into before Bl room construction. Our experience showed that non-intubated Bls is routinely doable and safe with limited complications.

XXI11/89. ROLE OF SURGERY IN LUNG CANCER PROGRAMME AT NTU CANCER CENTER

LIN M. W.
National Taiwan University Hospital Taipei, Taiwan

Low-dose computed tomography (CT) screening has recently increased the detection rate of early-stage lung cancer. The surgical techniques and policies for
managing screen-detected early-stage lung cancer are different from those for advanced lung cancer. Over the past decade, various innovative tumor loca-
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lization methods and surgical management policies have been developed specifically for these patients. During this session, | will share our institution’s ex-
perience regarding to screen-detected lung nodule localization techniques. Additionally, | will present the studies related to the surgical policies of sublobar
resection at our institute. These novel techniques and surgical policies have the potential to assist physicians in the management of screen-detected early-
-stage lung cancer.

XXI111/90. SPONTANEOUS VENTILATION THORACIC SURGERY EUROPEAN VIEW

FURAK J.
Albert Szent-Gyorgyi Medical School University of Szeged, Hungary

To reduce this surgical stress and the systemic inflammation (SI), video-assisted thoracoscopic surgery (VATS) as a minimally invasive procedures can be
applied, and additionally on the anesthesiology side the non-intubated thoracic surgery (NITS) was developed. In the early 2000’s a group in Tor Vergata
University, Rome published their first results regarding awake non-intubated patients, and in 2014, Gonzales-Rivas performed the first non-intubated
uniportal video assisted lobectomy. Despite the advantage of the NITS on the postoperative results, this procedure was not widely accepted, because of
the objection of the anesthesia. To exclude the “unsafe” airway, the most criticized point of the NITS, the spontaneous ventilation combined with double
lumen tube intubation (SVI) technique was developed in our clinic. Between 26. 1. 2017 and 30. 11. 2018, 160 NITS operations were performed in our clinic,
including 100 VATS NITS lobectomies: the operative time was 94.1 (55-170) min, the drainage time was 3.4 (1-22) days, the prolonged air leak was 10%, and
the numbers of removed mediastinal lymph nodes were 11 (3—-31). Surgical conversion rate to thoracotomy was 7.5%. As an oncological advantage of the
NITS, during the adjuvant treatment the grade 1-2 toxicity and the grade 4 neutropenia were significantly less after NITS than in relaxed cases. Between 3.
11.2020 and 26. 3. 2021, 155 SVI surgeries were performed, with 58 VATS SVI lobectomies. The SVI procedure was complete with 3-5 PEEP and O, supply
in 73.7%. In 13.1% of the cases, additional pressure support ventilation was necessary to keep the normal gas exchanges, and in 13.1%, relaxation was
necessary.

XX111/91. THE IASLC LUNG CANCER STAGING PROJECT - TOWARDS THE 9TH EDITION OF THETNM
CLASSIFICATION

RAMI-PORTA R.
Hospital Universitari MUtua Terrassa Barcelona, Spain

The staging project of the International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) has spanned for > 25 years, and has been in charge for the revisions
of the tumour, node and metastasis (TNM) classification of lung cancer, epithelial thymic tumours and pleural mesothelioma. At the time of this writing, the
members of the IASLC Staging and Prognostic Factor Committee (SPFC) and the biostatisticians of Cancer Research and Biostatistics (CRAB) are finalizing the
revisions towards the 9" edition of the TNM classifications of these thoracic malignancies due to be published in 2024 [1]. For the revision of the TNM clas-
sification of lung cancer, 87,043 evaluable patients were collected from around the world: 73,197 (84%) with non-small cell lung cancer (NSCLC), 5,530 (6%)
with small cell lung cancer and 8,316 (10%) with other types of lung cancer, including carcinoid tumours and lung cancers with multiple lesions. In addition,
nearly 10,000 patients with NSCLC have information on molecular data [2]. Regarding the T component of the classification, the analyses already performed
have confirmed the 8" edition categories and descriptors with the 9* edition database. Specific analyses to explore whether there are prognostic differen-
cesamong the T3 descriptors, namely chest wall/parietal pleura vs other T3 descriptors, did not find any significant differences. Finally, the survival analysis in
those patients who had received induction therapy compared with that of those who had undergone upfront resection showed that pathologic (p) T catego-
ries after induction therapy (ypT) had worse prognosis than the same pT category with no induction. This will not affect the T categories or their descriptors,
but it is a useful information to refine postoperative prognosis for those patients who undergo induction treatment. For the N component, the analyses of
the 9" edition database have confirmed the prognostic relevance of clinical and pathologic quantification of nodal disease based on the number of involved
nodal stations; and the worse prognosis of ypN compared with pN. This will not affect the N categories, either, but will allow the refinement of postoperative
prognosis for those patients undergoing induction therapy. The new analyses on the M component have confirmed the prognostic relevance of the number
and location of extrathoracic metastases that suggest some changes in the 8" edition M categories. In conclusion, in the 9™ edition lung cancer TNM, most li-
kely there will be no changes in the T categories; there might be some changes in the N categories depending on the number of involved nodal stations; and
some small change in the M categories is likely to happen.

References: [1] Rami-Porta R, Goldstraw P, Asamura H. Commemorating the silver anniversary of the international association for the study of lung cancer interna-
tional workshop on intrathoracic stagingJ Thorac Oncol 2021;16(6): 902-905. [2] Asamura H, Nishinura KK, Giroux DJ et al. IASLC Lung Cancer Staging Project: The
New Database to Inform Revisions in the Ninth Edition of the TNM Classification of Lung Cancer. J Thorac Oncol 2023;18(5): 564-575.

XXI11/116. CASNA DETEKCE PLICNIHO KARCINOMU PROSTREDNICTViIM PROTEINOVYCH BIOMARKERU
VE VYDECHOVANEM VZDUCHU

HAJDUCH M.', VACLAVKOVA J.", VRBKOVA J.!, HOLUB D.', FISCHER 0.2, BENDOVA M.', KULTAN J.2, TURCANI P3, JAKUBEC P2, DZUBAK P
"Ustav molekularni a transakeni mediciny, LF UP v Olomoudi, >Klinika plicnich nemoci a tuberkulézy LF UP a FN Olomouc, * Centrum pneumologie
a intervencni bronchologie, MOU Brno

Karcinom plic je v CR jednim z nej¢ast&jsich typi karcinomu, a predevsim u zen pocet diagnostikovanych pfipada stale roste. Karcinom plic je obvykle spo-
jovén se Spatnou progndzou a kratkou dobou preziti. Pokud je ale karcinom plic diagnostikovan v ¢asném stadiu, Uspésnost |écby vyrazné vzroste. Proto
byl v CR v roce 2021 zahajen preventivni screening, v ramci kterého je u rizikovych skupin provadéno vysetfeni s vyuzitim LCDT. Stéle viak probiha vyzkum,
ktery je zaméfen na vyvoj neinvazivnich metod, jez by doplnily v sou¢asnosti pouzivané metody a pfip. umoznily preventivni screening Sirsiho spektra lid-
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ské populace. S timto cilem jsme se zaméfili na vysetieni kondenzatu vydechovaného vzduchu. Kondenzat vydechovaného vzduchu je povazovan za bohaty
zdroj biomarker( vyskytujicich se v dychacim traktu. Mezi zmiriované biomarkery patii proteiny, metabolity kyseliny arachidonové, vazoaktivni peptidové
aminy, DNA, RNA, mikroRNA a fada malych molekul. Nasim vyzkumnym cilem je analyza proteinG v kondenzatu vydechovaného vzduchu. Vzorky konden-
zatu vydechovaného vzduchu jsou sbirdny s vyuzitim pfistroje Turbo 14/Turbo DECCS System od zdravych jedincl a pacienttl s nemalobunécnym karcino-
mem plic. Ucastnici studie dychali s volnym nosem do pfistroje po dobu 10 min. Proteiny v odebraném vzorku byly rozpustény, denaturovény, redukovany,
$tépeny trypsinem a nésledné byly pfecistény pomoci StageTip technologie. Pfipravené vzorky byly méfeny pomoci vysokorozlisovaci hmotnostni spekt-
rometrie ve tfech technickych replikdtech. Hmotnostné spektrometricka data byla vyhleddna v programu Proteome Discoverer verze 2.5 a déle statisticky
zpracovana pomoci nastrojl Statistica a Bioconductor R. V rdmci studie vySetfeni kondenzétu vydechovaného vzduchu bylo napfi¢ viemi vzorky od 226 je-
dincl identifikovéano 4 806 proteind a z nich bylo 4 179 kvantifikovéno alespor v jednom ze tii technickych replikatd. Statistické zpracovani dat bylo kom-
binaci univariatni, multivariatni a citlivostni analyzy a vysledkem bylo navrzeni 72 potencialnich biomarker(, které mohou odli$it nemalobunécny karcinom
plic od pacient(i s chronickou obstrukéni plicni nemoci a od zdravych jedinc(. Vysledky této studie jsou slibné a budou dale studovany a validovany v zaha-
jené prospektivni klinické studii paralelné s pilotnim screeningovym programem. Validacni faze v soucasné dobé probihd s vyuZitim cilené hmotnostné spek-
trometrické analyzy SureQuant. Pldnovanym cilem této studie je vyvinuti kitu nezavislého na hmotnostni spektrometrii pro preventivni screening karcinomu
plic.

XX111/117. PERIOPERACNI SYSTEMOVA LECBA NEMALOBUNECNEHO KARCINOMU PLIC

BILEK O.
Klinika komplexnf onkologické péce LF MU a MOU Brno

Vychodiska: Priblizné 20 % pfipad nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC) je diagnostikovano v operabilnim stadiu. Pacienti, ktefi podstoupi chirurgic-
kou resekci, jsou nasledné v riziku relapsu onemocnéni, které se zvysuje s pokrocilosti klinického stadia. Adjuvantni systémova lécba: cilem adjuvantni tera-
metastaz. Adjuvantni chemoterapie zlepsuje pétileté celkové preziti (OS) cca o 5 %. U pacient(i s NSCLC klinického stadia IB-IIIA s prokazanou mutaci EGFR
(del19 ¢i L858R) je standardné indikovana adjuvantni Ié¢ba EGFR-TKI IIl. generace osimertinibem. Studie s atezolizumabem (IMpower 010) a pembrolizuma-
bem (PEARLS/KEYNOTE-091) prokézaly benefit adjuvantni imunoterapie checkpoint inhibitory. Neoadjuvantni systémové lécba: cilem neoadjuvantni 1écby
je zmenseni velikosti nadoru, zvyseni pravdépodobnosti RO resekce a lé¢ba casného mikrometastatického onemocnéni. Neoadjuvantni chemoterapie zlep-
Suje 5leté OS cca o 5 %. Predoperacni imunoterapie pfinasi potencial vyrazné a trvajici protinddorové odpovédi. K 1é¢ebné odpovédi mlze prispét vyssi fe-
notypova plasticita nddorovych antigend pfitomného tumoru. Dale Ize u ¢asnych stadii NSCLC ocekdvat vyssi pravdépodobnost vysoké mutacni néloze
(TMB). Byla navrzena fada studii s checkpoint inhibitory v monoterapii. Nasledné studie kombinujici checkpoint inhibitory s chemoterapii (NADIM, NADIM II
a Checkmate 816) prokazaly vyznamny pfinos neoadjuvantni chemoimunoterapie s vyznamnym zlepsenim parametrd kompletni patologické remise (pCR)
a vétsi patologické odpovédi (MPR). Zavér: Perioperacni imunoterapie a adjuvantni lécba EGFR-TKI jsou standardni soucasti Iécebného algoritmu operabil-
nich stadii NSCLC. Stanoveni [é¢ebného postupu spadéa do kompetence multidisciplinarniho tymu. Probihaji dalsi studie hodnotici pfinos perioperacni imu-
noterapie a vyuziti dalsich cilG terové |écby.

XXI11/118. CASOVY INTERVAL A VYSETRENI HISTOLOGICKYCH VZORKU

FABIAN P.
Oddéleni onkologické patologie, MOU Brno

Vychodiska: Tlak na co nejrychlejsi dodani vysledkl histopatologickych vysetieni provézi vsechny obory mediciny, v pneumoonkologii je pak tento tlak
jesté vyraznéjsi. Cil: Popis metodiky histopatologie s dlirazem na kazdodenni praxi a nastin ¢asové osy vysetieni. Popis technickych i personalnich faktord li-
mitujicich celkovy cas odezvy laboratofe. Zavér: Aktualni moznosti Iécby navazané na molekuldrni vysetreni pfinaseji do patologie nové vyzvy, nebot sta-
novenim histologické klasifikace malignity proces diagnostiky — tak jako dfive — nekonci, ale zacina. Laboratof patologie musi od prvniho kontaktu s bio-
logickym materidlem smérovat k jeho maximalnimu vyuziti v ramci vSech dostupnych metod. Diskuze s klinickym kolegou nad metodikami odbéru a fixace
materidlu je nanejvys zddouci. Maximalni soucinnost viech zdcastnénych odbornosti povede k rychlejsi, presnéjsi a komplexnéjsi diagnostice, a tedy i k lepsi
|é¢hé.

XX111/119. NASE ZKUSENOSTI SE ZNACENIM SUBPLEURALNICH PLICNICH LOZISEK SMESI PATENTNi MODRE
A JODOVE KONTRASTNI LATKY POD CT NAVIGOVANOU KONTROLOU S NASLEDNOU VIDEOTORAKOSKOPICKOU
(VTS) KLINOVITOU RESEKCi. RETROSPEKTIVNi STUDIE. POHLED HRUDNIHO CHIRURGA

CHOVANEC Z.', CERVENAK V.2, BERKOVA A.', SOUCKOVA L3, PENKA I.!
1. chirurgicka klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brng, >Klinika zobrazovacich metod LF MU a FN u sv. Anny v Brné, * Cesky narodnf uzel Evropské sité
infrastruktur klinického vyzkumu (CZECRIN), Brno

Vychodiska: Subpleurdlné ulozend lozZiska v plicnim parenchymu nejsou perioperacné chirurgem viditelna. Jejich detekce je nejcastéji provadéna pomoci se-
trné palpace, kterd mize byt v nékterych pfipadech technicky mozna jen za cenu torakotomie. Je obecné znamo, ze videotorakoskopie (VTS) je pro pacienta $e-
trnéjsi nez torakotomie. K ispésnému provedeni operacniho zakroku torakoskopickou metodou je ale nutné subpleurdlné ulozené lozisko, piip. oblast, ve které
je lokalizované, vizualizovat. Cil: Cilem nasi studie bylo v prvni fazi zhodnotit Uspésnost a proveditelnost znaceni oblasti plicniho parenchymu se subpleurdl-
nim loziskem lokalizovanym ne vice nez 25 mm od parietaIni pleury, smési jodové kontrastni latky a patentni modre aplikované pod CT navigovanou kontrolou
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intervencnim radiologem v den planované operace. V druhé fazi byla zhodnocena vizualizace znacené oblasti chirurgem periopera¢né, Gspésnost provedené
VTS extraanatomické resekce, délka operace, poopera¢ni komplikace v podobé bronchopneumonia a pooperac¢niho air leaku, délka hospitalizace a 30denni
pooperaéni mortalita. Vysledky: Do souboru bylo v letech 2017-2023 zafazeno celkem 66 pacientti. Uspésné byla provedena vizualizace barvené oblasti ope-
ratérem s naslednou VTS klinovitou resekci u 55 pacientdl. Z prvni faze studie byli vyfazeni tfi pacienti (2x regrese nalezu v den operace, 1x nevhodna indikace
k VTS). Celkem bylo Uspésné oznaceno 63 pacientd, z toho operatérem byla vizualizovana znacend oblast v 58 pfipadech (92,06 %). Konverze na torakotomii
byla nutnd u tii pacient( (4,77 %). Onkologicka diagnéza byla potvrzena ve 38 pfipadech (61,3 %). Resekce in sano byla 100 %. Priimérné doba operace byla
55 minut, pooperacné byl air leak u Sesti pacientd (9,7 %). Priimérna doba zavedeni hrudniho drénu byla 2,7 dne v¢. operacniho dne, prlimérna doba hospitali-
zace byla 4,2 dny. Pooperacni pneumonie a komplikace vedouci k operacni revizi nebyly zaznamendany u zddného pacienta. Rovnéz nebyla zaznamenana zadna
alergicka reakce. 30denni mortalita byla 0 %. Zavér: Perioperacni vizualizace znaceného plicniho parenchymu interven¢nim radiologem smési patentni modie
a jodové kontrastni latky je dostatecnd k provedeni radikaIni VTS extraanatomické resekci s minimalnimi pooperacnimi komplikacemi. Nicméné je nutnd tésna
spoluprace interven¢niho radiologa a hrudniho chirurga nejenom v dobé indikace pacientl k danému typu vykonu, ale i v dobé provadéni znaceni na CT. Otaz-
kou je nahrazeni extraanatomické klinovité resekce technicky naro¢néjsi resekci anatomickou v podobé segmentektomie.

XXI11/171. VLIV ZAVAZNYCH NEZADOUCICH UCINKU NA UCINNOST LECBY NIVOLUMABEM
U NEMALOBUNECNEHO KARCINOMU PLIC

BLAZEK J.", HOSEK P2 HRABCOVA K3, BRATOVA M.4, KULTAN J.5, HRNCIARIK M.5, CERNOVSKA M.7, ZEMANOVA P8, KREJCI J.5, SVATON M.
"Klinika pneumologie a ftizeologie LF v Plzni UK a FN Plzen, ?Biomedicinské centrum, LF v Plzni UK, Plzen, ®Institut biostatistiky a analyz, Brno, “Klinika
nemoci plicnich a tuberkuldzy LF MU a FN Brno, *Klinika plicnich nemoci a tuberkulézy LF UP a FN Olomouc, ¢ Plicni klinika LF v Hradci Kralové UK

a FN Hradec Kralové, ”Pneumologické klinika 1. LF UK a FTN Praha, # Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze, °Klinika pneumologie 3. LF UK a FN
Bulovka Praha, 1°Klinika pneumologie a ftizeologie LF v Plzni UK a FN Plzen

Cil: Cilem prace bylo prozkoumat mozny vliv nezadoucich Gcink lé¢by nivolumabem na Gcinnost Iécby u pacientli s nemalobunécnym karcinomem plic
(NSCLC). Zamétili jsme se na zavazné nezadouci piihody, tj. stupné > 3. Hodnotili jsme celkové preziti (0S), preziti bez progrese (PFS) a také objektivni od-
povéd na lécbu (ORR). Soubor pacientd a metody: Retrospektivné jsme analyzovali soubor pacienti z databaze TULUNG s NSCLC lécenych nivolumabem
v osmi onkologickych centrech. Z tohoto souboru jsme vyhodnotili data pro OS. Pro snizeni mozného zkresleni jsme dale hodnotili podskupinu pacient( lé-
Cenych ve FN Plzen, kde vyskyt nezadoucich tcinkd, PFS a ORR nezavisle kontrolovali dva zkusenf |ékafi. Statistiky preziti byly vyhodnoceny pomoci Kaplan-
-Meierovy metody a Coxovy analyzy. Vysledky: Pozorovali jsme signifikantné vys$si OS, PFS a ORR ve skupiné pacienti s nezadoucimi Ucinky 1é¢enych ni-
volumabem vs. u pacientl bez nich. Pfestoze univaria¢ni model na celkovém souboru dat pacient( prokazal vyssi OS u pacientll se zavaznymi nezadoucimi
ucinky, u Coxova multivaria¢niho modelu byl pozorovan pouze nevyznamny trend. V podskupiné pacientd s hodnocenim PFS a ORR jsme pozorovali signifi-
kantni lepsirozdily u pacientl se zadvaznymi nezadoucimi i¢inky. Zavér: Pacienti se zdvaznymi nezddoucimi ucinky vykazuji tendenci k lepsimu OS, PFS a ORR
ve srovnani s pacienty bez/s mirnymi nezédoucimi ucinky pfi lé¢bé nivolumabem.

XXI11/211. CIRKULUJICi NADOROVA DNA KORELUJE S HLADINOU LDH, CYFRA 21-1 A CRP U PACIENTU
S POKROCILYMI NEMALOBUNECNYMI PLICNiMI KARCINOMY

SVATON M.", BURESOVA M.!, BENESOVA L., MINARIK M.2, HOSEK P4, BAXA J.5, PESEK M.", FIALA O.¢, PTACKOVA R2, HALKOVA T2
'Klinika pneumologie a ftizeologie LF v Plzni UK a FN Plzen, ?Centrum aplikované genomiky solidnich nadord, Genomac vyzkumny Ustav sr.o.,
Praha, *Elphogene, Praha, * Biomedicinské centrum, LF v Plzni UK, Plzen, ®Klinika zobrazovacich metod LF v Plzni UK a FN Plzen, ¢ Onkologicka
a radioterapeuticka klinika LF v Plzni UK a FN Plzen

Vychodiska: ctDNA i nékteré laboratorni parametry a onkomarkery predstavuji prognostické markery u nemalobunécného plicniho karcinomu (NSCLC). Je-
jich vztahy viak nebyly dosud podrobnéji zkouméany. Cilem nasi prace proto bylo nalézt potencialni asociaci mezi vybranymi nadorovymi markery a labora-
tornimi parametry (laktdtdehydrogenaza (LDH), neutrofily, hemoglobin, neutrofily, lymfocyty, C-reaktivni protein (CRP), albumin, karcinoembryondlni anti-
gen a cytokeratin 19 fragment 21-1 (CYFRA 21-1)) a cirkulujici nadorovou DNA (ctDNA). Pacienti a metody: Studie zahrnovala 82 pacient( lécenych ve FN
Plzen. Vsichni pacienti méli (lokdlné) pokrocilé adenokarcinomy. ctDNA byla stanovena pied zahéjenim Ié¢by a po 6 tydnech sledovani. Laboratorni parame-
try byly méreny pred kazdym cyklem terapie a onkomarkery pred zahdjenim terapie jako standardni klinicka praxe. Pro statistickou analyzu odpovidajicich
proménnych byl pouzit Mann-Whitney U test, Coxiv model proporcionalnich rizik, FisherGv exaktni test a Kaplan-Meiertiv odhad preziti s Gehan-Wilcoxono-
vym testem. Vysledky: Prokézaly statisticky vyznamny vztah mezi hladinami LDH a onkomarkerem CYFRA 21-1 a pfitomnosti, ¢i nepfitomnosti ctDNA v dobé
diagndzy. Prokazali jsme téZ vyznamné nizsi hladiny CRP u pacientd, u kterych béhem |é¢by vymizela ctDNA. Podobny, ale statisticky nevyznamny trend byl
pozorovan u LDH. Zavér: CYFRA 21-1, LDH a pravdépodobné CRP koreluji s hladinami ctDNA u NSCLC. Opakované méreni téchto marker( by tak mohlo po-
moci pfi véasné detekci progrese onemocnéni stejné jako monitorovani ctDNA.

XXI11/338. IMUNOTERAPIE U PACIENTU S KARCINOMEM PLIC NA MASARYKOVE ONKOLOGICKEM USTAVU -
UCINNOST, BEZPECNOST A NAKLADY

BARTOVA A., RIHOVA B.
Farmakologicky ustav, LF MU Brno

Vychodiska: Cilem analyzy bylo provést komplexni hodnoceni U¢innosti a ndkladd checkpoint inhibitorl (pembrolizumab, nivolumab, durvalumab, ate-
zolizumab a nivolumab v kombinaci s ipilimumabem) u pacienttl s metastatickym nebo lokdlné pokrocilym karcinomem plic (NSCLC) na zakladé redlnych
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klinickych dat. Soucasti analyzy je také prehled vyskytu imunitné podminénych nezadoucich piihod u téchto pacientl. Soubor pacienti a metody: Re-
trospektivni analyza byla provedena u 129 pacient( s metastatickym nebo lokédlné pokrocilym NSCLC, ktefi absolvovali imunoterapeutickou lé¢bu na Ma-
sarykové onkologickém dstavu mezi lety 2017 az 2022. Do analyzy byli zahrnuti pouze pacienti, jejichZ Ié¢ba byla vykazéna pojistovné. Sbirany byly jak de-
mografické Udaje o pacientech pro charakterizaci souboru pacientd, tak data tykajici se toxicity a pribéhu lécby checkpoint inhibitory. Jako kone¢ny vystup
bylo ur¢eno preziti bez znamek progrese (PFS). Data byla analyzovana deskriptivnimi a interferencnimi statistickymi metodami. Vysledky: Nejcastéji pou-
zivanym checkpoint inhibitorem byl pembrolizumab (40,31 % pacient(l), nasledovany byl nivolumabem (34,88 %). U 46,51 % pacient( byly inhibitory nasa-
zeny v 1. linii 1éCby, zatimco u zbylych 53,49 % pacientd byly pouzity ve 2., 3. a 4. linii. Nejdel3i doba Ié¢by (median 6,47 mésice) a zaroven nejvyssi hodnota
medidnu PFS (8,25 mésice) byly zaznamendny u durvalumabu. Nasledoval pembrolizumab s medidnem doby lécby 4,85 mésice, medidnem PFS 5,03 mésice
a atezolizumab s medidnem doby 1é¢by 4,16 mésice, medidnem PFS 4,96 mésice. Imunitné podminéna nezadouci pfihoda byla zaznamendana u 38,76 % pa-
cienttl (50/129). Primérné naklady na lécbu jednoho pacienta checkpoint inhibitorem v monoterapii se pohybuji okolo 700 000 K¢, pficemz nejnakladnéj-
$im inhibitorem je pembrolizumab a nasledné nivolumab. Zavér: Vysledky této prace pfinaseji prehled Gcinnosti, bezpecnosti a nakladl checkpoint inhibi-
tor u NSCLC v redIné klinické praxi. Pfi jejich pouZiti je potieba brat v Gvahu i vyskyt imunitné podminénych nezadoucich pfihod, jejichzZ riziko mize ovlivnit
rozhodnuti o indikaci.

XXI111/351. DIAGNOSTIKA A LECBA PLICNIHO KARCINOMU PRO PRAKTICKE LEKARE V KOSTCE

JAKUBIKOVA L.'2, TURCANI P2
' Centrum pneumologie a interveneni bronchologie, MOU Brno, >Klinika nemoci plicnich a tuberkulézy LF MU a FN Brno

Zhoubny nador plic je v CR tietim nejcastéjsim nadorovym onemocnénim u muzG i zen. Nej¢asté&ji se vyskytuje po 55. roce zivota, ale setkat se s nim m-
zeme i u velmi mladych lidi. | kdyZz byla prokézana pfima souvislost mezi koufenim a rakovinou plic (primérné se uvadi, ze rakovinu plic zptisobuje koufeni
20 cigaret denné po dobu 20 let nebo 40 cigaret denné po dobu 10 let), existuje pomérné znacny pocet pacientd nekurakd, u kterych byla rakovina plic dia-
gnostikovana. K dalsim rizikovym faktorlim vzniku karcinomu plic patfi pasivni koufeni nebo vliv $kodlivého Zivotniho, pfipadné pracovniho prostredi. U kar-
cinomu plic neexistuji ¢asné varovné signaly, které by umoznily zachytit nemoc v pocatecnim stadiu. Jakmile se ptiznaky objevi, jedna se o pokrocilé stadium.
Zjisténé casné stadium rakoviny plic ma nejvétsi Sanci na dlouholeté preZiti, u kufék{ s 20 cigaretami/den po dobu 20 let v rizikovém véku nad 55 let je pak
mozno vyuzit programu ¢asného zachytu rakoviny plic s pravidelné provddénymi low dose CT vy3etfenimi. Moderni Ié¢ebné postupy s pouZitim imunote-
dium onemocnéni je mozno zasadné ovlivnit chirurgicky s Gplnym uzdravenim. Role praktického |ékafe je v diagnostice nepokrocilych nador( plic chirurgicky
fesitelnych stéZejni s cilem vyhledavani rizikovych osob podle vstupnich kritérii (vék, kufactvi v anamnéze, pocet vykoufenych cigaret) a s motivaci k Gcasti
v programu ¢asného zachytu karcinomu plic. Dal$i pé¢i uz organizuje a indikuje pneumolog. Na MOU probiha sledovéni téchto rizikovych pacientti na plicni
ambulanci s pravidelnymi CT vy3etfenimi, v pfipadé pozitivniho néalezu je pfedveden na hrudni komisi MOU a fe$en ve spolupraci s hrudnimi chirurgy pfimo
v Ustavu ¢i ve spolupracujicim chirurgickém zafizeni s erudovanymi hrudnimi chirurgy. V prezentaci jsou rovnéz predstaveny moznosti endoskopické bron-
chologické diagnostiky v¢. radidlniho UZ u perifernéjsich 1ézi a linearniho endobronchidlniho UZ nutného pro posouzeni mediastinalnich a hilovych LU u pa-
cient( pied radikdInim chirurgickym zékrokem. Zasady lécebné strategie v¢. shrnuti vyznamnych pokrokd v 1é¢bé a smysluplnosti jejiho podavani v komplex-
nich centrech pak dopliuji celou prezentaci ur¢enou zejména pro praktické Iékare, aby tak dostali komplexni pohled na moznosti diagnostiky a lécby, které
jsou v Centru pneumologie a interven¢ni bronchologie na MOU nabizeny.

XXI11/352. THORAX CHAPTER OF YOUTHFUL SURGERY PROJECT

LEDVINAT.
Department of Surgery, Hospital lvancice, Czech Republic

Theoretical knowledge and practical skills are inextricably linked and form the structural elements of surgical thinking and actions. Extraction of significant
data from contemporary overabundance of information and fostering of the integrity of the field are fundamental questions with which medical students
and young doctors grapple. And they are not the only ones. The fundamental information of thoracic surgery, which was present at the beginning of
this activity, still persists and elicits an outline of leading connections: There is negative pressure in the interpleural space. It is protected by a firm, yet
pliable thoracic cage. Negative pressure can be counteracted by a pneumothorax. A pneumothorax can be both the subject and means of treatment.
The first action to take in order to restore the pathologically disrupted negative pressure in the pleural cavity — the pneumothorax - is gradient chest
drainage with a water seal. In this case, the pneumothorax is the subject of treatment. Disruption of the negative pressure in the pleural cavity by using
pneumothorax as means of treatment has a current medical application in thoracic surgery under spontaneous ventilation (spontaneous ventilation
thoracic surgery — SVTS). The Czech surgical school aims for a very close concept of physiological surgery, which means maximal utilisation of natural
mechanisms for treatment of pathology; thoracic in the given case. Both bronchial and arterial trees have segmental structure. Pulmonary lymphatics
have segmental distribution. This is of major importance, in both technically surgical and oncological sense. The pulmonary venous vasculature is profiled
intersegmentally. This is important for the support of venous return to the left atrium which results from the mechanics of breathing and also, from the
surgical technical point of view, for precise separation of segments on the intersegmental level. Knowledge of the anatomy and mechanics of the thoracic
cage is helpful in solving pathological situations with specific procedures - for example the scarcely used but effective posterior upper chest drainage.
Knowledge of breathing regulation, shrouded in mystery up to now, is helpful for adequate management of the pain, the importance of which in thoracic
traumatology and surgery is crucial. Among other means, medical students acquire practical knowledge and skills thank to the Simulation Center of the
Faculty of Medicine of Masaryk University before they enter practice. Therefore, the next logical challenge could be the completion of contemporary
teaching methods by adding adequate teaching materials — comprehensive and concise, but an exhaustive overview of surgery. We are trying to do just
that.
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XXII1/353. PERIOPERATIVE CRITERIA OF QUALITY IN THORACIC SURGERY

PESTAL A, CHOVANEC Z., PRUDIUS V., DANA P, HANSLIKT.
First Department of Surgery, Faculty of Medicine, Masaryk University, and St. Anne's University Hospital Brno, Czech Republic

Monitoring and evaluation of the quality of health care provided should be a routine medical practice. Recently, there has been a strong emphasis on this
activity by both the provider and the professional community. Evaluating the quality of healthcare provided can be assessed on the basis of clearly defined
criteria or by monitoring compliance with recommended procedures. The Ministry of Health of the Czech Republic together with the Agency for Health
Research of the Czech Republic and the Institute of Health Information and Statistics of the Czech Republic, launched a project in 2020 — National portal of
clinical guidelines. However, the programme on thoracic surgery has not been proposed yet. Recommendations for the care of patients with NSCLC may be
the Clinical Standard for Comprehensive Care of Patients with NSCLC, published by the Czech Pneumological and Phthisiological Society, and updated in
2019. Recommendations issued by the Czech Society of Oncology are in the form of the so-called Blue Book, which is updated about twice a year. Taking into
account our membership in the EU, it is possible to follow the recommendations issued by the ESTS. Here, we can use the ERATS recommendations issued
in 2018. The recommendations were established on the basis of a consensus of leading specialists in the field of thoracic surgery, intensive care, internists,
but also physiotherapists, etc. Clinically relevant criteria can be further based on the three main parameters monitored, which include the occurrence
of postoperative sepsis, the need for transfusions and 30-day mortality. More parameters can be proposed, e.g. number of R1 resections, number of
rehospitalizations, number of patients with prolonged postoperative air fistula, number of reoperations, assessment of the incidence of major postoperative
complications according to the Clavien-Dindo classification, etc. However, in terms of monitoring criteria of major clinical importance, it is sufficient to use
only the three abovementioned criteria. In the context of evaluating the long-term effect of cancer treatment, we primarily evaluate DFI, OS and QOL. Another
criterion is the total cost of the treatment process for an identical initial diagnosis. This economic criterion should also be taken into account, but should not
be a priority criterion for physicians. Correct monitoring of the criteria is only possible on the basis of data collection through the creation of an appropriate
database. At present, data are available from Institute of Health Information and Statistics of the Czech Republic.

XXI11/354. CHEST ULTRASOUND REDUCES THE ROENTGENOGRAMS AFTER THORACIC SURGERY. COULD
ARTIFICIAL INTELLIGENCE PLAY A ROLE THERE?

MALIK M.', DZIAN A.", STEVIK M., VETESKOVA 5.2, HLIBOKY M.3, MAGYAR J.3, KOLARIK M.3, BUNDZEL M3, BABIC F3

'Klinika hrudnikovej chirurgie, Jesseniova lekérska fakulta v Martine Univerzity Komenského v Bratislave a Univerzitna nemocnica Martin, Slovenska
republika, 2Radiologicka klinika, Jesseniova lekarska fakulta v Martine Univerzity Komenského v Bratislave a Univerzitnd nemocnica Martin, Slovenska
republika, * Fakulta elektrotechniky a informatiky, Technické univerzita v Kosiciach, Slovenska republika

Background: In various fields of medicine, lung ultrasound proved its superiority over chest X-ray in diagnostics of lung and pleural pathologies. Based
on growing evidence, lung ultrasound could reduce the chest X-ray and radiation in postoperative care after non-cardiac thoracic surgery. Subjectivity
and investigator dependence of lung ultrasound, investigator education and learning curve are discussed. Despite the simplicity of the basic ultrasound
signs the trials from thoracic surgery have shown that complex lung ultrasound protocols and experienced investigator are mandatory to achieve high
accuracy and to decrease the numbers of inconclusive results. We assumed, that evaluation of the lung ultrasound videos using artificial intelligence and
the visualization of the lung ultrasound signs could solve some of the above-mentioned issues and thus help to implement the lung ultrasound into daily
routine in postoperative care after thoracic surgery. Patients and methods: Patients after non-cardiac thoracic surgery will receive lung ultrasound every
time the standard chest X-ray will be indicated. Artificial intelligence will be trained to identify the lung ultrasound signs used in the Bedside Lung Ultrasound
in Emergency (BLUE) protocol: lung sliding, B-lines, A-lines, lung point, pleural effusion, and lung consolidations. Results: Artificial intelligence was trained
to detect the pleural line, the presence or absence of lung sliding, A-lines and B-lines. Automated M-mode classification was used to evaluate the presence or
absence of lung sliding. The balanced accuracy, sensitivity and sensitivity were 89, 82 and 92%, respectively. Analytical computer vision methods were used
to detect B-lines with an 89% accuracy rate. For A-lines, an 81% accuracy was achieved using a hybrid solution that combined neural networks training in
pleura detection and analytical methods. Conclusion: Lung ultrasound can reduce chest X-ray after thoracic surgery. Artificial intelligence could play a role
in the objectifying of the lung ultrasound findings, in shortening of the learning curve and in decreasing of the inconclusive results numbers. Our preliminary
results confirmed the feasibility of artificial intelligence in detection of the important lung ultrasound signs. Our research will continue with the training of the
artificial intelligence in the detection of the rest of the lung ultrasound signs from BLUE protocol and in improvement of the lung sliding, A-lines and B-lines
detection.

This research is funded by the Slovak Research and Development Agency, grant number APVV 20-0232.

XXI11/355. FUTURE OF SURGICAL ONCOLOGY IN THE COUNTRIES OF THE CZECH CROWN

KLEIN J.*
Department of Surgery, Tomas Bata Regional Hospital, Zlin, Czech Republic

Surgical oncology is a highly complex field. The best clinical outcomes can be achieved only by coordinated care of multiple specialties and various healthcare
facilities. The role of each involved institution, from primary care physicians to tertiary centers, is unique and irreplaceable. The main aims of the national cancer
programs remain across different countries very same — early diagnosis, minimal delays in the investigation process, and a choice of treatment strategy based
on a shared decision-making model involving not only experienced clinicians but also patients and their relatives. In the Czech Republic, the key components
of surgical oncology care are Complex Oncology Centers (COC). Their strategic selection is paramount. Setting a clear cut-off for caseload requirements is
challenging and differs across countries and subspecialties of surgical oncology. During COC accreditation process, other parameters such as morbidity and
mortality outcomes, the capacity of the center, experience with the complex management of postoperative complications as well as patients’ factors such as
commuting distance and accessibility to continuous psychosocial support should be evaluated. All above have a significant impact on the overall outcome of
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often frail patients and should be carefully considered. The thoracic surgical oncology care is provided by eight Lung Cancer Surgery Centers, which received
the official accreditation approved by the Ministry of Health of the Czech Republic for the period from 30™ June 2023 to 31* December 2027. The adequate case
volume, reflecting also the complexity of the pulmonary resections, is an important aspect. The right selection tools, assessing both hospital caseload and other
above-mentioned factors, should be chosen wisely and most importantly with the involvement of other healthcare facilities participating in thoracic cancer care.
* The author belongs to MERATS group 202306: CZ: Thoracic surgeons of Faculty of Medicine Masaryk University at University Hospital Brno, St. Anne’s
University Hospital, Masaryk Memorial Cancer Institute, Centre for Cardiovascular and Transplantation Surgery Brno, Surgal Clinic Brno, and Tomas Bata Regional
Hospital Zlin. SK: Thoracic surgeons at University Hospital Martin, and Faculty Hospital Banskd Bystrica.

XXI11/356. MULTILATERAL TRIAL FOR ENHANCED RECOVERY AFTER THORACIC SURGERY (MERATS)

HORVATH T.*
Department of Surgery, Faculty of Medicine, Masaryk University, and Faculty Hospital Brno, Czech Republic

Objectives: The suggestion of unified methodology used for the research of results at different circumstances emerged from the shift in the professional
accents, in patients routing, and small attention payed to particular details. The base for the multilateral trial is the Guideline published in the European
Journal of Cardio-Thoracic Surgery [1]. Study description: All phases of surgical care are explored in 45 items altogether: Preoperative phase has 8,
admission 3, perioperative 26, and postoperative 8 components. Feasible options for appropriate decision are offer for every item of the protocol: 1/ yes
0/ no 2/adjusted 3/other. The individual solution in any particular component comes out of knowledge and experience of attending thoracic surgeon.
Every decision is recorded into common database. Every subject is coded. That way the anonymity is guaranteed. The database is available for all specialists
participated on the trial. Everybody of the team can study any result from their own angle of view. The coworkers from the team are chosen freely according
own discretion. Exact dialogue of the progress and tradition is enabled by Implementing regulations of MERATS trial comprise: 1) partners equality by Round
Table conception in the process of multifaceted verification of working procedures; 2) joint statement of professional participants onto the trial containing
a) the form of data collection, b) independent data processing and interpretation, c¢) agreement on conditions for publication of individually chosen topic,
d) agreement on conditions for publication of aggregate outcomes, e) potential withdrawal from the contract; 3) informed consent between a patient
and physician covers information on medical, ethical, legal, and organizational requirements of the trial including guarantee of security electronically
coded data, and potential abandonment of the trail. Conclusion: The outcomes will provide authentic data for precise decision making process by
conducting survey of general tendencies and genuine feedback of electronically collected records. Progressive medical and organizational solutions can be
found.

References: [1] Batchelor TJ, Rasburn NJAbdelnour-Berchtold E et al. Guidelines for enhanced recovery after lung surgery: recommendations of the Enhanced
Recovery After Surgery (ERAS’) Society and the European Society of Thoracic Surgeons (ESTS). European Journal of Cardio-Thoracic Surgery 2019; 55(1): 91-115.
*The author belongs to MERATS group 202306: CZ: Thoracic surgeons of Faculty of Medicine Masaryk University at Faculty Hospital Brno, Faculty Hospital
of St. Anne, Masaryk Memorial Cancer Institute, Centre for Cardiovascular and Transplantation Surgery Brno, Surgal Clinic Brno, and Bata Hospital Zlin, SK: Thoracic
surgeons at University Hospital Martin, and Faculty Hospital Banskd Bystrica.

XXI11/357. SURGICAL STRATEGY IN THE TREATMENT OF LOWER ESOPHAGUS AND CARDIA

JEDLICKA V.
Department of Surgical Oncology, Masaryk Memorial Cancer Institute, Brno, Czech Republic

Surgical management of distal esophageal and cardia cancer offers multiple options. The choice of the optimal surgical approach depends on the anatomical
location and size of the lesion, the relationship of the tumour to the surrounding structures, and the status of the nodes (PET, EUS). The overall condition
of the patient (usually after chemotherapy or chemoradiotherapy) also has a significant influence on the surgical treatment. Siewert classification is only
one of the factors influencing the treatment approach, especially in locally advanced cases, where preoperative staging often shows a considerable degree
of inaccuracy. Surgical access, extent of resection and lymphadenectomy continue to show considerable variability across the world. This presentation
summarizes the controversies and current trends.

XXI11/358. SALVAGE SURGERY FOR ADVANCED LUNG ADENOCARCINOMA AFTER EPIDERMAL GROWTH FACTOR
RECEPTOR TYROSINE KINASE INHIBITOR TREATMENT

LIN M. W.
Division of Thoracic Surgery, Department of Surgery, National Taiwan University Hospital, Taipei, Taiwan

Lung cancer is the leading cause of cancer-related death, and more than 60% of cases are found to be stage Ill or IV at the time of initial diagnosis. Epidermal
growth factor receptor (EGFR) mutation is the most common mutation found in patients with lung cancer in Asia, and tyrosine kinase inhibitors (TKIs) are the
first-line treatment for those with advanced stages. Several retrospective studies showed the possible survival benefit associated with salvage surgery after
TKI treatment in patients with stage Ill-IV non-small cell lung cancer (NSCLC). In our recent published study, we reported the clinicopathological features
of patients with lung adenocarcinoma that underwent TKI therapy followed by salvage surgery before clinical disease progression. Viable tumor cells in the
tumor bed were categorized as morphologically treatment sensitive or morphologically treatment resistant. Acquired EGFR exon 20 T790M mutation, high-
grade tumor with tumor necrosis, and histologic transformation were present only in regions of the tumor that were morphologically tumor resistant. Tumor
heterogeneity raises the possibility of sampling error when patients undergo tumor re-biopsy to analyze the drug-resistant mechanisms. The presence of
morphologically treatment resistant tumor regions signaled the emergence of resistant subclones before clinical disease progression. In conclusion, salvage
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surgery after EGFR TKI treatment in selected advanced-stage lung adenocarcinoma patients before clinical disease progression may contribute to disease
control by removing residual viable tumor cells and preventing the progression of TKI-resistant tumor subclones.

XX111/359. CONTEMPORARY SPONTANEOUS VENTILATION THORACIC SURGERY

LIN M. W.
Division of Thoracic Surgery, Department of Surgery, National Taiwan University Hospital, Taipei, Taiwan

In thoracoscopic surgery, the traditional approach involves intubated general anesthesia with one-lung ventilation. However, in recent decades, non-
intubated thoracoscopic surgery (NITS) has emerged as an alternative method to reduce the negative impacts associated with intubated general anesthesia.
Non-intubated procedures have shown to result in fewer adverse events compared to tracheal intubation and general anesthesia, including airway injury
related to intubation, lung injury caused by ventilation, extended hospital stays, and postoperative nausea and vomiting. Despite being less invasive, NITS
has demonstrated comparable effectiveness to conventional intubated VATS. Numerous comparative studies have reported similar operative times and
blood loss volumes between the two approaches. Moreover, non-intubated techniques impose minimal technical challenges on surgeons and contribute to
a shorter overall surgical time by eliminating the need for anesthesia induction. During this session, | will share our institute's experience with NITS.

XXI11/360. TRANSCERVICAL THYMECTOMY

ZIELINSKI M.
Department of Thoracic Surgery, Pulmonary Hospital “Odrodzenie’, Zakopane, Poland

Objective: The aim of this article is to describe the technique of minimally invasive extended thymectomy performed through the transcervical video-
thoracoscopic (VATS) approach with elevation of the sternum for the thymic tumors with/without myasthenia gravis (MG). The transcervical can be used solely or
in combination with a subxiphoid and VATS approaches. Methods: The sole transcervical operation is done through the collar incision in the neck of a length of
4-8cm. To facilitate an access to the mediastinum a one-tooth hook connected to the Zakopane bar (Aesculap-Chifa, Nowy Tomys|, Poland) is inserted under the
sternal notch for elevation of the sternum. Careful anatomical dissection of the structures of the lower neck region is done with preservation from injury of the
thyroid gland, the parathyroid glands and both laryngeal recurrent nerves. The thymus gland is resected en-bloc with the surrounding fatty tissue of the lower
neck and the anterior superior mediastinum. The blood vessels supplying the thymus are secured and divided — these are inferior thyroid veins and the thymic
veins. For better control, a video-thoracoscope (VATS) is inserted to the mediastinum through the cervical incision. The lowers poles of the thymus are separated
from the pericardium and the specimen is removed. Usually, the right lower pole is dissected first and the left lower pole is managed during further dissection
of the aortopulmonary window is a difficult, but very important part of transcervical thymectomy. In the combined transcervical — subxiphoid — VATS approach,
the transcervical incision is supplemented with a subxiphoid approach. Operations are performed under control of a videothoracoscope inserted bilaterally to
both pleural cavities. Results: The sole transcervical approach was used in 18 patients (2 for MG with associated thymic tumors and 16 for the tumors/cysts of
the anterior mediastinum without MG) in the period 1/1/2009 to 31/12/2017. The morbidity was 5.6%, with no mortality. The mean time of the procedure was
105.4 min (45-150 min). The combined transcervical — subxiphoid — VATS approach was used in 392 patients with nonthymomatous MG and in 8 patients with
thymomas associated with MG and in 4 patients for repeated thymectomy (rethymectomy).The mean operative time for the combined transcervical — subxiphoid
— VATS approach was 118.5 min. (85-130 min). There was no mortality and less than 5% morbidity. The complete remission rate 53.1% for the transcervical-
subxiphoid-VATS maximal thymectomy approach for non-thymomatous MG was reported. Conclusions: The transcervical approach combined with VATS
and lifting of the sternum facilitates thymectomy in case of small thymic tumors with/without MG. This technique is more difficult and less extensive than
subxiphoid thymectomy. The combination of transcervical approach with a subxiphoid and VATS approaches is highly effective for the treatment of patients with
nonthymomatous MG, thymomas associated with MG and for rethymectomies.

XXI11/361. THE CRITERIA FOR COMPLETENESS OF RESECTION SURGERY IN LUNG CANCER

RAMI-PORTAR.
Department of Thoracic Surgery, Hospital Universitari Mitua Terrassa, Terrassa, Barcelona, Spain

The residual tumour descriptor (R) indicates whether there is microscopic (R1) or macroscopic (R2) residual cancer after lung cancer resection, no residual
tumour (RO) or the presence of residual tumour cannot be assessed (Rx). However, the RO does not indicate how the cancer resection is performed. To
overcome this limitation, individual thoracic surgeons, scientific societies and cooperative groups have proposed their own definitions of complete
resection. While these were useful in their respective settings, none was fully accepted or implemented internationally. One of the initial projects of the
International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) Staging Project was to propose a definition of complete lung cancer resection that resulted
from an international and multidisciplinary consensus. After revising the previous definitions, the IASLC Staging and Prognostic Factors Committee proposed
a definition of complete resection in 2005 [1]. The criteria were: negative bronchial, vascular and any peripheral resection margin, confirmed microscopically;
systematic nodal dissection or lobe-specific systematic nodal dissection; no extracapsular invasion in lymph nodes removed separately or those in the
periphery of the resected specimen; the highest (most cranial) mediastinal lymph node removed must be negative. This definition includes the R0 descriptor,
but goes beyond it including a standardized lymphadenectomy. As a counterpart, any of the following conditions would define incomplete resection (R1-
R2): tumour invasion of resected margins; extracapsular involvement of the lymph nodes removed separately or in the periphery of the lung specimen;
unremoved invaded lymph nodes; or positive pleural or pericardial effusion. Yet, there are resections with no proven residual disease, but that do not fulfil
all the criteria of complete resection. These were defined as uncertain resections. They must have negative resection margins, but the intraoperative nodal
assessment did not meet the criteria for systematic nodal dissection or lobe-specific systematic nodal dissection; or the highest (most cranial) mediastinal
lymph node removed is positive; or there is carcinoma in situ at the bronchial margin; or positive pleural lavage cytology. The prognostic value of the IASLC
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definitions of completeness of lung resection have been validated in single institutional series, in an international database, in population-based registries,
and, specifically, for patients with pN2 [2]. The survival of complete resection is significantly better than that of uncertain resections, and the survival of these
is better that that of incomplete resections.

References: [1] Rami-Porta R, Witekind C, Goldstraw P et al. Lung Cancer 2005; 49(1): 25-33. [2] Rami-Porta R. The evolving concept of complete resection of lung
cancer surgery. Cancers 2021; 13(11): 2583.

XXI11/362. ESTS MISSION IN GLOBAL LUNG CANCER FIGHTING

FURAK J.
University of Szeged, Hungary

ESTS basic statement: “Our mission is to improve quality in all aspects of our specialty: from clinical and surgical management of patients to education,
training and credentialing of thoracic surgeons in Europe and worldwide.” Today, we are living in the revolutionary time of the thoracic surgery and lung
cancer treatment. According to this statement and the new hot topics like robotic thoracic surgery, perioperative immunotherapy, and sublobar resection, the
ESTS has responsibility to help every thoracic surgeon to be familiar in managing the new challenges. For this purpose, many events are organized. During the
annual meetings there will be many presentations and discussions about these hot topics of our daily practice. The new trends of the technical background of
our practice will be introduced in the technical village of the conference. In the ESTS School project in 2023/24 there are 5 courses (chest wall, VATS lobectomy
basic-intermediate, knowledge track, minimal invasive esophagectomy and anastomosis) and 8 webinars (esophagus cancer, TNM9., ECMO in thoracic
surgery, lung volume surgery, gender bias in thoracic surgery, lung transplantation, malignant mesothelioma, rare diseases in pediatric thoracic surgery)
to give an up dated information about the surgical treatment of the lung cancer. On the ESTS homepage there are many guidelines, videos and surveys to
help the members and to show the activity of the ESTS in the global lung cancer fighting. One of the most actual webinar was the lung cancer screening
in Europe.

XX111/363. SPONTANEOUS VENTILATION THORACIC SURGERY - HOW WE DO IT

HUDACEK K.!, KOLACEK T.!, KALIS V.", HORVATH T2
' Clinic of Anesthesiology, Resuscitation and Intensive Medicine, Faculty of Medicine, Masaryk University, and University Hospital Brno, Czech Repubilic,
2Clinic of Surgery, Faculty of Medicine, Masaryk University and University Hospital Brno, Czech Republic

Concerned for severe periprocedural complications and the difficult postoperative recovery of polymorbid patients indicated for thoracic surgery (for various
reasons) with one-sided lung ventilation (OLV), a mini-invasive approach (non-intubated thoracic surgery — NITS) not only from the surgeon but also from the
anesthesiologist is a frequent choice in recent decades. In this way, complications associated with double lumen tube (DLT) intubation, where there is a risk
of tracheal injury and subsequent OLV with a known pathophysiological implications, can be avoided. Also, there is no need for relaxation and imminent
postoperative residual muscular blockade, so recovery from anesthesia and subsequent rehabilitation are faster. Contraindications of NITS include obesity,
gastroesophageal reflux disease, large pleural adhesions and significant pulmonary movement. Since 2016, when NITS program started in our hospital,
more than 30 patients underwent this type of surgery. Of course, the covid-19 pandemic has temporarily interrupted these procedures. From different
possibilities, we chose the approach of BIS-controlled general anesthesia (TCI propofol) oxygenation, while maintaining spontaneous ventilation is managed
by HFNO (AirVO with Optiflow) and the operation itself under local anesthesia performed by a surgeon. Infiltration port entries by local anesthetic followed
by intercostal block of 3 to 9" intercostal space with ypsilateral blockage of the vagal nerve to suppress cough and facilitate lung lobe manipulation. In
three of them, intubation of DLT with OLV was necessary due to excessive chest breathing movements after unilateral PNO by surgeon, which could not be
influenced by deepening the sedation. Two times, acute intubation with muscle relaxation in the lateral position was required due to massive blood loss
and subsequent conversion to open thoracotomy. In two other cases, the surgeon indicated periprocedural conversion to thoracotomy with the necessity to
perform pneumonectomy due to massive bleeding (in one case, and a finding not correlating with CT and technically impossible VATS lobectomy in another
case). Both patients managed the procedure breathing spontaneously without the need of intubation.

XXI111/364. ANESTHETIC (R)EVOLUTION FROM THE CONVENTIONAL CONCEPT TO THE MINIMALLY INVASIVE
TECHNIQUES IN THORACIC SURGERY

SZABO Z.
Institute of Surgical Research Minimally Invasive Techniques in Thoracic Surgery

University of Szeged, Hungary

Objective: Thanks to the growing experience with the non-intubated anesthetic and surgical techniques, most pulmonary resections can now be performed
by using minimally invasive techniques. Background: The conventional method, i.e., surgery on the intubated, ventilated patient under general anesthesia
with one-lung ventilation was considered necessary for the major thoracoscopic lung resections for all patients. An adequate analgesic approach (regional
or epidural anesthesia) allows VATS to be performed in anesthetized patients and thus the potential adverse effects related to general anesthesia and
mechanical one-lung ventilation can be avoided. Key content and findings: After reviewing the literature, different “schools” were identified with
different techniques but with very similar results. Most of the differences were in the anesthetic technique, oxygenation and analgesia, however, the
immunological results, and the qualitative parameters (inpatient hospital care days, complication rate, mortality) of the perioperative period showed great
similarity, in addition, all three schools identified the same risk factors (hypoxia, hypercapnia, airway safety). Conclusions: Based on the results, non-
intubated thoracic surgery appears to be an increasingly widespread, safe procedure, that will be available to a wider range of patients as experience
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expands and by the implication of the constantly evolving, new processes, featured by an efficiency equal to or greater than that of the gold standard
procedures.

XX111/365. SPONTANEOUS BREATHING WITH DOUBLE LUMEN TUBE INTUBATION - WORTH THE TROUBLE?

FABO C.
University of Szeged, Department of Anesthesiology and Intensive Therapy, Hungary

Background and objective: Maintained spontaneous breathing under surgical procedures has several well-known beneficial effects. Combination of
spontaneous breathing and double-lumen tube intubation is a novel and promising anesthetic technique for thoracic surgery. However we have limited
knowledge about the safety and the feasibility of this method. Methods: In our anesthetic approach the anesthesia induction and maintenance was
performed with fentanyl and propofol target — controlled infusion. The depth of anaesthesia was monitored by following bispectral index, with a target
range 40-60. We used mivacurium chloride as a short acting muscle relaxant for providing optimal conditions for double-lumen tube intubation and early
surgical steps. Locoregional anesthetic techniques such as local infiltration prior chest opening and deep intercostal nerve blockade were applied. Followed
by the vagal nerve blockade to diminish cough reflex. After elimination of muscle relaxant effect, the patients were let to breathe spontaneously without
any cough during surgical manipulation. Retrospective data collection and analysis was performed, to assess the safety and identify the potential limiting
factors of our technique. Results: In 2021 and 2022, 77 intended uniportal video assisted lobectomies were performed. In 8 cases (10.4%) due to oncologic
reasons conversion to thoracotomy was needed. The mean maximal carbon dioxide pressure was 60.2 (37.7-81.7) mmHg and mean lowest oxygen saturation
was 94.18 (86-100)%. The mean one-lung, mechanical, and spontaneous one-lung ventilation time was 84.45 (43-140), 19.52 (0-115), and 64.78 (0-130)
min, respectively. The mean minimum and maximum breathing frequencies were 11.94 (6-20) and 18.86 (12-30) min, respectively. Conclusion: According
to this new anesthetic approach the mechanical one lung ventilation time could be reduced by 78.6%. Spontaneous ventilation with double-lumen tube
intubation was safe and feasible for video assisted and for open lobectomies as well. This method combines the beneficial effects of spontaneous ventilation
with maximal patient safety.

XXI11/366. ROLE OF ANESTHESIOLOGY IN SPONTANEOUS VENTILATION THORACIC SURGERY

CHENGY. J.
Department of Anesthesiology, National Taiwan University Medical School, Taiwan

In non-intubated thoracic surgery (NITS) or spontaneous ventilation thoracic surgery (SVTS) with spontaneous ventilation, the negative side effects of injuries
from endotracheal tubes and mechanical OLV are prevented or reduced, including dysphagia, sore throat, hoarseness, volutrauma, barotrauma, residual
muscle weakness, etc. With EEG-controlled TIVA (targeted intravenous anesthesia), amnesia and analgesia could be optimized. However, unlike the traditional
ETGA, the anesthetic goals of SVTS are to maintain adequate, smooth spontaneous ventilation. Inhibition from central nervous system to respiratory muscle
function should be minimized especially in SVTS with OLV and surgeons’ manipulations. According to the above goals, the anesthetic combinations have to
be precisely reconsidered to match the stress along surgical procedures. Locoregional anesthesia, which blocks the sensory input, is the best way to alleviate
surgical stimulations. The selection of locoregional anesthesia is goaled to match blockade for the corresponding surgical stimulations. In NTUH, local
anesthetic is infiltrated before establishing the first thoracoscopy port. After artificial pneumothorax, breathing is severely affected immediately with gradual
collapsing of lungs. Thoracoscopic intercostal nerve blocks (TINBs) could be performed with direct vision of spreading of local anesthetics along within the
sheath, then respiration becomes smoother. EEG monitoring and hemodynamic changes along with the sequential VATS operations help the anesthetic team
to identify the adequacy effects of locoregional anesthesia and to adjust the systemic anesthetics. With close team communication, locoregional anesthesia
could be performed by both surgeons and anesthesiologists. The key consideration is the targeted onset time and its effects. Adequate locoregional anesthesia
could spare the requirement of systemic anesthetics which inhibit respiration. In anesthetic perspective, epidural anesthesia could be more controlled than
paravertebral blocks with pre-inserted catheters. However, TINBs remain to be the most favorable locoregional anesthesia with adjustable, predictable
blocks immediate before operations with less preoperative hypotension. For anatomical resection with manipulations on bronchioles or trachea, vagal nerve
blockade is most helpful to relieve the cough reflex induced by surgical traction of airways. However, anesthesiologists could provide a motionless field for
surgeons to perform vagal nerve blocks. A short-acting intravenous anesthetic is preferred to avoid prolonged apnea. With close cooperation and monitoring
between anesthesia and surgical teams, respirations becomes smooth and stable about 10 minutes after OLV and TINBs. Permissive hypercapnia is allowable
with optimal anesthesia and it will back to normal after emergence. Without TIVA or narcotic overdose, the respiratory patterns could be maintained near
normal without massive mediastinal movement. Locoregional anesthesia could be repeated with a diluted regimen for postoperative analgesia. The
postoperative recovery is enhanced in previous reports. For long-term results on cancer surgeries, SVTS with locoregional anesthesia is also beneficial for
less biotrauma in lung parenchyma, optimal systemic inflammatory immune responses, and less postoperative opioids requirement. In conclusion, precise,
pre-emptive anesthetic combinations for SVTS indicate the upmost collaboration. The learning of SVTS is from the preoperative patient’s assessment and
selection, intraoperative management, and postoperative recoveries. The precise, smooth, gentle SVTS for different teams could be developed with higher
performance on each expertise.

XX111/367. CESKY PROGRAM CASNEHO ZACHYTU NADORU PLIC OD ROKU 2022

SPELDAS.', HORVATH T2
"Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno, 2Chirurgicka klinika LF MU a FN Brno

Bronchogenni karcinom patii mezi nejcastéji se vyskytujici nadory s aktudlni incidenci cca 60/100 000 osob u muzd a 50/100 000 osob u Zen. Vétsina nadorii
je diagnostikovana v pokrocilém stadiu vylucujicim radikalni operaci, ktera je technicky moznd asi u 15-20 % osob s diagnostikovanym bronchogennim kar-
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cinomem ve stadiu I-Il. Tento nizky podil resekabilnich nddorG se dlouhodobé neméni. Piinos screeningového CT hrudniku u rizikovych osob byl prokazan
randomizovanymi klinickymi studiemi — NLST v USA, NELSON v Nizozemi a Belgii. Cilovou populaci byli vzdy dlouhodobi kufaci. V americké studii NLST bylo
prokazano 20% snizeni mortality u preventivné vysetfovanych osob.V holandsko-belgické studii NELSON bylo zaznamendno 24% snizeni mortality u preven-
tivné vysetfovanych osob. V CR byl pilotni program screeningu bronchogenniho karcinomu zahajen 1. 1. 2022. LDCT vy3etfeni je nabizeno nasledujici popu-
laci: kurak ¢i exkurak, alespon 20 balickorokd, vék 55-74 let, ochota k zanechani kouteni, ochota zdcastnit se projektu a setrvat v ném po dobu 5 let, ochota
podstoupit CT vysetieni (podpis informovaného souhlasu na radiologickém pracovisti). Vylucujicim kritériem je pfitomnost zavazné komorbidity, ktera by li-
s pozitivnim CT nélezem bude dalsi péce realizovana v pneumoonkochirurgickém centru. Cilem programu je zlep3eni diagnostiky plicnich nddord v ¢asnych
klinickych stadiich -1l z nynéjsich 15-20 na 70 %.

XXI11/368. PERIOPERATIVE IMMUNOTHERAPY IN NON-SMALL CELL LUNG CANCER

BILEK O.
Department of Comprehensive Cancer Care, Faculty of Medicine, Masaryk University, and Masaryk Memorial Cancer Institute, Brno, Czech Republic

A small proportion of resected patients with non-small cell lung cancer remain recurrence-free after 5 years. Perioperative chemotherapy has been shown
to improve 5-year survival by in this setting. Clinical trials with perioperative immunotherapy have shown highly positive results. Neoadjuvant therapy has
the potential to reduce tumor size, increase the probability of complete resection, and treat early micrometastatic disease. Higher phenotypic plasticity of
the tumor antigens of the present tumor is associated with the treatment response. Clinical trials with nivolumab (Checkmate 816) or pembrolizumab (KEY-
NOTE-671) demonstrated a significant benefit of neoadjuvant immunotherapy. The primary goal of adjuvant treatment is the treatment of micrometastatic
disease and prevention of recurrence. Data are available from clinical trials with atezolizumab (IMpower010) and pembrolizumab (PEARLS/KEYNOTE-091).
Adjuvant treatment studies evaluate disease-free survival (DFS) or event-free survival (EFS). Neoadjuvant clinical trials use parameters pathologic complete
response (pCR) and major pathologic response (MPR).
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XXIV/7. ANALYZA VAGINALNE PROVADENYCH LAVAZi DUTINY DELOZNi U PACIENTEK S BRCA NEBO JINOU
GENETICKOU MUTACI PRED PROFYLAKTICKYM OPERACNIM VYKONEM - POTENCIALNi MOZNY PRINOS
METODY PRO SCREENING TUBO-OVARIALNIiCH MALIGNIT

JELENEK G.", PLCH M.", SPEISER P2
'0ddéleni gynekologické onkologie, MOU Brno, Ceské republika, 2 Department of Obstetrics and Gynecology, Division of General Gynecology and
Gynecologic Oncology, Medical University Vienna, Austria

Casna detekce high-grade serézniho karcinomu pomoci lavaze dutiny délozni s provedenim duplexni sekvenace. HGSC je skupina karcinom( tuby, ovaria
a primarné peritonealniho karcinomu s agresivnim biologickym chovanim. Je jednou z nejcastéjsich pficin imrti na gynekologickou malignitu. Diagnostika
onemocnéni je ¢asto v pokrocilém stadiu s jiz metastatickym Sifenim v dutiné bfisni. Pétileté preziti se pohybuje v rozsahu 10-30 %. Dnesni diagnostické na-
stroje (Ca 125 a transvagindlni ultrazvuk) maji nizkou detekéni schopnost k dosazeni ¢asné detekce, kterd by vedla ke zlep3eni klinickych vysledkd. Ur¢eni de-
finitivni diagnézy casto spoléhd na chirurgické potvrzeni diagndzy. To jenom potvrzuje potiebu efektivni metody k detekci ¢asnych stadii HGSC nebo jeho
prekancerdzy STIC (serézniho tubdrniho intraepitelidlniho karcinomu). Povrch ovarii, vejcovody a dutina délozni tvofi spolu s dutinou biisni propojeny pro-
stor. Fyziologicka funkce cilii ve vystelce vejcovod( je transport vajicka do dutiny délozni po ovulaci, a tedy je i vysoce pravdépodobné, Ze uvolnéné burky
ze STICU ve vystelce vejcovodil bude mozné najit v dutiné délozni. Provedenim lavaze dutiny délozni je mozné pomoci sekvenace nové generace (NGS) za-
chytit v tekutiné z vyplachu dutiny délozni specifické mutace, hlavné TP53. S naslednym p53 imunoflourescenc¢nim barvenim bylo mozné potvrdit pfitom-
nost nadorovych bunék v lavézi u Zen s detekovanym ovaridlnim karcinomem a taky pfitomnost bunék adnexalnich tumord zjisténych vyplachem dutiny
délozni. Lavéaz se provadi pomoci Speiserova katetru, ktery je patentovan k provadéni lavaze délohy a prilehlé ¢asti vejcovodl. Metoda by mohla byt moz-
nou cestou k detekci ¢asnych stadii ovarialniho karcinomu ve formé screeningu nebo vyuzivana u vysoce rizikové populace pfi ¢asné detekci tuboovarialniho
karcinomu.

XXIV/8.VYUZITIi MAGNETICKE REZONANCE PANVE V DIFERENCIALNI DIAGNOSTICE ADNEXTUMORU A JEJi
ROLE JAKO STAGINGOVEHO VYSETRENI

JANU E., STANDARA M., SCHNEIDEROVA M., KRISTEK J.
Oddeélenf radiologie, MOU Brno

Transvagindlni ultrazvukové vysetieni je metodu prvni volby, a to zejména pfi vyhodnoceni podezieni na expanzi v oblasti ovarii. Mezi jeho hlavni pied-
nosti patfi dostupnost, nizké cena a dobré prostorové rozliseni. Pokrok v zobrazovacich technikdch a zvy$eni dostupnosti vysetieni magnetickou rezo-
nanci panve vsak dostavaji tuto metodu stéle vice do popfedi zajmu. Zaroven s tim roste i role radiologa jako ¢lena multidisciplindrniho tymu pro pldnovani
|écby adnextumord. Na rozdil od ultrazvukového vysetfeni méa magneticka rezonance vyssi specificitu, a snizuje tak pocet falesné pozitivnich diagnéz ma-
lignity, a tim mUize redukovat, ¢i zcela zabranit zbyte¢nym nebo piilis rozsahlym chirurgickym zékrok(im u pacientek s benignimi lézemi nebo hrani¢nimi
nadory. Dalsi vyhodou magnetické rezonance je moznost zobrazeni vétsich 1ézi hiife dostupnych transvaginalnimu vysetieni. Standardizovanym postu-
pem uzivanym k hodnoceni nalezu vysetieni je kategoriza¢ni systém O-RADS (Ovarian-Adnexal Reporting and Data System). Tento skérovaci systém pfifa-
zuje pravdépodobnost malignity na zakladé MR charakteristik posuzovanych lozisek a optimalizuje dalsi lé¢ebny postup. U¢elem tohoto sdéleni je zd(iraz-
nit pfidanou dlohu zobrazovani ovarialnich expanzi pomoci magnetické rezonance jako metody vhodné k zafazeni v ramci stratifikace Iécby a celkové péce
o pacientky.

XXI1V/9. ANALYZA VEGF-D V SERU PACIENTEK S BENIGNiMI A MALIGNiMI ADNEXTUMORY - POTENCIALNI
PRINOS PRO DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKU, PREDIKCI A SCREENING

NALEZINSKA M.', SELINGEROVA 1.2, CHOVANEC J.", CERMAKOVA Z.2
'0ddéleni gynekologické onkologie, Klinika opera¢ni onkologie LF MU a MOU Brno, > Oddélenf laboratorni mediciny, MOU Brno

Termin karcinom vajecniku v soucasné dobé zahrnuje Siroké spektrum histopatologickych entit, které maji plivod v malignich kmenovych burkach pocha-
zejicich z miilleridnského traktu. Patii sem i karcinomy vejcovodu a karcinomy priméarné diagnostikované na pobfisnici. Karcinom vaje¢niku ma v euroatlan-
tické populaci nejvyssi mortalitu z gynekologickych malignit. Diagnéza je stanovena histopatologickym vysetifenim tumoru nebo jeho ¢asti. Nejcastéjsim his-
topatologickym typem onemocnéni je high grade serézni ovaridlni karcinom. Vice nez 2/3 pfipad onemocnéni jsou diagnostikovany v lokalné pokrocilém
a diseminovaném stadiu. Onemocnéni ma frekventné vazbu na germinalni nebo somatické mutace. Pro pokrocila onemocnéni jsou typické recidivy, jednim
z prognostickych faktord je pravé doba do prvni recidivy onemocnéni. Nejucinnéjsim médem onkologické 1écby je operacni vykon provedeny radikalné do
makroskopicky nulového rezidua, podavani chemoterapie v kombinovaném rezimu zalozeném na platinovém derivatu a podavani PARP inhibitorG. Soucasny
trend odkladani matefstvi klade mimotadné naroky na fertilitu zachovavajici postupy v panevni chirurgii. S tim souvisi i snaha o precizni predoperacni dia-
gnostiku adnextumord, kterd je dosud zaloZena na zobrazovacich metodéach a hodnotéch biochemickych markerG. Znamy a vyuzivany marker CA 125 neni
vzhledem k jeho nizké specificité a senzitivité jednoduché interpretovat. Indukce angiogeneze je jednim ze ziskanych znaka definujicich maligni nddor. Za an-
giogenezi je zodpovédnd rodina VEGF, jejiz ¢lenové vyznamné stimuluji proliferaci, migraci a peziti aktivovanych endotelovych bunék. VEGF-D je pak speci-
ficky pro indukci lymfangiogeneze a lymfogenni metastazovani, které je pravé pro karcinom ovaria typické. Pfedkldddme design a preliminary data projektu,
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ktery ovétuje potenciélni screeningovy vyznam biomarkeru VEGF-D v korelaci s dal$imi charakteristikami. Hlavnimi cili projektu je porovnat sérovou hladinu
VDGF D u pacientek s malignim tumorem, benignim nalezem a u zdravych Zen bez patologie adnex. Popisujeme vztah mezi sérovou hladinou VEGF-D, klinic-
kymi charakteristikami pacientek a bézné pouzivanym nadorovym markerem CA 125. Hlavnim cilem je v3ak ovéfeni vyuziti hladiny VEGF-D k rychlé pfedope-
racni stratifikaci adnextumord a selekci nalez(, které bude mozno bezpecné napf. spolu s vysledky zobrazovacich metod konzervativné sledovat, a to prede-
v$im u pacientek ve fertilnim véku, které jesté nemaji spinény reprodukéni plany.

XXIV/181. MOLEKULARNI KLASIFIKACE KARCINOMU ENDOMETRIA (EC) - ZKUSENOSTI JEDNOHO PRACOVISTE
SE 144 EC VYSETRENYMI VYHRADNE POMOCi SEKVENOVANIi NOVE GENERACE (NGS)

MICHALOVA K.', ONDIC O.", PRESL J.2, MARTINEK P2, MICHAL M.!
1SiklGv Ustav patologie LF v Plzni UK a FN Plzen, 2Gynekologicko-porodnicka klinika LF v Plzni UK a FN Plzen, * Genetika, Bioptické laboratof, sro. Plzer

Vychodiska: Na zékladé vysledkd projektu TCGA (The Cancer Genome Atlas Research Network) Ize endometridlni karcinomy rozdélit do ¢ty molekuldrné
geneticky definovanych skupin: POLE mutované (ultramutované; POLEmut), EC s deficienci MMR protein(i (hypermutované; MMRd), EC bez specifického mo-
lekularniho profilu (copy number low; NSPM) a TP53 mutované (copy number high; TP53mut). Toto déleni vede k odlisnému managementu pacientek. U PO-
LEmut EC nenf indikovana adjuvantni Ié¢ba, zejména u nizkych stadii nadoru. Imunoterapie pomoci checkpoint inhibitord ma vyznam zejména u MMRd EC.
Inhibitory PARP jsou indikovany u nadord TP53mut s defektem homologni rekombinace. Sangerovo sekvenovani je Siroce vyuzivano pro detekci mutace
genu POLE, ale ma ve srovnani s NGS pouze 50% analytickou citlivost. Pacientky, u nichz neni mutace POLE podchycena, jsou nadléc¢ovéany radio- a chemo-
terapii. NGS metoda detekuje 100 % mutaci genu POLE, a navic aberace dal3ich dilezitych gend s prognostickym a terapeutickym dopadem u EC (BRCA1/2,
TP53 a dalsi). Cil: Sdilet zkusenosti Fakultni nemocnice v Plzni s molekuldrni klasifikaci EC provddénou vyhradné metodou NGS od roku 2020 do soucas-
nosti. Metody: Do studie byly zafazeny vSechny molekularné klasifikované EC ve FN Plzen. V3echny pfipady byly vysetfeny morfologicky, imunohistoche-
micky (MSH2, MSH6, PMS2, MLH1, p53) a molekularné geneticky (NGS metoda s uzitim onkopanelu GynCore obsahujiciho 16 gen(i a urceného specialné pro
EC). Vysledky: Soubor zahrnoval 144 pacientek a byl tvofen 7 POLEmut EC (4,99 %; 3 endometroidni EC grade IlI, 4 endometroidni EC nizkého grade (I-11)),
41 MMRd EC (28,5 %, 31 sporadickych EC, 10 pfipadl suspektnich z Lynchova syndromu), 80 NSPM EC (55,6 %) a 16 TP53mut EC (11,1 %). Priimérné doba ,fo-
llow-up” byla 45 mésic(i. Devadesét sedm pacientek preziva bez znamek recidivy, z toho 5/7 POLEmut EC, 26/41 MMRd EC, 63/80 NSMP a 3/16 TP53mut. Dvé
pacientky s POLEmut Ziji s onemocnénim, obé byly diagnostikovany ve stadiu lll (FIGO llIA, resp. llIC1), doba ,follow-up” byla 28 a 30 mésict a vék pacientek
byl 59, resp. 88 let. Zavér: Soubor zahrnujici 144 prospektivné vysetienych EC zafazenych vyhradné pomoci NGS do ¢tyf molekularnich skupin dale zd(iraz-
fuje vyznam zaclenéni rutinni molekuldrni klasifikace EC, protoze ma velky dopad na lécbu pacientd. Kromé toho je tfeba zd(iraznit vyznam pouZziti NGS pro
detekci mutaci POLE, protoZe tato metoda je mnohem spolehlivéjsi nez Sangerovo sekvenovani.

XXIV/220. RECENT ADVANCES IN TREATMENT OF LOCALLY ADVANCED CERVICAL CANCER (LACC)

TARNAWSKI R.
Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie Gliwice, Poland

Radiotherapy with concurrent cisplatin remains the standard of care for advanced cervical cancer. Advanced radiotherapy techniques including VMAT and
daily IGRT procedures decreased reduced the toxicity of treatment. Introduction of new drugs including immune checkpoint inhibitors may improve the out-
come of combined treatment. The results of the international INTERTECC and CALLA trials conducted in MSC National Research Institute of Oncology branch
in Gliwice will be presented. Results of INTERTECC trial show the reduction of the hematological toxicity of the radio-chemotherapy when the bone marrow
dose reduction techniques are used. CALLA is a global double-blind phase 3 trial studying chemo-radiotherapy (CRT) with concurrent and adjuvant durva-
lumab. Results of the study showed the importance of radiotherapy quality control. Durvalumab with CRT was well tolerated. PFS was not statistically signi-
ficant for durvalumab versus placebo for unselected population. Post-hoc analysis showed a PFS benefit in patients with tumor PD-L1 TAP > 20%. The study
also demonstrated the possibility of delivering high-quality, global RT for LACC even in the low-resource geographic areas. Improvement of results of CRT for
LACC remains a challenge and requires further studies.

XX1V/313.VYZNAM NOVEHO PREDIKTIVNIHO MARKERU SCHLAFEN-11 U PACIENTEK S KARCINOMEM OVARIA
LECENYCH CHEMOTERAPIi ZALOZENE NA PLATINOVEM DERIVATU - VYSLEDKY PILOTNi ANALYZY

HAUSNEROVA J.", EHRLICHOVA L2, OVESNA P3, MATULOVA K.!, CHLUBNOVA J.2, WEINBERGER V.*, BEDNARIKOVA M.2
1Ustav patologie, LF MU a FN Brno, ?Interni hematologické a onkologicka klinika LF MU a FN Brno, *Institut biostatistiky a analyz, MU Brno,
“Gynekologickd a porodnicka klinika LF MU a FN Brno

Vychodiska: Schlafen 11 (SLFN11) je nedavno objeveny nuklearni protein, ktery ma podle dosud publikovanych dat potencial stat se markerem umoziu-
jicim predikovat odpovéd na Ié¢bu preparaty, jejichZ terapeutickym cilem je poskozeni DNA. Zde prezentujeme vysledky pilotni analyzy imunohistoche-
mické (IHC) exprese SLFN11 u pacientek s ovarialnim karcinomem (OC) [é¢enych chemoterapii zalozenou na platinovém derivatu (P-CHT). Material a me-
tody: Z klinické databaze pacientek Iécenych ve FN Brno pro OC v letech 2010-2021 byla identifikovana kohorta celkem 61 pacientek Ié¢enych P-CHT v rdmci
primdrni systémové 1écby. U viech pacientek byla na vzorcich tumoru odebranych pfed zahédjenim P-CHT provedena IHC analyza protilatkou SLFN11 (D-2),
sc-515071 (Santa Cruz Biotechnology). Mira exprese SLFN11 v nadorovych burikdch byla vyhodnocena jak podle H-skore (celkova hodnota = 1x slabé po-
zitivita + 2x stfedni pozitivita + 3x silnd pozitivita), tak i celkovym procentudinim vyjadienim pozitivity jakékoli intenzity. Vysledky: Z celkového poctu
61 pacientek mélo celkem 30 pacientek P-rezistentni onemocnéni (median doby bez progrese onemocnéni (TFlp) 5 mésict (IQR 2-10)) a 31 pacientek P-sen-
zitivni onemocnéni (TFlp 43 mésicl (IQR 26-81)). V obou kohortach bylo rovhomérné zastoupeni pacientek podle histologického typu, stadia v dobé dia-
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gnozy i rozsahu cytoredukce v rdmci primdrni |écby. Exprese SLFN11 byla vyhodnocena celkem u 60 pacientek, u jedné pacientky s P-senzitivnim onemoc-
nénim byl vzorek nehodnotitelny. V ramci celého souboru byla mira exprese SLFN11 nizké (H-skdre 10; 10% pozitivita). Nebyl prokdzan statisticky vyznamny
rozdil v H-skére ani v celkové procentudlni pozitivité exprese SLFN11 mezi kohortami pacientek s P-senzitivnim a P-rezistentnim onemocnénim. Podobné ne-
byla prokézéna statisticky vyznamna souvislost mezi expresi SLFN11 a hlavnimi prognostickymi parametry (stadium v dobé diagndézy, objektivni odpovéd
po primarni lé¢bé, TFIp, ¢as do Umrti). Zavér: V rdmci pilotni analyzy jsme pfi zvolené metodice neprokazali zésadni prediktivni ani prognosticky vyznam
imunohistochemického stanoveni exprese markeru SLFN11 u pacientek s ovaridlnim karcinomem lécenych chemoterapii zaloZzené na platinovém derivatu.
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XXV/29. STAGINGOVA VYSETRENI U PACIENTU S RENALNIM KARCINOMEM - VOLBA A INDIKACE CT VYSETRENI,
PRINOS PET/CT

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

Zobrazovani rendlniho karcinomu v ramci stagingu zahrnuje pfesné posouzeni primarniho nadoru, pfitomnosti uzlinovych a vzdalenych metastdz. Klicovymi
zobrazovacimi metodami pouzivanymi pfi stagingu renalniho karcinomu jsou CT a MR. Mezi dileZité zobrazovaci znaky, které maji vliv na lé¢bu jak chirurgic-
kou, tak lokéIni ablacni, patii ulozeniléze v samotné ledviné, rozsiteni nddoru do dutého systému ledviny a perinefrického tuku, infiltrace nadledvin, postizeni
rendlni zily a dolni duté Zily, jakoz i pfitomnost metastatické lymfadenopatie a vzdalenych metastaz. Prestoze CT a MR jsou metody v rdmci stagingu rovno-
cenné, navic MR nepiinasi radiacni zatéz pro pacienta, rutinné je k stagingovému vysetieni vyuzivana vypocetni tomografie. Vysetieni Ize nejlépe provést ve
varianté s vylucovaci fazi (tzv. vylucovaci urografie) k podrobnému zhodnoceni morfologie dutého systému ledviny a ureter(i v¢etné zhodnoceni vyvojovych
anomalii ¢i variant. Alternativou k akvizici tii postkontrastnich fazi je technika split-bolus, pfi niz se pouzivé dvoji aplikace kontrastni latky se ziskdnim kom-
binované nefrografické a vylucovaci faze. Ke kompletnimu stagingu (zobrazeni typickych hypervaskularizovanych metastaz jater a pankreatu) je nutna i ar-
teridIni faze minimdlné v rozsahu jater, ledvin a pankreatu. Vysoka citlivost je pfi zobrazeni na CT pfi hodnoceni postizeni nadledvin i vristani do rendlni Zily.
Nizka specificita dand hodnocenim jen morfologickych zmén je pak pfi posouzeni postizeni uzlin. Zobrazeni hrudniku je pfi stagingu RCC indikovano vzhle-
dem k tomu, Ze plice jsou nejcastéjsi lokalitou pro metastazy — jak parenchymové, tak uzlinové. Jednoznacné je doporuceno vyuziti CT s aplikaci k. |. pfed MR
vzhledem k prostorovému rozliseni. Skelet je ve zna¢ném rozsahu zachycen pfi stagingu trupu metodou CT a MR, u asymptomatickych pacient(i neni dopo-
ruceno rutinné provadét scintigrafii skeletu i pres jeji vysokou senzitivitu. U pacientd symptomatickych stran kostnich metastaz nebo u nejasnych nalezl na
predchozich zobrazovacich metodach je kostni scintigrafie doporucena. Obdobna situace je i v rdmci zobrazeni mozku, u asymptomatickych pacientd je ri-
ziko pfitomnosti kostnich metastaz pod 3 %, proto rutinni zobrazeni pted lécbou (vyjma studiovych protokol®) neni nutné. Na druhé strané pokrocilé me-
tastazujici tumory mohou vést k pfitomnosti asymptomatickych mozkovych metastaz az ve 4 % ptipad(, zobrazeni mozku vcetné aplikace kontrastni latky
pak je smysluplné, vyssi senzitivitu a specificitu pak pfinasi magneticka rezonance.

XXV/30. NOVINKY V CHIRURGICKE LECBE KARCINOMU LEDVINY

STANIK M.
Klinika opera¢ni onkologie LF MU a MOU Brno

Vychodiska: Chirurgie zlistdva hlavni lé¢ebnou modalitou u klinicky lokalizovaného a lokalné pokrocilého karcinomu ledviny. Oproti minulosti maji vétsi
zastoupeni ledvinu Setfici operace (parcialni nefrektomie), které by dle rizné skladby pacientli mély tvofit pfiblizné 50-70 % vykond a jsou nyni indiko-
vany u vSech nadorl do velikosti 7 cm, pokud je to technicky schGidné. Prechod k miniméalné invazivnim postupdm byl urychlen s nastupem roboticky
asistované parcialni nefrektomie (RAPN), kterd nyni tvofi vétSinu zachovnych operaci. RAPN miZze byt provedena transperitonealné nebo retroperito-
nealné, pricemz prospektivni studie ukazaly, ze u obou technik neni rozdil v komplikacich ani v pooperac¢nim pribéhu. Lokalné pokrocilé nadory ledvin
byly doménou oteviené operativy, zejména v pfipadé nutnosti provedeni lymfadenektomie nebo trombektomie, nicméné i v téchto indikacich se zacina
uplatiiovat minimalné invazivni pfistup a jsou publikovany prvni kohorty s roboticky provedenou trombektomii u nemocnych s infradiafragmatickymi
tromby. U metastatického onemocnéni ma porad své misto cytoredukéni nefrektomie u pacient( v piiznivé a stiedni prognostické skupiné, pokud maji
maly objem metastatického postizeni, pfip. je u nich mozna kompletni metastazektomie. U nemocnych, ktefi vyzaduji okamzitou systémovou lécbu, ma
tato |écba prioritu a CN je provedena s odstupem, pokud doslo k odpovédi na Ié¢bu. V ¢ase rychle se ménicich standardl systémové lécby jsou oceka-
vany vysledky randomizovanych studii, které objasni indikaci a nacasovéni CN. Cil: Prezentovat aktudlni trendy chirurgické 1écby u klinicky lokalizova-
ného, lokdlné pokrocilého a metastatického karcinomu ledviny. Zhodnotit indikace a limitace pro rGzné operacni pfistupy (oteviena technika, laparosko-
pickd, roboticky asistovana). Zavér: Chirurgicka lécba prosla v poslednich letech zdsadni transformaci, co se tyka jak indikaci, tak i operacnich technik.
S dostupnosti robotickych operacnich systém se v soucasnosti vétsina ledvinu Setficich operaci provadi pomoci roboticky asistované chirurgie. Oteviena
operativa ma své nezastupitelné misto v piipadé lokdlné pokrocilych nadord, ale také u ledviny zadchovnych operaci, pokud by minimélné invazivni pfistup
mohl ohrozit onkologicky vysledek. V ¢ase moderni kombinacni [é¢by metastatického onemocnéni zGstava nejasnou indikace a nacasovéni cytoredukéni
nefrektomie.

XXV/31. RADIOTERI;\PIE U RENALNIHO KARCINOMU A JEJi VLIV NA LOKALNi KONTROLU ONEMOCNENI
CI POSILENI UCINKU SYSTEMOVE LECBY

KRUPA P.

Klinika radia¢nf onkologie LF MU a MOU Brno

Karcinom ledviny (renal cell carcinoma, RCC) je obecné povazovan za jeden z nejvice radiorezistentnich nadord. ,Klasicka” radioterapie je vétsinou li-
mitovana blizkosti kritickych organd. V pfipadé primarniho tumoru je to samotna ledvina a stievo, v piipadé metastatického onemocnéni napf. micha,
mozek a dalsi. Tyto struktury nedovoluji aplikovat takovou davku, kterd by vyznamné ovlivnila priibéh onemocnéni, a radioterapie tak méa pouze palia-
tivni vyznam. Stereotakticka radioterapie se vyznacuje jednak vysokou presnosti v¢. zamezeni pohybu vhodnou fixaci, jednak vysokym davkovym spa-
dem od cilového objemu smérem do okoli. Je tak schopna aplikovat dostate¢nou davku potfebnou pro lokalni kontrolu nddoru pfi zachovani pfi-
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jatelné toxicity. Mdze proto sv(j potencial uplatnit i v [é¢cbé primarniho tumoru, zvlasté pokud neni pacient schopen operace. Ozafeni vzdalenych
metastaz mGze vést nejen ke zpomaleni jejich rdstu, ale k dobré lokalni kontrole. Pokud se jedna o oligometastatické onemocnéni, mize ovlivnit cel-
kovy pribéh nemoci. Zvldstnim pfipadem je takové ozéfeni v kombinaci s imunologickou lé¢bou navozenim abskopalniho efektu, kdy ozéfenim jedné
metastazy dojde k uvolnéni velkého mnozstvi rliznych nadorovych antigend, ¢imz je imunitni systém stimulovan k redukci dalsich, neozatenych
lozisek.

XXV/32. MOZNOSTI PRVNI LINIE PALIATIVNi LECBY METASTATICKEHO SVETLOBUNECNEHO RENALNIHO
KARCINOMU

MATEJU M.
VEN v Praze

Paradigma lé¢by metastatického svétlobunééného renélniho karcinomu (mccRCC) prochazi v poslednich dekadach opakované proménami — od lécby cy-
tokiny, interleukinem-2 a interferonem-a. pes terapii inhibitory tyrozinkinaz (TKI) ¢i inhibitory sav¢iho cile rapamycinu (mTOR) az po kombinované rezimy
zalozené na inhibitorech kontrolniho bodu imunity (ICl). Posledné jmenované kombinace, jeZ se v prvni linii terapie plné etablovaly v uplynulém desetileti,
ziskaly indikaci na zakladé rozsahlych studii faze Ill, které coby komparator bez rozdilu pouzivaly sunitinib. Patfi k nim zejména studie CheckMate214 (ipili-
mumab plus nivolumab), KEYNOTE 426 (pembrolizumab plus axitinib), JAVELIN Renal 101 (avelumab plus axitinib), CheckMate 9ER (nivolumab plus cabo-
zantinib) a studie CLEAR (pembrolizumab plus lenvatinib). Diky vysledkdim vyse uvedenych studii doslo k vyznamnému rozsifeni armamentaria dostupnych
|é¢ebnych moznosti, predevsim v prvni linii paliativni terapie, a tim i k pfelomové zméné v pfistupu k terapii svétlobunécného RCC. V zahrani¢nich i doma-
cich klinickych doporucenich nyni panuje v tomto ohledu takika nevsedni shoda. S pfibyvajicimi vysledky dlouhodobého sledovani v jednotlivych klinic-
kych studiich se vynofuje fada otazek ohledné ucinnosti kombinovanych rezimd, a to zejména imunoterapie s TKI. Bude vSak zapotiebi vzdy peclivé zva-
Zovat, které z rezim( zaradit do prvni linie terapie, zvlasté s prihlédnutim k tomu, Ze toto rozhodnuti pak mize ovlivnit dalsi moznosti celého algoritmu
1é¢by.

XXV/34.SYSTEMOVA LECBA NESVETLOBUNECNEHO RENALNIHO KARCINOMU

POPRACH A.', LAKOMY R.", STANIK M.2, KOLARIKOVA E.’
"Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno, 20ddéleni urologické onkologie, Klinika opera¢ni onkologie LF MU a MOU Brno

Definovani a klasifikace histologickych podtyp( renalniho karcinomu je, podobné jako u jinych onkologickych histologickych jednotek, dynamicky déj. Velky
rozvoj nastal v roce 2016, kdy doslo k aktualizaci predes|é klasifikace z roku 2004, a v soucasné dobé je platna klasifikace z roku 2022, ktera respektuje imu-
nohistochemické, patofyziologické a molekularné biologické vlastnosti riiznych renalnich karcinom. Doslo tak k vétsi diferenciaci u dfive vétsi skupiny tzv.
nesvétlobunéc¢nych rendlnich karcinomd. Napf. zaniklo déleni papilarniho karcinomu na podtyp | a Il a zGstal jen papilarni karcinom, Il. typ je nahrazen speci-
fickymi podjednotkami jako napt. sporadicky FH deficientni rendlni karcinom (RCC), RCC s piestavbou genu ALK ¢i solidni eozinofilni a cysticky RCC. Z tohoto
pohledu se taktéz vice snazime cilit na paliativni systémovou lécbu, vyhodnoceni [é¢ebnych vysledkd je vsak pro malé pocty pacientt v jednotlivych podsku-
pinach obtizné. V této prednasce se pokusime nastinit aktudlni lé¢ebné moznosti téchto pacientd.

XXV/36. MAGNETICKA REZONANCE V DIAGNOSTICE KARCINOMU PROSTATY

STANDARA M.
Oddéleni radiologie, MOU Brno

Vychodiska: Vysetieni prostaty magnetickou rezonanci (MR) se v poslednich 5 letech objevuje pravidelné na seznamu zmén doporuceni Evropské urolo-
gické asociace (EAU) a na zakladé novych poznatk( ziskava nové role v jednotlivych klinickych situacich. Cil: Cilem sdéleni je prehled indikaci a stru¢ny popis
diagnostického fetézce obsahujiciho MR vysetieni. Kromé jiz zauzivané indikace u muza s klinickym podezienim na karcinom v situaci po nebo pfed biopsii
je diskutovana i role zobrazovacich metod ve screeningu, v aktivnim sledovéni, nebo pfimo jako metody slouzici k navigaci bioptického odbéru. Diagnosticka
hodnota zobrazovaciho vysetieni silné zavisi na dodrzovani standardd [1], je definovan potiebny rozsah informaci na Zadance, doporuceny postup pfipravy
pacienta k omezeni artefaktil v obraze, zcela konkrétné jsou predepsany parametry jednotlivych MR sekvenci, shoda je i na potiebné mite zkusenosti radio-
loga, ktery vysetfeni vyhodnocuje. Vysledkem MR vysetieni prostaty je vzdy stratifikace rizika pfitomnosti signifikantniho karcinomu na $kale 1-5 pomoci
tzv. PI-RADS skére [1] u kazdého popsaného loZiska, dle metaanalyzy [2] dosahuje v porovndni se saturacni biopsii MR senzitivitu 91 % (95% Cl 0,83-0,95)
pfi specificité 37 % (95% Cl 0,29-0,46). Naopak je MR vysetieni malo senzitivni ke klinicky nesignifikantnim karcinom@im [2], diky tomu je ve srovnani se sys-
tematickou biopsii pomoci MR navigované biopsie vyznamné redukovan pocet nesignifikantnich nador(, a nedochézi tak ke stigmatizaci pacienta a zatézi
zdravotnictvi nadbyte¢nou diagndzou karcinomu, ktery nema potencidl zpUsobit pacientovi jmu i v piipadé absence terapie. Zavér: Magneticka rezonance
prostaty je pro své schopnosti stratifikace rizika pfitomnosti signifikantniho karcinomu pfi soucasné nizsi senzitivité pro nesignifikantni karcinomy klicovou
soucdsti diagnostického procesu karcinomu prostaty.

Literatura: [1] Turkbey B, Rosenkrantz AB, Haider et al. Prostate Imaging Reporting and Data System Version 2.1: 2019 Update of Prostate Imaging Reporting and
Data System Version 2. Eur Urol 2019; 76(3): 340-351. doi: 10.1016/j.eururo.2019.02.033. [2] Drost FJ, Osses D, Nieboer D et al. Prostate magnetic resonance imaging,
with or without magnetic resonance imaging-targeted biopsy, and systematic biopsy for detecting prostate cancer: a Cochrane systematic review and meta-analy-
sis. Eur Urol 2020; 77(1): 78-94. doi: 10.1016/j.eururo.2019.06.023.
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XXV/38. BIOPSIE PROSTATY - NEPOSTRADATELNA DIAGNOSTICKA METODA V DETEKCI KARCINOMU
PROSTATY

MIKLANEK D.
Oddelent urologické onkologie, MOU Brno

Vychodiska: Pro stanoveni diagnézy ma zcela zasadni vyznam odbér biopsie prostatické tkdné. Prvni biopsie prostaty byly provedeny pod palpacni kon-
trolou v poloviné 50. let 20. stoleti. Koncem 80. let byla diagnostika zpfesnéna vyuzitim ultrazvuku (UTZ) a od roku 2008 je pro biopsii prostaty vyuzivana
magneticka rezonance (MRI). Provedeni biopsie prostaty je indikovano na zakladé zvysené hladiny prostatického antigenu (PSA), suspektniho palpacniho
nélezu pfi vysetieni per rectum nebo abnormalini loZiskové 1ézi pfi zobrazovacim vysetfeni (v soucasné dobé zejména multiparametrickou magnetickou re-
zonanci — mpMRI). Pfi nedostupnosti MRI vysetfeni se primarni biopsie provadi systematickym odbérem optimalné 12 vzorkl prostatické tkéné pod UTZ
kontrolou. Pfi dostupné MRI nebo v pfipadé indikace rebiopsie (dal3i narlist PSA, zména palpacniho nalezu) je jednoznacné doporuceno provedeni mpMRI
vysetieni. Vysledkem je zhodnoceni lozZiskovych 1ézi prostaty, v soucasné dobé se vyuziva strukturovany schematicky zp(sob hodnoceni PI-RADS 2.1, ktery
pracuje s pétibodovou $kélou rizika pfitomnosti karcinomu ziskanou kombinaci zjisténych zmén pfi multiparametrickém vysetfeni v T2w, ADC/DWI a DCE.
Loziska vyhodnocend jako patologické jsou nasledné podkladem pro tfi hlavni technické zptsoby cilené biopsie: 1. kognitivni fuzni biopsie (mpMRI detekuje
loziska, na jejichz predpokladanou lokalizaci nasledné Iékaf zaméfi biotickou jehlu pod UTZ kontrolou), 2. softwarové asistovand fuzni biopsie (do vysetieni
mpMRI jsou zakresleny kontury Iézi, ty nasledné softwarové pieneseny do UTZ pfistroje, obraz UTZ a MRI loZisek je fizovan a loziska cilené bioptovana) a 3.
biopsie in-bore (provedeni biopsie pfimo pod MRI kontrolou). Vysetieni standardné probiha v ambulantnim rezimu s pouzitim lokalniho znecitlivéni, pfip.
v analgosedaci. Provadi se transrektalnim nebo transperinedlnim piistupem. Z kazdého loziska se odebira 3-5 vzorkl a u kognitivni/fizni biopsie se dopl-
fuje odbér minimalné Sesti systematickych vzorkd. U transrektélniho pfistupu se standardné podava antibiotickd profylaxe pro vyssi riziko vyskytu infekc-
nich komplikaci (6,1 vs. 2,7 %). Zavedenim kognitivni a softwarové flzni biopsie se zachyt klinicky signifikantniho karcinomu prostaty zvysil. Cil: V prednasce
budou prezentovany aktualni pfistupy a techniky biopsie prostaty a srovnéni jejich pfesnosti. Zavér: S pouzitim modernich zobrazovacich metod zazname-
nala technika cileného odbéru vzorki prostatické tkdné vyrazné zlep3eni detekce klinicky signifikantniho karcinomu prostaty.

XXV/39. ROBOTICKY ASISTOVANA BIOPSIE POD MR NAVIGACI, ABLACNi METODY PRO LOKALNI TERAPII

KRISTEK J., STANDARA M., PACAL M., MIKLANEK D.
Oddéleni radiologie, MOU Brno

Pfi podezieni na karcinom prostaty je zlatym standardem pro potvrzeni biopsie prostaty provadéna transrektélné pod ultrazvukovou kontrolou. Lozisko kar-
cinomu je viak vétsinou v UZ obraze viditelné jen Spatné, a biopsie se tak provadi jako saturacni (zpravidla 12 vzorkl difuzné z celé prostaty). MR vysetieni
prostaty a zavedeni hodnoticiho systému PI-RADS pfineslo dramatické zlepseni v detekci loZisek karcinomu a v odliseni signifikantnich a nesignifikantnich
karcinom(l. Biopsii je tak mozné zacilit orientacné podle predchazejiciho MR (kognitivni), pfip. se promitne loZisko viditelné na MR do UZ obrazu (MR-UZ fuze,
odebiraji se obvykle Ctyfi vzorky). Jsou vSak loZiska Spatné pristupnda pro TRUS-navigovanou biopsii — typicky drobnd loZiska pod 5mm, ulozend na perife-
rii nebo v anterior zénach s rizikem falesné negativniho odbéru. V takovych pfipadech je vyhodné pouzit biopsii pfimo navigovanou MR (tzv. in-bore bio-
psy). ProtozZe jde o technicky naro¢ny vykon v omezeném prostoru, v poslednich letech se pro tento Ucel vyvinuly dedikované robotické systémy, které zvy-
Sily presnost odbéru a omezily komplikace. Existuji systémy pro transrektélni i transperinealni pfistup. Jako prvni v CR byl robot (Soteria Medical BV, pouzivé
transrektaIni cestu) instalovan v Masarykové onkologickém ustavu. V obdobi 1-7/2023 bylo provedeno 14 roboticky asistovanych biopsii u pacientt hodno-
cenych indikacni komisi jako potencidlné komplikovanych pro TRUS biopsii, primérné se odebiraly tfi vzorky. Vysledek byl 100% zachyt patologického lo-
Ziska, potvrzen byl signifikantni karcinom (Gleason 3 + 3 vyse) u deviti pacientd, nesignifikantni u i pacientd a u dvou se jednalo o prostatitis. Nezdvazné
komplikace (pfechodné zakrvaceni, bolest po vykonu) byly u dvou pacient(, u jednoho doslo k prostatitis s nutnosti antibiotické Iécby. S moznosti spolehlivé
detekce loZiska na MR a pfesné navigace se nabizi i moznost vyuziti nékteré z abla¢nich technik k destrukci malych lozZisek v pfipadech, kdy je klasicka chirur-
gickd lécba rizikova nebo ji pacient odmita. K dispozici je laserové ablace, kryoablace, radiofrekvencni ablace, mikrovinnd ablace nebo ireverzibilni elektro-
porace. Autofi diskutuji jejich vyhody a rizika.

XXV/40. MOZNOSTI LECBY KARCINOMU PROSTATY Z POZICE ONKOLOGA

KOCAK 1.
Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno

Objektem zajmu klinického onkologa je paliativni Ié¢ba generalizovaného onemocnéni. V Gvahu pfipada lé¢ba nové diagnostikovaného generalizovaného
onemocnéni a lécba po selhani lokalni terapie po radikalni prostatektomii ¢i po kurativni radioterapii. V obou pfipadech se jednd o lé¢bu metastatického
hormonalné senzitivniho karcinomu prostaty (mHSPC). Zékladem terapie mHSPC je nasazeni tzv. androgendeprivacni 1écby (ADT), ¢imz se mini provedeni
chirurgické ¢i farmakologické kastrace. Dvojkombinace ADT a léky ze skupiny ARTA (androgen receptor targeted agents) ¢i docetaxel prokazaly vyssi pro-
tinddorovy Ucinek ve srovnani s monoterapii pouze ADT. U pacient( s tzv. high volume kritérii (pfitomnost visceralnich metastaz a/nebo > Ctyfi kostni me-
tastazy, kdy minimélné jedna musi byt mimo pénev a péter) je indikovano pfidat k ADT docetaxel. U pacientl se spInénymi nejméné dvéma tzv. high risk kri-
térii (GS > 8, > 3 kostni metastazy, pfitomnost visceralni metastazy) je indikovano pridat k ADT abirateron. Apalutamid ¢i enzalutamid jsou indikovany v [é¢bé
mHSPC v kombinaci s ADT bez ohledu na to, zda je nemoc generalizovand v dobé diagnézy, ¢i k ni doslo po lokoregiondlni [é¢bé. Prikladem trojkombinace
v 1é¢bé mHSPC je podavani ADT, darolutamidu a docetaxelu. Jedna se o pouziti vSech moznosti systémové lécby v dobé diagndzy generalizace onemocnéni
s predpokladem dosazeni synergniho UGcinku zatim nevyuzité 1écby v ur¢ité fazi onemocnéni. Dalsi fazi onemocnéni byva vznik tzv. kastracné rezistentniho
onemocnéni (CRPC). U nemocnych se zajisténymi kastra¢nimi hladinami testosteronu se objevuje biochemicka progrese (elevace PSA dle definice) ¢i radio-
logicka progrese. Dle klinickych studii je priikaz generalizace onemocnéni definovan provedenim konvencnich vysetfovacich metod, tj. CT plic, bficha, panve
a scinti skeletu. CRPC mizeme rozliSovat jako nemetastaticky (hnmCRPC) ¢i metastaticky (mCRPC). JelikoZ i nmCRPC mUize byt zdvazny stav ohroZujici pacienta
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rychlym pfechodem do metastatické faze onemocnéni s rizikem rozvoje symptomatologie a zkracenim preZiti, byl klinickymi studiemi definovan rizikovy fak-
nebo enzalutamid. Vznikne-li u pacienta se zavedenou ADT priikaz generalizace onemocnéni, je definovdn metastaticky kastracné rezistentni karcinom pro-
staty (mCRPC). | kdyzZ se jednd o selhani ADT, tuto lé¢bu nevysazujeme, ale k ADT m(izeme piidat docetaxel, abirateron, enzalutamid ¢i olaparib s abiratero-
nem. O lé¢bé karcinomu prostaty v urcité fazi onemocnéni rozhoduji celkovy stav, predlécenost, namérena hodnota PSA, volba vhodné vysetfovaci metody
ale i dynamika onemocnéni méfena pomoci biochemickych parametr( (PSA DT). Nasi snahou je zvolit pro pacienta takovy postup sekvencni lécby, ktery by
maximalné prodlouzil dobu lécitelnosti, a tim celkové preziti.

XXV/167. STEREOTAKTICKA RADIOTERAPIE KARCINOMU PROSTATY S OBOUSTRANNOU NAHRADOU
KYCELNIHO KLOUBU

CVEK J.
Klinika onkologicka LF OU a FN Ostrava

Cil: Primarnim cilem studie bylo vyhodnotit toxicitu, biochemickou kontrolu a dozimetrii u pacientd lécenych kratkodobou stereotaktickou radioterapii Cy-
berKnife pro lokalizovany karcinom prostaty s oboustrannymi nahradami kycelnich kloubt. Material a metody: V obdobi od srpna 2010 do roku 2020 bylo
|é¢eno 1 830 pacientl s karcinomem prostaty s nizkym/stfednim rizikem. Na zékladé restrospektivniho hodnoceni byly zjistény bilaterdIni ndhrady kycel-
niho kloubu u 13 pacient( (0,71 %), z toho u 6 a 7 pacient( ve skupiné s nizkym a stfednim rizikem. Median véku byl 72 let (rozmezi 61-76), median hla-
diny PSA (prostatického specifického antigenu) byl 6,4 ng/ml (rozmezi 3,4-12,8) a median CTV (klinického cilového objemu) byl 63 ml (rozmezi 36-99).
Predepsana celkova davka 36,25 Gy pfi 7,25 Gy na frakci byla podéna pro CTV s okrajem 0,3 cm (0,5 cm laterdIné u skupiny se stfednim rizikem). Pro vy-
pocet davky byla pouzita sekvencni optimalizace a ve srovnani s pfipady s jednostrannou nahradou kycelniho kloubu nebylo mozné se zcela vyhnout ko-
vovym oblastem pfi zachovani kvality lé¢ebnych pland. Linedrni urychlovac o vykonu 6 MV dodaval davku kazdy druhy den v celkovém poctu pét frakci
béhem 10 dnd; online navadéni obrazem bylo zaloZeno na ¢tyfech 3mm fiducialech implantovanych pred lé¢bou. Akutni a pozdni toxicita byla hodno-
cena podle CTCAE verze 5. Vysledky: Median délky radioterapie byl 9 dni (rozmezi 811). Vyskyt akutni genitourindrni toxicity stupné 2 byl 15 % a stupné
146 %. Incidence akutni gastrointestindlni toxicity 2. stupné byla 0 % a 1. stupné 53 %. Incidence pozdni toxicity 1. stupné byla 0,5 % pro urogenitalni
trakt a 1,1 % pro rektum. BEhem medianu sledovani 63 mésicd (rozmezi 22-111) byla pozorovéna dvé tmrti (23 a 78 mésicli po ozéaieni). Median nadiru
hladiny PSA byl 0,23 ng/ml (rozmezi 0,01-0,73) a nebyl zjistén zadny biochemicky relaps podle definice Phoenix. Mediany indexu shody, pokryti, D20ml
rekta a D15ml stény mocového méchyfe byly 1,13 (rozmezi 1,07-1,34), 97 % (rozmezi 95-98), 19,5 Gy (rozmezi 12,5-24,4) a 10,8 Gy (rozmezi 6,9-16,7).
Median davky u oboustrannych nahrad kycelniho kloubu byl 2,6 Gy (rozmezi 1,5-3,9). Zavér: Stereotakticka radioterapie s online fiducidlnim navadé-
nim je proveditelna. Pfestoze Uplné vyhnuti se svazku z kycelnich ndhrad zp(isobuje nepfijatelné dozimetrické parametry, vyrazné snizeni davky do této
oblasti umoznuje splnit konvencni davkové objemova kritéria. Neexistuji Zadné naznaky horsi biochemické kontroly nebo toxicity u specifické skupiny
pacientd.

XXV/172. KABOZANTINIB V LECBE METASTATICKEHO KARCINOMU LEDVINY - KLINICKA PRAXE

RICHTER I.', SUSTROVA D.2, VOJKUVKOVA A3, DVORAK J.4, BUCHLERT?
'Onkologické oddéleni, Krajska nemocnice Liberec, ? Onkologickd klinika 2. LF UK'a FN Motol Praha, *IBA s.r.o., Brno, * Onkologicka klinika 1. LF UK
a FTN Praha

Vychodiska: Kabozantinib je tyrozinkinazovy inhibitor (TKI) VEGFR, AXL a MET. Prokazal ucinnost v 1é¢bé metastatického karcinomu ledviny (mRCC) jednak
jako monoterapie (1. nebo 2. linie), jednak v kombinaci s imunoterapii v 1. linii. Nej¢astéji se v CR pouziva jako monoterapie ve 2. linii po pfedchozi terapii TKI.
Cil: stanoveni Gcinnosti a tolerance kabozantinibu ve 2. &i vyssi linii 1écby v rdmci klinické praxe dvou center — KN Liberec a FN Motol. Pacienti a metody: cel-
kem bylo hodnoceno 45 pacientli s mRCC, vsichni byli pfedléceni podanim TKI. Cilem bylo stanoveni preZiti bez zndmek progrese (PFS) a celkového preziti
(0S) pomoci Kaplan-Meierové analyzy, dale vliv faktord na [é¢ebné vysledky pomoci regresni analyzy. Statistické zhodnoceni bylo provedeno na hladiné vy-
znamnosti alfa 0,05. Vysledky: Median PFS cinil 8,7 mésice (95% Cl 6,7-19,5), median OS cinil 21,6 mésice (95% Cl 13,2-nedosazeno). Parcialni remise byla
pozorovéana u 42,5 %, stabilizace onemocnéni u 37,8 % pacientt. Primarni progrese byla zjisténa u 20 % nemocnych. V regresni analyze jsme prokazali pro-
gnosticky pfiznivy vliv na prodlouzeni PFS u pacientd ve vy$sim véku a delSim trvanim 1. linie terapie. Pfitomnost kostnich metastaz nezhorsila PFS. Regresni
analyza déle prokazala piiznivy vliv na prodlouzeni OS u pacientl v lepsim celkovém stavu, pfi delSim trvani 1écby 1. linie a u pacientd, u nichz byla po selhani
kabozantinibu indikovadna imunoterapie. Toxicita stupné 3—4 byla pozorovana u 37,8 % pacientd, dominoval priijem. Zavér: nase spolec¢na analyza potvrdila
ucinnost a toleranci kabozantinibu v 1é¢bé mRCC 2. a vyssi linie. Nami prezentovana data odpovidaji hodnotam z registracni klinické studie METEOR. Nase
data potvrdily roli kabozantinibu v algoritmu Iécby mRCC.

XXV/173. TRIPLE TERAPIE V LECBE METASTATICKEHO HORMONALNE SENZITIVNIHO KARCINOMU PROSTATY.
KOMU JI INDIKOVAT?

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

V letosnim roce byla na zakladé studie ARASENS schvélena Evropskou Iékovou agenturou EMA pro pacienty s metastatickym hormon senzitivnim karcino-
mem prostaty (mHSPC) kombinovand lé¢ba ADT, docetaxel a darolutamid, tzv. triple terapie. Jedna se o Iécbu, kterad kombinuje vyhody moderni hormonaini
|écby s benefitem z podani chemoterapie. Profit této kombinace se projevil jak v dobé do progrese nemoci (PFS), tak v celkovém preziti (OS), kdy doslo k re-
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dukgi rizika dmrti o 30 %. Nedavno byla prezentovéna data ze subanalyzy jednotlivych podskupin pacientd dle High/Low Risk a High/Low Volume stratifi-
kace. Ukazuje se, Ze tato |é¢ba ma benefit napfic¢ vsemi podkategoriemi. V prednasce budou prezentovény vysledky studie ARASENS v¢. diskuze nad jednot-
livymi podskupinami pacientd. Studie zménila pohled na terapii pacientd s mHSPC a jednd se o novy standard v 1écbé.

XXV/174. NOVINKY V DIAGNOSTICE A TERAPII TESTIKULARNICH GERMINALNICH NADORU

POKRIVCAKT.
Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno

Zhoubné novotvary varlat predstavuji nejcastéjsi solidni nador u muz mezi 20. az 40. rokem Zivota. Histologicky je rozdélujeme na seminomy (55 %) a ne-
seminomy (45 %). Cca 75-80 % pacient(i se seminomem je diagnostikovano ve stadiu I. K relapsu po orchiektomii (OE) mize dojit u 4-30 % pacientd v zavis-
losti na pfitomnosti rizikovych faktort - velikost nddoru (nad 4 cm) a invaze do rete testis [1]. Uroven diikaz(i podporujicich tyto patologické rizikové faktory
v klinickém rozhodovéni je nizkd, kvali heterogennimu designu studie. Hamilton et al. v rdmci GU ASCO 2023 prezentovali vysledky European Association of
Urology Testicular Cancer Guidelines Panel, v ramci které se snaZzili o vytvoreni presnéjsiho stratifika¢niho modelu. Z celkem 1 016 analyzovanych pacient(
zrelabovalo v ramci medianu follow-up 149 pacientt (14,7 %). Multivariabilni analyzou byla jako klicové prokdzana velikost nadoru (< 2cm, 2-5cm, > 5¢m),
invaze do rete testis a lymfovaskularniinvaze (LVI). Na zékladé pfitomnosti téchto rizikovych faktor(i rozdélili pacienty do skupiny s velice nizkym, nizkym a vy-
sokym rizikem relapsu. V pfipadé stadia IlA a 1B je u seminom0 standardné indikovana kurativni chemoterapie (3x BEP nebo 4x EP) nebo kurativni radiotera-
pie paraaortalnich + ipsilateralnich ilickych uzlin (30 Gy). V ramci studie COTRIM byla zkoumana moznost vyuziti retroperitonealni lymfadenektomie (RPLND)
u téchto pacientd. Analyzovano bylo celkem 30 pacient(. U 4 pacient( byli pooperacné komplikace Clavien-Dindo IlIA-IV (lymfokéla, ascites, ileus). U dvou
pacientd se rozvinul relaps mimo operacni pole.

Literatura: [1] Warde P, Specht L, Horwich A et al. Prognostic factors for relapse in stage | seminoma managed by surveillance: a pooled analysis. J Clin Oncol 2002;
20(22): 4448-4452. doi: 10.1200/JC0.2002.01.038. [2] Verhoeven RH, Karim-Kos HE, Coebergh JW et al. Markedly increased incidence and improved survival of tes-
ticular cancer in the Netherlands. Acta Oncol 2014; 53(3): 342-350. doi: 10.3109/0284186X.2013.819992.

XXV/175. TESTIKULARNI GERMINALNi NADORY REFRAKTERNI NA CISPLATINU - PRICINY A MOZNOSTI LECBY

BOUBLIKOVA L.'2, DONATOVA Z.', KRIVONOSKOVA S., MATOUSKOVA L2, BAKARDJIEVA-MIHAYLOVA V2, SKVYAROVA KRAMARZOVA K2,
ROSOVA B3, BUCHLER T, LOHYNSKA R.2

'Onkologické klinika 1. LF UK a FTN Praha, 2CLIP - Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, * Ustav patologie a molekulamf
mediciny 3. LF UK a FTN Praha, *Onkologicka klinika 2. LF UK a FN Motol Praha

Vychodiska: Testikularni germindlni nddory (TGT) jsou vzacné nadory mladych dospélych muzd, vysoce kurabilni chemoterapii na bazi platiny. U 5-10 % pa-
cient vSak dojde ke vzniku cisplatinové rezistence spjaté s castym selhanim Iécby a Gmrtim na progresi onemocnéni. Pic¢iny a molekularni podstata vzniku
rezistence na cisplatinu nejsou zatim dobre objasnéné a moznosti lé¢by u pacientl s rozvinutou cisplatinovou rezistenci jsou dlouhodobé malo efektivni.
Soubor pacientd a metody: Zatazeno bylo 17 pacienti s TGT rezistentnimi na cisplatinu lé¢enych v Centru pro komplexni lé¢bu testikularnich tumor( ERN-
-EURACAN Onkologické kliniky Fakultni Thomayerovy nemocnice v letech 2016-2022. Vzorky primarnich nadord, resekovanych metastaz a periferni krve byly
vysetieny metodou celoexomového sekvenovani (zatim 47 vzork(). Vysledky: Pacienti absolvovali jednu az Ctyfi linie dalsi chemoterapie (EP, VelP, TIP, PAGE,
GEMOX, GOP), chirurgickou lécbu (resekce rezidualniho tumoru), piip. radioterapii (v¢. stereotaktické RT rezidudlnich metalozisek). Dva pacienti byli indiko-
vani a zahdjili pfipravu k vysokodavkované chemoterapii s autologni podporou kmenovych bunék, kterou vsak nakonec nepodstoupili kvili rychlé progresi
choroby. Pfi medianu sledovani 61 mésictl (8-222 mésict) je devét (53 %) pacientli v kompletni remisi, dva (12 %) ve stabilizovaném stavu s perzistenci rezi-
dudlnich nalezi (PRm-) a Sest (35 %) pacientl zemfelo na progresi onemocnéni. Ve vysetienych nadorovych vzorcich jsme identifikovali u > dvou pacientt
molekularni aberace pravdépodobné spojené s patogenezi a progresi TGT — v genech TPTE2 (testis-specificky homolog PTEN) a TSPAN16 (regulator bunécné
proliferace a signalni transdukce), a aberace potencialné souvisejici s rozvinutou cisplatinovou rezistenci — v genech RBMX (homolog RBMY, regulator sper-
matogeneze) a PRDMO (reguldtor TP53, nezbytny pro vyvoj varlete). Zavér: | u pokrocilych cisplatina-rezistentnich TGT Ize docilit kompletni ¢i vyznamné od-
povédi u vice nez poloviny pacientd, pokud jsou lé¢eni adekvatné a vas. Kromé standardni chemoterapie mizeme pacientlim s refrakternimi TGT nabidnout
vysokodavkovanou chemoterapii s autologni transplantaci kmenovych bunék (dle studie TIGER), CAR-T/CLDNG terapii (v ramci studie BNT211, ve spolupraci
s Onkologickou klinikou Univerzitni nemocnice Hamburg-Eppendorf) a precizni cilenou lé¢bu na zékladé molekuldrniho profilovani (v rdmci studie MORAY).
Projekt Ndrodni tstav pro vyzkum rakoviny (Program EXCELES, LX22NP05102) - Financovdno Evropskou unii — Next Generation EU. Podpofeno granty MZ CR— RVO
(FTN 00064190, FNM 00064203).

XXV/178. PROSTAPILOT. SCREENING KARCINOMU PROSTATY POMOCi MAGNETICKE REZONANCE SE
ZKRACENYM PROTOKOLEM - ANALYZA KOHORTY PO PRVNIM KOLE

STANDARA M.", STANIK M., KRISTEK J.!, UHER M.3, PACAL M.!, MAJEK O.*
'Oddélent radiologie, MOU Brno, 20ddéleni urologické onkologie, Klinika opera¢ni onkologie LF MU a MOU Brno, 3 Vyzkumna skupina Bioinformatika,
MOU Brno, *Institut biostatistiky a analyz, LF MU Brno

Vychodiska: Populacni screening karcinomu prostaty neni v soucasné dobé zaveden, preventivni vysetieni prostatického specifického antigenu (PSA) je
kontroverzni pro vysoky pocet zachytil nesignifikantniho karcinomu, ktery pdsobi svému nositeli nutnost dal3iho sledovéni nebo nadbytecnou Ié¢bu, aniz
by jej ohrozil na Zivoté. Soubor pacientti a metody: ProstaPilot je prospektivni studie zaméfend na screening karcinomu prostaty, planovana jsou dvé kola
vysetieni v odstupu 2 let. Zafazeni byli muzi ve véku 50-69 let, v poslednich 6 mésicich bez pfiznakli onemocnéni prostaty a nejméné 2 roky od posledniho
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PSA nebo MR vysetfeni prostaty. Vsichni podstoupili vysetfeni PSA a MR se zkrdcenym protokolem bez aplikace kontrastni latky. V pfipadé pozitivniho na-
lezu u kterékoliv z metod (PSA > 3 ng/ml, loZisko PI-RADS 4-5) byla indikovana systematicka biopsie, u MR pozitivniho loziska kromé toho i biopsie cilend.
Vysledky: Do studie bylo v obdobi 5/2022 az 5/2023 zafazeno 422 muz(, ktefi vyhovéli inkluznim kritériim, prGmérny vék 57,3 roku, medién 56,3, z toho
302 (71,5 %) ve véku 50-59 let a 120 (28,4 %) ve véku 60-69 let. Muzi byli cilené osloveni pfi preventivni prohlidce v Centru prevence Masarykova onkolo-
gického tstavu (MOU) (38,9 %) nebo pfi populariza¢nich akcich MOU (21,3 %), 5 % bylo osloveno svym lékafem, 3,8 % se pfihlasilo diky propagaci na inter-
netu, ostatni se dostavili na doporuceni znamych nebo pfibuznych. Pozitivni vysledek MR byl zaznamenan u 16 (3,8 %) muzd, pozitivni vysledek PSA vy3et-
feni byl zjistén u 24 (5,7 %) muzd, z nich soucasné pozitivni MR a PSA test se vyskytl u 6 (1,4 %) muzd. Biopsie byla doporucena 34 tcastnikim studie (8 %).
Zavér: Podily pozitivnich nalezl v nasi studii mGzeme porovnat se studii IP1-Prostagram britskych autor( s jiz publikovanymi vysledky, zahrnovala 406 muzii
ve shodné vékové skupiné 50-69 let, median 57 let, z toho 65,6 % ve véku 50-59 let a 34,5 % ve véku 60-69 let. K tcasti byli vyzvani svymi praktickymi lékafi.
Pozitivni PSA (> 3 ng/ml) bylo zachyceno u 40 muzii (9,9 %, ProstaPilot 5,7 %), pozitivni MR (PI-RADS 4-5) u 43 (10,6 %, ProstaPilot 3,8 %). Pocet soucasné po-
zitivniho PSA testu a MR vy3etfeni autofi neuvadi. Pfes obdobnou vékovou strukturu vysetiené populace se podily pozitivnich testli u ceské a britské studie
odliduji. Jako mozna vysvétleni Ize uvést nizsi prevalenci karcinomu prostaty v dané cilové populaci (nejspise na podkladé oportunistického PSA screeningu)
a nébor ve skupiné osob, ktera se sama aktivné zajima o své zdravi.

Podporeno MZ CR - RVO (MOU, 00209805). Podporeno grantem: NU22-09-00539.

XXV/218. BREAKING NEWS IN GENITOURINARY TUMOURS

MEGO M.
2" Department of Oncology, Faculty of Medicine and Comenius University, Bratislava, Slovak Republic

In 2023, substantial progress has been made in the field of genitourinary cancer, encompassing malignancies affecting organs such as the kidneys, bladder,
prostate, and testes. The presentation offers a concise overview of the key developments in the diagnosis, treatment, and management of genitourinary can-
cers. The main achievements include precision medicine and targeted therapy, especially in prostate cancer, refining the role of immunotherapy kidney and
bladder cancer as well as advances in surgical GU oncology and survivorship. The presentation offers a glimpse into the evolving landscape of genitourinary
cancer management in the last year, highlighting the ongoing endeavors to improve patient outcomes and quality of life through cutting-edge research and
innovative treatment approaches.
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XXVI. Nadory nervového systému

XXVI/17. PATOLOGICKA DIAGNOSTIKA NADOROV CNS - UP-TO-DATE 2023

SVAJDLER M.
Siklav Ustav patologie LF UK v Plzni a FN Plzer

Aktualna WHO klasifikacia nadorov CNS je v poradi uz 5. vydanie, ktoré je postavené na zdkladoch revidovaného 4. vydania z roku 2016 odporucaniach cIM-
PACT-NOW (Consortium to Inform Molecular and Practical Approaches to CNS Tumor Taxonomy), publikovanych v rokoch 2018-2020. V klasifikacii su vy-
znamne pouzité metddy molekulovej diagnostiky, zadkladom je ale stéle histomorfologické a imunohistochemické vysetrenie. Nddorové jednotky su defino-
vané kombinaciou morfologickych a genetickych charakteristik, problémom vsak je, ze WHO stale neodportca konkrétne metodiky, o moze mat vyznamny
dopad na stanovenie presnej diagndzy, s potencidlnymi dopadmi v manazmente konkrétneho pacienta. Pri vybere metodik je preto absolttne nevyhnutna
dokonald spolupraca s genetikmi. Nadory CNS z pohladu molekulovej diagnostiky mézeme rozdelit do troch skupin: (1) jednotky definované pritomnos-
tou genetickych alterdcii, (2) nddory, u ktorych genetika podporuje/dopliiuje diagnézu a (3) 1ézie, u ktorych je genetické vySetrenie vykondvané iba vzacne,
alebo prakticky nikdy. Novinkou WHO 2021 je tzv. molekulovy grading u vybranych typov nadorov a zavedenie metyla¢ného profilovania ako nastroja, ktory
je esencidlny pre klasifikaciu niektorych nadorovych jednotiek. Vyuzitie komplexnych genetickych analyz na jednej strane ulahcilo a spresnilo diagnostiku
nadorov CNS, na strane druhej vsak predstavuje pre patoldga nové vyzvy. NajdolezitejSou otazkou je, kedy a aky typ vysSetrenia pouzit, tak aby findlna dia-
gnoza bola dostupnd v ¢o najkratsom case a s ¢o najefektivnejsim vyuzitim prostriedkov. Precizna diagnostika nadorov CNS pozostéva z vysetrenia morfolé-
gie erudovanym patolégom, vhodne doplnena imunohistochemickym vysSetrenim (vratane markerov, ktoré mozu nahradit genetické vysetrenie), cielenou
aplikaciou jednotlivych genetickych vysetreni a vo vybranych pripadoch doplnené metylacnym profilovanim a/alebo NGS vysetrenim. Vysledkom by mala
byt presna diagnéza s moznou prognostikou a/alebo prediktivnou informéciou.

XXVI1/18. HIGH GRADE GLIOMAS IN PATIENTS WITH HISTORY OF EXTRACRANIAL CANCERS,
A RETROSPECTIVE MULTICENTRIC STUDY

KALITA O.", KAZDA T.2, KREJCI T.2, JANCALEK R.%, FADRUS P3, SLACHTA M.", POSPISIL P2 TOMOSZKOVA S.2, VRBKOVA J.¢
" Neurochirurgicka klinika LF UP a FN Olomouc, *Klinika radia¢ni onkologie LF MU a MOU Brno, * Neurochirurgicka klinika LF OU a FN Ostrava,
“Neurochirurgickd klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné, ® Neurochirurgickd klinika LF MU a FN Brno, SUMTM, LF UP v Olomouci

Background: Metastases are most frequent brain cancer, involving 50-60% of all intracranial neoplasm. Rarely silent primary brain cancers are revealed. We
more and more often meet with high grade glioma (HGG) in patients experienced with other primary cancer. Patients with neurological symptoms should be
recommended to the brain MRI. Metastases are considered as a first option, but brain lesions with contrast enhancement could be misdiagnosed. The aim of
our study is to evaluate an incidence of concurrent cancers, relations between former cancer staging and malignant primary brain tumor evaluation, and also
appreciation of treatment efficiency. Methods: Data of all glioma patients treated at the three Czech neuro-oncology centers are collected regularly and pro-
spectively during routine maintenance of a database. This work focuses on adult patients with concurrent history of both extracranial cancers and HGGs who
underwent resection and oncotherapy between January 2008 and December 2020. The data on patients’ clinical condition (Karnofsky score) were collected
along with imaging and histological data on each patient’s tumor and details of their cytogenetic alterations. Also, regarding former extracranial cancers, they
have been followed up in an oncology center. Patients with prostate cancer were excluded. Results: The analysis included 48 patients aged 44-79 years. The
median age was 65.3 years. The group contained more women (35/48) than men (13/48). Surgery of brain tumors had always revealed HGGs, IDH wild-type.
The average time from the diagnosis of extracranial cancer to that of GBM was 4 years. The overall survival was 11.4 months (range 3-29 months). All the pa-
tients succumbed to GBM progression. Conclusion: Limited number of these patients has been selected. The prognosis was dependent on the staging of
the extracranial cancer and performance status. If these patients would be able to pass standard oncologic treatment (concomitant chemo-radiotherapy, ad-
juvant chemotherapy) of primary malignant brain tumors, they did not find survival distinctions to compare with no extracranial cancer history patients. For
right treatment strategy, it is mandatory to eliminate misdiagnosis of brain metastases and primary malignant brain tumors.

This research was funded and supported by Ministry of Health of the Czech Republic (grant NU21-03-00195, NU20-03-00148).

XXVI/19. MR BIOMARKERY MOZKOVYCH TUMORU

HANZLIKOVA P.", DELONGOVA P2
"FN Ostrava, 2 Ustav klinické a molekularni patologie a lékafské genetiky LF OU a FN Ostrava

V nasem sdéleni prezentujeme moznosti kvantifikace parametr{i pfi MR zobrazeni mozkovych tumor(, jejich pouziti ve standardnim protokolu a vyuZiti v di-
ferencidlni diagnostice v souladu s klasifikaci mozkovych tumord WHO 2021. Rozebirdme standardni a zejména pokrocily protokol zobrazeni mozkového na-
doru, s definici kvantikovatelnych parametrd, jejich korelaci s histopatologickym nalezem, event. s hodnocenim zékladniho mutacniho profilu. Na sérii ka-
zuistik demonstrujeme aplikované vyuziti stanoveni kvantifikovatelnych parametrd v diagnostické rozvaze tumoru: diferenciace nadorG neurdlniho ptivodu
¢i plivodem z jiné zérodecné tkdné, posouzeni mikrovaskularizace tumoru, stanoveni buné¢né denzity s odhadem maligniho potencidlu tumoru, posouzeni
a kvantifikace perfuznich parametrd s evaluaci hodnoty CBV (cerebral bood volume). V ramci kazuistického sdéleni bude predvedeno praktické uziti evaluace
hodnoty CBV k diferenciaci astrocytomu grade 3 a 4 ¢i glioblastomu grade 3 a 4 vici lymfomu.
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XXV1/22.VYUZITIE ®*GA-DOTATOC PET/CT PRI PLANOVANI RADIOTERAPIE U MENINGEOMOV

CHORVATH M.’, POVINEC P2 POLAKOVIC M2, BELAN V.4, SEPESI B.", PINAKOVA Z.", VOROBJOV M.!, KONTRISOVA K5, GREZDO J.5

'Klinika radiacnej onkolodgie LF-SZU a OUSA Bratislava, Slovenska republika, ? Biont, a.s. Bratislava, Slovenska republika, *II. Rédiologicka klinika LF UK
a OUSA Bratislava, Slovenska republika, *Dr. Magnet, s.ro. Bratislava, Slovenska republika, * Ustav klinickej fyziky LF-5ZU a OUSA Bratislava, Slovenské
republika

Meningedmy su najcastejsim primarnym mozgovym nadorom, reprezentuju cca 30% intrakranialnych nadorov. Incidencia v SR podla NCZI z roku 2014 je
2,8/100 000 u muzov (74 pripadov) a 7,9/100 000 u Zien (219 pripadov). Doposial zlatym Standardom pri diagnostike je MR vy3etrenie s podanim kontrast-
nej latky (T1 vazené obrazy postkontrastne) a CT vySetrenie (nativne a postkontrastne). PET/CT pomocou ®Ga-DOTATOC PET cieli na somatostatinové recep-
tory (SSTR) typ II, ktoré sa vyskytuju takmer u vetkych meningedmov. Tie st zobrazované pomocou radioaktivnych somatostatinovych analédgov, viazanych
na %Ga, napr. Ga-DOTA-tyrosin-3-octreotid. ®*Ga-DOTATOC PET sa vyuZiva na diagnostiku SSTR pozitivnych neuroendokrinnych tumorov u deti a dospelych,
ako aj na diagnostiku karcinémov prsnika, medulloblastdémov, meningeémov, neuroblastémov, feochromocytémov, paragangliomov a primitivnych neuro-
ektodermalnych tumorov (PNET) [1]. Planovanie radioterapie pomocou flizie CT a MR najma u pacientov po neurochirurgickej extirpécii alebo s léziami loka-
lizovanymi v oblasti bazy lebecnej, kaverndzneho splavu ako aj parafalcinnych oblasti zasahujlcich do horného sagitalneho splavu, kostnych struktir moze
byt obtiazne. VyuZitie PET/CT s ®Ga-znacenymi somatostatinovymi analégmi v planovani radioterapie u meningeémov bolo predmetom viacerych $tudii,
ktoré ukazuju, ze zobrazovanie pomocou ®Ga-DOTATOC/DOTATATE vedie k spresneniu cielovych objemov/redukcii GTV (gross tumor volume) ako aj k detek-
cii 1ézii, ktoré sa nezobrazili na MR [2—-4]. Limity uvedeného zobrazenia predstavuju |ézie lokalizované v oblasti/s invaziou do hypofyzy pre jej vysoké fyziolo-
gické vychytavanie ®Ga-DOTATOC/DOTATATE [5]. Na Klinike radiacnej onkoldgie LF-SZU a OUSA sme v spoluprdci s PET centrom BIONT a.s., zacali planovanie
frakcionovanej stereotaktickej radioterapie pomocou neinvazivnej fixacie v stereotaktickych termoplastickych maskach u pacientov s meningedmami s inte-
graciou ®Ga-DOTATOC PET/CT v 03/2023. Prinos uvedeného postupu je priebezne vyhodnocovany.

Literatura: [1] Trotter J, Panter AR, Boon-Keng KT et al. PET/CT Imaging in radiation therapy treatment planning: a review of PET imaging tracers and me-
thods to incorporate PET/CT.Adv Radiat Oncol 2023; 8(5): 101212. doi: 10.1016/j.adro.2023.101212. [2] Milker-Zabel S, Zabel du Bois A, Henze M et al. Impro-
ved target volume definition for fractionated stereotactic radiotherapy in patients with intracranial meningiomas by correlation of CT, MRl and [68Gal]-
-DOTATOC-PET. Int J Radiation Oncol Biol Phys 2006; 65: 222-227. doi.org/10.1016/}.ijrobp.2005.12.006. [3] Perlow HK, Siedow M, Gokun Y et al.
%Ga-DOTATATE-PET — Based radiation contouring creates more precise radiation volumes for patients with meningioma. Int J Radiation Oncol Biol Phys 2022;
113(4): 859-865. doi.org/10.1016/].ijrobp.2022.04.009. [4] Graf R, Nyuyki F, Steffe IG et al. Contribution of ®*Ga-DOTATOC PET/CT to target volume delineation of
skull base meningiomas treated with stereotactic radiation therapy. Int J Radiation Oncol Biol Phys 2013; 85(1): 68-73. doi.org/10.1016/}.ijrobp.2012.03.021. [5]
Galldiks N, Albert NL, Sommerauer M et al. PET imaging in patients with meningioma — report of the RANO/PET group. Neuro-Oncology 2017; 19(12): 1576—1587.
doi.org/10.1093/neuonc/nox112.

XXVI/25. PINEOBLASTOM V DOSPELOSTI - USKALI SYSTEMOVE LECBY

CVEK J.
Klinika onkologickd LF OU a FN Ostrava

Pineoblastomy (PB) jsou vzacné a agresivni malignity epifyzy. Cast&ji se vyskytuji u déti ve véku 1-12 let a velmi vzacné jsou diagnostikovany u dospélych.
Z tohoto diivodu jsou dlikazy v literature pro dospélé sporadické a pochdzeji pfedevsim z pediatrické praxe. Pro jejich klinické chovani a embryonaini histolo-
gii jsou PB v klinickych studiich ¢asto fazeny do jedné skupiny s meduloblastomy. Lé¢ba zahrnuje kombinaci chirurgického zkroku, radioterapie a chemote-
rapie. Konkrétni [é¢ebny plén zavisi na velikosti a umisténi nddoru a také na celkovém zdravotnim stavu pacienta. Obecné je cilem lé¢by odstranit co nejvétsi
¢ast nadoru pfi zachovéni neurologickych funkci, nasleduje ozafeni kraniospinalni osy s boostem a systémova lécba. Preparaty pouzivané pfi lé¢bé pineob-
lastomu se mohou lisit, ale mezi bézné pouzivané léky patii temozolomid, cisplatina, etoposid, cyklofosfamid a vinkristin. Aplikace kombinované systémové
|écby je komplikovana, coz bude dokumentovano na prezentované kazuistice.

XXV1/316. KAZUISTIKA MLADE PACIENTKY S DIAGNOZOU GLIOBLASTOMU, IDH-WILDTYPE, S PREZENTACI
HISTOLOGICKYCH A GENETICKYCH NALEZU ZA OBDOBI 2,5 ROKU

DELONGOVA P!, DROZDKOVA D.!, ZMOLIKOVA J.2, PITRONOVA S.2, FALDYNOVA L.", URBANOVSKA 12, HANZLIKOVA P2, PERINOVA M.,
TOMOSZKOVA S.4, HURNIK P!

"Ustav klinické a molekularni patologie a Iékaiské genetiky LF OU a FN Ostrava, 2EUC Laboratofe CGB a.s, Ostrava, * Ustav radiodiagnosticky LF OU
a FN Ostrava, “Neurochirurgicka klinika LF OU a FN Ostrava

Vychodiska: Glioblastom, IDH-wildtype, je nejmalignéjsi a nejcastéjsi primarni nddor mozku dospélych. Dnesni optimalni multimodalni Ié¢ba zahrnuje ma-
ximalni resekéni vykon nésledovany chemoradioterapii s temozolomidem. Median preziti pacientl se pohybuje mezi 12-15 mésici a minimum pacientd se
dozivd 5 let. Cilena molekuldrni 1écba pro pacienty s glioblastomy je zatim ve fazi testovani. Hlavni vyzvou ve vyvoji molekuldrné cilené 1écby je heteroge-
nita nadorové tkané. Pacienti s mutaci BRAF p.V600E mohou reagovat na inhibitory BRAF a pacienti s high-grade gliomem podminénym ftizi NTRK mohou
mit prospéch z 1é¢by inhibitory NTRK. Mezi prediktivni faktory patii metylace MGMT promotoru, kterd souvisi s citlivosti k protinadorové 1é¢bé temodalem
a delSim prezivanim bez progrese u pacientd s high grade gliomy. Amplifikace a overexprese EGFR jsou brany jako mozné negativni prognostické faktory
u glioblastomd. Ptipad: Prezentujeme kazuistiku mladé pacientky s diagnostikovanym glioblastomem, IDH-wildtype. Byla zafazena do experimentalni tera-
pie TTF, Iécena chemoradioterapii. Na posledni MR mozku nélez recidivy. Béhem 2,5 let trvani nemoci byly provedeny celkem ctyfi resekéni operace. V rese-
kované nadorové tkani byly nalezeny ¢etné morfologické i genetickych alterace. Metody: Imunohistochemie — GFAP, ATRX, S100, Ki67, NTRK. Fluorescen¢ni
in situ hybridizace — amplifikace genl BRAF, PIK3CA, EGFR, delece ATRX a PTEN a rozpad genu NTRK3. Bisulfitova analyza — metylace promotoru MGMT ANa-
PShot assay — mutace v IDH1/IDH2. Vysledky: Imunohistochemie: GFAP+, S100+, ATRX+, Ki67 30 %. Detekce metylace promotoru MGMT. Mutace v genech
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IDH1/2 nebyly prokazény. Zastizena del ATRX 40 %, del PTEN v 80 %, polysomie BRAF, amplifikace EGFR, PIK3CA; NTRK3 bez rozpadu. Zavér: Vzhledem k de-
tekované metylaci promotoru MGMT Ize predpokladat chemosenzitivitu k 1é¢bé temodalem, nicméné nelze predpokladat lepsi celkovou prognézu. Nalezena
amplifikace EGFR mUZe byt negativnim prognostickym faktorem. Pro neprokézani rozpadu genu NTRK3 nelze predpokladat prospéch z 1é¢by inhibitory NTRK.

XXVI1/326. THE DNA HYDROXYMETHYLATION LANDSCAPE OF RECURRENT GLIOBLASTOMA - A CASE REPORT

GRABIEC M.", STAPINSKA-SYNIEC A2, SOBSTYL M.
'Department of Translational Immunology and Experimental Intensive Care, Centre of Postgraduate Medical Education, Warsaw, Poland,
2Department of Neurosurgery, Institute of Psychiatry and Neurology, Warsaw, Poland

Background: Glioblastoma (GB) is the most severe type of brain tumor, with a near 100% recurrence rate. Recurrent glioblastoma, like primary GB, faces
a poor prognosis despite the use of multiple therapeutic strategies. This considerable problem could be attributed to its molecular heterogeneity. Recently,
several molecular characteristics that are beneficial for comprehending GB aggressiveness have been revealed through its genetic and/or epigenetic profi-
ling. As an example, epigenetic dysregulation of 5-hydroxymethylcytosine (5-hmC), an intermediate produced during the demethylation of 5-methylcyto-
sine by the ten-eleven translocation (TETs) dioxygenases, might be used. There is a lot of information concerning 5-hmC profiles in primary GB, while such
investigations in recurrent glioblastoma are rare. Case description: The study characterized a 40-year-old male, who had undergone two reoperations for
recurrent glioblastoma in short order, followed by routine chemo-radiation treatment. DNA hydroxymethylation profiles were defined in primary and recu-
rrent samples and correlated with progression-free survival data. Intriguingly, compared to the primary GB, the first recurrent glioblastoma demonstrated no-
ticeably increased expression levels of the 5-hmC and TET genes, whereby the level of TET1 was particularly elevated in the examined tissue. In contrast, the
second recurrent glioblastoma revealed significant downregulation of the 5-hmC and TET gene activity. These changes were accompanied by discrepancies
in progression-free survival intervals. The first recurrence occurred 217 days after the initial resection. Meanwhile, the decline in expression of the 5-hmCand
TET genes substantially correlate with the appearance of the second recurrent glioblastoma, which emerged 105 days after the first reoperation. Conclusion:
Taken together, this case highlights the variability of DNA hydroxymethylation state throughout the progression of recurrent glioblastomas, suggesting its
potential diagnostic and prognostic functions in clinical patient management.

This study was supported by a statutory grant 501-1-027-03-21 from the Centre of Postgraduate Medical Education in Warsaw.
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XXVIIl. Hematoonkologie

XXVI1/328. VYUZITi METOD STROJOVEHO UCENi A HMOTNOSTNi SPEKTROMETRIE PRI ANALYZE VZORKU
PERIFERNI KRVE PACIENTU S MNOHOCETNYM MYELOMEM A EXTRAMEDULARNIM ONEMOCNENIM

VLACHOVA M.", PECINKA L2, GREGOROVA J.", MORAN L.3, KOVACOVICOVA P32, HAMPL A3, STORK M.4, HAVEL J.2, VANHARA P23, SEVCIKOVA S.!
' Babakova myelomova skupina, Ustav patologické fyziologie, LF MU Brno, 2Ustav chemie, Pfirodovédecka fakulta, MU Brno, ? Ustav histologie
a embryologie, LF MU Brno, “Interni hematologicka a onkologicka klinika, LF MU a FN Brno

Mnohocetny myelom (MM) je druhym nejcastéjsim hematoonkologickym onemocnénim. Je charakterizovan klonaini proliferaci plazmatickych bunék v kostni
dreni a tzv. CRAB symptomy (hyperkalcemie, rendini insuficience, anemie, kostni léze). Pokud subklon malignich plazmatickych bunék migruje mimo kostni dien,
popt. infiltruje mékké tkané, je stav nazyvan extramedularni onemocnéni (EMD). Patogeneze uvedenych onemocnéni dosud neni zcela objasnéna a jejich lécba
zlistava obtizna, coz podtrhuje dilezitost rozliseni mezi rliznymi diagnézami prostiednictvim analyzy vzorkd periferni krve. MALDI-TOF MS (matrix-assisted laser
desorption/ionization time-of-flight mass spectrometry) je metodou ¢asto pouzivanou napt. v klinické mikrobiologii k identifikaci mikroorganizm(. V poslednich
letech, zejména s rozvojem pfistupl strojového uceni (machine learning, ML), viak nabyva vétsiho vyznamu a nachazi vyuziti také v dalSich oblastech, jako je
napf. imunologie ¢i studium nadorovych onemocnéni. Cilem nasi prace bylo vyvinout metodu kombinujici MALDI-TOF MS a algoritmy ML, kterou by bylo mozno
pouzit k rozliseni vzorkl plazmy periferni krve ziskanych od pacientd s MM, EMD nebo PCL. Za timto tcelem jsme vytvorili dvoukrokovy protokol, pfi jehoz pouziti
vzr{std intenzita v celém pouZitém rozsahum/z az 50x oproti pfimému méreni plazmy periferni krve. Extrakci ziskany supernatant obsahuijici peptidy a proteiny
byl 1:1 smichan s matrici (kyselina sinapova), pro kazdy vzorek bylo méfeni provedeno v péti technickych replikdtech. Hmotnostni spektra byla zaznamenéna
pomaoci pfistroje MALDI-7090 TOF-TOF (Shimadzu Kratos Analytical) vybaveného pevnolatkovym UV laserem (Nd-YAG: 355 nm), a to v linedrnim kladném maédu
avhmotnostni oblasti 2-20 kDa. Timto zplisobem naméfena hmotnostni spektra byla statisticky hodnocena v RStudiu s pomoci nastrojd ML, jmenovité napf. pro-
stfednictvim analyzy hlavnich komponent (PCA), ¢astecné diskriminacni analyzy nejmensich ¢tvercl (PSL-DA) a umélych neuronovych siti (ANN). Vysledky pro-
kézaly, Zze pouziti MALDI-TOF MS ve spojeni s metodami ML Ize vyuzit k rozlieni mezi pacienty s odliSnymi diagnézami. Diky volbé pouzitého biologického mate-
ridlu se navic jedna o minimalné invazivni metodu, ktera by mohla byt vyuzitelna v klinické praxi.

Podporeno AZV CR (grant NU21-03-00076) a projektem Ndrodniho ustavu pro vyzkum rakoviny (Program EXCELES, ID: LX22NPO5102) — Financovdno Evropskou
unii — Next Generation EU.

XXVI1/345. GENETICKA DIAGNOSTIKA FAMILIARNICH ONEMOCNENI KRVETVORBY

VRZALOVA 7.2, RADOVA L.23, STANO KOZUBIK K.'2, STIKA J.23, TRIZULJAK J.'3, POSPISILOVA 5.3, DOUBEK M.
'Interni hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno, 2 Stfedoevropsky technologicky institut (CEITEC), MU Brno, * Ustav Iékaiské genetiky
a genomiky LF MU a FN Brno

Vychodiska: Familidrni onemocnéni krvetvorby (FHD) jsou vzdcnou a heterogenni skupinou onemocnéni, do které se fadi dédicné anemie, dédi¢né trombocyto-
penie (IT), vrozené neutropenie a vrozené syndromy selhani kostni dfené. Pro FHD je charakteristicka variabilni klinicka expresivita a netiplna penetrance fenotypu
i v ramci jedné rodiny, coZ znesnadnuje urceni spravné anamnézy. Molekularni genetické defekty FHD se nachazi ve vice nez 300 genech zodpovédnych zejména za
bunécné procesy, jejichz funkéni poruchy vedou k symptomatické cytopenii, dysfunkci organ(, poskozeni tkani a k rozvoji syndrom0. Nékteré varianty gen predis-
ponuji ke vzniku zdvaznych hematologickych malignit ¢i vzacnéji solidnich nador(. Na nasem pracovisti jsme zavedli genetickou analyzu u rodin s podezienim na
dédi¢né hematologické onemocnéni. Nase zaméfeni je v ramci CR unikétni. Soubor pacientti a metody: Od roku 2017 se vénujeme vyzkumu a diagnostice vzac-
nych nemoci FHD. Celkem jsme analyzovali 92 rodin s podezienim na FHD pomoci modernich genomickych pfistupd, jako je celoexomové sekvenovani (WES), pre-
dikéni analyza in silico, metoda MLPA a Sangerovo sekvenovéni. Vysledky: U 70 rodin jsme detekovali jiz zndmou patogenni ¢i pravdépodobné patogenni variantu
nebo novou variantu nejasného klinického vyznamu (VUS), jejichz zachyt vedl k potvrzeni nebo upfesnéni diagndzy. Pozitivni ndlezy poukazaly na vyskyt dédi¢nych
trombocytopenii (geny TUBB1, ETV6 a ANKRD26 - riziko rozvoje hematologickych malignit), Glanzmannovych trombastenii (ITGA2B), anemii, talasemii, ale také na
vyskyt vzacnych syndromovych onemocnéni v CR, napf. Bernard-Soulier (GP1BA); Hefmansky-Pudlak (HPS1); Wiskott-Aldrich (WAS — zvy3ené riziko vyskytu malig-
nit); Shwachman-Diamonddv syndrom (SBDS - 30% riziko myeloidnich malignit) a Sebastianv syndrom (MYH9) apod. Zavér: Genetické diagnostika se stala sou-
Casti standardniho vysetieni pacientl s dédicnym hematologickym onemocnénim. Zaroven pomohla objasnit mnohé nevyfesené pripady a poukézala na vyskyt
vzécnych variant klasifikovanych jako VUS, u nichz je nutné prokazat jejich funkéni dopad pomoci proteomickych technologii. Potvrzeni diagnézy pacienta ma také
kladny dopad na jeho individualizovanou péci a na stanoveni rizika vzniku malignit ¢i jinych pfidavnych onemocnéni.

Prdce byla podporena grantovym projektem MZ CR (grant AZV NU20-08-00137), grantovym projektem A-C-G-T z EFRR (CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_026/0008448), MZ
CR - RVO (FNBr, 65269705) a MUNI/A/1224/2022.

XXVI1/346. NASE ZKUSENOSTI S VYSETROVANIM BUNECNEHO CHIMERIZMU

HULINOVA T, FALDYNOVA L., HAVRANKOVA E.
UKMPLG, FN Ostrava

Molekularné genetickd analyza bunécného chimérizmu po transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék (HSCT) je zaloZena na sledovéni podilu au-
tologni krvetvorby pacienta pred transplantaci k podilu darcovské krvetvorby. Vysetfovana DNA je izolovana z bunék periferni krve nebo kostni diené. Pied
samotnou transplantaci se odebird vzorek periferni krve pacienta a v den transplantace je na oddéleni molekuldrni genetiky odeslan vzorek periferni krve
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darce. Pfihojeni Stépu Ize sledovat stanovenim genotypt informativnich polymorfizm( DNA - STR (short tandem repeats) a indel markerd. Proto po izolaci
DNA probiha typizace vhodnych markerd, které jsou specifické pro pacienta a specifické pro darce. Na zékladé typizace vhodnych markerG probiha nasledné
monitorovani pfihojeni $tépu pomoci kvantitativni PCR v redlném case. Pfezivani a mnozeni dércovskych bunék svédci o ispésnosti HSCT predevsim v bez-
prostiedni dobé po transplantaci. Vysetreni bunécného chimérizmu je nezbytné pro véasné odhaleni navratu krvetvorby pacienta, coz naznacuje riziko na-
vratu onemocnéni a moznost odhojeni darcovského stépu. Pfi véasném zachytu Ize pomoci imunosuprese cely proces ovlivnit. Testovani bunécného chimé-
rizmu probiha v pfesné danych ¢asovych intervalech po transplantaci.
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XXVIII. Nadory déti, adolescentu
a mladych dospélych

XXVII1/337. KONCENTRACE RUSTOVEHO DIFERENCIACNIHO FAKTORU 15 A METALOTHIONEINU U DETSKYCH
PACIENTU SE ZHOUBNYMI NADORY DLOUHYCH KOSTi

FORTOVA M., MELICH L.", BURESOVA K.!, VYSLOUZILOVA L2 ILLNER J.!, KLAPKOVA E., CEPOVA J.!, STEPANKOVA 0.2, PRUSA R.", KIZEK R.!
! Ustav Iékafské chemie a klinické biochemie 2. LF UK a FN Motol Praha, > Biomedicinské inzenyrstvi a asistivni technologie, Cesky institut informatiky,
robotiky a kybernetiky, Praha

Vychodiska: Nadorova onemocnéni jsou jednou z nejcastéjsich piicin imrti v rozvinutych zemich. Nové biomarkery jsou stale intenzivné hledany. Ristovy
diferencia¢ni faktor 15 (GDF-15) se Ucastni procesu zanétu, rlistu bunék a apoptdzy. Primarni funkci metalothioneinu (MT) je udrzeni homeostazy tézkych
kov(i v Zivych organizmech. V fadé studii je popsana asociace GDF-15 a MT se zhoubnymi nadory. Cil: Stanovit hladiny GDF-15 a MT u déti se zhoubnymi
nadory kosti a porovnat je s hladinami kontrolni skupiny zdravych déti. Metody: Pilotné byla studovéana skupina 12 déti (5 chlapcd, 7 divek, primérny vék
13 let) se zhoubnymi nadory dlouhych kosti. Kontrolni skupinu tvofilo 58 déti (30 chlapcd, 28 divek) primérného véku 13 let. GDF-15 jsme stanovovali imu-
nochemicky (ECLIA, Cobas e601, Roche), MT elektrochemicky (diferen¢ni pulzni voltametrie v Brdickové elektrolytu). Zékladni biochemické parametry (ionty,
glykemie, jaterni testy, urea, kreatinin, bilkovina, CRP) byly stanoveny analyzétorem Atellica CH930. Vysledky: U skupiny nemocnych déti byly zjistény kon-
centrace GDF-15 zvy3ené 6 648 + 8 058 pg/ml, u kontrolni skupiny 690 + 333 pg/ml (p = 0,00001). Hladiny MT byly vyhodnoceny jako plochy pod kfivkou,
u skupiny nemocnych déti dosahovaly hodnot 11,4 + 3,8 ug/I, u kontrolni skupiny 2,2 + 0,6 pg/I (p = 0,00001). Prostou linedrni regresi mezi GDF-15 a MT jsme
zjistili r = —0,351. Vétsina vysetfovanych parametri zakladni biochemie se mezi skupinami (nemocni vs. kontroly) nelisila. Rozdil jsme zaznamenali v kon-
centracich mocoviny (30,1 vs. 4,2 mmol/l) a CRP (16,8 vs. 6,5 mg/l). Zavér: Lze ocekavat, Ze hladiny GDF-15 a MT by mohly byt dalsimi z biomarkerd, které by
mohly pfispét k odhadu pribéhu vyvoje nebo rizika komplikaci nddorového onemocnéni.

Prdce byla realizovdna za podpory organizace Liga proti rakoviné Praha.
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XXIX. Geriatricka onkologie

XXI1X/95. VIME, JAK LECIT STARSI NEMOCNE S HER2 POZITIVNIM NADOREM PRSU?

KOLAROVA I.
Klinika onkologie a radioterapie LF UK a FN Hradec Krdlové

Vychodiska: Karcinom prsu je nejcastéjsim malignim onemocnénim u Zen, pficemz HER2 pozitivni tumory pfedstavuji specificky typ této choroby. Moznost
cilené lécby v kombinaci s chemoterapii a hormonalni Ié¢bou podstatné zlepsily progndézu, avsak soucasné pfinasi pomérné zavaznou toxicitu. Tato skutec-
nost se tykd predevsim starsich pacientek, u kterych standardni terapii zvladé pouze mala ¢ast nemocnych ve velmi dobrém stavu. Moznosti |é¢by Sité na miru
nemocnym ve vy3sim véku jsou limitovany fadou faktord, z nichz nejdilezitéjsi jsou nedostatek specifickych studii zaméfenych na starsi pacientky, omezend
Ucast starsich nemocnych ve studiich a nutnost pouzivani nestandardnich lé¢ebnych rezimd. Cil: Individualizace terapie je provadéna na zakladé rozsahu
a biologické charakteristiky nddoru, ale i dalSich parametrd, jakymi jsou celkovy zdravotni stav nemocné, kalendaini a biologicky vék v¢. life expectancy, pred-
poklad tolerance terapie a preference pacientky. Nemocné ve velmi dobré stavu mohou byt Iéceny podle standardnich postupd, méné zdatné nebo kiehké
musi mit [é¢bu prizpGsobenou jejich konkrétnimu stavu a podminkam. Zavér: Nezbytny je multidisciplinarni pfistup odbornosti, které se podileji na lécbé
néadoru i komorbidit. Zadsadnim cilem je pfedchézeni overtreatmentu vedouciho k vy3si pravdépodobnosti smrti z jiné pficiny nez progrese nadoru a také pod-
|écenosti zplisobené obavami z mozné toxicity écby.
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klinicka farmacie v onkologii

XXX/49.VYUZITi MONOKLONALNICH PROTILATEK PRI RESENI IRAE CHECKPOINT INHIBITORU

JURICA J.
Ustavnf Iékarna, MOU Brno

Protinadorovd imunoterapie checkpoint inhibitory (monoklondini protilatky proti CTLA-4, PD-1 a PD-1L) byla jednim z nejvétsich prilomd farmakoterapie
solidnich nadord. Bohuzel, cenou za jejich vyssi Gicinnost jsou vzacné, avsak casto zivot ohrozujici imunitné podminéné nezadouci Ucinky. Incidence jakého-
koli irAE mize u checkpoint inhibitor(i dosahovat az 60 %, v pfipadé tézsich stupnli (G3-4) pak 10-30 %. V prispévku bude prezentovana epidemiologie, ki-
netika a mechanizmy rozvoje irAE checkpoint inhibitoril a doporu¢ené postupy jejich feSeni se zaméfenim na vyuziti monoklonalnich protilétek u jednotli-
vych orgénovych poskozeni.

Tento prispévek vznikl za podpory specifického vysokoskolského vyzkumu MUNI/A/1342/2022, kterou poskytlo MSMT.

XXX/336. EPIZOMALNi GENOVA TERAPIE JAKO PROTOTYP LECBY ONKOLOGICKYCH NEMOCNENI

KOSTOHRYZ V., KOHOUTEK J.
Ustav experimentalnf biologie, MU Brno

Onkologicka onemocnéni patii mezi nejrozsirenéjsi genetickd onemocnéni na svété. Jeden ze zajimavych pfistupl pro jejich lé¢bu ¢i prevenci by mohly byt
genové terapie. Ze studii na zvifatech je patrné, ze dorucenim gend, které koduji regulacni proteiny bunécného cyklu, je mozné zpomalit rakovinné bujenti,
nebo dokonce snizit incidenci rakovin ve studované populaci [1]. Moderni genové terapie ve svych pfistupech hojné pouzivaji pro doruceni genetické infor-
mace virdIni vektory a pfimou integraci do genomu pacienta. Oba dva tyto pfistupy jsou viak problematické a maji dlouhou historii se Spatnymi prognostic-
kymi vysledky pfi lécbé genetickych onemocnéni. Jako alternativa k témto postupdm se jevi tzv. epizomy, které setrvévaji v jadre savcich bunék jako stabilni
extrachromozomalni DNA. Vyhodou epizomd je skutecnost, Ze po doruceni transgenu do buriky neintegruji do hostitelského genomu a stabilné segreguji do
dcefinych bunék béhem mitdzy, ¢imz predchézeji mutagenezi pozorované u integrativni genové terapie [2]. Nicméné molekularni podstata epizomdlni re-
tence v bunkach zistava stile neobjasnénou. Nase prace se zaméfuje na studium molekularnich mechanizmi epizomalni retence, a to predevsim na tlohu
proteinu hnRNP U v fizeni retence v savcich bunécnych liniich. Ziskana pozorovéani chceme dale vyuzit pro vyvoj epizomalnich konstruktd nové generace. Ta-
kové konstrukty by jednoho dne mohly slouzit pravé jako novy zpGsob Iécby ¢i prevence nékterych typt rakovin. Pfi sledovani epizomalni retence v bunkach
Cinského kiecka jsme pouzivali pritokovy cytometr, kterym jsme méfili priibéznou expresi genu EGFP, ktery byl kédovan epizomalnim konstruktem. Ztrata
exprese EGFP, a tedy i konstruktu byla rychlejsi v bunécnych liniich postradajicich hnRNP U. Dal$im krokem tak bude vyuZiti tohoto pozorovaného principu ve
zdokonaleni epizomélniho konstruktu pro potencidlni budouci vyuziti v mediciné.

Literatura: [1] Garcia-Cao I, Garcia-Cao M, Martin-Caballero J et al. "Super p53" mice exhibit enhanced DNA damage response, are tumor resistant and age normally.
EMBO J. 2002, 21(22): 6225-6235. doi: 10.1093/emboj/cdf595. [2] Grace Elizabeth M, Picanco-castro V, Stavrou F E et al. Advances in the development and the appli-
cations of nonviral, episomal vectors for gene therapy. Human Gene Therapy 2021; 32(19-20), 1076—1095. doi:10.1089/hum.2020.310.
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XXX1/81. PROTEOTYPOVA KLASIFIKACE RENALNIHO KARCINOMU

BOUCHAL P, SIMONIK J.", STEFANIK R.", BOUCHALOVA P.", LAPCIK P.!, POTESIL D.2, PODHOREC J.3, HORA M.*, POPRACH A%, FIALA 0.6

'Ustav biochemie, Pfirodovédecka fakulta, MU Brno, 2 Centraini laboratof proteomika, CEITEC, MU Brno, *Klinika komplexni onkologické péce LF MU
a MOU Brno, * Urologické klinika LF v Plzni UK a FN Plzer, *Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno, ¢ Onkologické a radioterapeuticka
klinika LF v Plzni UK a FN Plzen

Renélni karcinom (RCC) ptedstavuje zavazné onkologické onemocnéni s celosvétové druhou nejvyssi incidenci v Ceské republice. Molekularni prognostické
a prediktivni biomarkery pro RCC jsou vétsinové nedostupné, predevsim pak na Urovni proteind. Pro kvantifikaci co nejvétsiho mnozstvi proteinl spojenych
s tumorigenezi RCC jsme vytvofili RCC-specifickou spektralni knihovnu cilenych proteomickych,assays” pro 7 960 proteinovych skupin (FDR = 1 %). Nasledné
jsme pouzili hmotnostni spektrometrii s datové nezavislym sbérem dat (DIA-MS) na LC-MS systému QExactive HF-X pro analyzu velmi dobfte charakterizova-
ného souboru metastatickych RCC tumor(i (tréninkovy soubor n = 53, valida¢ni soubor n = 22) a prilehlych nenddorovych tkani (n = 17), z nichz ¢ast odpo-
vidala a ¢ast neodpovidala na lé¢bu tyrosinkindzovymi inhibitory (TKI). Identifikovali a validovali jsme proteinovy biomarker specificky spojeny se $patnou
odpovédi na lécbu TKI, souvisejici rovnéz s casem do dosazeni nejlepsi lé¢ebné odpovédi a nesouvisejici s nddorovym grade a dalsimi klinickopatologickymi
parametry. Funkéni analyzy s vyuzitim CRISPR/Cas9 knockoutu potvrdily jeho souvislost s buné¢nou migraci a invazivitou ve 2D a 3D prostfedi. Podobnd stu-
die byla provedena také pro identifikaci proteind souvisejicich s relapsem lokalizovaného RCC a rovnéz vedla k relevantnim zavérdim. Lze shrnout, Ze proteo-
mika nové generace zalozena na DIA-MS je vysoce vykonnym néstrojem pro klasifikaci tkani RCC umoznujici identifikaci potencialnich prognostickych bio-
marker( a alternativnich terapeutickych cil(.

Podporeno Ministerstvem zdravotnictvi CR, projekt ¢. NV19-08-00250, viechna prdva vyhrazena. Podpofeno projektem Ndrodni tstav pro vyzkum rakoviny (Pro-
gram EXCELES, ID Projekt ¢. LX22NP0O5102). Financovdno Evropskou unii — Next Generation EU.

XXXI1/325. ESTABLISHMENT OF GLIOBLASTOMA RADIORESISTANT MODELS FOR THE DISCOVERY OF
CLINICALLY ACTIONABLE THERAPEUTIC TARGETS

JASIK M.!, SOUCKOVA K.!, VODINSKA M.", SANA J.'2, SLABY 0.
"'Central European Institute of Technology, Masaryk University Brno, Czech Republic, 2Department of Biology, Faculty of Medicine, Masaryk University,
Brno, Czech Republic, * Masaryk Memorial Cancer Institute, Brno, Czech Republic

Glioblastoma, IDH-wildtype (GBM) is the most aggressive primary brain tumor in adults, characterized by high resistance to radiation therapy and limited
treatment options. Developing clinically relevant cell models that recapitulate GBM radioresistance is crucial for identifying novel therapeutic targets and im-
proving patient outcomes. In this study, we aimed to establish and characterize GBM cell models that mimic the radioresistant phenotype observed in clinical
settings, which could be leveraged to identify genes responsible for the radioresistance. Currently, the M059J and M059K cell line pair derived from a single
patient is the only GBM radioresistance model available through major cell line depositors. These cell lines exhibit varying degrees of radiosensitivity attribu-
ted to deficient DNA-PK in M059J cells. However, this model represents a treatment-unrelated case of radiosensitivity as opposed to acquired radioresistance.
Inspired by the existing literature, we decided to perform a comparative study by adopting two establishment approaches with a focus on the clinical rele-
vance of these models by adhering either to radiation dose per fraction, or an administration regimen. Given that the cells in vitro would not survive 30 frac-
tions of 2 Gy radiation over 5 weeks, which is a commonplace treatment regimen in the clinical management of GBM, these protocols have been tailored to
mimic these settings as closely as possible while allowing cells to survive and develop radioresistant phenotypes. Our preliminary data show that the dose-
-escalation protocol (starting at 0.5 Gy with increments after each cycle and up to 2 Gy/day) is superior in establishing radioresistant phenotypes, compared
to the widely utilized approach of a single dose of 2 Gy per week reported in the literature. A dose-escalation protocol is also much faster than the alternative
and we believe it yields a more clinically relevant phenotype as the last two irradiation cycles consist of 2 Gy daily fractions that match the clinical practice.
We have observed cell line-specific patterns of radiation response in terms of dose-dependent survival, apoptosis rates and G2/M cell cycle arrest and escape
in our radioresistant models and aim to further explore driver genes driving these phenotypes by conducting functional genomics CRISPR screening comple-
ment with transcriptomic profiling and survival analysis of GBM patients in order to discover clinically actionable therapeutic targets.

XXXI1/327. VLIV AZACYTIDINU A DECITABINU NA EXPRESNi PROFIL DEMETYLACNICH ENZYMU TET U BUNEK
MNOHOCETNEHO MYELOMU

NEMCOVA M., MINARIK J.2, SMESNY TRTKOVA K.!
' Ustav klinické a molekulérni patologie, UP Olomouc, 2Hemato-onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc

Vychodiska: Demetyla¢ni enzymy, kddované geny TET, jsou 2-oxoglutarat a Fell-dependentni metylcytosin dioxygendzy a jsou zodpovédné za konverzi
5-metylcytosinu na 5-hydroxymetylcytosin a jeho dalsi oxidaci na 5-formylcytosin a 5-karboxylcytosin v procesu aktivni demetylace. Tyto enzymy hraji dlle-
zitou roli v epigenetické regulaci genové exprese, a tim i v malignich procesech. CpG oblasti v promotorovych sekvencich genti TET pravdépodobné podléhaji

S108 Klin Onkol 2023; 36 (Suppl! 1)




XXXI. ZAKLADNI, APLIKOVANY A KLINICKY VYZKUM V ONKOLOGII

metyla¢nim zménam, ¢imz mize dochazet k inhibici vazby transkripcnich faktor(i a nasledné snizeni genové exprese. Demetylacni ¢inidla 5-azacytidin (AZA;
azacytidin) a 5-aza-2'-deoxycytidin (DAC; decitabin) se v dnesni dobé vyuzivaji k 1é¢bé akutni myeloidni leukemie nebo chronické myelomonocytové leuke-
mie i dalsich hematologickych malignit. Vliv decitabinu a azacytidinu na expresi nami studovanych gent TET1, TET2, TET3 u bunék mnohocetného myelomu
nebyl dosud detailné popsan. Material a metody: RNA pro analyzu cDNA expresniho profilu TET enzymii byla izolovana z péti rGiznych bunéénych linii mno-
hocetného myelomu: RPMI8226, U266, OPM-2 a dvou sesterskych linii KMS12-PE a KMS12-BM. Buriky mnohocetného myelomu byly vystaveny dvéma deme-
tyla¢nim ¢inidl{im: 5-azacytidin a/nebo 5-aza-2'-deoxycytidin. Analyza expresnich profild studovanych gent TET byla provedena v duplikatech ze tfi nezévis-
lych opakovani pomoci kvantitativni real time PCR. Vysledky: Signifikantni zvyseni relativni exprese genu TET2 bylo detekovéno u linie KMS12-PE. Zmény
v expresnim profilu studovanych gend TET po pouziti demetylacnich cinidel viak vykazuji vSechny testované myelomové linie, a to v zavislosti na pouzitém
¢inidle a jeho koncentraci. Ke zménam v expresi dochazi zejména u genu TET2, coz mize poukazovat na pfitomnost vétsiho poctu 5-metylcytosinu promo-
torové oblasti tohoto genu. Zaveér: Azacytidin a decitabin vykazuji potencidlni demetyla¢ni Gcinky v promotorovych regulacnich Usecich ndmi studovanych
gend TET, které se projevuji ve zméné jejich expresniho profilu. Signifikantné zvysena exprese TET2 pak naznacuje moznost jeho vyuziti jako markeru hypo-
metylacniho procesu spojeného s pfiznivou prognézou mnohocetného myelomu.

Podporeno z: LF_2023_003 from Palacky University Olomouc; IGA_LF_2023_046; a RVO (FNOI, 00098892).

XXX1/330. PRITOMNOST DVOJNE VAZBY V D-KRUHU STRUKTURY ESTRONU MENi JEHO AGONISTICKY UCINEK
NA AKTIVITU ESTROGENOVEHO RECEPTORU ALFA NA ANTAGONISTICKY

VONKA P!, TICHY V.2, KOLAROVA T2, HOLCAKOVA J.2, BAZGIER V.3, BERKA K.2, KVASNICA M.2, OKLESTKOVA J.2, STRNAD M.2, HRSTKA R.
"MOU Brno, 2UP v Olomouci

Vychodiska: Estrogenovy receptor alfa (ERo) je klicovym biomarkerem karcinomu prsu, ktery v piipadé hormonalné zavislych karcinom ovliviiuje jak Ié-
Cebné rezimy, tak prognézu pacient(l. ERa je aktivovan vazbou ligandu, kterym je nejcastéji steroidni molekula estradiol. Steroidy predstavuji skupinu slou-
Cenin, jejichz struktura obsahuje ¢tyfkruhovy steranovy skelet. Material a metody: Unikatni knihovna steroidnich latek byla prohleddna pomoci dokovéni
s cilem nalézt nové potenciélni ligandy pro ERo, které mohou mit protirakovinné vlastnosti. U¢inek vybranych sloucenin na aktivitu ERo. byl in vitro stanoven
luciferdzovym reportérovym testem, ktery byl za timto Gcelem vyvinut. Biologicky Ucinek po aplikaci potencidlné zajimavych latek na buriky MCF7 a MDA-
-MB-231 byl posléze blize specifikovan pomoci MTT testu, westernového prenosu a metod pritokové cytometrie (barveni propidium jodidem ¢i Annexinem
V). Vysledky: Hlavné dvé slouceniny, MU-5562 a MU-5611, snizovaly aktivitu ERa srovnatelné s klinicky pouzivanymi ERa inhibitory, jako je tamoxifen ¢i ful-
vestrant. Inhibi¢ni U¢inek MU-5562 a MU-5611 na ERa je pravdépodobné zplsoben jejich spole¢nym strukturnim prvkem, kterym je dvojna vazba v D kruhu.
Posléze analyza westernovym prenosem odhalila, Ze MU-5611 sniZuje u bunék MCF7 hladinu nejen ERa. jako cilového proteinu, ale také progesteronového re-
ceptoru jehoZ exprese je pfimo regulovéna ERa.. Kromé inhibice ERa. byla také po aplikaci MU-5611 detekovana zména energetického stavu mitochondrii jak
u bunék MCF7, tak u bunék MDA-MB-231. Dosazené vysledky tedy ukazuji, Ze aplikace MU-5611 vede k indukci apoptézy nezavisle na inhibici ERa., coz bylo
potvrzeno mimo jiné i stanovenim Annexinu V pomoci priitokové cytometrie. Zavér: Dosazené vysledky dokazuji, Ze zvolena kombinace vypocetnich a ex-
perimentalnich metod predstavuje dostatené robustni pfistup umoznujici identifikaci potencialné zajimavych sloucenin, v tomto piipadé se jednalo o latku
MU-5611, kterd vykazuje dvoji mechanizmus protinadorového ucinku v burikch odvozenych od karcinomu prsu.

Tato prdce byla podpofena Ndrodnim ustavem pro vyzkum rakoviny (Programme EXCELES, ID Project No. LX22NPO5102), MZ CR-RVO (MOU, 00209805), ASCR
(RVO: 61388963) a Ministerstvem skolstvi, middeze a télovychovy Ceské republiky prostrednictvim projekt(i e INFRA CZ (ID:90140) a BBMRI.cz (identifikacni kéd
LM2023033).

XXXI1/333. KARDIOVASKULARNi FARMAKOTERAPIE U PACIENTEK S TRIPLE NEGATIVNIM KARCINOMEM PRSU
PRED A PO LECBE ANTRACYKLINY

BARTAKOVA A.", KOLOUSKOVA 1.2, HOLANEK M.2, SELINGEROVA 13, STRACINA T.!, KAZDA T.%, NOVAKOVA M.!
' Fyziologicky Ustav, LF MU Brno, ?Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno, *Vyzkumné centrum aplikované molekularni onkologie
LF MU a MOU Brno, *Klinika radia¢ni onkologie LF MU a MOU Brno

dorova onemocnéni. U pacientl ¢asto dochazi k soubéhu téchto onemocnéni a paralelni farmakoterapie otevird otazku lékovych interakci, které mohou mit
vliv nejen na Ucinky protinadorové lécby, ale i na kvalitu Zivota a prognoézu pacient(. Tato prace prezentuje retrospektivni analyzu vyskytu kardiovaskularnich
onemocnéni a s tim souvisejici farmakoterapie u souboru 243 pacientek s diagnézou triple negativni karcinom prsu. VSechny pacientky byly Iéceny v Masa-
rykové onkologickém uUstavu v letech 2015-2022 neoadjuvantni chemoterapii antracykliny. Soubor byl popsan nésledujicimi parametry: vék, BMI, arterialni
krevni tlak, ejek¢ni frakce levé komory, EKG parametry v¢. stanoveni QTc, diagnostikovana kardiovaskuldrni onemocnéni a pravidelné uzivané lécivé pripravky
v dobé pred zahdjenim Iécby antracykliny i kratce po jejim ukonceni. Analyzou bylo zjisténo, Ze nej¢astéjsim kardiovaskularnim onemocnénim v tomto sou-
boru byla hypertenze (45 pacientek pfed a 52 po ukonceni chemoterapie). Hypertenze byla pfed zahdjenim chemoterapie nejcastéji [é¢ena blokatory vap-
nikovych kandld (19 pacientek), poté nasledovaly ACE inhibitory (18 pacientek), ATIl antagonisté (17 pacientek), p-sympatolytika (16 pacientek) a diuretika
(12 pacientek). Po skonceni chemoterapie v 1écbé hypertenze prevladla B-sympatolytika (24 pacientek) nasledovana blokatory vapnikovych kandld (23 pa-
cientek), ATIl antagonisty (19 pacientek), ACE inhibitory (17 pacientek) a diuretiky (11 pacientek). Vysledky analyz této retrospektivni studie slouzily k vytvo-
feni komplexniho animalniho modelu umoznujiciho studovat soubézné pisobeni antracyklinG a antihypertenziv. V prvni ¢asti navazujiciho projektu se za-
méfime na ucinek B-sympatolytik a blokator vapnikovych kanal(i. Navazujici projekt je zacilen kromé jiného na potencidlni kardioprotektivni plisobeni
antihypertenziv béhem antracyklinové terapie.

Prdce byla realizovdna za podpory MUNI/LF-Sup/1064/2022, MUNI/A/1343/2022 a instituciondlni podpory Ministerstva zdravotnictvi CR - Koncepéni rozvoj vy-
zkumné organizace (MOU 00209805).
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XXX1/335. POROVNANI INTERAKCE PROTEINU HDM2 S NiZKOMOLEKULARNI LATKOU NUTLIN-3 A PROTEINEM
P53 METODOU HDX-MS

KUCERA J.", HARNIKOVA L.", UHRIK L.", BONCZEK O.', HENEK T.", HRABAL V., WANG L.2 VOJTESEK B.", FAHRAEUS R.3, HERNYCHOVA L.’
'RECAMO, MOU Brno, 2Department of Medical Biosciences, Umea University, Sweden, *INSERM, Hopital Saint-Louis, Paris, France

Jednou z moznosti, jak definovat nadorova onemocnéni, je nekontrolovatelné déleni bunék spolecné s rlistem tumoru, ktery se mGze sifit napfi¢ organiz-
mem, a napadat tak i jeho dal3i orgény. Protein p53 hraje dlileZitou roli v potlaceni ristu tumoru a v organizmu tedy vystupuje jako ochrdnce genomu ne-
boli senzor poskozeni DNA. Aktivita tohoto proteinu je viak kontrolovéna interakci s jinym proteinem zndmym jako HDM2 (z angl. human double minute).
Touto interakci dojde k ubikvitinaci p53 a jeho nésledné degradaci. V tumorech obvykle dochdzi k nadmérné expresi proteinu HDM2, a tim i k inhibici akti-
vity proteinu p53, coz mUze vést k nekontrolovatelné bunécné proliferaci. Jednim z moznych terapeutickych pfistup(i je podavat latku (inhibitor), ktera do-
kéze alespon ¢astecné zamezit tvorbé komplexu téchto proteind tim, ze obsadi vazebné misto na HDM2 nebo vyvaze p53 z proteinového komplexu s HDM2.
Volny protein p53 je pak nasledné aktivovan a zastavuje bunécny cyklus nebo odstartuje apoptdzu. Jednim z téchto inhibitorG mize byt nizkomolekularni
organicka latka zndma jako nutlin-3. Tato prace se zabyva konformaci a dynamikou proteinu HDM2 po navazani proteinu p53 nebo latky nutlin-3. K tomuto
studiu byla vyuzita technika vodik-deuteriové vymény spojena s hmotnostni spektrometrii (HDX MS). Diky HDX-MS je mozné pozorovat deuteraci proteinu
v rliznych casech a pfi vybranych podminkach (volny protein, proteinovy komplex apod.), coz poméha odhalit informaci o jeho struktufe, vazebném mistu,
konformaci apod. V rdmci téchto experimentd byla sledovana a porovnavéna deuterace proteinu HDM2 po interakci s p53 a s nutlin-3. Ziskané vysledky pou-
kézaly, Ze v p53 vazebné doméné proteinu HDM2 dochdzi po navazani latky nutlin-3 k nizsi deuteraci v porovnani s interakci s proteinem p53. Dale byly po-
zorovany mozné alosterické zmény, které se po navézéni nizkomolekuldrni latky objevily v neuspofadané C-koncové oblasti proteinu HDM2. Tyto vysledky
potvrzuji, ze nutlin-3 se podobné jako p53 vaze do vazebné domény proteinu HDM2, ale na rozdil od néj pravdépodobné zplsobuje zmény ve strukturnim
usporadani C konce tohoto proteinu. Pokraovanim této pilotni studie je navrh podobnych latek, jako je nutlin-3, které by mohly mit vyuziti v [é¢bé rakoviny.
Podporeno z projekti MH CZ — DRO (MMCI, 00209805), Ndrodniho dstavu pro vyzkum rakoviny (Program EXCELES, LX22NPO5102, sponzorovdno Evropskou unii —
Next Generation EU) a Grantové agentury Ceské republiky (19-18177Y).
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XXXI11/14. NADOROVE ASOCIOVANE FIBROBLASTY V MOZKOVYCH METASTAZACH

VYMOLOVA B.,, TERNEROVA N.', VYMOLA P, PFEIFEROVA L2, KOLAR M.2, SYRUCEK M3, TOMAS R.4, NETUKA D.5, BUSEK P!, SEDO A.’
"Laboratof biologie nadorové buriky, Ustav biochemie a experimentélni onkologie, 1. LF UK Praha, > Ustav molekularni genetiky, AV CR
Praha, *Oddéleni patologie, Nemocnice Na Homolce Praha, “Oddéleni neurochirurgie, Nemocnice Na Homolce Praha, ° Neurochirurgicka
a neuroonkologicka klinika 1. LF UK a UVN Praha

Uvod: Mozkové metastazy predstavuji ¢astou a zavaznou komplikaci fady onkologickych onemocnéni. Do patogeneze nadord, které do mozku nejéastéji
metastazuji, se vyznamné zapojuji nddorové asociované fibroblasty (cancer associated fibroblasts — CAF). CAF ovliviuji rdst a invazivitu nddorovych bunék,
protinddorovou imunitni odpovéd a strukturu nadorové extraceluldrni matrix (ECM). Jejich charakteristickym markerem je fibroblastovy aktivacni protein,
ktery je intenzivné studovan jako potencialni teranosticky cil. Pfitomnost CAF v mikroprostiedi mozkovych metastéz, jejich ptivod a mozné zapojeni do pa-
togeneze téchto nador( viak zlstavaji nedostatené objasnény. Metody: Vyskyt a lokalizace CAF ve tkanich mozkovych metastaz byly analyzovany imuno-
histochemicky. CAF byly odvozeny ze tkani mozkovych metastéz a charakterizovany imunocytochemickou detekci fibroblastovych markerd a transkriptomo-
vym sekvenovanim (mRNA-Seq). Monocyty byly izolovény z periferni krve zdravych darcd. Vysledky: CAF byly ve tkéanich mozkovych metastéaz lokalizovany
v oblastech bohatych na kolagen | a v tésné blizkosti M2-polarizovanych makrofagd. mRNA-Seq analyza potvrdila mezenchymalni charakter CAF odvozenych
z mozkovych metastdz. Na zékladé analyzy exprese HOX gen0 bylo zjisténo, Ze tyto burky jsou ektomezenchymdlniho plivodu, coz naznacuje jejich vznik
z lokalnich prekurzord. V in vitro experimentech CAF indukovaly diferenciaci makrofag(, produkovaly extraceluldrni matrix a ovliviiovaly migraci nadoro-
vych bunék. Zavér: Prokazali jsme, Ze CAF jsou piitomny v mozkovych metastazach a ziejmé pochazeji z lokdlnich prekurzord. Nase vysledky ukazuji, ze CAF
mohou byt zapojeny do patogeneze téchto malignit ovlivnénim nadorovych bunék, diferenciace makrofagt a architektoniky nadorové ECM.

Vyzkum byl podporen projektem GA UK, & 342522, Programem Cooperatio, vyzkumnym programem Onkologie a hematologie, projektem ¢. NU22-03-00318 AZV CR
a projektem Ndrodni tstav pro vyzkum rakoviny (Program EXLECES, ID LX22NPO5102) podpofenym Evropskou unii — Next Generation EU.

XXXI1/323.VYVOJ EX-VIVO BUNECNYCH MODELU PRO STUDIUM HETEROGENITY ADENOKARCINOMU PANKREATU

MORAN L.', GABRIELOVA V.2, PELKOVA V.2, ACIMOVIC 1.2, MORAVCIK P2, VLAZNY J.%, KOVACOVICOVA P53, EID M.¢, KALA Z.3, VANHARA P2
'RECAMO, MU a MOU Brno, 2 Ustav histologie a embryologie, LF MU Brno, * Chirurgicka klinika LF MU a FN Brno, “Oddéleni patologie, FN Brno,
>Mezinarodni centrum klinického vyzkumu — biostatistika, FN u sv. Anny v Brné, ¢ Interni hematologicka a onkologicka klinika, LF MU a FN Brno

Duktélni adenokarcinom pankreatu (PDAC) je nejrozsifenéjsim typem karcinomu pankreatu a celosvétové se v Cetnosti fadi na 11. misto mezi nddorovymi
onemocnénimi. Zavaznost onemocnéni podtrhuje fakt, Ze kivka mortality téméf kopiruje kfivku incidence. Zasadni komplikaci nddorovych onemocnéni
pankreatu je enormni schopnost diseminace, vysokd rezistence vici 1é¢bé a zéroven vysoka klinickd heterogenita pacientd. Pres pokrok v 1é¢ebnych moz-
nostech je dlouhodobé prezivani pacienttl minoritni a nepiekracuje jednotky procent. Proto hledame nové individualizované modely onemocnéni a alterna-
tivni molekuldrni cile, které mohou ovlivnit efektivitu chemoterapie nebo pfispét k predikci vyvoje onemocnéni. Jednou z moznosti, jak vhodné modelovat
a studovat nddorové onemocnéni na individudlni Grovni, je izolace a expanze nadorovych a s nadorem asociovanych bunék ze vzorku nadoru, a jejich kulti-
vace v podminkach vhodné mimikujicich mikroprostfedi nddoru. V souc¢asné dobé jsme ustanovili pfes dvacet pacientskych bunécnych linii, u kterych jsme
analyzovali odpovéd bunék na stres asociovany s poruchami proteosyntézy a integritou endoplazmatického retikula (ER). Molekularni mechanizmus odpovi-
dajici na stres ER u rGznych nddorovych onemocnéni vyznamné koreluje s klinickymi parametry, a nase pilotni data indikuji podobnou souvislost i u nadort
pankreatu. Vzhledem heterogenité PDAC je pro stanoveni novych biomarker( potfebné uziti specidlnich metod. Za timto ucelem bude pouzita hmotnostni
spektrometrie MALDI-TOF, pomoci které jsme schopni postihnout velké mnozstvi komplexnich informaci o biologickém pozadi nadorl a na zékladé rozsah-
lych datovych soubort tato data zpracovat pomoci matematické analyzy. Takto ziskané vicerozmérné datové sady navic obsahuji specifické vzory, které Ize
zpracovat a analyzovat pomoci strojového uceni a umélé inteligence. Dosud ziskand data potvrzuji, Ze bunécné linie pacientl s PDAC se lisi v molekularnim
pozadi stresu ER a mechanizmu UPR a spektralni vzory obsahuji dostate¢né informace k rozliseni mezi réiznymi patologickymi typy PDAC. VyuZiti individudl-
nich ex vivo bunécnych model, pochopeni specifickych mechanizm( bunécné stresové reakce a identifikace specifickych spektrélnich vzord mdze pomoci
v pfedpovédi progrese onemocnéni, ale také mozné rezistenci vii¢i zvolené terapii.

Podporeno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR s reg. &. NU23-08-00241. Veskerd prdva podle predpisii na ochranu dusevniho viastnictvi jsou
vyhrazena.

XXXI11/331. VYUZITi SYNGENNICH MYSiCH MODELU KE ZKOUMANI VLIVU STRESU ENDOPLAZMATICKEHO
RETIKULA NA KARCINOM OVARIA A LEDVINY

SOUCKOVA K., VAVRUSAKOVA B.2 VASICKOVA K.2, MORAN L.23, MACHACOVAT.}, JASIK M.!, NIMMERTONDLOVA Z.', KREJCI L2, SLABY O.,
SVOBODA M.

"Vyzkumna Skupina Ondfeje Slabého, CEITEC, MU Brno, ?RECAMO, MOU Brno, *Ustav histologie a embryologie, LF MU Brno, “Biologicky tstav LF MU,
SMOU Brno

Endoplazmatické retikulum (ER) sehrava kli¢ovou roli v syntéze proteind, jejich skladani a transportu. Porucha jeho funkce vede k hromadéni nespravné slo-
zenych proteint a zplsobuje tak stav ER souhrnné oznacovany jako stres endoplazmatického retikula (ERS). ERS je spojovan s rliznymi patologickymi stavy
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v¢. rakoviny a je aktivovan v naddorovém mikroprostiedi vlivem mnoha faktord, jako je napt. nizké pH, hypoxie, nebo jako nasledek protinddorové terapie.
Procesy spojené s ERS vedou u nadorovych bunék ke snizené expresi molekul MHC | a jejich delSimu prezivani. Buriky imunitniho systému, které rovnéz jsou
v nddorovém mikroprostredi vystavené efektu ERS, maji problémy s prezentaci antigend, projevuji supresivni fenotyp a mohou vstupovat do apoptézy. ERS
tedy v konecném disledku muze vést k imunosupresi. Modulace/zmirnéni ERS pak muze vest ke snizeni imunosuprese a pozitivné ovlivnit reakci na imuno-
terapii. Cilem naseho vyzkumu bylo prozkoumat vztah mezi expresi marker( ERS a imunitnim profilem karcinomu ovaria (OC) a ledviny (RCC). Ziskana data
z nadorovych vzork( jsme ovéfili pomoci in vitro testovani s vyuzitim dostupnych bunécnych linii OC a RCC. V rdmci studie jsme pouzivali inhibitory a modu-
latory ERS. Pro testovani, zda modulace/zmirnéni ERS pomoci inhibitoru tauroursodeoxycholové kyseliny (TUDCA) mize zvysit protinadorovy tcinek imuno-
terapie in vivo, jsme vyuzili mysi syngenni xenograftové modely.

Vyzkum byl podpofen grantovou agenturou Ministerstva zdravotnictvi CR, grant ¢. NU21-03-00539.
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XXXIII. Varia
(ostatni, jinde nezarazené prispévky)

XXXIIl/54. MANAGEMENT DIABETU

SOBOTKOVA L.
Mobilni specializovana paliativni péce, Sdileni o.p.s Tel¢

Vychodiska: Soucasnou diabetologii v poslednich letech hybe zména pfistupu k cilovym hodnotdm lécby diabetes na zékladé individudIiniho posou-
zeni nemocného. Hodnotime celkovy zdravotni stav, rizika vyplyvajici z akutnich komplikaci diabetes a redInost rizik chronickych komplikaci. V neposledni
fadé se cile nasi l1écby odviji i od moznosti spoluprace nemocného a financnich moznosti jedince a zdravotniho systému dané zemé. Obecné lécba diabe-
tes spociva v Upravé zivotospravy ve smyslu zvyseni pohybové aktivity, v Upravé jidelnicku a ve farmakologické lé¢bé hyperglykemie, dyslipidemie, arte-
ridIni hypertenze, hyperurikemie a v antiagregacni |é¢bé v sekundérni prevenci. Cilem u nemocného bez jiného Zivot limitujictho onemocnéni je omezeni
akutnich komplikaci, tedy predevsim snizeni vyskytu hyperglykemii, hypoglykemii a v dlouhodobém ¢asovém horizontu predchazeni organovym kompli-
kacim diabetes. Pfi paliativnim pfistupu k diabetikdm tyto cile modifikujeme. Cil: Sdéleni si klade za cil sezndmit publikum onkologi s variantami Uprav
diabetické 1écby zménou cilovych parametrii u populace onkologicky nemocnych. Informuje o lé¢ebnych pfistupech u pacientd s diabetes 1. typu, diabe-
tes 2. typu lécenych peroralnimi antidiabetiky a/nebo inzulinoterapii, ze sekundarnich diabet(l se vénuje pankreatogennimu diabetes a diabetes pfi kor-
tikoterapii. Zabyva se reSenim akutnich komplikaci u diabetika — hypoglykemii a hyperglykemii, problematice stanovovéni glykemie glukometrem i nej-
moderné&jsimi pfistupy — kontinualni monitoraci glukozy. Pfednaska je vypracovéna v souladu s doporucenimi Ceské diabetologické spole¢nosti a zavéry
zahranicnich textQ tykajici se péce o diabetiky v kone¢né fazi Zivota a jsou uvedeny vlastni praktické zkusenosti. Zavér: Pfi zavadéni a Upravach lécby dia-
betes zohlednujeme odhadovanou prognézu nemocného v fadech let, mésicd, tydnd. Situace mdze byt pro nemocného (a jeho rodinu) komunikacné na-
ro¢na, takze cilové hodnoty Iécby a nase doporuceni stran rezimovych opatieni, frekvence selfmonitoringu glykemii apod. v priibéhu péce modifikujeme,
obvykle rozvolnujeme. Je Gkolem dispenzarizujicich Iékaf( toto téma s nemocnym citlivé prokonzultovat a soucasné byt ,za jedno” mezi specialisty rliznych
odbornosti.

XXXI111/61. CO ZAJIMA ONKOLOGICKEHO PACIENTA A MOHLO BY ZAJIMAT | JEHO LEKARE

HALAMKOVA J.
MOU Brno

V pribéhu péce o onkologické pacienty se lékafi setkdvaji s celou fadou dotazd, které se Casto netykaji jejich odbornosti, presto by na né méli umét dat od-
povéd. Castym dotazem pacientek po alopetické chemoterapii je otdzka na barveni rostoucich vlast. Rada barev na vlasy a vlasovych fixator( obsahuje che-
mické slouceniny, které jsou endogennimi disruptory, podle nékterych studii mohou timto mechanizmem zvysit riziko vzniku karcinomu prsu ¢i délohy. Ob-
dobna situace je i u antiperspirant(i a deodorant(, které mohou obsahovat slouceniny hliniku a parabeny, data ve vztahu ke zvysené incidenci zhoubnych
néadorti jsou viak zatim nekonkluzivni. Castym dotazem pak byva i moznost vyuzité sauny & horkych koupeli. Neni dostatek d(ikaz(i o tom, Ze by sauna zvy3o-
vala riziko vzniku malignit, ve finské studii z roku 2019, do které bylo zahrnuto 2 173 tcastnikd, nebyl zjistén zadny rozdil v incidenci malignit. Ani u ndvstév-
nikd teplych koupeli nebylo zjisténo zvysené riziko vzniku malignit, naopak opakovana koupel v horké vodé vedla k prodlouzeni pieziti u muzd s karcinomem
tlustého stfeva. Obdobné se nemocni ¢asto dotazuji na moznost cestovani letadlem. | kdyz byla zvysena incidence malignit zaznamenana u posadek letadel
v souvislosti s vy$si davkou kosmického zaenti, které jsou vystaveny, u bézné populace neni toto riziko povazovéano za vyznamné. Cetné dotazy se tykaji al-
ternativni 1écby, a to bud'v podobé potravinovych doplrikd, bylinnych ¢ajd, ¢i alternativnich postupd. Vzhledem k moznému riziku interakci mezi standardni
terapii a doplnky stravy byl na Masarykové onkologickém Ustavu zahdjen provoz Poradny interakci [ék(l a doplik( stravy pro nemocné v aktivni onkologické
1é¢bé. Z dalich alternativnich metod Ize doporucit napf. akupunkturu, kterd dnes mé jiz nékolik standardnich indikaci v symptomatické terapii onkologicky
nemocnych, zalozenych na vysledcich klinickych studii. Dotaz(, které zajimaji onkologicky nemocné, je celd fada, a neni v silach jednotlivce znat na vsechny
spravnou odpovéd, ale je mozné pacienty nasmérovat na relevantni zdroje informaci, kde mohou odpovédi na své otazky nalézt, jako jsou webové stranky
napf. zdravotnickych pracovist, vyzkumnych instituci ¢i pacientskych organizaci.

Podporeno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR s reg. ¢. NU21-09-00558.

XXXI11/63. PROC DO LAZNi PO ONKOLOGICKE LECBE

MENDELOVA J.
Priessnitzovy lécebné lazné Jesenik

Vychodiska: Onkologicti pacienti jsou vystaveni vyrazné stresové zatézi — nejen po fyzické strance (operace, chemoterapie, ozafovani atd.), ale i po psy-
chické strance (strach o Zivot, naruseni vztah( v roding, s prateli, strach o zajisténi rodiny, ztrdta zaméstnani). Tato velka stresova zatéz vede k vyraznému na-
ruseni rovnovahy vegetativniho nervového systému. Tonus sympatiku roste a tonus parasympatiku klesa. To vede k naruseni mnoha funkci v organizmu, pro-
toze vegetativni nervovy systém reguluje hladké svaly, imunitu, hormondlni a humoralni systém, ovliviiuje posturu, kognici, vniméni bolesti... Proto dopad
vyrazné nerovnovahy vede ke zhorseni celkového stavu pacienta, i kdyz je onkologicka lécba Uspésna. Cil: Oziejmit Gcinky lazenské 1écby u pacient(i po on-
kologické lé¢bé, a tim i ddvody k jeji indikaci. Lazefiska Ié¢ba mé v CR specifické postaveni. Jde o naslednou lé¢bu, ktera kombinuje rehabilita¢ni techniky, vo-
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dolécbu, psychoterapii, dietoterapii, edukaci v rezimovych opatfenich. Lazenska Iécba vzhledem k opakovanym podnétlim nizké a stfedni intenzity vede ke
zmirnéni nerovnovahy mezi sympatikem a parasympatikem ve prospéch parasympatiku. To vede k pfiblizeni se rovnovéze, coz znamend pozitivni ovlivnéni
viech vyse uvedenych funkci, a tim ke zlepseni celkového stavu pacienta. Dalsi Gcinky lazenské [écby se odvijeji od lokalniho pusobeni jednotlivych piirod-
nich zdroj: voda dle svého slozeni ovliviiuje dychaci, gastrointestinalni, urogenitalni ¢i pohybovy aparat. Vyuziva se jak k vnitinimu (pitné kury, inhalace), tak
k zevnimu poutziti (koupele, obklady). Zfidelny plyn se pouzivéa ve formé suché uhlicité koupele ¢astecné nebo celkové, uhlicité koupele ¢i insuflace do pod-
kozi. Vyuziti u onkologickych pacientd je dle konkrétnich subjektivnich potizi. Klima stupné 1 dle Svycarského déleni (tj. nadmorska vyska 400-900 m n.m. na
jihu a 500-1 100 m n.m. na severu) je indikovano pro pacienty po tézsich onemocnénich, kde doslo k dysfunkci vegetativniho nervového systému. Peloidy
patii u onkologickych pacient( k relativni nebo absolutni kontraindikaci dle provedené 1écby. Zavér: Komplexni lazenskd 1é¢ba umozriuje pacientlim po on-
kologické 1écbé rychlejsi rekonvalescenci, zmirnéni dopadd [é¢by primym ucinkem nebo pres ovlivnéni vegetativniho nervového systému. Vybér lazni by mél
kromé z&kladniho kritéria zahrnovat i lokalizaci nadoru.

XXXI11/183. E-HEALTH PODPORA DUSEVNIHO ZDRAVi ONKOLOGICKYCH PACIENTU - MAJi O NI PACIENTI
ZAJEM? SHRNUTI PRVNIHO ROKU S MOBILNi APLIKACi MOU MINDCARE

BARESOVA Z.', LEKAROVA M., SVETLAK M.!, VIGASOVA D.!, HALAMKOVA J .2, SEDO J 2
'Ustav lékafské psychologie a psychosomatiky, LF MU Brno, 2Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno

Vychodiska: Mobilni aplikace MOU MindCare mé za sebou prvni rok fungovéni na Masarykové onkologickém tstavu (MOU) v ramci RCT studie hodno-
tici jeji efektivitu. Cilem prispévku je shrnout prvni vysledky vyplyvajici z procesu ndboru pacientil a poukazat na Uskali implementace eHealth programu
na podporu dusevniho zdravi do bézné praxe. Metody: Nabor pacientl do studie MOU MindCare probiha na MOU od ¢ervna roku 2022. Cesty naboru
jsou tvofeny z nékolika Urovni.V rdmci medidlni propagace byly zvoleny nasledujici komunikaéni kandly: reklamni bannery v ¢ekérnach, podcasty a rozhla-
sové vysilani, webové stranky, socidlni sité a cca 5 000ks letakd. Druhou Urovni komunikace je aktivni oslovovani pacientt studiovymi koordinatory piimo
na MOU. K 30. ¢ervnu 2023 bylo do studie zaregistrovano celkem 408 pacientd. Sou¢asti sbéru dat je zaznamenévani zakladnich Gdajd o pacientech (de-
mografické udaje, klinické stadium onemocnéni, zdmér 1écby atp.), ale i dlivody odmitnuti vstupu do studie. Stejné tak je sledovano predcasné ukonceni
v jednotlivych fazich studie. Vysledky: Vysledky naznacuji, Ze pacientky s diagnézou karcinomu prsu vykazuji vy3si adherenci k Ucasti ve studii. Nejcastéj-
$imi dGivody odmitnuti vstupu do studie je: nezdjem o psychologickou intervenci, nedostatek ¢asu, absence chytrého telefonu nebo nedostatecnd tech-
nicka zdatnost. Z rozhovord s oslovenymi pacienty je ziejmé, ze dusevni zdravi, a zejména pak vlastni péce o néj, neni stale dostatené srozumitelnym té-
matem, piestoze velké mnozstvi osob lécicich se s onkologickou diagnézou zaziva v nékteré fazi onemocnéni distres. Zavér: Z nasich prvnich zkusenosti
vyplyva, ze zplsob naboru, kontext a priibéh studie, pohlavi respondentd a také jejich diagndza maji zasadni vliv na adherenci k programu a drop out
ze studie.

Podporeno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR s reg. & NU22-09-00056. Veskerd prdva podle pedpisti na ochranu dusevniho viastnictvi jsou vy-
hrazena. Prdce ddle vznikla za podpory Specifického vyzkumu Masarykovy univerzity; Cislo projektu (MUNI/A/1319/2022).

XXX111/204. DOPORUCENA INICIALNi ANTIBIOTICKA TERAPIE JAKO NASTROJ ANTIBIOTICKE POLITIKY

DRABKOVA L.
Oddeélenf klinické mikrobiologie a imunologie, Ustav laboratorni mediciny, LF MU a FN Brno

Vychodiska: Antibioticka politika je soubor opatieni, jejichZ cilem je omezeni naduzivani antibiotik, bezpec¢na a nakladové efektivni antibiotické terapie
a profylaxe, a to pfi maximalnim omezeni rizika vzestupu antibiotické rezistence. Jako jeden z nastroju Ize pouzit doporuceni inicialni antibiotické terapie vy-
branych onemocnéni, které vychazi z predpokladané citlivosti k antibiotik{im nejcastéjsich plivodct dané nosologické jednotky [1]. Cil: Pro spravnou indikaci
antibiotické 1écby je dilezité stanoveni klinické diagndzy infekce. Postup lécby zohledriuje zavaznost onemocnéni, lokalizaci infek¢niho procesu, obranys-
chopnost pacienta a virulenci pivodce [2]. U Zivot ohrozujicich stavl je nutné zahajit antibiotickou terapii neodkladné. Vétsinu infekci Ize 1éCit jednim antibio-
tikem. Kombinovanou lé¢bu volime obvykle u zdvaznych systémovych infekci nebo u infekci polymikrobidlniho charakteru. Klinicky efekt 1é¢by Ize ocekavat
nejdrive za 24 hodin, spise vSak za 48-72 hodin. Obecné je vhodné volit vyssi davky antibiotik po co nejkratsi nezbytnou dobu [1,2]. Zavér: Naristajici rezis-
tence mikrob( viici antibiotikim je celosvétovym problémem, kdy dochazi jednak k vyznamnému navysovani naklad(i na zdravotni péci, ale hlavné je ohro-
zeno dalsi pouzivani antibiotik [2,3]. Hlavnim ddvodem je zejména nadmérné pouzivani antibiotik se zbytecné sirokym spektrem misto antibiotik volby, ktera
pfesné a ucinné zasahuji pivodce infekce. Po zjisténi etiologického agens a jeho citlivosti k antibiotik(im je tedy nutné bez odkladu pfejit z inicidlni terapie
na terapii cilenou [1,2].

Literatura: [1] Doporuceny postup inicidlni antibiotické terapie vybranych infekcnich nemoci u pacient( dospélého véku, MP/FN Brno. [2] Jindrdk V, Hedlovd D, Ur-
bdskovd P et al. Antibiotickd politika a prevence infekci v nemocnici. Praha: Mladd fronta 2014: 39-42. [3] Krej¢i E. Vzristajici rezistence k antibiotikim a raciondlni
antibiotickd terapie. Med. praxi 2020; 17(1): 8-12.

XXXI11/205. NOVE A STARONOVE ANTIBIOTIKUM V LECBE INFEKCNICH KOMPLIKACi U ONKOLOGICKYCH
PACIENTU

HORVATHOVA B.
Oddeéleni mikrobiologie a imunologie, FN Brno

Vychodiska: Pocet mikroorganizm rezistentnich k antibiotické 1é¢bé dlouhodobé narsta. Tento trend je pozorovan jiz nékolik let. Soucasné klesa pocet
antimikrobidlnich ldtek nové zavadénych na trh [1]. Skutecné nové skupiny antimikrobidlnich latek se nedafi objevovat a zavadét jiz pres 30 let. Nova antibio-
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tika jsou vétsinou derivéty jiz pouzivanych antibiotik. Cil: Do skupiny novych antibiotik patii napf. ceftazidim/avibaktam. Jeho soucasti je cefalosporin 3. ge-
nerace ceftazidim v kombinaci s nebetalaktamovym inhibitorem betalaktaméz avibaktamem. Avibaktam je originalni molekula, diky které je ceftazidim/avi-
baktam ucinny i na kmeny s produkci Sirokospektré betalaktamézy (ESBL) a rovnéz na kmeny s produkci nékterych karbapenemaz [2], napt. KPC nebo OXA-48.
Ptipravek je v CR registrovany od roku 2016. Dalim antibiotikem z nové uvedenych na trh v CR je fosfomycin. V Némecku byl pro klinické pouziti schvalen
v roce 1980 [3]. Peroralni forma fosfomycinu je v CR registrovana pro léébu mocovych infekci od roku 2014 [2]. Teprve koncem minulého roku se na trhu ob-
jevila i jeho intravendzni forma. Sdéleni se zabyvé farmakokinetikou a farmakodynamikou obou Ié¢iv, spektrem Gcinku, indikacemi k podéni, davkovanim
a vlastnimi zkusenostmi s lé¢bou pacienttl Fakultni nemocnice Brno témito preparaty. Situace v klinické praxi je ilustrovana dvéma kazuistikami, které pied-
stavuji 1écbu infek¢nich komplikaci pacientd s onkologickym onemocnénim. Zavér: Ceftazidim/avibaktam i fosfomycin fadime v soucasné dobé mezi re-
zervni antibiotika. Dobrd Gcinnost a vyhodné vlastnosti je pfedurcuji k 1é¢bé infekénich komplikaci i onkologickych pacientd, ktefi jsou ¢asto kolonizovéni
multirezistentnimi mikroorganizmy nebo je lécba téchto pacientd komplikovana z diivodu imunosuprese a nedostatecného efektu lécby zakladnimi antimi-
krobidlnimi latkami.

Literatura: [1] AV CR. Antibiotickd krize. [online]. Dostupné z: https://www.avcr.cz/export/sites/avcr.cz/cs/veda-a-vyzkum/avex/files/2020-01-ATB-krize_.pdf. [2]
Ny¢, O. Novinky a trendy v antibiotické 1é¢bé. Interni med 2017;19(3):142—144. doi: 10.36290/int.2017.050. [3] Infectopharm Germany: Product monograph for in-
travenous fosfomycin, 9/2020: monografie k produktu.

XXXI11/206. PANTOI\!-VALENTINCIV LEUKOCIDIN (PVL), CYTOTOXIN PRODUKOVANY KMENY STAPHYLOCOCCUS
AUREUS. PROC JE DULEZITE O NEM VEDET?

KOCMANOVA 1., VITKOVA I., HANSLIKOVA J., KUBACKOVA P, BEZDICEK M., LENGEROVA M.
FN Brno

Vychodiska: Staphylococcus aureus je mikrobidlni agens, které se bézné vyskytuje na kiizi nebo sliznicich clovéka jako komenzal. Kromé toho ale mlize zpd-
sobit Sirokou $kalu infekci, od méné zavaznych (infekce kiize a mékkych tkani) az po zavazné (sepse, pneumonie, meningitidy). Zastupci tohoto druhu jsou
schopni produkovat fadu faktort virulence, od exoenzymd a toxin( az k rezistenci k antistafylokokovym antibiotikim (methicillin rezistentni S. aureus, MRSA).
Jednim z nebezpecnych cytotoxind je Panton-Valentin(v leukocidin (PVL), ktery dokaze zabijet polymorfonukledry a makrofagy, a tim zabranovat fagocytoze.
PVL pozitivni S. aureus se uplatriuje zejména u infekci kiize (opakujici se abscesy), ale mize zpUsobit i Zivot ohrozujici nekrotizujici pneumonii [1, 2]. Produkce
PVL je Casto spojena s rezistenci k penicilinGm (MRSA) a jako Iék volby se uplatnuji antibiotika, ktera jsou dle antibiogramu citliva, a navic tvorbu toxinG blo-
kuji (napf. klindamycin, linezolid) [3]. Cil: Laboratorni diagnostika PVL se opird o kultivacni vySetfeni materidlu a posléze, v odiivodnénych pfipadech, se pro-
vadi priikaz gend kddujicich PVL (lukS a lukF) u vykultivovanych kmen( S. aureus. V rutinnich laboratofich se toto vySetieni bézné neprovadi a celosvétova
epidemiologické data proto nejsou kompletni [3]. Od zavedeni této metody ve FN Brno (2022) jsme vysetili 92 izolatd S. aureus ze stérl z klize, abscest ¢i ran
na pritomnost genu lukS pomoci multiplexni PCR a stanovili jejich citlivost k antibiotikiim. Vice nez tietina z nich (37 %) byla PVL pozitivnich a v 17 % byl za-
chycen MRSA. Zavér: Vzhledem k tomu, Ze prokézana pfitomnost PVL pozitivnich S. aureus ze stér(i z ran ¢i abscesi modifikuje 1é¢bu, je prospektivni testo-
vani jednozna¢nym benefitem pro nase pacienty.

Literatura: [1] Leistner R, Hanitsch LG, Kriiger R et al: Skin infections due to Panton-Valentine leucocidin-producing S. aureus. Dtsch Arztebl Int 2022; 119(45):
775-784. doi: 10.3238/arztebl.m2022.0308. [2] Benes J, Myslivec O, Lastikovd J et al: Septicky Sok pri fatdiné probihajici stafylokokové pneumonii: vyznam Pan-
tonova-Valentinova leukocidinu — kazuistika. Anest Intenziv Med 2010; 21(6): 337-341. [3] Saeed K, Gould |, Esposito S et al; Panton-Valentine leukocidin-po-
sitive Staphylococcus aureus: a position statement from the International Society of Chemotherapy. Int J Antimicrob Agents 2018; 51(1): 16-25. doi: 10.1016/].
ijantimicag.2017.11.002.

XXX111/207. ZMENA CHOVANIi A NEOBVYKLE KLINICKE FORMY ONEMOCNENi ZPUSOBENE KMENY
STREPTOCOCCUS PYOGENES

VITKOVA 1., HORVATHOVA B., KOCMANOVA |.
Oddeélent klinické mikrobiologie a imunologie, FN Brno

Vychodiska: V CR, v dal3ich evropskych zemich i v USA byl od podzimu 2022 hla$en zvyseny vyskyt tonzilitid i invazivnich onemocnéni vyvolanych Strepto-
coccus pyogenes [1]. Tento mikroorganizmus oznacovany také jako streptokok skupiny A (Group A Strep, GAS) zp(sobuje neinvazivni i invazivni onemocnénti,
nejcasté;jsi jsou infekce faryngu a kize — tonzilitida a impetigo. V soucasné dobé se castéji nez dfive setkdvame i s celkovymi systémovymi onemocnénimi,
kterd mohou byt doprovéazena streptokokovym syndromem toxického Soku a vést az k imrti pacienta. Soubor pacienti a metody: Statisticky byly zpra-
covany kultivacni nalezy v materidlech pacient(i FN Brno za obdobi od 1. 1. 2021 do 31. 5. 2023. Vysledky: Ve sledovaném obdobi jsme kultivacné proka-
zali S. pyogenes v 984 piipadech, v poslednich 6 mésicich sledovaného obdobi byl zaznamenan 7-10nasobny nardst zachytu tohoto patogena. 53 % izolatt
pochazelo z hornich cest dychacich. Pocet invazivnich kmen( se v prvni poloviné roku 2023 zdvojnasobil. Soucasti sdéleni je i prezentace kazuistik s neob-
vyklym priibéhem onemocnéni. Zavér: | v nadchazejicim obdobi je tfeba pocitat se zvySenym vyskytem béznych infekci zplsobenych S. pyogenes, s vy-
skytem invazivnich streptokokovych onemocnéni, s neobvyklymi formami nemoci i s neochotnou odpovédi pacientl na odpovidajici antibiotickou terapii.
Pro lé¢bu invazivnich onemocnéni je dilezité pridat k baktericidné plisobicimu betalaktamovému antibiotiku jesté i antibiotikum inhibujici proteosyntézu
(klindamycin, linezolid) [2]. Invazivni formou onemocnéni jsou vice ohrozeni pacienti zotavujici se z virovych infekci, napt. z chfipky, covid-19 ¢i z planych
nestovic.

Literatura: [1] WHO. Increase in invasive Group A streptococcal infections among children in Europe, including fatalities. [online]. Available from: https://www.who.
int/europe/news/item/12-12-2022-increase-in-invasive-group-a-streptococcal-infections-among-children-in-europe--including-fatalities. [2] Babiker A, Li X, Lai
YL et al. Effectiveness of adjunctive clindamycin in B-lactam antibiotic-treated patients with invasive p-haemolytic streptococcal infections in US hospitals: a retro-
spective multicentre cohort study. Lancet Infect Dis 2021; 21(5): 697-710. doi: 10.1016/51473-3099(20)30523-5.

Klin Onkol 2023; 36 (Suppl 1) S115




XXXIII. VARIA (OSTATNI, JINDE NEZARAZENE PRISPEVKY)

XXXI11/209. VSE, CO POTREBUJEME VEDET O MAMARNICH EPITEZACH A KOMPRESIVNI TERAPII

BAUEROVA K.
Ustavnf Iékarna, MOU Brno

Karcinom prsu je velice ¢asto diagnostikované onemocnéni u zen v CR. Zatimco vyskyt stoupé, pocet dmrti na tuto diagnézu klesé. Lékafi umi zachytit ¢im
dal vice nadord v rangjsich stadiich. Témér 40 % Zen s nové diagnostikovanou diagnézou karcinomu prsu je diagnostikovano v prvnim stadiu, kdy je Sance
na Uplné vyléceni nejvyssi. Velky podil na véasné diagnéze ma samoziejmé i masivni Sifeni rlznych preventivnich programd a osvéta obyvatel. Mamografic-
kého screeningu se v pravidelnych dvouletych intervalech dcastni mnoho Zen. Soucasti [é¢by nddorového onemocnéni neni pouze radioterapie ¢i chemote-
rapie, ale velmi dUleZitou soucasti je i chirurgické reseni. Psychicka zatéz, ktera u zen s nové diagnostikovanym karcinomem nastane, se jesté zvysuje o pocit,
Ze po operaci nebude Zena ,celou” Zenou. Kromé psychické zatéze se pridavd i zatéz socialni, protoze si spole¢nost viimne, Ze zena pfisla o jeden nebo oba
prsy. Nedilnou soucasti zdravotni péce jsou tedy jiz nékolik let rGizné zdravotnické prostiedky, které pomadhaji vyrovnat se s touto situaci. Kromé ztraty prsu
se mohou objevit dal3i pfidruzené problémy, kam mlizeme zaradit i lymfatické otoky, které mohou zacit vznikat po odstranéni lymfatickych uzlin pfi ope-
raci. V soucasné dobé se daji ale fesit i tyto nezadouci ucinky, kdy bud viibec nedojde k jejich rozvinuti, nebo se v pfipadé, ze uz k jejich objeveni doslo, daji
symptomy drzet v udrzitelnych mezich, kdy nedochazi k ovlivnéni kvality zivota. Spravné vybrané zdravotnické pomdcky jsou dilezité i pro spravné drzeni
téla, aby nedochazelo k jednostranné zatézi a od toho vzniku bolesti patefe nebo zhorseni otokd. Vydej kompenzacnich pomticek po operaci prsu — epitézy,
kompresni pradlo, plavky, podprsenky, ale také vydej navlekl pro kompresni terapii pfipadné i méfeni individudlné vyrabénych paznich navlekd nebo také
puncoch - se proto stal dllezitou soucasti lékarenské péce. Prednasejici se bude vénovat nejenom moznostem, jakym zplsobem lze nahradit bud' ¢astecné
chybéjici, nebo plné chybéjici prs a jaké dalsi podpirné prostiedky k tomu Ize vyuzit, ale také se bude vénovat kompresivni terapii lymfedému z pohledu vy-
davajiciho farmaceutického asistenta.

XXXI111/237. IMUNOTERAPIE V LECBE CHOLANGIOKARCINOMU - EFEKT A TOXICITA V KLINICKE PRAXI

MOHELNIKOVA DUCHONOVA B., LANGER A., ZEMANKOVA A.,, MATUSKA P, MELICHAR B.
Onkologicka klinika, LF UP a FN Olomouc

Vychodiska: Cholangiokarcinom (CCA) je pomérné vzacna malignita gastrointestindlniho traktu s agresivnim chovanim a $patnou prognézou. Tradi¢né je
klasifikovan podle mista postizeni jako intrahepatalni, perihilarni a distalni cholangiokarcinom. Na jeho patogenezi se podili fada genetickych a epigenetic-
kych faktor(. Chemoterapie zlistala v poslednim desetileti standardni [é¢bou prvni volby s neuspokojivym medianem celkového preziti 11 mésicil u lokalné
pokrocilého a metastatického CCA. Vysledky studie TOPAZ-1 oteviely nové obzory v 1écbé chemorefrakternich pokrocilych karcinom( Zlucovych cest. Pridani
checkpoint inhibitoru durvalumabu k rezimu GEMCIS zlepsilo celkové preziti a bylo navrzeno jako lé¢ba prvnivolby u CCA [1]. Existuje vSak fada faktord, které
ovliviuji klinickou Gcinnost checkpoint inhibitor a do popredi se dostava i feseni jejich nezadoucich Gcinkd. Material a metody: Jedna se o zpracovany
soubor Sesti kazuistik pacientl s CCA Iécenych kombinaci GEMCIS a durvalumab dle protokolu TOPAZ-1 v podminkach ne klinické studie, ale bézné klinické
praxe od ledna 2023. Je zdokumentovana tcinnost této lécby, vyskyt nezadoucich ucink( a toxicity. Vysledky: Kombinaci durvalumabu s rezimem GEMCIS
byly b&hem prvni poloviny roku 2023 lé¢eny Ctyfi Zeny a dva muzi. Primérny vék pacient(i byl 56,5 roku (48-70). U jedné Zeny doslo po prvnim cyklu s dur-
valumabem k rozvoji autoimunitné podminéného diabetu mellitu, ktery se manifestoval neméfitelnou hyperglykémii s ketoacidézou a alteraci kognitiv-
nich funkci. Vysledky stran hematologické toxicity a efektu lécby (doba do progrese a celkové prezivani) budou vyhodnoceny a prezentovany na konferenci.
Zavér: Terapie checkpoint inhibitory se dostava do popredi napfi¢ GIT nadory. V CR zatim nema dhradu, nicméné v mezinarodnich doporucenich figuruje
jako lé¢ba prvni volby. Tato prace prezentuje prvni zkudenosti s touto lé¢bou v ramci bézné klinické praxe v CR.

Literatura: [1] Oh D-Y, Lee K-H, Lee D-W, et al. Gemcitabine and cisplatin plus durvalumab with or without tremelimumab in chemotherapy-naive patients with
advanced biliary tract cancer: an open-label, single-centre, phase 2 study. Lancet Gastroenterol Hepatol 2022; 7(6): 522-532. doi: 10.1016/52468-1253(22)00043-7.

XXXI111/259. UMELA INTELIGENCE A BUDOUCNOST ZDRAVOTNI PECE

ROMPORTL J.
Ing. Mgr. Jan Romportl Ph.D,, Plzen

Umélad inteligence (Al) zaznamenala v poslednim roce enormni rozvoj — od velkych jazykovych model(i (LLM) jako GPT-4 az po tzv. unsupervised foundation
models. Tyto inovace nejspiSe pietvofi zdravotni péci tim, Ze umozni pfesnéjsi diagnostiku, personalizované Ié¢ebné plany a inteligentni podporu klinického
rozhodovéni. Nicméné blackbox povaha systémd, jako je LLM, zpGsobuje problémy kolem transparentnosti, odpovédnosti a bezpe¢nosti Al. Tato pfednéaska
se bude zabyvat raketovym vzestupem LLM a prozkouma jejich moznou roli ve zdravotni péci. Zminime nékteré mozné aplikace jako automatické zodpovi-
déni otazek a zaroven prozkoumdame néktera uskali, napt. bias amplification. Pfednaska se pokusi nastinit, jak tyto systémy umeélé inteligence nasadit eticky,
zachovat zastupitelnost pacienta a zajistit klinicky dohled.

XXX111/266. TELEMEDICINA V ONKOLOGII - S MOU MEDDI JSME SI BLiZ

RUZICKOVA I, DOLEZALOVA Z., CSOKA J., SEDO J.
Centrum digitdlni mediciny, MOU Brno

Telemedicina je jednim z modernich nastroju, jak zajistit zdravotni péci nasim pacientlim z pohodli jejich domova za vyuziti informacnich a komunikacnich
technologii. M& dlilezité pfinosy nejen ve vy$sim komfortu pacientd, Uspore ¢asu i nékladl, omezeni rizika ndkazy pfi ndvstévach zdravotnickych zafizeni, ale
také prinasi celkové zefektivnéni poskytované péce a vyssi Uroven zabezpeceni preddvanych dat. Pacient podstupujici onkologickou lé¢bu se mlize potykat
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s fadou nezadoucich acink( terapie, komplikacemi a pfipadnymi jinymi potizemi. Odpovédny zdravotnik mize véas odhalit stav, ktery ztéZuje ¢asto velmi
dobe probihajici lé¢bu, podpofit pacienta radou a nasmérovéanim, mize mu pomoci zvlddnout néroénou situaci.V dubnu 2021 MOU spustil unikatni mobilni
aplikaci ur¢enou pro onkologické pacienty na Klinice komplexni onkologické péce (KKOP), kterd umoziuje komunikaci s pacienty formou videohovoru, klasic-
kého hovoru ¢i chatu. Nasledné bylo v lednu 2023 zalozeno Centrum digitaIni mediciny a zahajen provoz Monitorovaciho centra, které tfidi, predava i vyfizuje
pozadavky pacient(i zaslané pomoci mobilni aplikace. To umozniuje komunikaci celkové zrychlit a sjednotit, koordinovat péci a zajistit jeji kontinuitu. Pacienti
mohou nejen konzultovat sv(ij zdravotni stav se svym osetfujicim Iékafem na délku, ale pfimo v aplikaci Zadat o predpis eReceptu, objednat se na vysetieni
nebo zaslat Iékafi vysledky vysetfeni od jinych specialistd. Umoziuje také monitorovat stav pacientl pomoci zasilani specializovanych dotaznik{ tykajicich
se jejich aktualniho stavu. Do aplikace MOU MEDDI bylo do ¢ervna 2023 zaregistrovano témér 750 uzivatelt. Nejcastéji byly pozadavky pacientd vyfizovany
formou chatu. Cilem pfispévku je pfedstavit nase praktické zkusenosti s vyuzitim aplikace pro onkologické pacienty. Do budoucna pldnujeme rozsiteni pouzi-
vani aplikace i pro pacienty dal3ich klinik a oddéleni MOU, realizaci preventivnich program(i v oblasti vyZivy, pohybovych aktivit, rozsiteni moznosti aplikace
pro edukaci pacientt a jejich rodinnych pfislusnikd, zpfistupnéni zdravotnické dokumentace, laboratornich vysledk{ apod.

XXXI111/268. CHLAZENi POKOZKY HLAVY JAKO UCINNA A BEZPECNA METODA PREVENCE ALOPECIE
INDUKOVANA CHEMOTERAPIi, STUDIE DO ROKU 2022

SREDL P!, PARKER A2
'DN FORMED Brno s.r.o., ?Paxman Coolers Ltd, Huddersfield, UK

Vychodiska: Alopecie indukovana chemoterapii (CIA) je ¢astym a vyznamnym vedlejsim ucinkem cytotoxické chemoterapie. M{ize mit za nasledek fyzickou
i psychickou Ujmu, kterd vyznamné ovliviuje stav pacienta a potencialné ovliviiuje vysledky lécby. Ztrata vlast patii mezi pacienty k nejobavanéjsim vedlej-
$im Ucinkm chemoterapie. Emocionalni dopad chemoterapie na pacienty je vSéeobecné znam. Tyto studie se zaméfuji na aplikaci metody chlazeni pokozky
hlavy u pacientd podstupujicich chemoterapeutickou lé¢bu. Pouzitd data uvadi citace a zkusenosti poskytovatel(i zdravotni péce z Evropské unie a Spojenych
statl. Prehled vyzkumnych studii zahrnuje také data z Nizozemského registru pro chlazeni pokozky hlavy, ktery obsahuje informace o vice nez 7 000 pacientt
se solidnimi nddory. Uvedeme zde také poznatky a souvislosti s nedavno popsanou perzistujici alopecii (PA) pfi pouziti docetaxelu, kde cilem studie bylo zjis-
tit vyskyt a charakteristiky PA po adjuvantni 1é¢bé karcinomu prsu docetaxelem, a tak ovéfit schopnost chlazeni pokozky hlavy v prevenci alopecie. Uvedeme
i dalsi seznam vyhod ochlazovani pokozky hlavy kromé udrzenivlasového rlstu. Jedna se o hodnoceni regenerace vlast v priibéhu 12 tydnd po posledni che-
moterapii v ndhodném vzorku 13 pacientd lécenych rezimem AC (doxorubicin + cyklofosfamid) a 33 pacientl lé¢enych rezimem TC (docetaxel + cyklofos-
famid). Pfedstavime rovnéz zavedeni webové aplikace — kalkuldtoru efektivity chlazeni pokozky hlavy pro pacienty podstupujici chemoterapeutickou lécbu.
Tento nastroj vyuzivé data z nizozemského registru a poskytuje potencialni predpovédi ispésného udrzeni vlast na zakladé lécebného rezimu, davkovani lé-
Civa a ¢asovych intervalll pred a po chladici terapii pro dany rezim. Zavér: Aplikace scalp cooling neboli chlazeni pokozky hlavy mize redukovat alopecii in-
dukovanou chemoterapii tim, ze zpGsobi vazokonstrikci krevnich cév ve vlasové pokozce, ¢imz se snizi mnozstvi chemoterapeutickych 1éki dodavanych do
vlasovych folikul. Presto je nutno zdiraznit, Ze efektivita a bezpecnost této metody mohou byt variabilni, a je potieba individudlni konzultace s pacientem.

XXXI111/269. JE-LI ZIVOT HRA, MEL BY MiT PRAVIDLA ANEB BYT NEZAVISLY

LANDA L.
Farmakologicky ustav, LF MU Brno

Termin zavislosti je v nejobecnéjsim smyslu slova obvykle charakterizovan jako chronické neurobiologické onemocnéni s genetickymi, psychosocidlnimi
a vnéjsimi faktory (faktory prostiedi), které ovliviiuji jeho rozvoj a projevy. V soucasné dobé se nejcastéji déli na zavislosti latkové (uzivatelé jsou zavisli na psy-
choaktivni latce s ndvykovym potencidlem) a behavioralni zavislosti (synonyma: neldtkové zavislosti, zvislosti na procesech). Subjektivné byva zavislost pro-
zivana jako ztrata kontroly. Jak pro latkové, tak pro behaviordlni zavislosti Ize vychéazet z bio-psycho-socio-spiritualniho modelu. Syndrom zavislosti se mani-
festuje celou skalou zmén v oblasti somatické, psychické a socialni a ma obvykle spole¢ny neurobiologicky podklad. Zatimco v ptipadé nelatkovych zavislosti
se jedna o relativné novy fenomén, zneuzivani psychotropnich latek provézi lidstvo celou jeho historii (napt. jiz ve starovéku bylo zdokumentovano pouzivéani
stavy z makovic — opia, konopi nebo listkli kefe koka). Prvni ¢ast této tohoto sdéleni je zamérena na objasnéni zakladni terminologie souvisejici se zavislostmi
(rozdéleni fyzické a psychické zavislosti, zékladni neurobiologické podklady zavislosti), druha ¢ast potom pfinasi prehled nejvyznamnéjsich latkovych zavis-
losti (na legélnich i nelegalnich substancich) a v treti ¢asti bude uveden piehled a zakladni charakteristika zavislosti behavioralnich s dirazem na patologické
hradstvi, zavislost na internetu, zavislost na jidle, ortorexii a bigorexii.

XXX111/284. DIFERENCIALNi DIAGNOSTIKA HYPERTRIGLYCERIDEMIE

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

Vychodiska: Hypetriglyceridemie (HT) je velmi ¢astym laboratornim nélezem. Zavazna HT (> 10 mmol/l) je rizikovym faktorem vzniku akutni pankreatitidy.
Etiologie HT je velmi rliznoroda, proto je pecliva diferencialni diagnostika zcela zasadni. Pfipady: Uvadime pfipady dvou pacientl z nasi specializované lipi-
dové ambulance. Pacient ¢. 1: zdravy muz (*1986) byl poprvé vysetien v r. 2015 pro zdvaznou HT (18 mmol/I), celkovy cholesterol 11 mmol/I. Pfitomna také
elevace GGT 1,5 pkat/I (abusus pét piv tydné). Na UZ byla prokazéna jaterni steatéza. Doporucili jsme zménu reZimovych opatieni. Pfi kontrole ale doslo ke
zvyseni triglyceridd (TG) na 38 mmol/1.V rdmci diferencidini diagnostiky dysbetalipoproteinemie jsme doplnili analyzu genu Apo E (prokézan genotyp E3/E3).
Zahdjili jsme 1é¢bu fenofibratem 215 mg denné. Na dalsi kontrolu pacient pfisel az po 2 letech, béhem nichz byl 2x hospitalizovan pro akutni pankreatitidu.
Prestal konzumovat alkohol a pfi striktni dieté zhubnul 10 kg. Nasledoval trvaly pokles TG do referen¢nich hodnot (< 1,7 mmol/I). S medikaci a doporucenim
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byl pfedén do péce praktického Iékare. Pacient ¢. 2: muz (*1960) byl poprvé vysetien v r. 2007 pro HT 11 mmol/I, celkovy cholesterol 7 mmol/I. Pfitomna také
elevace GGT (5,5 pkat/l) v.s. toxonutritivni etiologie. Pro susp. hypothyre6zu (TSH 11 mU/I) byla na endokrinologii zah4jena |é¢ba levothyroxinem. Pacient byl
poucen o zméné rezimovych opatteni, ale laboratorni nalez pfi kontrole se nelepsil (TG = 19 mmol/l). Zahéjili jsme lé¢bu fenofibratem 267 mg denné, pfi dal-
Sich kontroldch se TG pohybovaly >10 mmol/I, max. 36 mmol/I. Pacient béhem 5 let pfibral 15kg (— 109 kg), UZ bficha potvrdil jaterni steatézu. Doplnili jsme
analyzu genu pro lipoproteinovou lipazu (LPL): byl potvrzen vyskyt dvou variant v genu LPL asociovanych s familidarni kombinovanou hyperlipidemii (FKH).
Pfi prechodném vysazeni hypolipidemik byla také provedena ultracentrifugace lipoproteint (IKEM): vysetieni svéd¢i pro syndrom multifaktoridlni chylomik-
ronemie. Pacient od roku 2020 lécen fenofibratem 215 + rosuvastatinem 10 mg/den (posledni TG 4 mmol/l). Doposud neprodélal Zzadnou ataku akutni pan-
kreatitidy. Zavér: Nejcastéjsi pricinou HT je konzumace alkoholu. Déle je HT ¢astym nélezem u Spatné kompenzovanych diabetik(i a u obéznich osob (vysoky
pool TG v tukové tkéni). Méné casto mlze byt HT soucast FKH, ktera byva spojena se snizenim aktivity LPL. Pacienti s FKH maji také vysoké riziko ¢asné mani-
festace aterosklerdzy. Nejcastéji je ale HT vysledkem kombinace vice uvedenych faktor(, proto je peclivéa diferencidlni diagnostika naprosto kli¢ova pro lécbu
a ovlivnéni dalsi progndzy pacienta.

S118 Klin Onkol 2023; 36 (Suppl! 1)




CLANEK VE SBORNIKU

EHealth podpora dusevniho zdravi
onkologickych pacientu — maji o ni pacienti
zajem? Shrnuti prvniho roku s mobilni aplikaci

MOU MindCare

EHealth support for mental health of oncology patients —
is there patient interest? Summary of the first year with the MOU

MindCare mobile application

Bare$ova Z.', Lekarova M.", Svétlak M., Vigasova D.!, Haldmkova J.2, Sedo J.2

"Ustav lékafské psychologie a psychosomatiky, LF MU Brno
?Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno

Souhrn

Vychodiska: Mobilni aplikace MOU MindCare ma za sebou prvni rok fungovani na Masarykové
onkologickém tstavu (MOU) v ramci randomizované kontrolované studie hodnotici jeji efekti-
vitu. Cilem pfispévku je shrnout prvni vysledky vyplyvajici z procesu ndboru pacientt a pouka-
zat na Uskali implementace eHealth programu na podporu dusevniho zdravi do bézné praxe.
Metody: Nabor pacientl do studie MOU MindCare probiha na MOU od ¢ervna roku 2022. Cesty
naboru jsou tvofeny z nékolika Urovni. V ramci medialni propagace byly zvoleny nasledujici
komunika¢ni kanaly: reklamni bannery v ¢ekarnach, podcasty a rozhlasové vysilani, webové
stranky, socialni sité a cca 5 000ks letak(. Druhou uUrovni komunikace je aktivni oslovovani
pacientd studiovymi koordinatory pfimo na MOU. K 30. ¢ervnu 2023 bylo do studie zaregistro-
vano celkem 408 pacientU. Soucasti sbéru dat je zaznamenavani zakladnich udajl o pacientech
(demografické udaje, klinické stadium onemocnéni, zamér [é¢by atp.), ale i ddvody odmitnuti
vstupu do studie. Stejné tak je sledovano predcasné ukonceni v jednotlivych fazich studie.
Vysledky: Vlysledky naznacuji, ze pacientky s diagnézou karcinom prsu vykazuji vyssi adherenci
k Gcasti ve studii. Nej¢astéjsimi dlvody odmitnuti vstupu do studie je: nezajem o psycholo-
gickou intervenci, nedostatek casu, absence chytrého telefonu nebo nedostatecna technicka
zdatnost. Z rozhovori s oslovenymi pacienty je ziejmé, ze dusevni zdravi, a zejména pak vlastni
péce o néj, neni stale dostatecné srozumitelnym tématem, a to i presto, ze velké mnozstvi osob
|écici se s onkologickou diagndézou zaziva v nékteré fazi onemocnéni distres. Zdvér: Z nasich
prvnich zkusenosti vyplyvd, Ze zplsob ndboru, kontext a prdbéh studie, pohlavi respondentt
a také jejich diagnéza maji zasadni vliv na adherenci k programu a drop out ze studie.

Klicova slova
eHealth - psychoonkologie — mobilni aplikace — adherence k 1écbé
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FHEALTH PODPORA DUSEVNIHO ZDRAVI ONKOLOGICKYCH PACIENTU — MAJI O NI PACIENTI ZAJEM?

Summary

Background: The MOU MindCare mobile application has completed its first year of operation at the Masaryk Memorial Cancer Institute (MMCI) as
part of a randomized controlled trial evaluating its effectiveness. The aim of this contribution is to summarize the first results stemming from the
patient recruitment process and to highlight the challenges of implementing an eHealth program to support mental health in routine practice.
Methods: Patient recruitment for the MOU MindCare study has been conducted at the MMCI since June 2022. The recruitment strategies involve
several levels. For media promotion, the following communication channels were chosen: advertising banners in waiting rooms, podcasts, radio
broadcasts, websites, social media, and approx. 5,000 leaflets. The second level of communication involves active engagement with patients by
study coordinators directly at the MMCI. As of June 30, 2023, a total of 408 patients have been registered in the study. Data collection includes
recording basic patient information (demographics, clinical stage of iliness, treatment intentions, etc.), as well as reasons for study refusal and
premature termination in various study phases. Results: The results show that patients diagnosed with breast cancer show higher adherence
to study participation. The most common reasons for study refusal include disinterest in psychological intervention, lack of time, absence of
a smartphone, or insufficient technical ability. From conversations with approached patients, it is evident that mental health, particularly self-
-care, remains an insufficiently comprehensible topic, even though we know that a considerable number of individuals undergoing cancer
treatment experience distress at some stage of the illness. Conclusion: Based on our first experiences, recruitment methods, study context,

respondents’gender, and their diagnosis have a significant impact on program adherence and study drop-out rates.

Key words

eHealth - psycho-oncology — mobile applications - treatment adherence

Uvod

V kontextu psycho-onkologickych studii
se ukazuje, Ze podpora dusevniho zdravi
je nedilnou soucasti kazdé onkologické
[écby [1-3]. S pokrokem informacnich
technologii bylo potvrzeno, Ze eHealth
intervence Ucinné pfispivaji ke zlepseni
kvality Zivota a dusevni pohody onko-
logickych pacientl [4,5]. Vedle ovéfeni
efektivity program(l pfedstavuje také kli-
¢ovou otazku samotna adherence. Stale
neni jasné zodpovézeno, jak velkd je mo-
tivace pacientl vstoupit do podobnych
programd, a jak vysoka je nasledna ad-
herence k danému programu [6]. Cilem
pfispévku je popsat zajem pacientl
MOU o mobilni aplikaci MOU MindCare
a poukdzat na prvky posilujici adherenci
k programu ve vybérovém souboru.
EHealth program a jeho efektivita je na
MOU zkouména v rdmci randomizované
kontrolované studie (randomized cont-
rolled trial - RCT) [7,8].

Material a metody

Klinickd RCT studie ovéfujici G¢innost
programu MOU MindCare probiha na
MOU od 1. ¢ervna 2022 a k 30. &ervnu
2023 do ni bylo zaregistrovano 408 pa-
cientll. V ramci ovéreni efektivity pro-
gramu jsou pacienti rozdéleni do dvou
vyzkumnych souborl (A a B). Skupinu
A tvofi pacientky s diagnézou karci-
nomu prsu ve stadiu lé¢by ukoncené ad-
juvantni terapie. Skupina B je tvofena
véemi ostatnimi pacienty MOU (s jakou-

koliv diagnézou a v jakémkoliv stadiu
1é¢by).

Pro Ucely ndboru pacientl bylo zvo-
leno nékolik komunika¢nich strategii.
Hlavni cestou je aktivni oslovovani pa-
cientl studiovym koordindtorem. Pa-
cientky ze skupiny A jsou pfed oslovenim
vyselektovany ambulantnim onkologem
dle indikacnich kritérii. V rdmci procesu
sbéru dat byly zaznamenavéany i dud-
vody, které vedou pacientky k odmitnuti
vstupu do studie. Oslovovani pacient(
ze skupiny B probihd v ambulantnich
¢ekarnach nebo na ldzkovych oddé-
lenich. Dalsi drovni komunikace s pa-
cienty je i propagace projektu, ke které
byly pouzity informac¢ni bannery, cca
5 000ks letakd, podcasty, rozhlasova vy-
silani, upoutavky na obrazovkach ambu-
lantnich ¢ekaren, webové stranky a so-
cidlni sité. Zadjemci o mobilni aplikaci tak
mohou vyhledat studiového koordina-
tora na oznac¢eném misté v MOU i na z&-
kladé propagace.

Ke sledovanym parametriim Gvodni
faze projektu patfi adherence ke studii.
Stav, kdy ucastnik po podepsani infor-
movaného souhlasu nevyplni elektro-
nické vstupni dotazniky je oznacen jako
prvotni drop out. Jako druhotny drop
out je oznaceno predcasné ukonceni
programu v nasledujicich fazich studie.
S pacientkami ze skupiny A je béhem
pribéhu studie, primarné z davodu pla-
novani a realizace pridruzeného méreni
(EKG a odbéry krve), udrzovan osobni

a telefonicky kontakt. U pacientu ze sku-
piny B probihd komunikace vylu¢né po-
moci automaticky generovanych emailt
a zprav.

Data byla zpracovédna v programu
Microsoft Excel.

Vysledky

Uéast v programu byla celkové nabid-
nuta 362 pacientkdm vhodnym do sku-
piny A. Se vstupem souhlasilo 168 pa-
cientek ve véku 32-76 let (prdmérny vék
52 let; SD + 11,7; modus 47 let). 194 zen
vstoupit odmitlo, jejich vékové rozlo-
Zeni je 31-86 let (pramérny vék 60 let;
SD £12,7; modus 69 let). Nej¢astéjsi fak-
tory, které uvedly jako dlivod odmitnuti
vstupu do studie, byly: nezdjem o psy-
chologickou intervenci, nevlastnéni
chytrého mobilniho telefonu, nezdat-
nost v pouzivani chytrého mobilniho te-
lefonu, nedostatek ¢asu, odmitnuti bez
udani dlivodu, nesplnéni vstupnich kri-
térii, vzdalenost bydlisté a predchozi
zkugenost s klinickymi studiemi na MOU.
Nejcastéji vstoupit do studie odmitly pa-
cientky ve véku 66-70 let, pficemz jako
hlavni dlvody uvedly: nezajem o psy-
chologickou intervenci, nezdatnost
v pouzivani chytrého telefonu a nevlast-
néni chytrého telefonu. Pred zahajenim
studie, tzn. pfed vyplnénim vstupnich
dotaznik(, ze studie odstoupilo 9 pa-
cientek tj. 5 %. Jejich vék se pohyboval
v rozmezi 36-76 let (primérny vék 58 let;
SD + 11,8) a jako nejcastéjsi dlivody drop
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Graf 1. Vékové rozlozeni tcastnikd studie (skupiny A a B).
outu uvadély: ztratu zajmu o program, [ N
nedostatek ¢asu nebo zménu mista, kde 50, 3%
bude pokracovat Ié¢ba. 6 % 40% W nezdjem o psychologickou intervenci
Ve skupiné B je 240 pacientl ve véku B nevlastnéni chytrého telefonu
18-83 let, zafazeno bylo 203 (85 %) 7% m nezdatnost v pouzivani chytrého telefonu
Zzen (pramérny vék 52 let; SD +10,7) bez udani divodu
a 37 (15 %) muzl (primérny vék 53 let; 7 % nedostatek ¢asu
SD #* 14). Prvotniho drop outu dosahlo B nesplnéni vstupnich kritérii
109 (45 %) pacientd. Tito pacienti byli 90 ptedchozi zkusenost s klinickymi studiemi
ve véku 26-81 let (priimérny vék 54 let; ? m vzdalenost mista bydlisté
SD + 11,6; modus 51 let). U Zzen drop out mjiné
tvorilo 92 (45 %) pacientek a u muzl 10 %
17 (46 %) pacientd. 13%
\_ J

Z vysledkud tedy jasné vidime, ze pa-
cientky ze skupiny A maji o 40 % mensi
drop out nez pacienti ze skupiny B a tim
padem vykazuji vyssi adherenci k ucasti
ve studii. Data déle ukazuji, Ze vétsi adhe-
renci ke studii vykazuji Zzeny (u skupiny B
tvoii 85 % vzorku). Nejvice pacientd, jak
ve skupiné A, tak i B, je ve vékové skupiné
46-50 let, coz kopiruje i nejpravdépo-
dobnéjsi vék vzniku diagnézy onkologic-
kého onemocnéni. Drop out se celkové
nejcastéji vyskytl u skupiny pacientd ve
véku 46-50 a 51-56 let (grafy 1-3).

Graf 2. Diivody odmitnuti vstupu do studie u skupiny A.

Diskuze

Vysledky ukazaly, Zze nejc¢astéjsim ddvo-
dem odmitnuti vstupu do programu byl
nezdjem o psychologickou intervenci.
To by mohlo byt zplsobeno nedosta-
te¢nou srozumitelnosti a neinformova-
nosti o vlivu psychiky a dusevniho zdravi
na celkovou pohodu a zvladani onko-
logické 1é¢by a také stale pomérné vel-
kou stigmatizaci dusevnich potizi, ktera

se objevuje jak u zdravotnik, tak v celé
Ceské populaci (na tuto skutecnost upo-
zorfuje i Ministerstvo zdravotnictvi
CR) [9,10].

Z vysledka vyplyva, ze velkou roli, kterd
ma vliv na adherenci ke studii MindCare,
ma diagnoza, vék a pohlavi pacienta. Ex-
plorace vysledkd dale ukazuje, Ze dalSim
faktorem vedoucim k vy3si adherenci
mohla byt i osobni nebo telefonicka ko-
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Graf 3. Vékové rozlozeni drop out (skupiny A a B).

munikace s pacientkami ze skupiny A.
K podobnym zavérim dochazi i Lipta-
kova, kdy jako hlavni faktory adherence
oznacuje demografické a personalni
charakteristiky (vék, pohlavi, diagnéza
a lécba) a modality intervence (zplsob
komunikace) [6]. Tento vysledek pied-
stavuje dulezitou testovatelnou hypo-
tézu pro dalsi vyzkum v této oblasti.

Zaveér

Studie MOU MindCare ma za sebou
prvni rok na MOU. Celkové je ve studii
zapsano 408 pacient(. Jako hlavni pre-
kazky vstupu do studie byly identifiko-
vany: nezdjem o psychologickou inter-
venci, nevlastnéni chytrého mobilniho
telefonu a nezdatnost v pouzivani chyt-
rého mobilniho telefonu. Adherenci
v uvodni fazi studie vyznamné ovliv-
nuje vék, pohlavi, diagnéza a zplisob ko-
munikace s pacientem béhem studie.
Néabor pacientl pfinasi cenné informace

0 zdjmu a adherenci k eHealth programu
na podporu dusevniho zdravi v onkolo-
gii a predstavuje tak dulezité poznatky
pro tvorbu novych a pro pacienty uZiva-
telsky vhodnéjsich feseni.
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Podporeno z programového projektu Ministerstva zdra-
votnictvi CR s reg. ¢. NU22-09-00056. Veskera prava podle
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Souhrn

Kardiovaskularni onemocnéni pfedstavuji v souc¢asnosti nejcastéjsi pricinu umrti v rozvinutych
zemich. Na druhém misté jsou v celosvétovych statistikich nadorova onemocnéni. U pacientt
Casto dochazi k soubéhu téchto onemocnéni a paralelni farmakoterapie otevird otazku léko-
vych interakci, které mohou mit vliv nejen na ucinky protinddorové lé¢by, ale i na kvalitu Zivota
a prognozu pacientu. Tato prace prezentuje retrospektivni analyzu vyskytu kardiovaskularnich
onemocnéni a s tim souvisejici farmakoterapie u souboru 243 pacientek s diagnézou triple
negativni karcinom prsu. Vsechny pacientky byly lé¢eny na Masarykové onkologickém tstavu
v letech 2015-2022 neoadjuvantni chemoterapii antracykliny. Soubor byl popsan nasleduji-
cimi parametry: vék, BMI, arterialni krevni tlak, ejekéni frakce levé komory, EKG parametry vc.
stanoveni QTc, diagnostikovand kardiovaskularni onemocnéni a pravidelné uzivané lécivé pri-
pravky v dobé pred zahdjenim 1é¢by antracykliny i krdtce po jejim ukonceni. Analyzou bylo
zjisténo, Ze nejcastéjsim kardiovaskuldrnim onemocnénim v tomto souboru byla hypertenze
(45 pacientek pred a 52 po ukonceni chemoterapie). Hypertenze byla pred zahdjenim chemo-
terapie nejcastéji [écena blokatory vapnikovych kandll (19 pacientek), poté nasledovaly ACE
inhibitory (18 pacientek), ATll antagonisté (17 pacientek), f-sympatolytika (16 pacientek) a diu-
retika (12 pacientek). Po skonceni chemoterapie v 1é¢bé hypertenze prevladla f-sympatolytika
(24 pacientek), nasledovana blokatory vapnikovych kanall (23 pacientek), ATIl antagonisty
(19 pacientek), ACE inhibitory (17 pacientek) a diuretiky (11 pacientek). Vysledky analyz této
retrospektivni studie slouzily k vytvoreni komplexniho animalniho modelu, umoznujiciho stu-
dovat soubézné plsobeni antracyklinG a antihypertenziv. V prvni ¢asti navazujiciho projektu
se zaméfime na ucinek B-sympatolytik a blokatort vapnikovych kanal(i. Navazujici projekt je
zacilen kromé jiného na potencialni kardioprotektivni ptsobeni antihypertenziv béhem ant-
racyklinové terapie.
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KARDIOVASKULARNI FARMAKOTERAPIE U PACIENTEK S TRIPLE NEGATIVNIM KARCINOMEM PRSU

Summary

Cardiovascular diseases represent the leading cause of death in developed countries. Cancer holds the second place in global statistics. Patients
are often diagnosed with both these diseases, parallel pharmacological therapy of which brings about the probability of drug interactions. This
may affect not only the anticancer treatment, but also the patient’s quality of life and prognosis. The paper presents retrospective analysis of data
from 243 patients, with emphasis on the incidence of cardiovascular diseases and associated pharmacotherapy in patients diagnosed with triple
negative breast cancer. All subjects were treated with neoadjuvant anthracycline chemotherapy at Masaryk Memorial Cancer Institute between
2015 and 2022. The cohort was characterized by following parameters: age, BMI, arterial blood pressure, left ventricular ejection fraction, ECG
parameters including QTc assessment, diagnosed cardiovascular diseases, and regular medications taken before and shortly after anthracycline
treatment. The analysis revealed that the most frequent cardiovascular disease was hypertension (45 patients before and 52 after chemothe-
rapy). Before chemotherapy, the most frequently used antihypertensives were calcium channel blockers (19 patients), followed by ACE inhibitors
(18 patients), ATIl antagonists (17 patients), p-sympatholytic drugs (16 patients), and diuretics (12 patients). After completion of chemotherapy,
B-sympatholytic drugs (24 patients) dominated in the treatment of hypertension, followed by calcium channel blockers (23 patients), ATIl anta-
gonists (19 patients), ACE inhibitors (17 patients), and diuretics (11 patients). Results of these retrospective study analyses were used to design
a whole-body animal model focused on evaluation of the complex reactions of cardiovascular system to polytherapy of anthracyclines and
antihypertensive drugs. The follow-up project will focus on the simultaneous effects of B-sympatholytic drugs and calcium channel blockers. The

follow-up project mainly aims to evaluate the potential cardioprotective effect of antihypertensives during anthracycline therapy.

Key words

cardiotoxicity — triple negative breast cancer — anthracyclines

Uvod

Dle svétové zdravotnické organizace
jsou kardiovaskularni (KV) onemocnéni
v soucasnosti nejcastejsi pficinou umrti
v rozvinutych zemich. Hned za nimi na-
sleduji nddorova onemocnéni, kterych
se pacienti zéroven nesmirné obavaji.
V souvislosti s diagnézou nadorového
onemocnéni u pacientl ¢asto dochazi
k aktivaci sympatoadrendlniho sys-
tému. Chronické zvyseni aktivity sym-
patiku méze akcelerovat nésledny roz-
voj KV onemocnéni. Komplexni pohled
je nutny zejména u starsich pacientd,
ktefi jsou obvykle polymorbidni. Pa-
ralelni farmakoterapie KV onemoc-
néni a nddorovych onemocnéni otevira
otazku lékovych interakci, které mohou
mit vliv nejen na ucinky protinddorové
[é¢by, ale i na kvalitu Zivota a prognézu
pacientd.

Skupina KV chorob zahrnuje one-
mocnéni srdce a cév. Nékterda mohou
byt vrozend, jina se rozviji s rostoucim
vékem a/nebo nasledkem nezdravého
Zivotniho stylu. Jednotlivé typy KV one-
mocnéni se od sebe vyznamné lisi at uz
Uspésnosti terapie ¢i typy uzivanych sku-
pin Iékd. Cela fada KV onemocnéni viak
dfive ¢i pozdéji progreduje do srde¢niho
selhani [1]. Mezi nejcastéjsi skupiny Iékd
uzivané pfi KV onemocnénich patfi p-
-sympatolytika, blokatory vapnikovych
kanald, ATIl antagonisté, ACE inhibitory
a diuretika. Priznivé ovliviuji KV morta-
litu a morbiditu [2].

Nadorovad onemocnéni jsou celosvé-
tové zodpovédnd za jednu Sestinu umrti.
Navzdory vyznamnému pokroku v |é¢bé
jsou nékteré typy nadorovych onemoc-
néni lé¢eny jen obtizné, s omezenymi
vyhlidkami na uzdraveni [3]. Triple ne-
gativni karcinom prsu (triple negative
breast cancer — TNBC) je agresivni for-
mou rakoviny prsu, jez se vyznacuje ab-
senci estrogennich a progesteronovych
receptorll a receptort lidského epider-
malniho rGstového faktoru 2. Ackoliv
onkologicka lé¢ba TNBC vyznamné po-
krocila, mortalita do 5 let od diagnézy
z(stava stale az 40 %. Standardni a pre-
ferovanou moznosti |écby TNBC sta-
dia lI-1ll je neoadjuvantni chemoterapie
obvykle zahrnujici podévani antracyk-
linG a taxanl [4,5]. Hojné uZivanym za-
stupcem skupiny antracyklind je doxo-
rubicin. Jeho vyznamnou limitaci je vSak
kardiotoxicita [6].

Soubor pacient{i a metody

Tato prace retrospektivné analyzuje sou-
bor 243 pacientek s diagnézou TNBC.
Vsechny pacientky byly Ié¢eny na Ma-
sarykové onkologickém dstavu (MOU)
v letech 2015-2022 neoadjuvantni che-
moterapii antracykliny. Sbér dat probi-
hal se souhlasem Etické komise MOU od
listopadu 2022 do Unora 2023 a byl za-
méfen na vyskyt KV onemocnéni a s tim
souvisejici farmakoterapii. Po vyrazeni
5 pacientek pro neuplnost sledova-
nych udajl bylo do finalni kohorty za-

fazeno 238 pacientek (schéma 1). Sou-
bor byl popsan nasledujicimi parametry:
vék, BMI, arteridlni krevni tlak, ejekéni
frakce levé komory (left ventricular
ejection fraction — LVEF), EKG parame-
try v¢. stanoveni QTc, diagnostikovana
KV onemocnéni a pravidelné uzi-
vana farmaka v dobé pred zahdje-
nim |é¢by antracykliny i kratce po jejim
ukonéeni.

Vysledky

Nejcastejsim KV onemocnénim v ana-
lyzovaném souboru byla hypertenze.
Pfed zahajenim chemoterapie mélo dia-
gnostikovanou hypertenzi 45 pacientek.
Z nich bylo antihypertenzivy Ié¢eno
42 pacientek, 3 pacientky neuzivaly zad-
nou antihypertenzni terapii. Antihyper-
tenzivy bylo navic |é¢eno i 12 pacientek
bez diagnoézy hypertenze, takze pred za-
hajenim chemoterapie uzivalo antihy-
pertenziva celkem 54 pacientek. Z to-
hoto poctu bylo 34 Zen lé¢eno pouze
jednim antihypertenzivem (monotera-
pif), zbylych 20 pacientek uzivalo kombi-
naci dvou nebo vice Ucinnych latek. Bez
ohledu na to, zda se jednalo o monote-
rapii nebo kombinaci, byly pacientkdm
pfed zahdjenim chemoterapie nejcas-
téji predepisovany blokatory vapniko-
vych kandll (19 pacientek), poté nasle-
dovaly ACE inhibitory (18 pacientek),
ATIl antagonisté (17 pacientek), p-sym-
patolytika (16 pacientek) a diuretika
(12 pacientek). Diuretika byla uzivana
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vylu¢né v kombinaci s jinym antihyper-
tenzivem. Po ukonceni chemoterapie
vzrostl pocet pacientek s diagnézou hy-
pertenze na 52. Rovnéz se zvysil celkovy
pocet pacientek uzivajicich antihyper-
tenziva na 64 (z nich 40 uZivalo mono-
terapii a 24 kombinaci G¢innych latek).
Doslo rovnéz k mirnym zménam v Cet-
nosti uzivani jednotlivych Iékovych sku-
pin (obr. 1), v 1é¢bé prevladla B-sympato-
lytika (24 pacientek).

Primérny vék pacientek v souboru
byl 46,9 £ 13,6 let (minimum 17 let; ma-
ximum 78 let). Skupina pacientek [éce-
nych antihypertenzivy pred zahdjenim
chemoterapie méla signifikantné vyssi
vék oproti pacientkdm bez antihyper-
tenzniterapie (59,6 £ 11,5vs.43,2+11,8;
neparovy t test: p < 0,001)

Primérné BMI pacientek v souboru
bylo 25,62 + 5,16 (minimum 16,85; maxi-
mum 47,64). Hypertenze byla nejcastéji
diagnostikovana u pacientek s BMI > 25,
u obéznich (BMI > 30) ve 35,9 % piipadl
(obr. 2 a). Skupina pacientek lé¢enych
antihypertenzivy pfed zahajenim che-
moterapie méla signifikantné vyssi prd-
mérné BMI oproti pacientkdm bez an-
tihypertenzni terapie (28,67 + 5,32 vs.
24,73 + 4,76; neparovy t test: p < 0,001)
(obr. 2 b).

Pfed zahajenim chemoterapie byla
pramérna LVEF pacientek v souboru
65,4 + 4,2 % a pramérna délka QTc
415 + 28 ms. V hodnotéach LVEF a délky
QTc nebyl nalezen statisticky signifi-

4 N
243 pacientek
s triple negativnim karcinomem prsu
v letech 2015-2022 lé¢enych v MOU neo-
adjuvantni chemoterapii antracykliny
retrospektivni vyfazeno - 5 pacientek
sbér dat l pro chybéjici data
238 pacientek
s kompletnimi udaji o farmakoterapii
pred i po chemoterapii
- J

Schéma 1. Soubor pacientek retrospektivni studie.

MOU - Masaryk(iv onkologicky tstav

kantni rozdil mezi pacientkami [é¢enymi
antihypertenzivy a témi bez antihyper-
tenzni terapie.

Diskuze

Retrospektivni studie predstavuje cenny
nastroj v oblasti klinického vyzkumu. Jeji
limitaci je zavislost na dostupnosti dat.
Neuplné udaje ve zdravotnické doku-
mentaci lze obvykle zpétné dohledat jen
obtizné. Z téchto ddvodu bylo ze studo-
vaného souboru vyfazeno celkem 5 pa-
cientek (schéma 1). Vysledky studie jsou
podkladem pro ptipravu komplexniho
animalniho modelu. Cilem animalniho
experimentu bude studium vlivu antihy-
pertenziv na kardiotoxicitu antracykling.

Na zakladé analyzy databaze pacientek
l[é¢enych na Masarykové onkologic-
kém ustavu s diagn6ézou TNBC byl vy-
bran doxorubicin jako nej¢astéji uzivany
antracyklin v neoadjuvantni chemote-
rapii. Na subchronickém modelu do-
xorubicinové kardiotoxicity u ovarie-
ktomovanych samic potkana bude
zkouman vliv soubézné aplikace vybra-
nych antihypertenziv.

Zaveér

Cilem klinické retrospektivni studie bylo
ziskat aktudlni pfehled o stavu KV sys-
tému, soubéhu diagn6z a medikaci on-
kologickych pacientek pfed a kratce po
neoadjuvantni chemoterapii. Animalni

4 N
a b
= ACEI = ACEI
ATIIB ATIIB
= BVK = BVK
BB BB
. D . D
n=>54 n=64
\_ J
Obr. 1. Skladba piedepisovanych antihypertenziv pired zahajenim (a) a po ukon¢eni (b) chemoterapie.
ACEI - ACE inhibitory, ATIIB — ATl antagonisté, BB — B-sympatolytika, D — diuretika, n — pocet pacientek Ié¢enych antihypertenzivy.
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Obr. 2. Vztah BMI a hypertenze. (a) Vyskyt hypertenze dle stavu vyzivy podle BMI. Boxy predstavuji pocet pacientek v jednotlivych
kategoriich podle BMI. Cast pacientek, u kterych byla diagnostikovana hypertenze, je znazornéna éervenou barvou. Udaj vedle
boxu udava, kolik procent pacientek v dané kategorii BMI trpi hypertenzi. (b) BMI u pacientek Ié¢enych antihypertenzivy (¢ervend)
a bez antihypertenzni terapie (bild). Tecky predstavuji jednotlivé pacientky. Shluk tecek je v jednotlivych vrstvach tim $irsi, ¢im vice
pacientek ma stejnou nebo podobnou hodnotu BMI. Horizontalni ¢ary predstavuji priimér, chybové use¢ky smérodatnou odchylku.

**¥*¥p < 0,001 (neparovy t test).

model navrzeny na zakladé vysledkd
této studie umozni zkoumat poten-
cidlni kardioprotektivni vliv vybranych
antihypertenziv béhem antracyklinové
terapie.
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Souhrn

Vychodiska: Schlafen 11 (SLFN11) je neddvno objeveny nuklearni protein, ktery ma podle
dosud publikovanych dat potencial stat se markerem umoznujicim predikovat odpovéd na
|é¢bu preparaty, jejichz terapeutickym cilem je poskozeni DNA. Zde prezentujeme vysledky pi-
lotni analyzy imunohistochemické (IHC) exprese SLFN11 u pacientek s ovaridlnim karcinomem
(OC) lécenych chemoterapii zaloZzenou na platinovém derivatu (P-CHT). Materidl a metody:
Z klinické databaze pacientek léc¢enych ve FN Brno pro OC v letech 2010-2021 byla identifiko-
véna kohorta celkem 61 pacientek |é¢enych P-CHT v rdmci primarni systémové lécby. U vech
pacientek byla na vzorcich tumoru odebranych pred zahajenim P-CHT provedena IHC ana-
lyza protildtkou SLFN11 (D-2), sc-515071 (Santa Cruz Biotechnology, Texas, USA). Mira exprese
SLFN11 v nadorovych bunkach byla vyhodnocena jak podle H-skére (celkova hodnota = 1x
slaba pozitivita + 2x stfedni pozitivita + 3x silnd pozitivita), tak i celkovym procentualnim vy-
jadrenim pozitivity jakékoli intenzity. Vysledky: Z celkového poctu 61 pacientek mélo celkem
30 pacientek P-rezistentni onemocnéni, median doby bez progrese onemocnéni (platinum
treatment free interval - TFIp) byl 5 mésicll, mezikvartilové rozpéti (interquartile range - IQR)
bylo 2-10 a 31 pacientek mélo P-senzitivni onemocnéni (TFlp 43 mésice; IQR 26-81). V obou
kohortach bylo rovhomérné zastoupeni pacientek podle histologického typu, stadia v dobé
diagndzy i rozsahu cytoredukce v rdmci primarni 1écby. Exprese SLFN11 byla vyhodnocena
celkem u 60 pacientek, u jedné pacientky s P-senzitivnim onemocnénim byl vzorek nehodno-
titelny. V ramci celého souboru byla mira exprese SLFN11 nizka (H-skére 10; 10% pozitivita).
Nebyl prokazan statisticky vyznamny rozdil v H-skoére ani v celkové procentualni pozitivité
exprese SLFN11 mezi kohortami pacientek s P-senzitivnim a P-rezistentnim onemocnénim.
Podobné nebyla prokazana statisticky vyznamna souvislost mezi expresi SLFN11 a hlavnimi
prognostickymi parametry (stadium v dobé diagndzy, objektivni odpovéd po primarni 1écbé,
TFlp, ¢as do umrti). Zdvér: V ramci pilotni analyzy jsme pfi zvolené metodice neprokazali za-
sadni prediktivni ani prognosticky vyznam imunohistochemického stanoveni exprese markeru
SLFN11 u pacientek s ovaridlnim karcinomem lécenych chemoterapii zalozené na platinovém
derivétu.
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Summary

Background: Schlafen 11 (SLFN11), a recently discovered nuclear protein, has been identified as a promising biomarker capable to predict the
response to DNA damage-inducing agents across various cancer types. In this article, we present the results of the pilot SLFN11 immunohis-
tochemical (IHC) analyses in ovarian cancer (OC) patients treated with platinum-based chemotherapy (P-CHT). Materials and methods: The
retrospective cohort of 61 ovarian cancer patients treated with primary P-CHT at University Hospital Brno in 2010-2021 was identified from
the clinical database based on predefined criteria. The IHC analyses of SLFN11 expression were performed on tumor samples collected before
P-CHT initiation using monoclonal antibody SLFN11 (D-2), sc-515071 (Santa Cruz Biotechnology, Texas, USA). The slides were evaluated for
SLFN11 expression in tumor cells by H-score (total score = 1x weak + 2x mean + 3X strong positivity) and as a percentage of positivity of any
intensity. Results: From the whole cohort of 61 patients, a total of 30 patients had P-resistant disease with a median platinum-free interval (TFIp)
of 5 months; the interquartile range (IQR) was 2-10 and 31 patients had P-sensitive disease with median TFlp 43 months (IQR 26-81). The stage
at diagnosis, histological type, and extent of surgical cytoreduction were equally distributed in both cohorts. Except for one patient in the P-sen-
sitive cohort, all tumor samples were evaluable for IHC SLFN11 analyses. SLFN11 expression was generally low in the entire cohort (H-score 10,
10% positivity). Neither statistically significant differences in SLFN11 expression between P-resistant and P-sensitive disease, nor the correlation
with main prognostic factors (stage at diagnosis, objective response to primary treatment, TFlp, overall survival) were observed. Conclusion:
With the methodology used in this pilot study, we failed to demonstrate any predictive or prognostic significance of the immunohistochemical

SLFN11 evaluation in ovarian cancer patients treated with platinum-based chemotherapy.
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Uvod

Pres rozsifujici se moznosti molekuldrné
cilené biologické lé¢by zUstava zakla-
dem primarni systémové [écby ovarial-
niho karcinomu chemoterapie zalozena
na kombinaci platinového derivatu a ta-
xanu. Senzitivita, respektive rezistence
k 16¢bé platinou patfi navic spolu se sta-
diem v dobé diagnézy a moznosti kom-
pletni chirurgické cytoredukce k zéklad-
nim prognostickym faktordm Uspésnosti
primarni 1écby. Ackoliv je zndma aso-
ciace nékterych genetickych alteraci
s rezistenci k chemoterapii zalozené
na platinovém derivatu (P-CHT), dosud
nebyl validovan zadny prediktivni mar-
ker pro vyuziti v klinické praxi. Senziti-
vita nebo rezistence k |é¢bé platinou je
tak hodnocena azZ retrospektivné, a to na
zakladé casového intervalu mezi datem
posledni aplikace P-CHT a datem stano-
veni progrese onemocnéni (platinum-
-free interval - TFIp).

Schlafen 11 (SLFN11) je jaderny pro-
tein fadici se mezi DNA/RNA helikézy,
jehoz jednou z hlavnich funkci je in-
dukce bunécné smrti v pripadé repli-
ka¢niho stresu navozeného poskoze-
nim DNA napf. vlivem protinddorové
lé¢by. Rada preklinickych modeld i kli-
nickych studii z nedavné doby demon-
strovala korelaci mezi mirou exprese
SLFN11 a odpovédi na lé¢bu cytostatiky,
jejichz terapeutickym cilem je poskozeni
DNA (v¢. platinovych derivatu), a to na-
pii¢ raznymi typy nadorl [1-7].

Dosud publikovana data o potencial-
nim prediktivnim vyznamu SLFN11 u pa-
cientek s ovaridlnim karcinomem lé-
¢enych P-CHT nejsou jednoznacna,
interpretace vysledkl je navic limito-
vana malou velikosti hodnocenych
souborli a rozdilnou metodikou sta-
novovani exprese SLFN11. Zatimco tfi
preklinické studie vyuzivajici pro hod-
noceni exprese SLFN11 metodiku zalo-
zenou na polymerazové retézové reakci
prokazovaly celkem shodné jednoznac-
nou asociaci mezi expresi SLFN11 a cel-
kovym pfezitim u pacientek s karcino-
mem ovaria lé¢enych P-CHT, vysledky
dvou dosud publikovanych studii vy-
uzivajicich imunohistochemické sta-
noveni byly rozporuplné. V jedné ze
studii pfi imunohistochemickém hod-
noceni exprese SLFN11 pouze v nado-
rovych burikach ovaridlniho karcinomu
nebyla prokazana statisticky vyznamna
korelace se senzitivitou k P-CHT, na-
opak ve druhé studii hodnotici expresi
SLFN11 jak v burikédch karcinomu ovaria,
tak i v okolnich nenadorovych burikach
byla nalezena vyznamnd asociace mezi
hodnotou celkového H-skére a senzitivi-
tou k P-CHT [2,4,8-10].

Problémem pro potencidlni vyu-
ziti v klinické praxi je tedy nepochybné
také skutec¢nost, Ze zatim neexistuje jed-
notnd metodika pro hodnoceni imuno-
histochemické exprese SLFN11, a to jak
ve smyslu typu protilatky, tak i zptsobu
hodnoceni.Vramci grantového projektu,

jehoz cilem je identifikace prediktivnich
biomarker( na zékladé kombinovaného
genomického a imunohistochemického
profilovani u pacientek s karcinomem
ovaria lé¢enych P-CHT, jsme se proto
kromé jiného zaméfili na imunohisto-
chemickou analyzu exprese SLFN11.

Material a metody

Na zakladé souhlasu Etické komise FN
Brno byla z klinické databaze pacientek
[é¢enych ve FN Brno pro karcinom ova-
ria v letech 2010-2021 identifikovana
kohorta celkem 61 pacientek lé¢enych
P-CHT v rdmci primarni systémové [écby
se srovnatelnymi hlavnimi prognostic-
kymi parametry (histologicky typ, stadium
v dobé diagndzy, rozsah primarni cytore-
dukce), liici se pouze odpovédi na lé¢bu
P-CHT. Kritéria pro platina-senzitivitu (PS)
a platina-rezistenci (PR) byla stanovena kli-
nicky, a to na zakladé TFIp (Casového inter-
valu mezi datem posledni aplikace P-CHT
a datem stanoveni progrese onemocnéni).
Z archivu Ustavu patologie FN Brno byly
nasledné vybrany reprezentativni vzorky
tumoru odebrané pacientkam pred zaha-
jenim systémové 1écby, fixované formali-
nem a zalité v parafinu. Pro imunohisto-
chemické analyzy byl pouzit manudlni
protokol podle Takashimy et al. s vyuzitim
protildtky SLFN11 (D-2), sc-515071 (Santa
Cruz Biotechnology, Texas, USA) [11].
Mira exprese SLFN11 byla vyhodnocena
v nadorovych burnkéach jednak podle H-
-skore (celkova hodnota = 1x slaba po-
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/Tab. 1. Charakteristiky pacientek dle odpovédi na primarni lé¢bu. )
n Celkem  P-rezistentni P-senzitivni p-hodnota?
n=61 n=30 n=31
Vék (roky) 61 65(55-71) 66(61-72) 62 (50-68) 0,142
Histologie 61 > 0,999
HGSC 54 (88,5%) 27(90,0%) 27 (87,1 %)
non-HGSC 7 (11,5 %) 3(10,0%) 4(129%)
Stadium 61 > 0,999
¢asna stadia (I + 1) 2(3,3%) 1(3,3%) 1(33,2%)
pozdni stadia (Il + 1V) 59 (96,7 %) 29 (96,7 %) 30 (96,8 %)
Prognosticka skupina v dobé dg dle stadia a rozsahu cytoredukce 61 0,8
¢asna stadia 2(3,3%) 1 (3,3 %) 1(3,2%)
pozdni stadium s kompletni cytoredukci 29(475%) 13(43,3%) 16(51,6%)
pozdni stadium s makroskopickym reziduem nebo bez 30(492%) 16(53,3%) 14(45,2%)
cytoredukce
Pocet cykli P-based CHT v ramci primarni lécby 61 6 (6-6) 6 (4,25-6) 6 (6-6) 0,024
Objektivni odpovéd'po 1. linii CHT 61 < 0,001
CR+PR 43(70,5%) 12(40,0%) 31(100,0 %)
SD + PD 18(29,5%) 18(60,0%) 0(0,0 %)
Doba bez progrese po primarni lécbé (mésice, bez cenzorovani) 53  12(5-40) 5(2-10) 43 (26-81) < 0,001
Cas do Gimrti (mésice, bez cenzorovani) 48 30(12-83) 17(6-28) 93 (52-138) < 0,001
Median (mezikvartilové rozpéti — IQR), n (%), 2Wilcoxon(v ,rank sum” test, Fisher(iv exaktni test, CHT — chemoterapie, CR - kom-
pletni odpovéd, HGSC - high grade serdézni karcinom, P - platina, PR - ¢aste¢na odpovéd, SD - stabilni onemocnéni
\_
4

Tab. 2. Imunohistochemické stanoveni SLFN11 v nadorovych burkach u pacientek s ovarialnim karcinomem lé¢enych chemo-
terapii zaloZenou na platinovém derivatu.

n Celkem, n =61 P-rezistentni, n =30 P-senzitivni,n=31 p-hodnota’
H skoére 60 0,598
median (IQR) 10 (0-30) 11 (0-34) 9 (0-25)
prmér (SD) 27 (39) 33 (45) 21(32)
% pozitivity jakékoliv intenzity 0,598
median (IQR) 10 (0-26) 10 (0-34) 9 (0-24)
primér (SD) 20(27) 24 (30) 17 (24)

'Wilcoxon(iv,,rank sum” test, IQR — mezikvartilové rozpéti, P - platina, SD - smérodatna odchylka

zitivita + 2x stfedni pozitivita + 3x silna
pozitivita), tak i celkovym procentualnim
vyjadienim pozitivity nadorovych bunék
jakékoli intenzity.

Vysledky
Z celkového poctu 61 pacientek mélo
celkem 30 pacientek P-rezistentni one-

mocnéni (medidn TFlp 5 mésicd; IQR
2-10) a 31 pacientek mélo P-senzitivni
onemocnéni (TFlp 43 mésice; IQR 26—
81).V obou kohortéch bylo rovhomérné
zastoupeni pacientek podle histolo-
gického typu, stadia v dobé diagnézy
i rozsahu cytoredukce v ramci primarni
|éCby (tab. 1). Exprese SLFN11 byla vy-

hodnocena celkem u 60 pacientek,
u jedné pacientky s P-senzitivnim one-
mocnénim byl vzorek nehodnotitelny.
V rdmci celého souboru byla mira ex-
prese SLFN11 nizkd (H-skére 10; 10%
pozitivita). Nebyl prokazan statisticky
vyznamny rozdil exprese SLFN11 mezi
kohortami pacientek s P-rezistentnim
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Graf 1. Zavislost TFIp na case.
TFlp - platinum treatment free interval
a P-senzitivnim onemocnénim hodno-  Zavér

ceny at jiz pomoci H-skére (medidn H-
-skére 11 (IQR 0-34), resp. 9 (IQR 0-25);
p-hodnota 0,598) nebo celkovou pro-
centualni pozitivitou nddorovych bunék
(median pozitivity 10 (IQR 0-34), resp.
9 (IQR 0-24); p-hodnota 0,598) (tab. 2).
Podobné nebyla prokazadna statis-
ticky vyznamna souvislost mezi expresi
SLFN11 v nddorovych burikéach a hlav-
nimi prognostickymi parametry (sta-
dium v dobé diagnézy, objektivni od-
povéd po primarni [écbé, TFlp, ¢as do
umrti). Jako nejlepsi cut-off H-skére pro
odliseni P-senzitivity a P-rezistence byla
vycislena hodnota 80 (graf 1).

PFi zvolené metodice imunohistoche-
mickych analyz jsme v ramci pilotni stu-
die neprokazali zasadni prediktivni ani
prognosticky vyznam stanoveni exprese
markeru SLFN11 v nddorovych burkach
u pacientek s ovarialnim karcinomem |é-
¢enych chemoterapii zaloZzené na plati-
novém derivatu.
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Souhrn

Vychodiska: Familiarni onemocnéni krvetvorby (familial hematopoietic disorders — FHD) jsou
vzacnou a heterogenni skupinou onemocnéni, do které se fadi dédicné anemie, dédi¢né
trombocytopenie, vrozené neutropenie a vrozené syndromy selhani kostni dfené. Pro FHD je
charakteristicka variabilni klinické expresivita a netiplna penetrance fenotypu i v ramci jedné
rodiny, coz znesnadnuje urceni spravné anamnézy. Molekularni genetické defekty FHD se na-
chazi ve > 300 genech zodpovédnych zejména za bunécné procesy, jejichz funkeni poruchy
vedou k symptomatické cytopenii, dysfunkci organd, poskozeni tkani a k rozvoji syndromd.
Nékteré varianty gent predisponuji ke vzniku zdvaznych hematologickych malignit ¢i vzacnéji
solidnich nadorG. Na nasem pracovisti jsme zavedli genetickou analyzu u rodin s podezienim
na dédi¢né hematologické onemocnéni. Nase zaméfeni je v ramci CR unikatni. Soubor pacientii
a metody: Od roku 2017 se vénujeme vyzkumu a diagnostice vzacnych nemoci FHD. Celkem
jsme zanalyzovali 92 rodin s podezfenim na FHD pomoci modernich genomickych pfistupt
jako je celoexomové sekvenovani, predikeni analyza in silico, metoda MLPA a Sangerovo sek-
venovani. Vysledky: U 70 rodin jsme detekovali jiZ znamou patogenni / pravdépodobné pato-
genni variantu nebo novou variantu nejasného klinického vyznamu (variant of unclear clinical
significance — VUS), jejichZ zachyt ved| k potvrzeni nebo upfesnéni diagnoézy. Pozitivni nélezy
poukdazaly na vyskyt dédi¢nych trombocytopenii (geny TUBB1, ETV6 a ANKRD26 - riziko rozvoje
hematologickych malignit), Glanzmannovych trombastenii (ITGA2B), anemii, talasemii, ale také
na vyskyt vzacnych syndromovych onemocnéni, v CR napt. Bernard-Soulier (GP1BA); Hefman-
sky-Pudlak (HPST1); Wiskott-Aldrich (WAS — zvysené riziko vyskytu malignit); Shwachman-Dia-
mondUv syndrom (SBDS - 30% riziko myeloidnich malignit) a Sebastianiv syndrom (MYH9)
apod. Zdvér: Geneticka diagnostika se stala soucésti standardniho vysetieni pacientl s dédic-
nym hematologickym onemocnénim. Zarovern pomohla objasnit mnohé nevyresené pfipady
a poukazala na vyskyt vzacnych variant klasifikovanych jako VUS, u nichzZ je nutné prokazat
jejich funkcni dopad pomoci proteomickych technologii. Potvrzeni diagndzy pacienta ma také
kladny dopad na jeho individualizovanou péc¢i a ke stanoveni rizika vzniku malignit ¢i jinych
pfidavnych onemocnéni.

Klicova slova
familiarni onemocnéni krvetvorby — geneticka analyza — vzacné varianty
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GENETICKA DIAGNOSTIKA FAMILIARNICH ONEMOCNENT KRVETVORBY

Summary

Background: Familial hematopoietic disorders (FHD) are a rare and heterogeneous group of disorders that include hereditary anemias, hereditary
thrombocytopenias (inherited thrombocytopenias - IT), congenital neutropenias and congenital bone marrow failure syndromes. FHD is charac-
terized by variable clinical expressivity and incomplete penetrance of the phenotype even within a single family, making it difficult to determine
a correct history. The molecular genetic defects of FHD are found in > 300 genes mainly responsible for cellular processes whose functional
disorders lead to symptomatic cytopenia, organ dysfunction, tissue damage and syndromes. Some gene variants predispose to the develop-
ment of severe hematological malignancies or, more rarely, solid tumours. At our institution, we have introduced genetic analysis in families with
suspected hereditary hematological diseases. Our focus is unique in the Czech Republic. Patients and methods: In total, we analyzed 92 families
with suspected FHD using modern genomic approaches such as whole-exome sequencing (WES), in silico predictive analysis, multiplex ligation-
-dependent probe amplification (MLPA) and Sanger sequencing. Results: In 70 families, we detected an already known pathogenic/probably
pathogenic variant or a novel variant of unclear clinical significance (VUS), the detection of which led to confirmation or refinement of the dia-
gnosis. Positive findings indicated the occurrence of hereditary thrombocytopenias (TUBB1, ETV6 and ANKRD26 genes — risk of the development
of hematological malignancies), Glanzmann thrombasthenia (ITGA2B), anemias, thalassemias, but also the occurrence of rare syndromic diseases
in the Czech Republic, e.g. Bernard-Soulier (GP1BA); Hefmansky-Pudlak (HPS1); Wiskott-Aldrich (WAS - increased risk of malignancies); Shwa-
chman-Diamond syndrome (SBDS — a 30% risk of myeloid malignancies) and Sebastian syndrome (MYH9), etc. Conclusion: Genetic diagnosis has
become part of the standard examination of patients with hereditary hematological diseases. It has also helped to clarify many unsolved cases
and highlighted the occurrence of rare variants classified as VUS, for which it is necessary to determine their functional impact. Confirming a pa-
tient’s diagnosis also has a positive impact on their individualized care and on determining their risk of malignancies or other additional diseases.

Key words

familial hematopoietic disorders — genetic analysis — rare variants

Uvod

Familiarni poruchy krvetvorby (familial
hematopoietic disorders — FHD) se fadi
mezi vzacna a heterogenni onemoc-
néni, pro které je charakteristickd varia-
bilni klinickd expresivita a nelplnd pene-
trance fenotypu i v rdmci jedné rodiny.
Stanoveni presné klinické anamnézy
na zakladé standardnich vysetfovacich
postupl je velmi obtizné a casto do-
chazi k uréeni nespravné diagndzy. Ke
komplexnimu vysetfeni véetné mole-
kuldrné genetické analyzy se vétsinou
pfistupuje aZz s rozvojem zavaznéjsich
pfiznakl (napf. symptomatickd cyto-
penie, organova dysfunkce nebo roz-
voj hematologické neoplazie) v poz-
déjsim véku [1]. Molekularni genetické
defekty FHD zasahuji do genl odpo-
védnych za bunécné procesy, jako je bu-
nécny rust, aktivace kontrolniho bodu
bunééného cyklu, biogeneze ribozomd,
udrzovani telomer, homologni rekom-
binace a procesy opravy DNA [2,3]. Nej-
¢astéjsi skupinou FHD jsou hereditarni
anemie (HA) charakterizované anemii
rdzného stupné a nekorelaci genotypu
s fenotypem. HA jsou zpUsobeny varian-
tami ve > 70 genech, které fidi tvorbu
a strukturu erytrocytl (red blood cells
- RBC) a ovliviuji hladiny hemoglobinu
(talasemie), diferenciaci a proliferaci RBC
(hyporegenerativni anemie), strukturu
bunécné membrany (defekty erytrocy-

tarni membrany) a aktivitu erytrocytar-
nich enzymi (hemolytické anemie) [4].
Dalsi heterogenni skupinou FHD jsou
dédi¢né trombocytopenie (inherited
thrombocytopenias — IT) projevujici se
variabilni expresivitou sklonu ke krva-
ceni u jednotlivych pacient( [5]. Dosud
je zndmo > 40 gen( spojenych s IT. Né-
které z nich predisponuji k rozvoji hema-
tologickych malignit. Patogenni varianty
gen jsou casto jedinecné, rodinné spe-
cifické a vedou k poruchdm produkce
krevnich desti¢ek nebo k jejich struktu-
ralnim a funk¢nim defektdm [6]. Pro vro-
zené neutropenie (congenital neutrope-
nias — CN) je typickéd porucha vyzravani
neutrofilnich granulocyt(. Pacienti s téz-
kou vrozenou neutropenii jsou jiz od
narozeni nachylni k opakovanym Zivot
ohrozujicim infekcim. Soucasti klinic-
kého obrazu byva také cytopenie. Ge-
netické defekty se vyskytuji ve > 24 ge-
nech a nejcastéji zasahuji geny ELANE,
HAXT a SBDS [7]. Diagnéza CN predsta-
vuje pro pacienty 10-60% riziko vzniku
hematologické malignity jako leukemie,
lymfomu a myelodysplastického syn-
dromu (MDS) a také predisponuje k roz-
voji dalsich organovych dysfunkci [8].
Dédi¢né cytopenie a vrozené syndromy
selhani kostni dfené (inherited bone
marrow failure syndromes - IBMFS) se
vyznamné prekryvaji. IBMFS jsou cha-
rakterizovany poruchou funkce kostni

drené (asi 30 % pfipadl prechazi do he-
matopoetické aplazie) a nddorovou pre-
dispozici bud k leukemii, nebo k né-
kterym solidnim nadorlim v 5-50 %
pfipad. V poslednich letech bylo iden-
tifikovano > 60 genl souvisejicich
s IBMFS. Nejcastéji uvadénymi IBMFS
jsou Fanconiho (geny fady FANC-) a Dia-
mond-Blackfanova anemie (RPS- a RPL-
geny), Shwachman-Diamond{v syn-
drom (SBDS) a Dyskeratosis congenita
(TER- geny, DKCT). U nékolika IBMFS je
také zvysené riziko vzniku solidnich ma-
lignit, napf. nadord hlavy a krku, spino-
celuldrnich karcinomi anogenitélini ob-
lasti nebo sarkomU mékkych tkani [1].

Cilem naseho projektu bylo vyuZit mo-
derni genomické pfistupy pro vyhleda-
vani zarodecnych variant u postizenych
rodin s hematologickym onemocné-
nim. K tomuto Ucelu bylo vyuzito celo-
exomového sekvenovani (whole exome
sequencing - WES), Sangerova sekve-
novani a metody MLPA (Multiplex Liga-
tion-dependent Probe Amplification).
Pouzité diagnostické metody u jednotli-
vych pacientu se odvijely od hereditarni
etiologie jejich onemocnéni. Pokud byla
zjisténa varianta predisponujici k malig-
nimu onemocnéni, stanovili jsme riziko
progrese spojené s touto variantou a po-
moci molekuldrné-genetickych a cyto-
genetickych metod hledali dalsi pato-
genni varianty.
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Obr. 1. Zakladni schéma diagnostického pfistupu u naseho souboru pacientd.
CNV - zména poctu kopii, VUS - varianta nejasného klinického vyznamu

Soubor pacientii a metody

V obdobi 2017-2022 byla provedena
genetickd analyza u 92 nepfibuznych
rodin (celkem 175 vzork(d od pacientl
a jejich rodinnych pfislusnikd) s po-
dezfenim na dédi¢né hematologické
a onkologické onemocnéni. Vsichni pa-
cienti zafazeni do projektu byli indiko-
vani z ambulance klinického genetika
ve Fakultni nemocnici Brno (FN Brno),
kde soucasné podepsali informovany
souhlas s genetickym vy3etfenim. Na
nasem pracovisti byla z periferni krve
(v pFipadé malignit i z bukalniho stéru)
pacientll izolovana DNA pouzitim Mag-
Core Genomic DNA Whole Blood Kit
(RBC Bioscience). Biologicky mate-
rial vdech vzorkd byl nasledné uscho-
van v biobance CEITEC. Metodicky pfi-
stup se odvijel u kazdé rodiny v zavilosti
na suspektni diagnéze pacienta, vzhle-
dem k predpokladanému poctu kauzal-
nych gend, typu dédi¢nosti a velikosti
souboru analyzovanych vzorkl. Za-
kladni schéma diagnostického pfistupu
v nasem projektu je zndzornéno ve sché-
matu 1. Nicméné vzhledem k heteroge-
nité fenotypu FHD a Sirokému spektru
defektnich genll u vétsiny diagnéz byla
vyuzita analyza WES. Metodicky pfistup

WES zahrnoval pfipravu sekvenaéni
knihovny podle protokolu KAPA Hyper-
Cap Workflow (dle aktudlni verze firmy
Roche) a vlastni sekvenovani probihalo
na platformé NextSeq 550 (lllumina).
Surova WES data byla mapovana na lid-
sky referen¢ni genomHg38 (GRCh38)
pomoci algoritmu BWA-mem a PCR du-
plikaty byly identifikovany a odstra-
nény programem MarkDuplicates (Pi-
card). K detekci a anotaci variant slouzil
GATK HaplotypeCaller a Annovar. Od-
filtrovany byly synonymni varianty, va-
rianty v intronové oblasti a varianty
s pokrytim mensim nez 15 ¢teni. Rovnéz
bylo vyuzito cilenych virtudlnich paneld
genll odpovidajicich pfislusnému fe-
notypu a nasledné haplotypiza¢ni ana-
lyzy v rdmci jedné rodiny, kdy byl po-
rovndvan vyskyt variant u postizenych
a zdravych jedincd. Pro identifikaci po-
tencialné klinicky relevantnich jedno-
nukleotidovych variant a kratkych in-
zerci a deleci (SNV/indel@) byla vyuzita
frekvence vyskytu v populacnich data-
bazich (1000 genomes, gnomAD, ExAC)
pod 1 %. Pravdépodobnd patogenita
variant byla ur¢ena pomoci predik¢-
nich program0 (Align GVGD, PROVEAN,
Mutation Taster, SIFT atd.), z vysledku

softwaru AlamutTM Visual Plus, data-
baze HGMD [9], pfipadné pomoci krys-
talografické analyzy programu STRIDE.
Nasledné byly identifikované SNV/in-
dely klasifikovany do skupin klinické vy-
znamnosti podle mezinarodnich stan-
dardld (ACMG/AMP guidelines) [10].
Pfitomnost germinélnich variant segre-
gujicich s danym fenotypem byla potvr-
zena pomoci Sangerova sekvenovani,
které zaroven slouzilo k cilenému ové-
feni variant u dalsich rodinnych pfislus-
nikd. Soucasné Sangerovo sekvenovani
bylo metodou prvni volby pro detekci
SNV/indell v genech s mensim poctem
exonl napf. u diagnostiky talasemie
a hereditarni hemoragické teleangiek-
tazie (HHT). U obou onemocnéni bylo
nutné detekovat zmény v poctu kopii
(copy number variation - CNV), které
se vyskytuji az v 50 % pfipadu. K to-
muto Ucelu byla vybrana metoda MLPA
s vyuzitim chemie a sond P140 HBA,
P102 HBB a P093 HTT/HPAH (MRC
Holland), pfipravené PCR produkty byly
analyzovény na genetickém analyzé-
toru ABI 3500 (ThermoFisher Scientific)
a surova data byla zpracovana pomoci
analytického softwaru Coffalyser.net
(MRC Holland).
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Vysledky

V nasem souboru vzorkl byla prove-
dena genetickd analyza u 92 rodin, tzn.
u pacientd se suspektnim fenotypem
FHD a u jejich rodinnych pfislusnika (cel-
kem 175 vzorkl). VySetiovana kohorta
byla analyzovana pfistupem WES, San-
gerovym sekvenovanim nebo metodou
MLPA, v zavislosti na hereditarni etiolo-
gii vySetfovanych rodin. U 70 rodin tzn.
v 76 % pripadl byly Uspésné identifiko-
vany potencialné kauzalni varianty typu
SNV/indely nebo CNV segregujici s fe-
notypem a stanovena/upfesnéna dia-
gndéza postizenych ¢lenl rodiny. Nej-
Castéji se jednalo o detekci vzacnych,
rodinné-specifickych variant klasifiko-
vanych jako patogenni, pravdépodobné
patogenni nebo dosud nepopsané va-
rianty nejasného klinického vyznamu -
VUS. Pfehled vyznamnych identifikova-
nych genetickych variant segregujicich
s fenotypem FHD v nasi vysetfované ko-
horté pacient(ll je uveden v tab. 1.

V nasi kohorté pacientld prestavo-
valy nejvétsi skupinu rodiny s fenoty-
pem dédi¢né trombocytopenie, ktera
je molekuldrné geneticky velmi hetero-
genni a kde kauzélni varianta v nékte-
rém z gend muze predisponovat k na-
dorovym onemocnénim. Pfikladem
jsou pozitivni ndlezy germindlnich va-
riant ve vysoce penetrantnich ge-
nech RUNXT a ETV6, jejichz pfitomnost
byla posléze ovéfena i v nddorovém
vzorku pacientd. V ramci prvniho pfi-
padu s vyskytem germinalni domi-
nantné negativni varianty c.866delG
v RUNX1 u 7 ¢lent rodiny, byl u viech je-
dincd zaznamendn snizeny pocet trom-
bocytl (40-111 x 10%1) korelujici s dia-
gnozou IT, ovsem bez krvacivych stava.
Detekce varianty RUNXT vedla k rozvoji
MDS u jednoho ¢lena rodiny, ktery na-
sledné progredoval do akutni myeloidni
leukemie (AML), coz vedlo po chemote-
rapeutické [é¢bé k nasledné sepsi orga-
nizmu ve 45 letech [11]. V nadorovém
vzorku pacienta byly charakterizovany
sekundarni zasahy (varianty v genech
PHF6, BCORLT a BCOR), které velmi prav-
dépodobné vedly k rozvoji MDS a k pro-
gresi. U 6 ¢lend dalsi rodiny s fenotypem
IT a poctem trombocytl (73-93 x 10%/1)
byla charakterizovana novd, dosud ne-
popsand varianta c.1138T>A v genu

ETV6. Nicméné u jednoho ¢lena této ro-
diny propukla akutni lymfoblasticka leu-
kemie (ALL) ve véku 15 let a u druhého
jedince myeloproliferativni neopla-
zie (MPN) ve véku 35 let. Byly nalezeny
sekundarni zédsahy v podobé: 1) stavu
vysoké hyperdiploidie spole¢né s exo-
novou deleci v IKZF1 genu u pacienta
s rozvojem ALL; 2) somatické varianty
v genu JAK2 pravdépodobné zodpo-
védné za rozvoj MPN. Nésledné se nase
pracovni skupina zaméfila na provedeni
funk¢ni analyzy vzacné varianty ETV6,
kdy se Uspésné podafilo prokazat inak-
tivitu mutovaného proteinu [12]. U pro-
bandky s familiarni esencialni trom-
bocytemii byly detekovany zérodecné
varianty v genech TRPM7 (c.223A>Q)
a ANKRD26 (c.-140C>Q) a pfi rozvoji MPN
byla detekovana somatickd varianta
v genu JAK2. V dalsi rodiné jsme u pro-
bandky detekovali variantu ¢.3076C>T
v genu ITGA2B, ktera je asociovana s he-
reditarni erytrocytézou s atypickymi
megakaryocyty a déle variantu v genu
JAK2 predisponujici k rozvoji hemato-
logickych malignit. Nasledovalo pre-
diktivni testovani obou variant u viech
8 rodinnych pfislusnikd, jelikoz se v ro-
dinné historii, kromé hematom a epi-
staxi, vyskytovaly opakované také my-
eloidni malignity a rakovina Zaludku.
V ptipadé autozomalné recesivné (AR)
podminéné Glanzmannovy trombas-
tenie byly detekovény dvé varianty (c.
2965G>A; ¢.2944G>A) v genu [TGA2B.
V dalsich rodinach s diagnézou IT byly
nalezeny germinalni varianty ve zna-
mych genech jako jsou napf. VWF, THPO,
CYCS, MAP3K9 atd. Klinicky odlisna kazu-
istika se tykala probanda a jeho matky
s fenotypem IT, nicméné u obou jedinct
doslo k rozvoji tézké formy plicni fibrézy.
Celkem u péti ¢lend rodiny véetné pro-
banda a matky byla detekovana dosud
nepopsana, raritni varianta c.532G>A
v genu SFTPAT, kterd byla velmi pravdé-
podobné zodpovédna za projev intersti-
cidlni plicni fibrézy a umrti matky i pro-
banda ve strednim véku [13].

Dale jsme se u diagnézy IT zamé-
fili na screening promotorové oblasti
genu ANKRD26, kde jsou popsané va-
rianty predisponujici ke vzniku IT 2. typu
a k rozvoji hematologickych malignit
v 8-10 % piipadd [14]. Celkem jsme ana-

lyzovali 5’-nepfeklddanou oblast genu
ANKRD26 u 35 rodin se suspektnim feno-
typem IT, tzn. 75 vzorkd od postizenych
jedincl a jejich zdravych pfibuznych.
Vysledkem byla detekce vzacné pato-
genni varianty c.-118C>T u tfi postize-
nych ¢lentd v roding, kdy nélez c-118C>T
varianty segregoval s fenotypem niz-
kého poctu trombocytl (25-35 x 10%I).
Dale zajimavym védeckym zjisténim
pro nas byla stanovena hodnota fre-
kvence (6,5 %) zndmé patogenni va-
rianty c.-140C>G. Tato varianta se vy-
skytovala nejen u pacientu s IT ale jesté
castéji u zdravych pfibuznych. Vzhle-
dem k nové aktualizované frekvenci va-
rianty v databdazi dbSNP (6,2 % u nefin-
ské evropské populace) se nabizi otazka,
zda se jednd o patogenni variantu, nebo
o popula¢ni polymorfizmus. Toto téma
je pfedmétem naseho dal$iho vyzkumu.
Nalezeni kauzalni varianty se ¢asto ne-
zdafilo v pfipadech rodin s diagnézou
vrozené neutropenie, hereditarni po-
lyglobulie a HHT. Nicméné nékolik pfi-
padll ve vysetfované kohorté se poda-
filo objasnit. Vyskyt vrozené neutropenie
u dvou sourozencl byl vysvétlen nale-
zem dvou variant (¢.536C>T; ¢.355T>C)
v genu SBDS, ktery je pfi¢cinou Shwa-
chman-Bodian-Diamondova syn-
dromu. Pfitomnost variant byla nésledné
potvrzena segregacni analyzou. Oba pa-
cienti od 10 let véku trpéli na rekurentni
infekce (pocet neutrofilnich granulocytd:
0,16-0,40 x 10%1) a chronickou gingivi-
tidu. K upresnéni diagnézy pomoci ge-
netické diagnostiky doslo az v dospé-
|[ém véku sourozenctl, nicméné soucasné
pfispélo k pravidelnému hematologic-
kému sledovani kv(li 30% riziku rozvoje
MDS/AML. U rodiny s vyskytem leukocy-
topenie jsme u dvou postizenych ¢lent
rodiny detekovali vzacnou heterozy-
gotni variantu ¢.2974A>C v genu VPS8.
Diagndza HHT byla potvrzena v pfipadé
dvou sourozenctl detekci heterozygotni
varianty ¢.1120C>T v genu ACVRLI.
Molekularné geneticka analyza FHD
vedla také k potvrzeni diagndézy dal-
Sich vzacnych sydromd. Identifikaci va-
riant v genu HPST jsme potvrdili dia-
gnézu syndromu Heifmansky-Pudlak
(AR dédic¢nost), ktery se u probandky
manifestoval zejména vrozenym albinis-
mem, trombocytopatii a rozvojem za-
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4 7
Tab. 1. Pfehled vyznamnych identifikovanych genetickych variant segregujicich s fenotypem FHD v nasi kohorté pacient.
Typ FHD Dédicnost Ka;::lm Transkript: detekovana varianta

AD RUNXT NM_001001890:c.866delG
AD MAP3K9 NM_033141:c.2156G>A
AD THPO NM_000460:c.G582C
vrozend trombocytopenie
AD ETV6 NM_001987:c.1138T>A
AD CcYcs NM_018947:¢.59C>T
AD ANKRD26 NM_014915.3:c.-118C>T
AD TRPM7 NM_017672:c.223A>G
familiarni esencialni trombocytemie
AD BLOC1S2 NM_001282438:c.-40G>A
TUBBI-asociovana AD TUBB1 NM_030773:¢.320C>T
makrotrombocytopenie
hereditérni erytrocytéza AD ITGA2B NM_000419:c.3076C>T;
Glanzmannova trombastenie AR ITGA2B NM_000419:c.2965G>A; NM_000419:c.2944G>A
NM_000173.5:c.98G>A
Bernard-SoulierCiv syndrom AD GP1BA
NM_000173.5:c.176T>G
VWF NM_000552:¢.8333G>A
von Willebrandova nemoc AD
VWF NM_000552:c.2561G>A
porucha agregace trombocyt( AD SYTL3 NM_001242394:c.682C>T
leukocytopenie AD VPS8 NM_001009921:c.2974A>C
hereditarni sférocytéza AD SLC4A1 NM_000342:c.2057+1G>A
makrocytarni korpuskularni . ’ . SPTAT:NM_003126:c.3012_3025del;
hemolyticka anemie eyl SPTAT; SPTB SPTB:NM_001355436:c.40C>T
hereditarni polyglobulie AD EGLN1 NM_022051:c.616G>C
Shwachman-Bodian-Diamondav AR SBDS NM_016038:c.536C>T; NM_016038:¢.355T>C
syndrom
Wiskott-Aldrichliv syndrom X-vézana WAS NM_000377:c.998G>C
AR HPST NM_000195:¢c.1507C>T; NM_000195:c.1189delC
Hefmansky-Pudlak syndrom
NM_000195:¢c.1189delC (homozygot)
Sebastiantv syndrom AD MYH9 NM_002473:c.3493C>T
hereditamt hemoragicka AD ACVRL1 NM_001077401:c.1120C>T
teleangiektazie
[-talasemie AR HBB NM_000518.4:c.79G>A
a-talasernie AR HBA1; HBA1:NM_000558.3:delMED1;
HBA2 HBA2:NM_000516.3:a-3,7-delece
HBB:NM_000518.4:c.52A>T;
AR HBB, HBAT HBA1T:NM_000558.3:c.2T>C
Smisend a- a [3- talasemie HBAT;
AR HBA2: HBB HBA2:NM_000516.3:a-3,7-delece (homozygot);
HBB:NM_000518.4:c.20delA
intersticialni plicni fibréza AD SFTPA1 NM_005411:¢c.532G>A
plicni fibréza s rozvojem MDS AD CcTCi1 NM_025099:c.1360delG
AD - autozomalné dominantni, AR — autozomalné recesivni, FHD - familidrni onemocnéni krvetvorby, MDS — myelodysplasticky
syndrom
_
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vazné pulmondrni fibrézy v 57 letech.
V tomto pripadé se nam podafilo cha-
rakterizovat novou, dosud nepopsanou
variantu ¢.1189delC (typu nonsense) na
maternalni alele, pticemz na paternalni
alele byla identifikovédna patogenni va-
rianta c.1507C>T [15]. V dal3i rodiné
jsme u dvou sester detekovali opétovné
vzacnou variantu ¢.1189delC v genu
HPS1v homozygotnim stavu. Probandka
(ro¢nik 1979) trpi vrozenym albinismem,
plicnim postizenim, nystagmusem, zvy-
$enou krvécivosti a 1é¢i se s vysokym
krevnim tlakem. Zatimco mladsi sestra
(ro¢nik 1985) fenotypové odpovidajici
vrozenému albinismu je zatim bez sym-
ptomU nemoci. Pomoci WES byla také
vysetfovana pacientka s fenotypem IT
a makrotrombocytézou (stfedni objem
trombocytd - MPV: 15 f1), kterd od dét-
stvi trpéla diparetickou formou dét-
ské mozkové obrny, mentalni retardaci
a sekundarni epilepsii. Na podkladé jas-
ného zachytu varianty ¢.3493C>T v genu
MYH9 byl u ni diagnostikovan Sebastia-
niiv syndrom. V tomto pfipadé se prav-
dépodobné jednalo o variantu vzniklou
de novo [16]. Déle byla v jedné rodiné
charakterizovdna novd vzacna varianta
€.998G>C v genu WAS asociovana s vy-
skytem syndromu Wiskott-Aldrich.
Tento nélez pomohl upfesnit diagnézu
a nastavit spravnou |é¢bu, jelikoz pa-
cient byl pavodné diagnostikovan jako
Bernard-SoulierGv syndrom. Raritni mo-
noalelicky Bernard-Soulierdv syndrom
byl detekovan ve dvou rodinéch s mak-
rotrombocytopenii a mirnymi krvaci-
vymi projevy. V prvnim pfipadé byla
identifikovand vzacna varianta c.176T>G
v genu GP1BA u Sesti postizenych ¢len(
rodiny s hodnotou trombocytl (62—
126 x 10%/1) a ve druhém pripadé byla
detekovéna pravdépodobné patogenni
varianta c.98G>A v genu GP1BA u Ctyf
pacientl (trombocyty: 12-102 x 10%/I;
MPV:10-15 f1) [17,18].

V nasi kohorté pacientl jsme také
vysetiovali nékolik rodin ciziho etnika
s diagnostikovanou tézkou anemii, mi-
krocytdézou a suspektni a-/B- talasemii.
Metodicky pfistup se odliSoval pouzi-
tim Sangerova sekvenovani pro detekci
SNV/indeld a metodou MLPA pro de-
tekci CNV v genech HBAT1, HBA2 a HBB.
Byly popsany jak zndmé sekvenacni va-

rianty ¢.52A>T a c.20delA v genu HBB,
tak i rozsahlé delece oznacované jako
-MED1 (HBATP1 pseudogen, promoto-
rova oblast HBA2 genu, HBA2 gen, jeho
3'- nepreklddand oblast) a jako delece
a-3,7 (HBA2 gen, promotorova oblast
HBAT1 genu) v heterozygotnim i homozy-
gotnim stavu.

Diskuze a zavér

Vyzkumné se dlouhodobé zabyvame
charakterizaci genetickych variant
u rodin s FHD a stanovenim predispozic
k rozvoji onkologického onemocnéni.
Vzhledem k heterogenité fenotyp( a 3i-
rokému spektru defektnich genli se nam
u vétsiny diagnéz osvédcilo vyuziti me-
todického pristupu WES, doplnéného
o Sangerovo sekvenovani a metodu
MLPA. V analyzované kohorté 92 rodin
jsme u 70 rodin dokazali identifikovat
kauzalni genetickou variantu segregu-
jici s fenotypem v rodiné, coz vedlo ke
stanoveni/upfesnéni diagnézy u pa-
cientll a k objasnéni mnoha dosud nevy-
feSenych pfipadd. Ukazalo se, Ze vétsina
kauzélnich variant je unikatni pro kon-
krétni rodinu a v Sirsi populaci se nevy-
skytuje. Pozitivni zachyty predstavovaly
nejen jiz popsané patogenni varianty,
ale také velmi ¢asto nové varianty typu
VUS. Nékteré z téchto variant navic pre-
disponovaly k rozvoji malignit v rodiné
¢i jinych organovych dysfunkci v prua-
béhu Zivota jedince. Nase udaje o no-
v této oblasti, nicméné zaroven pouka-
zuji na nutnost prokazat funkéni dopad
VUS variant pomoci proteomickych
technologii.

Ve FN Brno se genetickd analyza po-
stupné stala soucasti standardniho he-
matologického vysetieni u pacientud
suspektnich pro FHD. Spravna dia-
gnostika a identifikace germinalni va-
rianty genu jsou klicové pro stano-
veni rizik spojenych s diagnézou.
Potvrzeni diagndzy pacienta ma také
kladny dopad na jeho individualizova-
nou péci a naslednou lécbu.
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Zkracena informace o pripravku Lonsurf®

SLOZEN(*: Lonsurf 15 mg/6,14 mg: jedna potahované tableta obsahuije trifluridinum 15 mg a tipiracilum 6,14 mg (jako tipiracil
hydrochloridum). Lonsurf 20 mg/8,19 mg: jedna potahovana tableta obsahuije trifluridinum 20 mg a tipiracilum 8,19 mg
(jako tipiracili hydrochloridum). INDIKACE*: V kombinaci s bevacizumabem k Iécbé dospélych pacientli s metastazujicim
kolorektélnim karcinomem (CRC), ktefi podstoupili dva predchozi rezimy protinddorové écby zahrnuijici chemoterapie
zalozené na fluorpyrimidinu, oxaliplatiné a irinotekanu, anti-VEGF latky a/nebo anti-EGFR latky**. V monoterapii k léché
dospélych pacientti s metastazujicim kolorektalnim karcinomem, ktefi byli v minulosti Iéceni nebo nejsou vhodnymi kandidaty
pro dostupné terapie zahrnujici chemoterapie zaloZené na fluorpyrimidinu, oxaliplatiné a irinotekanu, anti-VEGF latek a anti-
EGFR latek. V monoterapii k 16¢bé dospélych pacientl s metastazujicim karcinomem Zaludku véetné adenokarcinomu
gastroesofagealni junkce, kter byli dfive |éceni alespori dvéma rezimy systémové terapie pro pokrocilé stadium onemocnéni.
DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI*: Davkovani: Doporucené (vodni dévka je 35 mg/m#/dévku, podavanych peroralné dvakrat
denné 1. a7 5. den a 8. a7 12. den kazdého 28denniho cyklu do1 hodiny po rannim a vecernim jidle. Davka pfipravku se pocita
podle plochy povrchu téla a nesmi prekrotit 80 mg v 1 dévce. Upravy dévky jsou mozné podle individualni bezpe¢nosti
asnasenlivosti: je povoleno snizeni davky na minimaini hodnotu davky 20 mg/m? dvakrat denné, zvy3eni dévky neni povoleno
poté, co byla snizena. U pacientd s tézkou poruchou funkce ledvin se doporucuje Gvodni dévka 20 mg/m? dvakrat denné. Na
zakladé individuaini bezpetnosti a snésenlivosti je povoleno jedno snizeni davky na minimalnf dévku 15 mg/m? dvakrét denné.
Zvy3eni davky neni povoleno poté, co byla snizena. V pripadé hematologické a/nebo nehematologické toxicity maji pacienti
dodrZovat kritéria pro preruseni dévkovani, opétovné zahajeni [écby a snizeni davky viz Souhrn Gdajli o pFipravku. Pfi pouZiti
pripravku Lonsurf v kombinaci s bevacizumabem k 1é¢hé metastazujicho CRC je dévka bevacizumabu 5 mg/kg télesné
hmotnosti podavand jednou za 2 tydny**. KONTRAINDIKACE*: Hypersenzitivita na lécivé latky nebo na kteroukoli pomocnou
l4tku. ZVLASTNI UPOZORNENI*: Utlum kostni drené: Pred zahajenim terapie, a déle v intervalech potfebnych k monitorovani
toxicity je nutno provadét vySetfeni kompletniho krevniho obrazu, minimélné v3ak pred kazdym lécebnym cyklem. Lécba
nesmi byt zahajena, je-li absolutni poet neutrofild < 1,5 x 10%, pocet trombocytl < 75 x 10%, nebo pokud mé pacient
nevyresenou Klinicky vyznamnou nehematologickou toxicitu stupné 3 nebo 4 z predchozi Iécby. Stav pacienta je treba peclivé
sledovat a, je-li to klinicky indikovano, maji byt nasazena adekvatni opatrent. Gastrointestindini toxicita: antiemetika, léky proti
prijmu a dalsi opatieni maji byt nasazena, je-li to Klinicky indikovano, Upravy davkovani (odlozeni a/nebo snizeni) se maji
aplikovat tak, jak je tfeba. Porucha funkce ledvin: Pfipravek Lonsurf se nedoporucuje k poufiti u pacientdi s terminélnim stadiem
onemocnént ledvin (s clearance kreatininu [CrCl] < 15 ml/min nebo vyZadujicich dialyzu). Pacienti s poruchou funkce ledvin majf
byt peclivé monitorovani v priibéhu [é¢by pFipravkem Lonsurf; pacienti se stfedné tézkou a tézkou poruchou funkce ledvin majf
byt Castéji monitorovani kviili hematologické toxicité. Porucha funkce jater: pripravek Lonsurf se nedoporucuje k pouiti
u pacientti s vychozi stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater. Proteinurie: doporucuje se sledovat proteinurii za
pomoci diagnostického prouzku pro analyzu moci pred zahdjenim a béhem lécby. Pomocné ldtky: laktosa. INTERAKCE*:
Opatrnosti je zapotfebi pri pouzivani IéCivych pFipravkd, které jsou substraty pro nukleosidové transportéry CNT1, ENT1
aENT2, inhibitory OCT2 a MATE1, a substraty lidské thymidin-kindzy (zidovudin). FERTILITA*: Pacientdm, kteffsi preji pocit dité,
se doporucuije, aby pred zahjenim lécby pripravkem Lonsurf vyhledali reprodukéni poradenstvi ohledné kryokonzervace
vajicek nebo spermif*, TEHOTENSTVI A KOJENi*: Nedoporuuje se. ANTIKONCEPCE*: MuZi i Zeny musf pouzivat Gcinnou
antikoncepci v préibéhu Iécby a jesté 6 mésicti po ukoncen Iécby. UCINKY NA SCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE:
miiZe byt pozorovana tinava, zévraté nebo malétnost. NEZADOUCT UCINKY#: Velmi casté: Neutropenie, leukopenie, anemie,

Reference: 1. Prager GW, for the SUNLIGHT investigators. N Engl | Med. 2023;388(18):1657-1667

oving forward

Otevira nove ob:

ve 3. linii m
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VICE NEZ 10 MESICU?

Kombinace Lonsurf®s be%vacizumabem dosahuje
dosud nepFekonanych vysledku ve 3. linii 1é¢by

mCRC, medianu 05110,8 mésice, kdy témér
‘pacientl preZiva vice nez 12 mésicld.

trombocytopenie, snizend chut k jidlu, prdjem, nauzea, zvraceni, inava, stomatitida. Casté: Infekce dolnich cest dychacich,
infekce, febrilni neutropenie, lymfopenie, hypalbuminemie, dysgeuzie, zavraté, bolest hlavy, hypertenze, dusnost, bolest
bricha, zacpa, ulcerace v Gstech, oralni poruchy, hyperbilirubinemie, vyrazka, artralgie, myalgie, alopecie, pruritus, sucha kiize,
proteinurie, pyrexie, edém, zanét sliznic, malatnost, zvy3end hladina jaternich enzymd, zvy3ena hladina alkalické fosfatézy
v krvi, sniZenf télesné hmotnosti. Méné Casté; Infekce Zlucovych cest, chripka, infekce mocovych cest, gingivitida, herpes zoster,
kandidéznf infekce, bakterialni infekce, neutropenicka sepse, infekce hornich cest dychacich, konjuktivitida, nédorova bolest,
pancytopenie, monocytopenie, erytropenie, leukocytéza, monocytéza, dehydratace, hyperglykemie, hyperkalemie,
hypokalemie, hypofosfatemie, hyponatremie, hypokalcemie, dna, Uzkost, insomnie, periferni neuropatie, neurotoxicita,
parestezie, letargie, vertigo, angina pectoris, arytmie, palpitace, hypotenze, zrudnuti, plicni embolie, dysfonie, epistaxe, rinorea,
kasel, gastrointestinalni krvaceni, ileus, kolitida, gastritida, porucha vyprazdiiovani Zaludku, abdominalni distenze, andlni zanét,
dyspepsie, gastroesofageaini refluxni nemoc, glositida, onemocnéni zubu, fihani, flatulence, hepatotoxicita, syndrom
palmarné-plantarni erytrodysestezie, koprivka, akné, hyperhidréza, porucha nehtd, bolest kostf, svalova slabost, svalové ki'ece,
bolest koncetin, renaini selhani, porucha mikce, hematurie, menstruacni porucha, zhorseni celkového télesného zdravotniho
stavu, bolest, pocit zmén télesné teploty, nepfilemné pocity v koncetinach, zvy3end hladina kreatininu v krvi, zvySeni INR,
2vySend hladina urey v krvi, zvy3ena hladina laktatdehydrogendzy v krvi, vzestup C-reaktivniho proteinu, pokles hematokritu.
Vzdcné**: Infekéni enteritida, tinea pedis, septicky ok, granulocytopenie, dna, hypernatremie, pocit péleni, dysestezie,
hyperestezie, hypoestezie, synkopa, katarakta, suché o, rozostiené vidént, diplopie, snizeni zrakové ostrosti, uni diskomfort,
embolie, orofaryngedlni bolest, pleurdini vypotek, ascites, akutni pankreatitida, subileus, zapach z dst, bukdlni polyp,
hemoragicka enterokolitida, krvaceni z dasni, ezofagitida, periodontalni nemoc, proktalgie, refluxni gastritida, biliarni dilatace,
puchyf, erytém, hypersenzitivni reakce na svétlo, olupovani kiiZe, otok kloubt, neinfekéni cystitida, leukocyturie, xerdza,
prodlouZeni aktivovaného parcialniho tromboplastinového ¢asu, prodlouzeni QT intervalu na EKG, pokles celkové hladiny
protein(i. Post-marketingové zkusenosti: hléseny pripady intersticialniho plicniho onemocnéni. PREDAVKOVAN(* VLASTNOSTI*:
Trifluridin je antineoplasticky analog nukleosidti zalozeny na thymidinu a tipiracil-hydrochlorid je inhibitor thymidin-fosforylazy
(TPazy). Po zachyceni nadorovymi burikami je trifluridin fosforylovan thymidin-kindzou, dale metabolizovan v burikach na
substrat kyseliny deoxyribonukleové (DNA) a pfimo inkorporovan do DNA, ¢imz narusuje funkci DNA a brani proliferaci bunék.
Po perorélnim podant je v3ak trifluridin rychle rozkladan TPazou a ihned metabolizovan efektem prvniho priichodu, proto je
do slozenf pridan inhibitor TP&zy, tipiracil-hydrochlorid. PODMINKY UCHOVAVANI*: Nevyzaduje 7adné zviéstni podminky
uchovavani. BALEN*: Balenf obsahuje 20, 40 nebo 60 potahovanych tablet. Datum posledni revize textu: 07/2023. Registraéni
islo: EU/1/16/1096/001-006. DrZitel registracniho rozhodnuti: Les Laboratoires Servier, 50 rue Carnot, 92284 Suresnes cedex,
Francie, www.servier.com. Pied predepsanim pripravku si prectéte Souhrn Udajli o pripravku. Vydej lécivého pripravku je
vazan na lékar'sky predpis. Pripravek je hrazen z prostiedkd vefejného zdravotniho pojisténi v monoterapii v indikaci
kolorektalni karcinom, nenf hrazen v kombinaci s bevacizumabem v indikaci kolorektélnf karcinom a nen hrazen v indikaci
karcinom Zaludku, viz Seznam cen a Uhrad lécivych pripravkd: http:/www.sukl.cz/sukl/seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-
ze-zdrav-pojisteni. Pripravek k dispozici v Iékarnach. Dalsf informace Ize vyZadat na adrese Servier s.r.0., Na Florenci 2116/15,

11000 Praha 1, tel.: (+420) 222 118 111, www.servier.cz *

*pro Uplnou informaci si prosim prrectéte cely Souhrn
Udajti o pripravku
moved by you

**ySimnéte si prosim zmén v informaci o lécivém
pripravku Lonsurf
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- ) , ribociclib
Zkracena informace o pripravku KISQALI 200 mg potahované tablety

SloZeni: Lécivd ldtka: Ribociclibi succinas odpovidajici ribociclibum 200 mg. Indikace: Pripravek Kisqali je indikovan k 16Cbé Zen s lokdlné pokrocilym nebo metastazujicim karcinomem prsu s pozitivitou
hormonalnich (HR) receptori a negativitou receptort 2 pro lidsky epidermalni riistovy faktor (HER 2) v kombinaci s inhibitorem aromatézy nebo fulvestrantem jako iniciélni na hormonaini Iécbé zaloZend terapie
nebo u Zen, které dostdvaly predchozi hormonaini Ié¢bu. U pre nebo perimenopauzalnich Zen ma byt hormonalni 1é¢ha kombinovana s agonistou hormonu uvoliiujiciho luteinizaéni hormon (LHRH). Davkovani:
Doporucena dévka je 600 mg ribociklibu jednou denné po dobu 21 dnil ndsledovéno 7denni prestavkou. Lé¢ha mé pokraCovat tak dlouho, dokud je pozorovan Klinicky benefit, nebo dokud nenastane neakcep-
tovatelna toxicita. Pripravek Kisgali md byt uzivan sou¢asné s 2,5 mg letrozolu nebo s jinym inhibitorem aromatézy nebo s 500 mg fulvestrantu. Pfi pouZiti pfipravku Kisgali v kombinaci s inhibitorem aromatédzy
se inhibitor aromatdzy podava perorainé jednou denné cely 28denni cyklus bez preruSeni. PFi pouZiti pfipravku Kisqali v kombinaci s fulvestrantem se fulvestrant poddva intramuskuldrné ve dnech 1, 15 a 29
a poté jednou mésicné (pro vice informaci viz SmPC fulvestrantu). Lécba pre a perimenopauzalnich Zen se schvalenymi kombinacemi pfipravkem Kisgali ma také zahrnovat agonistu LHRH v souladu s mistni
Klinickou praxi. Pripravek Kisqali m{Ze byt podavan s jidlem nebo bez jidla. Pacientky majf byt pouceny, Ze je nutné davku uZivat kazdy den pfiblizné ve stejnou dobu a to nejlépe hned rano. Pokud pacientka po
podani dévky zvraci nebo pokud dojde k vynechdni davky, dal$i davka nemd byt ve stejny den uzita. Davky nesméji byt zdvojndsobovany, pacientka uzije nésledujici davku v obvyklém Case. Z diivodu vyskytu
zavaznych nebo nepfijatelnych nezadoucich Ugink( méiZe byt nutné uZivani pripravku Kisqali dogasné prerusit, sniZit nebo ukongit (viz SPC, Uprava ddvkovéni). Kontraindikace: Hypersenzitivita na Ié¢ivou létku
nebo na arasidy, séju nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1. Zvlastni upozornéni/opatieni: V pripadé neutropenie mize byt dle zavaznosti nezbytné Iécbu pipravkem Kisqali prerusit, snizit
nebo ukongit. Pred zahdjenim 16Cby pFipravkem Kisgali maji byt provedeny jaterni testy. Po zahdjeni Ié¢by majf byt jaterni funkce sledovany. Podle zavaznosti zvy$ent hladin jaternich aminotransferaz, mize byt
nezbytné 16¢hu pripravkem Kisqali prerusit, snizit nebo ukon€it. Pfi 16¢hé pripravkem Kisqali byla hiaSena toxickd epidermaini nekrolyza (TEN). Pokud se objevi zndmky a pfiznaky svédgici o zavaznych koznich
reakcich (napf. progresivni rozsahla kozni vyrazka, ¢asto s puchyfi nebo slizni¢nimi l6zemi), mé byt pfipravek Kisqali okamZité vysazen. U pfipravku Kisqali bylo hlaSeno intersticidlni plicni onemocnéni (ILD)/
pneumonitida. Pacienti maji byt sledovani kvili plicnim pfiznakim svéd¢icim o ILD/pneumonitidé, které mohou zahrnovat hypoxii, kasel a dusnost. Pripravek Kisgali neni doporucovéan k pouziti v kombinaci
s tamoxifenem. Pred zahdjenim Ié¢hy pFipravkem Kisqali ma byt vyhodnoceno EKG. Lécba pripravkem Kisgali ma byt zahajena pouze u pacientek s hodnotou QTcF niz8i neZ 450 ms. Je tfeba se vyhnout uzi-
vani pipravku Kisqgali u pacientek s prodlouzenim QT intervalu v anamnéze nebo u pacientek, kterym hrozi vyznamné riziko vzniku prodlouzeni QTc. Je tfeba se vyhnout soubéznému uZivani pripravku Kisgali
s Ié&ivymi pripravky, které prodiuzuji QTc interval a/nebo se silnymi inhibitory CYP3A4. Pokud se nelze vyhnout soub&Znému uzivani, dévka pripravku ma byt snizena na 400 mg jednou denng. Zeny ve fertilnim
véku maji byt pouceny, aby pouzivaly G¢innou metodu antikoncepce béhem uzivani pripravku Kisgali a nejméné 21 dni po posledni davce. Interakee: Je tfeba se vyvarovat soubéznému uzivani silnych inhibitor(i
CYP3A4, napf.. klarithromycin, indinavir, itrakonazol, ketokonazol, lopinavir, ritonavir, nefazodon, nelfinavir, posakonazol, sachinavir, telaprevir, telithromycin, verapamil a vorikonazol. Pacientky maji byt pouceny,
aby se vyhybaly konzumaci grapefruitu a grapefruitové $tévy. Je tfeba se vyvarovat soub&znému uzivani silnych induktord CYP3A4, napf.: fenytoin, rifampin, karbamazepin a tfezalka teckovana (Hypericum
perforatum). Doporucuje se opatrnost pfi soubézném uzivani s citlivymi substraty CYP3A4 s lizkym terapeutickym indexem, napf.: alfentanil, cyklosporin, everolimus, fentanyl, sirolimus a takrolimus. Je tfeba se
vyhnout soubéznému uzivani ribociklibu spolu s: alfuzosin, amiodaron, cisaprid, pimozid, chinidin, ergotamin, dihydroergotamin, kvetiapin, lovastatin, simvastatin, sildenafil, midazolam, triazolam. Doporucuje
se opatrnost a sledovani pfi soubézném uzivani: digoxinu, pitavastatinu, pravastatinu, rosuvastatinu a metforminu. Je tfeba se vyhnout soub&Znému uzivani pfipravku Kisqali s Ié¢ivymi pFipravky s potencidlem
prodlouzit QT interval, jako jsou antiarytmika (napr'.: amiodaron, disopyramid, prokainamid, chinidin a sotalol) a dal$i I6Civé pFipravky, které prodluzuji QT interval (napf.: chlorochin, halofantrin, klarithromycin,
ciprofloxacin, levofloxacin, azithromycin, haloperidol, methadon, moxifloxacin, bepridil, pimozid a intravenézni ondansetron). Obecné plati, Ze pokud je ribociklib podavan soubézné s jinym IéCivym pripravkem,
je nezbytné, na zékladé SPC tohoto Ié¢ivého pripravku, zhodnotit doporucent tykajici se soubézného uzivani. Téhotenstvi a kojeni: Pred zacatkem Iécby pripravkem Kisgali je nutné vyloucit graviditu. Podavani
pripravku Kisgali se nedoporuduje v téhotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouZivaji antikoncepci. Pacientky uZivajici pipravek Kisgali nemajf kojit alespofi 21 dnli po posledni dévce. Vliv na fizeni vozidel
a obsluhu strojd: Pfipravek Kisqali ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Je tieba pacientky pougit, aby byly opatrné, pokud pfi fizeni nebo obsluze strojli pociti pfiznaky tnavy, zavraté a vertiga
vlivem Iéchy pripravkem Kisqali. Nezadouci uéinky: Velmi casté: infekce, lymfopenie, neutropenie, leukopenie, anemie, snizena chut k jidlu, bolest hlavy, zavraté, dusnost, kasel, nauzea, prijem, zvraceni,
z4cpa, bolest bricha, stomatitida, dyspepsie, alopecie, vyrdZka, pruritus, bolest zad, tinava, periferni edém, pyrexie, astenie, abnormaini hodnoty jaternich test(l. Casté: trombocytopenie, febrilni neutropenie,
hypokalcemie, hypokalemie, hypofosfatemie, vertigo, zvy$ené slzeni, suché odi, synkopa, intersticialni plicni onemocnéni (ILD)/pneumonitida, dysgeuzie, hepatotoxicita, suchd kiiZe, erytém, vitiligo, orofarynge-
alni bolest, suchost v Ustech, zvySena hladina kreatininu v krvi, prodlouzeny QT na elektrokardiogramu. Dalsi neZddoucr tcinky - viz tpind informace o piipravku. Podminky uchovévani: Tento IéGivy pripravek
nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani. Dostupné 1ékové formy/velikosti baleni: Jednotkova baleni obsahuiji 21, 42 nebo 63 potahovanych tablet a vice¢etna baleni obsahuji 63 (3 baleni po 21), 126
(3 baleni po 42) nebo 189 (3 baleni po 63) potahovanych tablet. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni. Pozndmka: Dfive neZ Iék pfedepiSete, prectéte si peclivé tplnou informaci o pfipravku. Reg. €islo:
EU/1/17/1221/001-012. Datum registrace: 22.8.2017. Datum posledni revize textu SPC: 29.6.2023. DrZitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road,
Dublin 4, Irsko. Vydej pripravku je vézan na lékarsky predpis, uhrada pfipravku dosud nebyla stanovena.
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