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Imunoonkologie méni
vyhlidky v lécbé nadorti

OPDIVO

(nivolumab)

Opdivo prodluzuje zivot

m predlécenym pacientdm s pokrocilym skvamoznim NSCLC?
W pacientdm s pokrocilym malignim melanomem bez mutace BRAF'

vTento |éCivy pfipravek podléha dalsimu sledovani.
ZKRACENA INFORMACE 0 PRiPRAVKU

Nazev pfipravku: OPDIVO 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok. Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Nivolumabum 10 mg v 1 ml koncentratu. Indikace:* Mela-
nom: jako monaoterapie k Iécbé pokrocilého (neresekovatelného nebo metastatického) melanomu u dospélych. Nemalobunécny karcinom plic (NSCLC): k 16Zbé lokalng
pokrotilého nebo metastatického skvamazniho nemalobunééného karcinamu plic (NSCLC) po pfedchozi chemoterapii u dospélych. Davkovani: davka 3 mg/kg podavana
intraven6zné po dobu 60 minut kazdé dva tydny. Létba by méla pokracovat, dokud je pozorovan klinicky pfinos nebo dokud ji pacient snasi. Zpusob podani: Pouze
k intravenéznimu podani, jako intravendzni infuze po dobu 60 minut. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni
upozornéni: Nivolumab je spojen s imunitné podminénymi neZadoucimi acinky. Pacienti maji byt prubézné sledovani (min. do 5 mésict po posledni davce). Podle zavaz-
nosti nezadouciho Gcinku ma byt nivolumab vysazen a maji se podat kortikosteroidy. Jestlize je k jeho Ié€eni pouZita imunosuprese kortikosteroidy, musi se po zlepseni
davka sniZovat postupné po dobu nejméné 1 mésice. V pfipadé zavaznych, opakujicich se nebo jakychkoli Zivot ohroZujicich imunitné podminénych nezadoucich Gcinku
musi byt nivolumab trvale vysazen. Vzhledem k nedostatku Gdaju je tfeba pouZivat nivolumab u pacientt se skére zakladniho onemocnéni = 2, s aktivnimi mozkovymi
metastazami, otnim melanomem, autoimunitnim onemocnénim a u pacientd, ktefi jiz uZivali systémova imunosupresiva, pfipadné u pacientd, ktefi méli nezadouci
Ucinek 4. stupné souvisejici s pfedchozi anti CTLA 4 terapii, jen s opatrnosti po peclivém zvazeni potenciainiho individualniho rizika a prospéchu. Interakce: Nivolumab
je humanni monoklonalni protilatka, neni tedy metabolizovan enzymy cytochromu P450 (CYP) nebo jinymi enzymy metabolizujicimi léky a nepfedpoklada se, Ze inhi-
bice nebo indukce téchto enzymu soucasné podavanymi pfipravky bude mit dopad na farmakokinetiku nivolumabu. Vzhledem k potencialni interferenci systémovych
kortikosteroidt nebo jinych imunosupresiv s farmakodynamickou aktivitou nivolumabu je tfeba se jejich podavani na pocatku, pfed zahajenim Iécby, vyhnout. Systé-
moveé kortikosteroidy nebo jina imunosupresiva Ize nicméné pouzit k |é¢bé imunitné podminénych nezadoucich ucinkl nivolumabu. Téhotenstvi a kojeni: Nivolumab se
nedoporucuje béhem téhotenstvi a také fertilnim Zenam, které nepouZivaji i€innou antikoncepci, pokud klinicky pfinos nepfevy3uje mozné riziko. Neni znamo, zda se
nivolumab vylu€uje do lidského mléka. Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti [é¢by pro matku je nutno rozhodnout, zda pferusit kojeni nebo
prerusit 1écbu nivolumabem. NeZadouci uginky:* Velmi ¢asté: Gnava, vyrazka, svédéni, prijem a nauzea, snizena chut k jidlu, zvyseni AST, ALT, celkového bilirubinu,
alkalické fosfatazy, kreatininu, lymfopenie, trombocytopenie, anemie, hyperkalcemie, hypokalcemie, hyperkalemie; hypokalemie, hypomagnezemie, hyponatremie;
tasté: infekce harnich cest dychacich, reakce souvisejici s infuzi, hypertyreéza, hypotyredza, hyperglykémie, hyponatrémie, periferni neuropatie, bolest hlavy, zavraté,
hypertenze, pneumonitida, dyspnoe, kasel, kolitida, stomatitida, zvraceni, bolest bficha, zacpa, sucho v Ustech, vitiligo, sucha kaze, erytém, alopecie, muskuloskeletalni
bolest, artralgie, horetka, otok, zvy3eni hladiny lipazy, amylazy, neutropenie, snizeny absolutni pocet neutrofilti, hypermagnezemie, hypernatremie.Podrobnosti k imu-
nitné podminénym nezadoucim Gcinkam, viz SPC. Pfedavkovani: \/ pfipadé pfedavkovani musi byt pacienti peclivé monitorovani s chledem na pfiznaky nezadoucich
Gginkt a musi se okamzité zahajit vhodna symptomaticka Iécba. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2°C - 8°C) v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred
svétlem. Chrarite pfed mrazem. Baleni: 4 ml nebo 10 ml koncentratu v 10ml injekéni lahvicce s uzavérem (potazenym butylovou gumou) a tmavé modrym, resp. sedym
odklapécim uzavérem. Velikost baleni: 1 injekéni lahvitka. Drzitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb EEIG, Bristol-Myers-Squibb House, Uxbridge Business
Park, Sanderson Road, Uxbridge, MiddlesexUB8 1DH, Velka Britanie. Registracni €islo: EU/1/15/1014/001-002. Datum prvni registrace: 19. 6. 2015. Datum posledni
revize textu: prosinec 2075.

Vydej lécivého pfipravku je vazan na lékafsky predpis. Pfipravek neni hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi. Podrobné informace o tomto pfipravku jsou dostupné
na adrese zastupce drzitele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spol. s r.o., Budéjovicka 778/3, 140 00 Praha 4, www.b-ms.cz.

Pred pfedepsanim se seznamte s Gplnou informaci o pfipravku.

*Vsimnéte si, prosim, zmén v Souhrnu Gdajd o pfipravku.
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pre-chemo
indikace

Zkracena informace o lé¢ivém pfipravku
XTANDI: Nazev: Xtandi 40 mg mékkeé tobol-
ky. Slozeni lécivého pripravku: enzaluta-
midum 40mg. Indikace: Lécba dospélych
muzl s metastatickym kastracné rezistent-
nim karcinomem prostaty, ktefi jsou asymp-
tomaticti nebo mirné symptomaticti po se-
Ihani androgen deprivacni terapie a u nichz
dosud nebyla chemoterapie klinicky indiko-
vana; u jejichz onemocnéni doslo k progresi
pfi nebo po lécbé docetaxelem. Davkovani
a zpusob podani: Doporucend davka je
160 mg (Ctyfi 40 mg tobolky) jako jedna pe-
roralni davka. Kontraindikace: Hypersenzi-
tivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli
pomocnou latku. Zeny, které jsou téhotné
nebo mohou otéhotnét. Zvlastni upozor-
néni: Pii zahdjeni lécby ma byt stanoven
prehled soucasné podavanych lécivych pfi-
pravk(, protoze enzalutamid je silny induk-
tor enzym. Je tieba se vyhnout soucasné-

>

ONCOLOGY

mu podavani warfarinu a antikoagulancif
kumarinového typu nebo provadét monito-
raci INR. Opatrnosti je tieba pii podavani
pfipravku Xtandi pacientdm s anamnézou
epileptickych zachvatt nebo jinych predis-
pozi¢nich faktord nebo ktefi soucasné uzi-
vaji lécivé pfipravky, jez snizuji prah vzniku
epileptickych zachvatd. Opatrnosti je zapo-
trebi u pacientl s téZzkou poruchou funkce
ledvin. U pacientd se zdvaznou poruchou
jater bylo zjisténo zvyseni polocasu léku, kli-
nicky vyznam zlstavéd neznamy. Ze studie
AFFIRM byli vylouceni pacienti se zadvaznymi
kardiovaskularnimi chorobami (infarkt myo-
kardu v poslednich 6 mésicich, nestabilni
angina pectoris, srde¢ni selhani NYHA Il
a IV). Soucasné podavani enzalutamidu ne-
mélo zadny klinicky vyznamny Ucinek
na farmakokinetiku intraven6zné podava-
ného docetaxelu. Interakce: Doporucuje se
vyhnout nebo podavat s opatrnosti silné in-

hibitory nebo induktory CYP2C8 nebo snizit
davku enzalutamidu na 80 mg. Enzalutamid
je silny induktor enzyma a pfi sou¢asném
uzivani pfipravkd, které jsou substraty CY-
P3A4, CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2, UGT1AT1,
by méla byt hodnocena pfipadna ztrata far-
makologickych ucink(i béhem prvniho mé-
sice lécby a méla by byt zvézena Uprava
davky. Lécivé pripravky s uzkym terapeutic-
kym rozpétim, které jsou substraty pro P-gp,
podavat s opatrnosti nebo upravit davku.
Uc¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat
stroje: Enzalutamid mlize mit stfedné za-
vazny vliv na schopnost fidit nebo obsluho-
vat stroje Pacienti, u kterych se vyskytly epi-
leptické zachvaty nebo jiné predisponujici
faktory, by méli byt pouceni o riziku. Neza-
douci ucinky: Velmi casté: navaly horka
a bolest hlavy, ¢asté: neutropenie, zrakové
halucinace, uzkost, kognitivni porucha,
poruchy paméti, hypertenze, sucha kdze,
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svédéni. K epileptickému zéchvatu doslo
u 0,4% pacientd lé¢enych enzalutamidem
au0,1% pacientt lé¢enych placebem. Jmé-
no a adresa drzitele rozhodnuti o regist-
raci: Astellas Pharma Europe B.V. Sylviusweg
62, 2333 BE Leiden, Nizozemsko. Registrac-
ni ¢islo: EU/1/13/846/001. Zvlastni opatie-
ni pro uchovavani: Zédné zvlastni podmin-
ky. Doba pouzitelnosti 3 roky. Posledni
revize textu: 11/2015. Vydej 1écivého pfi-
pravku je vazén na lékaisky predpis. Lécivy
piipravek je hrazen z prostiedkul vefejného
zdravotniho pojisténi, podminky viz www.
sukl.cz. Pred predepsdnim se seznamte
s Uplnou informaci o pfipravku dostupné
na www.ema.europa.eu nebo na adrese
Astellas Pharma s.r.0., Meteor Centre Office
Park, Sokolovska 100/94, 186 00 Praha 8, CR.

Refrence: 1. Sanda MG et al. N Engl J Med
2008; 358: 1250-61.
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Lynparza-
olaparib°‘°-.1mmm3.

capsules 50 mg

Mim rakovinv \/?)'oém’ky.

OTESTUJTE ME

na BRCAm.
ZACNETE ME LECIT

prpravicem Lynparza (olaparib).

Lynparza, jako udrZovaci Iécha, prokazala vyznamné prodlouzeni PFS (11,2 vs. 4,3 més.; HR = 0,18; 95 % IS 0,10-0,31; P < 0,00001) u pacientek s relabujicim
karcinomem vajecniku s BRCA mutaci citlivym na Iécbu platinou.’

Otestujte kazdou svou pacientku s karcinomem vajecniku* na pritomnost mutace BRCA a najdéte tu, kterd bude mit uZitek z Iécby pripravkem Lynparza.

ZKRACENA INFORMACE 0 PRIPRAVKU LYNPARZA®

W Tento Ié¢ivy pripravek podiéhd dal$imu sledovani.

Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: Jedna tvrda tobolka obsahuje olaparibum 50 mg. Terapeutické indikace: Pfipravek Lynparza je indikovan v monoterapii k udrZovaci 1écbé dospélych pacientek s relabujicim
high grade ser6znim epitelidinim karcinomem vajecniku, vejcovodu, nebo primarné peritonealnim s mutaci BRCA (zarode¢nou a/nebo somatickou) citlivym na [é¢bu platinou, u nichZ dolo k relapsu a které odpo-
vidajf (GpIné nebo Castecné) na chemoterapii zaloZenou na platiné. Davkovani a zptisob podani: Pritomnost mutace genu (bud zarode¢nd nebo v nédoru) nachylnosti k rakoving prsu (BRCA) musi byt u pacientky
potvrzena pred zahdjenim IéCby pripravkem Lynparza. Doporucena davka pripravku Lynparza je 400 mg (osm tobolek) dvakrat denné, coz odpovida celkové denni davce 800 mg. Lécba ma byt zahdjena nejpoz-
d&ji 8 tydnti po podan posledni davky rezimu s derivaty platiny. V pfipadé vyskytu neZadoucich Gcinku, jako je nauzea, zvracent, prijem nebo anémie, miize byt [é¢ba prerusena a Ize zvézit snizeni davkovani.
Doporucuje se sniZit davkovani na 200 mg 2x denné. Pokud je potfeba vysledné davkovani jesté sniZit, miize byt zvéZeno snizen na 100 mg 2x denné. Pripravek Lynparza je urCen k peroralnimu podani. Kontra-
indikace: Hypersenzitivita na [é¢ivou Iatku nebo na kteroukoli pomocnou Iatku. Kojeni v pribéhu Iécby a 1 mésic po podani posledni dévky. Zviastni upozornéni: Hematologicka toxicita: Pokud se rozvine tézkd
hematologickd toxicita nebo potfeba krevni transfuze, [écba pripravkem Lynparza mé byt preru$ena a mélo by byt provedeno odpovidajici hematologické vySetreni. Myelodysplasticky syndrom/akutni myeloidni
leukémie (MDS/AML): Pokud je v priib&hu [éCby pripravkem Lynparza potvrzen rozvoj MDS a/nebo AML, pacientka ma byt odpovidajicim zplsobem Ié¢ena. LéCha pFipravkem Lynparza mé byt preru$ena v pipade,
7e je doporuceno nasadit dalSi protinadorovou Iécbu. Pripravek Lynparza se nema podavat v kombinaci s jinou protinadorovou Iécbou. Pneumonitida: Pokud se u pacientek objevi nové nebo se zhorsi stavajici
respiracni piznaky, jako napriklad duSnost, kasel a horecka, nebo se objevi abnormality na radiologickych snimcich, Iécba pripravkem Lynparza ma byt pferusena a pacientka by méla byt okamzité vy3etrena.
Pokud je pneumonitida potvrzena, Ié¢ba pripravkem Lynparza ma byt preru$ena a pacientka ma byt odpovidajicim zplisobem Ié¢ena. Embryofetaini toxicita: Vzhledem k mechanizmu Gcinku (inhibice PARP), miiZe
olaparib poddvany téhotnym Zenam zplsobit poskozeni plodu. Interakce: Je tfeba se vyhnout sou¢asnému uZivani olaparibu a silnych induktorti nebo inhibitorG CYP3A. V pifipadg, Ze pacientka, kterd uziva ola-
parib, ma byt [éCena inhibitory CYP3A nebo inhibitory P-gp, je treba peclivé monitorovat nezadouci icinky olaparibu a doporucuje se korigovat tyto nezadouci Gcinky snizenim davky. Téhotenstvi a kojeni: Pri-
pravek Lynparza se nesmi poddvat v priibéhu téhotenstvi a Zenam ve fertilnim véku, které neuzivaji spolehlivou antikoncepci v priib&hu Iécby a déle jesté 1 mésic po podani posledni davky pripravku Lynparza.
Pripravek Lynparza je kontraindikovan v priibéhu kojeni a jesté 1 mésic po podani posledni dévky. NeZadouc ti¢inky: Monoterapie olaparibem byla provazena nezadoucimi Gcinky nejcastéji mirné nebo stredni
zavaznosti, které ve vétSing pripadd nevedly k nutnosti prerusit I6¢bu. Nejéastéji pozorovanymi neZadoucimi Gcinky v Klinickych studiich u pacientek uZivajicich monoterapii olaparibem (= 10 %) byly nauzea,
zvracent, prijem, dyspepsie, Gnava, bolesti hlavy, poruchy chuti, snizend chut k jidlu, zavraté, anémie, neutropenie, lymfopenie, zvySen stiedniho objemu erytrocytti a zvySeny kreatinin. Zvlastni populace: Pri-
pravek Lynparza miZe byt podévan pacientkdm s mirnou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu > 50 mi/min), ale o pouZiti u pacientek se stfedné t&Zkou (clearance kreatininu < 50 mi/min) nebo téz-
kou poruchou funkce (clearance kreatininu < 30 mi/min) jsou omezené (idaje. PouZiti pripravku Lynparza u pacientek s poruchou funkce jater (hladina sérového bilirubinu > 1,5krat vy$$i nez horni hranice nor-
malnich hodnot) neni doporuceno. Populacni analyza dostupnych dat neodhalila Zadné tidaje, Ze by hmotnost pacientky ovliviiovala plazmatické koncentrace olaparibu, a neprokdzala vztah mezi plazmatickymi
koncentracemi olaparibu a vékem pacientky. ZviaStni opatfeni pro uchovavani: Uchovavejte pri teploté do 30 °C. Baleni pripravku: Plastova HDPE lahviCka s détskym bezpecnostnim uzdvérem obsahujici 112 tur-
dych tobolek. Baleni obsahuje 448 tobolek (4 lahvicky po 112 tobolkach). DrZitel rozhodnuti o registraci: AstraZeneca AB, SE-15185 Sodertalje, Svédsko. Registracni Cislo: EU/1/14/959/001. Datum revize textu SPC:
16.12. 2014. Referencni ¢islo dokumentu: 16122014API_v.

Vlydej éCivého pripravku vazan na Iékar'sky predpis. Pripravek neni hrazen z prostredki vefejného zdravotniho pojisténi. Predtim, ne pripravek predepiSete, prectéte si pozorné Gplnou informaci o pripravku,
kterou naleznete na adrese: AstraZeneca Czech Republic s. . 0., Jinonice 921,158 00 Praha 5, tel.: +420 222 807 111, fax: +420 227 204 748, na www.astrazeneca.cz nebo na webovych strankdch Evropské agentury
pro IéCivé pripravky http://www.ema.europa.eu/.

Registrovand ochrannd zndmka LYNPARZA je majetkem AstraZeneca plc. © AstraZeneca 2015

* high-grade ser6zni epiteliaini karcinom vajeniku, vejcovodu, nebo primarné peritonedini

Literatura: <‘
1. Ledermann J et al. Olaparib maintenance therapy in patients with platinum-sensitive relapsed serous ovarian cancer: a preplanned retrospective analysis of out- ?
comes by BRCA status in a randomised phase 2 trial. The Lancet Oncology [onlinel. 2014, vol 15, issue 8, 5. 852-861 [cit. 2015-04-03]. DOI: 101016/1470-2045(14)70228-1. AstraZeneca
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EDITORIAL

Editorial

Vézena kolegyné, vazeny kolego,

drzite v ruce Sbornik abstrakt XL. brnénskych onkologickych dnl a XXX. konference pro nelékarské zdravotnické pracovniky. Pro Masaryklv
onkologicky ustav je velkou cti, ze mize kazdoro¢né poradat nejvétsi celostatni odbornou akci, kterd zahrnuje vsechny profese zabyvajici
se onkologickou problematikou. Tak rozsahly odborny program, v ramci kterého bude prezentovano celkem 375 pispévk, z toho 310 for-
mou piednasek, by nebyl mozny, pokud by neexistovala prace jednotlivych autord a jejich tym, kterd ¢asto probihd nad ramec zaméstna-
neckych pracovnich povinnosti. Za tuto ¢innost a za zaslani pFispévku k prezentaci na BOD a KNZP patii vSem autor{im a spoluauto-
riim nase podékovani.

I v letoSnim roce je sbornik sestaven z abstrakt, kterd byla pfipravena v souladu s pfedepsanou strukturou a rozsahem. Pokud ve sborniku ne-
mUzZete nékterd abstrakta nalézt, znamena to, Ze je autofi nedodali do stanoveného terminu, nebo nesplnili poZzadavky na rozsah ¢i kvalitu.
Udrzet kvalitu sborniku je pro nés dlleZitou prioritou. Je to dano nejenom skutecnosti, ze Sbornik abstrakt BOD a KNZP je fadnym sup-
plementem casopisu Klinickd onkologie, a sou¢asné se tak stdva indexovanym sbornikem v mezindrodni bibliografické databazi SCOPUS, ale
i snahou pokracovat a rozvijet tradici zapocatou pred 40 lety. Pocinaje rokem 2016 pfijimame k publikovani i odborné ¢lanky. Ve sborniku
vznikla rubrika ,Clanky ve sborniku/Conference Papers”, do které bude mozné zasilat publikace spojené s pfednaskou nebo posterem pfi-
hlaSenym a pfijatym k prezentaci na BOD. Od pfistiho roku bude, kromé dodrzeni maximalniho rozsahu textu, stanoven i minimalni pozada-
vek na pocet slov v abstraktech. Stejné tak vyzyvame autory, aby vice dopliovali texty obrazovymi pfilohami, grafy a tabulkami.

Cely sbornik abstrakt je mozné si kdykoliv stéhnout v elektronické podobé z internetovych stranek konference (www.onkologickedny.cz)
nebo ¢asopisu Klinicka onkologie (www.linkos.cz). Jednotliva abstrakta jsou rovnéz dostupnd v databazi tuzemskych onkologickych abstrakt
na jiz uvedenych strankach Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP — www.linkos.cz, nebo je mizZete mit trvale k dispozici ve vasich ,chyt-
rych” mobilnich telefonech a tabletech v aplikaci,SmartCongress BOD 2016 kterou zdarma ziskéte v aplikacnich storech Appstore, Google-
play a Windowsphone.

Pro publika¢ni ucely Ize abstrakta citovat nasledujicim zpdsobem, neni-li v pokynech pfislusného vydavatele uvedeno jinak:
Novdk J, Muzik J, Maluskovd D. Zhoubné nddory prostaty v datech ndrodniho onkologického registru CR. Sbornik abstrakt XL. brnénskych onkolo-
gickych dnt a XXX. konference pro nelékarské zdravotnické pracovniky. Klin Onkol 2016, 29 (Suppl 2): 2540.

| v letosnim roce vyzyvame autory prispévkd zvefejnénych v tomto sborniku, aby zvazili moznost dopracovat sviij prispévek do po-
doby rukopisu pro casopis Klinicka onkologie, jehoz prostiednictvim se vysledky jejich prace dostanou do bibliografické databaze
MEDLINE/PubMed. Navic, casopis Klinicka onkologie pravidelné ocenuje nejlepsi publikované prace v kategoriich: plvodni prace, pre-
hledova préce a kazuistika. Potfebné instrukce pro pfipravu a odeslani rukopisu do Klinické onkologie naleznete na strankach COS CLS JEP
(www.linkos.cz). Clanky se zasilaji elektronicky na adrese: http://redakce.ambitmedia.cz/ko/index.

Za poradatele

Lae

doc. MUDr. Marek Svoboda, Ph.D. doc. RNDr. Ondfej Slaby, Ph.D.
predseda organizacniho a programového vyboru BOD védecky tajemnik MOU
ndméstek pro védu, vyzkum a vyuku MOU
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EDITORIAL

Onko-otazky, které prezily 40 let

V dubnu 1976, uz po 40 letech své pred-
chozi ¢innosti, ziskal onkologicky Ustav
na Zlutém kopci v Brné statut zafizeni
s celostatni plsobnosti a byl prejmeno-
van na Vyzkumny ustav klinické a expe-
rimentalni onkologie (VUKEO). Pravé v té
dobé jsem zacal jako medik pravidelné
fiskusovat na chirurgickém oddéleni to-
hoto Ustavu. To jiZz po bazalni zkusenosti
s nadory na I. patologii ve FN u Svaté
Anny, kterou ved| prof. MUDr. Jaroslav
Svejda, DrSc. a ktery se posléze jako
novy feditel VUKEO zédsadné zaslouzil
o pozdvizeni Ustavu z podfizenosti Kraj-
skému ustavu narodniho zdravi.

Vizi, ukold, nadseni a nadsencu bylo
v Ustavu dostatek a k jejich sdileni byl
vlidné vtazen i tapajici naivni medik.
K vizim tehdejsiho tymu kvalifikovanych
osobnosti kolem prof. Svejdy jako byli
panové Mechl, Kovafrik, Kolar, Kotas, Ko-
necny, Malif, Tacev, Kabela, Strnad, Pa-
¢ovsky, Kucera, Vermousek ¢i kolegyné
Ptackova, Kudli¢kova, Svobodova, Hlav-
kova, Sakalova a dalsi patfila také snaha
poradat v Brné kazdoro¢né v jarnich mé-
sicich pravidelné konference ¢eskoslo-
venskych onkologl. To vse koordino-
vané i se slovenskymi kolegy vedenymi
prof. Thurzem, ktefi organizovali po-
dobné setkani zase na podzim. Cesko-
-slovenské vztahy mély tehdy zcela jiny
rozmér, $lo v té dobé ostatné o jeden
stat. Ke specialitdm patfily i meziregio-
nalni vazby, jako tfeba iniciativa Brko
(Brno-Kosice), ale i dalsi, na drovni vy-
zkumné i klinické.

Potésilo mé, kdyz jsem byl jako pouhy
medik pfizvan ¢i pfipustén, abych se
zucastnil prvni ptipravné konference
Brnénskych onkologickych dna (BOD),
tehdy jen jednodenniho sympozia. Pfi-
pravoval jsem se nadsené a dukladné
procitanim dostupnych studijnich ma-
teriall, jako byly Patologie novotvarl
prof. Skorpila z roku 1951, utla brnénska
skripta Klinickd onkologie a radiotera-
pie llji Dubinina z roku 1972 a vlastni po-
znamky ze Svejdovych prednasek z pa-
tologické anatomie, z nichZ vzdycky tak
¢i onak prosakovala jeho oblibend onko-

logickd problematika. At uz jako téma
hlavni nebo jen jako paralela pfi vysvét-
lovani témat jinych. Vse konec konct
bylo (a stale je) o bunécné proliferaci, di-
ferenciaci, klonaIni selekci a chovani bu-
nécnych ekosystémd, ackoli tueny byly
uz i onkogeny jako derivat onkovird.
Byla to vzrusujici doba plna nadéje, ze
uz brzy onen pravy Objev pfijde.

Zivé si vzpominam, ze jsem v pfipravé
zakoupil v papirnictvi novy riizovy $kolni
sesitek formatu A5 za 50 haléfd, abych
si z prvni ,zlutokopecké” konference
vsechno Fadné zapsal. Byla to tak moje
prvni investice do oboru. Pak uz jsme
do sebe s onkologii vzadjemné inves-
tovali po celych 40 let, coz trva dosud.
Vlastné to byla moje prvni odborna kon-
ference vlbec. Konala se v tehdejsim
ustavnim kinoséle za ucasti vyznam-
nych osobnosti jak z Prahy (Dienstbier,
Koutecky, Kubec, Bek, Klener), tak z Bra-
tislavy (Thurzo, Koza) a Kosic (Matula).
Védeéni, véda a moudrost tam pfimo vi-
sely ve vzduchu, ndklady byly minimalni,
mozna blizké nule. Myslenek a napadu
vsak bylo hojné.

Nékteré tehdy feSené otazky jsem v se-
sitku za 50 haléfi uchoval a nejsem si jist,
7e na né umime po 40 letech dobfe od-
povédét. Mozna si uz prosté otazky ani
neklademe. Mdme prece jasné detailni
odpovédi v guidelines, ndvodech, zahra-
ni¢nich randomizovanych studiich a fi-
remnich materidlech ,firemnik(” i firem-
nich prednaskach odbornik(. Svét je uz
pfece plny viech informaci o véem. Zda
se, ze myslet a vymyslet tolik netfeba
a kriticky uz vlbec. Staci ,zasurfovat” na
webu,,googlovat” a,vygooglované” pre-
nést pomoci klaves Ctrl+C/Ctrl+V pro zi-
tiejsi sdéleni, pozitfi uz zapomenuté.
Méme soumrak filozof( a romantikd,
je ¢as pragmatikl a mediatorG. Zijeme
v dobé onkologie zaloZzené na prikazné
evidenci, na vife v evidenci nevlastni, na
vife v publikované, tedy neztidka v mlzné
konfidenci spoluvércd.

Onkologie byla pfed 40 lety jisté jing,
spise pohdnéna parou, ale vice parou
vlastni mysli a osobni zkusenosti. Kli-
nickd onkologie pfed érou pocitac(,

flexibilnich endoskopt, sonografd, di-
gitdlnich radiografii, CT, MRI, PET, la-
boratornich analyzatort vsech typQ,
jednotek intenzivni péce, staplerové, la-
paroskopické a robotické operativy, se
jen s nékolika cytostatiky, rentgenovym
a kobaltovym ozafovacem provozovala
hare, vice osudové, hodné srdcem.

Jak jsme tedy pokrocili v odpovédich
na nékteré otazky polozené a zazna-
menané z prvniho jednani brnénskych
onkologickych dni BOD pfed 40 lety?
Vybiram sedm z nich. Snad pro udajné
$tastné cislo 7, Ze tak budou se $téstim
po daldim Ctyfricetileti tfeba uz trvale
zodpovézeny.

1) Dokazeme zachytit nadorové one-
mocnéni pouhym vysetienim z krve?
V nad$eni z tehdy 10 let starého ob-
jevu CEA Goldieho s Coldmanem (1965)
se zdanlivé otevirala nova lakava cesta
snadné detekce a monitoringu nadoro-
vych onemocnéni. Zatim jsme stdle na
cesté asi s dvacitkou markerd pro moni-
toring a s pochybami o plosném pfinosu
zatim jediného ¢asného markeru v séru,
tedy PSA. Ovsem i s novymi sny o tzv. te-
kutych (liquid) biopsiich, kde snad za-
chytime pottebné z potrhanych frag-
mentU nukleovych kyselin, nepochybné
s problémy.

2) Dokazeme v praxi synchronizovat
cyklus nadorovych bunék, a zajistit
tak ucinnost lIécby vhodnymi kombi-
nacemi fazové specifickych cytostatik?
Bézné to u solidnich nador( in vivo nedo-
kdzeme a uz se o to ani moc nesnazime.
Jako nejvhodnéjsi rezim volime statis-
ticky nejuspésnéjsi kombinaci z rando-
mizovanych klinickych studii, tedy pfimo
z klinickych pokust, nebot je to tak prak-
ti¢téjsi a pro plosSnou komercializaci pro-
duktu rychlejsi. Statisticky je to spravné,
eticky oSetfené souhlasem, na indivi-
dualni efekt se vsak u kazdého pfipadu
Cekd vzdy s napétim i v dobé tzv. perso-
nalizované mediciny, kterou si dosud jen
namlouvame. Po vsech téch jednanich
o chemoterapii zaloZzené na kinetice na-
dorového rlstu i repopulacni Nortonové
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teorii a fadé jinych nam zUstalo pro me-
zigeneracni povédomi pro praxi pra-
malo. Rikdme si, Ze to nevadi, protoze kli-
Cové v progresi jsou stejné jen kmenové
bunky ¢i progenitory, ale s témi si zase
nijak pohravat neumime. A k tomu dli
vétsina bunék stejné mimo cyklus, tak-
zvané diima nebo sni jako dreaming cells.

3) Jaky je pro klinickou praxi rozdil
mezi i¢inkem cytostatickym

a cytotoxickym?

Uz to ani moc nedélime. UZ nerozliu-
jeme mezi nepochybnym zabitim na-
dorové burky a do¢asnou blokadou jeji
proliferace na receptoru nebo v jedné
signalni draze. A to v nadéji, Zze aby pre-
Zil, si nddor nenalezne drdhu jinou, Ze
se s docasnou blokddou nevyrovna
jinak. Misto terminu receptorové speci-
fickd spiSe volime marketingovy a ml-
havéjsi nazev biologickd 1é¢ba. A tu si
ted',vygoogluje” a zada kazdy. Pro¢ ma
docasnd blokada jednoho receptoru di
jedné signdlni drahy naddorovou buriku
skutec¢né zabit, se nijak zvIast nevysvét-
luje. Tfeba se bunka citi zdsahem néjak
dotéena a spacha smutnou sebevrazdu
apoptoézou. O té uz naopak vime mnohé,
co jsme kdysi netusili, ale navodi ji ne-
ziidka leccos, ostatné i sam cas.

4) Je casticova radioterapie vhodnéjsi
a ucinnéjsi nez fotonova?

Otcové zakladatelé by se pokroku v ra-
dioterapii divili a néktefi se jesté divi.
Fotonové jsme se vyznamné vyvinuli od
rentgenu pfes kobalt, cesium a betatron
k linedrnim urychlovac¢tim s tvarové kon-
formnimi, ddvkové modulovanymi, po-
hybovymi a 4D technikami a vyhradné
pocitacovym planovanim. Pfechodné
jsme si pred lety v MOU zaexperimento-
vali s brachyterapii neutrony z kalifornia
a zlstali fotonlm vérni. Urychlené pro-
tony v metropoli umime zaplatit az né-
kolikanasobné, aniz tak upIné vime pro¢,
ale jsou ted' sexy a soukromou hyperin-
vestici je nutno spole¢nym Usilim ¢estné
splatit. Jak a za kolik vsak dodat do na-
doru onu ni¢ivou energii dosud dis-
kutujeme, zejména mezi neodborniky
a v médiich.

5) Je lépe nador operovat primarné
nebo az po predoperacni lécbé zare-
nim a cytostatiky?

Zdénlivé je jasno. Neoadjuvance ili
pfedoperacni onkoterapie u fady so-
lidnich nador( frci. Nékdy az tak, Ze ne-
chavame fadu mésicu rlist naddor lé¢bou
nepfilis dotéeny, pfipadné ho trochu
i pfizivime perturbacemi diverzity
a klondlni selekci toho horsiho v ném.
Ve slusné spolecnosti se vsak davaji na
odiv jen pozitivni pfiklady, o negativech
gentlemani nemluvi. Podporujeme moz-
nost in vivo testovat, jak ona terapie na
méfitelném ndadoru predoperaéné fun-
guje, a odhadnout, jak to asi bude pfi
progresi v budoucnu. Pry to lépe vyresi
az personalizovana medicina. Medicina
vsak, hlavné v chirurgii, od nepaméti ani
jind nez personalizovana nebyla, lisily
se jen nahledy a prostfedky. Kazdy vzdy
vlastné byl a je solo pfipad.

6) Ma pfi klinicky nepfitomném na-
doru smysl adjuvantni lécba a kde se
vlastné ono subklinické nadorové re-
ziduum skryva?

U nékterych solidnich nadort je adju-
vance soucasnym uzite¢nym standar-
dem, u jinych doporucena neni. Pro¢
nékteré adjuvantné lécit a jiné nikoli ne-
zavisi tolik na biologickém pochopeni,
ale na vysledcich kontrolovanych klinic-
kych studii. Metaanalyzy publikovanych
studii pak néco potvrdi, jiné nikoli. Pouhé
populacni studie ze Zivota vsak kontro-
lovanou studii nevyvréti, nebot jsou pry
nevédecké. Zivot viak bézi dosti popu-
la¢né, bez randomizace, ¢asto populi-
sticky. Zivot sam je zjevné nevédecky,
protoze je multifaktoridlni, pacientem
a doktorem pocinaje, podnebim, nala-
dou, zdravotnim systémem a platbami
pojistoven za lé¢bu konce. O subklinicky
perzistujicich nddorovych bunkach toho
vime zatim pramalo. Kdesi klidové dfi-
majicim bunkam (dreaming cells) je che-
moterapie asi lhostejnd. Myslime si, ze
ona rezidua nddoru umime nalézt v krvi
¢i kostni dfeni, ale kdo vi, kde jsou ukryty
ve skutecnosti. Objevi se nakonec stejné
tam, kde se jim dafi nejlépe. Casto tieba
v jatrech a plicich, naopak nikdy v led-

vinach i pfes jejich mocny minutovy
pritok.

Inu Ewingova seed and soil hypotéza
je odedavna platn3, stéle tajemna a bez
kontroly. Subklinickou diseminaci cilené
hleddme, jen kdyz dostaneme vyzkumny
grant a pro publika¢ni impakt. Pro im-
pakt do klinické praxe se s tim nijak ne-
tlacime. Adjuvanci tak pfi daném typu
nadoru a stadiu dostanou bud vsichni,
nebo nikdo. Je to spole¢ensky spraved-
livé, individudlné uz méné. Komu adju-
vanci nenabizet, ndm pry brzy napovi
prvni vlastovky komercnich prediktiv-
nich testd — nejsou nijak levné a budou
tudiz velmi zadané. Nicméné, moc jsme
se s tim védénim o rezidudlnich nadoro-
vych bunkach zatim neposunuli, jen je
tusime a klinicky zjevna recidiva ¢asem
nejistotu sama vyresi.

7) Jak nejlépe zajistit registraci, ana-
lyzu a vyuzivani onkologickych dat?
Narodni onkologicky registr zalozeny
v roce 1977 jsme se cti naplnovali, kulti-
vovali i chranili v zajmu nemocnych pred
mocnymi. Proto také umime uz 38 let
popsat to, co mnohé staty ¢i obory zatim
neuméji. Neni Uplné pochopitelné, pro¢
je stale nutny takovy boj ve snaze mit
prehled o datech a vykazy o praci. Treba
bankéfi nebo myslivci by problém ne-
chapali, bez obojiho se neobejdou.
A tak dosud bojujeme, abychom ves-
keré udaje - kazdodenné doddvané
zdravotnim pojistovnam o onkologicky
nemocnych z nemocnic a ambulanci -
mohli také ve prospéch onkologicky ne-
mocnych v nemocnicich a ambulancich
pouzivat. Rikdme tomu novela zékona
372 o zdravotnich sluzbach. Ukéze se na
ni, zda to, co o onkologii védét mizeme,
také védét chceme, o coz jiz usilovali ot-
cové-zakladatelé pred 40 lety.

Vlastné na vsech podobnych remi-
niscen¢nich povidanich na téma bylo-
-nebylo vzdy je a bude dllezité jen to,
co nakonec zbylo. Zbyly i vyse uvedené
otazky.

prof. MUDr. Jan Zaloudik, CSc.
Masarykuv onkologicky ustav, Brno
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= Jeden z nejvykonnéjsich pfistrojli ve své tridé
pro pocitatovou tomografii vytvafi dokonalé
rekonstrukce i 3D nahledy nitra téla pacienta.

= Poskytuje informace o funkci mozku i dal$ich organ(
lidského téla, jako jsou napfiklad jatra Ci plice, vyhledava
duplicitni tumory i metastazy. Zobrazuje napftiklad
krvaceni do dutin, redlné obrazy tfiStivych fraktur
¢i Zilnich poranéni.

= Jeho vyuZiti spociva nejen v rutinnim diagnostické
zobrazovani, ale i v radioterapii a pfi intervencnich
zakrocich.

pro pacienty.

Poskytuje vysokou rychlost vysetfeni, nebot’ pfistroj

s akvizici az 64 vrstev dokaze béhem 20 sekund pofidit
snimky v rozsahu dvou metrd, tedy v délce leZiciho
dospélého clovéka.

Gantry o priméru 80 cm ptinasi vyssi komfort
pacientovi i obsluhujicimu personalu.
Nosnost pacientského stolu az 307 kg umozZriuje provést

vysSetfeni také u obéznich pacient(, kterych v soucasné
dobé neustdle pFibyva.




¥ XEYTRUDA

je v monoterapii indikovana k lécbé pokrocilého
(neresekovatelného nebo metastazujiciho)
melanomu u dospélych.’

ONCO-1158042-0000
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Zkracenainformace o lé¢ivém pripravku.
KEYTRUDA 50 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok.
Lekova forma: Prasek pro koncentrt pro infuzni roztok. SloZeni:
Lécivé Idtka: Pembrolizumabum. Fomocné ldtky: Sacharéza, histidin,
polysorbdt 80, monohydrdt hydrochloridu histidinu. Indikace: Pfipravek
KEYTRUDA je v monoterapii indikovan k 16¢bé pokrocilého (neresekovatelného
nebo metastazujictho) melanomu u dospélych. Davkovani a zptisob podani:
Doporucend davka pfipravku KEYTRUDA je 2 mg/kg poddvand intravenézné po dobu

30 minut kazdé 3 tydny. Pacienty je nutno pipravkem KEYTRUDA Ig¢it do progrese nemoci nebo do vzniku nepfijatelné toxicity.
Byly pozorovany atypické odpovédi (t]. potatecni pfechodné zvétseni nadoru nebo vznik novych malych [ézi béhem prvnich nékolika
mésict, nasledované zmenSenim nadoru). Klinicky stabilni pacienty s potateénimi zndmkami progrese nemaci se doporucuje lécit
dal, dokud se progrese nepotvrdi. Pfipravek KEYTRUDA je nutno trvale vysadit: pfi toxicité stupné 4 kromé endokrinopati, které jsou
zvlddnuty substituénimi hormony; pokud béhem 12 tydni nelze snizit dévku kortikosteroid na < 10 mg prednisonu nebo jeho
ekvivalentu za den; pokud se toxicita souvisejici s [é¢bou béhem 12 tydn(i po posledni davce pripravku KEY TRUDA nesniZi na stuper
0- 1; pokud se podruhé objevi jakdkoli piihoda zdvaznosti stupné > 3; pfi pneumonitidé stupné 3 nebo 4, nebo recidivujici stupné 2;
kolitidé stupné 4; nefritidé stupné > 3 s kreatininem > 3nasobku ULN; hepatitidé s AST nebo ALT > 5nasobek ULN nebo celkovym
bilirubinem > 3ndsobek ULN (stupen > 3); v pfipadé jaternich metastaz se zvySenim AST nebo ALT stupné 2pfi zahajeni 16cby,
hepatitidé s AST nebo ALT stoupne 0>50 % a trva> 1 tyden; reakci spojené s infuzi stupné 3 nebo 4. Pfipravek KEYTRUDA e nutno
dotasné vysadit (neZ se nezédouci icinky zlepdi na stuper 0 - 1); pfi: pneumonitidé stupné 2; kolitidé stupné 2 nebo 3; nefritidé
stupné 2 s kreatininem > 1,5 aZ 3ndsobek horni hranice normélu (ULN); symptomatické hypofyzitidé; hepatitidé
s aspartataminotransferazou (AST) nebo alaninaminotransferazou (ALT) > 3 az bnasobek ULN nebo celkovy bilirubin > 1,5
az 3nasobek ULN (stupen 2). Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Interakee:
Pfed nasazenim pembrolizumabu je nutno se vyhnout podavani systémovych kortikosteroidi nebo imunosupresiv, a to kvl jejich
potencidlnimu vlivu na farmakodynamickou aktivitu a dcinnost pembrolizumabu. Systémové kortikosteroidy nebo jing
imunosupresiva v3ak |ze pouZivat po nasazeni pembrolizumabu k 16¢bé imunitné zprostfedkovanych nezddoucich dcinkd.
Téhotenstvi, kojeni: Udaje o podévani pembrolizumabu thotnym Zendm nejsou k dispozici. Zeny ve fertilnim véku majf bghem
lécby pembrolizumabem a nejméné 4 mésice po posledni dévce pembrolizumabu pouzivat G€innou antikoncepci. Neni zndmo,
zda se pembrolizumab vyluéuje do lidského matefského mléka. Je nutno se rozhodnout, zda pferusit kojeni nebo vysadit
pembralizumab. NeZadouei aéinky: Velmi ¢asté (> 1/10): préjem, nauzea, vyrézka, pruritus, artralgie, inava. Casté (> 1/100
az 1/10): anemie, trombocytopenie, hypofyzitida, hypertyredza, hypotyredza, snizend chut k jidlu, dehydratace, bolest hlavy,
dysgeuzie, periferni neuropatie, zavrat, parestezie, suché oko, vertigo, naval horka, pneumonitida, dyspnoe, kasel, kolitida, zvracent,
bfi§ni bolest, zacpa, suchd Usta, bfiSni distenze, t8zké kozni reakce, vitiligo, sucha kiize, erytém, ekzém, hyperhidrdza,
hypopigmentace k(ize, alopecie, myalgie, svalova slabost, muskuloskeletélni bolest, bolest v kongeting, bolest zad, artritida, svalové
spasmy, muskuloskeletalni ztuhlost, astenie, pyrexie, zanét sliznice, periferni edém, onemacnéni podobajici se chfipce, tfesavka,
2vy$end aspartataminotransferdza, zvy$ena alaninaminotransferéza, snizend hmotnost, zvy$ena alkalickd fosfatdza v krvi, reakce
spojené s infuzi. Upozornéni: Pembrolizumab mdZe mit mimy vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Po podéni
pembrolizumabu byla hlaSena tnava. Uchovavani: V chladnitce (2 °C - 8 °C). Baleni: 15ml injekéni lahvicka & 50 mg
pembrolizumabum. Drzitel rozhodnuti o registraci: Merck Sharp & Dohme Limited, Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire
ENT19BU, Velkd Britanie. Registracni cislo: EU/1/15/1024/001. Datum posledni revize textu: 17/07/2015.

KEYTRUDA

(pembrolizumab)

Zpiisob vydeje: Vazan na lékaisky predpis. Zpiisob ahrady: Uhrada zatim nebyla stanovena.
Drive nez pripravek predepiSete, seznamte se prosim s Gplnym souhrnem udajii o pripravku.

Reference: 1. SPC pfipravku Keytruda, 2015.

v Tento lécivy pipravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskéni novych informaci o bezpecnosti.
/&dame zdravotnické pracovniky, aby hldsili jakdkoli podezieni na nezédouci U€inky.

ONCO-1158042-0000

Merck Sharp & Dohme s.r.0. )

Evropska 2588/33a, 160 00 Praha 6, Ceska republika

Tel.: +420 233 010 111, Fax: +420 233 010 133

E-mail: dpoc_czechslovak@merck.com, www.msd.cz MSD OHCOIOQV
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Piebira Stafetu v 2. linii’

INLYTA® patii k pipravkam s nejvyssim doporué¢enim
pro poddni v 2. linii IéCby mRCC dle guidelines ESMO
i Ceské onkologické spolednosti

*Pripravek INLYTA® je indikovdn a trvale hrazen pro 1éEbu pacientl s pokro&ilym
rendlnim karcinomem (RCC) po selhdni pfedchozi 1éEby sunitinibem nebo cytokiny.**

Ikrécend informace o pripravku. INLYTA® 1 mg, 5 mg, 7 mg potahované tabley.

Tento I6civy pripravek podiéha dalSimu sledovéni. To umoZnf rychlg ziskani novjch informaci o bezpegnosti.
Ladame zdravotnické pracovniky, aby hiasili jakakoli podezreni na nezadoucf tcinky. Podrobnosti o hldSeni nezadoucich Gginkd viz SPC bod 4.8.

SloZeni - 16Giva l4tka; Axitinibum 1 mg, 5 mg nebo 7 mgvjedné tableté. Pomocné latky se znamym tiéinkem: monohydrat laktosy 33,6 mg, 58,8 mg nebo 82,3 mg; a dalsipomocné létky. Indikace; Lécha dospélych pacienti s pokrogilym rendlnim karcinomem po
selhni predchoziléghy sunitinibem nebo cytokiny. Davkavéni a zpiisob poddvani: zahajovaci davka & mg 2xdenné perordlng, po 2 tydnech lze 2vySitna 7 mg 2 x denné pokud krevnitlak pacienta neni> 150/90 mmHg. Po dalich 2 tjdnech [ze zvyiitna maximalni
davku 10 mg 2xdenné. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivo nebo pomocné latky. ZvlaStni upozornéni: hiaseny srdecni prihody hypertenze -doporugena monitorace krevniho tlaku, héseny dysfunkee Stitné Zldzy - nutno monitorovat, doporucena opatrmost
u pacientd s arteriéinimi a vendznimi tromboemolickymi pfihodami v anamnéze. HidSeno zvjSent hodnot hemoglobinu a hematokritu, krvdcive pfhody, gastrointestindlni perforace, tvorba piStéli, komplikace pfi hojeni ran, syndrom posteriom reverzibilni
encefalopatie, proteinurie, zvyeni ALT, AST a bilirubinu. LEgivy pripravek obsahuje laktdzu. Interakce: S inhibitory &i induktory CYP3A4/5, CYP 1A2 a CYP2C19. Tehotenstvi a kejeni: Studie neprovadzny, nedoporuceno. UGinky na schopnost fidit a obsluhovat
stroje: Maly viiv. Nezadoue dginky: NejSastejsf: prijem, hypertenze, tnava, dysfonie, nauzea, snizend chut k jiclu, syndrom palmami-plantarmi erytrodysestézie. Pedavkovani: Neexistuje specificka lésba. Uehovévani: Zadn zviastni podminky. Balenf: 26 nebo
56 tabletv Al/Alblistru. 60 nebo 180 tablet v HDPE lahvicce. Jméno a adresa drZitele rozhodnuti o registraci: Pfizer Ltd, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ, Velka Britanie. Registracni Gislo; EU/1/12/777/001-006, 010-012. Datum posledni revize
textu: 24.6.2015. Vjdej Iéciveho piipravku e vézén na lékarsky predpis. Pripravek jé hrazenz prostiedk verejného zdravotniho pojistni.

Pred predepsanim se, prosim, seznamte s plnou informacio pripravku.

LITERATURA: 1. Escudier B, et al. Ann Oncol 2014;25(suppl 3):ii49-56. 2. Modrd kniha Ceské onkolagické spolegnosti, © Masarykiv onkologicky Gstav 2015, ISBN 978-80-86793-38-2:135-143. 3. Inlyta” - Soufm tdaji o pfipravku (SPC).
4, http:/ /www.sukl.cz/modules/ medication/ detail php?code=0194331 &tab=prices.

Souhrnné tidaje o pripravku jsou take k dispozici na adrese: o 1
Piizer PFE, spol. s r.0., StroupeZnického 17, 150 00 Praha b, tel.: +420 283 004 111, www.pfizer.cz INL-2016.01.004 ncology




Redakce ¢asopisu Klinicka onkologie a nakladatelstvi Ambit Media, a.s. vypisuje

SOUTEZ NA PODPORU AUTORSKYCH TYMU
PUBLIKUJICiCH V ZAHRANICNiCH
ODBORNYCH TITULECH

Odmeéna pro vitéze: 10 000 K¢

Cil soutéze:
Podpofit renomé a prestiz ¢asopisu Klinicka onkologie - oficialniho ¢asopisu COS CLS JEP — u domaécich i zahrani¢nich
autord, lékard a akademickych pracovnik.

Podminky soutéze:
1. Soutéz je urcena autorskym tymum, které publikuji v zahrani¢nich odbornych titulech.
2. Do soutéze budou zafazeny prace publikované v zahranicnich titulech od ledna do prosince 2016.

3. Ve svych ¢lancich zaslanych k publikaci do zahrani¢niho periodika budou autofi citovat praci, ktera byla otisténa
v Casopise Klinicka onkologie (k vyhledani Ize pouzit databdze www.pubmed.org nebo www.linkos.cz).

4. Do soutéze nebudou zafazeny autocitace.

5. Ze viech praci, které spIni podminky soutéze, bude redaké¢ni radou vylosovana jedna, jejiz autorsky tym bude oce-
nén castkou 10 000 K.

KLINICKA
ONKOLOGIE ambit media’

@ Odbomé zpravodajstvi zdomova
a zahranici.

Ve spolupréci s Casopisem Klinicka
onkologie a Odbormou knihovnou MOU.

Pristupy k plvodnim fulltextim z ¢eskych
a svétovych periodik v pdf.

Kazdy tyden souhmné zpravodajstvi
do mobilniho telefonu.

Sleduijte v aplikaci

SmartCongress BOD
bod.smartcongress.cz

762 70 Ziin

Provozovatel: Kontakt:
C4P sr.o. onconews@c4p.cz 4 P
Nameésti Préce 2412 606 785 398

/




Redakce casopisu Klinicka onkologie vypisuje

SOUTEZ O NEJLEPSI PRACI

v kategoriich:

 PUvodni prace
« Prehled
« Kazuistika

Podminky soutéze:

1. Do soutéze budou automaticky zafazeny vsechny prace publikované v fadnych ¢islech
v roce 20176.

2. Prace budou hodnoceny ¢leny redakeni rady.

3. Hlavnimi kritérii hodnocenf budou odborna Uroven, originalita a pfinos zvefejnénych Udaj.

4. Vysledky soutéze budou vyhlaseny v casopise Klinicka onkologie 1/2017.

Nejlepsi prace z kazdé kategorie bude ocenéna ¢astkou 10 000 Kc.

Instrukce pro autory naleznete na internetovych strankach Ceské onkologické
spole¢nosti CLS JEP www.linkos.cz nebo na strankach www .klinickaonkologie.cz.
Dotazy mUzete zasflat na adresu klinickaonkologie@mou.cz a své prispévky vkladat
do redakeniho systému ¢asopisu Klinicka onkologie http://redakce.ambitmedia.cz/ko.

Proc publikovat v ¢asopise Klinicka onkologie?

Vase prace budou dohledatelné ve 4 renomovanych svétovych bibliografickych

databdzich MEDLINE/PubMed, EMBASE/Excerpta Medica, SCOPUS, Index Copernicus

a tuzemské databazi Bibliographia medica ¢echoslovaca.

Vase prace budou uznavany pfi hodnoceni grantl, pro obhajoby doktorského studia a pro habita¢nf
a profesorské fizeni.

Vase prace budou ¢teny. Casopis Klinicka onkologie patii k nej¢tenéjsim onkologickym casopisaim!




& ZALTRAP

aflibercept

- SANOFI 7

Zkracend informace o lécivém pfipravku,
ZALTRAP 25 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

Nézev pripravku: ZALTRAP 25 mg/ml koncentrét pro infuzni roztok. Sloeni: Jeden ml koncentrétu pro infuzni roztok obsahuje afliberceptum 25 mg. Indikace: ZALTRAP v kombinaci s chemoterapitirinotekan/s-fluorouracyl/kyselina folinova(FOLFIRI) je indikovan k Ié¢bé dospélych pacientis s metastatickym kolorektalnim karcinomem
(MCRC), ktery je rezistentni nebo progredoval po lé¢bé rezimem obsahujicim oxaliplatinu. Davkovani a zpiisob podani: Doporucena davka pripravku ZALTRAP, podavaného formou nitroilni infuze po dobu 1 hodiny, je 4 mg/kg télesné hmotnosti, s naslednou terapii rezimem FOLFIRI. Tato lé¢ba je povazovana za jeden lécebny cyk-
lus. Lécebny cyklus se opakuje kazdé 2 tydny. V 16¢bé pripravkem ZALTRAP se ma pokracovat az do progrese onemocnéni nebo do vyskytu nepiijatelné toxicity. Doporucené tpravy davkovani ¢i oddaleni lécby viz platné SPC. V pfipadé nutnosti musi byt lécba bud” docasné pozastavena, nebo trvale ukoncena. ZALTRAP se musi
podavat formou intravendzni infuze po dobu 1 hodiny. ZALTRAP se nesmi podavat jako nefedény koncentrat pripravku ZALTRAP, technikou i.v. push nebo formou nitrozilniho bolusu. ZALTRAP se nesmi podavat formou intravitrealni injekce. Kazda injekéni lahvicka s koncentratem pro pfipravu infuzniho roztoku je urcena pouze pro
Jjednorazové pouziti a nafedéné roztoky pripravku je tieba podavat pomoci infuznich seti obsahujicich o,2 pm polyethersulfonovy filtr. Materialy pro infuzni sety viz SPC. Kontraindikace: Hypersentitivita na aflibercept nebo na kteroukoli pomocnou latku. Oftalmologické /intravitrealni podani kvili hyperosmotickym vlastnostem
pripravku ZALTRAP. Kontraindikace tykajici se jednotlivych komponent rezimu FOLFIRI (irinotekan, 5-FU a kyselina folinova) jsou uvedeny v prislusnych souhrnech Gdaji o pfipravku. Zvlastni upozornéni a opateni: Klinicky vyznamna varovani: U pacientd Iécenych afliberceptem bylo popsano zvysené riziko krvaceni, véetné za-
vainych a fatalnich krvacivych pfihod. Je treba sledovat znamky a priznaky eni a dalsich zavaznych krvaceni. Pacientm se zavaznym krvacenim se nemé pripravek podavat. Vzhledem k moznosti vzniku trombocytopenie se doporuéuje monitorovat kompletni krevni obraz (KO) véetné poctu trombocytd, na pocatku lécby,
pred zahajenim kazdého cyklu lé¢by afliberceptem a dle klinické potieby. Podani rezimu ZALTRAP/FOLFIRI je tfeba odloit, dokud pocet trombocytd nedosahne 275 x 109/1. Dale byly hlseny piipady Gl perforace, véetné fatalni Gl perforace. Je tieba sledovat znamky a priznaky Gl perforace a v pripadé jejiho vzniku se mé lécba
afliberceptem vysadit. Byl hlasen vznik pistéle s postizenim Gl traktu i mimo GIT, v pfipadé jejiho vzniku se md lé¢ba piipravkem ukoncit. Bylo pozorovano zvysené rizike 4. stupné. Pied zahajenim lécby afliberceptem je nutno zajistit adekvatni kontrolu preexistujici hypertenze. Nelze-li hypertenzi adekvatné kont-
rolovat, lé¢ba afliberceptem se nema zahajovat. Behem lécby se doporucuje monitorovat krevni tlak kazdé dva tydny, véetné zméfeni krevniho tlaku pred kazdym podanim nebo dle klinické potfeby. Pokud se hypertenze objevi v pribéhu \ecby afliberceptem, je tieba zajistit kontrolu krevniho tlaku pfislusnou antihypertenzni te-
rapii a pravidelné monitorovat krevni tlak. V pfipadé rekurentni medicinsky vyznamné nebo zavainé hypertenze i pies optimalni Iécbu, je treba aflibercept vysadit, dokud nebude dosazeno kontroly krevniho tlaku a sniZit davku afliberceptu v naslednych cyklech na 2 mg/kg. Nelze-li dosahnout adekvatni kontroly hypertenze po-
uzitim nalezité antihypertenzni terapie nebo snizenim davky afliberceptu, nebo dojde-li k vyskytu hypertenzni krize nebo hypertenzni encefalopatie, je tfeba lécbu afliberceptem trvale ukoncit. Je tfeba zvy3ené opatrnosti u pacientd, ktefi maji v anamnéze klinicky vyznamné kardiovaskularni onemocnéni (ICHS ¢i méstnavé
srdecni selhani). Pacienti s NYHA lll nebo IV nemaji byt pfipravkem ZALTRAP léceni. Pfi 1é¢bé byly pozorovény ATE, véetné tranzitorni ischemické ataky, cévni mozkové prihody, anginy pectoris, intrakardidlniho trombu, infarktu myokardu, arteriéini embolie a ischemické kolitidy. Pfi vyskytu ATE, se ma lé¢ba afliberceptem ukoncit
Rovnéz byly hlaseny pripady VTE, véetné hluboké zilni trombozy (DVT) a plicni embolie (zfidka fatalni). V piipadé VTE stupef 4, véetné zilni embolie, se mé lé¢ba pripravkem ZALTRAP ukonit. Pacientiim s hlubokou Zilni tromb6zou stupné 3 je treba podavat antikoagulancia dle Klinické potreby a lé¢ba fliberceptem by u nich méla
pokracovat. V piipadé recidivy i pres nalezitou antikoagulacni lécbu se ma léba afliberceptem ukonéit. U pacientd s tromboembolickymi piihodami tretiho nebo nizsiho stupné je zapotiebi dikladného sledovani. U pacientd lécenych afliberceptem byla pozorovana zévain proteinurie, nefroticky syndrom a tromboticka mikroangi-
opatie (TMA). U téchto pacientd je tieba sledovat rozvoj nebo zhorseni proteinurie a provést analyzu moci pred kazdym podanim afliberceptu. Pacienti s hodnotou =2+ pii stanoveni bilkovin pomoci prouzku nebo s hodnotou UPCR >1 by méli podstoupit 24hodinovy sbér moci. Podavani afliberceptu se ma docasné prerusit, pokud
proteinurie dosahne hodnoty =2 /24 hodin, a obnovit pfi poklesu proteinurie na <2 g/24 hodin. Pfi recidivé je tieba prerusit Iécbu aZ do poklesu proteinurie na <2 g/24 hodin a poté sniZit davku na 2 mg/kg. U pacientd, u nichz dojde k rozvoji nefrotického syndromu nebo TMA, se ma lécba afliberceptem ukoncit. U pacientd Iécenych
rezimem ZALTRAP/FOLFIRI byl pozorovan zvyseny vyskvt neutropemckych komplikaci (febrilni neutropenie a neutropenické infekce). Na pocatku Iécby a pred zahajenim kazdého cyklu afliberceptu se doporucuje sledovani kompletniho krevniho obrazu (KO) véetné diferencidiniho rozpoctu. Podani rezimu ZALTRAP/FOLFIRI je tfeba
odloit, dokud pocet neutrofild nedosahne 1,5 x 109/1. U pacientd, ktefi mohou mit zvysené riziko neutropenickych komplikaci, Ize zvait terapeutické pouZiti G CSF pfi prvnim vyskytu neutropenie 23 stupné zavaznosti a sekundarni profylaxi. Byl pozorovan vyssi vyskyt zavazného prijmu. V tomto pfipadé je tieba provést upravu
davkovani v rezimu FOLFIRI a zahgjit lécbu pmt\pmjmovvml civymi pripravky it rehydrataci dle potieby. Byla hlasena zévaina hypersenzitivni reakce (véetné bronchospasmu, dusnosti, angioedému a anafylaxe), pfi jejim vyskytu se musi lécba afliberceptem ukonéit a provést vhodna terapeuticka opatieni. V pipadé mirné
tiedné zavazné hypersenzitivni reakce na ZALTRAP (véetné zéervenani v obliceji, kozni vyrazky, kopfivky a svédéni) se musi lé¢ba afliberceptem docasné prerusit az do odeznéni reakce. V klinicky indikovanych pipadech Ize zahjit lécbu kortikosteroidy a/nebo antihistaminiky V naslednych cyklech Ize zvézit predlécent korti-
kosteroidy a/nebo antihistaminiky. Pfi opakované lécbé pacientt s predchozim vyskytem hypersenzitivni reakce je tieba dbat zvysené opatrnosti. Aflibercept muze zhorsit hojeni ran. Lécba afliberceptem se ma docasné prerusit na dobu alespon 4 tydni pfed elektivni operacia lécba by neméla byt zahjena minimélné 4 tydny po
rozsahlé operaci a dokud nedojde k Uplnému zhojeni operacni rany. U mensich chirurgickych vykond, jako jsou zavedeni centrélniho Zilniho pistupu nebo portu, biopsie a extrakce zubu, Ize Iécbu afliberceptem zahajit nebo obnovit ihned po Uplném zhojeni rany. Lécbu afliberceptem je nutno ukoncit u pacientd se zhorsenym hoje-
nim ran, u nichz je zapotfebi Iékafska intervence. Syndrom zadni reverzibilni encefalopatie (PRES) nebyl v pivotni studii faze ll zahrnujici pacienty s mCRC hlasen. Vjinych studiich byl vyskyt PRES hlasen u pacientd lécenych afliberceptem v monoterapii a v kombinaci s jinymi chemoterapiemi. Diagnozu PRES je tfeba potvrdit vy-
Setenim mozku magnetickou rezonanci (MRI). U pacientd, u nichz dojde k rozvoji PRES, se ma aflibercept vysadit. Pacienti s poruchou funkce ledvin ajater. Doposud nebyly provedeny zadné cilené studie s pfipravkem ZALTRAP u pacientd s poruchou funkce ledvin nebo jater. Klinické Udaje naznacuji, ze u pacientd s mirnou az
stredné zavaznou poruchou funkce ledvin nebo jater neni zapotrebi zména pocateéni dévky. U pacientd se zavaznou poruchou funkce ledvin jsou k dispozici jen velmi omezené Gdaje, proto je tieba létit tyto pacienty s opatrnosti. Udaje tykajici se podani afliberceptu u pacientd se zévaznou poruchou funkce jater nejsou k dispozi-
ci. Pediatricka populace: Neexistuje zadné relevantni poutiti piipravku ZALTRAP u pediatrit opulace v indikaci metastatického kolorektalniho karcinomu. Starsi pacienti: U starsich pacientt ve véku 265 let bylo zvysené riziko prajmu, zavrati, astenie, ubytku télesné hmotnosti a dehydratace. Tyto pacienty se doporucuje peclive
monitorovat. U starsich osob neni zapotiebi iprava davkovani piipravku ZALTRAP. Téhotenstvi a kojeni: Nejsou k dispozici 7adné tdaje tykajici se podavani afliberceptu téhotnym Zenam. ZALTRAP smi byt pouZit pouze, pokud potencidlni piinos odivodiuje potencialni riziko v téhotenstvi. V pfipadé otéhotnéni béhem pouzivani
pripravku ZALTRAP, musi byt pacientka informovana o potencidlnim nebezpeci pro vyvijejici se plod. Pfi rozhodovani o tom, zda prerusit kojeni nebo vysadit/nezahajit lécbu pripravkem ZALTRAP, je nutno vzit v potaz prospésnost kojen pro dité a pfinos terapie pro zenu. Zeny ve fertilnim véku a plodni muzi by méli pouzivat ucinnou
by a miniméIné 6 mésict po posledni davce Iéku. Na zakladé studiije pravdépodobné, ze behem Iécby afliberceptem dojde k postizeni plodnosti muz( i zen. Interakce: Populacni farmakokineticka analyza a srovnani mezi studiemi neodhalily zadnou farmakokinetickou Iékovou interakci mezi afliberceptem
arezimem FOLFIRI. ky na schopnost aobsluhovat stroje: Pfipravek nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Vyskytnou-li se u pacientd symptomy ovliviiujici jejich z oncentraci i jejich reakeni schopnosti, je tfeba pacientdm doporucit, aby nefidili a neobsluhovali stroje.
Nezadouc uéinky: leukopenie, prijem, neutropenie, proteinurie, zvySen aspartétaminotransferazy (AST), stomatitida, Gnava, astenie, trombocytopenie, zvyseni alaninaminotransferdzy (ALT), hypertenze, cévni poruchy, plicni embolie nfekce, pokles telesné hmotnosti snizend chut k jicl, epistaxe, bolest biicha, dehydratace,
dysfonie, zvyeni sérového kreatininu a bolest hlavy. Komplexni prehled NU viz SPC. Predavkovani: Specifické antidotum neexistuje. Pipady predavkovani je tieba fesit vhodnymi podparnymi prostiedky, zejména z hlediska monitorovani a léby hypertenze a proteinurie. Pacient musi zistat pod peclivym dohledem a musi byt
sledovan vyskyt pfipadnych nezadoucich Gcinkd. Doba pouzl(elnostl apodminky uchovavani: 3 roky. Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C), v pivodnim obalu, aby byl pipravek chranén pred svétlem. Baleni: Jedno baleni obsahuje 4 (8) ml koncentratu v 5 (10)ml injekéni lahvicce z cirého borosilikatového skla (typ I) uzaviené
zétkou s obrubou a odtrhavacim (flip-off) vickem s vnitini potahovanou tésnici podlozkou. Velikost baleni 1 nebo 3 lahvicky. Dritel registracniho rozhodnuti: sanofi-aventis groupe, 54, rue La Boétie, F- 75008, Pafiz, Francie. Registraéni Cislo: EU/1/12/814/001-003. Datum revize textu: 18. 12. 2013

Ped pouzitim pripravku se seznamte s Gplnou informaci o pripravku. Jen na Iékarsky predpis. Lécivy pripravek je hrazen z prostiedk vefejného zdravotniho pojisténi. Souhn Gdajd o piipravku obdrzite na adrese: sanofi-aventis, s.r.0., Eviopskd 846/1763, 160 00 Praha 6, tel.: 233 086 111, fax: 233 086 222,
https//www.ema.europa.eu. Uréeno pro odbornou verejnost

Referenc
1. SPC pripravku ZALTRAP, datum revize textu 18. 12. 2013 SANOFI, Evrops| 764, 161 a 3 )86 111, Fax:
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|. ONKOLOGICKA PREVENCE A SCREENING

l. Onkologicka prevence a screening

1/145. VLIV CILENEHO ADRESNEHO ZVANI NA VYSLEDKY ONKOLOGICKYCH SCREENINGOVYCH PROGRAMU
V CESKE REPUBLICE

DUSEK L."2, SEIFERT B.3, SKOVAJSOVA M.%, SUCHANEK 5.5, ZAVORAL M.5, MAJEK 0.2, NGO 0.2, DANES J.5, DUSKOVA J.7, DVORAK V.2
'Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno, ? Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR, Praha, * Ustav vieobecného lékafstvi, 1. LF UK v Praze,
“Breast Unit Prague, Mamma centrum Haje, Praha, *Interni klinika 1. LF UK a UVN Praha, ®Radiodiagnosticka klinika 1. LF UK a VFN v Praze,
7Ustav patologie, 1. LF UK a VFN v Praze, ¢ Ceska gynekologicka a porodnicka spole¢nost CLS JEP, Brno

Vychodiska: V CR probihaji organizované screeningové programy karcinomu prsu (mamografické vysetfeni pro zeny nad 45 let véku kazdé 2 roky),
kolorektélniho karcinomu (test na okultni krvaceni do stolice pro osoby nad 50 let véku kazdé 1-2 roky, pfipadné screeningové kolonoskopie) a délozniho
hrdla (kazdoro¢ni cervikovaginélni cytologie pro dospélé zeny). V lednu 2014 bylo zahdjeno adresné zvani ob¢anid do téchto screeningovych programd.
Cilem tohoto sdéleni je popsat metodiku zavedeného systému a prvni vysledky projektu. Metodika: Pozvanky zasilaji svym klientdm zdravotni pojistovny,
pilotni projekt byl koordinovan Ministerstvem zdravotnictvi CR ve spolupraci se zastupci dotéenych odbornych spole¢nosti, zdravotnich pojistoven a dal3imi
odborniky. Zvani jsou obcané, ktefi se téchto organizovanych programii ¢asného zachytu dlouhodobé netcastni. Udaje o vyvoji zatéze ¢eské populace
zhoubnymi nadory poskytuje Narodni onkologicky registr CR, databéze definovana zékonem a sbirajici komplexni tdaje o nemocnych zhoubnymi nadory
jiz od roku 1977. Udaje o adresném zvani a pokryti populace screeningem Ize ziskat z (daji platc zdravotni péce. Vysledky: Pres dlouhodobé pfiznivé
trendy mortality stale kazdoro¢né na zhoubné nadory prsu, kolorekta a délozniho hrdla umird pfiblizné 1 800, 3 700, resp. 400 osob. Od ledna 2014 do ¢ervna
2015 bylo rozesldno témér 3,5 milionu pozvanek, pres 2,6 milionu na screening kolorektalniho karcinomu, pfes 1 milion na screening karcinomu délozniho
hrdla a pres 900 tisic pozvanek na screening karcinomu prsu (systém je nastaven tak, Ze jedna pozvanka m(ize zahrnovat vice program). Z jedinc(i poprvé
pozvanych do screeningu kolorektalniho karcinomu v roce 2014 se pak vysetfeni zdcastnilo 17,3 %, mira Ucasti Zen Cinila 16,1 % ve screeningu karcinomu
prsu a 11,2 % ve screeningu karcinomu délozniho hrdla. Nejvyraznéjsiho narlistu v pokryti populace doslo u screeningu kolorektalniho karcinomu -
v roce 2013 program pokryval 26,5 % populace, v roce 2014 jiz 30,8 % populace. K narGstu v pokryti doslo i u screeningu karcinomu prsu. Zaveér: V rdmci
pilotniho projektu byla ovéfena funk¢nost navrzeného systému adresného zvani a jeho monitoringu. Ke znatelnému navyseni pokryti doslo zejména
u screeningu kolorektalniho karcinomu, u kterého se dlouhodobé nedafilo zajistit dostate¢nou spontanni navstévnost populace bez organizovaného
adresného zvani.

1/146. EFEKTIVITA POPULACNIHO SCREENINGOVEHO PROGRAMU KOLOREKTALNIHO KARCINOMU
V CESKE REPUBLICE

SUCHANEK $.', GREGA T.,, NGO 0.2, MAJEK 0.2, SEIFERT B.3, DUSEK L.2, ZAVORAL M.
'nternf klinika 1. LF UK a UVN Praha, 2Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno, * Ustav véeobecného Iékaistvi, 1. LF UK v Praze,

Uvod: Nérodni program screeningu kolorektalniho karcinomu (KRK) v CR byl zahajen v roce 2000. Jednalo se o organizovany, oportunni screeningovy
program, ktery byl zaméfen na asymptomatické jedince ve véku > 50 let. V lednu 2014 doslo k pfechodu oportunniho screeningového programu na
popula¢ni program zavedenim adresného zvani cilové populace ke screeningu KRK. Cil: Zhodnoceni efektu populacniho screeningového programu po
prvnim roce. Porovnani narustu pokryti cilové populace, poctu preventivnich kolonoskopii (FIT + kolonoskopie, screeningové kolonoskopie) a detekce
kolorektaIni neoplazie. Metodika: Adresné zvani bylo centralné organizované s vyuZitim databaze zdravotnich pojiStoven. Tykalo se asymptomatickych
jedincli (ve véku 50-70 let), ktefi se chronicky netcastni screeningového programu (nepfitomnost kolonoskopie v poslednich péti letech, nebo testu na
okultni krvaceni (FIT) v poslednich tfech letech; negativni KRK v osobni anamnéze). Jedinci spliiujici tyto kritéria byli zvani k provedeni FIT nebo screeningové
kolonoskopie. V pfipadé pozitivity FIT, byla provedena kolonoskopie. Pii absenci odpovédi na pozvéni do $esti mésicli, bylo adresné zvani zopakovano.
Vysledky: V roce 2014 bylo pozvéno celkem 1500 897 jedinc(i (53 % celkové screeningové populace v CR) ke screeningovému vy3etieni s 17,3% odpovédi.
Opakovaci adresné pozvani bylo odeslano 95 097 jedincim v obdobi od ¢ervence do prosince 2014 s 11,8% odpovédi. Diky adresnému zvani doslo k narustu
pokryti cilové populace v roce 2014 na 30,3 % (ndrdst o 4,3 % v porovnani s rokem 2013). Tento trend byl nasledovan navysenim poctu preventivnich
kolonoskopii a ndrustem detekce kolorektalni neoplazie. Zavér: Zavedeni organizovaného populaéniho screeningového programu KRK v CR bylo efektivni.
Doslo ke zvyseni tcasti cilové populace na screeningu KRK a k narustu detekce kolorektalni neoplazie.

1/148. SOUCASNY STAV SCREENINGU KARCINOMU PRSU V CR

SKOVAJSOVA M.
Breast Unit Prague, Mamma centrum Héje, Praha

Screening nadord prsu je jedinou ovéfenou metodou snizovani umrtnosti na karcinom prsu. V CR existuje celoplo$ny auditovany screening od ledna 2003.
Do konce roku 2014 bylo v CR mamograficky vy$etfeno 5 546 037 Zen, za celé obdobi byl u 28 813 participantek odhalen zhoubny nador, ve vétiiné pfipadi
v ¢asnych stadiich s velmi tspésnou lé¢bou a dobrou prognézou. V prvnich kolech screeningu je ve viech vékovych kategoriich zachyt karcinomu vyssi, nez
v daldich kolech. Od roku 2003 do konce roku 2009 mély na pravidelné a bezplatné vysetfeni jednou za dva roky narok zeny ve vékové skupiné 45-69 let.
0Od roku 2010 maji do screeningu pristup vSechny zeny starsi 45 let bez omezeni horni vékové hranice. Navstévnost zen po 70. roku véku ve screeningu
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postupné roste. U¢ast Zen ve screeningu prestoupila jiz v roce 2008 pres hranici 50 %, v roce 2014 dosahla 62,8 %. Nabér 45letych Zen do screeningového
programu se od roku 2008 neméni, pohybuje se od 110 000 do 140 000, pfibyva vysetieni v dalsich kolech screeningu. V roce 2014 bylo vysetfeno
celkem 683 259 Zen. Efektivita screeningu: narlist proporce ¢asnych stadii a redukce Umrtnosti na karcinom prsu jsou od roku 2003 pravidelné
auditovany a vyhodnocovany z dat sbiranych ze vsech 70 screeningovych center stejné jako indikatory kvality, které jsou predavany centriim k potiebné
sebeevaluaci.

1/150. SCREENING PLICNiHO KARCINOMU

MAREL M.
Pneumologické klinika 2. LF UK a FN v Motole, Praha

V CR zemfelo na plicni karcinom (BCA) v roce 2013 3 688 muzli a 1 592 Zen (celkem 5 280), celkova mortalita byla 50/100 000 osob. V sou¢asnosti u nas dia-
gnostikujeme v ¢asnych TNM stadiich (I a 1) méné nez 20 % vSech nemocnych. Pét let pfeZije z nemocnych u nés cca 11 %, v USA 16,8 %. Na BCA na svété
zemfie 1,37 miliond osob rocné, coz predstavuje 18 % Umrti na vSechny malignity. Z uvedenych dat je ziejmé, Ze rychlost diagnostiky, Uspésnost 1écby
i progndza BCA neni dobrad a je tfeba situaci zménit. Screening BCA je jednou z moznosti, jak diagnostikovat vice nemocnych s kurabilnim stadiem nemoci.
V prednésce budou uvedeny vyhody i rizika screeningu (lead-time, lenght-time bias a overdiagnosis bias). Posluchaci budou sezndmeni s vysledky klinickych
zkousek screeningu BCA pomoci skiagramu hrudniku z nichZ zadna (v¢. Czechoslovac study) neprokézala, ze by tento screening vedl ke snizeni Umrtnosti.
V poslednich cca 15 letech se zacaly realizovat screeningové studie s uplatnénim low-dose CT (LDCT). Rizikové skupiny podstoupily opakovand vysetreni
LDCT, kontrolni skupiny byly bud bez screeningu nebo se skiagramem hrudniku. Nejzndméjsi studie je americka National Lung cancer Screening Trial (NLST),
ve kterém bylo v rameni s LDCT poprvé prokézano snizeni mortality na BCA o 20 %. Tyto pozitivni vysledky mély za nésledek, ze v USA se zahdjil screening
touto metodou u rizikové populace. V Evropé se ceka na vysledky studie NELSON, které by mély byt zndmé letos. Zatim jsou v EU platnd doporuceni detekce
BCA, jak jsou doporuceny v ESR/ERS White paper on lung cancer screening.

DOI: 10.1183/09031936.00033015 Published 30 April 2015.

1/151. SCREENING KARCINOMU PROSTATY

BABJUK M.
Urologicka klinika 2. LF UKa FN v Motole, Praha

Zavedeni prostatického specifického antigenu (PSA) do rutinni praxe vedlo béhem poslednich tii desetileti k zasadni zméné pristupu k diagnostice karcinomu
prostaty a ve svém disledku k prudkému vzestupu poctu zachycenych piipad(. V CR stoupla incidence z 32/100 000 muzG v roce 1990, pies 57/100 000 muzd
v roce 2000, az na 136/100 000 muz{ v roce 2011. Karcinom prostaty se tak stava nejcastéji diagnostikovanym nadorem u muzli, pomineme-li méné
zévazné kozni malignity. Pfes existenci PSA, ktery je opravnéné povazovan za nejlepsi marker u solidnich nadord, a moznost jeho vyuziti k primarni detekci,
predstavuje otdzka screeningu karcinomu prostaty jednu z velmi kontroverznich otazek. Randomizované studie na jednu stranu prokézaly, Ze PSA screen-
ing pfinasi snizeni stadia onemocnéni v dobé diagndzy, resp. snizeni mortality na rakovinu prostaty ve screenované populaci. Jednd se o jednoznacné
zéavéry studie ERSPC (European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer) a Géteborské randomizované studie (Goteborg randomized population-
-based screening trial). Argumentem pro aktivni pfistup minimdalné u vybrané ¢asti populace je i relativné casty zachyt rakoviny prostaty u mladych muzi
(incidence ve véku do 60 let ¢inila v roce 2011 téméF 25/100 000 muzi) a neklesajici mnozstvi agresivnéjsich tumord, tedy obecné nadord, které ohrozuji pa-
cienta a vyzaduji aktivni pfistup. Proti tomu v3ak stoji obava ze zbytecnych biopsii u pacientd s nespravnou PSA pozitivitou, zachyt nesignifikantnich nadord
a komplikace spojené s diagnostickymi a terapeutickymi intervencemi. Vysledkem protichGdnych faktord jsou i urcité rozdily v postojich a doporucenich
jednotlivych odbornych spolecnosti. Evropska urologicka spole¢nost (EAU) v soucasné dobé nedoporucuje plosny screening, podporuje viak ¢asnou detekci
rakoviny prostaty u dobie informovaného muze. Tento aktivni pfistup by mél byt navrzen muziim s 10letym predpokladem dalsiho Zivota. Vstupni hodnota
PSA by v optimalnim piipadé méla byt zhodnocena jiz ve véku 40-45 let, frekvence dal3ich odbér je pak individudIni v zavislosti na konkrétni hodnoté PSA,
pfipadné dalsich faktorech. Od budoucnosti o¢ekavame prichod dalsich markerd, které ndm umozni pfesnéji odhadnout pribéh onemocnéni jiz v dobé
primarni diagndzy.

1/327. EVROPSKY KODEX PROTI RAKOVINE (2014) - NOVINKY V DOPORUCENI

PRO ZDRAVEJSI ZIVOTNI STYL

BREZKOVA V.2, BARTOSOVA 7.2, HRNCIRIKOVA 1.2, TRENZOVA N.!
"MOU, Brno, 2Liga proti rakoving, Brno

Vijnu 2014 informovala Mezinarodni agentura pro vyzkum rakoviny (IARC) o vydani 4. revize Evropského kodexu proti rakoviné. Nova verze obsahuje celkem
12 doporuceni pro zdravéjsi Zivotni styl, ktera by méla podpofit prevenci nadorovych onemocnéni napfic¢ Evropou. Kodex klade dliraz na vyvarovani se tabaku
(aktivni a pasivni koureni), uzivani alkoholu ¢i nadmérné slunéni. Podporuje aktivni Zivotni styl, vybér kvalitni stravy s dostatkem vldkniny a umirnénost
v konzumaci zpracovanych masnych vyrobkd. Nové mimo jiné také v rdmci prevence zdlraznuje podporu kojeni. V neposledni fadé neopomiji potiebu
Ucastnit se organizovanych programi screeningu kolorektalniho karcinomu, karcinomu prsu a karcinomu hrdla délozniho. Kodex je od roku 1987 soucasti
dlouhodobého sili 0 zavadéni a zlepSovani onkologickych programdl. Jednotlivd doporucenijsou aktualizovana v souladu s védeckym a lékaiskym pokrokem
a zasluhuji si pozornost a diiraz.
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1/328. SCREENING ZHOUBNYCH NADORU V €R A VYSLEDKY ADRESNEHO ZVANi

MAJEK 0., NGO 0., DANES J.2, SKOVAJSOVA M3, ZAVORAL M.?, SUCHANEK S.4, DUSKOVA J.5, DVORAK V¢, SEIFERT B, DUSEK L.’
'Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno, ? Radiodiagnosticka klinika 1. LF UKa VFN v Praze, ?Breast Unit Prague, Mamma centrum Haje, Praha,
“Intern klinika 1. LF UK a UVN Praha, 5 Ustav patologie, 1. LF UK a VFN v Praze, ¢ Ceska gynekologicka a porodnicka spole¢nost CLS JEP, Brno,
7Ustav véeobecného Iékafstvi, 1. LF UK v Praze

Vychodiska: Programy screeningu zhoubnych nédord maji prokazany potenciél snizovat mortalitu nebo incidenci téchto onemocnéni. Organizované pro-
gramy screeningu kolorektalniho karcinomu, prsu a délozniho hrdla byly v CR postupné zavadény v letech 2000, 2002 a 2008. Centralizované adresné zvani
obcant k témto programCm bylo spusténo v lednu 2014. Cilem tohoto sdéleni je pfedstaveni vysledki screeningovych programt a zejména dopadu prvnich
kol projektu adresného zvani. Metodika: Udaje o vyvoji zatéze ¢eské populace zhoubnymi nadory poskytuje Narodni onkologicky registr CR, databaze defi-
novana zakonem a shirajici komplexni udaje o nemocnych zhoubnymi nadory jiz od roku 1977. Udaje o adresném zvani a pokryti populace screeningem Ize
ziskat z Gidajh platchi zdravotni péce. Pro Gcely zajisténi kvality jsou organizované screeningové programy v CR rovnéz vybaveny informaénimi systémy — na-
rodnimi registry screeningovych programd. Pro monitoring screeningovych programa se uplatiuji zejména indikatory kvality specifikované v dokumentech
European Guidelines adaptované pro Cesky program. Pozvanky zasilaji svym klientlim zdravotni pojistovny, pilotni projekt byl koordinovan Ministerstvem

zdravotnictvi CR ve spolupréci se zastupci dotée-

e N nych odbornych spole¢nosti, zdravotnich pojisto-
Tab. 1. Pocet pozvanek a mira tcasti dle jednotlivych variant dopisu. ven a dal$imi odborniky. Zvani jsou ob¢ané, ktefi se
téchto organizovanych programd ¢asného zachytu
Pozvanka na screening zhoubného nadoru dlouhodobé neucastni. Vysledky: Od ledna 2014 do
Varianta dopisu délozniho Cervna 2015 bylo rozeslano témér 3,5 milionu po-
hrdla prsu kolorekta zvanek, nejvice (ptes 2,6 milionu) na screening ko-
: o o lorektalniho karcinomu (tab. 1). Z jedinc(i poprvé po-
1 _Skupina muzi - schaziK 1380165 zvanych do screeningu kolorektalniho karcinomu
2 Skupina Zeny — schdzi C 394309 v roce 2014 se pak vy3etfeni zicastnilo 17,3 %, mira
- (. Ucasti zen cinila 16,1 % ve screeningu karcinomu
3 Skupina zeny - schézi M 227465 prsu a 11,2 % ve screeningu karcinomu délozniho
4 Skupina Zeny - schaziC+ M 211239 211239 hrdla. Nejvyraznéjsiho naristu v pokryti populace
5 Skupina zeny — schazi K 675370 doslo u screeningu kolorektalniho karcinomu: v roce
2013 program pokryval 26,5 % populace, v roce
6 Skupina Zeny - schazi C + K 81436 81436 2014 jiz 30,8 % populace (graf 1). Zavér: Prvni vy-
7 Skupina zeny — schazi M + K 112018 112018 sledky projektu adresného zvani potvrzuji funkénost
o - zavedeného systému a potencial pro navyseni po-
8 Skupina Zeny - schazi C+ M +K 395663 395 663 395663 kryti screeningem v nésledujicich letech. Nedilnou
Celkem poslanych pozvanek 1082 647 946 385 2644652 soucasti dalsiho rozvoje screeningovych programi
Mira Gi¢asti po prvnim pozvéni v CR bude zaméteni na pretrvévajici populacni sku-
(2014) 11,2% 16,1 % 17,3% piny s nedostatecnym pokrytim, udrzitelny systém
zajisténi kvality screeningovych programi a rozvoj
K — screening kolorekta, C - screening délozniho hrdla, M — screening prsu df'atove zakladnyvprlo/ vthdn?c.enl dopadu scree-
Celkovy pocet pozvanych neni souc¢tem pozvanych k jednotlivym program@m, ningu na ’?OpUI"’fm' drovni, vc. |r}tegr.ace a dzils!ho
nebot pojisténci jsou zvani k vice programlim soucasné. rozv/01e Narodniho zdravotnického informacniho
L ) systému.
e 1
Pokryti populace screeningem
70 %
80 % - . X‘GO,Q %
—e—e ®——e 5527
50 % -
screening karcinomu délozniho
o hrdla (zeny 25-59)
40 % o
30 % - 30,8 %
screening karcinomu
20 % - prsu (zeny 45-69)
10 % - screening kolorektalniho karcinomu
(muzi a Zeny 50+)
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L Graf 1. Casovy vyvoj pokryti populace screeningovymi programy.
J
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1/343. NADORY PENISU - VYSKYT, ETIOLOGIE A MOZNOSTI PREVENCE

PROSVIC P!
! Urologické oddéleni, Oblastni nemocnice Nachod

Vychodiska: Nadory penisu patii v CR mezi vzacna nadorova onemocnéni. Nadory penisu tvod asi jen 0,2 % vech zhoubnych nadord. Asi 1/3 pacientl na
karcinom penisu umira. Nadory penisu jsou vyznamné predevsim pro své socidlni a psychologické dlsledky i u vylé¢enych pacientd. Cil: Karcinom penisu
Ceskych, evropskych a americkych onkologickych a urologickych spole¢nosti tykajici se vyskytu, pfi¢in vzniku a moznosti prevence vzniku nadorG penisu.
Zavér: Nadorova onemocnéni jsou nejcastéjsimi onemocnénimi s Casto zavaznymi disledky. Presto v oblasti prevence jsou v CR rezervy. Nové i znamé
moznosti prevence nadord penisu pfinasi nase review.

1/375. MERITUM VAKCINACE PROTI LIDSKEMU PAPILOMAVIRU

MOUKOVA L.
Oddeélenf gynekologické onkologie, MOU, Brno; Klinika opera¢ni onkologie, MOU, Brno

Uvod: Lidské papillomaviry (human papillomavirus — HPV) délime dle onkogenniho potencialu na high-risk (typy 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59) a low-risk (typy 6, 11, 34, 40, 42, 43, 44, 54, 70, 72, 74, 81). K prenosu dochdzi zejména pfi pohlavnim styku. HPV infekce ziskavé ideaIni podminky
pro zabudovani do organizmu v misté mikrotraumat. Nase soudobé $patné civiliza¢ni navyky (permanentni stres, piechazeni virdz, zvyseny vyskyt alergik(
v populaci, prehnana hygienicka péce o zevni genitdl) a koincidence dalSich sexudlné prenosnych infekci vyvolavaji skvélé podminky pro zabudovéani HPV do
bunécného genomu jedince. Cilend lécba proti HPV infekci neexistuje. Promotenost populace je 80 %. Profylakticka vakcinace je jedinou moznosti v ramci
primarni prevence, kterou se mizeme efektivné chranit. Rok 2006 byl ve znameni pochybnosti a spekulaci o pfinosu vakcinace proti HPV asociovanym
nemocem. Rok 2016 vyvolava dilema, kterou vakcinu vybrat. V soucasné dobé mame na trhu tfi vakciny: kvadrivalentni vakcinu Silgard (proti HPV typu
6, 11, 16, 18), bivalentni vakcinu Cervarix (proti HPV typu 16, 18) a nové nanovalentni vakcinu Gardasil 9 (proti HPV typu 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58).
Zatimco se bivalentni vakcina zaméfuje pouze na Zeny v prevenci premalignich 1ézi délozniho hrdla, zevniho genitdlu a pochvy a v prevenci karcinomu
délozniho hrdla, kvadrivalentni a nanovalentni vakciny zahrnuji v indikaci chlapce i divky, Zeny do 45 let, muze do 26 let. Tyto polyvalentni vakciny vykazuji
Sirsi spektrum Gcinku v ochrané premalignich 1ézi a cervikélnich, vulvalnich, vagindlnich a anélnich karcinomd, zpsobenych HPV typy obsazenymi v ockovaci
ldtce a v prevenci sexudlné pfenosnych genitalnich bradavic. Zavér: Zafazenim vakcinace proti HPV do celoplodného ockovani v kombinaci s organizovanym
cervikalnim screeningem v CR miizeme o¢ekavat pokles incidence karcinomu délozniho hrdla. Dle mého nazoru Gardasil 9 ptedstavuje v soucasné dobé
vrchol profylaktické vakcinace. Terapeutické a profylakticko-terapeutické vakciny jsou t¢. ve fazi vyzkuma. Diky probihajicim studiim na high-risk HPV
asociované nadory predpokladame rozsiteni spektra Gcink vakcinaci. Nelze opomenout vyznam vakcinace u muzd, jejichz benefit je zjevny nejen v eradikaci
nosi¢stvi HPV latentni infekce, tak i v prevenci sexualné prenosnych bradavic a rozvoje analniho karcinomu. Troufam si fici, Ze pfijde doba, kdy Zeny budou
vyzadovat pouze ,bezpecné” muze.

1/376. PREVENCE RAKOVINY PRSU A SAMOVYSETRENI PRSU

STEHLIKOVA J., VYKOUKALOVA E.
MOU, Brno

Zhoubny nador prsu je nejéastéjsim zhoubnym nadorovym onemocnénim Zen v CR a jeho vyskyt stéle stoupa! Ro¢né u nas onemocni vice nez 6 000 Zen.
Screeningovd mamografie a samovysetfeni prsu pfispivaji ke v¢asné diagnostice tohoto onemocnéni. Vétsina zen, u nichZ je nador odhalen vcas, ma diky
soucasnym lé¢ebnym postup(im anci na Gplné vyléceni. V rdmci screeningového programu CR maji zeny od 45 let véku narok jednou za dva roky na
preventivni mamografické vysetieni mlécné zlazy zdarma. V roce 2014 navstivilo Masarykdv onkologicky Ustav celkem 18 180 Zen v ramci screeningového
mamografického vysetfeni. Pocet Zen s diagnézou zhoubného nadoru bylo 104, coz ¢ini 0,57 %. V3echny Zeny po 20. roku Zivota by si mély samovysetfovat
prsa kazdy mésic! Nejvhodnéjsi doba pro samovysetteni je obdobi tésné po menstruaci, kdy prsy nejsou citlivé a na pohmat jsou mék¢i nezli pred menstruaci.
Takto Ize objevit nador od velikosti zhruba 15 mm. Mezi nejcastéjsi varovné priznaky nadorového onemocnéni prsu patii zména vzhledu prsou a barvy klze,
bolestivost prsou, otok prsu, bulka, zmény na bradavce, vytok z bradavky a zmény v podpazi. Prsa vysetfujte vzdy tfemi prsty souc¢asné — ukazovackem,
prostfednictkem a prstenickem. Pouzivejte krouzivy pohyb, délejte vzdy tfi krouzky. Nejdfive zakruZzte jen lehce. Postupné zvysujte intenzitu tlaku, abyste
prohmatala rizné vrstvy prsu. Prsa vysetiujte v poloze vleze, stfidavé na pravém a levém boku. Nezapomerite na oblast podpazi a kli¢nich kosti. Pro vysetieni
stfednf ¢asti prsu v okoli bradavky si lehnéte na zada. Dojde k tzv. efektu ,rozliti prsa“ a prs bude |épe vysetfitelny. Samovysetfeni prsu nem@ze mamografii
zcela nahradit. Vyhravaji ty Zeny, které se nauci samovysetiovat a jesté k tomu chodi na preventivni mamografii.
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ll. Organizace a financovani
zdravotni péce

11/5. PROBLEMY TRANSICE Z DETSKE ONKOLOGIE DO ONKOLOGIE DOSPELEHO VEKU

BAJCIOVA V.
Klinika détské onkologie LF MU a FN Brno

Vychodiska: Pocet dlouhodobé prezivajicich détskych onkologickych pacient(i v populaci neustéle nar(ista. Pro riziko rozvoje zavaznych pozdnich nésledkd
|écby, chronickych zdravotnich problém a rizika predcasného umrti je u nich doporuceno systematické celozZivotni zdravotni sledovani. Cil: Definice
transice zdravotni péce je pfechod z détské centralizované péce do péce mediciny dospélého véku. Vseobecné je proces transice standardnim postupem
pro vSechny pacienty s chronickymi zdravotnimi problémy, které zacaly v détském véku. Obsahem transice je systematicky tzv. risk-adapted monitoring,
Casna detekce a management pozdnich néasledkd, preventivni strategie a zdravotni edukace pacienta. Ve svété existuje nékolik modell transice: 1) model
centralizované péce (péce je poskytovéna v centrech détské onkologie v kooperaci s dospélym onkologem), 2) model vieobecné péce (pacient je sledovan
u svého obvodniho |ékare), 3) model smiSené péce (péce je v rukou obvodniho lékare ve spolupraci s onkologickym centrem, které pini roli koordinétora).
Kazdy model ma své vyhody a nevyhody. Ve Velké Britanii je ndslednd péce na zdkladé definované miry rizika rozdélend do tfech urovni: 1. iroven - sledovani
pouze formou telefonickou nebo e-mailem; 2. droveri — sledovani obvodnim lékafem; 3. Uroveri — sledovani ve specializovanych onkologickych centrech.
Realizaci Uspésného procesu transice brani nékolik bariér — ze strany pacienta a/nebo jeho rodiny, ze strany lékaiti dospélé mediciny a ze strany systému
zdravotni péce. Procesu transice je vénovdna mimoradnd pozornost na mezindrodni Grovni, je snaha o vytvoreni tzv. pasu byvalého détského onkologického
pacienta (passport of childhood cancer survivor) se vsemi potfebnymi informacemi o 1é¢bé, rizicich a doporuceni nasledné péce. Zavér: Transice zdravotni
péce o byvalé détské onkologické pacienty je dlouhodoby proces vyzadujici multidisciplinadrni spolupraci, znalost problematiky, vhodné zdroje a organizaci
vyhovujici nejen zdravotnik(im, ale pfedevsim pacientovi. Pfi existenci rliznych modell nasledné péce ve svété je obtizné definovat optimalni model.
Vzhledem k po¢tu pacientd a systému zdravotni péce v CR preferujeme model centralizované péce se dvéma centry nasledné péce — Praha a Brno, ktery ale
neni rigidni a respektuje pfani pacienta.

11/124. VYUZITi DAT NOR PRI HODNOCENi NAKLADOVOSTI AKUTNi LOZKOVE PECE V CR

PAVLIKT., BORTLICEK Z., KOVALCIKOVA P, KLIKA P, MUZIK J., DUSEK L.
Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno

Uvod: Stévajici ¢esky systém thrad akutni l&izkové péce IR-DRG neni s ohledem na jeho ekonomickou prediktivni silu a klinickou srozumitelnost v dobré
kondici. Jednim z dlivodi je i nedostatecny parametricky popis zékladni jednotky systému, tedy hospitalizacniho pfipadu, kdy absence klicovych klinickych
udaja, napf. stadia onemocnéni u onkologickych pacientt, znemoznuje adekvatni analyzu a kultivaci systému. Cilem tohoto pfispévku je demonstrovat
moznosti vyuziti anonymizovanych dat zdravotnickych zafizeni (ZZ) a Narodniho onkologického registru CR (NOR) pfi hodnoceni nakladovych dat
akutni lGizkové péce v CR. Pacienti a metody: Byla analyzovéna anonymizovana administrativni data a data NOR 15 ZZ, zapojenych do projektu ESF
¢. €Z.1.07/2.4.00/31.0020 ,Edukacni a informacni platforma onkologickych center pro podporu a modernizaci vzdélavani v Iékafskych a pfibuznych
medicinskych oborech”. Pro Gcely analyzy byly identifikovany vSechny hospitalizace z let 2010 a 2011 s hlavni diagnézou C18-C20 potvrzenou v datech
NOR, kdy zéroven bylo v datech NOR zndmo klinické stadium primarniho onemocnéni a navic se jednalo o pacienta s primdrni protinadorovou lé¢bou
v jednom z vybranych ZZ. Celkem bylo do analyzy zahrnuto n = 12 644 hospitaliza¢nich pfipadd. Primarni proménnou byly naklady kalkulované jako body
(vykonové polozky) + koruny (zvlast Uctované materidlové polozky). Vysledky: S ohledem na dostupnost pouze klinického stadia primarniho onemocnéni
bylo z celkového poctu 12 644 pfipad(i s C18-C20 dale analyzovano n =2 628 (21 %) hospitalizacnich pfipadi zahajenych do jednoho mésice od diagndzy.
Zastoupeni jednotlivych stadii v ramci téchto pfipadd je nasledujici: 18 % stadium |, 27 % stadium II, 27 % stadium Ill a 28 % stadium V. Vice nez 70 % pfipad
do jednoho mésice od diagndzy zahrnovalo terapeuticky operacni vykon na tlustém stfevu a konecniku (n = 1 846). V rdmci téchto chirurgickych pipadd
Ize napfic stadii pozorovat rozdil v celkovych nékladech ve vysi 16 % (133 000-159 000 bodl +K¢), pokud se omezime pouze na nejcetnéjsi pfipady se
standardnim resek¢nim vykonem (kod vykonu 51539), pak je to rozdilové obdobné, jmenovité 15 % (134 000-158 000 bodu + K¢). Zavér: Kli¢ové klinické
Udaje, napt. stadium primarniho onemocnéni dostupné v datech NOR u onkologickych pacientd, umoznuji vysvétlit nezanedbatelnou ¢ast variability
nakladovych dat o hospitalizovanych pacientech. Pro zvyseni vyuzitelnosti administrativnich dat ZZ proto navrhujeme rozsifit spektrum charakteristik, které
jsou shirany a vyuzivany v rdmci vyuctovani zdravotni péce platcm.

11/125.VYZNAM NARODNIHO ONKOLOGICKEHO REGISTRU V HODNOCENi SCREENINGOVYCH PROGRAMU
NADOROVYCH ONEMOCNENI V CR

NGO O.', MAJEK O.", MUZIK J.", DUSEK L.", DANES J.2, ZAVORAL M3, SUCHANEK 5.3, DVORAK V.*, DUSKOVA J.5
'Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno, ? Radiodiagnosticka klinika 1. LF UK a VFN v Praze, *Interni klinika 1. LF UK a UVN Praha,
“Ceska gynekologickd a porodnicka spole¢nost CLS JEP, Brno, ® Ustav patologie, 1. LF UK a VFN v Praze

Vychodiska: V CR jsou zavedeny dle doporu¢eni Rady EU screeningové programy nadorovych onemocnéni — jmenovité mamograficky, kolorektalni a cer-
vikaIni screening. Programy jsou pIné organizované a od za¢atku roku 2014, kdy zapocalo centraini zvani cilové populace ke screeningu, Ize tyto programy
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povazovat za populacni. Primarnim uce-
lem téchto programi je zajistit snizeni
populacni zatéze témito nadorovymi
onemocnénimi a je nezbytné pribézné
monitorovani plnéni tohoto cile. Material
a metody: Dilezitou roli v hodnoceni ¢es-
kych preventivnich program( nadorovych
onemocnéni méa Narodni onkologicky re-
gistr CR (NOR CR). Jeho prostfednictvim Ize
vyhodnocovat dopad screeningovych pro-
gram(ll na vyvoj zatéZze populace témito
onemocnénimi. Vyvoje trendi incidence
a mortality (tyto ukazatele byly vékové
standardizovany evropskou standardni po-
pulaci) byly popsany pomoci tzv. Joinpoint
regrese. Vysledky: Tabulka 1 znazorfuje
zmény ve vyvoji zakladnich epidemio-
logickych charakteristik mezi obdobimi
1995 a 1999, kdy nebyl v CR zaveden zadny
screeningovy program, a recentnim obdo-
bim 2009-2013. Spolu s hrubymi hod-
notami miry incidence a mortality jsou
prezentovany také miry vékové standardi-
zované. Byl pozorovan znatelny nardst in-
cidence u rakoviny prsu o 40 % (23 % ve
standardizované mite) a zaroven pokles
mortality 0 11 % (24 % ve standardizované
mite). Pfi hodnoceni vyvoje trend(i Ize v po-
sledni dobé pozorovat snizovani mortality
u vech tii diagnoz. | pfes dlouhodoby ros-
touci trend incidence rakoviny prsu je vi-
ditelny pokles mortality. Od roku 1995 do-
chézelo k poklesu mortality o 1,3 % ro¢né
a od roku 2006 k jesté vyraznéjsimu sni-
Zovani 0 3,2 % rocné (graf 1). U kolorek-
talniho karcinomu je mozné sledovat po-
kles incidence od roku 2002 o 1,7 % ro¢né
a pokles mortality 0 2,7 % ro¢né od roku
2001. Vyraznéjsi redukce mortality byla za-
znamenéna od roku 2008 o 4,6 % ro¢né
(graf 2). U cervikalniho karcinomu dlou-
hodobé mirné klesé incidence i mortalita
(graf 3). Zavér: NOR CR predstavuje ne-
postradatelny zdroj, jehoz prostrednic-
tvim Ize ovéfit dopad screeningovych pro-
gram@ zhoubnych nadord na populacni
z4téz. U vsech tfi diagnéz Ize sledovat v po-
sledni dobé snizovani mortality. Od zave-
deni screeningovych program roste i de-
tekce karcinom in situ. V ramci zastoupeni
klinickych stadii ma screening dopad pre-
devs$im na mamograficky screening. U ko-
lorektalniho screeningu Ize tento stav
vysvétlit malou Ucasti. Podrobnéjsi epide-
miologické hodnoceni dopadu screeningu
umozni pfipravovana reforma pravniho za-
zemi Narodniho zdravotnického informac-
niho systému.
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e N
Tab. 1. Srovnani pFedscreeningovévho obdobi 1995-1999 s recentnim obdobim 2009-2013 v zakladnich epidemiologickych
charakteristikach. Zdroj dat: NOR CR.

Obdobi ZN prsu (C50) ZN tlustého stieva ZN délozniho hrdla
a konec¢niku (C18-C20) (C53)
incidence (na 100 000) 1995-1999 89,4 69,1 21,1
2009-2013 1254 76,8 18,2
zména +40 % +11% -14%
standardizovana incidence ASR(E) 1995-1999 101,7 95,2 22,7
2009-2013 125,3 87,6 17,8
zména +23% -8% -22%
mortalita (na 100 000) 1995-1999 39,9 42,5 9,4
2009-2013 357 374 73
zména -11% -12% -23%
standardizovana mortalita ASR(E) 1995-1999 48,2 62,1 10,7
2009-2013 36,6 45,0 7,3
zména -24% -28% -32%
podil pokrocilych onemocnéni’ 1995-1999 31% 55% 35%
2009-2013 22% 51% 38%
rozdil -9% -4% 3%
ASR(E) - pfima vékova standardizace se zvolenou evropskou standardni populaci publikovanou v roce 2013
"podil stadii lll, IV a neur¢enych z objektivnich ddvodd (chybné netplné zaznamy nejsou uvazovany)

11/331. TRENDY VE STRUKTURE ONKOLOGICKEHO PACIENTA - V PRAXI A SPOLUPRACE S PL

ZALOUDIK J.
MOU, Brno

Z praktického hlediska nas ve struktuie onkologickych pacientd museji zajimat hlavné trendy vyvoje klinickych stadii solidnich zhoubnych nadord, zejména
pak podil stadif ., sndze i levnéji Iécitelnych. S tim souvisi také vyvoj imrtnosti a podil pacientd, ktefi prezivaji po Ié¢bé, ale je nutno déle je sledovat jako
rizikové, at uz z hlediska mozného navratu ptivodniho onemocnéni nebo vzniku jiného nového nadoru, metachronni duplicity nebo i triplicity. Hlavnim
trendem je nyni narGst prevalence nemocnych s onkologickou diagnézou, at jiz pravé lé¢enych nebo dlouhodobé sledovanych po 1écbé, recidivujicich
nebo pravdépodobné uz trvale vylé¢enych. V roce 2014 Zilo v CR s onkologickou diagnézou 518 000 takovych ob¢an( a jejich pocet kazdoro¢né nariista.
Podili se na tom ¢asnéjsi zachyt nékterych nadori a Gcinnéjsi lécba, ovsem i celkové prodluzovani primérné délky Zivota a starnuti populace. Z 15 hlavnich
onkologickych diagndz (main cancer killers) je za poslednich 20 let markantni nardst |. stadii az na trojnasobek u karcinomu prsu (C50), vyznamny je také
unadoru ledvin (C64), mocového méchyre (C67) a varlat (C62). Ponékud ménlivy byl vyvoj stadii karcinomu prostaty (C61) se vzestupem |. stadii az v poslednich
letech. Je naopak znepokojivé, ze podil . stadii zdstava prakticky stejny u vSech zhoubnych nador( traviciho traktu (C15, C16, C18-C20, C22-C25), a to i pies
funkéni kolorektalni screening a technologicky dokonalejsi diagnostiku travici trubice, jater i pankreatu. Podil I. stadii je zde nanejvys ctvrtinovy, spise vsak
jesté o dost mensi. Totéz plati pro nadory plic (C34). U gynekologickych nador( je podil I. stadii nddor( délohy (C53, C54) sice vyssi, 50-70 %, ale dlouhodobé
incidenci zhoubnych nadort je tedy organizovanym screeningem dosahovano pouze u nadorG prsu (C51), méné organizované u urologickych nador(
(C61, €62, C64, C67), ale u ostatnich malignit se na redukci umrtnosti podili asi jen G¢innéjsi 1écba. Je zjevné, Ze trvaly deficit levnéjsi prevence a casné dia-
cientl po 1é¢bé, a to nejen z hlediska jiz 1é¢ené diagnozy, ale také se zamérenim na ¢asnéjsi zachyt dalsich duplicitnich nador(. Tomu je potfeba pfizpdsobit
ambulantni kapacity a trpélivé odstranovat rezervy, které mame v ¢asném zéchytu nador(, coz nepijde bez efektivnéjsi spoluprace s praktiky a posileni
onkopreventivnich prohlidek. Pro toto sdéleni byla uZita data NOR CR 1994-2013 v systému SVOD - www.svod.cz.
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l1l. Epidemiologie nadoru, klinicke registry,
zdravotnicka informatika

111/121. AKTUALNI STAV NARODNIHO ONKOLOGICKEHO REGISTRU CR

ABRAHAMOVA J.', MUZIK J.2, DUSEK L3
'Onkologické klinika 1. LF UK a Thomayerova Nemocnice, Praha, ?Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno,
3Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR, Praha

Uvod: Narodni onkologicky registr CR (NOR) je kli¢covou databazi pro sledovani vyskytu novotvar( v ¢eské populaci. Hladeni nadorovych onemocnéni
do registru je dle platné legislativy povinné a za obdobi 1976-2013 obsahuje NOR jiz vice nez 2,1 milionu zaznamd. Svym celopopula¢nim charakterem
i dostupnym casovym obdobim se NOR fadi mezi nékolik malo unikatnich databézi nejen v evropském, ale i celosvétovém méritku, a umoznuje hodnotit
epidemiologii, diagnostiku i vysledky lé¢by nddorovych onemocnéni v dlouhodobém horizontu na néarodni i regionalni tGrovni. Vysledky: Incidence
nadorovych onemocnéni v CR dlouhodobé roste, coz je dano nékolika faktory, zejména starnutim populace a téz zlep3ujici se diagnostikou. Velkou roli
hraje i Uspésnéjsi lé¢ba Ceskych onkologickych pacientl, coZ na jedné strané stabilizuje ¢i dokonce snizuje mortalitu na zhoubné nadory, na strané druhé
ale v populaci zvysuje pocty osob s jiz diive diagnostikovanym nadorovym onemocnénim, u nich existuje vyssi pravdépodobnost vzniku dalSich novotvard.
Kromé jinych koznich nadorG (C44) byly podle absolutnich poctli v ¢eské populaci v letech 2009-2013 nejcastéjsimi novotvary kolorektalni karcinomy,
nasledované karcinomem prostaty, karcinomem prsu u zen a zhoubnymi novotvary priidusky, pridusnice a plice. U uvedenych hlavnich diagnéz stéle
pozorujeme velké rozdily v podilu jednotlivych klinickych stadii pfi diagnéze. Zatimco u karcinomu prsu a prostaty je témér 80 % nador( zachyceno ve
stadiu | a I, u nddort kolorekta je to méné nez polovina a u nadort plic jen necelych 20 %. Vétsina pacientd je zde tedy diagnostikovana s pokrocilym
onemocnénim, které znamena vyssi naklady a nizsi nadéji na ispésnou Iécbu. Data NOR jsou vyuZivana nejen k hodnoceni aktualni situace a vysledka Iécby,
ale také k predikovani dal$iho vyvoje epidemiologie zhoubnych novotvarl a poctu Iécenych onkologickych pacientti a to i pro jednotlivé konkrétni preparaty.
| diky témto Udajim se nasledné dafi zajistovat financni prostiedky na Iécbu onkologickych pacientli v dostatecné vysi. Zavér: Data NOR predstavuji
klicovy zdroj informaci pro ¢eskou onkologii. Samotny sbér dat NOR je realizovan prostrednictvim sité regiondlnich pracovist NOR, jejichz provoz vyzaduje
systémovou finan¢ni podporu, kterou se diky spoluprdci s vedenim rezortu ministerstva zdravotnictvi dafi v poslednich letech zajistovat. Je nanejvys zadouci
tuto situaci udrzet a zajistit tak kontinuitu v Gplnosti a kvalité sbéru dat NOR, ktery zcela pravem m(zeme povazovat za rodinné stiibro” ¢eské onkologie.

111/122. HISTORIE, SOUCASNOST A BUDOUCNOST ZAJISTENI SBERU DAT NOR

MUZIK J.', NOVAK J.2, ZVOLSKY M., SCHMIDT I.3
! Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR, Praha, 2 Usek Narodniho onkologického registru, MOU, Brno, *ICZ a.s,, Brno

Uvod: Uceleny populaéni sbér udajti o novotvarech byl v CR zahéjen v roce 1976 zalozenim Narodniho onkologického registru CR (NOR). Od svého zaloZeni
az do roku 2013 obsahuje databaze NOR vice nez 2,1 milionu zaznami o nové zjisténych onemocnénich novotvary v ceské populaci. Existence takto roz-
sahlé, ucelené a plnohodnotné databaze by nebyla mozné bez kontinualniho vyvoje technického, metodického a organiza¢niho zajisténi sbéru dat NOR.
Metodika a vysledky: Zékladnim kamenem v organizaci sbéru dat NOR je sit izemnich (okresnich a krajskych) pracovist NOR, jejichz pracovnici zodpo-
vidaji za kompletaci, validaci a vkladani Gdaji do databaze NOR. Jednotliva hlaseni incidence a lé¢by novotvaru jsou zdravotnickymi zafizenimi pfedavana
v listinné podobé (aktualné je pouzivana jiz 6. verze formulére). Diagnostické Gidaje o novotvarech byly a jsou zaznamenavany podle mezinarodnich klasifi-
kacnich systéma: Mezinarodni klasifikace nemoci (MKN: 8., 9. a nyni 10. revize), Mezinarodni klasifikace nemoci v onkologii (MKN-O: 1., 2. a 3. vydéni), TNM
klasifikace zhoubnych novotvari (2.—7. vydani). Pro zajisténi maximalni homogenity dat byl proveden prevod Udajd na aktudlni verze klasifikacnich systém(
tam, kde to bylo mozné (zejména MKN a MKN-O). Technické feSeni pofizovani dat NOR bylo nejdfive zajisténo pomoci vlastniho software na tzemnich pra-
covitich UZIS a nékterych Gzemnich pracovistich NOR. V roce 1995 byly pro pofizovéani dat zavedeny lokélni instalace software AMIS*R na Uzemnich praco-
vistich NOR a od roku 2002 jsou zdznamy NOR uloZeny v centralni databazi. Vyznamnym pfinosem pro Uplnost a kvalitu dat bylo zavedeni kontrolnich a va-
lida¢ni vazeb podle TNM a MKN-O v roce 2005. Od ¢ervna roku 2014 bylo pofizovani zaznam( prevedeno do jednotného technologického prostiedi pro
sbéry dat v ramci Nérodniho zdravotnického informacniho systému (NZIS), jehoz zékladem je centralni Ulozisté se vzdalenym pfistupem z pracovist NOR
které zdstavaji zakladnim mistem kompletace, validace a pofizovani zaznam. Zavér: NOR béhem celé své historie pfedstavuje unikatni a rozsdhlou data-
bazi zaznami o onkologickych onemocnénich v ¢eské populaci. Dalsi zmény Ize do budoucna ocekavat predevsim ve zplsobu pofizovéani a predavéni dat,
kdy predpokladdme postupny prechod na predavani idajl ze zdravotnickych informacnich systéma v elektronické podobé a vyznamné vyuziti dalsich da-
tovych zdroj dostupnych v ramci rezortu zdravotnictvi. Zédna z téchto o¢ekavanych zmén by viak neméla narusit Gplnost, validitu a kontinuitu sbéru
dat NOR.

111/123. DLOUHODOBE TRENDY EPIDEMIOLOGIE ZHOUBNYCH NOVOTVARU V €R

MUZIK J.", NOVAK J.2
'Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR, Praha, 2Usek Narodniho onkologického registru, MOU, Brno

Uvod a metodika: Historie evidence zhoubnych novotvari v CR sahé do 20. let minulého stoleti. V roce 1976 byla zalozena databazové podoba Narod-
niho onkologického registru CR (NOR), ve kterém jsou metodicky jednotné sledovana viechna zjisténé a hld3ena onemocnéni novotvary v ¢eské populaci.
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Graf 1. Incidence diagnéz zhoubnych novotvarii v populaci CR v letech 1959-2013.
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Graf 2. Vyvoj incidence nejcastéjsich zhoubnych novotvari v populaci CR.
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Popula¢ni epidemiologické data jsou k dispozici na individudlni Grovni jednotlivych zaznam@ novotvarl ucelené od roku 1977. Souhrnné populacni statis-
tické udaje o epidemiologii zhoubnych novotvari jsou viak publikované jiz od roku 1959 v periodické fadé Novotvary vydavané Ustavem zdravotnickych in-
formaci a statistiky CR (UZIS CR). Vysledky: Od konce 50. let do sou¢asnosti dolo v epidemiologii zhoubnych novotvard (diagnézy podle Mezinarodni kla-
sifikace nemoci - 10. revize: C00-C97) v ¢eské populaci k pomérné zasadnim zméndm. Celkovy pocet nové diagnostikovanych onemocnéni vzrostl vice nez
trojndsobné — z cca 25 000 pripadi ro¢né v letech 1959-1963 na cca 80 000 pripadl ro¢né v letech 2009-2013. Nejcastéjsimi zhoubnymi nadory (ZN) s inci-
denci vice nez 2 000 pfipadt rocné byly v letech 1959-1963 novotvary zaludku, ne-melanomové kozni nddory a nadory plic; v letech 1989-1993 ne-melano-
mové nadory kiize, nddory tlustého stieva a konecniku, plic, prsu u zen a Zaludku. V letech 2009-2013 byly nejcastéjsimi ZN s vice nez 3 000 novymi pfipady
ro¢né ne-melanomové nadory kiize, nddory tlustého stieva a konecniku, prostaty, prsu zen, plic a ledviny (graf 1 a 2). Diskuze a zavér: Na zménach v inci-
denci zhoubnych novotvari se podili fada faktord. Mezi nejvyznamnéjsi Ize uvést demografické zmény (starnuti populace), zlepseni zdravotniho stavu popu-
lace v dlisledku zkvalitriujici se zdravotni péci (rozvoj diagnostickych metod), jakoz i zmény v Zivotnim stylu obyvatel. Uvedeny rozsah populacnich epidemio-
logickych dat je k dispozici pouze v mélo zemich na svété. Dlouhodobé trendy od konce 50. let do soucasnosti jsou publikovany pouze pro Dénsko, Finsko,
Norsko, Svédsko a Island.

111/126. NARODNi DATOVA ZAKLADNA PALIATIVNI PECE. CO LZE ZJISTIT O ZAVERU ZIVOTA
ONKOLOGICKYCH PACIENTU?

SLAMA 0., SVANCARA J.2, DUSEK L.23
'Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, ? Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno,
3Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR, Praha

Uvod: Pro hodnoceni potfeby a dostupnosti paliativni péce je vyznamné, kde onkologicti pacienti prozivaji posledni 3 mésice Zivota a kde umiraji. Metoda:
Analyza dat z Narodni datové zékladny paliativni péce (NDZPP) za rok 2013. NDZPP je projekt postaveny na analytickém zhodnoceni dat NZIS za Gc¢elem po-
pisu a hodnoceni zdravotnich sluzeb u pacient(i v zavéru Zivota. Misto umrti: V CR umira kazdoro¢né v diisledku nadorového onemocnéni (dg. C00-C99) vice
nez 27 000 pacientd. V lizkovych zdravotnickych zafizenich (ZZ) akutni péce zemielo 14 697 (54 %) pacientd: z toho ve fakultnich nemocnicich 3 082 (celkem
11 %), v ostatnich nemocnicich 11 615 (celkem 43 %), na JIP/ARO 904 (celkem 3 %), v ZZ, jejiz soucésti jsou komplexni onkologicka centra (KOC), 7 229 (cel-
kem 26 %) pacient(. V ZZ nasledné a dlouhodobé péce zemielo 6 601 (24 %) pacientd. V domécim prostiedi zemfrelo 4 935 (18 %) pacientd, v zafizeni so-
cialni péce 425 (2 %) pacientl. Umrti za hospitalizace: 78 % umrti na onkologické onemocnéni nastava v liizkovém zdravotnickém zafizeni. Stfedni délka
posledni hospitalizace ukon¢ené pacientovou smrti je obvykle velmi krétka: nemocnice akutni péce 6 dng, fakultni nemocnice 5 dnti, LDN 14 dni. Umrti
v hospici: V hospicech zemielo 2 296 (celkem 8,4 %) onkologickych pacientd. Stredni délka pobytu v hospici je 9 dnd, 12 % pacientd umira do 24 hod od pfi-
jeti. Umrti v domécim prosttedi: 18 % umrti na onkologické onemocnéni nastava v domacim prostfedi. Median ¢asu od propusténi z posledni hospitalizace je
21 dn0, 34 % pacientl umira do 7 dnli po propusténi. 39 % pacientd, ktefi zemreli doma, nebylo v poslednich 3 mésicich zivota ani jednou hospitalizovano.
Pocet hospitalizaci v zavéru Zivota a pocet hospitalizacnich dni: Pocet hospitalizaci v poslednich 3 mésicich Zivota je 2 (median); 11 % pacientl v tomto ob-
dobi nebylo hospitalizovano ani jednou, 25 % mélo v uvedeném obdobi > 3 hospitalizace. Median poctu dn hospitalizace je 14, u 22 % pacientt > 30 dnd,
u 5 % > 60 dni. Diskuze: Data z NDZPP umoznuji popsat strukturu cerpani zdravotni péce a pohyb pacientd systémem. Neumoznuji ale zhodnotit, zda
byla poskytovana péce adekvétni potfebam pacientd. Onkologicti pacienti v zavéru Zivota potfebuji komplexni paliativni péci. LiZkové hospice zajistuji
v CR specializovanou paliativni pé¢i u méné nez 10 % onkologickych pacientl a to navic pouze v poslednich dnech Zivota. V ramci snahy o zlep3eni do-
stupnosti specializované paliativni péce je tfeba koncepcné rozvijet dalsi formy paliativni péce — ambulance, konzilidrni tymy a zafizeni mobilni (domaci)
paliativni péce.

111/127. ZHOUBNE NADORY PROSTATY V DATECH NARODNIHO ONKOLOGICKEHO REGISTRU CR

NOVAK J.", MUZIK J.2, MALUSKOVA D.2
'Usek Narodniho onkologického registru, MOU, Brno, 2Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno

Uvod: Pomineme-li ne-melanomové nadory kize, pak z pohledu nddorové epidemiologie zaujimaji zhoubné nadory (ZN) prostaty v populaci CR druhé misto
za nadory tlustého stfeva a kone¢niku a staly se nejéastéjsi malignitou u muzd. Metodika: Z anonymizované databaze Narodniho onkologického registru CR
(NOR) za roky 1977-2013 (celkem 2 018 540 zéznam{) byly zpracovény zéznamy se ZN prostaty (dg. C61) — za obdobi 1977, resp. 1984-2013 (tj. 113 391,
resp. 104 518 zéznamu). Z Gdaji NOR byl zpracovan vyvoj incidence a mortality (absolutni hodnoty, hrubd incidence/mortalita, vékové standardizovana
incidence/mortalita — ASR[w]) a vékové specifickd incidence. Byl analyzovén rovnéz trend zastoupeni klinickych stadii v pétiletych ¢asovych intervalech —
v celém souboru a v jednotlivych vékovych kategoriich. Mezinarodni porovnani incidence a mortality bylo prevzato z odhadi IACR (International Association
of Cancer Registries) — Globocan 2012. Vysledky: Pokud nepocitdme ZN kize, pak ZN prostaty predstavuji v obdobi 2009-2013 cca 12 % v3ech nddorovych
onemocnéni a na mortalité souvisejici se zhoubnymi nadory se v témze obdobi podileji necelymi 6 %. Zatimco trend zvysujici se incidence vykazuje po
roce 2000 strmy narlist, mortalita stoupa v celém sledovaném obdobi jen velmi mirné (graf 1). Onemocnéni je diagnostikovano prevazné v 6. a 7. decen-
niu. Primér i median véku se v priibéhu sledovaného obdobi postupné snizuji (primér v obdobi 1984-1988: 72 let vs. priimér v obdobi 2009-2013: 69 let;
median v obdobi 1984-1988: 73 let vs. median v obdobi 2009-2013: 68 let). Zjevné se zvy3uje podil pacientli ve véku pod 70 let (v obdobi 1984-1988:
34,2 % vs. obdobi 2009-2013: 55,8 %). V pribéhu sledovanych desetileti se vyrazné méni i rozlozeni klinickych stadii v dobé stanoveni diagnézy. Zatimco
v 70.-90. letech 20. stoleti tvofil podil nizSich stadii (I-11) zhruba 1/3 vSech onemocnéni, po roce 2005 predstavuje tento podil 6070 %. Prevazujici podil nizsich
stadii v poslednim desetileti pozorujeme pak predevsim u vékovych skupin do 65 let. V celosvétovém i celoevropském srovnani se vékové standardizovana
incidence ZN prostaty v CR pohybuje v pasmu vyssiho praméru. Hodnoty vékové standardizované mortality jsou v mezinarodnim srovnani spise nizsi.
Zavér: Na prikladu vyznamné nadorové topiky jsou demonstrovany moznosti vyuziti NOR, jehoz zpracované Udaje predstavuji jedine¢né a validni informace
o onkologické epidemiologii a mohou byt i cennym podkladem pro hodnoceni onkologické zdravotni péce (vliv zavedeni a rozifeni PSA, odhad potencidlné
nadbytecné diagnostiky apod.).
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111/128. TRENDY V MORFOLOGII NADORU PLIC V DATECH NOR A SOUVISLOST SE SLOZENIM
CIGARETOVEHO KOURE

ZVOLSKY M.", KRALIKOVA E.2, STRITECKY J.2
'Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR, Praha, 2Centrum pro zavislé na tabaku, Ill. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze,
3Ustav patologie, 1. LF UK a VFN v Praze

Vychodiska: Narodni onkologicky registr CR (NOR) je celopopula¢ni informaéni systém ze zdkona shromazdujici hldeni o viech zhoubnych novotvarech na
tzemi CR od roku 1977. Jsou do néj hlageny také zhoubné novotvary pridusnice, priidusky a plice (diagnézy C33-C34 dle Mezinarodni klasifikace nemoci
MKN-10), které je mozné clenit i podrobnéji podle histopatologického obrazu (morfologické kddy Mezinarodni klasifikace nemoci pro onkologii — MKN-O).
Zahrani¢ni studie uvadéji rozdilné epidemiologické trendy u muz{ a u Zen a to zejména v souvislosti s ménicim se slozenim tabakového koufe: klesajici obsah
deht( souvisi s klesajicim vyskytem dlazdicobunécnych karcinom, zatimco zvy3ujici se obsah nitrosamin( se stéle ¢astéjsimi adenokarcinomy. Metodika:
Z NOR byli vybrani pacienti dle diagnézy MKN-10 a to od roku 1984 (kdy byl zahdjen sbér dat o morfologii novotvaru dle MKN-O) do roku 2013 (posledni
aktualné zkompletovany rok sbéru) a rozdéleni podle klasifikace plicnich novotvard WHO do skupin: malobunécny karcinom, dlazdicobunécny karcinom,
velkobunécny karcinom, adenokarcinom a skupina ostatnich nebo neurcenych pfipadd. Vysledky: Celkem bylo v NOR v letech 1984-2013 identifikovdno
183979 piipadd C33-C34 (143 964 u muz(i, 40 015 u zen). Malobunécné karcinomy v roce 2013 predstavovaly 14 % piipadd u muzd a 15 % u Zen s pozvolnym
nartstem (8 % u obou pohlavi v roce 1984) a velkobunécné karcinomy u obou pohlavi pfedstavovaly priblizné 3 % z celkového poctu. Nejcastéjsim
histologickym subtypem je u muzd dlouhodobé dlazdicobunécny karcinom (33 % pfipadd v roce 1984), vyrazné vsak roste pocet piipad(i adenokarcinomu
(23 % v roce 2013 vs. 5 % v roce 1984). U Zen je s 30 % nejcastéjsim subtypem adenokarcinom (jiz od roku 2004; 15 % v roce 1984), zatimco dlazdicobunéény
karcinom ptedstavoval v roce 2013 pouze 20 % pfipadU. Zavér: Celkova incidence ZN pridusnice, pridusky a plice v roce 2013 predstavovala 84 pfipad(i na
100 000 muz(, resp. 34 pfipadd na 100 000 zen. Nejcastéjsim histologickym subtypem byl dlazdicobunécny karcinom u muzii a adenokarcinom u zen. Trend
hlavnich histologickych skupin odpovida nardstu vyskytu adenokarcinomu ve vyspélych zemich a preferenci koufeni cigaret s vy3sim obsahem nitrosamin(
(napt. ,slim”, dfive light”) u zen.

111/129. K OTAZCE PROFESNi ETIOLOGIE NADOROVYCH ONEMOCNENI V CR

PETROVOVA M.", BRHEL P2 FENCLOVA 7.3
' Ambulance pracovné léka¥skych sluzeb, MOU, Brno, 2Klinika pracovniho Iékafstvi LF MU a FN u sv. Anny v Brng,
*Klinika pracovniho Iékafstvi 1. LF UK a VFN v Praze

Profesni expozice se na vzniku nadorovych onemocnéni v priimyslové vyspélych zemich podili zhruba 5-10 %. Na moznost uznani tumoru za nemoc
z povolani ma kromé aktudlniho stavu lékafskych poznatkil o karcinogenité konkrétnich chemickych latek, fyzikalnich faktord nebo pracovnich procest,
zasadni vliv legislativa, zejména narodni seznamy nemoci z povolani. Autofi provedli analyzu viech pfipadti profesnich zhoubnych novotvard, které byly v CR
v letech 1991-2014 ohlaseny Narodnimu registru nemoci z povolani. Za nemoc z povolani bylo uznano 1 195 pfipadl nadorovych onemocnéni, v 94,7 %
byli postizeni muzi. V dobé stanoveni diagndzy byl stredni vék (medién) postizenych osob 68 let pfi vékovém rozmezi od 33 do 91 let. Délka expozice
profesni etiologické noxe kolisala od T mésice do 53 let, median 12 let. Stran lokalizace maji 78,6 % naprosto dominantni podil profesni novotvary pridusek
a plic. S vyraznym odstupem nésleduji postizeni pleury (9,4 %), kiize (5,9 %) a mocového méchyre (3,3 %). Z analyzy podle etiologickych nox vyplynulo, Ze
nejcasté;jsi pricinou bylo podilem 74,5 % ionizujici zareni, déle 14,6 % azbest, 4,2 % skupina polycyklickych aromatickych uhlovodikl a koksarenskych plyn(,
2,6 % aromatické amino a nitroslouceniny a 2,6 % krystalicky oxid kiemicity. Rozborem klasifikace ekonomickych ¢innosti autofi zjistili, ze postizeni pracovali
nejcastéji pfi tézbé a dobyvanirud (74,1 %), pii vyrobé ostatnich nekovovych mineralnich vyrobkd (11,2 %), chemickych latek a pripravki (3,3 %) a pfi vyrobé
zékladnich kov(, jejich hutnim zpracovani a slévarenstvi (2,8 %). Komplexni prohloubeni prevence u pracujicich vystavenych riziku karcinogent je klicovym
Ukolem do budoucna.

Podporeno z programového projektu AZV MZ CR s reg. ¢. P09-15-33968A.

111/147. ZVYSUJE METABOLICKY SYNDROM RIZIKO VZNIKU KOLOREKTALNIHO KARCINOMU?

GREGAT.", NGO 02, VOJTECHOVA G.', MAJEK 0.2 ZAVORAL M.}, SUCHANEK S.'
'Oddéleni gastrointestinalni endoskopie, Interni klinika 1. LF UK a UVN Praha, 2 Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno

Uvod: Epidemiologické studie poskytuji diikazy o signifikantni asociaci mezi metabolickym syndromem a rizikem kolorektalniho karcinomu (KRK). Nicméné
chybi jasné informace o vztahu mezi vyskytem metabolického syndromu a kolorektalniho adenomu. Tento vztah je velice dilezity zejména ve screeningu
KRK, kdy ¢asna identifikace adenomu a jeho odstranéni vede k redukci incidence sporadického KRK. Cil: Porovnat vyskyt kolorektalni neoplazie (adenom,
pokrocily adenom, karcinom) mezi jedinci s vysokym metabolickym rizikem (pfitomnost diabetes mellitus 2. typu (DM2)), a/nebo kardiovaskularniho
rizika (SCORE = 10 %) a jedinci bez metabolického rizika. Metodika: Multicentrickéd prospektivni studie probihala od ledna 2012 do prosince 2015. Vichni
jedinci (ve véku 45-75 let) splovali podminku ,screeningové” populace (asymptomaticti, bez rodinné ¢i osobni anamézy kolorektalni neoplazie) a byli
vysetfeni kolonoskopicky (screeningové nebo TOKS pozitivni kolonoskopie) v ramci Narodniho screeningového programu. VSichni Ucastnici podstoupili
krevni biochemické testy a vyplnili dotaznik tykajici se zivotniho stylu. Vysledky: Do studie bylo zafazeno celkem 2 071 jedincd (prlimérny vék 60 let;
muzi 57 %). Kompletni data byla zpracovana a postoupena do dalsi analyzy u 1 500 jedincd; 726 jedincd (494 muz(, 68 %) bylo zafazeno do cilové skupiny
(vysoké metabolické riziko) a 774 jedincll (353 muzd, 46 %) do kontrolni skupiny (bez metabolického rizika). V cilové skupiné byla vyssi prevalence
adenomdl (48 %; 95% Cl 44-51 %) oproti kontrolni skupiné (35 %; 95% Cl 32-38 %); OR 1,2; p = 0,179. U pokrocilych adenom byla zachycena statisticky
vyznamné vyssi prevalence v cilové skupiné (18 %; 95% Cl 15-21 %) v porovnani s kontrolni skupinou (9 %; 95% Cl 7-11 %); OR 1,8; p = 0,002. Nebyly
zaznamenany signifikantni rozdily v prevalenci karcinom. Nejvyssi prevalence pokrocilych adenomi byla ve skupiné pacientt, u kterych bylo pouze vyssi
SCORE = 10 % (22 %) oproti dal$im skupinam (pouze DM2, 11 %; DM2 a SCORE = 10 %, 16 %) — byl zaznamendn statisticky signifikantni rozdil pouze ve

Klin Onkol 2016; 29 (Suppl 2) 2541




IIl. EPIDEMIOLOGIE NADORU, KLINICKE REGISTRY, ZDRAVOTNICKA INFORMATIKA

srovnani se skupinou DM2 (p = 0,036). Nejvyssi vyskyt pokrocilych adenom byl ve vékové skupiné 65-75 let. Dle téchto vysledkd je nejvice rizikova skupina
jedincl ve véku 65-75 let se SCORE > 10 %. Zavér: U osob s vy3sim metabolickym rizikem bylo prokazéno signifikantné vyssi riziko vzniku pokrocilych
adenomd. Individualizovany screening by mél byt cilen na jedince ve véku 65-75 let se SCORE > 10 %. Ideédlné ve formé jednostuprniového screeningu
zalozeném na screeningové kolonoskopii jako jediné metodé.

111/179. MERKELUV KARCINOM KUZE - EPIDEMIOLOGICKA DATA Z NARODNIHO ONKOLOGICKEHO REGISTRU CR

BAJCIOVA V.", BARKMANOVA J 2, ZVOLSKY M., SEDLACKOVA E.2
'Klinika détské onkologie LF MU a FN Brno, 2Onkologické klinika 1. LF UK a VFN v Praze, * Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR, Praha

Uvod: Merkeliv karcinom (MCC) je vzacny a agresivni kozni neuroendokrinni nador. Jeho incidence celosvétové nartista nejspise diky starnuti populace
(zejména v zapadni Evropé), vyssi mite slunecni expozice, imunosupresi a dalsim, ne dost dobfe definovanym, epigenetickym zménam. Cile: Retrospektivné
analyzovat situaci u MCC v CR. Na zakladé analyzy vysledkii pldnovat centralizovanou péci a mezinarodni spolupraci. Material a metody: Jednd se
o retrospektivni analyzu epidemiologickych dat zNarodniho onkologického registru CR (NOR) béhem devitileté periody (1994-2012). Byla provedena analyza
incidence, vékové distribuce, pohlavi, lokalizace MCC, rozsahu onemocnéni, typu [é¢by a absolutni mortality. Vysledky: V NOR bylo registrovano 283 pfipad(
MCC. To reprezentuje 0,04 % vsech malignit diagnostikovanych v uvedeném obdobi. Odhadovana ro¢ni incidence je 1,44/1 milion a je jasné patrna evidence
vzestupného trendu (od 0,19/1 milion v roce 1994 na 2,28/1 milion v roce 2012). Pomér muzid k Zenam je 1 : 1,88. Nejvyssi vyskyt je u starsich nemocnych
(pfes 70 let). Nejcastéjsi lokalizaci byl oblicej (30 %) a koncetiny (44 %). 53,4 % MCC bylo diagnostikovéno jako lokalizované onemocnénia 9 % s pocinajicim
metastatickym $ifenim. 183 pacientl (64,7 %) na MCC zemtelo. Zavér: Nase data koresponduji s literdrnimi daji s vyjimkou predominance u Zen.
Epidemiologickd analyza a centralizovand péce jsou nezbytné pro pfisti management MCC.

111/336. ROLE VITAMINU D - MA BYT MONITORACE HLADIN 25-OHD SOUCASTI LECBY PACIENTA
S NADOROVYM ONEMOCNENIM?

OBERMANNOVAR.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Vychodiska: Nedostatek vitaminu D je jev vyskytujici se s vysokou sezénni prevalenci i u zcela zdravych osob. Vztah hladiny vitaminu D k riziku vzniku
néadoru, ale i horsi prognéze, je popséan u diagndz s vysokou incidenci, jako je karcinom prsu, tra¢niku, pankreatu, prostaty, plic, ale také u agresivnich
lymfoma a nddoru zaludku. Nejkonzistentnéjsi data dokladujici souvislost mezi vitaminem D a vyssim vyskytem, horsim klinickym prdbéhem a rizikem umrti
byla publikovadna u nadoru tracniku. Dosud vsak chybi randomizovana studie, ktera by zhodnotila vyznam suplementace vitaminem D u kolorektalniho
karcinomu (KRK) a vliv dosazeni ,optimélnich hladin” na celkové pieziti pacientl s lokalné pokrocilym ¢i metastatickym onemocnénim. Méfeni pre-
a post-diagnostickych hladin u metastatického KRK (mKRK) naznacuje vztah mezi vyssi hladinou a delsim prezitim pacientd s diseminovanym onemocnénim.
Cil: Analyza epidemiologické situace byla provedena na zakladé dat ziskanych z Narodniho onkologického registru (NOR), kde byl hodnocen vyskyt KRK
v zavislosti na ro¢nim obdobi. Sezénni vliv hladin 25-OHD byl popsan na referen¢ni populaci. Primarnim cilem nasi analyzy u diagnézy mKRK byla doba
do pfiznaku onemocnéni (PFS) a celkové preziti (OS). Do souboru pacientl s mKRK bylo zafazeno celkem 84 nemocnych lé¢enych od kvétna 2010 do
prosince 2013 1. linii paliativni chemo- + bioterapie. Zavér: Na souboru z NOR byla zaznamenéna vyznamnd sezdnni zavislost vyskytu KRK a vzhledem
k reprezentativnosti dat Ize pravdépodobné tento nélez generalizovat na podminky CR. Nejvyssi incidence KRK byla zjisténa v zimnich a ¢asnych jarnich
mésicich konzistentné napfic klinickymi stadii. V referencni populaci bylo rovnéz detekovatelné vyrazné sezénni kolisani hladin 25-OHD. V souboru pacient(
|écenych pro mKRK byl median PFS a OS 15,4 a 41,2 mésice. Prokazali jsme, Ze pacienti majici aspor jednu hodnotu 25-OHD nad 40 nmol/I se lisi prognézou
od téch, ktefi této hladiny nedosahnou. Casova fada cirkulujicich hladin 25-OHD se jevi jako nezévisly prognosticky parametr.

Prdce podporena projekty MH CZ - DRO (MMCI, 00209805), European Regional Development Fund (RECAMO; CZ.1.05/2.1.00/03.0101).
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IV. Vzdélavani, kvalita, bezpecnost
a pravni otazky v onkologické praxi

IV/152. PREDATESTACNI PRIPRAVA LEKARU V KLINICKE A RADIACNi ONKOLOGII

SEDO J.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Specializa¢ni vzdélavani lékafl ¢ekaji vyznamné zmény v navaznosti na novelu patfi¢ného zakona. Uéastnici workshopu budou nejdfive sezndmeni
s aktudlnim stavem legislativy, sou¢asnou podobou predatestacni piipravy a se zvazovanymi zménami vzdélavacich programid obou zminovanych
specializaci. Dale budou predstaveny vysledky dotaznikového Setfeni mezi mladymi lékafi a také zkusenosti s tréninkem specialistd ze zahranici. Cilem
workshopu je vyvolat diskuzi nad koncepci a reélnou naplini predatesta¢ni piipravy mladych onkologli v CR s ohledem na vyzvy, které piinasi rychly vyvoj
v téchto velmi dynamickych oborech.

IV/233. PREVENCE ZAMENY PACIENTU V RADIOTERAPII - VYUZITI RFID CIPU

KROTKA M., ROMANCINOVA J.
Krajskd nemocnice Liberec

Tato préce fesi problematiku zamény pacientd béhem radiolécby a moznosti jejich predchazeni. Zaména pacienta za jiného je jednim z nezadoucich
pochybeni v oblasti mediciny a v rdmci radioterapie jde o radiologickou udélost. Nejcastéjsi pficinou zdmény pacientll je nepozornost radiologickych
asistentl. K zdménam pfi ozafeni nedochdzi sice ¢asto aviak ani tak ,vzacné” a nemocnice tato pochybeni zpravidla nepfizndvaji. Zvefejnéni takového
pochybeni snizuje prestiz zdravotnického zafizeni a chyba jednotlivce se jisté promitne i na ostatni zdravotniky. Jednim ze zakladnich pozadavki v procesu
zajisténi kvalitni péce o pacienta je bezpe¢na identifikace pacienta. Prace se zaméfuje na prevenci zamény pacient( v radioterapii a rozebira mozné metody
identifikace pacientd. V rdmci prace byl vyuzit dotaznikovy prizkum z roku 2015 (zpracovavany v ramci diplomové prace jedné z autorek), ktery se vénuje
pravé této problematice. Nejcastéjsi metodou identifikace pacientl ve zdravotnictvi je identifikace vyuZivajici identifika¢ni naramky. Mezi nejmodernéjsi
metody patfi identifikace pomoci radiofrekvencnich (RFID) vin. Pravé této metodé se v praci blize vénujeme. RFID technologie je v soucasnosti povazovana
za nastupce ¢arovych koda. Uzivéani identifika¢nich ¢ipd je ve $pickovych zahrani¢nich nemocnicich samoziejmosti, ale v CR neni tak bézna. V praci uvadime
vyhody i nevyhody této metody identifikace. Vdechny poznatky ¢erpame z vlastni praxe s naramky s RFID ¢ipy. Naramky jednozna¢né pfispivaji k prevenci
zamény pacient( a jejich pouzivani 100% zabrariuje mozné zaméné. Mély by uleh¢it praci zdravotnikiim a zvysit také jejich bezpeci na pracovisti. Ovéem
s jejich vyuzivanim je spojena i fada nevyhod. Jednou z nich je vysoka nefunk¢nost naramku a jejich slaba baterie. Tim spise prace radiologickych asistentt
nar(ista. Pfinosem této prace je moznost nahlédnout do problematiky vyuZzivani technologie RFID ¢ip( jako identifikace pacientt v radioterapii a pfilezitost
zhodnotit jeji vyhody i nevyhody.

IV/366. ASERTIVITA PRI PRACI ZDRAVOSTNI SESTRY, LEKARE A DALSi PRACOVNIKY

TICHOTOVA L."2, KUNERTOVA 0., SONOVA B.!, PETROSOVA B.", DUFKOVA V.!, JANACIKOVA NOVAKOVA T3
' Gaudia proti rakoviné, Praha, 2Oddélenf klinické psychologie, Katedra psychologie, FF UK v Praze, * Gaudia proti rakoving, Brno

Prispévek predstavuje, jak vyuzit asertivitu pfi praci ve zdravotnickém zafizeni. Asertivita je dovednost, kterd ndm umoznuje prosazovat vlastni zajmy,
stanoviska nebo nazory neagresivnim zplisobem. Jinak fe¢eno, asertivita nam m(ize pomoci hlidat si viastni hranice, aniz bychom byli ke druhym nepfrimérené
tvrdi ¢i nepfijemni. PYi praci s onkologicky nemocnymi a jejich pfibuznymi, ale i pfi organizaci péce na pracovisti je asertivni pfistup neocenitelny. Zakladnim
principem je posileni zdravé sebedlvéry a vytvoreni prostoru pro uvédomeéni si priorit, prav, kompetenci. Jedname-li asertivné, znamena to, Ze spontanné
reagujeme, pfiméfené projevujeme emoce a umime si stat za svym, ale nejsme manipulativni ani nepfijemni. Umime je také rozpoznat a zastavit manipulativni
chovani, které v(i¢i ndm nékdo v nasem okoli uplatiiuje.

IV/370. PREDSTAVUJE HEMOTERAPIE ONKOLOGICKYCH PACIENTU U POSKYTOVATELU ZDRAVOTNICH SLUZEB
V CR STANDARD SROVNATELNY S OSTATNIMI STATY EVROPY?

TESAROVA E.', BOHONEK M.2, LEJDAROVA H.!
1 Transfuzni a tkafiové oddéleni, FN Brno, 20ddéleni hematologie a krevni transfuze, UVN Praha

Vychodiska: Hemoterapie pfedstavuje vyznamnou cast péce o onkologické pacienty. Vzhledem k tomu, Ze transfuzni pfipravky nelze pro zachovéni
jejich l1éc¢ebného Ucinku upravit vyrobnimi postupy tak, aby se zndma rizika zcela eliminovala, je Zadouci snizit pomoci dostupnych technologii, zplisobem
organizace zdravotnich sluzeb a jejich maximalni moznou standardizaci miru rizik na minimum. Material a metodika: Autofi prezentuji rozdily pfi
implementaci dostupnych technologii ve vyrobé transfuznich pfipravki v zafizenich transfuzni sluzby, v organizaci transfuzni sluzby a v kvalité a standardizaci
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transfuznich pripravka v CR a v ostatnich statech Evropy, a to zejména s ohledem na drover hemoterapie. Vysledky: V CR je transfuzni sluzba zna¢né
diverzifikovana (85 subjektd rGznych zfizovatell s rozdilnymi spektry a drovni poskytovanych sluzeb k datu 31. 1. 2016). Takové organizace neumoznuje
standardizaci produkce a procest zasobovani, efektivni zavddéni novych postupl a technologii nebo pruznou reakci na aktudlni epidemiologickou situaci.
V CR neni provadén benchmarking, neni zajisténa finanéni efektivita vyroby transfuznich pripravki a nejsou racionalné vyuzivany jednotlivé registry darct
krve. U poskytovatel(i s KOC (komplexni onkologické centrum) jsou registry darc(i krve vyuzivany maximalné, zatimco dérci krve mimo centra jsou odmiténi.
Ve vétsiné statd Evropy je transfuzni sluzba fizena centralné a/nebo regiondlné s akcentem na spolupréci jednotlivych subjektd. Takové uspofadani prindsi
financni Uspory a zvy$uje bezpecnost hemoterapie diky postupm, kterymi jsou: univerzalni deleukotizace transfuznich pripravkd, politika pro redukci
vyskytu TRALI (transfusion related acute lung injury), skladovani destickovych koncentrat(i v nahradnich roztocich a detekce jejich piipadné bakterialni
kontaminace, pouzivani patogen redukcnich technologii a zejména rutinni screening krve dércd pro definované infekce (HIV, HBV, HCV, ale i jiné) pomoci
metod NAT (nucleic acid testing). Zavér: Autofi akcentuji aktualni nezbytnost rozsiit v CR rutinni screening krve darci o metody NAT, a to s ohledem na
kalkulovana rizika pfenosu HBV a HCV (1:300 000) a HIV (1 : 500 000), ktera jsou v CR vy$3i nez v ostatnich zemich Evropy, ve kterych je NAT screening zaveden
a také s ohledem na tfi ptipady pfenosu HCV transfuzi na onkologické pacienty v roce 2015. Pokud by krev dérce byla vysetfena metodami NAT, HCV by byl

transfuzi.
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V. Diagnostické metody v onkologii

V/18.VYUZITi POKROCILYCH MRI METOD PRO ZVYSENi DIAGNOSTICKE PRESNOSTI U RECIDIVY
GLIOBLASTOMU - FINALNi VYSLEDKY PROSPEKTIVNi STUDIE

JANCALEK R.", KAZDA T2, BULIK M3, SMRCKA M.*, SLAMPA P2
"Neurochirurgicka klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné, ?Klinika radia¢ni onkologie, MOU, Brno,
*Klinika zobrazovacich metod LF MU a FN u sv. Anny v Brné, “Neurochirurgicka klinika LF MU a FN Brno

Casné odliseni recidivy glioblastomu od zmén polé¢ebnych zistava stale problematické vzhledem k podobnému charakteru nalezu na MRI. Cilem nasi
prospektivni studie bylo stanoveni a validace prahovych koncentraci hlavnich metabolitli zjisténych MR spektroskopii (MRS) a ADC (apparent diffusion
coefficient) hodnot pii odliseni recidivy glioblastomu od pseudoprogrese. Do studie bylo zafazeno celkem 39 pacientd po standardni 1é¢bé glioblastomu,
u kterych bylo vysloveno podezieni na recidivu. Tito pacienti podstoupili rozsitené vysetieni zahrnujici MRS a difuzné vazeny obraz vyjadieny jako ADC.
Median casu do progrese byl 6,7 mésice. Vlysledky ukazuji, Zze nejvyznamnéjsi senzitivity a specificity pro potvrzeni recidivy glioblastomu bylo dosazeno
u poméru koncentraci celkového cholinu (tCho) ku celkovému N-acetylaspartétu (tNAA) s prahovou hodnotou > 1,3 (senzitivita 100,0 % a specificita 94,7 %).
Priimérna ADC hodnota vy3$i nez 1313 x 1076 mm?/s byla pojena s pseudoprogresi (senzitivita 98,3 %, specificita 100,0 %). Kombinace MR spektroskopie
zamérené na metabolicky pomér tCho/tNAA a ADC hodnota predstavuji zobrazovaci metody dobie vyuZitelné k ¢asnému neinvazivnimu odliSeni recidivy
glioblastomu a pseudoprogrese. Nicméné je nutné upozornit na vhodnost institucionélni validace prahovych hodnot téchto vysetieni, aby bylo mozné jejich
vyuZiti v bézné klinické praxi.

Projekt byl podpofen granty IGA MZCR NT/14120 a NT/14600 a European Regional Development Fund Project FNUSA-ICRC (No. CZ.1.05/1.1.00/02.0123).

V/53.ZOBRAZOVACIi METODY V MAMARNiI ONKOCHIRURGII

HOUSERKOVA D.', SPACILOVA K., MELICHAR B.2, ZLAMALOVA N.3, EHRMANN J.4
"Mammacentrum Olomouc, ?Onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc, * Chirurgicka klinika LF UP a FN Olomouc,
“Ustav klinické a molekularni patologie, LF UP a FN Olomouc

Autofi ve svém prispévku referuji o senzitivité a specificité mamografie, sonografického vysetreni a MR mamografie v lokalnim stagingu karcinomu prsu
v¢. diagnostiky axily. Hodnoti vyznam jednotlivych zobrazovacich metod pro uréeni rozsahu duktélnich a lobuldrnich karcinom( a extenzivni intraduktalni
komponenty nadord, pro detekci multifokality, multicentricity a bilaterality karcinoma. Je uvedeno spektrum intervencnich metod, které jsou pouzivany pro
predlécebnou histologickou verifikaci malignit prsu. Je zddraznéna nutnost histologické verifikace loZisek pfi podezieni na multicentricitu karcinomu stejné
jako suspektnich axilarnich lymfatickych uzlin. V pfipadé planovani zachovného vykonu po neadjuvantni chemoterapii jsou uvedeny moznosti oznaceni
nadoru. Jsou prezentovany zmény karcinom( v pribéhu podavani neadjuvantni chemoterapie na mamografii a ultrazvuku a rovnéz v pfipadé sledovani
¢asné odezvy na podéni neadjuvantni chemoterapie pfi vysetieni MRI. Autofi také poukazuji na nejcastéjsi chyby radiologa v predlétebném stagingu
malignich nadord prsu.

V/78.VYZNAM STANOVENI 1CTP V DIAGNOSTICE A SLEDOVANI KOSTNIHO POSTIZENI U PACIENTU
S KARCINOMEM PROSTATY

MATOUSKOVA M.’, HANUS M.!, DUDKOVA V.2, KRALOVA V.!
"Urocentrum Praha, 2Oddéleni nukledrni mediciny a PET centrum, Nemocnice Na Homolce, Praha

Metastatické kostni postizeni s vysokou prevalenci provazi pokrocila nddorovéa onemocnéni. U metastatického karcinomu prostaty je postizeni kosti
az v 90 %. Charakteristickou pro kostni postizeni je zvysena resorpce s poruchou remodelace kosti a metabolizmu kalcia. Klinickému obrazu predchézi
a provazi jej laboratorné detekovatelné odchylky a zmény na zobrazovacich metodach. Hodnotime vyuziti kontinuainiho sledovani marker( osteoresorpce
(pyridinoline cross-linked carboxyterminal telopeptide of type | collagen — 1CTP) u nemocnych se zhoubnym onemocnénim prostaty. Od roku 2002 jsme
zafadili sledovani 1CTP do standardniho algoritmu sledovani pacientti se zhoubnymi nadory. Do soucasné chvile mame k dispozici 16 034 vysetteni
u 987 nemocnych s karcinomem prostaty v rGiznych stadiich onemocnéni. Sledujeme korelaci mezi hladinami PSA, resp. sPSA, klinickym stadiem onemocnéni,
ALP a 1CTP. Pii stanoveni diagndzy CaP u vSech nemocnych zhodnotime staging onemocnéni (scintigrafii skeletu a event. dalsi zobrazovaci metody —
RTG, CT ¢i MRI) a hladiny laboratornich marker(. U pacientll s dlouhodobou hormonalni supresi dopliujeme vysetfeni DEXA (denzitometrii). Pacientim
s klinickymi obtizemi nebo pfi,pouhém” zvyseni 1CTP kontrolujeme znovu stav kostniho aparatu scintigraficky. Primérné hodnoty 1CTP jsou rozdilné pro
rlizna stadia onemocnéni. U pacientl bez kostniho postizeni je prlimérna hodnota 1CTP 5,31 pg/I (median 4,55), u M1b pacienttl 28,52 pg/I (median 6,8).
Zvyseni 1CTP provazi i delsi imobilizaci pacienta na lGzku, kostni traumata (i benigni) nebo ortopedické vykony. Pfed zahajenim dal$iho vysetfovaciho
postupu pfi elevaci 1CTP je proto nezbytné se pacienta cilené dotédzat na mozna artificialni ovlivnéni. Hladina 1CTP citlivé reaguje na Iécbu ovliviujici kostni
metabolizmus (bisfosfonatl nebo denosumabu). Zafazeni vysetieni kostnich marker( do algoritmu dispenzarizace nemocnych vede k opusténi pravidelnych
scintigrafickych kontrol u pacientl s karcinomem prostaty, naopak umoziuje mnohem ¢asnéjsi detekci kostniho postizeni u nemocnych s nizkymi
hladinami PSA.
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V/104. KLINICKE VYZVY PRI IDENTIFIKACI BIOMARKERU ODPOVEDI NA IMUNOTERAPII - POHLED PATOLOGA

NENUTIL R.
Oddéleni onkologické patologie, MOU, Brno

Protinadorova lécba cilena na kontrolni mechanizmy bunécné imunity predstavuje novou perspektivu ke zvliadnuti dosud terapeuticky rezistentnich nador.
Z vysledka klinickych testl je nicméné ziejmé, Ze ne vsichni pacienti na ni odpovidaji a je tedy nutno hledat prediktory lé¢ebné odpovédi. Na pfikladu osy
PD-1/PD-L1 Ize dokumentovat, Ze to neni trividlni. Samotnd exprese PD-L1 nadorovymi burikami je s urcitymi vyjimkami (napf. amplifikace genu u Hodgkinova
lymfomu, aktivace JAK/STAT) tranzitorni, dynamicka a indukovana atakujicimi T lymfocyty cestou interferonu gamma. Z toho plyne heterogenita exprese
v nadorech, heterogenita mezi nddorem a jeho metastdzou a heterogenita v ¢ase. Negativita PD-L1 tedy odpovéd na cilenou lé¢bu nevylucuje. O néco
spolehlivéjsi by mohla byt pfitomnost tumor infiltrujicich lymfocytd, zejména CD8, pfipadné pifimo PD-1 pozitivni populace, dle experimentélnich dat vsak
ne viechny PD-1 pozitivni lymfocyty odpovidaji na blokadu PD-1 aktivaci. Velky prediktivni vyznam ma nestabilita nddorového genomu, zjistovana nepfimo
(kolorektéIni karcinomy s defektem mismatch repair proteind), pfipadné celogenomovou sekvenaci. Mezi dalsi kandidaty patfi BCL-2-interacting mediator of
cell death-Bim, povrchovy marker T lymfocyt(l exprimovany pfi aktivaci osy PD-1/PD-L1, pfipadné pfimo interferon gamma a jim indukované geny. Cela tato
oblast je recentné vemi dynamicka a predstavuje velkou vyzvu a moznosti pro aplikovany vyzkum.

V/113. ONCOTYPE DXV CR - FINALNi ANALYZA COST-BENEFIT DAT

BIELCIKOVA Z.', PETRAKOVA K.2, PETRUZELKA L.", HOLANEK M.z, SYVOBODA T3, PALACOVA M2, KOLAROVA .4, ZBOZINKOVA 7.5
Onkologické klinika 1. LF UK a VFN v Praze, 2Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, * Onkologicka a radioterapeutickd klinika
LF UK a FN Plzen, *Oddéleni klinické a radiacni onkologie, Nemocnice Pardubického kraje, * Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno

Uvod: Multigenovy test Oncotype DX je v CR dostupny od roku 2014. FindIni analyza dat 200 pacientek hodnoti vliv testu na frekvenci indikace adjuvantni
chemoterapie vs. hormondlni terapie a naklady s Iécbou spojené. Metody: Strategie adjuvantni terapie byla navrzena pted znalosti vysledku testu Oncotype DX
a prehodnocena po vyhodnoceni RS. Ve studii byl zhodnocen vliv vysledki testu na zménu lécebného rozhodnuti a dopad testovani na rozpocet pojistoven.
Indikacni kritéria pro uZiti testu: test Ize indikovat u pacientek s hormonélné dependentnim, HER2 negativnim ¢asnym karcinomem prsu, grade 2 s jednim ¢i vice
rizikovymi faktory definovanymi jako: vysoka rdstova aktivita tumoru vyjadiena hodnotou Ki-67, mikrometastatické onemocnéni sentinelové uzliny a/nebo nizka
¢i negativni exprese progesteronového receptoru. Vysledky: Studie zahrnovala 200 pacientek z 13 center, u 196 z nich byla dostupnd data o vysledku Recurrence
Score. Celkové doslo po obdrzeni vysledk( testu ke zméné v 63,7 % lécebnych doporuceni. Dalsi vysledky budou prezentovany podrobnéji v Gstnim sdéleni.

V/172. DETEKCE SEKUNDARNICH MUTACIi ZODPOVEDNYCH ZA REZISTENCI K CILENE TERAPII U PACIENTU
S GIST METODOU SEKVENOVANI NOVE GENERACE

LOCHMANOVA J.", BERKOVCOVA J.', KREJCI E.2, HORKY O.!, RATHOUZSKA S.!, KOCAKOVA 1.2
"MOU, Brno, 2Usek diagnostické bioptické patologie, MOU, Brno, *Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Uvod: GastrointestinaIni stromalni tumory (GIST) jsou mezenchymalni nddory gastrointestinalniho traktu. Patogeneze je spojovana nejcastéji s aktivacnimi
mutacemi protoonkogen( KIT nebo PDGFRA kddujicich receptorové tyrozinkinazy. Jejich aktivitu blokuje nizkomolekularni inhibitor tyrozinkinaz (TKI)
imatinib mesylat (Glivec), ktery je vyuzivan k cilené 1écbé pokrocilych a metastazujicich GIST. U pacient s primarni odpovédi na terapii imatinibem muze dojit
ke vzniku rezistence v dlisledku sekundarni mutace v genu KIT nebo PDGFRA. Metody a vysledky: Na nasem pracovisti vysetiujeme od roku 2012 mutacni
stav gent KIT (exony 9, 11, 13, 17) a PDGFRA (exony 10, 12, 14, 18) z DNA izolované ze vzorkl nddorové tkané z parafinovych blockl pfimou sekvenaci PCR
produkt Sangerovou metodou. Sekundarni mutaci jsme detekovali u 5/57 (9 %) pacientd. Od 01/2016 analyzujeme mutacni stav KIT a PDGFRA metodou
sekvenovéni nové generace (NGS) na platformé MiSeq (lllumina) pomoci diagnostického kitu EliGene GIST NGS (Elisabeth Pharmacon). Metoda je zalozena
na amplikonovém sekvenovani. Pro piipravu sekvenacni knihovny jsou ve dvou multiplex PCR reakcich amplifikovany exony 9, 11, 13, 14, 15, 16, 17 genu KIT
a exony 8, 10, 12, 14, 18 genu PDGFRA. Nasledné jsou k PCR produktdm ligovany sekvenacni adaptory nesouci MID sekvence. Purifikované knihovny jsou
kvantifikovany pomoci real-time PCR za vyuziti KAPA Library Quantification Kitu (KAPA Biosystems), fedény a poolovany dle zastoupeni nadorovych bunék
ve vzorcich. Vlastni sekvenace fragmentd o primérné délce 311 bp (KIT) a 300 bp (PDGFRA) probiha na pfistroji MiSeq. Vysledky jsou hodnoceny pomoci
softwar(l NextGENe (Softgenetics) a IGV (Integrative Genomics Viewer, lllumina).V pfispévku uvadime zachyt sekundarni mutace Y823D v exonu 17 genu KIT
u dvou pacientd s metastazujicim GIST (po 82 a 84 mésicich lé¢by imatinibem), vysetfovanych metodou NGS za pfitomnosti primdrnich aktiva¢nich mutaci
vexonu 11 genu KIT. Zavér: Pokroky v cilené terapii TK inhibitory v souvislosti s poznanim aktivacnich mutaci uvedenych kinaz u GIST vedly k vyznamnému
zlepseni onkologické péce o tyto pacienty. Odpovéd na lécbu souvisi s molekuldrnim subtypem nadoru. Metoda NGS nam v ramci diferenciélné dia-
gnostického i prediktivniho vysetfovani umoznuje precizné analyzovat mnozstvi cilovych sekvenci rychleji, levnéji a s vys3si citlivosti.

V/250. ULOHA FDG-PET/CTV PREDPOVEDI HISTOPATOLOGICKE REGRESE PO NEOADJUVANTNI CHEMOTERAPII
U ADENOKARCINOMU JICNU A GASTROEZOFAGEALNI JUNKCE

ZEMANOVA M.', HARUSTIAK T.2, HORNOFOVA L3, FENCL P#, PAZDRO A2, SNAJDAUF M.2, PECHACOVA Z.!
Onkologické klinika 1. LF UK a VFN v Praze, 2llI. chirurgicka klinika 1. LF UK a FN v Motole, Praha, * Ustav patologie a molekularni mediciny,
2.LF UKa FN v Motole, Praha, “Oddéleni nuklearni mediciny a PET centrum, Nemocnice Na Homolce, Praha,

Uvod: Byly publikovany prace prokazujici, ze vy3etfeni 18-FDG-PET/CT provedené ¢asné po za¢atku neoadjuvantni chemoterapie (neoCT) u nemocnych
s karcinomem jicnu a gastroezofagedini junkce muze slouzit k identifikaci nemocnych, ktefi maji vyznamnou histopatologickou regresi (HPR) tumoru, coz by
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mohlo byt voditkem pro individualizaci Ié¢by. Cilem této studie bylo zjistit, zda koreluje pokles metabolické aktivity tumoru na FDG-PET/CT po 1. cyklu neoCT
s mirou HPR v definitivnim histologickém preparatu po operaci. V pfipadé prokazané korelace bylo cilem stanovit prahovou hodnotu poklesu metabolické
aktivity (podle PERCIST1.0 kritérii), kterd by s dostate¢nou spolehlivosti odlisila respondery od non-responderd. Metody: Provadélijsme vy3etfeni FDG-PET/CT
podle PERCIST1.0 protokolu pred zahdjenim NeoCT (PET1), 14-21 dni po zacatku 1. cyklu (PET2) a 4 tydny po podani 3. cyklu (PET3) standardni NeoCT
(epirubicin, cisplatina, 5-fluorouracil nebo kapecitabin). Ke sledovani zmén metabolickych parametrl v pribéhu NeoCT byl pouzit SUL (Standardized Uptake
Value, korigovany na Lean Body Mass). Hodnota SUL ., na PET1 vysetieni a relativni zmény SUL,,, @ parametru total lesion glycolysis (TLG) pfi PET2 (A2)
a PET3 (A3) byly korelovany s HPR. HPR byla definovana jako méné nez 50 % viabilnich bunék v resekatu nadoru po radikalni operaci. Pro vypocet cut-off
hodnot SUL_, aTLG, které mély nejvy3si kombinaci senzitivity a specificity pro predpovéd HPR, byla uzita ROC (receiver operating characteristic) analyza.
Vysledky: Bylo zafazeno 96 nemocnych, z toho 8 Zen, primérny vék 58 let. Vsichni méli histologicky ovéfeny adenokarcinom distalniho jicnu nebo kardie
(Sievert I-11), indikovany k standardni perioperacni chemoterapii. Po resekci vsech téchto nemocnych bylo zjisténo 28 (29 %) pacientti s HPR dle definice. Byla
pozorovana statisticky vyznamna korelace mezi metabolickou aktivitou na PET1 a HPR a také mezi poklesem metabolické aktivity na PET3 a HPR, ale nebyla
zjisténa zavislost casného poklesu metabolické aktivity na PET2 a HPR (tabulka). Senzitivita a specificita predikce HPR byla 67,9 a 67,6 % pro PET1 (cut-off
SUL 6,7), 81,5 a 57,4 % pro PET3 (cut-off SUL A3 -37,7 %), 59,3 a 79,4 % pro PET3 (cut-off TLG A3 -95,7 %). Zavéry: Neprokazali jsme, Ze FDG-PET/CT
provadéné casné v pribéhu NeoCT mUlze predpovédét HPR po radikélni resekci. Pfedpovéd HPR zalozena na metabolické aktivité FDG-PET/CT pied a po
NeoCT byla statisticky vyznamn4, ale diagnostickd presnost predikce je pomérné slaba pro pouziti v klinické praxi.

Podporeno EudraCT 2011-001856-12; IGA MZ CRNT 12331-5/2011.

V/293. MOLEKULARNI BIOMARKERY NADORU GIT

FABIAN P.
Oddeleni onkologické patologie, MOU, Brno

Vysetieni molekularnich markerG slouzi zejména individualizaci [é¢by. Nékteré z nich nesou prediktivni informaci stran efektu cilené biologické 1écby nebo efektu
klasické” chemoterapie, jiné nesou informaci prognostickou, nékteré znaky pak mohou nést informace obé. Zakladnimi prediktivnimi markery biologické Iécby,
které jsou u nadoril GIT vysetfovany, jsou Her-2 exprese/amplifikace u karcinom( Zaludku, exprese c-kit a mutace c-kit i PDGFRA gen(i u GISTd, mutace KRAS
a NRAS u kolorektalnich karcinomd. Prediktory odpovédi k chemoterapii jsou zejména proteiny ucastnici se oprav DNA: ERCCT, MMR proteiny ¢i proteiny BRCA1/2.
Prognostickymi znaky jsou BRAF a MSI (MMR) u kolorektalnich karcinomd. Metodicky nejjednodussi, dramaticky nejlevnéjsi a ¢asové nejméné narocné je vysetieni
imunohistochemické. Vysetfeni mutaci v, hot-spots” genli KRAS, NRAS ¢i BRAF je podstatné personalné i pristrojové narocnéjsi, pfi velkych objemech vysetiovanych
vzorki vsak relativné rychlé a financné pfijatelné. Nejvice komplikovana a draha jsou vysetieni, kdy je nutno sekvenovat celé geny, nikoliv jen ,hot-spots” a kde je
i interpretace vysledkd velmi slozita (napf. BRCA). Na trhu je celd fada metodik a moznosti vysetfovani onkogend, tumor supresorovych gend, ,DNA repair” gen(i
a jinych znaka jsou témér neomezené. Indikace téchto vysetfeni je tieba bedlivé zvaZovat s ohledem na bezprostiedni vyuZitelnost ziskanych informaci.

V/325. ULTRAZVUKEM KONTROLOVANA VIDEOTORAKOSKOPIE V DIAGNOSTICE PLEURALNICH VYPOTKU

HUDAC A.
Fachkrankenhaus Coswig, Némecko

Vychodiska: Videotorakoskopie v lokalni anestezii je efektivnia bepe¢nou metodou v diagnostice pleurainch procesti. Na zavedenych pracovistich prakticky nema
indika¢ni omezeni a pro pacienta predstavuje minimalni zatéz pfi vysoké diagnostické vytéznosti s moznosti terapeutického vyuziti v jedné dobé. Ultrazvukové
vysetfeni provadéné operatérem piimo na operacnim sale zlepsuje technické moznosti torakoskopie, zejména u komplikovanéjsich nélezd, pfipadné u opakované
provadénych vykonl. Soubor pacientli a metody: V rozmezi tii let od ledna 2013 do prosince 2015 bylo ve Specializovaném centru pro nemocni plicni
a hrudni chirurgie v Coswigu provedeno 223 diagnostickych videotorakoskopii u 221 pacientl s nejasnym pleuralnim vypotkem. Vsechny operace byly provadény
v lokaIni anestezii v kombinaci s intravenézni analgezii. Kazdé operaci predchézelo vysetieni pacienta ultrazvukem na operacnim séle s oznacenim optimalniho
mista pro zavedeni trokaru pro 5mm sikmou optiku kombinovanou s bioptickymi klestémi. Vykon byl ukoncen zavedenim drénu napojeného na aktivni sani.
Vysledky: Primérny operacni ¢as v¢. ultrazvukového vysetteni byl 46 min. V celém souboru byla mortalita 0 % (nulové mortalita). Az na jednu torakotomii pro
krvaceni se nevyskytly zadné vaznéjsi komplikace. Diagnosticka vytéznost videotorakoskopie v sledovaném souboru byla 98 %. Zavér: Retrospektivni analyza
videotorakoskopického souboru povrdila bezpecnost a vysokou spolehlivost této miniinvazivni diagnostické metody. Ultrazvukové vy3etfeni v rdmci vykonu

V/371. HLADINA NADOROVEHO MARKERU HE4 JE VYZNAMNE OVLIVNENA FUNKCIi LEDVIN. ALGORITMUS
HE4REN: ADJUSTACE HE4 NA ODHAD GLOMERULARNI FILTRACE EGFREPI

ZDRAZILOVA DUBSKA L."2, SELINGEROVA I3, CHOVANEC J.4, GREPLOVA K.", VALIK D.2
0ddélent laboratorni mediciny, MOU, Brno, 2RECAMO, MOU, Brno, * MOU, Brno, *Oddéleni gynekologické onkologie, MOU, Brno

Overexprese HE4 (Human epididymis protein 4 — HE4) byla popséna u karcinomu vaje¢niku a v mensi mife u karcinomu endometria, karcinomu plic
a nepravidelné se objevuje i u jinych nadord. V soucasné dobé je nejvice vyuzivanou klinickou aplikaci stanoveni sérové hladiny HE4: 1) diferencialni
diagnostika nédlezu v oblasti malé panve, kde se zpravidla vyuziva kombinovana informace s markerem CA125; 2) monitoring Iécby a navratu choroby
ovarialniho karcinomu, opét v kombinaci s CA125; 3) nové vstupuje marker HE4 do oblasti sledovani pacientek s karcinomem endometria a 4) jako prognosticky
faktor u plicniho adenokarcinomu.V sou¢asné dobé neexistuje napfi¢ pracovisti konsenzus o pouzivanych hladinach cut-off ve vztahu k uvedenym diagnostickym
aplikacim. Ve vztahu k diferencialni diagnostice ovaridlniho karcinomu se nejcastéji pouzivaji rozhodovaci hladiny 50-150 pmol/l. Tento velky rozptyl je dan
Castecné vékovou zavislosti sérovych hladin HE4, coz se v klinické praxi zpravidla resi specifickou hladinou cut-off pro premenopauzalni a postmenopauzalni
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zeny. Nicméné dalsim velmi vyznamnym faktorem zvysujicim sérovou hladinu HE4 je snizena funkce ledvin. Nase vysledky ukazuji, ze sérové hladiny HE4 jsou
zvyseny u jedincd bez maligniho onemocnéni pfi poklesu eGFRepi (odhad glomerularni filtrace vypocteny z aktudlni hladiny kreatininu v séru/plazmé) jiz pod
1,5ml/s. Na zakladé analyzy dat jsme pfipravili algoritmus HE4ren vypoctu sérové hladiny HE4 korigované na snizenou funkci ledvin. Parametry, které vstupuji do
kalkulace, jsou mérené HE4 a kreatinin a dale pro vypocet eGFR pohlavi a vék. Doporucujeme posuzovat hladiny HE4 vzdy s ohledem na funci ledvin. Adjustace
HE4 na rendlni funkce v podobé algorimu HE4ren poskytuje odhad skutecné produkce HE4 maligni tkani i u jedincid se snizenou glomerularni filtraci. Tento
postup je relevantni predevsim s ohledem na sledovéni pacientek lé¢enych pro ovaridIni karcinom nefrotoxickou chemoterapii platinovymi derivaty.
Podporeno BBMRI, projektem LM2015089.

XV/114. NASE ZKUSENOSTI S PREDIKCi RIZIKA REKURENCE KARCINOMU PRSU POMOCi MULTIGENOVEHO
TESTU ENDOPREDICT

SVOBODA M.!, SROVNAL J.2, PALACOVA M.!
'Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, 2Laboratof experimentalni mediciny, Ustav molekularni a translacni mediciny, LF UP v Olomouci

Uvod: Nejvyssi prevalence mezi pacientkami s karcinomem prsu dosahuji luminalni/Her-2 negativni karcinomy. V populaci ¢eskych pacientek tvofi 65-70 %.
Jsou sice obecné prognosticky pfiznivéjsi, nicméné i mezi nimi existuje zna¢na heterogenita ve vyvoji onemocnéni, a maji vy3si riziko pozdnich relapst
(po 5 letech). K jejich prognostické stratifikaci se pouzivaji rlizné klasické a molekuldrni prognostické biomarkery, jako jsou: vék, velikost tumoru, postizeni
lymfatickych uzlin, grading, exprese ER-alfa a PR, Ki-67 a dalsi. Pacientky ve zvyseném riziku relapsu pak podstupuji intenzivnéjsi adjuvantni systémovou lécbu,
a to v podobé sekvencni a/nebo prodlouzené hormonoterapie nebo aplikace chemoterapie. Vyznamnym pomocnikem v uréeni progndzy téchto pacientek se
staly komplexni molekularni prognostické systémy. Jejich pouziti u indikované skupiny pacientek vede ke zméné postupu lécby v rozmezi 27-74 % pfipadd,
s prevahou téch, kdy jsou pacientky adjuvantni chemoterapie usetfeny (20-60 %). EndoPredict je multigenovy prognosticky systém druhé generace, urceny
k predikci individudlniho rizika rekurence a benefitu adjuvantni chemoterapie u pacientek s lumindlnim/Her-2 negativnim karcinomem prsu, u kterych na
zékladé stavajicich klinicko-patologickych kritérii neni jednozna¢nd indikace k podani adjuvantni chemoterapie. Jedna se o test s vysokou mirou spolehlivosti
(CE-IVD certifikovany), ktery je proto mozné analyzovat v lokéIni laboratofi, a to za nizsich finan¢nich naklad(. V predikci 5leté i pozdni rekurence onemocnéni
a benefitu chemoterapie dosahuje Epclin skdre, generované timto testem na zakladé vysetieni exprese 12 gen0 a pfi soucasném zadani velikosti primarniho
tumoru a poctu postizenych uzlin, velmi dobrych vysledku. V piipadé pozdni rekurence mé na srovnatelnych skupinach pacientek lepsi vysledky nez
Oncotype DX. EndoPredict byl v roce 2015 zafazen do viech vyznamnych doporucenych postupd garantovanych odbornymi skupinami nebo spole¢nostmi:
St. Gallen, ESMO, ASCO, AGO. Metody: Od kvétna 2015 do ledna 2016 bylo v Laboratofi experimentélni mediciny (LEM) v Olomouci vysetieno 14 pacientek
testem EndoPredict, ktery byl v naprosté vétsiné piipad(i zakoupen z prostiedk( LEM, pfipadné byl proplacen zdravotni pojistovnou. Ve 4 pfipadech byl
dodatecné proveden u pacientek, u kterych byl k dispozici nejednoznacny nebo atypicky vysledek testu Oncotype DX. Charakteristika souboru viz tabulka.
Vysledky: Ze 14 pacientek dosahlo Epclin skore hodnoty > 3,33, a tedy vysokého rizika rekurence onemocnéni, 5 nemocnych (35,7 %). V souboru byl median
Ki-67 37 % a velikosti tumoru 20 mm (pT), 3 pacientky mély naddor G3 a 2 byly pN1. U 3 pacientek hodnocenych Oncotype DX jako ,intermediate risk”(RS skére
18-30), EndoPredict ve 2 pfipadech stanovil nizké riziko relapsu a v 1 pfipadé vysoké riziko. U 1 pacientky s RS skdre 0 EndoPredict rovnéz potvrdil nizké
riziko relapsu (EPclin 2,0). Zavér: Pouziti EndoPredictu bylo pro onkologa uzite¢nym pomocnikem v indikaci adjuvantni chemoterapie. Zejména Ize ocenit
jednoznacnou kategorizaci vysledku, bud nizké nebo vysoké riziko, a dostupnost cesky psané zpravy do 3-5 pracovnich dnl od doruceni vzorku laboratofi.

e N
Vék Histol. G (n':L) pN  ER PR AR  Ki67 7:::":‘0/ D1"; ;:tk s:ésre D:g ::stk HT  Chmt

1 54 MucCa 2 1c(15) 0 100 40 100 25 2,4/LR 4% 25/IR 16 % Tx/sw ne

2 64 IC-NST 2 2(30) 0 100 5 80 27 4,0/HR 19% 30/IR 20 % Tx/sw ano

3 61 IC-NST ¢ 2 1 1c(17) 0 100 100 100 41 2,0/LR 3% 0/LR 3% Tx/sw ne

4 61 IC-NST | 2 2(21) 0 100 100 100 38 3,25/LR 9% 26/IR 17 % Tx/sw ano

5 49 ILC 2 2(25) 1 90 95 @] 15 3,7/HR 14 % ne - O] ™

6 40 IC-NST ¢ 3 1 1c(19) 0 100 90 90 84 5,2/HR 46 % ne - IA+Z ano

7 67 @ MucCa | 2 2(22) 0 100 100 100 36 3,2/LR 8% ne - Tx/sw ne

8 71 IC-NST § 3 1b (8) 0 100 0 50 72 3,33/HR 10 % ne - Tx/sw ano

9 66 IC-NST ¢ 2 1c(15) 0 100 100 100 51 1,8/LR 2% ne - Tx/sw ne

10 59 ILC 3 2(30) 1 100 20 0 40 3,9/HR 18 % ne - ? ™

1 51 ILC 2 1c(13) 0 100 100 100 28 2,75/LR 6% ne - Tx/sw ne

12 36 ITLC 2 1c (15) 0 100 40 ? 10 1,7/LR 2% ne - 2 @)

13 75 IC-NST 2 2(23) 0 100 100 100 35 3,3/LR 9,9 % ne - Tx/sw ne

14 67 IC-NST | 2 2(23) 0 100 100 100 42 3,25/LR 9% ne - Tx/sw ne
ILC - invazivni lobularni karcinom, ILTC - invazivni tubulolobularni karcinom, MucCa — mucindzni karcinom, IC-NST - invazivni karcinom NST, DiRrisk
10 let — riziko vzdéleného relapsu v priibéhu 10 let od diagndzy za predpokladu 5leté |é¢by hormonoterapii (HT), Tx/sw — tamoxifen s pfedpokladanou
zménou na inhibitor aromatézy po 2-3 letech, IA - inhibitor aromatézy, Z - Zoladex, Chmt — chemoterapie

(S J
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VI. ONKOCHIRURGIE (OBECNA)

V1. Onkochirurgie (obecna)

VI/275. CYTOREDUKTIVNI CHIRURGIE A HYPERTERMICKA II:lTRAPERITONEALNI' PEROPERACNiI CHEMOTERAPIE
(CRS + HIPEC) - PATRi UZ NYNi DO LECEBNYCH STANDARDU?

ANTOS F.', VITEK P2, MARX J.", KOPIC J.!, SKALA M.’
' Chirurgickd klinika 1. LF UK a Nemocnice Na Bulovce, Praha, ? Proton Therapy Center Czech, Praha

Uvod: Peritoneélni karcinomatéza je v nasich zemich stale je$té obvykle povazovana za finalni fazi onkologického onemocnéni, bez moznosti uplatnéni
radikalniho chirurgického vykonu. Metody cytoreduktivni chirurgie (CRS) a hypertermické intraperitonealni peroperacni chemoterapie (HIPEC) se staly
soucasti armamentéria lé¢by karcinomatézy a v rozvinutych zemich jsou vyuzivany jako standardni terapie. Metoda je jiz 15 let dostupna i v CR, na jednom
pracovisti, mimo standardni vykony. Metodika chirurgického vykonu byla priibézné rozvijena. Dlouhodobym sledovénim Ize hodnotit benefit u jednotlivych
diagn6z a urcit, zda mohou prinést i kurativni efekt. Vysledky: V obdobi 1999-2014 bylo provedeno 260 vykon{ u 210 nemocnych s peritoneélni diseminaci
u ca kolorekta (CRCA) (51), pseudomyxoma peritonei (PMP) (45), ca ovaria (33), peritonedlniho mezoteliomu (24), primérniho peritoneélniho karcinomu
(PPCA) (20), ca zaludku (15) a dalSich (22). U PMP a peritonealniho mezoteliomu bylo dosazeno dlouhodobé prezivani o medianu 3 roky, resp. 6 let. U ¢asti
nemocnych je patrny kurativni efekt. Ve skupiné ca ovaria, CRCA a PPCA se dosahuje vyrazného prodlouzeni prezivani s medianem 36, resp. 27, resp. 28 mésic(.
U nadorl Zaludku neni prodlouZeni pfezivani patrné (median 3 mésice). Pfi stratifikaci vysledkd je jednozna¢ny signifikantni vliv rozsahu chirurgického
vykonu na délku pfezivani nemocnych, zejména u PMP a ca ovaria. Naproti tomu u PMP a peritoneédlniho mezoteliomu neni prezivéni ovlivnéno aplikaci
systémové chemoterapie. Lé¢ba je dobie tolerovana — perioperacni mortalita je nizka: 10 dmrti v pfic¢inné souvislosti s chirurgickym vykonem i chemoterapii.
Morbidita vyrazné klesa (ze 76 na 17 %) v zavislosti na learningcurve. Diskuze/zaveér: CRS a HIPEC poskytuji benefit v 1é¢bé peritonealni karcinomatézy
u nejméné péti primarnich diagnoéz. Pfinasi kurativni efekt, a to u pomalu rostoucich malignit typu PMP a mezoteliomu peritonea. U téchto diagnéz maji
vyluéné postaveni v [écebné strategii — zlaty standard. U nadord ovaria je prodlouzeni prezivani vyznamné, zejména z hlediska casto diskutovaného
postaveni chirurgického vykonu vs. chemoterapie. Vysledky maximalni cytoredukci podporuji. Soucasny stupen rozvoje CRS + HIPEC vyZaduje zafazeni
této (predevsim chirurgicky) naro¢né metodiky do lécebnych standardil u vybranych typd peritonedlni karcinomatdzy. Jsou nutné dalsi investice a rozvoj
novych kapacit.

VI1/312. PICC PORT JAKO DLOUHODOBY CEVNIi VSTUP — PRVNI ZKUSENOSTIV CR

SIROTEK L.", JELINEK P2, ZAK D.2, DVORSKY J.3, ZAPLETAL O.'
'0ddélent chirurgické onkologie, MOU, Brno, 2 Anesteziologicko-resuscitacni oddéleni, MOU, Brno, *MOU, Brno

Vychodiska: Dlouhodobé cévni vstupy maji své pevné misto v algoritmech systémové onkologické terapie. Z aktualné dostupnych implantatd volime
nejcastéji mezi podkoznimi zilnimi porty a PICC katetry. Kazdy z dostupnych cévnich vstupl ma sva indikacni kritéria, ale i sva rizika a nevyhody. Novy
zéstupce dlouhodobych cévnich vstupd typu PICC port vyplfiuje mezeru mezi podkoznimi Zilnimi porty a PICC katetry. Cil: Masarykdv onkologicky dstav
je prvnim zdravotnickym zafizenim v CR, které zacalo pouzivat PICC porty jako formu dlouhodobého cévniho vstupu. Od tnora 2016 byly zavedeny PICC
porty 20 pacientim, ktefi stali pfi volbé vhodného dlouhodobého cévniho vstupu indikacné mezi obvyklym podkoznim Zilnim portem a PICC katetrem.
Cilem prace je zhodnoceni prvnich zkusenosti s PICC porty. Zavér: Nase inicidlni zkusenosti ukazuji, ze PICC porty jsou pouzitelnou alternativou pfi volbé
dlouhodobého cévniho vstupu. Implantaty spojuji nizkou cetnost periprocedurélnich komplikaci pfi implantaci PICC katetrG s vybornymi dlouhodobymi
vysledky podkoznich Zilnich portd. Pro dikladnéjsi posouzeni mista PICC portl mezi dlouhodobymi cévnimi vstupy budou zapotiebi delsi zkusenosti
s pouzitym typem implantdtu.

Podporeno MZ CR — RVO (MOU, 00209805).

VI1/316.VIZUALIZACE PROKRVENI ANASTOMOZ GIT SYSTEMEM HYPEREYE - PRVNi ZKUSENOSTI

ONDRAK M.'2, SEFRR.", SIROTEK L.!
0ddélent chirurgické onkologie, MOU, Brno, 2 Gastroenterologické oddéleni, MOU, Brno

Uvod: Nezhojeni anastomézy predstavuje pro pacienty po resekénich vykonech na zazivacim traktu vazné poopera¢ni komplikace, které mohou
vést v nékterych pripadech k fatalnim nasledkim. Kli¢cové pro nekomplikované zhojeni anastomdzy je dostatecné prokrveni konct anastomdzovanych
tkani. | technicky spravné konstruovana anastoméza nema sanci se v terénu nedostatecného prokrveni nekomplikované zhojit. Dostatecnost prokrveni
okrajovych casti stfevnich spojeni je v soucasné dobé vétsinou subjektivné hodnocena pouze podle zbarveni okrajl tkani a jejich krvéacivosti. Material:
Technologie HyperEye umoziuje vizualizaci cévniho zésobeni a tim pfinasi moznost, jak Iépe intraoperacné hodnotit a dokumentovat dostate¢né prokrveni
marginélnich ¢asti anastomdéz béhem a/nebo po konstrukci spojeni. Pilotni studie detekce fluorescence intravenézné podané indocyaninové zelené v cévnim
a kapildrnim fecisti v oblasti anastoméz gastrointestindlniho traktu by méla ovéfit pouzitelnost této metody a jeji pfinos v predikci komplikaci predevsim
rizikovych anastomoéz zazivaciho traktu. Vysledky: Pomoci HyperEye technologie jsme provedli kontrolu prokrveni anastomézy gastro-ezofagedlni
s kontrolou prokrveni tubulizovaného zaludku, pankreatiko-jejunalni, gastro-enteralni, entero-enteralni, ileo-transverzalni a sigmoideo-rektélni. Ve vSech
pfipadech bylo prokrveni oblasti anastomdzy pomoci fluorescence v tzv. near-infrared svétle dobie detekovatelné. Zavér: Z dosavadnich zkusenosti
povazujeme novou technologii HyperEye v oblasti konstrukce digestivnich anastoméz za perspektivni. Jeji dalsi zhodnoceni bude pfedmétem prospektivni
studie.
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V1/332. VYSETRENI PRED ZAKROKEM V CELKOVE ANESTEZII

JELINEK P.', VYSKOCIL J.", SIROTEK L2, RUSIN 5.', FRGALOVA J.", PAVLIKOVA J."
' Anesteziologicko-resuscitacni oddéleni, MOU, Brno, > Oddéleni chirurgické onkologie, MOU, Brno

minimalizace rizik. Na predoperacnim vysetieni se podili prakticky Iékaf nebo internista, na jejich zavérech stavi anesteziolog. Operatér jiz primarné zohledni
postup s ohledem na stav pacienta. Zaklad je anamnéza a fyzikalni vysetieni. Nasleduji laboratorni, rozsifujici a specializovand vysetfeni dle komorbidit
pacienta a také s ohledem na charakter opera¢niho vykonu. Specifikem pacient operovanych v MOU je, Ze vétsina z nich je jiz pfedoperaéné predlééena
neoadjuvantni chemo- ¢i radioterapii. Musime brat v tivahu kardiotoxicky vliv prodélané 1écby a sklon k trombofilii. Tim padem na né i pfi negativni anamnéze
nelze nahlizet jako na ,,zdravé” pacienty ASA 1. Pacient je operatérem objednéan do anesteziologické ambulance. IdedIné s predstihem cca tyden. Je vybaven
doporucenim pro praktického lékafe stran pfedoperacniho vysetteni, které obsahuje souhrn vysetreni, které ma vysetreni obsahovat. Laboratorni vyseteni:
Cilem je zjistit zdvaznost onemocnéni zvysujich riziko anestezie. RozliSujeme mezi rutinné provadénymi a cilené ordinovanymi vysetrenimi. Cilena vychazeji
z pfidruzenych onemocnéni, zakladni diagnozy, nebo reaguji na vysledky rutinnich. Standardni pozadavek v MOU: KO, Na, K, Cl, bilirubin, ALT, AST, GMT,
glykemie, urea, kreatinin, FW, CRP, aPTT, INR, fibrinogen, TC, AT lll, albumin, celkové bilkovina, HbsAg, krevni skupina, mo¢ + sed. EKG: Slouzi k odhaleni
pripadného dosud nezndmého srde¢ni onemocnéni a k poopera¢nimu srovnani. Dle CSARIM je EKG doporuceno bez kardialni anamnézy od 40 let. S ohledem
na kardiotoxicky vliv neadjuvantni chemoterapie pozadujeme EKG u viech. U pacient(i s kardialni anamnézou nebo vékem nad 40 let poZadujeme i popis
ktivky. RTG hrudniku: rutinné nad 50 let. Mladsi u velkych vykon, kufaki a s plicni anamnézou. Rozsitujici vysetieni: V souvislosti s komorbiditami nebo na
zékladé aktudlnich zjisténi jsou dopInéna o dalsi vysetieni. S cilem specifikovat zavaznost. Kardiovaskularni onemocnéni: ECHO srdce. Respiracni onemocnéni:
spirometrie, bronchoskopie. Onemocnéni ledvin: mikrobiologické vySetfeni moci, ABR. Specializovana vysetieni: Dle konkrétnich chorob je zhodnoceni
odbornikem v daném oboru a doporuceni Upravy medikace (psychiatr, neurolog, endokrinolog). Idedlné je indikuje internista, ktery pacienta pfipravuje
a pacient s témito vysetienimi pfichazi do anesteziologické ambulance. Timto je zamezeno zbyte¢nému odkladani vykonu.
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VIl. Radioterapeutické metody

V11/29. PROTONOVA REIRADIACE DETSKYCH PACIENTU PRO RECIDIVUJiCi NEBO SEKUNDARNI
GLIOBLASTOMA MULTIFORME

ONDROVA B.", VINAKURAU S.!, SUMERAUER D.2, NAVRATIL M.", KUBES J."
"Proton Therapy Center Czech, Praha, 2Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN v Motole, Praha

Vychodiska: Cilem prezentace je ukazat proveditelnost, akutni a pozdni toxicitu a lé¢ebné vysledky détskych pacientl indikovanych pro recidivujici nebo
sekundarni glioblastoma multiforme k protonové reiradiaci. Soubor pacientd a metody: V dobé od 3/2014 do 12/2015 byli v PTC léceni tii détsti pacienti
indikovani k reiradiaci pro recidivujici nebo sekundarni glioblastoma multiforme. Median véku byl 15 let (range 6-15 let), dva muzi (66 %), jedna Zena (33 %).
Median odstupu od primérni radioterapie byl 13 mésicti (range 11-38 mésicl). Dva pacienti podstoupili chirurgicky vykon v dobé relapsu, u jedné pacientky
operace provedena nebyla (inoperabilni nélez). Radioterapie byla provedena protonovym svazkem technikou IMPT. Pfedepsand dévka byla vyjadiena v Gy
(relativni biologicka Gcinnost — RBE) s uzitym konverznim faktorem 1,1 zohlednujicim rozdilnou biologickou efektivitu protont ve srovnani s fotony. Stredni
pfedepsana davka byla 45 Gy (range 45-54 Gy (RBE)), s jednotlivou denni davkou na frakci 1,8 nebo 2,0 Gy (RBE). Pfedepsana davka i rozsah cilového
objemu byly individudlné stanoveny po zohlednéni dévky a objemu ozéfeného v rdmci primarni radioterapie. Klinickd kontrola pacienta (celkovy stav, toxicita
radioterapie) byla provddéna Tkrat tydné ve spolupraci s détskym onkologem. Po ukonceni Ié¢by byli pacienti pfedani do péce détského onkologa. Toxicita
akutni i pozdni byla hodnocena dle RTOG. Vysledky: Vsichni pacienti dokoncili radioterapii a obdrzeli pfedepsanou dévku. U Zadného pacienta nedoslo
k preruseni lé¢by na zakladé nezadoucich udélosti souvisejicich s Ié¢bou. Akutni toxicita byla nizka, max. G2 dle RTOG. U dvou pacientl doslo v kratké dobé
k progresi onemocnéni, odliseni (¢asné) pozdni toxicity od symptom( zplsobenych progresi tumoru je tedy nemozné. Treti pacient je 24 mésicti od ukonceni
radioterapie bez zndmek progrese onemocnéni s dobrou kvalitou Zivota. Zavér: Protonova reiradiace technikou IMPT je pro tuto skupinu nemocnych
technicky proveditelnd s nizkou mirou akutni toxicity a je tak jednou z moznych Ié¢ebnych alternativ v rdmci komplexni onkologické écby.

VI1/48. Z HISTORIE RADIOTERAPIE - CESKE RADIACNi ONKOLOGIE

MACHACEK J.
Onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

Pfi zrodu radioterapie hraly rozhodujici roli rentgenové zafeni a pfirozend radioaktivita. Objevy konce 19. stoleti byly rychle uvddény do medicinské
praxe. Védecky prevrat mél fadu negativ. Pfistrojova technika byla nedokonald, dévkovani nepfesné. Radiobiologické znalosti chabé, proto dochazelo
k €astym vaznym poskozenim pacientti a personélu. Ceska medicina rychle vyuziva zafeni. Zakladatelem rentgenologie-radioterapie/RT je prof. Jedli¢ka.
Uz v roce 1902 pouziva zéfeni v 1é¢bé a diagnostice. V roce 1923 zaloZen Statni radiologicky Ustav v Praze, 1933-1936 Ustav radia¢ni onkologie Bulovka,
1935 MasarykQv Ustav Brno, 1948 Radiologické klinika Hradec Kralové a dal3i oddéleni RT. Dalezity je vznik Ceské radiologické spole¢nosti s onkologickou
sekci (1951) a oddélovani RT. V dalSich letech RT vstupuje mezi [ékafské obory, s atestaci I. stupné — radioterapie, Il. stupné — onkologie. V roce 1967 je RT
pfeorganizovananal.a ll. stupef. Onkologie je nastavbou.V roce 1969 iniciovana Ceska onkologické spole¢nost a RT tehdy piedstavuje zaklad onkologie, také
predsedové Ceské onkologické spole¢nosti jsou radioterapeuti (prof. Stasek, prim. Rubes, doc. Kubec). V roce 1975 zfizuje MZ nastavbu - Klinickou onkologii.
Zéakladem je RT, pfipojuji se i dalsi obory. S rozvojem pfistrojové techniky radiobiologie roste i persondlni iroven. Budovanim onkologicko-radioterapeutickych
klinik, organizovanim KOC se méni RT na radia¢ni onkologii — vyznamnou soucést Ceské onkologické spole¢nosti. Je ve Védecké radé CLK, mé akredita¢ni
komisi, systém postgradualniho specializa¢niho vzdélavani. Obor je piednasen medikiim v bakalaiskych, magisterskych programech. Existuji oborové
komise pro Ph.D., habilitace. RT, jedna ze zékladnich modalit Ié¢by ZN, prodélala obrovsky vyvoj. Vidime velky pokrok v ozafovaci technice, v radiobiologii,
radiofyzice, dozimetrii, planovani. RT je indikovana u vice jak 50 % nemocnych se ZN. K velkému posunu doslo ve vzdélavani, znalostech a v dovednostech
u lékaftt, fyzikd, radiologickych asistent a sester. To prispélo k lepsim vysledk(im i snasenlivosti radiacni zatéze, k mensim vedlejsim ucinkGm. Budoucnost
radiacni onkologie oc¢ekévejme nejen ve zdokonaleni viech podkladi moderni terapie a ochrany, ale i v novych objevech citlivosti nadorové a normalni
tkané, v biogenetice. Potfeba RT zcela nepochybné pretrva a vyznam ionizujiciho zafeni se v komplexni terapii udrzi, ba vystupnuje. Pacienti to budou
velmi potfebovat.

VI1/224.VYZNAM A POSTAVENI BRACHYTERAPIE V LECBE NADORU ORL OBLASTI

NEUMANOVAR.
Oddéleni radia¢ni a klinické onkologie, Nemocnice Znojmo

Lécba nador( hlavy a krku je 1écbou multimodalni. Podili se na ni jednak chirurgie, dale radioterapie, systémova lécba, nutri¢ni podpora a symptomaticka te-
rapie. Brachyterapie mé v [é¢bé nador(i hlavy a krku svoje pevné, ale v CR stale nedocenéné misto. Pocatky jejiho pouziti spadaji do zacatku 20. stoleti, pfesto
je v praxi provddéna pouze na nékolika pracovistich. Chirurgické vykony v ORL oblasti jsou ve vétsiné pfipad(i zna¢né mutilujici. Jedna se o hledisko jak kos-
metické, tak funkni. V fadé pripadd Ize tyto vykony s vyhodou nahradit kurativni radioterapii. Moderni RT nddor( ORL oblasti dnes vyuziva zejména IMRT
techniky (radioterapii s modulovanou intenzitou svazku zéfeni), dalsi moznosti je pouZiti brachyterapie, jejiz nejvétsi vyhodou je moznosti aplikovat vysoké
davky zafeni do nadoru se soucasnym Setfenim okolnich zdravych tkani. Brachyterapie mize byt v Ié¢bé nador( ORL oblasti pouzita jako lécba prvni volby
(samostatné nebo v kombinaci se zevni radioterapii) nebo pro reiradiaci u lokaInich recidiv tumord. Vybér vhodné techniky ozafeni zavisi zejména na veli-
kosti tumoru, jeho lokalizaci, stavu regionalnich uzlin, pfitomnosti event. vzdalenych loZisek (tj. stadiu onemocnéni), celkovém stavu nemocného, kvalité Zi-
vota a téZ jeho preferencich. Vhodnou indikaci k pouziti brachyterapie jsou napf. nadory spodiny dutiny Ustni, pokud jejich rozsah nepfesahuje 3 cm a nejsou
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v tésné blizkosti kosténych struktur. Dal3i indikaci jsou lokalizované tumory rtu a prednich dvou tetin jazyka. Ve vlastni praci bude popséna a obrazové zdo-
kumentovéna technika provedeni a prezentovan vlastni soubor pacientl indikovanych k HDR brachyterapii v oblasti ORL. Zavér: Intersticialni HDR brachyte-
rapie nddor( hlavy a krku poskytuje velice dobrou lokélni kontrolu lokalizovanych forem onemocnéni a soucasné zajistuje velmi dobré kosmetické i funkeni
vysledky. Na rozdil od jinych evropskych zemi, kde je brachyterapie u ORL nadori pomérné rutinni zaleZitosti, neni v CR jeji vyznam docenén, coz je namét
k zamysleni a ndpravé. Pfi¢inou jsou zejména nedostatecné zkusenosti s touto invazivni technikou, v diisledku ¢ehoz se na tuto lIécebnou modalitu téz ¢asto
nemysli.
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VIII. Nezadouci ucinky protinadorové lécby

VIII/1. KARDIOTOXICITA PO LIECBE NADOROV - CO VIEME, CO NEVIEME, CO OCAKAVAME

MLADOSIEVICOVA B.
Ustav patologickej fyziologie, LF UK v Bratislave, Slovensko

Neskora kardiotoxicita indukovana protinadorovou liecbou sa najcastejsie vyskytuje u pacientov po liecbe malignit v detskom veku, po terapii lymfémov
a v¢asného karcindmu prsnika. Suvisi najmd s antracyklinmi a radioterapiou zasahujtcou oblast srdca. Aj ked' tato toxicita byva indukovana na drovni
subklinickych abnormalit uz pocas liecby, jej riziko manifestacie narasta az s casovym odstupom aspon jedného roka po ukonceni terapie. Klinicky sa prejavuje
napr. ako zlyhavanie srdca, akitny koronarny syndrém, poskodenie chlopni, nahla kardidlna smrt. Z patofyziologického hladiska je pri objasriovani neskorych
kardiologickych nasledkov u pacientov po lie¢cbe nadorov potrebné okrem typu a intenzity terapie zohladnovat aj interindividudlinu variabilitu v odpovedi na
lie¢cbu — hlavne genetické determinanty kardiotoxicity, rizikové faktory a komorbiditu prispievajicu ku kardiotoxicite liecby. Pohlad na tieto nasledky a pristup
k ich rieSeniu sa v ostatnej dekdde vyznamne zmenil vdaka najnovsim vysledkom prospektivnych klinickych studii s 20—30-ro¢nym sledovanim pacientov
po kurativnej protinddorovej liecbe. Stéle vsak nemame dostatok informacii o incidencii a prevalencii neskorej kardiotoxicity v redInej klinickej praxi (s menej
prisnou selekciou pacientov ako v trialoch — teda vo vyssom veku, s rizikovymi faktormi a komorbiditami). Aj ked zatial' neexistuje dostato¢na sila dokazov pre
vytvorenie odporucani pre monitorovanie potencidlnej neskorej kardiotoxicity v ramci,evidence-based” mediciny, uzito¢nu orientéciu poskytuju publikované
odporucania na baze konsenzu expertov mienkotvornych onkologickych aj kardiologickych spolo¢nosti. V prednaske budu prezentované niektoré nové
poznatky tykajlice sa patogenézy a prevencie neskorej kardiotoxicity, rizikovej stratifikacie pacientov ohrozenych neskorymi kardiovaskularnymi nasledkami
a tiez najnovsie odportcania medzinarodnych spolo¢nosti pre dlhodobé sledovanie asymptomatickych pacientov ohrozenych neskorou kardiotoxicitou.

VIII/2. ONKOFERTILITA V KLINICKE PRAXI

HUSER M.
Gynekologicko-porodnické klinika LF MU a FN Brno

Ucinna lé¢ba nadorovych onemocnéni ¢asto zplsobuje trvalou ztratu reprodukénich schopnosti pacienta. Novy smér reprodukéni mediciny souhrnné nazyvany
onkofertilita nabizi onkologickym pacientlim nejen moznost lécby, ale také ucinnou prevenci trvalého poskozeni reprodukénich organti a funkci. V poslednich
letech jsou vyvijeny ac¢inné postupy vedouci k prevenci ¢i snizeni nezadoucich Ucinku [é¢by rakoviny. Tyto pfinasi vyznamné zvyseni kvality Zivota vyléc¢enych
onkologickych pacient. Poznani procesu reprodukéniho starnuti ¢lovéka pomdaha najit Gicinné metody této prevence. V pfispévku budou predstaveny metody
reprodukéni ochrany u muzd a Zen, zahrnuijici kryokonzervacni postupy i moznosti vyuziti 1€kd k ochrané a obnové gametogeneze. Diraz bude kladen zejména
na postupy reprodukéni ochrany zavedené do bézné klinické praxe, zejména techniky kryokonzervace spermatu, embryi, oocytd, kryokonzervace ovaridini tkané
a metody ochrany ovarialni funkce aplikaci analog gonadoliberinu. V prezentaci budou rovnéz formulovana praktickd doporuceni pro konzultace s pacientem
v reprodukénim véku pied onkologickou [é¢bou, kterd vyznamné ohrozuje jeho fertilitu. Na zakladé praktickych zkusenosti budou navrzeny indikace pro zafazeni
do programu reprodukéni ochrany a doporuceni ohledné vybéru vhodné metody ochrany reprodukénich funkci v zavislosti na primarni onkologické diagnéze.

VII1/94. NEZADOUCI UCINKY LECBY METASTATICKEHO RENALNiIHO KARCINOMU

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

V soucasné dobé méme pro pacienty s lokalné pokrocilym inoperabilnim ¢i metastatickym rendlnim karcinomem standardné k dispozici sedm preparatd
cilené terapie. V prvni skupiné se jednd o preparaty cilené terapie interferujici se signalni drdhou vaskularniho rGistového endotelového faktoru: axitinib,
bevacizumab (s interferonem a), pazopanib, sorafenib a sunitinib. Do druhé skupiny pak patfi mTOR inhibitory: everolimus a temsirolimus. Tyto preparaty
zménily prezivani pacientl s metastatickym rendlnim karcinomem, doslo k prodlouzeni median( celkového prezivani, stéle se vsak jednd o Ié¢bu paliativni.
Proto bychom méli kromé ocekavaného benefitu bedlivé monitorovat a vcas lécit nezadouci Gcinky této [écby. Spektrum nezadoucich ucinkl se mezi obéma
skupinami léCiv, ale i jednotlivymi preparaty, vice ¢i méné lisi. Jejich diagnostika a lé¢ba jsou vSak podobné, velmi dulezité je pacienta edukovat ohledné
moznosti vyskytu téchto nezadoucich udalosti, v¢. toho, jak se pfi nich chovat. V tomto sdéleni se pokusime uvést jak zakladni prehled nezadoucich ac¢inkl
cilené 1é¢by metastatického renélniho karcinomu, tak ale i praktické zkusenosti s jejich fesenim. S oekavanym nastupem imunoterapie do lé¢by rendlniho
karcinomu je pak v budoucnosti nutné pocitat s naprosto odlisnym spektrem vedlejsich Gcinkd.

VII1/213. KANDIDOZA DUTINY USTNi A ANTIMYKOTICKA LECBA - PROFIL NA ORAK FN PLZEN

VOKURKA S., JANOUSKOVCOVA H.2, DVORAK J3, FINEK J.", VOTAVOVA M.!, KULHANKOVA J.!, KORUNKOVA H.", KALISOVA K.', BERGEROVA T2
Onkologickd a radioterapeuticka klinika LF UK a FN Plzen, > Ustav mikrobiologie, FN Plzen, *Lékarna FN Plzer

Uvod: Kolonie Candida sp. jsou detekovatelné az u 60 % populace a symptomaticka slizni¢ni postizeni se rozvijeji az pfi predispozici souvisejici s vy3$im
vékem, s oslabenim lokélnich mechanizmi obranyschopnosti a s tizi komorbidit. U hospitalizovanych zahrnuje C. albicans 70-80 % izolatt, C. glabrata,
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tropicalis a crusei okolo 5 %. Pacienti lé¢eni chemoterapii nebo radioterapii hlavy a krku jsou rizikovou skupinou, ale profylakticka antimykotika nejsou
obecné indikovéna, neni-li pfedpoklad neutropenie sedm dni a vice. Orofaryngealni kandidézy obycejné dobie odpovidaji na lokélni nystatin, clotrimazol
a itrakonazol, nebo systémovy flukonazol a itrakonazol. C. krusei je vSak rezistentni na flukonazol a snizené citliva na itrakonazol. C. glabrata je rezistentni
na flukonazol do 25 % pfipadd. Nystatin a clotrimazol maji jen lokalni Gcinek, aplikace musi byt 4-5krat denné. U tézsich piipadi se doporucuje flukonazol
100-200 mg/den nebo itrakonazol 200 mg/den s lokdlnim a systémovym plsobenim a Iécbou 7-14 dni. Itrakonazol zvysuje hladinu simvastatinu
a lovastatinu az 20krat, atorvastatinu 3krat s vyssim rizikem toxicity. Cil: Analyza profilu zastoupeni kmen( Candida pfi klinické diagnéze kandidézy dutiny
Ustni u pacientl ORAK FN Plzen a profil spotieby antimykotik s lokalnim efektem: magistraliter receptura s nystatinem a HVLP s itrakonazolem (Sporanox sol.).
Vysledky: V 1-12/2015 provedeno mikrobiologické vy3etfeni stéril dutiny dstni pfi klinické diagndze kandidézy u 138 pacientl (58 % muzi) s medidnem
véku 65 (21-92) let. Zastoupeni kolonii C. albicans bylo 86 %, C. crusei 8 %, C. glabrata 5 %, C. tropicalis 5 %, C. kefyr 4 %, C. lusitaniae 4 %, C.inconspicua 1,5 %,
C. parapsilosis 0,7 %, pficemz nélez dvou nebo tfi rozdilnych kmenl soucasné v rdmci jednoho vysetieni byl u 11 a 2 % pacientt. V daném obdobi byla
spotieba 121 origindlnich baleni itrakonazolu (a 1 500K¢) v celkové hodnoté 181 000 K¢ a spotieba 43,8 g nystatinu (a 34 K¢/g) u 73 magistraliter receptur
(a 50 K¢/receptura) a v celkové hodnoté 1 489K¢, resp. 3 650 K¢. Zavéry: Kandiddza dutiny Ustni nasich pacientl neni vzacnd, nejcastéjsim plvodcem je
stale C. albicans s predpokladem citlivosti na dostupna lokélni antimykotika nystatin a itrakonazol. Itrakonazol sol. u téZSich postizeni ddvd moznost vyuzit
i systémovy efekt po spolknuti, s rizikem interakci u hypolipidemik a nizsi citlivosti u C. galbrata. Z pohledu farmakoekonomiky je vhodné neopomijet
magistraliter nystatin.

VII1/245. JAK ZVLADNOUT KOZNi TOXICITU CILENE, PROTINADOROVE LECBY - DOPORUCENE POSTUPY
VE SROVNANI S KLINICKOU PRAXi ONKOLOGA

HOLUBEC L."2, RICAR J.3, FINEK J.%, LISKA V.2, CETKOVSKA P3, LISNEROVA L.", SAFANDA M.!
'Oddélenf klinické onkologie, Nemocnice Na Homolce, Praha, 2Biomedicinské centrum, LF UK v Plzni,
*Dermatovenerologicka klinika LF UK a FN Plzen, *Onkologické a radioterapeutickéd klinika LF UK a FN Plzen

Vychodiska: S rozvojem novych lé¢ebnych postuptl v terapii solidnich nadord se stale castéji setkavame s kozni toxicitou téchto léku. K dispozici jsou sice
doporucené postupy lécby koznich zmén, vétsinou ale jen jako obecna doporuceni, nékdy zastarald, ve kterych se klinicky onkolog jen obtizné orientuje.
Tyto guidelines nemusi reflektovat vyvoj terapeutickych moznosti a doporucené zevni armamentarium Iék je Casto vazano preskripcnim omezenim na
odbornost dermatovenerologie. Obtize s lé¢bou kozni toxicity v klinické praxi mohou vést k pred¢asnému ukonceni protinddorové 1écby ¢i ke zbytecné
redukci davek. Mze tak byt ovlivnéna jak lé¢ebna odpovéd, tak bezpfiznakové ¢i celkové preziti onkologickych nemocnych. Spolupréce klinického
onkologa s dermatologem v 1é¢bé koZni toxicity neni zatim na fadé pracovit v CR dobte organizovana. Cil: Cilem tohoto sdéleni je sezndmit posluchace
s managementem koznich toxicity cilené Iécby s ohledem na moznosti ambulantni preskripce klinického onkologa/radioterapeuta. Probrany budou
zejména inhibitory signélnich transduk¢nich drah (napf. inhibitord EGFR, mTOR, B-RAF, VEGF/r/) a jejich vedlejsi Gcinky na k{zi. Bude upozornéno na nutnost
preventivnich opatieni a vysvétleno, kdy a jak muze lokalni a systémovou lécbu téchto zmén indikovat klinicky onkolog a kdy je tfeba zahdjit intervenci ve
spoluprdci s dermatologem. Zavér: Spoluprace onkologa s dermatologem hraje v managementu kozni toxicity cilené aimunoonkologické Ié¢by stéle zasadni
roli. Projevy nezévazné kozni toxicity ale mGze v rutinni klinické praxi Uspésné zalécit i klinicky onkolog/radioterapeut sam za predpokladu spravné edukace.
Studie byla financovdna z Ndrodniho programu udrZitelnosti | (NPU 1) ¢. LO1503 poskytovaného Ministerstvem skolstvi, mlddeZe a télovychovy.

VII1/329. SEKUNDARNI MALIGNITY

HOLANEK M.
Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Sekundarni malignity jsou nddorové onemocnéni, kterd se objevuji nékolik let od 1é¢by primarniho onemocnéni. Jsou spojovana s onkologickou lécbou,
konkrétné radioterapii, chemoterapii nebo jejich kombinaci. Problematika sekundarnich malignit je nejcastéji diskutovana v rdmci hematoonkologickych
onemocnéni détského i dospélého véku. V ramci solidnich nadorG se sekundarni malignity nejcastéji vyskytuji u pacientd s nddory varlat a u pacientek po
terapii pro karcinom prsu. Diagnostika a lé¢ba sekundéarnich malignit je komplikovana mnoha faktory — objevuji se u pacientd typicky s delSim ¢asovym
odstupem od primarni 1écby, kdy sledovani pacient( jiz nemusi byt tak dikladné jako bezprostfedné po ukonceni primarni 1écby. V rdmci samotné lécby
je pak limitaci predchozi podana cytostatickd l1é¢ba (nemoznost opakovaného podéni cytostatika napf. z divodu kumulativni davky) nebo provedena
radioterapie (nemoznost provedeni radioterapie na oblast sekundarniho tumoru, pokud se nachézi v jiz ozéfené oblasti). Co se odpovédi na terapii tyce, tak
jsou malignity indukované protinddorovou terapii ¢asto vice chemo- i radiorezistentni. V rdmci sdéleni bude diskutovéna problematika diagnostiky, 1é¢by
a sledovani pacientd se sekundarnimi malignitami.

VI11/337. PRUJEM U ONKOLOGICKEHO PACIENTA

KROUPAR.
Internf gastroenterologicka klinika LF MU a FN Brno

Prlijem je charakterizovan vyskytem castych (vice jak tfi) a fidkych stolic. Subjektivni vnimani potizi mize byt velmi rozdilné. Akutni prijem vznika vétsinou
ve vazbé na vyvoldvajici podnét. Protrahovany prljem trva tydny i déle a jeho podkladem muze byt chronické onemocnéni. U onkologického pacienta kromé
stejnych pficin prljmu jako u ostatni populace pfistupuji specifické pficiny vztahujici se k onkologickému onemocnéni a jeho Iécbé. Nejcastéjsi pficinou
akutniho prdjmu je infekce — virova nebo bakteridlni. Specifické infekce provazeji prijem cestovatelsky. Diferencidlni diagnostika pficin prajmu je velmi
sirokd. DuleZité je uvaZovat o vedlejsim ucinku nékterych Iékd, nadmérné poziti osmoticky aktivnich latek, postiZeni stfevni stény zanétem nebo ischemii,
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naruseni stievni motility a stfevniho mikrobiomu. Prdjem muze byt projevem i dosud nepoznaného onemocnéni nejen traviciho traktu. Hlavnim rizikem
prdjmu je rozvoj mineralové dysbalance a dehydratace. Zakladnim diagnostickym nastrojem je pecliva anamnéza a zakladni somatické vysetieni. Cileny dotaz
na epidemiologické souvislosti, vyskyt horecky, bolesti bricha a vyvoj télesné hmotnosti a mnozstvi moci mlize byt podstatny. Kultivacni vysetfeni stolice
antibiotik. Onkologické onemocnéni je pro néj pfidavnym rizikovym faktorem. Lécba by méla byt od poc¢atku symptomaticka. Pfijem vhodnych tekutin,
optimalné kombinovat rehydratacni roztoky s cukrem a soli. Dietni omezeni a Uprava soucasné uzivané medikace zavisi na zavaznosti potizi. Pro zpomaleni
stfevni motility Ize vyuzit loperamid ¢i defenoxylat se znalosti kontraindikaci. Ke snizeni stievni sekrece je k dispozici racecadotril. Pti predpokladané bakterialni
doplnék terapie, zvlasté pfi predpokladané dysmikrobii. Antibiotika jsou indikovéna vyjimecné pfi predpokladu bakteridlni infekce — cotrimoxasol, chinolony,
metronidazol nebo makrolidy pfi cambylobateriéze. Prijem jako nasledek onkologické Ié¢by mize vést k pieruseni dalsi terapie. Dietni opatieni, dehydratace
a pouziti loperamidu jsou zakladem lécby u leh¢ich forem. Zavaznéjsi priibéh vyzaduje hospitalizaci, parenteralni hydrataci a podrobnéjsi vysetieni. Diilezité
je vylouceniinfekce, v¢. CDAD. Mize byt nezbytné podéni antibiotik. Pfi nedostate¢ném efektu inicidlni terapie Ize podat somatostatin nebo s.c.

VII1/340. EXTRAPYRAMIDOVE NEZADOUCI UCINKY ANTIEMETIK

GONEC R.'2, KOZAKOVA §.!
"Ustavni lékarna, MOU, Brno, ? Usek klinickych hodnoceni, MOU, Brno

Metoklopramid a thiethylperazin patii k méné ucinnym antiemetikdm a jejich podavéni predstavuje nezanedbatelné riziko extrapyramidovych vedlejsich
ucinkd. Ty mohou pacientovi zpUsobit akutni nepiijemné potize, které jsou relativné snadno lécitelné, pokud jsou spravné diagnostikovany, ale také pfinést
dozivotni nelécitelné nasledky. Mohou se objevit akutni dystonie, tardivni diskineze nebo akutni akatizie. Riziko se zvysuje u nékterych podskupin pacientt
v souvislostis vékem a pfi soubézném podavanidalsich dopaminergnich latek, napf. antipsychotik. Protoze ekonomické diivody pro podavani metoklopramidu
a thiethylperazinu uz prakticky neexistuji, mél by byt v profylaxi priibézné nahrazovén jinymi alternativami, na prvnim misté ondansetronem. Metoklopramid
a thiethylperazin by mély byt nadale pouzivany jako alternativni rezervni lé¢iva u CINV, ktera nereaguje na setrony nebo k terapii prdlomového zvraceni.

VIII/372. KARDIOVASKULARNI KOMPLIKACE (DUSLEDKY) ZHOUBNYCH NADORU A JEJICH LECBY

VYSKOCIL J.", JELINEK P.', PETRAKOVA K 2
! Anesteziologicko-resuscitacni oddéleni, MOU, Brno, 2Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Incidence zhoubnych novotvarl narlistd a odhaduje se, Ze kazdy tieti rakovinou onemocni. S rostoucim vékem pfibyva i malignit mezi seniory, coz s sebou
pfinasi nové vyzvy zvlasté s ohledem na vyssi incidence kardiovaskularnich onemocnéni (KVO). Zaroven se zlepSuji [é¢ebné moznosti a prodluzuje se
prezivani a rakovina se stavé chronickym onemocnénim a to i tam, kde to pfed 10 lety nebylo myslitelné. Cast&ji se budeme setkavat s pacienty, u kterych
v dUsledku lé¢by dochdzi bud'k rozvoji nového KVO (srde¢ni selhdni, arteridIni hypertenze atd.) nebo ke zhorseni stévajiciho onemocnéni. Mezi KV komplikace
nador( mGzeme fadit lokalni mechanické plsobeni v mediastinu (Utlak, vypotky), zvysené riziko trombembolické nemoci (TEN) a rozvoj chronické
postembolizacni plicni hypertenze, arytmie (karcinom ledvin) ¢i tzv. karcinoidové srdce. Komplexni onkologicka lécba je naro¢na a v mnohych pfipadech
srdce negativné ovliviiuje. Nejedna se pouze o internistickou lé¢bu nédor(, vidime akceleraci ICHS po ozafeni hrudniku ¢i rozvoji plicni hypertenze po
resek¢nich vykonech. Kardiotoxicita medikamentézni lé¢by nador( se projevuje velmi rozmanité. Nejobavanéjsim projevem je rozvoj chronického srdecniho
selhdni (CHSS), at vlivem antracyklinC i cilené anti-HER2 terapie, cozZ jsou typické piiklady kardiotoxické medikace, nebo v dlsledku jinych negativnich
vliv(i terapie na KV aparat. Mezi vyznamné rizikové faktory kardiotoxicity patfi indukovana ¢i akcelerovana arteridlni hypertenze (AH). Mezi léky, které vedou
k rozvoji/akceleraci AH, patfi inhibitory angiogeneze i klasickd cytostatika. Dale negativné pisobi kortikoidy a nékterd analgetika. Mezi dalsi rizikové faktory
CHSS patii fibrilace sini (AF) jako projev nejcastéjsi arytmie. K rozvoji AF pfispiva sekundarni ischemie pfi anémii, metabolické odchylky zplsobené vlastni
nemoci ¢i léc¢bou, TEN a uplatriuje se i pfimé kardiotoxické pisobeni cytostatik. V neposledni fadé se na rozvoji CHSS podili i ICHS, ktera je zdvaznou pozdni
komplikaci u dlouhodobé prezivajicich pacientl s nadory typickymi pro mladsi vék (nadory varlat, hematologické malignity) nebo i pacientek po lé¢bé
karcinomu prsu. K rozvoji ICHS kromé lokalnich vlivd (radioterapie) pfispiva i rozvoj dyslipidemie u pacientek na terapii inhibitory aromataz nebo cytostatiky
navozend endotelovd dysfunkce. Pacienti dlouhodobé prezivajici onkologické onemocnéni jsou vyznamnou rizikovou skupinou pro rozvoj KVO. Je tfeba
myslet na to, Ze k rozvoji  typickych” KVO mize dochéazet ve vyrazné mladsim véku ve srovnani s normalni populaci a je nutné KVO aktivné vyhledavat.
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IX. Paliativni péce, podpurna
a symptomaticka lécba

IX/97. ADVANCE CARE PLANNING - PRACE S PACIENTEM NA PLANU PALIATIVNI PECE

LOUCKA M.
Centrum paliativni péce, Praha

V pokrocilé fazi onkologického onemocnéni, zejména kdyz nemoc dostatecné nereaguje na kurativni terapii, naristd na vyznamu planovani dalsich krokd
zdravotni péce. Pfed pacienta a jeho rodinu jsou predkladany moznosti bud'se dale snazit odstranit piic¢inu onemocnéni, nebo postupné pievést pozornost
na lé¢bu symptom a kvalitu Zivota. Toto rozhodovéni s sebou nese fadu obtiznych momentt pro Iékare, pacienta i jeho pfibuzné. Jednim z nastroji pro
facilitaci komunikace hodnot a preferenci pacienta, ktery se nové objevuje i v ¢eském zdravotnictvi, je institut dfive vyslovenych piéni. Tento dokument,
ktery je upraven zakonem o zdravotnich sluzbach a také obc¢anskym zékonikem, slouzi primarné pro tcely rozhodovani v situaci, kdy se pacient z néjakého
dtvodu nemize vyjadfit k zakroku, ktery je u n&j zvazovan. V CR mame zatim minimum realnych klinickych zkusenosti s dfive vyslovenymi pianimi. V USA
tento nastroj pouzivaji jiz nékolik desitek let a disponuji také pomérné detailni evidenci o jeho efektivité a limitech. Na zakladé zkusenosti s pouzivanim
drive vyslovenych pféni byl v USA vytvoren koncept komplexniho pldnovani péce (advance care planning), ktery reaguje na nedostatky formulafe dfive
vyslovenych piéani. Cilem pfispévku je predstavit principy komplexniho pldnovani péce s pacientem a jeho rodinou, shrnout dostupnou evidenci o efektivité
dfive vyslovenych pféani a poskytnout voditka pro zvlddani komplikovanych situaci pfi pldnovani péce v zavéru zivota.

I1X/264. CASNA INTEGRACE PALIATIVNi PECE DO LECEBNEHO PROTOKOLU PACIENTEK S POKROCILYM
KARCINOMEM OVARIA

NALEZINSKA M., SLAMA 0.2, CHOVANEC J.!
'0ddeélent gynekologické onkologie, MOU, Brno, >Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Bez ohledu na soucasnou uroven védeckého poznani v oblasti onkogeneze, v souc¢asné dobé dostupné chemo-bio-terapeutické preparaty, soudobé
onkochirurgické postupy, se stdle budeme setkavat s pacientkami, jejichz celkovy stav v dlsledku pokrocilého maligniho gynekologického onemocnéni
brani v zafazeni agresivnich onkologickych intervenci. Diky ¢asnému uZiti vybranych paliativnich postupd se ¢asto dafi zlepsit celkovy stav pacientek tak,
aby bylo mozno indikovat paliativni onkologickou lé¢bu s oc¢ekdvanym vysledkem: zlep3eni kvality Zivota a jeho prodlouZeni. Mezi ndmi uzivané metody
patii predevsim dleva od obstruk¢nich piiznakl v dutiné bfisni, které vznikaji na vrub hromadici se ascitické tekutiny a nadorovych hmot. Konkrétné je
to zavedeni drénu do dutiny bfisni, ktery je mozno ponechat tfi mésice in situ a frakcionované derivovat ascites, analogicky se provadi pleurodéza. Dalsi
metody zahrnuji postupy intervencni radiologie: embolizace panevnich arterii, zavadéni punk¢nich nefrostomii. Zasadni vyhodou téchto metod je jejich
nezdvislost na vézném stavu pacientky na rozdil od event. konstrukce stomie na travicim traktu v pfipadé jeho maligni obstrukce. Ovlivnénim zejména
obstrukénich symptom ¢asto docilime zlepseni nutrice pacientky, moznost rehabilitace, zlepseni psychické kondice a tedy celkového stavu nemocné zeny,
ktery nyni vyhuje indika¢nim kritériim k podani paliativni onkologické Iécby, v¢. chirurgickych postupl s ocekdavanym dobrym efektem na kvalitu Zivota
pacientky.

1X/326. PLEURODESIS

HORVATH T."2, HORVATHOVA M.2, SAVOLT J.3, SOBOTKA M., KRIKAVA 1.%, SPELDA S.5, MACKOVA D.5, PRASEK M.5, KANTOROVA .7,
HAVLICKOVA J7, RUZICKA F3

"' Chirurgicka klinika LF MU a FN Brno, ?CBC Vznik, Brno, ®Chirurgické oddélent, Klinika traumatologie LF MU a Urazova nemochnice v Brng,
*ARO, Urazovéa nemocnice v Brng, *Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno, © Oddélenf radiologie, MOU, Brno,

7Interni konzilidrni ambulance, Urazova nemocnice v Brné, 8 Mikrobiologicky Ustav, LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Uvod: Cilem pleurodézy je zlepsit kvalitu Zivota. Problematika spojuje klinické i paraklinické dovednosti. Material a metody: V obdobi 2006-02/2016 jsme
intervenovali u 49 pacientd (29 Zen, 20 muzd), primeér véku 61,2 roku celkem 97krét. Po drendzi ndsledovala aplikace: 1) glycylcyklinu (G) Tygacilu 100 mg/50ml
FR (17 pacientd); anebo 2) bleomycinu (B) Bleomedac 30 000 Ul/50ml FR (11 pacientd). Poté byl drén na 24 hod uzavien, nésledné opét na 24 hod otevren,
pak extrahovan. 3) Talkaz (T) byla realizovana u 21 pacientt, bud' VATS (15 pacientd) zaprasenim pleury 5-104 talku (T) s naslednou hrud. drenazi 22-32 Ch,
nebo podavénim T kase skrze drén (6 pacientl), kterym byl pfedtim vypotek frakcionované evakuovén. Talek byl podén v davce od 5 do 15g v 50ml FR.
Po 24 hod zaskfipnuti drénu nasledovalo aktivni sani az k poklesu vydeje pod 100 ml/24 hod, poté byl drén odstranén. 4) Biologickou pleurodézu aplikaci
inaktivované kultury Propionibacterium acnes (P) v ddvce 5mg/30ml FR jsme pouZili u 3 pacientd. Za plny Uspéch jsme oznacili zékrok, jehoz efektem bylo
trvalé vymizeni fluidothoraxu, za ¢astecny Uspéch jeho 4tydenni Ustup, za neUspéch recidivu béhem 4 tydnd. Vysledky: 1 a 2) PIna Gspésnost G intervence
8/17, 1. 47 %,; Castecnd 2/17, tj. 12 %, selhdni 7/17, tj. 41 %. Vysledky lécby B jsou porovnatelné — plny Uspéch u 6/11 (55 %), astecny Uspéch 1/11, tj. 9 %,
neuspéch u 4/11, tj. cca 36 % nemocnych. Po podéani G a B jsme pozorovali nepfiznivé klinické Gcinky (bolest, kasel, nevolnost, horecka) u 5 z 28 pacient(
(5/28, 1j. 18 %). Poruchy laboratornich parametr(i nebyly zaznamenany. 3) Jednorazova T byla Gspésna u 13 pacienti (60 %). Po neti¢cinném prvnim podani T
u 8 pacientti (40 %) nasledovala dalsi aplikace (5krat druhd; 2krat treti; 1krdt ¢tvrtd) ve vzestupnych davkéch 5-10-15 g. Celkem jsme dosahli 86% Uspésnosti,

2556 Klin Onkol 2016; 29 (Suppl 2)




IX. PALIATIVNI PECE, PODPURNA A SYMPTOMATICKA LECBA

tj. u 18 z 21 pacient(i byl problém T vyiesen s primérem 1,6 podani. S aplikaciT je spojen a) vyssi vyskyt lokalnich nezadoucich Gc¢inkl — bolesti a drazdivym
kaslem trpélo 11 z 21 pacientd; b) celkova odpovéd — od narazu horecky dohromady u 7 z 21 pacient(, az k SIRS u pacientl Iécené nivolumabem. Intenzita
téchto projevi kolisala zna¢né individudlné. DileZitou roli v tom hraji pokrocilost onemocnéni, komorbidity a soubéznad medikace. 4) Selha-li T, je nutno
zvazit aplikaci P. V nasi sestavé byla pokazdé uspésna a bez vedlejsich Gcinki. Zavér: . 1) G a B téméf nevyvolavaji nepfiznivé reakce. 2) Jsou méné Gcinné
nezT, ktery nezadouci Gcinky plsobi. 3) Aplikace P se jevi jako Gcinny postup. Il. Za Gvahu stoji: 1) opakovana aplikace G a B, 2) homogenizace T a 3) primarni
podani P.
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X. Nutri¢ni podpora v onkologii

X/249. PORUCHY POLYKANI U PACIENTU S OROFARYNGEALNIMI TUMORY

DUBOVA M.}, STEFFL M.’, PEJCOCH R.", LASOTOVA N.?
'Oddeélenf ORL, FN Brno, ?Neurologicka klinika LF MU a FN Brno

Uvod: Polykaci potize jsou jedny z prvnich symptom{ tumord orofaryngu. Nejcastéji se v Gvodu onemocnéni jedné o odynofagii. Dalsim projevem byva
orofaryngealni dysfagie, pfi které dochazi k poruse posunu sousta z dutiny Ustni do hltanu a nasledné do jicnu. Dlisledkem téchto obtizi mohou byt
komplikace z dGivodu aspiraci, malnutrice a dehydratace pacient. Vsechny tyto potize se mohou projevovat v celém priibéhu onemocnéni a lécby, tj. pred
i po chirurgickém vykonu, v priibéhu i po aktinoterapii a chemoterapii, a to i s odstupem jednoho roku. V kone¢ném disledku m(ize pacient trvale ziistat
s trvale zavedenou perkutanni endoskopickou gastrostomii (PEG), a to i v pfipadé pIného vyléceni zdkladniho onemocnéni. Pficemz metody diagnostiky
a funkeni terapie orofaryngealni dysfagie jsou v soucasné dobé dostupné. Metody: Na nasem pracovisti provadime objektivni vysetieni orofaryngeadini
dysfagie metodou FEES (flexible endoscopic evaluation of swallowing), pomoci které Ize zjistit patologii posunu sousta v orofaryngeélni oblasti, objektivizovat
event. aspirace. V rdmci terapeutické casti vySetteni Ize ovéfit efektivitu terapeutickych technik, jako jsou polykaci manévry, nahradni polohy hlavy ¢i Uprava
konzistence stravy a tekutin. V ramci vySetfeni FEES spolupracujeme s klinickym logopedem. Vysledky: Soucasti prezentace jsou videoukazky z vysetreni
FEES u dvou pacientek s tumorem tonzily s Sitenim do okolnich tkani mezofaryngu s meta na krku. Obé pacientky podstoupily chirurgickou lé¢bu, chemo-
a aktinoterapii. Videoukazky prezentuji schopnost polykéani pred zahajenim terapie a zlepseni vykonu po funk¢ni terapii polykéni. Prvni pacientka je v soucasné
dobé jiz na pIném peroralnim pfijmu, u druhé je v nejblizsi dobé planovano odstranéni PEG. Zavér: Efektivita lécebného procesu pacientd s onkologickou
diagnézou nespociva jen ve vyléceni zakladniho onemocnéni, ale v co nejuspésnéjsim navratu k plnohodnotnému Zivotu. Diagnostika a terapie schopnosti
orofaryngeaélni dysfagie by méla byt nedilnou soucasti komplexni péce. Uprava ¢i zlepseni polykacich potizi je mozna i s odstupem mésicd od ukonéeni
onkologické terapie.

X/341. DOMACI PARENTERALNI VYZIVA A HYDRATACE

SENKYRIK M., DASTYCH M.
Internf gastroenterologicka klinika LF MU a FN Brno

Domdci parenterélni vyziva (DPV) pfedstavuje dnes bézné dostupnou modalitu domdci nutri¢ni péce s prevalenci 15/1 milion obyvatel. Je indikovéna
pii selhani vyzivové funkce stfeva, zplsobenou absolutni nebo relativni ztratou resorpcni plochy streva. Nejcastéjsi indikaci jsou syndromy kratkého
stfeva a stfevni obstrukce, u dospélych nejcastéji jako nasledek nadorového onemocnéni. Podil onkologickych pacientl v registrech DPV se navzéjem lisi
v jednotlivych evropskych zemich. CR s 40-50 % pacient(i nasleduje evropsky priimér. U &asti téchto pacientd se jednd o tzv. preterminalni DPV, kde musi
byt peclivé zvazena kritéria nasazeni a musi dobfe fungovat kooperace s pacientem, rodinou nebo agenturou domaci péce. Dostupnost DPV je zajistovana
specializovanymi centry po celé republice. Vyziva mize byt podévédna v modalitéch UpIné anebo doplitkové, resp. s nimi spojené ¢i samostatné hydratace.
K dispozici jsou preformované a individualizované michané vaky, podavané cestou trvalych cévnich pfistupl do magistralnich Zil - tunelizovany centralni
Zilni katetr, Zilni port nebo prechodné inzerovany periferni centralni katetr, které vyzaduiji specialni péci. U onkologickych pacientd se jedna ¢asto o vstupy
sdilené pro podavani protinadorové lécby.

X/342. JE ALTERNATIVNI VYZIVA VHODNA PRO ONKOLOGICKEHO PACIENTA?

SACHLOVA M.
Gastroenterologické oddéleni, MOU, Brno

Pro fadu pacient( a jejich pfibuznych neni problém sednout si k pocitaci a na internetu si vyhledat,zarucené diety a postupy”. Bohuzel ne vzdy ty spravné,
mnohdy pacient a jeho rodina nejsou schopni se zorientovat. Dietni opatieni patii k nejstarSim snaham, jak vylécit nador. Pfiznivci ,protirakovinnych diet”
vychazi z nejrliznéjsich predstav, vyslovuji tvrzeni o mechanizmech na zékladé spekulaci, predkladaji nedostate¢né dokumentované zpravy o jednotlivych
pripadech afalesné interpretuji nalezy. Navzdory nepochybnémuvyznamu vyzivy neexistuje zadny dlikaz, ze by néjaka zvlastni dieta mohla vylécit onkologické
onemocnéni. Gersonova teorie vychazi z nézoru, Ze rist nadoru je mozné ovlivnit vysokym pfivodem drasliku a nizkym privodem sodiku. Dal3i teorii je dieta
dle Budwigové, ktera tvrdi, Ze se problém rakoviny da vyresit konzumaci,spravného” tuku. Vegetarianstvi je pomérné zdravi prospésnd dieta. Makrobiotické
diety jsou zalozZeny na ritudlnich a nabozenskych principech Vychodu. Jde o diety zejména s pfijmem nemletych zrnin, klickd a zeleniny. Breussova dieta
spociva v extrémnim sniZeni pfivodu potravy. Hayova dieta vychazi z principu vhodnych a nevhodnych kombinaci jidel. Dieta manzel(i Diamondovych je
varianta Hayovy oddélované stravy a patii k dietdm s nejnesmysInéjsimi sliby. Syrova strava propaguje pouze stravu bez tepelného zpracovani. Dieta podle
krevnich skupin tvrdi, Ze na zakladé krevnich skupin ABO jsou riizné vazebné proteiny na povrchu erytrocytd, které reaguji se specialnimi lektiny pfijatymi
potravou. | kdyz alternativni dietni postupy ¢asto obsahuji jednotlivé prvky zdravé vyzivy, jako celek nespliuji poZzadavky kladené na plnohodnotnou vyzivu.
Hubnuti provézené ztratou bilkovinné hmoty zcela nepochybné zhorsuje celkovy stav nemocného, zhorsuje jeho imunitu a schopnost hojeni tkani a vede
velmi Casto ke zhor3eni celkového vysledku onkologické Iécby. Nemocny, ktery neni schopen pfijimat dostate¢né mnozstvi biologicky hodnotné stravy, je
nucen vyuzivat vlastni zasobni Ziviny, ale i vlastni stavebni latky, jako je napf. tkdn svald. Malnutrice onkologickych pacientd se zasadné lisi od vyzivy pfi
vyuziti substratd, odlisnd utilizace zakladnich Zivin, vliv cytokinG, zvyseny obrat nutri¢nich substratQ. Lécba nadorového onemocnéni samotnou dietou je
neadekvatni a mlze vést k rozhodujicimu oddaleni skute¢né protinadorové terapie.
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XI. Integrativni pfistupy v onkologii

X1/82. INTEGRATIVNi MEDICINA V ONKOLOGII

HALAMKOVA J.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

V soucasnosti se v mediciné celosvétové otevira novy smér, kterym je integrace evidence-based alternativni a komplementarni mediciny (KAM) do klasické
tzv. zapadni mediciny. Jednd se o vyurziti fytoterapeutik, potravinovych doplikd, dietnich opatieni a dalSich pfistupd, které prokazaly ve standardnich
klinickych zkousenich sv(ij efekt. V ramci tohoto rychle se rozvijejiciho sméru jsou budovéna celd centra integrativni mediciny pfi uznavanych onkologickych
pracovistich. Béhem onkologické 1écby totiz uziva komplementarni a alternativni [écbu pies 50 % (nékteré studie udavaji az 90 %) pacientd, z nichz kolem
70 % uziva potravinové doplriky a alternativni lé¢bu, aniz by o tom informovali svého osetiujiciho lékare. Jako zdroj informaci o KAM jim pak slouzi internet,
specidlni (vétsinou neodborné) knihy, Iékafi jinych obor, pfibuzni a znami. Bez ohledu na zdroj témto informacim plné ddvéfuje az 80 % pacientd. Drtiva
vétsina z nich je pak pfesvédcena, ze metody KAM zvysi Gcinnost standardni 1écby a prodlouZi jejich prezZiti. Je bohuZel prokazéno, ze téméf 30 % z téchto
pacientl uziva potencidlné nebezpecné kombinace preparatd, z nichz nékteré nejen Ze zvysuji toxicitu, ale snizuji i efektivitu ovéfené onkologické lécby.
Pojdme se spolecné podivat, zda skutecné, na podkladé evidence-based mediciny, neexistuji jesté dalsi moznosti, kterych bézna medicina nevyuziva
dostatecné, a ze kterych by mohli pacienti profitovat. Mysleme i na rizika vznikajici pti soubézném uzivani riznych postupd, o kterych nam velmi casto i ze
strachu z nepochopeni nasi pacienti nefikaji. Zabrarime farmakologickym kombinacim, které mohou nejen snizovat efektivitu konvencni terapie, ale zvySovat
toxicitu Ié¢by. Budujeme diivéru pacienta dostate¢nou erudici na témata pro nds sice méné zajimava, pro nase pacienty vsak mnohdy vyznamna.

X1/83. UVOD DO INTEGRATIVNI MEDICINY

POKLADNIKOVA J.
Farmaceuticka fakulta UK v Hradci Kralové

Cilem ptednasky bude seznamit Ucastniky konference se zakladnimi principy integrativni mediciny a s moznostmi jejiho vyuziti v 1é¢bé onkologickych
pacientd. Zahrani¢ni studie uvadéji, Ze pacienti s rakovinou maji vétsi pravdépodobnost, Ze si zakoupi doplnék stravy, bylinné ¢aje anebo navstivi terapeuta
alternativni a komplementéarni mediciny (KAM). Zajem o KAM vzr(ista nejenom v zahranici, ale také v CR. CR patti mezi evropské staty s nejvyssi prevalenci
v uzivani KAM. Pacienti velmi ¢asto z rliznych dlvodd o jejim uzivani neinformuji svého Iékafe ¢i Iékdrnika a casto si vybiraji produkty ¢i metody KAM na
zékladé reklamy ¢i doporuceni pratel. Navic KAM casto kombinuji s 1éky na recept. Rizika souvisejici s uzivanim KAM tak mohou byt znacna, v¢. netcinnosti
farmakoterapie, interakci a nezadoucich Gcinkd. Lékati i dalsi clenové zdravotnického tymu tak mohou hrat kli¢ovou roli pfi zajistovani u¢innosti a bezpecnosti
KAM. Bylo by proto vhodné, aby se s danou problematikou blize seznamili a poznali jak moznosti, tak i limity KAM.

X1/84. EFEKTIVITA, RIZIKA, INTERAKCE NEJCASTEJI UZIVANYCH FYTOFARMAK, POTRAVNICH DOPLNKU
A SLOZEK STRAVY

TUMOVA L.
Farmaceuticka fakulta UK v Hradci Kralové

UzZiti fytoterapie roste celosvétové, i kdyz mnoho bylinnych Ié¢iv je relativné neskodnych, nékteré z téchto terapii maji potencialné skodlivé vedlejsi ucinky
nebo nezadouci interakce s jinymi medikacemi. Opakované se v klinickych studiich potvrdilo, Ze s rostoucim poctem uzivanych léciv stoupd také incidence
nezadoucich Gcinkd a riziko vyskytu lékovych interakci. Trezalka, kterd je uzivana jako pfirodni antidepresivum, zahrnuje interakce s lécivy, které jsou substraty
cytochromu P450-CYP3A4 (warfarin, kontraceptiva), inhibitory MAO, antineoplastika. Zenen vykazujici imunostimula¢ni, protizanétlivou a antianderogenni
aktivitu vyuzivany jako adaptogen interaguje zejména s antiagregancii, tamoxifenem atd. Ginkgo biloba je pro svou antioxidacni a neuroprotektivni aktivitu
vyuzivan zejména k 1é¢bé obéhové nemoci, Alzheimerovy choroby, rakoviny, Parkinsonovy choroby, zahrnuje interakce s celou fadou léciv, predevsim
s antiagregancii a antikoagulancii. Cesnek je pouzivan zejména k lé¢bé vysoké hladiny cholesterolu a prevenci aterosklerézy, vykazuje i antihypertenzni
a antifungalni aktivitu. Nasledkem uZziti ¢esneku muzZe dojit ke zméné aktivity krevnich desticek a koagulace, s moznosti rizika krvéceni. Dal3i zaznamenana
interakce A. sativum nastava s chlorpropamidem, ktera vede k rozvoji hypoglykemie.

X1/85. VYBRANE INTERAKCE PREPARATU UZIVANYCH V ONKOLOGII S POTRAVINOVYMI DOPLNKY
A FYTOFARMAKY - POHLED ONKOLOGA

HALAMKOVA J.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Kolem 30 % pacientl béhem systémové onkologické lé¢by uziva potravinové dopliiky a fytofarmaka v potencialné nebezpecnych kombinacich. Onkolog by
mél znat zakladni metaboliza¢ni cesty jednotlivych onkologickych pfipravka, aby byl schopen porovnat vzajemnou interferenci s nimi uzivanych slozek stravy,
potravinovych doplika a fytofarmak. Rada z téchto preparatti je metabolizovana formou cytochrom(i P450 a to pfevazné enzymem CYP3A4, kromé toho
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jsou dulezitou slozkou i transportni proteiny, i zde miize dochazet k interferenci. Jednim z nej¢astéji uzivanych fytofarmak je tfezalka teckovang, ta je uzivana
pro svoje antidepresivni Gcinky, Ié¢bu Uzkosti a premenstruacniho syndromu. Trezalka je silnym induktorem CYP3A4, plisobi i na CYP2C9, ovliviuje tak celou
fadu cilenych léciv jako je napt. imatinib, sunitinib, pazopanib, gefitinib, erlotinib aj., dale sniZuje efekt irinotekanu. Grepfruitovd stava je vyznamny inhibitor
stfevniho cytochromu CYP3A4 a déle CYPTA2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2DS, interferuje tak s velkym mnozstvim preparéatl uzivanych v onkologii. Obdobné ucinky
ma i pomelova Stava a Stéva ze sevillskych pomeranc, u citronu se tento efekt neprokazal. Echinacea predstavuje asi 10 % ze vSech uzivanych fytoproduktd,
uziva se pro stimulaci imunitniho systému pfi infektech hornich cest dychacich. Derivaty echinacei indukuji metabolizmus l1éki metabolizovanych hlavné
pres CYP1A2 a CYP3A4, jeji uzivani tak interferuje s 1é¢bou napf. tyrozinkindzovymi inhibitory EGFR, kamptotecinovymi analogy, cyklofosfamidem,
etoposidem, taxany ¢&i vinkaalkaloidy. Cesnek je uzivan pro potencialné antineoplasticky, hypolipidemicky a antiinflammatorni efekt. Hlavni slozkou je
alliin, ktery konverzi na alicin moduluje CYP3A4, tim napf. mizZe snizit clearence docetaxelu, in vivo snizuje aktivitu CYP2E1, a tak ovliviiuje i metabolizmus
dakarbazinu. Prirodni Iatky mohou interferovat s metabolickymi enzymy a transportnimi proteiny, a tim naruovat metabolizmus léciva. Vétsina interakci se
zdda byt méné zavazng, ale celd fada téchto preparatl nebyla dosud vilbec studovana. Vzdy je tfeba informovat pacienta, Ze je nutné znat veskeré pfipravky,
které uziva a samoziejmé se k nim také umét vyjadfit. Patrejme vzdy po neocekavané toxicité dotazem, zda pacient neuzivd i jiny preparat, ktery povazuje
za bezpecny. Vzbudme pacientovu divéru zéjmem o to, cemu on tak bezmezné dlvéfuje a snazme se vysvétlit vyhody a nevyhody uzivani jednotlivych
produktd.

X1/86. IMUNOSTIMULACNI LATKY U ONKOLOGICKY NEMOCNYCH

JILEK P.
Katedra biologickych a lékafskych véd, Farmaceuticka fakulta UK v Hradci Kralové

U vsech onkologickych pacienti Ize predpokladat mensi ¢i vétsi poskozeni imunity vyvolané terapeutickymi zasahy, stresem nebo malnutrici. Pfitom pro
|écebny uspéch je dobre fungujici imunita zékladnim predpokladem. Nejde jen o historicky koncept likvidace ,zbytkové nemoci” imunitnimi mechanizmy,
aleiovliv ptipadnych infek¢nich epizod na kvalitu Zivota nebo o vazbu konsolidované imunity s odolnéjsi psychikou. Kazda ze slozek imunitniho systému ma
sice funk¢ni rezervy, jednotlivé aktivity imunity se mohou prekryvat, dopliiovat ¢i nahrazovat. Presto by mély byt imunologické aspekty soucasti terapeutické
rozvahy podobné jako napf. stav psychiky. Pokud mé onkologicky pacient poskozenou imunitu (manifestné/skryté), jde vesmés o imunodeficit sekundarni,
tedy o stav, ktery je prechodny v tom smyslu, Ze imunita disponuje velkym sebeobnovnym potencidlem, ktery se miize uplatnit v okamziku, kdy je eliminovana
noxa (napf. cytostatika, radiace, distres), ktera problém (neni-li ovsem infaustni) zpdsobila. Idedlni by bylo, dostat imunitu do stavu jesté lepsiho, nez byl pred
vypuknutim onemocnéni (vzdyt imunodeficit mohl byt (spolu)pfic¢inou rozvoje nadoru). Co vsak mGze farmaceut onkologlim a jejich pacientim nabidnout?
Pokud pomineme mohutné se rozvijejici oblast protinadorovych imunoterapii, pak pro ostatni pacienty a regeneraci jejich imunity je nabidka nepocetng,
dokonce preparaty, které mély jisty terapeuticky potencial, neobnovuji registraci a mizi bud' do historie, nebo mezi doplriky stravy. Nastésti zistavaji rlistové
faktory jako je filgrastim a jeho analoga k zvladani leukopenii. K dispozici je inosin pranobex (Isoprinosin®) deklarovany jako antivirotikum, nicméné pasobici
i jako stimulator imunity (lymfocyty T). Bunky pfirozené imunity (fagocyty, dendritické bunky) Ize stimulovat prostrednictvim jejich receptorli pro typické
mikrobidlni struktury, napf. receptor podobnych receptorlim Toll. Timto zplisobem plisobi napt. synteticky polymer nukleotid(i polyl:C, polymery glukézy
(glukany, lentinany, schizofilany) nebo muramylpeptidy. Rada latek téchto struktur ma prokazané imunostimulaéni, imunorestauraé¢ni ¢ radioprotektivni
ucinky, oviem zadna z téchto latek (s vyjimkou mifamurtidu, BCG vakciny a imunocyaninu ve velice speciélnich indikacich) neni t¢. v CR registrovéna, a Ize
je ziskat jako doplriky potravy. Podobné zmizel parenteralni pfenosovy faktor a zlstal podobny preparat, opét jako doplnék stravy. Je fada dobrych davod(,
proc v této situaci neobratit pozornost i k provérenym probiotik(im.

X1/87. MOZNOSTI OVLIVNENI NEJCASTEJSICH NEZADOUCICH UCINKU ONKOLOGICKE LECBY FYTOTERAPII
A POTRAVINOVYMI DOPLNKY

RUDA J.
Farmakologicky Ustav, LF MU, Brno

Viichni pacienti, v¢. onkologickych, pfichazeji stéle castéji s pozadavky na néjaky druh doplrikové alternativni écby ¢i piimo odmitaji,chemickd” 1éCiva. Soucasné
se pokouseji o automedikaci Sirokou $kélou vice ¢i méné tcinnych a potencidlné nebezpecnych Iécivych rostlin a doplnkd stravy. Informace o moznostech
a rizicich fytoterapie v onkologii tedy mohou vyznamné prispét k bezpecnosti [é¢by onkologickych pacientd. Pouzivéani IéCivych rostlin v onkologické lécbé
pravdépodobné nebude mit podstatny vliv na prodlouzeni Zivota pacienta. M(ize ale zvysit jeho kvalitu, napf. pfispét k omezeni nezadoucich Gcinka.
To se tyka predevsim ostropestice maridnského, z néhoz se ziskava extrakt silymarin a kurkumovniku dlouhého, jehoz hlavni obsahova latka je kurkumin.
Obé rostliny maji hepatoprotektivni, renoprotektivni a kardioprotektivni icinky, chrani pred radiacnim poskozenim a zda se, Ze podporuji u¢inek nékterych
chemoterapeutik bez zavazného zvyseni jejich toxicity. Kurkumin je navic schopen potlacovat neuropatickou bolest zpdsobenou chemoterapii. Dalsi
zajimavou latkou je glutamin, ktery ma v davkach az 30g denné prokazatelné preventivni i [é¢ebné Ucinky pfi mukozitidach, stomatitidach, intestinaini
toxicité, ale i v prevenci neuropatii po oxaliplatiné. Existuje i fada dalSich fytofarmak a dopInka stravy, které nemaji tak vysokou evidenci Gcinnosti, ale klinicky
se Uspésné pouzivaji — napf. hefrmankové extrakty, proteolytické enzymy nebo med pfi fedeni slizni¢nich a koznich nezadoucich reakci nebo probitika pfi
podptirné lécbé kolorektalniho karcinomu. Zvlastni pozornost by méla byt vénovéna pouzivani Ié¢ebného konopi, které se s Uspéchem pouziva pfi léceni
nevolnosti spojené s chemoterapii, snizuje bolest a podporuje chut k jidlu. Pouzivani rostlinnych Ié¢iv a doplnkd stravy mize ale také predstavovat vyznamné
bezpecnostni riziko, zejména kviili interakénimu potencidlu a néktera pfirodni é¢iva dokonce mohou mit jisty prokancerogenni Gcinek. Klasickym pfikladem
jsou fytofarmaka, ktera ovliviuji aktivitu cytochromu P450, kam patii mezi jinymi jmeli, Iékofice, ginkgo, kurkuma, zeleny ¢aj a samoziejmé trezalka. Existuji
i rostlinna léciva, kterd maji jisty preventivni protinddorovy Ucinek, i kdyz jejich klinickd hodnota neni vysokd. Do této skupiny Ize zafadit antioxidacné
plsobici pfipravky ze zeleného ¢aje, kurkumy, jmeli. Naopak jisté prokancerogenni ucinky byly zaznamenany u rostlinnych fytoestrogen(i obsazenych v jeteli,
soji ¢i plosticniku diky jejich estrogennim tcinkim.

Podporeno projektem specifického vyzkumu na Masarykové univerzité (MUNI/A/1284/2015).
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X1/88. AKUPUNKTURA U ONKOLOGICKEHO PACIENTA NEJEN V LECBE BOLESTI

DYMACKOVAR., SLAMA 02
'Klinika radia¢ni onkologie, MOU, Brno, ?Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Akupunktura jako jedna z metod terapie tradi¢ni ¢inské mediciny by mohla najit vyznamné uplatnéni v komplexni Ié¢bé onkologickych pacient( v nasich
evropskych podminkach. V Asii je u onkologickych pacientl bézné tradi¢ni ¢inska medicina pouzivana v kombinaci s klasickou medicinou. V asijskych
i mimoasijskych zemich probéhly a probihaji studie, které maji za Ukol védecky ovéfit ucinnost akupunktury. Studie se zabyvaiji ¢asto terapii bolesti, kde
maji pozitivni vysledky, dale se zabyvaji napf. terapii nauzey, zvraceni. Pozitivni vysledky jsou i pfi mirnéni symptomu neuropatické bolesti nebo xerostomie.
Mezindrodni spolecnost integrativni onkologie formulovala i réamcova doporuceni pro uziti metod tradi¢ni ¢inské mediciny u onkologickych pacientd.
Na Masarykové onkologickém Ustavu probéhla pilotni studie Akupunktura jako dopliikova Ié¢ba nevolnosti a zvraceni po chemoterapii BEP. Nyni je na
zacatku studie vénujici se akupunkture jako lé¢ebné modality akutni toxicity v radioterapii nador( hlavy a krku.
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X11/143. MOZNOSTI A USKALi KOMUNIKACE S PACIENTEM S VELMI POKROCILYM ONEMOCNENIM

SLAMA 0., ALEXANDROVA R.2
'Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, 2 Usek klinické psychologie, MOU, Brno

Komunikace s pacientem s velmi pokrocilym onkologickym onemocnénim predstavuje pro kazdého onkologa naro¢nou vyzvu. Jak pacientovi srozumitelné
sdélit, v jaké situaci se nachdzi a pred jakymi volbami stoji? Jak poctivé popsat pfinos a rizika X-té linie nekurativni systémové lécby? Jak s pacientem hovofit
o prognéze a pravdépodobné délce zbyvajiciho Zivota? Jak pozitivné komunikovat koncept paliativni péce? Jak s pacientem vytvofit individuaini plan
paliativni péce? Jak podpoiit jeho potencial zvladani tézké situace a posilit zkusenost smyslu a nadéje? Workshop ma za cil na tyto otézky hledat odpovédi
a nabidnout praktické tipy pro klinickou praxi. Po kratkém teoretickém Uvodu budou prezentovany konkrétni komunikaéni scénére pro nejcasté;jsi kritické
situace. V zavérecné diskuzi budou probirdny moznosti a limity soucasné onkologické komunikacni praxe.

X11/178. VALIDATION OF THE CZECH VERSION OF THE FACT-B SCALE FOR MEASURING QUALITY
OF LIFE IN BREAST CANCER PATIENTS

JARKOVSKY J.", SKRIVANOVA K.z, BENESOVA K., NEDVED J.3, BRANCIKOVA D.*, PETERKOVA H.2, SVERAK T.>5, ANDERKOVA L.25,
ELFMARKOVA N.>5, DUSEK L.’

'Institute of Biostatistics and Analyses, Faculty of Medicine, Masaryk University, Brno, 2 Faculty of Medicine, Masaryk University, Brno,

*Clinical psychology surgery of PhDr. Dagmar Konecna s.r.o, Zahreb na Morave, “ Department of Internal Medicine, Hematology and Oncology,
University Hospital Brno and Masaryk University, School of Medicine, Brno, > Applied Neuroscience Research Group, CEITEC — Central European
Institute of Technology, Masaryk University, Brno

Improvements in the outcomes of cancer treatment have drawn more attention to longitudinal monitoring of the quality of life (QOL). Functional assessment
of cancer therapy (FACT) is a standard instrument for QOL measurement in cancer patients; a variant FACT-B is used for breast cancer patients. The aim of
this study is to report the validation results of FACT-B translation to the Czech language; it is the first validation ever of a QOL instrument for breast cancer
patients in the Czech Republic. A total of 106 breast cancer patients were consecutively recruited. Out of those, 23 patients were selected for sensitivity
testing and followed prospectively, while the remaining 83 were selected for psychometric analysis. The validation results are similar to other validations
of national FACT-B translations with a good reliability and sensitivity, and a reliable internal structure after translation. The analysis of its internal structure
revealed the hidden factors attributable to subscales of FACT-B, and proved the cross-cultural relevance of the Czech translation. Our results suggest that the
Czech translation of FACT-B is a reliable and valid instrument for QOL measurement for breast cancer patients in the Czech Republic, and that it can be used
in future research and/or clinical practice.

X11/231. KOGNITIVNIi TRENINK ONKOLOGICKY LECENYCH PACIENTU V MOU

KRYSKOVA L.", ROMANAKOVA M.2
"Usek klinické psychologie, MOU, Brno, 2Ambulance klinické psychologie, psychosomatiky, psychoonkologie a psychodiagnostiky, Brno

V nasi praxi se casto setkdvdme s onkologicky lIé¢enymi pacienty, u nichz dochazi k poruchdm kognitivniho vykonu - kde se ¢asto jako dominujici jevi porucha
exekutivnich funkci (pracovni pamét, planovani, organizovani atd.), pozornosti, krdtkodobé paméti, fatickych potizi aj. Naruseni kognitivnich funkci maze
byt projevem zakladni onkologické diagndzy, avsak mize vznikat sekundarné jakozto nasledek onkologické 1écby, pfip. dalsich pridruzenych onemocnéni
nasich pacientt. Nasledkem poruchy kognitivnich procesd, které prakticky zprostiedkovavaji nas kontakt s vnéjsim svétem, muize déle dochéazet k tendenci
pacient k socidIni izolaci, poklesu forie, vzniku anhedonie, apatie a Uzkostné symptomatologie. Organicky podminénd emotivita a jeji projevy se mohou
taktéZ participovat na svizelném interpersonalnim fungovani a vnimani sebe sama. Tento fetézec reakci dale ovlivni pacientovo sebepojeti, které byva casto
nerealisticky zkreslené, nezfidka pocit vlastni insuficience vede ke vzniku depresivniho ladéni a celkové snizeni kvality Zivota. Prizkumy bylo dokéazano,
Ze vcasny kognitivni trénink, ktery se v nasich podminkach snazime onkologickym pacientiim it ,pfimo na miru” (podminkou kognitivniho tréninku je
realizace neuropsychologického vysetieni, které umozni screening zékladnich kognitivnich funkci, které jsou u pacientl nejvice postizeny), mé vliv na zvyseni
efektivity nejen jednotlivych kognitivnich modalit, ale nasledné pak maji pozitivni dopad napf. na komunikacni schopnosti pacientd, jejich sebehodnocenti,
sebeobraz, zvyseni jistoty v ramci vlastniho autonomniho fungovani. Jeho program dale prizplsobujeme aktudlnim moznostem a potiebam pacienta.
Dalsim benefitem je moznost navazani psychoterapeutického kontaktu, ktery je jinak limitovan (napt. pro snizenou schopnost reflexe vlastnich schopnosti,
stud, pocit nejistoty). Béhem nacviku kognitivniho tréninku tak mdZze terapeut plsobit rovnéz v psychoterapeutické roviné, zabezpecit dalsi psychické potize,
které pacientim ztézuji jejich cestu pfi navratu do béznych Zivotnich podminek.
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XIl. PSYCHOSOCIALNI PECE

XI11/232. PEER PROGRAM PSYCHOSOCIALNi PODPORY ZDRAVOTNICKYM PRACOVNIKUM

KOCOURKOVA J.', MALA T2 AUDYOVA M3, CIPROVA T
' Odbor nelékaiskych zdravotnickych pracovnikd, MOU, Bro, ? Usek kvality, MOU, Brno, * MOU, Brno, “Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Management nelékafskych zdravotnickych pracovnikl se na zakladé dat zjisténych anonymnim dotaznikem rozhodl aktivné napomahat snizovani stresové
z&té7e zejména sester (NLZP) a to zavedenim Peer programu péce a podpory zdravotnickym pracovnikdim v Masarykové onkologickém tstavu (MOU). Peer
program je preventivni program, ktery je postaven na filozofii poskytovani psychosocidlni intervence specidlné proskolenym kolegou z fad vrstevnikd.
Vrstevnici jsou v tomto pfipadé osoby, které si jsou blizké nejen vékem, ale také socialnim postavenim a pracovnim zafazenim. Mnozi sdileji spolecné zajmy,
role a hodnoty, coz nahrava moznosti ztotoznéni se cilové skupiny zdravotnik( v krizové situaci s peerem. Peer je kolega, ¢len tymu. Prosel specidlnim
Skolenim, v némz ziskal kompetence vést preventivni programy zaméfené na zvladani zatézovych situaci ve zdravotnictvi a poskytovat podporu a péci
zdravotnickym pracovnikdim, ktefi se zG¢astnili mimotadné udalosti. Ambici Peer programu péce a podpory zdravotnickym pracovnikiim v MOU je zvysit
povédomi zaméstnancli o kompetencich peerd, zajistit dosazitelnost peera v piipadé potfeby jednotlivych zaméstnancd, zvysit vyuzivani sluzeb peera
a tim napomoci snizeni vnimani stresovych situaci na pracovisti, kde u onkologicky nemocnych pracuiji zdravotnici pod velkym stresem a emoc¢nim vypétim.
Zajem stat se peerem a proskolit se v dané problematice projevilo 14 NLZP z fad zaméstnancti MOU. Z téchto bylo na zakladé hodnoceni pfedpokladi
pro peer program vybrano pét vhodnych uchazec, ktefi absolvovali certifikovany vzdélavaci program ,Peer program péce a podpory zdravotnickym
pracovniklim — Strategie zvladani psychicky naro¢nych profesnich situaci” porfadany na NCO NZO v Brné. Vyskoleni peefi poskytuji v soucasné dobé svoje
sluzby zaméstnancim MOU formou fizenych rozhovorti. V pFipadé, Ze peer na zakladé zjisténych informaci zjisti, ze kolega potiebuije v zatézové situaci pomoc
dalsich specialistd (napf. psychologa), mize predat zaméstnanci kontakt a zajistit kontinuitu sluzby tak, jak si situace vyzaduje. Skupina peer( je pak v rdmci
MOU vedena tak, aby byly umoznény pravidelné schizky, supervize. U peer( je diileZita prevence syndromu vyhofeni. Lze totiz predpokladat, ze zajem
o sluzby peeri do budoucna poroste a jejich vytizenost bude naristat. Projekt,Peer program péée a podpory zdravotnickym pracovnikiim v MOU” se umistil
na 1. misté osmého ro¢niku celostatni soutéze Bezpe¢na nemocnice.

X11/313. PRAKTICKA DOPORUCENI PRO OSETRUJICi LEKARE - KDY, U KOHO A PROC
INDIKOVAT PSYCHOLOGA V KONTEXTU RIZIKA PORUCHY PRACOVNI ADAPTACE U PACIENTEK
S RAKOVINOU PRSU

SUTOROVA V.', ROMANAKOVA M.?
"Usek klinické psychologie, MOU, Brno, 2Klinicky psycholog, Brno

Vychodiska: Jako klini¢ti psychologové se setkavame v praxis zenamis rakovinou prsu, které zadaji o odbornou péciaz v dobé zadosti o pracovni neschopnost.
Stabilizace jejich zdravotniho stavu vyloucila spolu s tim automatickou kompenzaci psychickych pfiznak(, pfedevsim z okruhu Uzkosti a deprese. Namisto
aby zeny byly vytipovany a doporucovany do psychologické péce vcas, jiz v dobé Iécby, ocekavaji od nas pozdéji tlevy az v dobé sekunddarni traumatizace
pfi ztraté zaméstnani, pfip. k obhajeni naroku na invalidizaci samotnou. Cil: U¢elem pfednésky je informovat odborniky o psychickych stavech doprovazejici
zeny s rakovinou prsu. PribliZit jim, kdy je vhodné indikovat psychoterapeutickou péci tak, abychom predchazeli sekunddrni traumatizaci v dobé ztraty
pracovni role, ¢iinvalidizaci pacientek z psychickych diivodd, abychom nepodporovali nezadouci protektivni zdravotnicky trend, v¢. finanénich nakladi statu.
Upozornime na rizikové faktory nezaméstnanosti, naroky zaméstnavatele, psychické dasledky 1écby a jejich ovlivnéni psychoterapeutickou péci. Chceme
apelovat na nutnost monitorovani rizikovosti pacientek v ndstupu do zaméstnani a ukazat — jakou roli mé v resocializaci pacientek psychologicka péce.
Zavér: Sdéleni pfinasi praktické implikace prevence nezaméstanosti u pacientek s rakovinou prsu. Vidime jako feseni informovat osetfujici a obvodni lékafe

zdravi.

Sledujte v aplikaci
SmartCongress BOD

bod.smartcongress.cz
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X11/373. ODBORNA SUPERVIZE V BALINTOVSKE SKUPINE ,,ASERTIVNiI TECHNIKY*

SUTOROVAV.
Usek klinické psychologie, MOU, Brno

Vychodiska: Jako klinicti psychologové vime, Ze Uspésna komunikace ve zdravotnictvi predpoklada naroky na sdélovani odbornika vychazejici predevsim
z porozuméni reakcim pacienta a této specifické role, uméni psychologické trovné komunikace s cilem empatie, avsak zaroven zachovani osobni pohody,
a tim prevence burn-out syndromu. Zélezi nam na tom, aby v komunikaci nedochdzelo k tak ¢astym spor(im, ale abychom nachézeli uspokojiva reSeni pro obé
strany. Pojdme si fict, co mizeme udélat vic v nasich socidlnich dovednostech, jak uplatnit pfiméfené vyjadfovani obohacené o respekt a vielost, a tvofit tak
blizké vztahy. Cil: U¢elem uvedeného workshopu je si ve formé odborné supervize ve skupiné sdélit, jak komunikujeme®, a podléhame-li manipulaci. Nau¢ime
se fesit sporné situace dohodou, a timto snizovat frustraci a zatéz v komunikaci s pacientem. Pfedpokladem je ochota se podélit se viemi zdcastnénymi
o vlastni problém v komunikaci (napt.,,pacient je bezmocny a nespolupracujici, je mi ho lito” nebo ,pacient mé ponizuje, vycita, jak se branit?”). Zamétime se
na osobu a vztah s pacientem. Jako nastroj pomoci budeme rozvijet asertivni schopnosti zdravotnika samotného. Ukoncime kratkou prezentaci asertivniho
jednéni, kde zakomponujeme nau¢ené praktické znalosti s teoretickymi. U¢ast max. 10 lidi ve skupiné. Zavér: Predkladany workshop nabizi osobni zkusenost
v oblasti asertivniho jednani s onkologickym pacientem. Bude se tak dit ve skupiné koleg, ktefi si budou vzajemné sdélovat své napady tak, jak se budou ucit
s moderatorem skupiny technice naslouchani, sdélovani potieb i nepfijemnosti, vécnosti kritiky, respektu, kompromisu, laskavosti atd. Jako vedlejsi produkt
setkdni si uchaze¢ odnese kompetenci kontroly dusevniho zdravi ve stresové zatézi. Predpoklada aktivni,sebe-odhalujici” Gcast pred skupinou, zachovéni
diskrétnosti mimo skupinu.
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XIll. Pacientské organizace
a spoluprace s verejnosti

X111/365. PECE O NOVEHO PACIENTA SE STOMIi, POMOC V LECBE

REDINOVA M., TYRPEKL K.
Ceské ILCO - dobrovolné sdruzeni stomikd, Praha

Nedostatek informaci a neznalost problematiky budi strach. Onemocnéni stfev, zaloZeni stomie bylo
dlouho téma, o kterém se vefejné nemluvilo. | dnes stomie vyvolava vétsi obavy nez je nutné. Zdravotni
péce je v této zemi opravdu dobra. Stomie ale z(stava omezenim, se kterym neni vzdy jednoduché zit.
Jen osviceni |ékafi najdou dostatek c¢asu, aby pacientovi vysvétlili, co znamena Zit s vyvodem. Chybi jed-
notny systém péce o tyto pacienty. Jen v nékterych nemocnicich maji proskolené sestry dost prostoru
pro praci s novymi pacienty a pomoc stavajicim stomik(im. Dobfte fungujicich STOMAPORADEN neni do-

) ileo

statek. Pfitom je zfejmé, Ze dobrd péce o pacienty se vyplaci. Predchazi se problém(m, stomie je kontro-

lovang, pacient dostane vzdy pomticku, ktera dobfe kompenzuje jeho postizeni, neni zbytecné stresovan. Nikdo nevi a neciti tak dobre jako stomici sami, co
je tieba udélat pro to, aby se lidé se stomii citili dobie. Dlouholety stomik mGze poradit jak Ize fesit kazdodenni problémy. Zvlasté cerstvé operovanym a je-
jich rodindm pomahaji zkuenosti mnohaletych stomikd. Z téchto tvah vznikla svépomocna organizace Ceské ILCO. Jiz desitky let Skolime dobrovolniky z fad
zkusenych stomikd, ktefi chtéji a uméji pomoci novym pacientim. Dlouhodobé nabizime setkéni s pacientem a rodinou pied operaci. Mnoha pacient(im to
uleh¢i pobyt v nemocnici, kdyz mohou predem mluvit s ¢lovékem, ktery prosel stejnou situaci a zaclenil se do kazdodenniho Zivota. Zmirni to strach a zvysuje
ddvéru v budoucnost. Uzite¢né informace v ILCO spolcich ziskaji pacienti a rodina i po propusténi znemocnice. Ve dvou nemocnicich vyuzivaji sluzby navstév
zkugenych stomik(, specidlné k tomu vyskolenych DOBROVOLNIKU ILCO u ltizka v nemocnici. Navétévnik nebo navitévnice nedava zadné lékarské rady, nybrz
reaguje na otazky, které jdou nad rdmec zdravotni péce. Pacienta uklidni, poskytnou mu praktické rady a ukazi, ze na problém neni sam. Dobrovolnici se po-

dileji na komplexni 1é¢bé pacientl —

-
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XIV. Hereditarni nadorové syndromy

XIV/217. REKONSTRUKCNI OPERACE PRSU U PACIENTEK S BRCA MUTACI

KIMLEOVA K., STANKOVA S., ULRYCH J., FRYBA V., KOZELSKY P.
I. chirurgicka klinika hrudnf, bfisnf a Urazové chirurgie 1. LF UKa VFN v Praze

Uvod: Incidence karcinomu prsu v CR je 133/100 000 (www.svod.cz; 2013). Sporadicky karcinom se vyskytuje v 90-95 % pfipadi, hereditarni karcinom
v 5-10 %. Hereditarni karcinom prsu je nejcastéji asociovany s mutacemi BRCAT a BRCA2. U nosi¢ek mutace genu BRCAT a BRCA2 je celozivotni riziko vzniku
karcinomu prsu 40-85 %. Do 40 let véku onemocni karcinomem prsu 19 % zen s BRCA1 mutacia 12 % zen s BRCA2 mutaci. Metodicky rozbor: Terapeuticky
postup u pacientek s BRCA1,2 mutaci zavisi na tom, zda byla geneticka mutace prokdzana jesté pred rozvojem maligniho onemocnéni nebo az po diagnostice
karcinomu prsu. Pokud se v ramci screeningového vysetieni rodinnych pfislusnikd prokaze BRCA1,2 mutace, jsou tyto zeny peclivé dispenzarizovany a ve
véku 35-40 let jim je doporucena profylakticka bilateralni mastektomie a adnexektomie. Metodou volby je kizi Setfici mastektomie s rekonstrukéni prsni
operaci v jedné dobé. U pacientek s karcinomem prsu a mutaci BRCA1,2 diagnostikovanou ex post se primarni terapeuticky postup odviji od pokrocilosti
karcinomu prsu dle obecnych doporuceni. Pacientky s ¢asnym karcinomem prsu po prs Setficim vykonu a dokonceni adjuvantni chemoterapie a radioterapie
jsou indikovany k oboustranné ablaci prst se soucasnou rekonstrukci. Pacientky s pokrocilym karcinomem prsu jsou po neoadjuvantni Ié¢bé indikovany
k radikalni ablaci prsu a exenteraci axily. Naslednou rekonstrukéni operaci s druhostrannou profylaktickou ablaci podstupuji tyto pacientky odlozené.
Neoadjuvantni chemoterapie nezvy3uje rizika rekonstrukénich operaci. Naproti tomu naslednd adjuvantni radioterapie zvySuje pocet komplikaci a pokud je
pacientka indikovana k adjuvantni radioterapii, neni doporucovano provedeni okamzité prsni rekonstrukce. Kazuistika: Nase kazuistika pacientky s mutaci
BRCA1 demonstruje jedno z moznych feSeni. Nemocna méla 9/2012 diagnostikovany invazivni duktéIni karcinom prsu (pT1a pNO MO; stadium |A) a byla
indikovéna k sektordIni resekci prsu s mapovéanim sentinelové uzliny a ndsledné adjuvantni chemoterapii a radioterapii. Doporucené genetické vysetfeni
prokézalo mutaci genu BRCA1.V 10/2015 pacientka podstoupila bilaterdIni preventivni adnexektomii s hysterektomii. Po ukonceni onkologické 1écby
byla provedena bilaterdIni preventivni kizi $etfici mastektomie s rekonstrukci implantaty. Zavér: Moznost okamzité nebo odlozené rekonstrukce prsu po
profylaktické nebo lé¢ebné mastektomii nabizi pacientkdm s BRCA mutaci kosmeticky pfiznivé feseni, a snizuje tak obavy z mutilujici primarni onkologické
operace.

X1V/308. KARCINOM PRSU U MLADYCH ZEN - KORELACE NOVE ZJISTENYCH GENETICKYCH MUTACI
S ODHADOVANYM INDIVIDUALNIM RIZIKEM A RADIOLOGICKYMI DIAGNOSTICKYMI METODAMI

ZIMOVJANOVA M.', STEYEROVA P2 KLEIBLOVA P2, ZIZALOVA J.4, SKOVAJSOVA M4, DANES J.2, PETRUZELKA L.
'Onkologické klinika 1. LF UK a VFN v Praze, 2Radiodiagnosticka klinika 1. LF UK a VFN v Praze,
3Ustav biochemie a experimentalni onkologie, 1. LF UK v Praze, * Breast Unit Prague, Mamma centrum Haje, Praha

Karcinom prsu u mladych Zen zGstava diagnostickym a terapeutickym problémem. Vysoce rizikova skupina Zen, zdravych nosi¢ek mutace v genech
BRCA1/2, podstupuje specializovanou dispenzarizaci pomoci magnetické rezonance (MRI) od velmi mladého véku. Identifikace zdravych nosicek
mutaci v populaci vychazi z pozitivniho testovani BRCA1/2 mutaci v rodinach, kde byl zaznamenan vyznamny vyskyt karcinomu prsu a vajecniku. Vedle
BRCA1/2 skupiny pacientek s karcinomem prsu se setkavame s mladymi nemocnymi, které jsou diagnostikovany za pomoci konven¢nich zobrazovacich
metod — mamografie a ultrasonografie (MMG + UZ). Rodinnd a osobni anamnéza téchto pacientek je rliznoroda, ¢asto nemaji zvyseno riziko vzniku karcinomu
prsu. Patogenni genové alterace mohou byt nalezeny v nasledném (postsymptomatickém) molekuldrné-genetickém testovani. Zobrazovaci radiologické
metody u Zen mladsich 40 let vykazuji nizkou senzitivitu a efektivitu vysetieni. Proto je karcinom prsu u téchto Zen casto diagnostikovan v pokrocilejsim
stadiu, kdy pacientka jiz udava symptomy onemocnéni. Naopak specializovana dispenzarizace zdravych nosicek BRCA1/2 mutaci zvySuje pravdépodobnost
¢asné detekce asymptomatického karcinomu prsu. V této praci korelujeme rodinnou a osobni anamnézu mladych pacientek s karcinomem prsu s vysledky
molekularné-genetického testovani hlavnich predispozi¢nich gent. Déle jsou vyhodnoceny jednotlivé radiologické zobrazovaci metody, které vedly ke
stanoveni diagnézy onemocnéni u pacientek s odlisnym individualnim rizikem vzniku karcinomu prsu.
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XV. Nadory prsu

XV/51.VYVOJ CHIRURGICKYCH VYKONU V AXILE

GATEK J.
Chirurgické oddéleni, Nemocnice Atlas, Zlin

Disekce axily byla po dlouhé roky provddéna jako soucast chirurgického Iéceni karcinomu prsu. Byla vyznamnym prognostickym faktorem a spolu
s prevenci regiondlnich recidiv vedla k nastaveni a kontrole [é¢by. Lé¢ebny efekt disekce axily byl zpochybriovan. Pouze u stavl s metastdzami v uzliné
v poctu od jedné do tii uzlin byl disekci pfisuzovan velmi limitovany kurativni efekt. Disekce axily je velmi radikalni vykon, ktery je provazen vyznamnymi
komplikacemi, které snizuji kvalitu Zivota pacientek, zvlasté kdyz se jednd o lymfedém. Zasadni zménou ve vykonech v axile byla biopsie sentinelové
uzliny (SLN), ktera radikalné zménila rozsah vykon( v axile. Bezpecnost SLN byla potvrzena studii NSABP B-32. Vysetieni sentinelové uzliny pfineslo
nasledovaly disekce, od kterych na zakladé konference v St. Galen v roce 2011 bylo upusténo. Dalsi studie The American College of Surgeon Oncology
Group Z0011 omezila disekci axily i v pfipadé dvou makrometastaz. Studie Z1071 upravila disekci axily po neoadjuvantni chemoterapii. V obou pfipadech
doslo k dalsimu poklesu poctu disekci axily. Za 20 let doslo k vyznamnému omezeni radikélniho vykonu v axile a je tak mozné chirurgickou terapii velmi
individualizovat.

XV/52. HISTOPATOLOGIE MAMARNICH RESEKATU PO NEOADJUVANTNi CHEMOTERAPII

NENUTIL R.
Oddgleni onkologické patologie, MOU, Brno

Neoadjuvantni systémova lécba karcinomu prsu umoziuje parcialni chirurgické reseni rozsahlejsich nadord. Vyhodnoceni odpovédi miize slouzit i jako
voditko k dalsi stratifikaci pacientek podle rizika relapsu, pfipadné k hodnoceni tcinnosti novych léku. Tyto indikace vyzaduji ovéfeni kompletnosti resekce
azhodnoceniregrese nddoru. Z toho plynou zvysené naroky v pfipadech s vyraznéjsi regresi na chirurga a nasledné na patologa. Kompletni klinickd odpovéd
neznamena kompletni histopatologickou remisi (pCR) az v 60 % pfipad(, naopak az 20 % pfipad s klinickou suspekci na reziduum ma pCR. Vyvoj léze miize
byt v pripadé pCR velmi rozdilny, pocinaje vazivovym zajizvenim a konce kompletnim vymizenim tumoru bez naruseni struktury Zlazy. Zpracovani resekat(
po neoadjuvanci ma sva specifika. Patolog musi v prvni fadé lokalizovat suspektni oblasti k vysetieni. Je nutné mit k dispozici snimky v PACS, v¢. pooperacniho
vysetieni u parcidlnich resekatd. U mastektomii po barevném oznaceni resekcni spodiny a okraji do podkozi profezavame sériové resekat v sagitalni roviné
kolmo na kdzi ve cca 0,5 cm odstupech. Pokud neni lozZisko patrné, snazime se najit lokaliza¢ni klip a blokujeme celou oblast kolem néj, pfipadné blokujeme
extenzivné oblast predpokladaného tumoru dle zobrazovacich metod. U parcialnich resekéti je postup obdobny, mensi z nich Ize po barevném oznaceni
nechat fixovat a profezavat fixované. Pokud Iéze neni patrnd, padd zde v ivahu i kompletni zablokovani v histotopogramech. Klademe zde rovnéz vétsi
ddraz na oznaceni a orientaci okrajli k ovéfeni kompletnosti resekce Ilizka tumoru. Vysetieni SNB probiha standardnim postupem, jedinou vyjimkou je snad
nevhodnost pooperacniho vysetieni u zajizvenych, plivodné postizenych uzlin. Histologicky dochazi v nadoru pfi regresi k riiznému stupni edému, zanétlivé
a desmoplastické reakce. Z hlediska reportovani je zasadni vyhodnoceni stupné regrese standardni $kalou. Minimem je hodnoceni podle Chevaliera.
Je dobie reprodukovatelné pfi omezené kvantifikaci nadorové odpovédi jen do tii stupni (zadna — néjaka — kompletni). O pCR pak jde pouze v pripadé,
Ze neni pfitomen rezidudlni karcinom in situ, neni pfitomna rezidualni invaze lymfatickych cév a jsou zcela negativni uzliny v¢. nepfitomnosti izolovanych
nadorovych bunék. Skaly mohou zahrnovat i srovnani celularity nddoru pred lé¢bou a po ni vé. kalkulace rozmérd (3kala RCB - residual cancer burden).
Doporucené standardy byly recentné publikovany (Provenzano E et al. Mod Pathol 2015; 28: 1185-1201).

XV/54. ROLE PLASTICKEHO CHIRURGA V LECBE KARCINOMU PRSU

ZARUBOVA L."?, GURLICH R.!, SUKOP A2
' Chirurgicka klinika 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady, Praha, ?Klinika plastické chirurgie 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady, Praha

Strategie 1écby karcinomu prsu se béhem 20 let presunula od koncepce lokoregionalniho onemocnéni k chapani karcinomu prsu jako systémového
onemocnéni. Na toto reaguje i chirurgicka lécba, ktera se zakonité zménila ve prospéch ,méné extenzivnim vykondm®” Vzhledem k anatomickému ulozeni
prsni zlazy v podkozi nad fascii, nabizi se pfizvat do tymu, podilejicim se na lé¢bé karcinomu prsu, i plastického rekonstrukéniho chirurga. Tyka se jak prs
zéchovnych vykoni (breast conserving surgery), kde se soucasti staly vykony onkoplastické, tak mastektomii, resp. kiZi etficich mastektomii (skin spar-
ing mastectomy) s rekonstrukci implantdtem i wise patern mastektomii. Dal$im argumentem k pfivzeti plastika do tymu je doporuceni spolecnosti Iékarské
genetiky SLG, kde se dramaticky ,rozvolfuji* kritéria pro geneticky testing. Tento novy guideline bude zakonité ménit managment chirurgické lé¢by u pa-
cientek s karcinomem prsu ve smyslu posunu k skin sparing mastektomiim s rekonstrukcemi prsu — okamzitymi i odloZzenymi, a zapojeni plastického
rekonstrukéniho chirurga bude nutnosti v daleko vétsi mife nez tomu bylo doposud, protoze v kompetenci plastické chirurgie jsou profylaktické (risk
reduction) operace. S touto strategii nepfichazime prvni, jsme vlajkovou lodi pouze v rémci CR. Ve svété jiz v roce 1991 Kroll publikoval soubor 100 pacientek
s invazivnim karcinomem prsu, chirurgicky lécenych mastektomii s okamzitou rekonstrukci implantatem. Metaanalyza sdéleni s touto problematikou (nékolik
tisic pacientek, dlouhy follow-up) publikovand v The Breast v roce 2012 Gienim demonstruje, Ze neni rozdil mezi lokaIni rekurenci a prezitim u pacientek, které
podstoupi mastektomii s okamzitou rekonstrukci prsu, oproti mastektomiim samotnym, proto NCCN 3.2015 bere skin sparing mastektomii s rekonstrukci
prsu jako standard chirurgické Ié¢by. Dalsi variantou, kterou po sezndmeni se se zaklady plastické chirurgie je mozno nabidnout pacientkdm s objemnéjsimi
prsy a karcinomem prsu, je wise patern mastektomie za vyuziti deepitelizovaného kaudalniho laloku. Zachovéni onkologické radikality je ¢asto diskutovanou
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otazkou. Proto se nam libi koncepce prsniho chirurga (breast surgeon), ktery ma erudici onkochirurgickou i plastickou. Tuto myslenku spravné uchopili
v zemich s vyspélym systémem zdravotnictvi, ale i jinde v Evropé. My se jesté urputné branime. Poselstvi naseho sdéleni — rekonstruk¢ni a onkoplastické
vykony jsou integrovanou soucasti Ié¢by karcinomu prsu.

XV/55. NOVINKY V DETEKCI SENTINELOVYCH UZLIN U KARCINOMU PRSU

COUFAL O.
Klinika opera¢ni onkologie, MOU, Brno; Klinika komplexni onkologické péce, LF MU a MOU, Brno

Sentinelova biopsie se stala samoziejmou slozkou chirurgické Iécby karcinomu prsu. Za ,zlaty standard” metody detekce sentinelové uzliny (SN) byla
dlouhou dobu povazovana kombinovana metoda s pouzitim lymfoscintigrafie a vitalniho barveni. Nazory na optimélni zpGsob detekce SN v3ak prochazeji
neustalym vyvojem. Data z nékterych studii naznacuji, ze samotna lymfoscintigrafie s pouzitim pfiru¢ni gamma-sondy mtze byt v rukou zkusenych
operatérli stejné efektivni jako kombinovana metoda. Hledaji se také zcela nové zpisoby, které by potencialné mohly lymfoscintigrafii nahradit, ¢imz
bychom se vyhnuli nutnosti prace s radioaktivnimi latkami. Nadéjné se jevi metoda detekce pomoci paramagnetickych castic, i kdyz k definitivnimu
vyjasnéni jejiho praktického uplatnéni zbyva zodpovédét nékteré otazky spojené s pretrvavanim aplikované latky v prsu po konzervativnich vykonech.
Atraktivni se zd4 také detekce SN pomoci indocyaninové zelené vyuzivajici fluorescencniho jevu a jeho vizualizace specidlnim detek¢nim systémem.
Zcela novou a potencidlné progresivni oblasti je moznost méné invazivniho zjistovani stavu SN s vyuzitim zobrazovacich metod, napf. kontrastniho
ultrazvuku. V pfispévku budou shrnuty nové literarni Udaje a prezentovany vlastni zkusenosti s detekci SN pomoci paramagnetickych ¢astic
aindocyaninové zelené.

Prdce byla podpotena projekty MZ CR - RVO (MOU, 00209805) a MSMT - NPU | - LO1413.

XV/106. LOBULARNi KARCINOM PRSU

PETRAKOVA K.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Invazivni lobularni karcinom (ILC) je druhym nejéastéjsim typem invazivniho karcinomu prsu. Tvofi pfiblizné 8-14 % viech karcinomd prsu. Castéji se jedna
o multicentrické/multifokalni a bilateralni nddory. Nadory jsou v dobé diagnézy vétsi a maji Castéji postizeny axilarni lymfatické uzliny. ILC roste linedrné
podél duktd, a proto je hii detekovatelny pomoci mamografie. Z tohoto dlivodu byva castéji indikované predoperacni MRI vysetieni k presnému stanoveni
rozsahu onemocnéni. Nevyhodou MRI vysetieni je casta faleSna pozitivita, kterd mlze vést ke zbytecné radikdlnéjsi chirurgii. Pfi nalezu ILC byva casto
indikovana bilateralni mastektomie (ME). ILC se davé do korelace s lepsi prognézou. To plati viak pouze béhem prvnich 3esti let sledovéni ve srovnani
s IDC, pfi delSim sledovéni je to vSak naopak. ILC metastazuji do atypickych lokalit. Méné ¢asto do plic a CNS, castéji do ovarii a gastrointestinalniho
E-cadherin negativni. Vétsina ILC by tedy méla patfit mezi lumindlni A karcinomy prsu, realné vsak byla pouze polovina ILC klasifikovadna jako nadory
lumindlni A. Souc¢asna molekularni klasifikace podtypd karcinomu prsu je zaloZena na biologii invazivniho duktélniho karcinomu (IDC). ILC se dava do
souvislosti s lepsi prognézou. | kdyz posledni retrospektivni analyza predpokladd, ze pacientky s ILC Ié¢ené adjuvantni HT maji mensi prospéch z 1é¢by
nez pacientky s invazivnim duktalnim karcinomem. Lé¢ebna odpovéd na neadjuvantni chemoterapii je podle vysledkd klinickych studii u ILC nizsi nez
u IDC a to stejné plati i pro metastatické onemocnéni. Vzhledem k malému poctu pacientek s ILC zafazenych do klinickych studii jsou informace o Iécbé
ILC omezené.
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XV/108. REZIDUALNi CHOROBA PO NEADJUVANTNI CHEMOTERAPII - VIME, JAK DAL?

PALACOVA M.
Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Neoadjuvantni terapie (NAT) je soucasti standardni terapie u pacientek s lokdlné pokrocilym karcinomem prsu a stéle castéji je indikovéna i u pacientek
s ¢asnym karcinomem prsu. Patologicka kompletni remise (pCR) je v soucasné dobé povazovana za prediktor dlouhodobého klinického benefitu - jako
jsou bezpfiznakové obdobi a celkové preziti. Na zdkladé spole¢né analyzy 12 mezindrodnich klinickych neadjuvantnich studii bylo spojeni mezi pCR
a dlouhodobym efektem terapie prokazano nejvice u nadoru triple negativnich (TNBC) a HER2 pozitivnich, hormon-receptor (SR) negativnich, které
byly léceny trastuzumabem, dale u nadorG SR pozitivnich s vysokym gradem (Cortazar). U pacientek, u kterych bylo dosazeno pCR, se pétileté preziti
pohybuje ve vétsiné studii nad 90 %. Naopak velmi $patnad je prognéza pacientek, u kterych pCR dosazeno nebylo. Ty jsou ohrozZeny ve vysokém procentu
recidivou onemocnéni a nase lé¢ebné moznosti predevsim u skupiny pacientek TNBC jsou velmi limitované. Ale i u pacientek, u kterych bylo dosazeno
pCR, se vyskytuji recidivy onemocnéni - rizikovym faktorem se jevi predevsim mladsi vék a vyssi TNM klasifikace — klinické stadium I1IB a llIC (Chaundry M
2015 ), popt. velikost tumoru (Fei 2015). Jaké jsou nase moznosti pfedevsim u pacientek s TNBC, u kterych nebylo dosazeno pCR? Lze vibec v soucasné
dobé vyuzit nékteré ze standardnich léCebnych metod, kde je prokdzan benefit u této tak prognosticky nepfiznivé skupiny zen? Jaké jsou perspektivy?
Heterogenni odpovéd u TNBC na NACHT naznacuje, Ze pfic¢inou nebude jenom rezistence, ale i rozdilné subtypy primarniho TNBC, které mohou byt spojeny
s nizkou nebo naopak vysokou odpovédi na NACHT. Prace autord z Vanderbiltova institutu ukazuje, ze na zékladé Lehmanovych 7 subtypd TNBC bylo
dosazeno nejlepsi odpovédi u nadord subtypu basal-like 1 (52 %), naopak u subtypu basal-like 2 a lumindlniho androgenového receptoru bylo dosazeno
pCR. Zatim jedinou moznosti, ke které se ve vyjimecnych situacich uchylujeme, je podéani adjuvantni CHT vétsinou na bazi platinového derivétu. Klinické
studie s adjuvantni CHT, které doposud probéhly, neprokazaly benefit z podéni adjuvantni CHT — studie porovndvajici rezim CMF nebo ixabepilon vs.
observace. Vyjimkou je studie prezentovand v San Antoniu 2015 — studie CREATE-X/JBCRG-04, ktera prokézala signifikantni rozdil v parametru DFS i OS
pfi medianu pétiletého sledovani v¢. podskupiny pacientek s TNBC (Lee SJ). Déle probihaji klinické studie s metforminem vs. placebo (Goodwin P 2015).
Cekame na vysledky mnozstvi klinickych studii podavajicich metronomickou terapii v adjuvantnim podani. Na vysledky téchto klinickych studii
si musime jesté pockat.

XV/110. POSTAVENI CHEMOTERAPIE A HORMONOTERAPIE V LECBE ER POZITIVNiIHO POKROCILEHO
KARCINOMU PRSU

KRASENSKA M.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Karcinom prsu s pozitivitou estrogenového receptoru (ER+) predstavuje asi 75 % véech onemocnéniu postmenopauzalnich Zen, v pfipadé premenopauzalnich
zen je podil nizsi (kolem 50 %), vétsina z nich je HER2 negativnich. Dle aktudIné platnych odbornych doporuceni (ESMO, ASCO, NCCN) by méla byt vétsina pa-
cientek s ER+ HER2 negativnim pokrocilym karcinomem prsu lé¢ena v ivodu hormonélni lé¢bou. Podéni chemoterapie v inicidlni [é¢bé by mélo byt vyhrazeno
pouze pro nemocné s hrozici viscerdlni krizi (zadvazna organova dysfunkce vyhodnocena na podkladé klinické symptomatologie, laboratornich nalez( a rychlé
progrese nemoci), nebo pro piipad jasné rezistence k hormondlni 1é¢bé. Primarni rezistence je dle ABC2/ESMO konsenzu z roku 2014 definovana jako
relaps onemocnéni béhem prvnich dvou let adjuvantni hormonoterapie, nebo progrese béhem prvnich Sesti mésicd 1. linie metastatického onemocnéni.
K sekundarni rezistenci, to je postupné ztraté citlivosti k hormonoterapii, dospéje béhem Ié¢by naprosté vétsina nemocnych. Jako strategie k oddaleni jejiho
rozvoje je mozné vyuzit dva postupy — sekven¢ni podani hormoterapie s odliSnym mechanizmem utc¢inku a kombinace hormonoterapie s cilenou lécbou.
Mezinarodni guidelines doporucuji standardné do Ié¢by 1. linie postmenopauzélnich Zen nejcastéji nesteroidniinhibitor aromatazy tfeti generace (anastrozol,
letrozol, exemestan), nebo tamoxifen, nebo fulvestrant (nemd v 1. linii registraci v Evropé), do 2. a 3. linie fulvestrant nebo kombinaci exemestan + everolimus
zeny mohou byt l1é¢eny samotnou ovaridlni ablaci/supresi, nebo tamoxifenem, nebo kombinaci ovaridlni suprese a hormondlini 1é¢by. Odpovéd v 1. linii
predikuje odpovéd na dalsi linie hormonalni 1é¢by. Aktudini prace zkoumajici béznou onkologickou praxi v USA a Evropé ukazuji, Ze tato doporuceni
nejsou v praxi dodrzovana a chemoterapii je stale |é¢ena tfetina nemocnych v 1. linii a asi 60 % pacientek ve 2. linii 1écby, pfestozZe je hormonoterapie
obecné lépe tolerovana a poskytuje pacientkam lepsi kvalitu Zivota. Chemoterapie by méla byt u vétsiny nemocnych podédna az v pfipadé selhéni nékolika
linii hormonalni 1é¢by. Zakladem edukacni prednasky bude prezentace kazuistiky nemocné s diskuzi Ié¢ebného postupu a jeho odlvodnénim daty
z klinickych studii.

XV/169. POSTAVENI BIOPSIE SENTINELOVE UZLINY V LECBE KARCINOMU PRSU PO NEOADJUVANTNI
CHEMOTERAPII

KRSICKA P2, FAIT V.2, GABRIELOVA L."?, VRTELOVA P.'2, ZAPLETAL O.'2, FABIAN P3, SCHNEIDEROVA M.?, CHRENKO V.2
0ddélent chirurgické onkologie, MOU, Brno, 2Klinika opera¢ni onkologie, MOU, Brno, * Oddéleni onkologické patologie, MOU, Brno,
“Oddeélenf radiologie, MOU, Brno

Vychodiska: Neoadjuvantni chemoterapie se stala dlilezitou soucdsti péce pro pacienty s lokalné pokrocilym karcinomem prsu, zejména u velkych nadord,
nékterych biologickych subtypd karcinomu prsu, nebo lokalné inoperabilnich tumor( u pacientek, které si pfeji konzervativni operacni vykon. Cilem
neoadjuvantni chemoterapie je downstaging nadoru, a tim umoznéni konverze z mastektomie na prs zachovny vykon, a také konverze axilérni disekce
na biopsii sentinelové uzliny. Cil: Na zékladé nasich zkusSenosti a literdrnich (dajl definovat nejproblematictéjsi otazky managementu chirurgického
vykonu v axile po neoadjuvantni terapii. Uvést pfinos a rizika jednotlivych moznych postupl a v omezené mozné mife navrhnout léc¢ebny algoritmus
pro typické situace. Zavér: Jesté v nedavné dobé byla v chirurgické l1é¢bé karcinomu prsu u pacientek s patologickymi axildrnimi uzlinami samoziejmosti
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axilarni disekce. S pfichodem neoadjuvantni chemoterapie se vsak nékteré pacientky vykazujici Gplnou klinickou odpovéd axilarnich uzlin stavaji kandidaty
pro biopsii sentinelové uzliny spise nez axilarni disekci a ji pfidruzenych komorbidit. Zatimco je biopsie sentinelové uzliny v 1é¢bé rakoviny prsu zlatym
standardem, jeji indikace po neoadjuvantni chemoterapii v3ak zGstava Siroce diskutovana, napf. pro timing, riziko falesné negativity ¢i absenci ¢astecné
stagingovému a kurativnimu pfinosu axilarni disekce. Vzhledem k absenci jednoznacného benefitu neoadjuvantniho podani chemoterapie v porovnani
s adjuvantnim doporucujeme, aby neoadjuvantni Iécba byla poddvéna pouze na ,high-volume” pracovistich. Indikace by méla vychézet z mezioborové
rozvahy, kdy je nutno nejen zohlednit mozny prospéch, ale také predvidat moznost rozpaki pfi indikaci navazujici chirurgické lécby a dalsich
|é¢ebnych modalit.

Podpoteno MZ CR — RVO (MOU, 00209805), Evropskym fondem pro regiondini rozvoj a stdtnim rozpoctem Ceské republiky (OP VaVpl — RECAMO, CZ.1.05/2.1.00/
/03.0101).

XV/187. CORRELATION OF PIK3CA MUTATIONS WITH CLINICOPATHOLOGICAL FEATURES
IN BREAST CANCER

KUBOVA B.", SIMOVA J.", UVIROVA M.!, ZMOLIKOVA J.!, PITRONOVA S.!, BRAVENCOVA Z.2, TOMASKOVA H.3, ONDRUSSEK R.',
DVORACKOVA N.', DVORACKOVA J.#

' CGB laboratof, Ostrava, *Klinika onkologicka LF OU a FN Ostrava, * Ustav epidemiologie a ochrany vefejného zdravi, LF OU v Ostrave,
“Ustav patologie, LF OU a FN Ostrava

Background: Breast cancer is the most frequently diagnosed cancer in female. Molecular aberrations in the phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K) pathway
have been documented across cancers, especially PIK3CA mutations and loss of PTEN. But their prognostic/predictive and therapeutic implications are
still controversial. Methods: Molecular profiling was performed on 266 breast tumour DNA samples isolated from FFPE. PIK3CA (exons 9 and 20) and
AKT1 mutations were determined by primer extension method. Status of HER2 gene expression was evaluated by FISH. Progesterone receptor (PR) and
estrogen receptor (ER) status was performed by immunohistochemistry. Correlations between PIK3CA mutations and clinicopathological features were
estimated with the chi-squared test (95% Cl). Relaps-free survival (RFS) rates, in the subgroup of HER2+ breast cancer patient treated with trastuzumab
(neoadjuvant/adjuvant) were calculated, based on the Kaplan-Meier method, and the curves were compared using the log-rank test. Results: Frequency of
PIK3CA mutations were detected in 25.9% (69/266). Mutation p.E17K in AKT1 gene was detected in 1.9% (3/160). PIK3CA mutations were significantly as-
sociated with ER+ (p = 0.0004), PR+ (p = 0.004) and borderly significant with low histopathological grade (p = 0.05). Differences in distribution of PIK3CA
mutations were found among breast cancer subtypes (ER+, HER2+ and triple negative, p = 0.00635). In the subgroup of 50 HER2+ patients treated with
trastuzumab, better RFS was observed in PIK3CA wild-type patients compared with mutated tumours (p = 0.0001). Conclusions: This study confirm high
prevalence of PIK3CA mutations and their significant correlation with some clinicopathological characteristics in breast cancer tumour. In the present
study, focusing on HER2-positive breast cancer treated with trastuzumab, patients with activating mutations in PIK3CA had a poorer outcome than PIK3CA
wild-type cases. Currently, there is no sufficient evidence to recommend routine genotyping of PIK3CA in clinical practice, many studies remain still
inconsistent, so further data collection is required to draw a definitive answer.

Supported by TE — The Technology Agency programme “Competence Centres’, TE02000058, Center of competence for molecular diagnostics and personalized
medicine.

XV/200. CARCINOMA EN CUIRASSE - KAZUISTIKA

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

Vychodisko: Karcinom prsu je mimo kozni nemelanomové nadory nejcastéjsi malignitou u Zen. Jeho incidence neustéle nardsta, posledni data z roku
2013 udavaji 77,8 novych pfipad( na 100 000. Mortalita mé spi$e tendenci k mirnému poklesu. U muz( je vyskyt mensi nez 1 %. Casté je pro né metastazovani
do klze, jednim ze vzacnych typl jsou metastazy typu carcinoma en cuirasse — vyskytuji se v 0,7-9 % piipad(. Byvaji pocate¢nim projevem onemocnéni
u 37 % muzli a 6 % zen s diagnézou karcinomu prsu. Jedna se o difuzni tuhé
ztuzeni kiize a podkozi, kdy nddorové bunky vyvolavaji masivni fibrotickou
reakci — makroskopicky ptipominaji sklerodermii. Typicky postihuje
kazi krku, hrudniku, zad a bficha. Trup poté vypada, jako by byl sevien
Jkrunyfem”. Popis pfipadu: Pacientce, rocnik 1943, byl v roce 2009 dia-
gnostikovan rozsahly karcinom prsou oboustranné — levy prs byl prakticky
cely spotfebovan tumorem, ale s nepostizenou mammilou, vpravo prs
nahrazen tumorem velikosti 10 X 8 x 6 cm, ktery oboustranné prechézel
do splyvajicich koznich lentikul a vytvérel typicky vzhled carcinoma en
cuirasse. Kozni nélez zaujimal celou predni hrudni sténu, vlevo pfechazel na
zada, zaujimal prakticky cely levy hemithorax. V okrajich kozniho nélezu se
nachdazely ojedinélé kozni lentikuly. Laboratorné byly elevovany tumorové
markery CA 15-3 (> 800), CEA (17,5), stagingovy rentgenovy snimek plic
ukazoval pravostranny klinicky asymptomaticky fludiotorax. Ultrazvukové
vysetieni bficha a srdce bez patologie. Karcinom byl klasifikovan T4d
NO M1 (metastazy plic), histologicky nizce diferencovany lobularni karcinom,
imunohistochemicky ER 100 %, PR 80 %, Ki-67 10 %, C-erb 2+ pozitivni, fish
negat. Pacientka zahéjila 3. 4. 2009 1. linii paliativni chemoterapie FEC (50)
v intervalu a 3 tydny. Postupné doslo k poklesu TUM a regresi tumorového
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loziska na 3 x 3cm. Od 6. série byla nutna redukce davek epirubicinu a cyklofosfamidu na 80 % pro protrahovanou hematologickou toxicitu. Celkem bylo
podano 11 sérii, linie byla ukoncena pro progresi v tumorovych markerech 17. 12. 2009. Nasledné byla zahajena 2. linie paliativni chemoterapie Taxotere
140 mg s profylaktickou aplikaci filgrastimu, od 6. série redukce pro hematologickou toxicitu na 100 mg a od 8. série zména na weekly rezim. Celkem podano
10 sérii, béhem terapie dosaZeno parcidlni odpovédi, 2. linie byla ukon¢ena 27.8.2010 pro opétovnou elevaci v nddorovych markerech. V fijnu 2010 zahdjena
hormonalni terapie tamoxifenem, kterd byla v zafi 2011 ukoncena pro ultrazvukové zjistény narlst endometria. Pro tyto gynekologické komplikace byla
hormonalni [é¢ba zménéna na anastrozol, ktery pacientka v soucasnosti stale medikuje. V pribéhu Sestileté 1écby doslo k vyrazné regresi lokaIniho nalezu,
zméknuti kiize s vymizenim indurace na zadech, regresi zarudnuti. Zavér: | pfesto, ze vyskyt carcinoma en cuirasse je vzacny, je nutné na néj pfi diagnostice
myslet. Spravné rozpoznani a adekvétni écebny postup vedou k regresi tumoru a hlavné zlepseni kvality Zivota pacienta.

XV/202. KARCINOM PRSU - CHRONICKE ONEMOCNENI? ANTI HER2 TERAPIE

POSPISKOVA M., KOHOUTEK M.
Komplexni onkologické centrum, Krajska nemocnice T. Bati, ZIin

Vychodiska: Generalizovany karcinom prsu je az na vzacné pripady nevylécitelné onemocnéni. Diky novym znalostem o biologii nddor, které pfinesly do
1écby nové terapeutické moznosti, doslo k signifikantnimu prodlouzeni peziti u této diagndzy. Hlavné zafazeni anti HER 2 Iécby (trastuzumab, pertuzumab,
trastuzumab emtansin, lapatinib), diky které bylo OS prodlouzeno az na 56 mésicli. Stale se ale jedna o metastatické onemocnéni a je nutné myslet na
zlepseni ¢i aspon zachovani kvality Zivota pacienta. Popis pfipadu: Pacientka, ro¢nik 1943, [é¢ena pro hypercholestrolemii a hypertenzi. V fijnu 2001 dia-
gnostikovan tumor levého prsu, provedena lumpektomie a exenterace axily pT2 pN1mi(1/13) MO, duktaIni karcinom G2, bez angioinvaze a lymfangioinvaze,
PCNA 50-75 %, ER 50-75 %, PG 10 %, c-erbB-2 + 2-3, G2, FISH pozit., adjuvantné podano Sest sérii AC, radioterapie na prs a hormonoterapie tamoxifenem na
pét let.V listopadu 2008 diagnostikovéan dle PET/CT relaps ve skeletu Th5,6, na pleure, maligni fluidothorax a meta hepar, byla zahéjena terapie bisfosfonaty —
kyselina zolendronova a bylo podano 3est sérii docetaxelu v kombinaci s trastuzumabem, dle presetieni PR, ale trvaji bolesti v oblasti Th pétefe, proto
byla provedena transpedikularni stabilitace Th4-7 a bylo pokracovéno trastuzumabem v kombinaci s inhibitorem aromataz — exemestanem, od tnora
2011 zahdjena terapie p.o. kyselinou ibandronovou. V obdobi 12/2011-3/2012 pferusena terapie bisfosfonaty pro osteonekrézu Celisti, po vysazeni
kompletné vyhojena. Béhem Ié¢by dosazeno mimo Th5 kompletni remise. 3/14 dle PET/CT: aktivita v Th patefi bez progrese, nové loziska vy3si aktivity
v mediastinalni uzliné a parakardidlné a loziska v plicich, trastuzumab po 5,5 letech vysazen a zahajena terapie lapatinibem v kombinaci s kapecitabinem.
P¥i terapii vymizeni drobnych lozisek na plicich (PR), v prosinci 2014 ukoncena terapie kapecitabinem pro hand-foot syndrom grade Ill (panaritia) a bylo
pokracovéano v terapii lapatinibem v kombinaci s letrozolem, lapatinib v redukované davce 3 tbl/den. V fijnu 2015 dle CT regrese, v lednu 2016 stabilizace.
Echokardiografie byla pravidelné provadéna béhem celé 1é¢by a 3 mésice a CT mozku Tkrat ro¢né. Nyni je pacientka Kl 90%, klinicky bez znamek nemoci.
Zavér: Pacientka s generalizaci v plicich, kostech a jatrech je Ié¢ena sedm let trastuzumabem a lapatinibem, v kombinaci s hormonoterapii, chemoterapii
a operaci bez vétsich komplikaci. Pfes pokroky v onkologické 1é¢bé je nezbytné i u metastatického onemocnéni vyuzit multidisciplinarni pfistup, ktery maze
pacientkam pfinést prodlouzeni Zivota bez zhorseni jeho kvality.

XV/222. AVASTIN V LECBE METASTATICKEHO CI REKURENTNIHO KARCINOMU PRSU V KOC PLZEN

KORUNKOVA H., FINEK J., FISCHEROVAT.
Onkologicka a radioterapeuticka klinika LF UK a FN Plzen

Pod pojmem karcinom prsu se skryva velmi heterogenni skupina nadorovych onemocnéni s rGznymi biologickymi charakteristikami. Mezi nejd(ilezité;jsi
z téchto charakteristik patfi: histologicky typ nadoru (duktalni, lobuldrni, atd.), pfitomnost receptorii pro estrogenni a gestagenni hormony, pfitomnost re-
ceptorl HER a proliferacni aktivita nadorovych bunék. Z prognostického hlediska ma krom uvedenych biologickych ryst vyznam stadium onemocnéni a cel-
kovy stav nemocné. Od 1. srpna 2014 je stanovena Uhrada bevacizumabu v indikaci metastatického karcinomu prsu v CR. Nepodkrotitelnou podminkou pro
podéni bevacizumabu v indikaci mBC je HER negativita. Dle publikovanych dat maji nejvétsi profit z této lécby nemocné triple negativni. Uvedena kombi-
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nace bio-chemoterapie je vsak vhodnd i pro zeny s karcinomem vykazujicim hormondlni zavislost. Soubor nemocnych: Celkem 23 nemocnych - nejmlad-
$im nemocnym je jediny muz souboru, narodil se v roce 1990 (26 let); nejstarsi nemocna je narozena v roce 1944 (72 let). Primérny vék nemocnych v nasem
souboru je 55,5 roku. Rozdéleni souboru z hlediska pfitomnosti hormonalnich receptor(: SR+ vs. triple negativita: A) SR+: 19 nemocnych (4 CR, 9 PR, 1 tmrti
pro progresi, 5 nehodnotitelnych pro kratkou dobu lécby); B) triple negativni nador: 4 nemocné (1 CR, 2 PD, 1 umrti pro progresi). Rozdéleni souboru z hle-
diska zachytu onemocnéni: prvozachyt ve IV. stadiu vs. relaps: A) prvozachyt metastatického onemocnéni ve 4 piipadech. Vsechny nemocné mély nador vy-
kazujici hormondlni zavislost (1 dmrti pro progresi onemocnéni, 3 PR); B) relaps onemocnéni v 19 pfipadech. Z toho bylo 15 nemocnych s nddorem vykazuji-
cim hormondlni zavislost a 4 triple negativnich (5 CR, 6 PR, 1 umrti pro progresi onemocnéni, 2 PD, 5 nemocnych nelze hodnotit pro krétky cas 1é¢eni). Celkové
shrnuti lé¢ebné odpovédi: pocet celkovych odpovédi bylo 14. CR byla dosazena v 5 ptipadech (4 nemocné s hormonalni zavislosti, 1 triple negativni), z toho
1 nemocna lé¢bu ukoncila pied schvélenim moznosti pokracovat v Avastinu v monoterapii, 2 nemocné lécbu ukoncily na vlastni pfani. PR bylo dosazeno
v 9 pfipadech, vdechny nemocné a jeden nemocny pokracuji v monoterapii Avastinem. Progrese onemocnéni ve 4 pfipadech - z toho 2 zeny zemfely (1 tri-
ple negativni, 1 s nadorem hormonalné zavislym), 2 pokracuji dalsi lini 1écby (obé triple negativni). Zatim nelze zhodnotit [é¢ebnou odpovéd'v 5 piipadech
pro kratkou dobu léceni (vSechny nemocné s nddorem hormonalné zavislym). Zavér: Vzhledem ke kratké dobé sledovani a malému poc¢tu nemocnych zatim
nelze soubor vyhodnocovat statisticky. S jistotou Ize vak jiz nyni konstatovat, ze vstup Avastinu do lécby metastatického karcinomu prsu pfindsi nemocnym
dalsi nadéji na prodlouZeni Zivota v jeho dobré kvalité a prakticky minimem komplikaci.

XV/307. INFLAMATORNY KARCINOM PRSNIKA

WAGNEROVA M.
Klinika radioterapie a onkolégie, Vychodoslovensky onkologicky Ustav, Kosice, Slovensko

Inflamatoérny karciném (IBC) prsnika je najmalignejsia forma karcinémov prsnika. Ide o entitu s typickym klinickym obrazom, charakterizovanym difuznou
pruznou indurdciou koze mliecnej zlazy s erysipeloidnym okrajom, zvycajne bez hmatného, ohranicitelného nadoru. Tato najtazsia forma primarne
inoperabilného karcinému prsnika s rychlou diseminaciou a absolttnym zlyhanim lokoregiondlnej liecby je jednym z najvécsich terapeutickych problémov.
Jeho incidencia u pacientok s karcinémom prsnika je od 3 do 10 %. Histopatologicky predstavuju zvlastnu formu nadoru s masivnou neoplastickou invaziou
koznych lymfatickych ciev so stdzou a edémom. V ramci tohto nadoru sa mézu vyskytnut vsetky typy karcindmov s obycajne zlym histopatologickym
gradingom. Prognosticka signifikancia u IBC je definovana mutaciou p53 supresorového génu a nadprodukciou p53 proteinu s 8,6x vyssim rizikom Umrtia.
Receptor negativita a nadprodukcia p53 proteinu ukazuje az 17,9 vyssie riziko imrtia oproti pacientkdm len s pozitivitou p53 proteinu. Pritomnost mutécie
p53 signifikantne savisi s rozsahom ochorenia. Napriek tomu, uvedené skuto¢nosti nemaju dostato¢nu senzitivitu ¢i Specificitu pre stratifikaciu liecby.
Nadejnym sa zd4 identifikacia novych génov. Ukézalo sa, Ze inflamatdrny karcindm ma Specificky znak fenotypu. Dnes je zndmy rozdiel medzi IBC bunkovou
liniou SUM 149 a normélnou mammarnou epitelidinou liniou (HME). Zo 17 FISH identifikovanych transkripcii len sedem sa naslo aj u IBC, a len dva gény su
signifikantne rozdielne. St to RhoC GTP — oncogene (RAS family), ktory ma tlohu pri invazii a angiogenéze (90 % u IBC vs. 38 %) a WISP 3 gene (inzulin like
growth factor) nepritomny u 80 % IBC vs. 21 %, ktory mé Ulohu u nadorovej progresie. Tieto nedavno odhalené Gidaje ukazujui moznost dolezitého liecebného
ciela. Liecebné postupy, ktoré boli v minulosti zamerané len na lokoregiondlne zvlddnutie ochorenia (chirurgicka lie¢ba + radioterapia) sklamali. Zavedenie
multimodélnej liecby s ivodnou indukénou neoadjuvantnou chemoterapiou zvysilo median preZivania viac ako dvojnésobne. Z polychemoterapeutickych
reZimov najlepsie vysledky sa zaznamenali v kombindcidch s antracyklinmi. Lie¢ebnd odpoved kolise od 30 do 60 %. Zaradenie taxanov, vinorelbinu,
gemcitabinu, kapecitabinu a biologicky aktivnych latok do multimodélnych rezimov ukazali nadejné vysledky. Neoadjuvantna chemoterapia je standardnou
stcastou liecby IBC. Tieto nadory byvaju casto HER 2 3 + pozitivne. Zaradenie novych biologicky aktivnych latok (trastuzumab, pertuzumab, lapatinib)
do multimodélnych rezimov HER 2 pozitivnych IBC dévaju nadejné vysledky. Aj ked' sa multimodélnou liecbou a zaradenim novych latok do lie¢cebnych
protokolov posunula latka odpovedi a prezivania, doterajsie vysledky nie st uspokojivé a preto je potrebné hladat nové lie¢ebné stratégie. Ulohy dalsieho
vyskumu si vyzaduju klinické skasky urcujuce ulohu cytostatik a biologickych latok s prihliadnutim na ich r6znu kombinaciu, ddvkovu intenzitu a sekvenciu.
Délezitym problémom je tiez identifikacia mechanizmov ovplyviujicich angiogenézu, apoptozu, ¢im sa otvoria moznosti selektivnejsej a Uspesnejsej
lieCebnej stratégie.

XV/309. GRAVIDITA PO ODLECENEM KARCINOMU PRSU - SITUACEV CR

PALACOVA M.", ZIMOVJANOVA M.
'Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, 2Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Incidence karcinomu prsu v mladsich vékovych skupinach nartstd, 10 % z celkového poctu nddor( prsu je diagnostikovana do véku 40 let. Zvysil se i median
véku prvorodi¢ek celosvétové, v CR - za poslednich 20 let z 19 na 29 let. Stéle ¢astéji se budeme setkavat s mladymi pacientkami, které si pieji graviditu.
Dle dosavadnich dat je preziti u mladSich pacientek horsi ve srovnani se starSimi nemocnymi Zenami s karcinomem prsu. Diky ¢asnéjsi diagnostice nador(
a efektivni, cilené adjuvantni terapii se zvySuje i pocet mladsich pacientek, které svou chorobu pfreZiti a pieji si graviditu. Gravidita po terapii pro karcinom
prsu je kontroverzni téma, predevsim s ohledem na bezpecnost. Doposud pretrvavaji nézory, ze vysoké hladiny estrogenovych receptori v pribéhu gravidity
zvysuji riziko rekurence a proto gravidita nebyvéa doporucovéna — predevsim u pacientek se SR pozitivnim karcinomem prsu. V roce 2011 byla publikovana
metaanalyza klinickych retrospektivnich studii, které se zabyvaly prognézou gravidnich pacientek s odlé¢enym karcinomem prsu. Celkem bylo zpracovéno
1 244 Zen, které porodily a data byla srovnavéana s vice jak 18 000 Zenami s Ié¢enym karcinomem prsu bez graviditu. Pfekvapivé ve skupiné Zen, které byly
gravidni a porodily doslo k 41% redukci rizika umrti ve srovnani s kontrolni skupinou. Tento rozdil byl zjistén bez ohledu na typ studie, ¢astecné u pa-
cientek s negativnimi axilarnimi uzlinami. Pfi subanalyze Zen gravidnich a Zen z kontrolni skupiny, které byly v kompletni remisi nebyl prokazan statisticky
signifikantni rozdil. Nebyl nalezen ani signifikantni rozdil ve srovnéni nddor( SR negativnich a SR pozitivnich. Tato metaanalyza potvrdila, Ze pfipadna
gravidita u pacientek, které byly dfive [é¢eny pro karcinom prsu, je bezpecnd a neovliviiuje negativné jejich progndzu a preziti. K diskuzi zdstava skupina pa-
cientek se SR pozitivnim karcinomem prsu, kdy je v soucasné dobé prodluzovéna doba adjuvantni hormonoterapie a které mohou byt z hlediska gravidity
limitovany ¢asem s ohledem na jejich vék. V soucasné dobé bézi klinické studie, kde je adjuvantni HT podavana dva roky, poté je mozno terapii prerusit
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z dGvodU planované gravidity a po porodu je mozno se znovu k adjuvantni HT vratit. Tento model Ize vyuzit i v bézné klinické praxi. Popis situace z nékolika
Ceskych onkologickych pracovist bude prezentovan az na BOD.

XV/311. TRIPLE NEGATIVNiI KARCINOM PRSU V POPULACI ZEN VE VEKU 70 A VICE LET -
ANALYZA VLASTNICH DAT

SVOBODA M."2, NAVRATIL J.!, PALACOVA M., KRASENSKA M.', FABIAN P23, SELINGEROVA .4, NAVRATILOVA M 2
"Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, 2Oddéleni epidemiologie a genetiky nador(, MOU, Brno,
30ddeélenf onkologické patologie, MOU, Brno, “MOU, Brno

Uvod: Triple negativni karcinom prsu (TNBC) pfedstavuje heterogenni skupinu karcinomd prsu, jejichz spole¢nym znakem je, Ze neexprimuiji ER-a, PgR
a Her-2 receptory. Obecné se jedna o agresivni nadory, ¢astéji se vyskytujici u mladsich Zen. Cilem nasi studie bylo vytvofit reprezentativni soubor pacientek
s TNBC, ktery by mohl poskytnout relevantni idaje o epidemiologii a molekularnich a klinickych charakteristikach ¢eskych pacientek s TNBC. Soucasné
jsme se zaméfili na skupinu starsich Zen (vék > 70 a > 75 let). Metody: Studie byla provedena na retrospektivni konsekutivni kohorté 408 pacientek dia-
gnostikovanych a/nebo lé¢enych v MOU v letech 2004-2010. Byla provedena vysetieni standardné pouzivand k histologické a molekularni charakterizaci
nadord prsu a jejich korelace s klinickymi Gdaji. Vysledky: Median véku pacientek v kohorté byl 56 let, rozsah 25-88 let. Celkem 9,3 % pfipadi TNBC bylo
diagnostikovano u pacientek ve véku mladsim 35 let, dalSich 15,2 % a 15,0 % piipad bylo ve vékové skupiné 35-44 let a > 70 let (stejné poradi). Ve vékové
skupiné pacientek = 70 let bylo 59 % (36) ve véku > 75 let. Vyskyt CK5/6 pozitivity (+) a BRCA1 mutaci klesal se stoupajicim vékem pacientek, naopak pocet
AR (+) nador narGstal (Chi-kvadratovy test pro trendy: p = 0,0245, p = 0,0049 a p = 0,0047, ve vyse uvedeném pofradi). Potvrdili jsme predpoklad agresivniho
chovani TNBC: v obdobi sledovani (median 77,2 mésice = 6,5 roku) nastal relaps u 27,2 % (111) pacientek a k 71 % Umrti z dGvodl progrese onemocnéni
doslo do 2 let od diagnézy onemocnéni. Pacientky ve véku > 70 a pfedevsim > 75 let, spolecné s pacientkami ve véku < 30 let, mély nejvyssi riziko amrti
z dGvodU progrese onemocnéni. DFS a OS byl u pacitentek > 75 let signifikantné horsi ve srovnani s ostatnimi vékovymi skupinami (OS: p = 0,035, HR 0,515;
DFS: p=0,0077, HR 0,475). Soucasné bylo v této vékové kategorii podani adjuvantni chemoterapie a zejména antracyklinG mnohem méné ¢asté (p < 0,0001),
a to presto, ze distribuce klinickych stadii se mezi jednotlivymi vékovymi kategoriemi vyznamné nelidila. V celé kohorté pacientek patfily k nejvyznamnéjsim
negativnim rizikovym prognostickym faktortim pro OS: vyssi klinické stadium a vyssi hodnoty parametru pT (oba p < 0,0001), pN (+) (p < 0,0001), absence
nebo ¢asné vysazeni chemoterapie (p < 0,0001) a minimalni odpovéd nemoci na neoadjuvantni [é¢bu (TRG4-TRGS5) (p = 0,005). Kromé téchto faktord bylo
kratsi DFS asociovano i s vys3si proliferaci nddoru (Ki-67, hranice 50 %, p = 0,0210). Vysoka exprese BCL2 protein( predikovala horsi OS ve skupiné basal-like
TNBC pacientek Iécenych adjuvantni chemoterapii zaloZzenou na antracyklinech (p = 0,033, HR 3,04). Zavér: TNBC predstavuje agresivni formu karcinomu
prsu a mUze se objevit u pacientek ve viech vékovych skupinach, byt ¢astéji u mladsich Zen. Na strané druhé, ¢asna detekce a intenzivni lé¢ba téchto tumor(
déva vysokou $anci na trvalé vyléceni. Pacientky ve véku > 70 let a zejména > 75 let, spolecné s pacientkami vé véku < 30 let, jsou v nejvyssim riziku amrti
z dvodu progrese onemocéni. Zatimco v pfipadé mladsich Zen je to zptsobeno predevsim vlastni biologickou agresivitou onemocnéni, ve skupiné starsich
Zen je pfic¢inou nepodani adjuvantni systémové [écby. Zavedeni cilené [é¢by (eg. PARP inhibitory, antiandrogeny) by mohlo zlepsit prognézu v obou vékovych
skupinéch.
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XVI. Nadory kuze a maligni melanom

XV1/59. MALIGNi MELANOM PATY - NASE ZKUSENOSTI S CHIRURGICKOU LECBOU

MERGANCOVA J.", MERGANCOVA J.2, HACOVA M3, STUCHLIK D.2
' Chirurgicka klinika — chirurgické oddéleni, Nemocnice Pardubického kraje, ?Oddélenf patologie, Nemocnice Pardubického kraje,
*Kozni oddéleni, Nemocnice Pardubického kraje

Uvéadime pét pfipad(i maligniho kozniho melanomu v oblasti paty u pacientl operovanych na nasem pracovisti v letech 2011-2015. Jde o tfi muze a dvé
Zeny staii 48-67 let. Prvniho pacienta jsme fesili v roce 2011 amputaci v bérci pro vicecetna satelitni loZiska v celkovém rozsahu plochy cca 8 x 6 cm,
u dalsich ¢tyf pacientl jsme provedli radikélni excisi bez uzavéru defektu. Vsichni ¢tyfi takto |éceni pacienti se zhojili vygranulovanim a epitelizaci s vybornym
celkovym efektem. U ¢ty pacientl s Breslow 2,4-8 mm jsme vysetfili sentinelovou uzlinu, pfi¢emz u tii nasledovala pro pozitivitu sentinelové uzliny
exenterace inguiny. V3echny uvedené pfipady pacientd dokumentujeme fotografiemi z operacniho salu i z nasledného pribéhu dalsiho hojeni a postupného
uzavirani defektu. Diskutovany budou mozné komplikace.

XV1/96. MANAGEMENT NEZADOUCICH UCINKU CILENE LECBY U MALIGNIHO MELANOMU

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

Vychodiska: Pokrocily maligni melanom stéle patfi k diagnézém s velmi vaznou prognézou. Moderni |é¢ebné metody z oblasti imunoterapie a cilené écby
vyznamné prodluzuji celkové preziti ve srovnani s chemoterapii. S pfichodem novych Iék se objevuji také nové typy vedlejsich ucinkd. Z cilené 1écby jiz
standardné pouzivame BRAF inhibitory v monoterapii (vemurafenib, dabrafenib). Vyhodou je vysoka cetnost lécebnych odpovédi a rychly nastup tGcinku,
problémem je vyvoj rezistence. K nejcastéjsim vedlejsim acinkm BRAF inhibitorl patfi kozni toxicita (rash, fotosenzitivita, hyperkeratdzy, keratoakantomy,
spinocelularnikarcinomy - SCC, alopecie), artralgie, hepatopatie, inava a prdjmy. Jednou zmoznosti, jak oddalit rezistenci k BRAF inhibitoru, je jeho kombinace
s MEK inhibitorem. Diky této kombinaci mdzeme dosédhnout lepsich lé¢ebnych vysledkd, navic pfidanim MEK inhibitoru zablokujeme paradoxni aktivaci
MAPK dréhy v keratocytech, ¢imz podstatné snizime vyskyt proliferujicich koznich Iézi (hyperkeratdzy, keratoakantomy a SCC). Nékteré typy toxicit mohou
byt ale u kombinace ¢astéjsi, napf. teploty a zimnice u dabrafenibu s trametinibem. V malém procentu se mohou diky MEK inhibitoru objevit nové vedlejsi
ucinky — reverzibilni chorioretinopatie a pokles systolické funkce levé komory. Cil: Shrnuti aktudlnich poznatkd o toxicité cilené 1é¢by — monoterapie BRAF
inhibitory a kombinace BRAF a MEK inhibitor(. Zakladni doporuceni pro feseni nejcastéjsi vedlejsich ucink(. Zavér: Cilend 1écba je dnes vedle imunoterapie
standardni [é¢ebna metoda u pokrocilého maligniho melanomu. Nejvétsim uskalim cilené |é¢by je vyvoj rezistence a vedlejsi ucinky. Znalost toxicity a jeji
feseni jsou velmi dilezité pro dosazeni maximalniho efektu lé¢by a bezpecnou aplikaci.

XV1/182. LECBA MALIGNIHO MELANOMU PRED EROU BIOLOGICKE LECBY - KAZUISTIKA

KROSLAKOVA K., POSPISKOVA M.
Komplexni onkologické centrum, Krajskd nemocnice T. Bati, ZIin

Uvod: Maligni melanom je onkologické onemocnéni s rostouci incidenci. Lé¢ba tohoto onemocnéni je v poslednich letech provézena velkym pokrokem.
Z&kladem lécby je stéle lécba chirurgickd. V nasledujici kazuistice bychom chtéli odprezentovat pacienta, ktery byl diky multimodalnimu pfistupu
|é¢en pro komorbidity: hypertenze, divertikuléza sigmatu, trombofilie. Maligni melanom paze vlevo pT4a NO MO recidivujici maligni melanom vice
nez Sest let pired érou novych lécebnych metod. Muz, ro¢nik 1944, stadium B, stp. radik. operaci 22. 4. 2002, stp. imunoterapii Introna (v ramci studie
EORTC Temodal) do 11/2003, 1. relaps 4/2007 — extirpace rez. levé paze, HV maligni melanom, 2. relaps 11/2009 v prox. ¢asti jizvy, 1. 12. 2009 excize tu
a exenterace axily sin. HV meta maligniho melanomu, axila 12 LU negat., 3. relaps 10. 6. 2010 extirpace meta z levé axily, nasledné imunoterapie
interferon 5 MIU + interleukin do levé axily, 11/2010 pferuseno — 6. 12. 2010 disekce axily|. sin. HV meta maligniho melanomu, 1/2011 pokracovano
v imunoterapii, 2/2011 relaps v axile dle UZ, 18. 3. 2011 extirpace, nasledné sekund. hojeni proto bez adjuvantni RT, 7/2011 generalizace do
plic + relaps v levé axile, 16. 8. 2011 resekce plicniho loziska + lokoregiondlni recidivy, 3. 11. 2011 PET/CT: negativni, 5/2012 mnohocetnd generalizace,
5-7/2012 1. linie CHT DTIC, ukonc¢eno pro PD dle CT, 7-12/2012 imunoterapie interferon sc + interleukin perilesionalné, od 9/2012 eskalace o CVD do
2. linie, ukonc¢eno 1/2013 SD + hematologicka toxicita, stp. opakované RTG terapii na podkozni lozZiska v priibéhu 12/2012-6/2013. 3-7/2013 3. linie
Alkeran, 3. série ukoncena pro PD, 9/2013 hospitalizace pro celkové zhor3eni stavu — plicni embolizace, sepse, meta mozku — dne 21. 9. 2013 exitus letalis.
Zavér: Maligni melanom je nddorové onemocnéni, které vyzaduje i nadale multimodalni pfistup. V poslednich letech vidime velky rozvoj cilené 1é¢by
a imunoterapie u této diagndzy. Je viak potfeba mit na paméti, Ze tato lécba ma nezanedbatelnou toxicitu a ze neni jedinou moznosti, jak prodlouzit Zivot
pacienta.
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XV1/212. METASTATICKY A INOPERABILNi BAZOCELULARNI KARCINOM LECENY VISMODEGIBEM

SULC D., SMEJKALOVA D.
Onkologické oddélent, Krajskéa zdravotni, Masarykova nemocnice v Usti nad Labem

Kazuistika se zabyvé pfipadem metastazujiciho a zaroven inoperabilniho bazoceluldrniho karcinomu (BCC) Ié¢eného vismodegibem. Metastazujici BCC
je velmi vzacné onemocnéni. Diky moznosti inhibice Sonic hedgehog (SHH) signéini drahy tato diagndza reprezentuje novou a zajimavou oblast cilené
|écby. Charakteristika pacienta: Zena, rok narozeni 1944, PS 0.V roce 2005 odstranén bazaliom z pravé bederni oblasti. 4/2015 excize recidivy z hrudniku
vpravo, extirpace paketu uzlin z pravé axily. Histologicky v obou preparatech potvrzen bazaliom. Referovana na nase oddéleni v kvétnu 2015 s ndvrhem na
RT pravé axily, ale sama pacientka jiz v dobé popisuje ,pnuti” v axile levé. Klinicky patrny hmatny tuhy paket uzlin v levé axile. Pro podezieni na pokrocilé
onemocnéni doplnéno CT krku a hrudniku: zcela drobny poop. absces v pravé axile a v.s. reaktivni LU nad ni. Tu loZisko/meta LU v levé axile a podél ventraIni
stény v. subclavia . sin. az do levého nadkli¢ku, v tuku. Velikost 85 mm. V.s. nékolik malo meta v obou plicnich kridlech. Dle RDG vizity zhodnocen nélez v axile
jako inoperabilni a ndlez v plicich jako jednoznacné metastazy. Nalez tedy spliioval obé kritéria pro indikaci vismodegibu — inoperabilita i metastazujici BCC.
Lé¢ba vismodegibem byla zahdjena 29. 6. 2015. Jde o prvni pacientku lé¢enou vismodegibem v CR mimo klinickou studii. Davkovani 150mg (1 thl) denné
po celou dobu Ié¢by. Tolerance vynikajici, z nezddoucich Gcink{ patrna pouze dysgeuzie. Subjektivné piiznivé hodnoceni efektu |é¢by — pacientka pozoruje
sama zmen3eni infiltratu v axile a zlep3eni hybnosti LHK. Klinické hodnoceni efektu po $esti tydnech [é¢by: zmens3eni infiltratu v axile cca na polovinu —z 8 cm
na 4cm. Po 12 tydnech 1écby provedeno piedetieni na CT: parcidlni regrese meta v levé axile, retroklavikuldrné vlevo i v obou plicnich kidlech. Odpovéd po
12 tydnech lécby hodnocena jako PR dle RECIST. Dalsi presetieni — CT hrudniku 28/12/2015: CR v plicich, v axile PR - velikost loZiska 45 mm. Zavér: T¢. je
pacientka osm mésicl lécena vismodegibem s vybornym efektem a toleranci. Na BOD budou formou posteru prezentovana data z 10mési¢niho sledovani
v¢. obrazové dokumentace.

XV1/218. DLOUHODOBA ODPOVED NA LECBU VEMURAFENIBEM - KAZUISTIKA

KISLANOVA A., ZABOJNIKOVA M., POSPISKOVA M., KOHOUTEK M.
Komplexni onkologické centrum, Krajskd nemocnice T. Bati, Zlin

Vychodiska: Metastaticky maligni melanom je vysoce agresivni nador se $patnou prognézou. Doposud ani onkologické 1é¢ebné postupy nedokézaly
prodlouzit medidn preziti o vice nez 6-9 mésicl. Objev mutace BRAF V600 s blokddou signalni drahy MAPK pomoci BRAF inhibitordl pfinasi vyznamné
prodlouzeni prezivani nemocnych i dobu do progrese onemocnéni. BRAF mutace se vyskytuje asi u 40-50 % pacient(i s koznim melanomem. Pocet
objektivnich odpovédi dosahuje kolem 50 % a dosazeni PFS az 6,9 mésice. Vyhodou je rychly nastup odpovédi — jiz béhem dvou tydn(. | pii dobré
|écebné odpovédi ale dochazi u vétsiny pacientl po nékolika mésicich k vyvoji rezistence. Oddéleni této rezistenci mdze ovlivnit kombinace s MEK
inhibitorem. Popis pfipadu: V roce 2009 pacientka po excizi maligniho melanomu na bérci vlevo pT4a pN2 MO, po tiech letech recidiva v inguiné, kazi
lytka, po exstirpacich, adjuvantni imunoterapii. V 7/2013 diseminace v plicich, lymfatickych uzlinach v panvi, poplitey, inguiné. Zadano o vy3etfeni BRAF,
prokazana mutace V600. Od 8/2013 zahdjena terapie vemurafenibem v ddvce 960 mg 2krat denné. Po 10 dnech fotosenzitivni reakce obliceje grade Il
s nutnosti hospitalizace na koznim oddéleni, leukopenie grade lll, aftézni stomatitida grade Il. Pferuseni |é¢by na pét dnd, poté pokracovano v redukci
na 75 %. Dle restagingovych PET/CT regrese nalezu o 50 %. Vyskyt hyperkerat6z plosek DKK, keratoakantom vicka, bez nutnosti preruseni Iécby az do
10/2014, kdy symptomaticka solitarni mozkova metastaza 4 cm. Provedena exstirpace metastazy do RO. Pooperacni MRI mozku bez rezidua. Pokracovano
od 1/2015 v redukované dévce, 6/2015 fotosenzitivni reakce na predlokti grade IlI, neurologické symptomy — vertigo, zpomaleni psychomotorického
tempa. Podezfeni na recidivu mozkové metastazy, 1écba prerusend na tfi mésice. MRl mozku negativni, PET/CT s dalsi regresi sledovanych loZisek.
0d 11/2015 terapie vemurafenibem pokracuje, aktudlné fotosenzitivni reakce obliceje grade Il, cilend Iécba mésic pferusend, v planu restagingové
PET/CT 3/2016. Celkem pacientka lé¢end vemurafenibem 30 mésict s efektem kompletni odpovédi v plicich, mozku, lymfatickych uzlindch v oblasti
poplitey a parcidlni odpovédi v panevnich lymfatickych uzlindch. Preruseni celkem 4krat: 3krat pro toxicitu, Tkrat pro neurochirugicky vykon. Zavér:
Lécba vemurafenibem s sebou nese tolerovatelné nezadouci Gcinky, zejména kozni. Po pieruseni lé¢by dochazi k rychlé dpravé stavu. Intermitentnim
vysazovanim BRAF inhbitoru pro toxicitu a naslednou redukci dévek, Ize dlouhodobé udrzovat odpovéd generalizovaného onemocnéni na [é¢bu s parcidlni
regresi.

XVI/253. LECBA GENERALIZOVANEHO MALIGNIHO MELANOMU V REALNEM SVETE ANEB
NASE ZKUSENOSTI S MODERNI LECBOU

KOPECKY J., KUBECEK O., TROJANOVA P, MOLNAROVA V., KUBALA E.
Klinika onkologie a radioterapie LF UK a FN Hradec Kralové

Uvod: Maligni melanom patfi mezi nejzhoubnéjii nadory s nejvétsi mortalitou. V posledni dekadé doslo k vyvinuti novych Ié¢iv, ktera ovlivnila prognézu
nasich pacientl. Aby mohl byt Iék povazovan za UGcinny pro Iécbu generalizovaného melanomu, musi takovy lék prokazat svoji Gc¢innost v rdmci
tzv. registracnich studii. Zafazovaci kritéria pro tyto studie jsou casto pfisnd a pacienti nemuseji odrazet skutecné pacienty v nasi kazdodenni praxi.
Cilem této jednocentrové retrospektivni studie je zhodnotit pfinos jednotlivych ,modernich” Iékd v realném prostfedi klinické praxe v porovnani s daty
z registracnich studii. Metoda: Zarazeni byli pacienti s klinickym stadiem IV, ktefi byli 1é¢eni v obdobi 1. 1. 2013 az 1. 1. 2016, alespon jednim modernim
lékem v ramci platné dhradové vyhlasky. Vysledky: Celkem bylo zafazeno 42 pacientd s primérnym vékem 67 let. S BRAF mutovanym genem bylo dia-
gnostikovano 21 pacientt. Celkem 20 pacient(i absolvovalo v minulosti Iécbu interferony v adjuvanci. K 28. 1. 2016 umfielo 17 pacient(i, 21 pacientd je
stale 1éCeno a 4 pacienti ¢ekaji na schvéleni 1é¢by reviznim lékafem. Nase vysledky jsou vyznamné ovlivnény poctem stale probihajici 1é¢by. Aviak
sledovany parametr PFS nasich pacient(i odpovidal klinickym Gdajim z registracnich studii. PFS pro ipilimumab 2 (nasi pacienti) vs. 2,76 (data ze studie)
mésice; BRAFi 5,5 vs. 5,1 (dabrafenib), resp. 5,3 (vemuravenib); DTIC 1,5 vs. 1,6. Data pro OS maji pouze informativni charakter vzhledem k probihajici
terapii, kdy celkové pro pacienty bez ohledu typu terapie je 7,5 mésice (1-28). OS nebylo ovlivnéno muta¢nim stavem genu BRAF. Nepfimy vliv na OS
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méla predchozi [é¢ba interferony, kdy pacienti s adjuvanci dosahovali 11,5 (1-28) oproti pacientim bez adjuvantni lécby 5 (2-27). U stéle aktivné lécenych
pacientl bylo dosazeno 1 CR, 3 PR a 9 SD. Zavér: Nase vysledky potvrzuji vysledky registracnich studii, naopak mGzeme ocekavat jesté zlepseni predevsim
v parametru OS pro stéle probihajici terapii. Prokézali jsme, Ze BRAF mutace nema vliv na OS. Hlavnim tkolem v nésledujicich letech je stanoveni optimalni
sekvence, resp. nalezeni prediktivniho markeru pro lé¢bu nasich pacientd, tak aby bylo dosazeno i s ohledem na ekonomickou naroc¢nost optimalniho
vysledku.

XVI1/351. HISTORIE MELANOMU V ONKOLOGICKEM USTAVU

MECHL Z.
Interni hematologické a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

Melanom, jeden z nejzdvaznéjsich, ale také nejzajimavéjsich lidskych nédor(, pro své mnohdy podivné biologické chovani budil jiz dlouho zéjem jak
experimentalnich, tak klinickych pracovnikd. Dlouhodobé klidové stadium, jindy rychly rozsev do vsech organd, nékdy spontanni regrese. Melanom je
jednim z prvnich nadorti, u néhoz byly prokazany dcinky imunoterapie. V roce 1962 vznikla v tehdejsim Onkologickém Ustavu (OU) iniciativou dr. Pirochtové,
konzilidrniho dermatologa, komise pro diagnostiku a Ié¢bu melanomu, ve které byli dermatolog, radioterapeut, plasticky chirurg, patolog a klinicky onkolog.
Hlavnim cilem komise bylo zavést jednotnou komplexni terapii dle nejnovéjsich poznatkd. Byl vypracovéan lécebny protokol a v roce 1964 uveden v Zivot.
Nemocni, ktefi pro3li komisi a byli v OU Iéceni, byli registrovéni a dale sledovani. Vyznamnym cilem byla snaha koncentrovat pacienty s melanomem v OU.
To se diky cetnym névstévam s edukacnim zdmérem v regionalnich nemocnicich podafilo, takze v roce 1990 bylo 92 % vSech melanom0 v Jihomoravském
kraji 1éCeno a registrovano ve VUKEQ. Vedle registrace byly zahdjeny klinické studie novych diagnostickych a lécebnych postupt. Vyznamné byly studie
indolovych melanogenti provadéné ve spolupraci s Il chemii UK v Praze (dr. Sopkova, doc. Matous a prof. Duchof), studium protinadorové bunééné imunity
(skupina dr. Kovatika), studium cytologie - cirkulujici nadorové burky, diagnostické cytologie, intratumoralni aplikace NM (prof. Svejda), kryoterapie,
lymfografie, fada studii faze | a Il novych cytostatik, methyl-CCNU, prokarbazin, cisplatina a dal3i. Zasadni vyznam mélo pozvéni prof. Veronesiho ke spolupraci
do WHO Melanoma Programme. Skupina sdruzovala odborniky z 32 Ustav(i z celého svéta, cilem bylo ziskat co nejvétsi pocet informaci z oblasti patologie,
kliniky a terapie melanomu, sjednotit patologické hodnoceni a ndzvoslovi a formou klinickych kontrolovanych studii hledat nejvhodnéjsi lé¢bu pro jednotliva
stadia a lokalizace melanomu. V letech 1987-1990 jsme se aktivné Gcastnili v 17 studiich publikovanych v NEJM, Cancer, Tumori a dalSich ¢asopisech. Dnes
se hledi s nadéji na pfinos imunoterapie, ale jiz v roce 1982 jsme studovali U¢inek BCG, IL-2 a IFN v |1é¢bé pokrocilého melanomu. Melanomové skupina WHO
se setkavala jednou ro¢né na pracovnich schizich, kdy byly vyhodnocovény dosazené vysledky a planovany dalsi studie. Dvakrat se skupina sesla i ve VUKEO.
Prace melanomové skupiny hréla vyznamnou roli pfi vyvoji Onkologického ustavu na Vyzkumny dstav.

XV1/352. EPIDEMIOLOGIE U MALIGNIHO MELANOMU

DUSEK L., MUZIK J., MALUSKOVA D., GREGOR J.
Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno; Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR, Praha

Uvod: Pispévek shrnuje aktualni data o epidemiologii zhoubného melanomu kéize v CR a hodnoti preZiti pacienti s timto onemocnénim. Metodika:
V analyze byla vyuZita data Narodniho onkologického registru CR (NOR) a demografické udaje Ceského statistického tGfadu. Vysledky: Zhoubny melanom
kdze je dle aktudlnich dat (2009-2013) osmym nejcastéjsim zhoubnym nddorem v ¢eské populaci (sedmy u muzd a osmy u Zen, vie v¢. nemelanomovych
nadord kize, C00-C97). Roéné je v CR registrovano pres 2 200 novych pFipad( a vice nez 450 pacientd na toto onemocnéni zemfe. K 31.12.2013 Zilo v CR vice
nez 24 000 osob s historii zhoubného melanomu kize. Vsechny zékladni epidemiologické parametry jsou v recentnim obdobi (2003-2013) charakteristické
rostoucimi trendy, zejména incidence (0 36,8 %) a prevalence (o 71 %); mortalita ve stejném obdobi vzrostla o 10,7 %. Pro rok 2016 je podle predikci Ceské
onkologické spolecnosti o¢ekavano 2 190 novych pipadii zhoubného melanomu, pficemz k protinadorové l1écbé bude spole¢né s jiz diive diagnostikovanymi
indikovano celkem pfiblizné 2 400 pacientd. Riziko vzniku melanomu kize roste s vékem pacientl, medianovy vék je 65 let u muzl a 61 let u zen. Pomérné
zévazny je fakt, Ze témér Ctvrtina pacient(i s nové diagnostikovanym nadorem je ve véku do 50 let. Melanom kiiZe patfi mezi zhoubné nadory s vysokym
podilem ¢asné detekovanych stadii — pfiblizné 85 % nadord je zachyceno v klinickém stadiu | nebo II. S tim souvisi i pomérné vysoké pétileté relativni preziti
|éCenych pacientd, které presahuje 86 %. Nicméné podobné jako u dalsich diagnéz pozorujeme velké rozdily v preziti mezi klinickymi stadii v dobé dia-
gnozy, které se pohybuje od téméf 100 % u stadia | az po 15,4 % u stadia IV. Zavér: Dostupna data umoznuji analyzovat dlouhodobé trendy v epidemiologii
néadorovych onemocnéni, predikovat budouci lé¢ebnou zatéz i vysledky péce o pacienty.

XVI1/355. PREVENCE Z HLEDISKA DERMATOLOGA

DANOVA B.
FN Brno

Maligni melanom patii mezi nejzhoubnéjsi typ rakoviny. Vyskytuje se pfevazné u bile rasy a to hlavné u fototypu | - keltsky typ a fototypu Il — skandindvsky
typ. U Zluté a cerné rasy je vzacny. Jeho incidence pofad stoupa. V roce 2015 bylo v CR nové diagnostikovanych 2 500 malignich melanomd. Melanom je
onemocnéni, kterému lze prevenci pfedchazet. Cilem primarni prevence je snizeni incidence melanomu. Jeden z nejvétsich rizikovych faktoru vzniku je
nadmérna expozice UV zéfeni a to hlavné UVB slozce, déle pozitivni rodinna anamnéza, imunosuprese, syndrom dysplastickych névd. Nejlepsi zpudsob,
jak zabranit melanomu, je chrénit kazi pred sluncem. Mladi lidé by si méli byt védomi, Ze solaria mohou zp(sobit poskozeni kiize, které vede jednak
k pred¢asnému starnuti kiize, ale také k rakoviné klze. V progndze onemocnéni hraje velkou roli ¢as. Podminkou pro véasné rozpoznani melanomu je
pravidelné samovysetfeni koZniho povrchu pacientem a pravidelné kontroly u dermatologa v¢. dermatoskopického vysetieni. Pfi nalezu podezielého
Utvaru je nutna ¢asnd excize a histologické vysetieni. Cilem sekundarni prevence je ¢asna diagnostika melanomu v inicidlnich stadiich, kdy je jesté nador
vylécitelny.
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XV1/358. RADIOTERAPIE MALIGNIHO MELANOMU

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

Zakladni a nejefektivnéjsi lé¢ebnou modalitou v terapii maligniho melanomu je chirurgie. Radioterapie jako lé¢ebna modalita je pouzivana v lécbé
maligniho melanomu pomérné zfidka a to hlavné v paliativnich indikacich. Pomérné omezené vyuziti radioterapie v [é¢bé tohoto onemocnéni podporovalo
i historicky dané povédomi o radiorezistenci maligniho melanomu. Studium radiosenzitivity maligniho melanomu a nasledné i prvni klinické zkusenosti
naznacovaly vétsi terapeutickou ucinnost pii aplikaci vyssi davky na frakci — hypofrakcionaci. Navzdory pomérné jednoznacnym teoretickym argumentiim
pro optimalni frakcionaci nejsou klinické Udaje tak jednoznacné. Primarni radioterapie maligniho melanomu je vhodna jen ve vybranych indikacich, napf.
u lentigo maligna nebo lentigo maligna melanomu. Vhodnou indikaci pro primarni radioterapii jsou i inoperabilni slizni¢ni melanomy v oblasti hlavy
a krku. Melanom oka byl v minulosti nej¢astéji fesen enukleaci, v soucasnosti je mozno vyuzit brachyterapii nebo pouzit stereotaktické ozareni fotony nebo
ozéfeni protony. Postaveni adjuvantni radioterapie v komplexni [é¢bé maligniho melanomu neni dosud zcela jasné. Adjuvantni radioterapie primarniho
tumoru je indikovana vyjimecné, zvazuje se u lokalné recidivujicich nadord. Adjuvantni ozéfeni regionalni uzlinové oblasti je doporu¢ovéno u pacientti
s vysokym rizikem regionalniho relapsu, tj. v pfipadé vicecetného uzlinového postizeni, objemnych uzlin a extrakapsularniho siteni. Adjuvantni radioterapie
uzlinového postizeni sice zvysi lokalni kontrolu, ale neovlivni celkové preziti. Nejsirsi vyuziti radioterapie u maligniho melanomu je v paliaci. K ozafeni
se pouzivaji ortovoltazni i megavoltazni zdroje zateni a zpravidla se pouzivaji zkracené frakcionacni rezimy. V pfipadé mozkovych metastaz mize byt
zvazovan neurochirurgicky vykon, stereotaktické ozafeni nebo ozafeni celého mozku. U pacientl s diseminovanym onemocnénim se jevi perspektivni
i zdravych tkani a tim k nezédouci zvysené toxicité écby. Kombinace radioterapie s Ié¢bou imunologickouje je rovnéz perspektivni a v soucasnosti intenzivné
studovana.

XV1/359. CHIRURGICKE RESENi MALIGNIHO MELANOMU

FAIT V.
Oddélent chirurgické onkologie, MOU, Brno

Melanom je znacné radio- a chemorezistentni, skute¢né hmatatelné uspéchy systémové terapie jsou novinkou poslednich let, takze hlavni tiha terapie
melanomu prozatim stéle spociva na chirurgii. Samotné chirurgické feseni je podobné jinym nadorGm s tendenci k lymfatickému metastazovani. Reseni
primarniho melanomu kdze znamend jeho kompletni odstranéni s dostate¢nym lemem zdravé tkané, tedy klize, v okoli a nasledné feseni vzniklého
defektu. Doporucené okraje od 0,5 do 1,5cm jsou chapany jako okraje ve vitalni tkani, tedy pfi hodnoceni okrajii po fixaci je nutno pocitat s vyraznym
smrsténim tkané. Nékteré specifické lokalizace vyzaduji specifické postupy. Sentinelové biopsie je diagnosticka procedura, ktera vsak ale mize byt nékdy
chapana i jako terapeutickd. Zajimavosti je, ze sentinelova biopsie v dnesnim smyslu byla vyvinuta pravé pro melanom. Terapeutickym opatfenim pfi
prikazu metastaz v spadové lymfatické oblasti je lymfadenektomie nazyvana téz disekce nebo exenterace. Dle lokalizace se nejcastéji jedna o disekci
axily, ilioinguindlni disekci, disekce kréni, vzdcné pak poplitedini. Pozdnimi
nasledky viech disekci mohou byt lymfedémy koncetiny, neuropatie, pfi
nedostatecné rehabilitaci pak i omezeni pohybl v pfislusném kloubu,
pochopitelné jednotlivé topiky maji své specifické problémy. Jednou ze
zékladnich vlastnosti viech malignich nadorG je tendence k relapsim.
Lokalni recidiva je rdst nddoru v jizvé nebo jeji bezprostfedni blizkosti.
Regionalni uzlinovy relaps je metastaza v lymfatické uzliné nebo mimo ni
v regionalni lymfatické oblasti. Reseni je pokud mozno opét chirurgické.
Intranzitni metastazy jsou metastazy rostouci v lymfatickych cestach mezi
primem a regionalnimi uzlinami, obvykle v podkozi nebo v kzi. Tento
typ metastéaz je pro melanom typicky. Reseni je obvykle opét chirurgické.
Specifickym relapsem je mnohocetny koncetinovy relaps. Metodou volby
u tohoto typu postiZeni je izolovana hypertermicka perfuze. Metoda
je ovsem znacné komplikovand a narocnd, s mnozstvim zavaznych
nezadoucich Ucinkl i moznosti zavaznych komplikaci. Vzdalené metastazy
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se objevuji prakticky kdekoliv, nej¢astéji v plicich, jatrech, mozku, kiizi a podkozi a v extra regionalnich uzlinach. Chirurgicky Ize zasahovat u solitarnich
nebo mélo cetnych postizeni jednoho organu. Pfednost maji resekéni vykony. Chirurgické feseni je u melanomu v soucasné dobé hlavni terapeutickou
modalitou.

XV1/361. MODERNI LECBA POKROCILEHO MALIGNIHO MELANOMU

LAKOMY R.", POPRACH A.", KOUKALOVA R 2
'Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, 2Oddéleni nuklearni mediciny, MOU, Brno

Vychodiska: Pokrocily maligni melanom stéle patfi k diagnézdm s velmi vaznou prognézou. Standardni 1écba s chemoterapii, pfipadné v kombinaci
s cytokiny, vyznamné neprodlouzila celkové pieziti. Intenzivni vyzkum v poslednich 15 letech umoznil vyvoj novych Iékli z oblasti imunoterapie a cilené
1é¢by. Meznikem v oblasti moderni imunoterapie bylo objeveni regulacnich receptor( na burikach imunitniho systému (tzv. imunitni checkpointy). Cilenymi
protildtkami proti témto receptordm (ipilimumab, nivolumab, pembrolizumab) jsme dnes schopni modulovat imunitni odpovéd'a sekundarné potencovat
protinddorovou buné¢nou imunitu. Ze skupiny cilené 1é¢by zatim nejvétsich ispéchli doséhly preparaty, jejichZ spole¢nym cilem je hyperaktivni BRAF kinaza,
kterd vede k nadmérné stimulaci nitrobunécné MAPK signalni drahy. DGsledkem je proliferace nadorovych bunék, rist a sifeni nadoru. K dnesnimu datu
jsou v EU k 1é¢bé pokrocilého melanomu s mutaci onkogenu BRAF V600 registrovany dva selektivni BRAF inhibitory — vemurafenib a dabrafenib a dva MEK
inhibitory — trametinib a cobimetinib. S prichodem modernich Iéki se objevily nové typy lé¢ebnych odpovédi a vedlejsich ucinkd. V praxi casto feSime otézky
optimalni sekvence I1ék a lé¢ebnych metod, s cilem dosazeni maximalniho ucinku, bez zasadniho navyseni toxicity. Vice odpovédi snad pfinesou probihajici
cilend lécba), ukazky lécebnych odpovédi a nejcastéjsich vedlejsich ucinkd. Zavér: Imunoterapie a cilend Ié¢ba jsou dnes jiz standardni Ié¢ebné metody
u pokrocilého maligniho melanomu. Jejich zavedeni do klinické praxe znamenalo zménu v prognéze pacientd s timto onemocnénim. Nejvétsim uskalim
imunoterapie jsou mozné autoimunitné podminéné vedlejsi Gicinky, které jsou ale dobie zvladatelné pfi dodrzeni doporucenych postupd. V piipadé cilené
1é¢by je stale hlavnim problémem riziko vyvoje Iékové rezistence.

XV1/362. SHRNUTI PROBLEMATIKY MALIGNIHO MELANOMU

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

Vychodiska: Incidence maligniho melanomu kiZe dramaticky roste. Nejvy3si vyskyt je v Austrélii a na Novém Zélandu. Mezi hlavni rizikové faktory patfi
genetickd zatéZ a faktory zevniho prostiedi, predevsim UV zéfeni. Rizikovou skupinou jsou jedinci s koznim fototypem | a Il, s ¢etnymi pigmentovymi
a dysplastickymi névy. Melanom vznika de novo na volné kiizi (¢astéji) nebo v jiz existujicim pigmentovém névu (cca 1/3 piipad(). Zpravidla dochazi ke zméné
névu podle zndmych kritérii (ABCDE). Zdkladem |é¢by melanomu je chirurgicky vykon. Otézka nasledné adjuvantni Iécby u rizikovych pacientll neni stéle
vyfesena. U pokrocilych forem onemocnéni (inoperabilni stadium Il a stadium IV) se v poslednich letech uzivé cilena Ié¢ba a moderni imunoterapie. Cilenou
lécbu dnes indikujeme u pacient(i s mutaci onkogenu BRAF (MAPK signalni draha), pouzivame BRAF inhibitory v monoterapii (vemurafenib, dabrafenib)
nebo v kombinaci s MEK inhibitory (cobimetinib, trametinib). Vyhodou je vysoka cetnost Iécebnych odpovédi a rychly nastup Gcinku, nevyhodou casty
vyvoj rezistence. V pfipadé imunoterapie dnes pouzivame monoklonalni protilatky blokujici inhibi¢ni receptory na T lymfocytech — anti-CTLA-4 protilatku
ipilimumab a anti-PD-1 protilatky nivolumab a pembrolizumab. Na rozdil od cilené 1é¢by méd imunoterapie mensi pocet [é¢ebnych odpovédia pomalejsinastup
Ucinku, odpovédi ale maji dlouhodoby potencial. Pokud nelze indikovat cilenou [é¢bu nebo moderni imunoterapii, nebo jsou jejich moznosti vycerpané, tak
mUzeme pacientovi nabidnout paliativni chemoterapii. Jeji vliv na celkové preziti je viak u vétsiny pacientl diskutabilni. K zdkladnim cytostatikdim patfi
dakarbazin, cisplatina, vinblastin, vinkristin, derivaty nitrosourey, paklitaxel. Cil: Shrnuti problematiky melanomu z epidemiologického hlediska, rizikovych
faktor a 1écebnych moznosti. Zavér: Nové moznosti écby zlepsily progndzu pacient( s pokrocilym malignim melanomem. | pies pokroky v onkologii stéle
plati, Ze prevence je nejucinné;si pristup.
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XVII. Nadory jicnu a zaludku

XVII/251. KARCINOM ZALUDECNIHO PAHYLU

JINEKT., ADAMCIK L.!, DUDA M."?, SKROVINA M.'3
! Chirurgické oddéleni, Nemocnice Novy Ji¢in, ?II. chirurgicka klinika LF UP a FN Olomouc, *I. chirurgicka klinika LF UP a FN Olomouc

Uvod: Karcinom zalude¢niho pahylu (gastric stump cancer — GSC) pfedstavuje malignom popisovan u 1-4 % véech karcinomd zaludku. Péivodné tento termin zahrnoval
nemocné operované pro viedovou chorobu gastroduodena, ale dnes zahrnuije i pacienty po primarni operaci pro malignitu. Jeho incidence vzrlista. GSC je dlouhodobé
bran jako nadorové onemocnéni se Spatnou prognoézou, jehoz resekabilita se udava kolem 40 %. Je to dano zejména pozdni diagnostikou a neprovadénim pravidelnych
endoskopickych kontrol pahylu. Metody: V letech 2006-2015 jsme na chirurgickém oddéleni Nemocnice Novy Ji¢in operovali 326 pacientd s karcinomem Zaludku
(kurativni i paliativni vykony). K retrospektivni analyze jsme vyuzili data deviti operovanych pacienti s predoperacné histologicky verifikovanym GSC. Vysledky: Celkem
bylo operovano sedm muz(i a dvé zeny s medianem véku 67 let (55-80). U vsech pacientil se jednalo o primarni B2 resekci pro viedovou chorobu zaludku. Provedli jsme
Sest kurativnich vykon( (5krat totalni gastrektomie a Tkrat subtotalni gastrektomie) s omentektomii a lymfadenektomii. Resekabilita v nasem malém souboru doséhla
66,6 %. Karcinom se vyvinul s medidnem 38 let a Zadny pacient nebyl pravidelné endoskopicky sledovan. U jedné pacientky jsme nalezli objemnou metastézu v oblasti
mesenteria jejuna. U dvou pacientd byl vykon ukoncen pro generalizaci a u jednoho pro lokalni infiltraci téla slinivky bfisni. Zavér: GSC patii mezi onemocnéni dia-
gnostikované v pozdéjsich stadiich. Pravidelné endoskopické sledovani pahylu zaludku po resekci pro benignitu i malignitu mize zlepsit resekabilitu a celkové prezivani.

Vzhledem k predeslé chirurgické intervenci a zménéné anatomii je lymfatické metastazovani karcinomu odlisné, coz musi bréno na zfetel pfi operaci.

e N
Vék Typ primarni Doba od priméarniho Druhy
resekce vykonu (roky) vykon
1. 67 BlI 46 TG
2. 65 BlI 38 TG
3. 70 Bll 36 TG
4. 76 BII 32 TG
5. 66 BII 34 TG
6. 55 BII 40 STG
7. 55 Bl 32 biopsie
8. 76 Bl 38 biopsie
9. 80 BlI 44 biopsie
N J
e N
T Tvo lvmfa- Lokalizace Typ dle
P yplymra LN n/+ tumoru Stadium Laurenovy : Adjuvantni terapie Pfezivani od operace
vykonu | denektomie . .
v pahylu klasifikace
1. TG D2 25/0 velkd kfivina A intestinalni ne Zije 27 mésicl od odperace
PR . s CHRT 5 cykld FUFA Lo
2. TG D2 20/5 mala kivina 1B intestinalni MAYO, RT 45 /25 f Zije 28 mésicl od operace
3. TG D1+ 71 anastoméza 1B intestinalni ne pacient zemfel
po 30 mésicich
. I CHRT 5 cykld FUFA Lo
4. TG D1+ 3/0 anastomoza A difuzni MAYO, RT 45 g/25 f Zije 98 mésicli od operace
5. TG D2 15/0 anastomoza IIA intestinalni ne Zije 10 mésicil od operace
6. STG DI+ 30 anastomoza A intestinalni ne pacient zemfel
po 34 mésicich
N [P I I B . ..  neoadjuvance RTCHT, pacient zemfel
7. biopsie subkardidlné | inoperabilni | intestinalni paliativni CHT po 14 mésicich
8. biopsie - - skirhus v difuzni CHT 3 cykly FUFA pacient zemiel po 8 mésicich
MAYO
9. biopsie - - anastomodza v intestinalni ne pacient zvetn’rel
po 10 mésicich
\ J
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XVI11/295. ENDOSKOPICKA LECBA CASNEHO KARCINOMU ZALUDKU

URBAN O., FOJTIK P.
Centrum péce o zazivaci trakt, Vitkovickd nemocnice, Ostrava

Casny karcinom Zaludku je definovén invazi maximalné do submukézy. Za standard je povazovéna chirurgicka lécba, kterd je viak provazena morbiditou,
mortalitou a snizenou kvalitou Zivota. Proto byla vyvinuta lé¢ba endoskopicka, které se nelisi v onkologickych vysledcich, ale ma podstatné nizsi morbiditu
a prakticky nulovou mortalitu. Metody endoskopicka slizni¢ni resekce (EMR) a endoskopickd submukézni disekce (ESD) jsou indikovény v pfipadech
s nulovym nebo velmi nizkym rizikem nadorového postizeni lymfatickych uzlin. Podle doporuceni Japanese Gastric Cancer Association (JGCA) z roku 2010,
oznacovanych jako ,guideline criteria“, mizeme povazovat endoskopickou lé¢bu za kurativni v ptipadech RO resekce karcinom, které splnuji tato kritéria:
1. velikost < 20 mm, 2. dobfe diferencovany karcinom, 3. nepfitomnost submukézni invaze, 4. nepfitomnost ulcerace, 5. nepfitomnost lymfovaskularni invaze.
V soucasnosti byla indikace rozsifena na karcinomy s ulceraci, > 20 mm, invadujici do horni tretiny submukézy (sm1) a nizce diferencované (,expanded
criteria”). Vysledky endoskopické Iécby publikovali japonsti autofi formou analyzy dosud nejvétsiho souboru ¢itajiciho 3 788 nemocnych sledovanych po
dobu nejméné pét let (JDDW, Kébe 2012). Na zékladé histologické analyzy bylo 789 (20,8 %) resekci nekurativnich a tito nemocni byli indikovéni k nésledné
chirurgické 1é¢bé. Do skupiny kurativnich resekci podle ,guideline” kritérii patfilo 1 710 (45,1 %) nemocnych a v pribéhu péti let sledovani Zadny z nich
neonemocnél lokalni recidivou a negeneralizoval z pdvodni léze. Celkem 1 289 (34 %) nemocnych spliovalo rozsitena (,expanded”) kritéria kurativni resekce
a z nich v pribéhu péti let zemfeli dva nemocni na generalizaci. Vyznamnymi komplikacemi jsou zejména perforace a opozdéné krvéaceni. Po EMR jsou
tyto komplikace reportovany v 0,5-3,2 %, resp. 3,9 % a po ESD v 1,2-9,7 %, resp. 1,8-16 %. V recentni metaanalyze 28 japonskych publikaci, z nichz kazda
obsahovala soubor nejméné 300 ESD, bylo riziko perforace 1,2-5 %, opozdéné perforace 0,5 % a opozdéného krvaceni 0-15,6 %. Rizikovym faktorem
perforace je ESD v ordIni tietiné Zaludku. Perforaci Ize vétsinou uzaviit endoskopicky pomoci klipQ, ale tato komplikace mé vliv na vysledek lécby, protoze
Uspésnost en bloc resekce klesa z 94 na 74 %. Metody endoskopické Ié¢by byly vyvinuty v Japonsku a v soucasné dobé se rozvijeji v celém svété, CR nevyjimaje.
Endoskopicka Iécba jiz neni alternativou chirurgické 1é¢by, ale v indikovanych pfipadech metodou prvni volby. Tuto skutecnost Ize povazovat za zménu
paradigmatu.

XVI1/296. POKROCILY KARCINOM ZALUDKU - ROZSAH VYKONU A LYMFADENEKTOMIE

SIMSA J., NEMECEK D.
Chirurgicka klinika 1. LF UK'a Thomayerova nemocnice, Praha

Uvod: Pres veskeré moznosti moderni komplexni protinddorové lé¢by ziistava i dnes karcinom Zaludku onemocnénim se zavaznou prognézou a vysokou
mortalitou. Nadéji na dlouhodobé prezivani ddva nemocnym radikalni chirurgicky vykon, resp. endoskopické odstranéni nddoru u vybrané a presné
definované skupiny ¢asnych karcinomil. Metody: Cilem sdélenf je prezentovat prehled souc¢asnych moznosti chirurgické |écby karcinomu zaludku v¢.
potiebného rozsahu resekce a lymfadenektomie. Vysledky: Na Chirurgické klinice 1. LF UK a Thomayerovy nemocnice v Praze bylo v obdobi 1. 1. 2006-
-31.12.2015 lé¢eno celkem 144 nemocnych (100 %) s karcinomem Zaludku. Priimérny vék nemocnych byl 67,1 roku (33-92). Jednalo se 0 89 muz(i (61,8 %)
a 55 Zen (38,2 %). Priimérna délka hospitalizace cinila 13,5 dne (1-44). Z celkového poctu 144 nemocnych bylo operovano 139 osob (96,5 %). Radikalni
resekce byla provedena u 78 pacientd (56,1 %). U zbyvajicich 61 nemocnych (43,9 %) byla provedena explorativni laparotomie nebo vykon paliativni (spojkové
operace, paliativni resekce). Zavér: Optimalni rozsah chirurgické l1é¢by karcinomu zaludku v¢. lymfadenektomie zavisi zejména na pokrocilosti zakladniho
onemocnéni. Vzdy v3ak je nutné zvazit i celkovy stav, vék a interni komorbidity nemocného.

XVI1/297. JE ,STATE OF THE ART“ RADIOTERAPIE SOUCASTI KURATIVNI LECBY KARCINOMU
ZALUDKU? PROTI

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

Karcinom Zaludku mé v celém zapadnim svété klesajici incidenci, ale toto pozorovani se tyka hlavné tumor( v oblasti téla a vytokové ¢asti zaludku, zatimco
az epidemicky stoupa incidence nadorl gastroezofagealni junkce (GEJ). Chirurgicky vykon je jedinou kurativni modalitou, jejiz Gc¢innost vzrostla zatazenim
rozsitené lymfadenektomie (D2 resekce). Podminkou maximalni Gspésnosti operace je hlavné l1écba ve velkoobjemovych centrech s vysokou erudici operatéra.
Pridani chemoterapie (CHT) k operaci prodlouzilo preziti podle pozitivnich randomizovanych studii v podobé predoperacni (OE02), perioperacni (MAGIC,
FNCLCC/FFCD) nebo adjuvantni terapie, a to i v pfipadé D2 resekce (CLASSIC), a je povazovéno za standardni postup. Radioterapie v podobé pooperac¢ni
chemoradioterapie (CRT) je doporuc¢ovana od roku 2000, kdy byla publikovana studie INT-0116, kterd prokézala prodlouzené prezivani nemocnych po
resekci s pozitivnimi uzlinami nebo definovanym rizikem lokalni pokrocilosti. Bylo zde pouzito schéma CHT zaloZené na tzv. Mayo rezimu a toxicita lécby
dovolila dokonceni jen u 65 % pacientd. Studie je zejména kritizovana pro $patné definovany rozsah operace ve smyslu lymfadenektomie (velky pocet
D0 a D1 resekci) a nestandardizovanou techniku radioterapie. Subanalyza vysledk( prokazala, Ze benefit [é¢by u nemocnych s D2 resekci neni zadny. Studie
ARTIST | porovnavajici pooperacni CHT s pooperacni CRT méla celkové nesignifikantni vysledek (p = 0,086) a predpokladany prospéch CRT u podskupiny
nemocnych s pozitivnimi uzlinami je ovéfovan v probihajici studii ARTIST Il a ve studii CRITICS. Efekt predoperacni CRT nebyl nikdy u karcinom Zaludku
ovéren v prospektivni randomizované studii, jen tumory GEJ byly lé¢eny spolecné s nadory jicnu ve studiich CALGB 9781 nebo CROSS, kde byl prokazan pfinos
predoperacni CRT oproti operaci samotné. Jedind studie porovnavajici predoperacni CHT oproti predoperacni CRT u tumord GEJ (Stahl) nedosahla statistické
vyznamnosti, i kdyZ je naznacen trend ve prospéch CRT ve smyslu pCR, doby do progrese i preZiti. Tento model je ovéfovan v probihajici studii TOPGEAR.
Zavér: Radioterapie nema dobie definovanou roli v kurativni lé¢bé nddorl Zaludku, dosud bylo prokazano jen to, Ze doplriuje neadekvatni operaci. Vzhledem
k tomu, Ze karcinom Zaludku je systémové onemocnéni s nejcastéjsi pficinou recidivy v podobé vzdalenych metastaz, je nutné zaméfit se na individualizaci
systémové 1écby s pomoci molekularnich (HER-2, miRNA, PD-1a PD-L1) i zobrazovacich (PET/CT) biomarkerd, se zaclenénim biologickych cilenych prostredkl
do kurativni faze 1écby.
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XVI11/298. JE ,STATE OF THE ART“ RADIOTERAPIE SOUCASTi KURATIVNIi LECBY KARCINOMU ZALUDKU? PRO

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

Obecné uznavanym standardem pro Iécbu lokalné a regionalné pokrocilych karcinom zaludku je kombinovana Iécba. Historicky starsi je vyuzivani
pooperacni chemoradioterapie (CHRT), kterd v randomizované studii SWOG 9008/INT 0116 byla spojena s lepsi lokoregiondlni kontrolou, pfezitim bez
zndmek nemoci i celkovém preziti. Nevyhodou pro nase rozhodovani je oviem randomizace az po operacnim vykonu, kdy byli zafazovéni pouze pacienti
s primarné odoperovanym onemocnénim po RO resekci. Protoze ovsem u fady pacient je pfi primarni operaci shledana inoperabilita, vnimame jako
vyhodnéjsi onkologickou lé¢bu neoadjuvantni, kde se k vyse uvedenym efektlim pooperacni lécby pridava i $ance na snizeni operability nddoru. Standardem
predoperacni lécby je neoadjuvantni chemoterapie (CHT), predevsim na zékladé vysledk tff randomizovanych studii: MAGIC, ACCORD a EORTC 40954, které
prokazaly zlepseni peziti bez znamek nemoci i celkového preziti a udavaly i zlepseni poctu operabilnich pacient(. Pokud zhodnotime pocty kompletnich
odpovédi (CR) v téchto tiech studiich - MAGIC % CR neuvadi, EORTC 5,8 % a ACCORD 3 % v T stadiu. Pro vyuziti kombinované CHRT piedopera¢né u karcinomu
zaludku dosud nejsou k dispozici vysledky randomizované studie (na rozdil od adenokarcinomu jicnu a gastroezofageélni junkce), nicméné ve studiich faze Il
je opakované zaznamenévana kompletni odpovéd kolem 20 % pfi soucasné velmi dobrych vysledcich ve smyslu celkového preziti po Iécbé. Proto i NCCN
Ci jiné guidelines povazuji predoperacni CHRT jako alternativu neoadjuvatni chemoterapie, byt diky absenci dat z randomizovanych studii se stupném
doporuceni 2B. Skute¢ny pfinos predoperacni CHRT proti predoperacni CHT samotné ovsem zhodnoti az randomizované studie, napf. australsko-evropska
TOPGEAR, které probih nyniiv CR.

XVI11/299. MOLEKULARNI KLASIFIKACE NADORU ZALUDKU A JEJi VYZNAM PRO KLINICKOU PRAXI

OBERMANNOVAR.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Karcinom zaludku je celosvétové tieti nejcastéjsi pficinou umrti na nadorové onemocnéni. Incidence karcinomu Zaludku ma klesajici tendenci, avsak
v poslednich dekédéach dochézi k posunu lokalizace nddoru zaludku. Na rozdil pro asijské a vychodni zemé typické lokalizace nadoru v distalni ¢asti zaludku
jevi karcinom zaludku v Evropé, Severni Americe a Australii posun do oblasti gastroezofagealni junkce (GEJ). Tato odlisna lokalizace karcinomu zaludku
koresponduje s jinymi molekuldrnimi aimunitnimi znaky onemocnéni. Nova molekularni klasifikace zalozend na histologickych a molekularnich znacich bude
piinosem k lepsi stratifikaci pacient a individualizaci Ié¢ebného postupu. Analyza vice nez 1 600 karcinom( zaludku odhalila rozdil v imunitnich znacich
karcinomu zaludku v asijskych a neasijskych zemich. Skupina The Asian Cancer Research Group (ACRG) analyzovala 300 primarnich karcinom( zaludku (GC)
s pouzitim genového sekvenovania metod genomové exprese a popsala ctyfi molekularni podtypy GC lisici se klinickym pribéhem a prognézou. Doplnila tak
The Cancer Genom Atlas klasifikaci (TCGA), pfipojila informaci o progndze a upiesnila klasifikaci o klicovy mechanizmus vztazeny k TP53 a mezenchymalnim
znakm. Syntéza obou klasifikaci pfispéje do budoucna ke stratifikaci pacientl k Ié¢ebnym modalitam. V praxi je jedinou cilenou Ié¢bou pouzivanou na
zakladé molekularni predikce trastuzumab. Jeho pouziti je dosud limitovano pouze na metastatické onemocnéni a kombinace s chemoterapii v 1. linii
vedla k prodlouzeni pieZiti pacientd s metastatickym karcinomem Zaludku. Aktualné probiha klinicka studie se dvéma HER2 protildtkami trastuzumabem
a pertuzumabem v 1. linii. Bohuzel recentné publikované vysledky studie GATSBY nepotvrdily piinos T-DM1 v prodlouzeni pieziti pfi pouziti v 2. linii
metastatického onemocnéni proti paclitaxelu s trastuzumabem. Druhym cilenym Iékem dostupnym v praxi je ramucirumab. Ramucirumab, monoklonalni
protilatka proti VEGF-2 receptoru, je Gcinny v 2. linii Ié¢by metastatického karcinomu zaludku a to jak samostatné, tak v kombinaci s paklitaxelem. Pfinos
ostatnich receptorovych tyrozinkindz jako je EGFR, MET a FGFR v |é¢bé karcinomu zaludku dosud nebyl jasné definovan. Imunoterapie, obzvlasté lécba
checkpoint inhibitory, proziva dynamicky rozvoj napfi¢ onkologickymi diagnézami. Zatimco se v pfipadé maligniho melanomu a nemalobuné¢ného
karcinomu plic pouziti checkpoint blokady etablovalo do klinické praxe, u nddoru zaludku teprve probihaji klinické féze II/1ll a vysledky jsou ocekavany.
Prdce podporena projekty MH CZ - DRO (MMCI, 00209805), European Regional Development Fund (RECAMO; CZ.1.05/2.1.00/03.0101).

XVI11/314. VYSLEDKY MINIINVAZIVNICH RESEKCi PRO ADENOKARCINOM JiICNU

PROCHAZKA V., KALA Z.", GROLICHT.", PAVLOVSKY Z.2
' Chirurgicka klinika LF MU a FN Brno, 2 Ustav patologie, LF MU a FN Brno

Uvod: Dlouhodobou snahou jicnové chirurgie je snizovani pooperaéni plicni a anastomotické morbidity a letality pfi zachovani adekvétni radikality
vykonu pro dosazeni maximalni progndzy. Jednou z cest je vyuziti torakoskopie v pronacni poloze. Obsahem sdéleni je rozbor vysledkd této metody na
nasem pracovisti. Metodika: Retrospektivni analyze byla podrobena skupina pacientl po miniinvazivni torakoskopické ezofagektomii v pronacni poloze
selektované na zékladé definitivni histologické diagndzy — adenokarcinomu. Sledovéany byly peropera¢ni parametry, kratkodoba i dlouhodoba morbidita
a celkové pieziti. Vysledky: V obdobi 2012-2015 jsme na Chirurgické klinice provedli 33 miniivazivnich resekci jicnu, z toho 25 pro adenokarcinom. Median
délky operace byl 5 hod, pooperacni hospitalizace 18 dni, anastomotickd komplikace ve formé kréni pistéle byla pozorovéna u ¢tyr pacientd, z toho reoperace
nebyla nutnd, jeden pacient byl ispésné reoperovan pro chylotorax. Uméla plicni ventilace byla po operaci nutna u dvou pacientd, konzervativné lé¢eny
plicni infekt se vyskytl u tfech pacientl. Median celkové preziti byl 30 mésicl. Zavér: Morbidita a letalita torakoskopické ezofagektomie v pronacni poloze na
nasi klinice odpovida souc¢asnym vysledk(im pracovist vyuzivajicim miniinvazivni postupy. Pfes pfisnou selekci pacient( k radikalni resekci a ¢astému vyuziti
neadjuvantni lé¢by je prognoza pacientd se vstupné pokrocilejsim onemocnénim nedale nepfizniva.
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XVII1/93. KOLOREKTALNI KARCINOM

KOCAKOVA |., KOCAK I.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

V poslednich letech umozriuje mulekularni diagnostika na rovni gend a proteinG specificky modifikovat terapii mnoha nadorovych nemoci tak, aby nebyla
|écba jen metodou pokusu a omylu. Piikladem je cilend Ié¢ba monoklonalnimi anti-EGFR protilatkami u pacientl s metastatickym kolorektélnim karcinomem
bez prokédzané mutace genu RAS. Ackoliv je aplikace cetuximabu a panitumumabu provazena nizkou celkovou toxicitou, dermatologickd toxicita je zastoupena
podstatnou mérou. Vyskytuje se u vice nez dvou tfetin Ié¢enych nemocnych a byvé projevem tcinnosti protinddorové Ié¢by. Erupce papulopustul se objevuje
v horizontu 2-4 tydnG od zahdjeni terapie, predilek¢né na obliceji, kstici, hornich partiich trupu. Jinou formou kozni toxicity je rosaceiformni exantém,
erytrodermie, kozni ragady, xerdza, vznik bolestivych paronychii, pfitomnost trichomegalie ¢i hypertrichdza. Kozni toxicita je podle intenzity projevi ¢lenéna
do 4 stupnd. Stupen 1 predstavuje mirné postizeni kiize drobnymi akneiformnimi eflorescencemi nebo lehce suchou nacervenalou kizi bez subjektivnich
pfiznakd, u stupné 2 vyraznéjsi svédivy enantém nepiesahuje 50 % kozniho povrchu. Aplikace roztokd s antibiotiky (erytromycin, klindamycin, metronidazol)
a roztoky s obsahem kyseliny salicylové zmirfiuji pfriznaky onemocnéni. U vyraznéjsi xerdzy se dobfe osvédcuji preparaty obsahujici ureu (emulze Excipial).
U 2. stupné Ize kombinovat lokalni a systémovou Ié¢bu podavanim antibiotik, zejména tetracyklinové fady, pfipadné metronidazol. Pruritus Ize zmirnit
podavéanim antihistaminika. Prevence paronychii spociva v provadéni setrné manikulry nebo nosenim volné a vzdusné obuvi. K dezinfekci se osvédcuje zevni
aplikace Betadine, u zanétlivych lozisek lokalni antibiotické a antimykotické preparaty ve formé masti i past (Fucidin, Imazol, Myfungar, Pevaryl, Rosalox atd.).
Pokud doséhne tize kozniho postizeni 3. stupné (exantém postihujici vice nez 50 % kozniho povrchu) je vhodné docasné preruseni podavani anti-EGFR
protilatek se soucasnou lokalni i celkovou Ié¢bou jako u stupné 2. Ojedinéle se vyskytujici 4. stupen predstavuje generalizovanou exfoliativni, buldzni nebo
ulcerézni dermatitidu, jez je kontraindikaci dal$iho podavani anti-EGFR terapie. Autorka prezentuje kazuistiku pacienta s wild-type RAS mCRC, ktery byl v MOU
|éceny systémovou chemoterapii s cetuximabem. Pacient mél symptomatické, rozsahlé a rychle progredujici onemocnéni. Bylo dosazeno rychlé a hluboké
odpovédi. Vhodna dermatologicka lé¢ba umoznila pokracovani chemobioterapie bez preruseni tak, aby pacient mohl mit z této |é¢by co nejvétsi uzitek.

XVII1/185. NASE ZKUSENOSTI S ROZSAHEM REGRESE TUMORU REKTA PO NEOADJUVANTNI LECBE

KOZELSKY P.', FRYBA V.', ULRYCH J.", SKALOVA H.2, KIMLEOVA K.!
'], chirurgicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze, ? Ustav patologie, 1. LF UK a VFN v Praze

Vychodiska: Kolorektélni karcinom piedstavuje zdvazny zdravotnicky problém v CR i dal3ich zemich rozvinutého svéta. Incidence karcinomu rekta v CR v roce
2013 ¢inila 21,3/100 000 obyvatel, zatimco mortalita byla 10,2/100 000 obyvatel. Lécba karcinomu rekta je multimodalni, zakladem potenciondlné radikaini lécby
je vzdy adekvatni chirurgicky vykon. Koncept totalni mezorektalni excize (TME) rozhodujicim zpGsobem zlepsil progndzu pacientl. TME ma byt provedena u viech
tumor( distalnich 2/3 rekta, u tumor( proximalni tietiny rekta ma byt mezorektum preruseno 5cm pod tumorem. Vyjimkou jsou pouze pacienti s karcinomem
in situ nebo T1 low-risk tumory.V téchto pfipadech mlize byt indikovana lokéIni excize. Po preciznim stagingu nddorového onemocnéni jsou tumory rekta klinického
stadia 0 a | indikovany priméarné k chirurgickému vykonu, zatimco u pacient( ve stadiu Il a lll je podle souc¢asnych doporuceni primarné indikovéana neoadjuvantni
chemoradioterapie (NCHRT), nasledovana chirurgickym vykonem. Cilem neadjuvantni terapie je downsizing i downstaging nadoru. V nasi prezentaci jsme se
zaméfili na zhodnoceni rozsahu regrese tumoru rekta po NCHRT. Soubor pacientti a metody: Na zékladé retrospektivni analyzy obdobi 1/2012-12/2015 bylo
na nasi klinice operovano 121 pacientl se zakladni diagnézou karcinom rekta (MKN C20). Celkem 38 pacient( (31,4 %) podstoupilo neoadjuvantni onkologickou
|é¢bu, tedy frakcionovanou radioterapii panve, ve vétsiné piipadt v konkomitanci s peroralni chemoterapii kapecitabinem. U pacientt, ktefi podstoupili NCHRT
jsme hodnotili stupen patologické regrese dle Ryana et al - stupen 0 (kompletni patologicka odpovéd), stupen 1 (stfedni odpovéd - rezidudlni nadorové bunky i
skupiny bunék), stupen 2 (minimalni odpovéd - rezidudIni nador s fibrézou), stuper 3 (zddna odpovéd ¢i progrese). Vysledky: Po zhodnoceni stupné regrese dle
Ryana v resekénim prepardtu u vech 38 pacientd, ktefi podstoupily NCHRT, jsme prokazali vysokou ¢etnost Ié¢ebné odpovédi a tzv. downsizingu. U 13,2 % pacient(
byla navozena kompletni patologické odpovéd, u 50 % pacientti doslo k urcitému stupni regrese nadoru a u 36,8 % pacient(i nedoslo k zadné odpovédi ¢i dokonce
k progresi nadoru. Zavér: Neoadjuvantni lé¢ba je standardem v [é¢ebné strategii karcinomu rekta stadia Il a lll. K regresi nddoru diky neoadjuvantni lé¢bé dochazi
cca u poloviny pacientd, ke kompletni patologické regresi v priméru u 10-15 % pacientt, ¢emuz odpovidaji i nase vysledky.

XVII1/223. ANALYZA MUTACNIHO STAVU CLENU EGFR SIGNALNi DRAHY U PACIENTU S METASTATICKYM
KOLOREKTALNIM KARCINOMEM LECENYCH CETUXIMABEM S VYUZITIM METODY SEKVENOVANI NOVE GENERACE

NEMECEK R.", BERKOVCOVA J.2, MLCOCHOVA J 3, VYCHYTILOVA-FALTEJSKOVA P3, SLABY 0.3, SYOBODA M.'#
"Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, 2Oddéleni onkologické patologie, MOU, Brno,
3CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, * Oddélenf epidemiologie a genetiky nador(i, MOU, Brno

Vychodiska: Ackoliv byla popsana fada molekularnich markerd predikujicich odpovéd ¢i rezistenci k cilené anti-EGFR terapii u pacientil s metastatickym
kolorektalnim karcinomem (mCRC), mutace onkogenu RAS stéle zUstavaji jedinym prediktivnim testem vyuzivanym v rutinni klinické praxi. | po vylouceni
pacientd s mutaci onkogenu RAS vsak zdstava 35-45 % pacientl s wild-type RAS mCRC, ktefi na l1é¢bu cetuximabem (nebo panitumumabem) v kombinaci
s chemoterapii neodpovi. Hledaji se tedy dalsi prediktory, které by umoznily anti-EGFR terapii lépe zacilit na citlivou populaci pacientl s predpokladem
dobré lécebné odpovédi. Cilem prezentované retrospektivni studie bylo vyhodnotit potencidlni geny zodpovédné za rezistenci k anti-EGFR terapii ve
vzorcich primarnich nador( a odpovidajicich metastaz pacientli s mCRC lécenych cetuximabem a chemoterapii. Pacienti a metody: S vyuzitim metody
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NGS a panelu 26 gentl souvisejicich s kolorektalni karcinogenezi a EGFR signalni drahou (TruSight Tumor panel firmy lllumina) jsme sekvenovali 24 parovych
vzorkd primérnich a odpovidajicich metastatickych nadorovych tkani od celkem 12 pacientti s mCRC lé¢enych chemoterapii v kombinaci s cetuximabem.
Bylo vybréno 8 pacientd, ktefi na anti-EGFR terapii jiz od pocatku progredovali, a pro srovnéni rovnéz skupina 4 pacientd, u kterych bylo podavanou anti-
-EGFR terapii docileno efektu kompletni ¢i parcidlni remise onemocnéni. Vysledky: Mutacni status primarnich nadord a metastatickych Iézi byl vysoce
konkordantni v genech TP53, APC, CTNNB1, KRAS, PIK3CA, PTEN a FBXW7. Metastatické vzorky obsahovaly signifikantné vice mutaci nez vzorky primarnich
nadord. Byla potvrzena potencialné negativné prediktivni hodnota FBXW7 ve vztahu k vysledkiim anti-EGFR terapie. Byly odhaleny dalsi aktivacni mutace
onkogenu KRAS ve skupiné pacienttl vstupné potvrzenych jako wild-type RAS na zakladé rutinné pouzivanych mutacnich analyz zalozenych na qPCR.
VSechny nové detekované aktivacni KRAS mutace pfitom prokazatelné vedly k selhani 1écby cetuximabem. Zavér: Zavéry nasi prace ukazuji na nutnost
kritického hodnoceni publikovanych vysledkd klinickych studii posuzujicich efektivitu anti-EGFR terapie s ohledem na nedostate¢nou citlivost a pfesnost
drive vyuzivanych molekuldrné-diagnostickych metod. Na zakladné nasich vysledki Ize podpofit extenzivnéjsi vyuziti NGS testovani v rutinni klinické praxi.
Prdce byla podpotena grantovym projektem MZ CR — RVO (MOU, 00209805).

XVI11/239. RETROSPEKTIVNi ANALYZA PACIENTU LECENYCH PRO METASTAZUJICi KOLOREKTALNI
KARCINOM (MKRK) S DIVOKYM TYPEM KRAS - ZKUSENOSTI JEDNOHO CENTRA

PETRUZELKA L., VOCKA M.", KRSKA 7.2, HOSKOVEC D.2, RYSKA M3, PUDIL J.3, SKALOVA H.*
Onkologickd klinika 1. LF UK a VFN v Praze, 2|. chirurgicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze, * Chirurgické klinika 2. LF UK a UVN Praha,
“Ustav patologie, 1. LF UK a VFN v Praze

Uvod: Analyza piedstavuje vysledky Ié¢by pacientd s mKRK s divokym typem KRAS kombinaci cilenych preparatii a chemoterapie. Cilem analyzy bylo
zhodnoceni ¢asu do progrese pro 1. a 2. linii terapie, dosazeni resekability induk¢ni terapii u potencidlné resekabilnich pacientd, celkového preziti pacientd
a specifické toxicity cilené terapie. Soubor pacientti a metody: Jedna se o retrospektivni analyzu 119 pacientl lé¢enych pro mKRK s divokym typem KRAS
vrozmeziledna 2012 a prosince 2014 na Onkologické klinice 1. LF UK a VFN v Praze. Pacienti jsou rozdéleni na skupinu [é¢enou v 1. linii kombinaci cetuximabu
s chemoterapii (n = 60) a skupinu Ié¢enou kombinaci jiného cileného preparatu (bevacizumab, panitumumab) s chemoterapii (n = 59). Vysledky: Median
Casu do progrese v 1. linii terapie je 12,8 mésice u pacientt lIécenych cetuximabem vs. 8,9 mésice ve skupiné s jinym cilenym preparatem. Median ¢asu do
progrese ve 2. linii u pacientl lé¢enych kombinaci s cetuximabem po selhani cetuximabu v 1. linii byl 7,0 mésice. Procento resekci metastaz bylo vyznamné
vys$si u pacientd lé¢enych cetuximabem. Median celkového preZiti byl u pacientl Ié¢enych cetuximabem v 1. linii 39,2 mésice. Aknéformni vyrazka v disledku
anti-EGFR terapie v 1. linii lé¢by si vyzadala redukci davky u 32,2 % cyklG cetuximabu a u 42,8 % cykld panitumumabu. Alergicka reakce pfi podani cetuximabu
byla zaznamenana u tii pacientd. Pfi podavani bevacizumabu a panitumumabu se alergicka reakce nevyskytla. Zavér: Tyto vysledky naznacuji mozné
perspektivy vyuziti cetuximabu v kombinaci s chemoterapii po selhani rezimu obsahujiciho cetuximab v 1. linii u pfisné selektované skupiny pacientd.

XVI11/240. CETUXIMAB VS. PANITIMUMAB V 1. LINII LECBY METASTATICKEHO KOLOREKTALNIHO KARCINOMU -
PRVNi ANALYZA DAT KOMPLEXNiIHO ONKOLOGICKEHO CENTRA V PLZNI

MATEJKA V.", FINEK J.", KALISOVA K.", FIALA O.", HOSEK P2
'Onkologicka a radioterapeutické klinika LF UK a FN Plzen, 2 Biomedicinské centrum, LF UK v Plzni

Uvod: Monoklonalni protilatky inhibujici receptor pro epidermalni rGstovy faktor (EGFRi) cetuximab a panitumumab jsou nedilnou souéésti lé¢ebného
algoritmu metastatického kolorektalniho karcinomu. Svdj vyznam prokazaly v klinickych studiich prodlouzenim jak ¢asu do progrese (PFS), tak celkového
pieziti (OS), a to u pacientd, u kterych byl prokazan wild-type mutacni status onkogent KRAS a NRAS. Obé monoklondlni protilatky vsak pies probéhlé
klinické studie a prokazatelny léc¢ebny Ucinek nikdy nebyly srovnany proti sobé v prospektivni studii. Cil: Cilem nasi prace byla retrospektivni analyza pa-
cientl s metastatickym kolorektélnim karcinomem lé¢enych v 1. linii [é¢by EGFRi a stanoveni PFS jako hlavniho parametru délky l1é¢ebné odpovédi. Soubor
nemocnych a vysledky: Na Onkologické a radioterapeutické klinice FN v Plzni bylo v 1. linii metastatického kolorektélniho karcinomu od roku 2011 Ié¢eno
celkem 53 nemocnych monoklondlni protildtkou cetuximab a 39 protilatkou panitimumab. Primérny vék nemocnych lécenych cetuximabem byl 58,5 roku,
u panitumumabu to bylo 65 let. Sedm nemocnych lé¢enych cetuximabem podstoupilo chirurgické odstranéni sekundarniho postizeni (16,6 %), v souboru
nemocnych lé¢enych panitumumabem to bylo pét pacientti (19,2 %). Primérné pacienti s cetuximabem podstoupili 12 cykll 1écby, s panitimumabem pak
13 cyklG. Median PFS byl ve skupiné pacientl Iécenych cetuximabem 238 dni, v druhé skupiné byl 306 dni (p = 0,61). Statisticky nesignifikantni pak bylo
i srovnani obou skupin pacientl podle vysetifovaného mutacniho statusu onkogent RAS (KRAS vs. KRAS + NRAS). Zavér: Na souboru pacientd s metastatickym
kolorektalnim karcinomem lécenych v 1. linii monoklonalnimi protilatkami proti receptoru pro epidermalni rdstovy faktor jsme neprokazali rozdil v PFS mezi
jednotlivymi preparaty. Diskutabilni stale zistava velikost hodnocenych soubord, které budou rozsiteny o pacienty, u kterych stéle jesté lécba probiha.

XVII1/241. REGORAFENIB - VYSLEDKY LECBY V KLINICKE PRAXI VE SROVNANI S VYSLEDKY
REGISTRACNICH STUDIi A REGISTRU CORECT

KUBALA E.
Klinika onkologie a radioterapie LF UK a FN Hradec Kralové

Po zafazeni regorafenibu do standardni Ié¢by metastatického kolorektalniho karcinomu (mCRC) maji pacienti s timto onemocnénim moznost pokracovat
v |é¢bé ve 3.-4. linii. Pokusime se analyzovat souc¢asné dostupné vysledky registracnich studii CORRECT, CONCUR, registru CORECT a nasi klinické praxe.
Vysledky registracnich studii od samého pocatku byly doprovazeny pochybnostmi, zda ma tato lé¢ba smysl a zda by nebyla lepsi jen standardni podpdrna
|é¢ba. Chceme odpovédét, zdali je regorafenib opravdovym dalSim krokem v 1é¢bé mCRC. Regorafenib je ordIné podévany aktivni multikindzovy inhibitor
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VEGFR1-3, c-KIT, TIE-2, PDGFR-b, FGFR-1, RET, RAF-1, BRAF a p38 MAP kinazy. Inhibuje proliferaci, ovliviuje tumordzni mikroprostiedi (komunikaci bunék uvnitf
tumoru) a inhibuje neoangiogenezi. Regorafenib ve studii CORRECT a CONCUR prokézal prospéch pro pacienty s mCRC ve 3. linii [écby po vycerpani moznosti
|écby s chemoterapii a biologickou lécbou. Vysledky ve studii CORRECT ukazaly 23% snizeni rizika dmrti v rameni s regorafenibem a ve studii CONCUR 45%.
Median celkového preziti (mOS) byl ve studii CORRECT 6,4 mésice ve skupiné s regorafenibem a 5 mésic(i v placebové skupiné (HR 0,77; p = 0,0052) a ve studii
CONCUR 8,8 vs. 6,3 mésice ve prospéch regorafenibu (HR 0,55; p = 0,0002). Podil pacientt ve studii CORRECT, ktefi ptezivali po 6 a 12 mésicich, byl ve skupiné
s regorafenibem jednoznacné vyssi nez u placeba (52,2 vs. 43,1 % a 24,1 vs. 17,0 %). Medién PFS ve studii CORRECT byl 1,9 mésice ve skupiné s regorafenibem
v porovnanis 1,7 mésice u placeba (HR 0,49; p < 0,0001), ve studii CONCUR byl 3,2 vs. 1,7 mésice (HR 0,31; p < 0,0001). V registru CORECT je mOS 10,1 mésice
(5,8—14,4), 6mésicni preziti 69,1 % a 12mésicni 45,7 %, mPFS 3,5 mésice (2,7—4,2) a 3mésicni preZiti bez progrese 58,7 % a 6mésicni 27,1 %. Zndmé vysledky
porovnavdme na souboru 38 pacientd, ktefi byli Ié¢eni na nasem pracovisti.

XVII1/242. JAKA JEV SOUCASNOSTI OPTIMALNI SEKVENCE SYSTEMOVE TERAPIE U METASTATICKEHO
KOLOREKTALNiHO KARCINOMU?

ZEZULOVA M., MELICHAR B., BARTOUSKOVA M.
Onkologické klinika LF UP a FN Olomouc

Ukazuje se, Ze v 1é¢bé metastazujiciho kolorektalniho karcinomu (mCRC) je rozhodujici volba Iécby 1. linie. Jen asi 70 % pacient(i se nasledné dostane do
2. linie 1é¢by a s dalsimi liniemi se toto procento rapidné snizuje. Lécba 1. linie ma zasadni vliv na odpovéd na lécbu a prodlouzeni preziti pacientd. Nedavno
prezentované vysledky metaanalyz tfi hlavnich head-to-head studii s cilenou Ié¢bou porovnévaji efekt anti-EGFR Iécby vs. anti-VEGF Ié¢by v 1. linii mCRC.
Vysledky metaanalyz potvrdily, Ze se riziko progrese onemocnéni mezi obéma lé¢ebnymi skupinami vyznamné nelisi, ale Ze pravdépodobnost dosazeni

sekvence (poradi podani) jednotlivych Iécebnych rezim( bude z pohledu efektu systémové 1é¢by mCRC klicové.

XVIIl/252. MA PROTONOVA RADIOTERAPIE VYZNAM V LECBE SPINOCELULARNIHO CA ANU?

VITEK P, KUBES J., VINAKURAU S., ONDROVA B., VONDRACEK V.
Proton Therapy Center Czech, Praha

Vterapii caanu ma chemoradiace dominantni postaveni. Lé¢ba ma vysokou Gcinnost — pres 80 % kompletnnich regresi. Pfezivani je ale omezené, u nejcasnéjsich
béhem péti let postihuje pres 30 % nemocnych rekurence. Je také evidentni, Ze standardni chemoradiace je spojena s vyraznou toxicitou a nezadouci efekty
3.a4. stupné jsou referovany az v 50 %. Studie vyuzivajici,dose painting” IMRT prokazuje signifikantni snizeni toxicity v souvislosti s dodrzovanim specifickych
dose-constraintll v oblasti stfeva, panevniho skeletu a zevnich genitélii. Dozimetrické studie u protonové radioterapie prokazuji v téchto organech dalsi
vyznamné snizeni zatéze. Sedm nemocnych se spinoceluldrnim ca anu bylo Ié¢eno protonovou chemoradioterapi, technikou pencil beam scanning (PBS). Dva
cilové objemy, CTV-1, primarni tumor a postizené uzliny, CTV-2, spadova lymfatika bez zn. postizeni byly ozafovany metodikou simultdnniho integrovaného
boostu (SIB) do celkové dévky 57,5, resp. 45 CGE (Cobalt Gray Equivalents) ve 25 frakcich, 5 frakci/tyden. Ozafovaci plan byl vytvoten na dodrzeni specifickych
Ustavnich constraint(i. Chemoterapie byla aplikovana rezimem CDDP + 5-FU v 1. a 5. tydnu radioterapie. Lécba probéhla v ambulantnim rezimu a nemocni
jsou dale pribézné sledovani. U sedmi nemocnych byla lécba aplikovana podle planu, pouze v jednom pfipadé byla pferusena. Planovana davka byla vzdy
aplikovéna. V3echny ozarovaci plany dodrzely nastavené specifické dose constrainty s rezervou. U véech nemocnych byla dosazena kompletni regrese nalezu.
Pfi medianu sledovani 15 mésicli neni patrna zadnd lokalni rekurence ani vzdalené metastazy. Akutni toxicita 3. a 4. stupné se vyskytla u dvou nemocnych
(1krdt leukopenie, 2krét periandini dermatitida). Akutni hospitalizace nebyla pozadovana. Chronické nezddouci efekty trvaji u jednoho nemocného, typu analni
stendzy s nutnou dilataci. Protonova radioterapie metodou PBS Ize u nadord anu aplikovat s nizkymi davkovymi limity do standardnich ozafovanych objem,
ve standardnich davkach a se standardni potenciaci chemoterapii. Radioterapie je dobfe tolerovana a dosahuje Zadany efekt — kompletni regresi onemocnéni.
Zatim Ize hodnotit prevazné akutni toxicitu. Snizeni integralnich davek mimo PTV-1 se ukazuje jako tcelné, zvlasté pokud existuje hypotetickd souvislost mezi
vysokou mortalitou a nezddoucimi efekty. Nynéjsi zkusenost prokazuje, Ze protonova radioterapie ma ve snizovani davek mimo PTV uzite¢ny potencial.

XVII1/279. VYSLEDKY TRANSANALNI TOTALNi MEZOREKTALNI EXCIZE

GROLICHT.", KALA Z.', PROCHAZKA V.!, KYCLOVA J2
' Chirurgicka klinika LF MU a FN Brno, ? Ustav patologie, LF MU a FN Brno

Uvod: Transanalni totalni mezorektalni excize jako metoda miniinvazivni chirurgické Ié¢by tumord rekta u pacientl s nevyhodnymi anatomickymi
podminkami a nizko uloZzenymi tumory predstavuje stile oblibenéjsi metodu zvlasté jako alternativa abdominoperinedini amputace konec¢nika.
Obsahem sdéleni jsou kratkodobé i dlouhodobé vysledky onkochirurgické lécby z viastniho pracovisté s prihlédnutim k funkénim vysledkm. Metody:
Prospektivné sbirand data vsech pacientd po transanalni mezorektdlni excizi byla analyzovana s ohledem na parametry perioperacni 30denni morbidity,
sledované parametry patologického hodnoceni resekéatu a funk¢ni vysledek stran kontinence pacientil po obnoveni kontinuity traviciho traktu byl zjistovan
telefonickym dotazovanim s pomoci Wexnerova a LARS dotazniku. Vysledky: Na Chirurgické klinice FN Brno bylo od zéfi 2013 do Gnora 2016 operovano
30 pacientt metodou transandlni mezorektalni excize. Median BMI byl 27,6 (8 pacientl s BMI nad 30). Neoadjuvatni [é¢ba byla indikovana u 23 pacientd.
Pomér zastoupeni pacietntl s tumorem distalniho/stfedniho/horniho rekta byl 18/12/0. Z hlediska rozsahu tumoru se jednalo o 13 pacientl s T3 infiltraci,
5s5T2,6sT1a6sT0 (kompletni odpovéd). Operace byla zahdjena u 21 pacient(l transanalné. Biisni faze byla provedena laparoskopicky v 27 pripadech.
U viech pacientl byla kompletné mobilizovana liendIni flexura s preferenci vysokého podvazu AMI a VMI. Distalni resekeni okraj byl vzdy bez infiltrace
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tumorem, cirkularni resekéni okraj byl pozitivni ve tfech pfipadech vzdy u pacienta s T3 tumorem. Median zisku lymfatickych uzlin byl 17. Funk¢ni vysledek
u 20 pacientl po destomizaci se s odstupem od operace zlepsoval a byl obecné pacienty pozitivné bez pozadavku a na obnoveni stomie. Zavér: Nase
zkuSenosti s transanélni mezorektalni excizi u pacient(i s velmi nizce uloZzenymi tumory rekta a tizkou panvi, ktefi preferuji sfinkter zachovny vykon, vypovidaji
0 metodé bezpecné s dobrou onkologickou radikalitou dosahovanou u chirurgicky nejobtiznéjsich pfipadl bez nutnosti amputace rekta. Funkcni vysledky
jsou pacienty dobfe tolerovany a odpovidaji stavu po obdobné radikalnich operacnich pristupech pro patologii v oblasti distalniho rekta.

Prdce byla podpofena grantovym projektem AZV MZ CR ¢ NV16-31765A.

XVI11/280. KOMPLETNi MEZOKOLICKA EXCIZE U NADORU TRACNIKU

PROCHAZKA V., KALA Z.", ZETELOVA A", FROLA L2
' Chirurgickd klinika LF MU a FN Brno, 2 Ustav patologie, LF MU a FN Brno

Uvod: TotéIni mezorektalni excize vyznamné zlepsila vysledky operaci nadori rekta. Preparace v embryonéiné zalozenych vrstvach s vysokym cévnim podvazem
umoznuje dosdhnout radikalniho vykonu se snizenim rizika lokalni recidivy. U nador tracniku neni zatim jasna shoda na vhodném rozsahu radikalniho resek¢niho
vykonu. Metodika: Retrospektivni analyze byla podrobena skupina pacientl po provedené kompletni mezokolické excizi (CME) pfi pravostranné hemikolektomii.
Srovnany byly pooperacni komplikace a charakteristiky resekatli u vykonu standardniho a CME. Vysledky: V obdobi 2014-2015 jsme na Chirurgické klinice
provedli 20 pravostrannych hemikolektomii s CME. Operace byla delsi u CME nez u standardniho vykonu. U CME byl nalezen vétsi pocet uzlin a vétsi celkova délka
resekatu nez u skupiny bez CME. Hodnoceni kvality povrchu resekédtu patologem (tedy respektovani anatomickych vrstev) je obtizné a podobné jako u chirurga
vyzaduje zacvik. Zaveér: Kompletni mezokolicka excize u nddorl tra¢niku nabizi standardizovanou chirurgickou techniku s cilem snizeni vyskytu lokalnich
recidiv a zlepsit celkové piezivani. Vyznamnym faktorem je velky pocet odstranénych uzlin pfi vysokém podvazu hlavnich cévnich kmend. Novym sledovanym
parametrem je hodnoceni, zda nedoslo k poruseni povrchu mezokolon pfi preparaci, coz vyzaduje patologa zkuseného v této problematice.

XVI11/292. NENi KOLOREKTALNI KARCINOM JAKO KOLOREKTALNI KARCINOM

NEMECEK R.!, SVOBODA M.'?
'Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, 2Oddélenf epidemiologie a genetiky nador(i, MOU, Brno

Uvod: Kolorektalni karcinom (CRC) je heterogenni onemocnéni, na jehoz vzniku a vyvoji se podileji zmény genetické i epigenetické. Hereditarni formy
(Lynchliv syndrom, familidrni adenomatézni polypdza a dalsi) zaujimaji méné nez 5 % CRC, naopak vice nez 95 % viech CRC tvofi formy sporadické.
Na zdkladé morfologicko-molekuldrnich korelaci Ize popsat tfi zakladni typy kancerogeneze sporadického CRC: 1) model vzniku z konvencnich lézi (tubularni
a tubulovil6zni adenom), 2) model vzniku ze seréatnich |ézi (sesilni serdtni adenom, tradi¢ni serdtni adenom) a 3) model vzniku ze zanétlivych lézi (dysplastické
nepolyp6zni zmény). Zakladnimi patogenetickymi mechanizmy kolorektalni kancerogeneze jsou chromozomalni instabilita (CIN) a mikrosatelitni
instabilita (MSI), resp. s ni souvisejici hypermetylace promotorovych oblasti urcitych gen0 (tzv. CpG-island methylator phenotyp — CIMP). Pro kazdy z téchto
mechanizm je do jisté miry charakteristicky urcity fenotypovy obraz, ktery se lisi lokalizaci primarniho nadoru, vékem a pohlavim pacientd, stupném
diferenciace nadoru a pfedevsim molekuldrné genetickymi zménami, resp. zastoupenim mutaci onkogent RAS, BRAF, PIK3CA a dalsich. Dilezitou roli hraji
i nekodujici RNA, které reguluji expresi cilovych gend na transkripcni i post-transkripcni Grovni. Nékolik vyzkumnych projektd se pokusilo o roz¢lenéni CRC
do podskupin se spole¢nymi molekuldrné genetickymi i fenotypovymi vlastnostmi. Dle vysledki celogenomovych analyz realizovanych v ramci projektu
TCGA (The Cancer Genome Atlas Network) byl CRC rozdélen na skupinu nador( hypermutovanych (16 %) a nehypermutovanych (84 %). Tyto podskupiny
svymi charakteristikami ndpadné korelovaly s charakteristikami nadord s MSI (resp. CIMP) a nadort s CIN. Pfi porovnani poctu detekovanych somatickych
mutaci na jeden nador byl CRC v pofadi Sestou malignitou s medidnem 76 detekovanych mutaci na jeden pfipad CRC. Molekuldrni klasifikaci CRC se vénovala
i prdce CRCSC (Colorectal Cancer Subtyping Consortium), dle které Ize CRC roz¢lenit na pét zakladnich molekularnich podtypt s konkrétnimi klinickymi
a prognostickymi konsekvencemi. Zavér: Pochopeni molekularnich mechanizmi kancerogeneze a z néj vychézejici podrobna molekuldrné geneticka
analyza nadorové tkané by mély v budoucnosti vést k zaclenéni nddoru do nékterého z definovanych molekularnich subtypt a umoznit onkologtim nejen
|épe odhadnout prognézu onemocnéni, ale i fidit jejich terapeuticka rozhodnuti s cilem co nejpresnéjsiho tailoringu onkologické 1écby.

XVI11/294. INDIVIDUALIZACE LECBY METASTATICKEHO KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

KISS 1.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Individudlni pfistup v [é¢bé nadorovych onemocnéni je obecnym principem uplatiiovanym v [é¢bé dlouhodobé. Se zohlednénim individualni charakteristiky
pacienta vybirdme z moznych standardil lécby, event. tyto standardy modifikujeme. Vieobecné zohledriujeme pfi stanoveni individuélniho Ié¢ebného
planu celkovy stav pacienta PS (v¢. komorbidit), laboratorni parametry hematologické a metabolické (rendlni a hepatalni funkce), v¢. piipadnych Iékovych
interakci. S rozvojem molekuldrné biologickych metod se postupné cestou retrospektivnich a nasledné i prospektivné hodnocenych klinickych studif
dostdvaji i tyto parametry do kazdodenni klinické praxe. Parametry predikce lé¢ebné odpovédi a rezistence (RAS, BRAF, MSI, PI3K, epiregulin/amphiregulin),
parametry predikce toxicity lécby (ERCC, DPD). Jaky je dopad do soucasné klinické praxe? Mutace RAS — mutace ma negativni prediktivni hodnotu Gspésnosti
|écby EGFR inhibitory, zatimco mutace BRAF pouze prognostickou. Metaanalyza studii prokazala, ze mutace PIK3CA, inaktivacni mutace PTEN stejné jako
mutace RAS a BRAF predikuji rezistenci na |é¢bu EGFR inhibitory, coz se nabizi v rdmci klinickych studii ke kombinované lé¢bé inhibitory BRAF, MEK, EGFR.
MSI-H/dMMR - prevence a ¢asnd diagnostika Lynchova syndromu, prognosticky a prediktivni marker pro ¢asné stadia kolorektalniho karcinomu a volbu
adjuvance, testovani pacientl s metastatickym onemocnénim jako kandidaty imunoterapie (zatim v rdmci klinickych studii PD-1 nebo PD-L1 inhibitory). PI3K
(mutace PIK3CA) — adjuvantni lé¢ba aspirinem snizujici riziko vzniku wt BRAF nador(, pokud nejsou kontraindikace v [é¢bé. Z dalSich marker( se pro klinickou
praxi jevi prospésné stanoveni exprese ERAG/AREG nebo mir-31, pro optimalni vybér [é¢by EGFR inhibitory. DPD, resp. polymorfizmus DPYD2A, vyznamné
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koreluje s toxicitou nejcastéji pouzivanych fluropyrimidinovych cytostatik. Jak je to s ERCC v pfipadé rezistence na platinové derivaty v¢. oxaliplatiny? Aktualni
pohled na prakticky dopad do klinické praxe v¢. doporuceni na Ié¢ebny algoritmus bude prezentovéan v ramci prednasky.

XVII1/318. NOVE MOZNOSTI POOPERACNIHO SLEDOVANI PACIENTU PO RESEKCI JATERNICH METASTAZ
KOLOREKTALNIHO KARCINOMU POMOCI CIRKULUJICi TUMOROVE DNA - ZAJIMAVE KAZUISTIKY
Z MULTICENTRICKE STUDIE

BENESOVA L.', BELSANOVA B.", HALKOVA T.", PUDIL J.2, RYSKA M.2, FERKO A2, TRESKA V4, KALA Z.5, DUSEK L.5, MINARIK M.!
"Centrum aplikované genomiky solidnich nadord (CEGES), Genomac vyzkumny Ustav, Praha, ? Chirurgické klinika 2. LF UK a UVN - VFN, Praha,
?Chirurgicka klinika LF UK a FN Hradec Krélové, * Chirurgicka klinika LF UK a FN Plzen, ° Chirurgicka klinika LF MU a FN Brno,

®Institut biostatiky a analyz, MU, Brno

Vychodiska: Jednim z hlavnich moznych vyuziti detekce cirkulujici nddorové DNA (ctDNA) v periferni krvi je dlouhodoby pooperacni follow-up pacientd
s pokrocilym kolorektalnim karcinomem (KRK). Diky minimdlIni invazivité odbéru Ize monitorovat aktudlni pfitomnost a objem nadorové tkané (tumor
burden) v pravidelnych intervalech bez vyrazného zatizeni pacienta. To méa vyznam zejména pfi hodnoceni radikality operace, sledovani odpovédi na lécbu
a pro vcasny zachyt recidivy ¢i progrese onemocnéni. V této prezentaci predstavujeme klinické vyuziti vysetfovani ctDNA v rdmci pooperacniho follow-
-upu na péti kazuistikdch pacientd s metastatickym KRK. Pacienti a metody: Do multicentrické studie péti chirurgickych pracovist (Praha, Brno, Plzen,
Hradec Kralové) bylo zafazeno celkem 91 pacient(i s metastatickym KRK podstupujicich resekci jaternich metastaz. U 16 pacientl byla vysetiena pfitomnost
ctDNA pied operaci, tyden po operaci a dale v nékolikamésicnich intervalech po operaci. Pfitomnost a hladiny ctDNA byly korelovany s radikalitou operace
a klinickym stavem pacienta. Z tohoto souboru pacienti bylo vybrano pét, u nichz byla doba poopera¢niho sledovéani ctDNA vice nez jeden rok a pocet
odbéri na vysetfeni ctDNA vice nez pét. Vysledky: Radikalita resekce RO korelovala s pooperacni ctDNA negativitou u 4/5 (80 %) operacnich vykond.
Po jednom RO vykonu (RFA drobného loZiska jater) vykazovala ctDNA pozitivitu a nasledné byla tfi mésice po vykonu diagnostikovéna recidiva v jizvé. Jeden
pripad R1 resekce koreloval s poopera¢ni pozitivitou ctDNA. U ¢tyf pacient( doslo k pooperacni recidivé onemocnéni, kterd byla ve tfech pfipadech zachycena
pomoci ctDNA v dobé, kdy byli pacienti na zobrazovacich metodach vyhodnoceni jako negativni. U jednoho pacienta bez recidivy zGstavaji hladiny ctDNA
dlouhodobé negativni. Zavér: Vysetfovani ctDNA u pacientli s pokrocilym KRK mdZze byt pfinosnym ndstrojem zejména v dlouhodobém pooperacnim fol-
low-upu pro ¢asny zéchyt recidivy onemocnéni a pfi hodnoceni radikality resekce.

Podporeno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR s reg. ¢. 15-27939A.

XVIII/321. SYNCHRONNi ABDOMINOPERINEALNi AMPUTACE REKTA A RESEKCE JATERNICH METASTAZ
ROBOTICKYM SYSTEMEM DA VINCI

EBER Z.', SEFR R2 ONDRAK M., SIROTEK L.", TVARUZEK J.#
0ddélent chirurgické onkologie, MOU, Brno, 2Klinika opera¢ni onkologie, MOU, Brno, ? Gastroenterologické oddéleni, MOU, Brno,
“Robotické centrum Vysocina, Mostisté

Uvod: Od roku 2008 jsme provedli pies 200 resekci rekta pro karcinom robotickym systémem da Vinci. S pfibyvajicimi zkusenostmi s touto operativou doslo
k vyraznému zkraceni operacnich ¢astl i minimalizaci krevnich ztrat. Tato skute¢nost otevird moznost provedeni i nékolika resekénich vykonti na réiznych orgédnech
v jedné dobé. Technologicka pokrocilost robotickych systéma da Vinci tyto moznosti jenom potencuje. Metody: Kooperace dvou pracovist umoznila provést
synchronné abdominoperinedlni amputaci rekta pro karcinom a resekci dvou jaternich metastaz. Operace byla provedena robotickym systémem da Vinci Si.
V prvni etapé bylo rektum vypreparovano standardnim postupem na dno panevni, preruseno kolon sigmoideum a pfipraveno ke konstrukci termindini
sigmoideostomie. V druhé etapé jsme po predokovéni robotického systému provedli extraanatomickou resekci dvou jaternich metastaz z levého laloku. Resekéty
byly vloZzeny do endobagu. Tim byla ukoncena roboticka faze operace. Nasledné bylo z perineélniho pfistupu extrahovano rektum. Z incize pro konstrukci
sigmoideostomie jsme nejprve extrahovali dva endobagy s resekaty jaternich metastaz a poté vysili sigmoideostomii. Vysledky: Operacni ¢as ,skin to skin”
¢inil 208 min, krevni ztrata byla 200 ml. Pacient se zhojil per primam, pooperacni priibéh byl bez komplikaci. Propustén do domaciho osetfeni byl 9. pooperacni
den. Histologicka vysetieni potvrdila dostatecnou radikalitu resekcnich vykon(. Zavér: Penetrace robotickych systémi do onkochirurgie pfinasi nové moznosti
feSeni sloZité problematiky karcinomu rekta. Stavd se tak dalsi modalitou chirurgické terapie, umoznujici synchronni resekéni vykony na organech v riiznych
kvadrantech dutiny bfi$ni s profitem miniinvazivniho vykonu, zlepseni kvality Zivota a rozsitenim moznosti perioperacni onkologické terapie.

XVI11/377. KOLOREKTALNI KARCINOM U PACIENTU OPEROVANYCH PRO IBD

MAREK F.', KALA Z.!, PROCHAZKA V., TRENZ A.", OSTRIZKOVA L2, ZBORIL V.3
' Chirurgicka klinika LF MU a FN Brno, ?Interni hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno, ®Interni gastroenterologicka klinika LF MU a FN Brno

KolorektéIni karcinom (KRK) v terénu nespecifického stfevniho zanétu (IBD) vznikd pouze v 1-2 % celkového poctu pacientt s KRK. Nicméné 15 % Umrti pa-
populaci. Rizikovym faktorem je zejména délka trvani onemocnéni (riziko vzniku KRK 5-20 % po 20 letech trvani UC). U pacient(i s Crohnovou chorobou
(MC) je 5-20nasobné vyssi riziko vzniku KRK nez béznd populace, u pacientl s MC je soucasné vyssi riziko vzniku adenokarcinomu tenkého streva. Jednd
se o mladsi pacienty v porovnani s pacienty se sporadickym KRK. Na rozdil od sporadického KRK dochazi u IBD pacientl ke vzniku karcinomu z plochych
dysplastickych lézi. Evropska organizace Crohnovy choroby a ulcerézni kolitidy (ECCO) doporucuje provadéni peclivych koloskopii s kvadrantovou biop-
sii kazdych 10cm, v pfipadé nalezu dysplastickych zmén provedeni proktokolektomie s IPAA. Jednozna¢néd doporuceni k nacasovani chirurgické 1é¢by
v literatufe nejsou. Radi bychom prezentovali vlastni soubor pacientd operovanych na Chirurgické klinice FN Brno pro IBD kolitidu s nalezem KRK.
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XIX. Nadory slinivky, jater a zlu¢ovych cest

XIX/118. DLOUHODOBA PARCIALNi REMISE METASTATICKEHO INFLAMATORNIHO MYOFIBROBLASTICKEHO
TUMORU PANKREATU PO CHEMOTERAPII - KAZUISTIKA PACIENTA

PODHOREC J.", TOMASEK J.", ADAMKOVA KRAKOROVA D.", TUCEK S.", FABIAN P2, VASINA J 3, KISS I.!
'Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, 2Oddéleni onkologické patologie, MOU, Brno, *Oddéleni nuklearni mediciny, MOU, Brno

Vychodiska: Inflamatorni myofibroblasticky tumor (IMT) je zvlasté u dospélych velmi vzacnou malignitou mezenchymalniho plvodu. Vyskytuje se zejména
v plicich, popsany byl vsak i vyskyt v dalSich lokalizacich. Zhruba u poloviny IMT je detekovatelna translokace v genu ALK. Jedinou kurativni moznosti
je radikalni chirurgické odstranéni tumoru. V pfipadé lokalné pokrocilych inoperabilnich a metastatickych onemocnéni je moznosti systémova lécba
odpovédi u metastatického IMT je popsano pouze ojedinéle na Urovni kazuistik. Popis pfipadu: Prezentujeme pfipad 39letého pacienta dosetfovaného
od cervna 2013 pro véhovy Ubytek, celkovou slabost, ascites a recidivujici kolapsové stavy. Na vstupnim CT byl popsén rozsahly tumor v oblasti jaterniho
hilu a hlavy pankreatu se zavzatim ductus choledochus, patologicka formace duodena a mnohocetné jaterni léze charakteru metastaz. Postizeni bylo
zhodnoceno jako radikélné chirurgicky nefesitelné. Biopsii jaternich lozisek byl potvrzen ALK-negativni inflamatorni myofibroblasticky tumor. V zafi
2013 byla zahdjena chemoterapie metotrexatem a cisplatinou ve ¢tyitydennich cyklech. Terapie byla doplnéna o denni podéni diklofenaku. Po druhém
cyklu bylo dosazeno vyrazného zlep3eni stavu pacienta. Podle CT doslo kromé jiného ke kompletni regresi v oblasti duodenainiho okénka, pfetrvévajici
neostré ohraniceni/rezidualni infiltrace hlavy pankreatu a ¢astecnd regrese sledovanych jaternich 1ézi. Celkem bylo podano pét cykli chemoterapie, v dalSim
pribéhu pacient preferoval observaci. Na recentnim celotélovém PET/CT (provedeného po vice nez dvou letech od posledni chemoterapie) pretrvava
staciondrni zvétseni hlavy pankreatu, ojedinélé pankreatické pseudocysty a staciondrni mapovitd struktura jater. Pacient je nadale ve vyborném klinickém
stavu. Zavér: Nase zkusenosti se systémovou lé¢bou kombinaci metotrexatu, cisplatiny a diklofenaku podporuji moznost jejiho uziti u rychle progredujiciho
diseminovaného IMT, pticemz je mozné dosdhnout vyrazného efektu jiz v ivodu Ié¢by a nasledné dlouhodobou parcidlni remisi.

XIX/161. NADORY PANKREATU A HEPATOBILIARNi OBLASTI - PREHLED

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

Nadory pankreatu vychazeji z exokrinni (epitelové, acinarni) nebo endokrinni ¢asti (funkcni, nefunkcni) parenchymu, nebo metastatické. Dle biologické
Diagnostika: V diagnostice se uplatni abdomindlni ultrazvuk (USG), pocitacova tomografie (CT), magneticka rezonance (MRI a MRCP), endosonografie
(EUS), endoskopicka retrogradni cholangiopankreatografie (ERCP), ve vybranych pfipadech pozitronové emisni tomografie (PET). Z laboratornich ukazatell
ma nejvyssi hodnotu sérova aktivita CA 19-9. K podpote diagndzy se vyuzivaji CT nebo EUS cilené punkcni bioptické techniky. V 1é¢bé mé nejdlezitéjsi
postaveni chirurgickd 1é¢ba, kompletni vyjmuti nddoru, které viak casto pro pokrocilost onemocnéni neni mozné provést. Onkologické adjuvantni [é¢ba
navazuje na Uspésnou chirurgickou lécbu, v pfipadé neresekabilniho nadoru ma onkologicka Ié¢ba paliativni charakter. Nadory Zlucniku a Zlucovych cest:
Karcinom zlu¢niku je po karcinomu tlustého stfeva, pankreatu a zaludku ¢tvrtym nejcastéjsim nadorem zazivaciho traktu, incidence 4/105. Nejcastéji
jde o adenokarcinom rychle infiltrujici okoli s metastazovanim do jater, lymfatickych uzlin a po peritoneu. Nadory Zlu€ovych cest tvoii asi 2 % ze vSech
karcinom a tvofi hepatélni nebo extrahepatélni formu. Diagnostika: Stanoveni diagndzy karcinomu zlu¢niku je ¢asto pozdni, ¢asto jde o ndhodny nalez pfi
cholecystektomii. V diagnostice se uplatni USG, CT, MRCP, pfipadné ERCP. Nékdy je obtizné odliseni nddoru od chronické cholecystitidy. Nadory zlu¢ovych cest
se nejcastéji projevi cholestazou, resp. obstrukcni Zloutenkou, v laboratornich parametrech zvysenim bilirubinu, alkalické fosfatazy (ALP), glutamyltransferazy
(GGT), aminostranferaz (ALT, AST). Ze zobrazovacich metod se vyuziji USG, CT, MRCP, ERCP s moznosti zpriichodnéni stenotického Useku zavedenim drénu, pfi
neuspéchu perkutanni transhepatickou cholangiografii (PTC), pfipadné drenaz (PTD). Z Ié¢ebnych metod se uplatni drendzni techniky zajistujici drenéz Zludi,
jde o paliativni [é¢ebné metody. Nejvétsi nadéji dava chirurgickd resekéni lé¢ba, pokud rozsah a lokalizace nadoru takovou Ié¢bu umozni. Nadory jater jsou
primarni (hepatocelularni karcinom — HCC, cholangiocelularni karcinom) a sekundarni (metastatické). Predisponujicimi faktory vzniku HCC jsou hepatitidy C,
B, cirhoza jater, abuzus steroidnich anabolik. Diagnostika: Uplatni se zobrazovaci metody — USG, CT, MRI. Z laboratornich metod hladina alfa-fetoproteinu.

X1X/162. NADORY SLINIVKY BRISNi - SOUHRN

OSTRIZKOVA L., HLAVSA J.2, BRANCIKOVA D.', MECHL Z.", BEDNARIK O.'
"Interni hematologicka a onkologickd klinika LF MU a FN Brno, ?Chirurgicka klinika LF MU a FN Brno

Nejcastéji se vyskytuje adenokarcinom, jeho incidence neustale vzrista. Postihuje ¢astéji muze nez Zeny. Jedna se o vysoce agresivni onemocnéni zatizené
vysokou mortalitou a to i v pfipadech ¢asného zjisténi onemocnéni. Vétsina nemocnych se nedozije jednoho roku od stanoveni diagnézy. Klinicky je
onemocnéni dlouho asymptomatické, proto je casto diagnostikovano az v pokrocilém stadiu. Rizikové faktory jsou vék, nejvétsi incidence je v 60 a 70 letech,
koufeni, alkohol, vysoky pfijem masa, cholesterolu, smazenych pokrmd. Chronicka pankreatitida, nemocni s chronickou pankreatitidou maji 16krat vyssi
riziko vzniku karcinomu pankreatu. Vysoké riziko predstavuje i diabetes mellitus Il. typu. Dale dédi¢na zatéz — Li-Fraumeny syndrom, Lynch(iv syndrom.
Hereditarni (dédicnd) pankreatitida zvysuje riziko vzniku karcinomu 40krat. Symptomatologie je vzdy pfiznakem pokrocilého onemocnéni: bezbolestny
ikterus — obstrukce Zlu¢ovych cest zvétsenou hlavou pankreatu, zvraceni — pfi prorlistani tumoru do duodena, bolesti pfi prordstani tumorézni infiltrace do
nervovych pleteni, vahovy Ubytek, nechutenstvi, slabost. Diagnostické metody CT, PET/CT, endosonografie, TM-CEA, CA 19-9. Moznosti lécby: Chirurgie
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kurativni s cilem radikalniho odstranéni nadoru. Paliativni spojkové operace fesi komplikace — obstrukce Zlucovych cest, stendzu duodena pfi prorGstani
tumorozniinfiltrace. Radioterapie a chemoterapie maji vétsinou malou Gcinnost a pouzivaji se s paliativnim zamérem. Zakladnim cytostatikem je gemcitabin,
5-fluorouracil. Prognéza onemocnéni je velmi $patna.

XIX/164. MOZNOSTI CHIRURGICKE LECBY NADORU PANKREATU

PENKA 1", KALA Z.!, HLAVSA J.!,, PROCHAZKA V.", MAREK F.!, ANDRASINA T.2, OSTRIZKOVA L2
' Chirurgicka klinika LF MU a FN Brno, ?Radiologické klinika LF MU a FN Brno, ?Interni hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

Nejcastéjsim nadorem slinivky bfisni je karcinom pankreatu. Jednd se o onemocnéni vyspélych zemi, jehoz prognéza se navzdory pokroku bio-medicinskych
véd v poslednich 20 letech nezménila. Vice nez tii ¢tvrtiny pacient( jsou diagnostikovany ve stadiu lokalné pokrocilého nebo metastatického onemocnéni.
Mensina nemocnych, kterym Ize nador chirurgicky radikalné odstranit, ziska operaci pouze asi 20% 3anci, ze pét let po operaci budou jesté zit. Celkové
pétileté preziti u viech pacientl s diagnostikovanym karcinomem pankreatu nepfevysuje 5 %. Vétsina pfitom zemfe do roka od doby diagnézy. CR je zemi
s druhou nejvy3si vékové standardizovanou incidenci tohoto onemocnéni na svété. Karcinom pankreatu je proto pro Cecha problémem vice nez aktualnim.
Ostatni, méné casté nadory pankreatu, zahrnuji neuroendokrinni neoplazie (PNEN), cystické tumory (MCN, SCA, IPMN, SPT) a metastazy nadord jinych
lokalizaci. Standardni a jedinou kurativni metodou je u vsech nador( pankreatu kromé lymfomu, SCA a nékterych typl IPMN chirurgicka resekce. Pro nadory
v oblasti hlavy je kurativnim vykonem hemipankreatoduodenektomie (HPDE). Jedna se o komplexni, narocnou operaci. Mortalita HPDE se v high volume
centrech snizila v poslednich 20 letech pod 5 %, ve Spickovych pracovistich pod 3 %. Vykon v3ak stale doprovazi pomérné vysokd morbidita okolo 40 %,
kterou se nedati snizovat. Disledkem vysoké morbidity je opozdéni adjuvantni lécby, nékdy dokonce nemoznost adjuvantni Ié¢by. Samotna RO resekce bez
adjuvance dava nadéji na pieziti v rozmezi 10-17 mésic(. RO resekce ve spojeni s chemoterapii 18-25 mésicll. Jednou z cest, jak navysit resekabilitu u lokalné
pokrocilych nadord, je neoadjuvantni radiochemoterapie, kterd viak predpoklada histologicky priikaz adenokarcinomu (nejcastéji cestou FNAB) a zajisténi
drendze zlucovych cest. DalSimi moznostmi u lokdlné pokrocilych nadord je indikace destrukce tumoru pomoci termické energie (RFA), ¢i pomoci ireverzibilni
elektroporace (IRE-NanoKnife). Cilem této prednasky je podat uceleny prehled soucasnych moznosti pankreato-onko-chirurgie a pfedstavit nékteré nové
alternativni terapeutické pfistupy.

XIX/165. ULOHA SESTRY V PECI O PACIENTY S NADORY SLINIVKY, JATER A PODJATERNI KRAJINY

HANAKOVA L.
Interni hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

Pacienti s nadory slinivky bfisni se na stacionafi nevyskytuji casto, ale v posledni dobé vidime pacienty v dobré kondici, ktefi dosahuji delsiho preziti. Vyskytuji
se také i nové postupy a chemoterapeutické rezimy. Pacienti v dobrém stavu s PS 0-1 (tedy bez zdvaznéjsich obtizi) podstupuji nékdy neoadjuvantnilécbu (za
Ucelem zmenseni nadoru a lepsi operability). Nejvice se jedna o velmi naro¢ny rezim FOLFIRINOX s pomérné znacnou toxicitou a to hlavné hematologickou.
Vétsina pacientd potiebuje na rozdil od podobnych, bézné uzivanych rezimt FOLFOX a FOLFIRI, premedikaci setrony a nékdy i aprepitantem. Lécbu je nutné
podadvat do centrélni Zily (port nebo PICC), cozZ je ndro¢né na zkuSenost i zru¢nost. Také vyskyt komplikaci je u tohoto rezimu ¢astéjsi, a proto musime byt i pfi
telefonické konzultaci pozorni a toto ve mit na paméti. Pokud dojde ke zmenseni nddoru, je indikovana operace. Odstup od posledni chemoterapie k operaci
byvé 3-6 tydnd, vykon je velmi ndro¢ny a ¢asto dochézi ke komplikacim pfi hojeni. U adjuvantni chemoterapie (pooperacni) kromé 5-fluorouracilu je uzivan
i gemcitabin, 1écba je pllrocni a relativné nenarocna — bez vétsich nezadoucich ucinkl. Problémem je samoziejmé dojizdéni pacientli mimo spad, kdy
platce hradi lécbu v zafizeni nejblizsimu bydlisti. | tento fakt je na komunikaci s pacientem pomérné naro¢ny. Nadory lokalné pokrocilé, ale inoperabilni, jsou
feSeny konkomitantni chemoradioterapii s fluorouracilem, pokud je pacient v dobrém stavu, u pacientd PS 2 je spise uzivan pouze gemcitabin bez ozafeni.
Paliativni Ié¢ba u inoperabilnich nadori nebo u metastatickych se fidi stavem pacienta. U pacientl s PS 0-1 je uzivan FOLFIRINOX a nékdy v 2. linii rezim
nab-paclitaxel + gemcitabin. | zde se jedna o rezimy s vysokym emetogennim potencidlem a vyssi hematologickou toxicitou. Soucasné s protinadorovou
1écbou je nutné si vzdy u pacienta viimat ikteru, hubnuti, bolesti a ascitu, protoZe lé¢ba podplrna ma u nadora slinivky na kvalitu Zivota vysoky vliv. Spotfeba
opidtovych naplasti byva u pacientl bézné kolem 250-400 MCg/hod, stejné tak jako je minimalné u poloviny z nich nutny sipping. Dobfe nastavena podplrna
|é¢ba ma velky vliv na kvalitu i délku Zivota nemocnych.

X1X/166. KARCINOM PANKREATU - KAZUISTIKA

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

Karcinom pankreatu je onemocnéni s neblahou prognézou. Jeho incidence v CR je pomérné vysoka — v roce 2013 bylo 9,26 piipad(i na 100 000 obyvatel, ale
umrtnost byla 7,9 pripad(i na 100 000 obyvatel, coz je pomér velmi nepiiznivy. Progndza je dana jednak vysokym procentem zachyt( ve stadiu lll a IV - tedy
vétsinou inoperabilnich a jednak rezistentnich nadort k jakékoli 1é¢bé — obtizné operabilité vzhledem k lokalizaci a chemo- a relativni radiorezistenci nadoru.
V poslednich letech se ale i v 1é¢bé této diagndzy objevilo nékolik novych postuptl, coz ma za nasledek prodlouzeni pfeziti v inosné kvalité, coz dokladame na
nasi kazuistice. Jedna se o pacientka nyni 66letého bez zdvaznych interkurenci, ktery je sledovan a lé¢en na nasi klinice od kvétna 2013. Byl zachycen od tinora
2013 na chirurgii mimo Brno pro nebolestivy ikterus, zavedena via ERCP DBD drendz a 2krét prelécena cholangiotis. Nalez hodnocen jako metastaticky lokalné
ioperabilni tumor pankreatu T3 N M1 a vzhledem k symptomatologii odeslan k provedeni paliativniho vykonu. Na chirurgii byla provedena paliativni spojkové
operace sec. roux gastro entero a enteroenteroanastomdza, lozisko v jatrech nebylo peroperacné potvrzeno a byla odebrana uzlina a histologicky potvrzen
adenokarcinom G3. Byla provedena 9krat chemoterapie s gemcitabinem a potom po parcialni remisi konkomitantni chemoradioterapie s 5-fluorouracilem.
Nalez byl stabilizovan bez [é¢by sedm mésicl. Po progresi 10/2014 zapocato s paliaci 2. linie FOLFIRINOX s redukci dévek dle toxicity. Po 11 mésicich
stabilizace onemocnéni doslo k diseminaci do jater a od listopadu 2015 probiha lé¢ba kombinaci nab-paclitaxel + gemcitabin. Pacient celkové v dobrém
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stavu Kl 90 toxicita Iécby s nutnosti redukce davek je inosna. Neobvykle dlouhé preziti pacienta s dobrou kvalitou Zivota je vysledkem multioborového
pfistupu i dobrého efektu novych rezim( systémové terapie.

X1X/203. FOLFIRINOX - NASE ZKUSENOSTI

ZYCHACKOVA K., POSPISKOVA M., KOHOUTEK M.
Komplexni onkologické centrum, Krajskd nemocnice T. Bati, Zlin

Vychodiska: Karcinom pankreatu patii mezi diagnézy se $patnou prognézou postihujici pacienty vys$iho véku nad 60 let. Incidence i mortalita v CR mé
vzrlstajici tendenci.V dobé diagnozy se zjisti 10 % lokalizovanych nador(i s medianem preziti 12—15 mésict. Potencialni lécbou je chirurgicka resekce. Z praxe
vyplyva, Ze ne vsichni pacienti maji z 1é¢by prospéch. Po resekci a adjuvantni [é¢bé 80 % pacient(i relabuje lokalné nebo se vznikem metastaz na peritoneu i
jatrech. U metastatického onemocnéni je medianem pieziti 3-6 mésicl. Zde nastupuje systémova chemoterapie. Zlatym standardem lécby metastatického
karcinomu pankreatu do roku 2011 byla terapie gemcitabinem, t¢. je nahrazovana rezimy FOLFIRINOX ¢i nab-paclitaxel + gemcitabin. Vysledky: Na nasem
pracovisti rezim FOLFIRINOX uzivame od roku 2013 u pacienttl v dobrém vykonnostnim stavu a bez zavaznéjsich komorbidit. Do dne$ni doby jsme timto
rezimem |é¢ili 15 pacientd, z toho 11 pacientt v 1. linii a 4 pacienty ve 2. linii. Median véku v nasem souboru je 64 let. Vétsina pacienti byla diagnostikovana
endosonografickym vysetienim s FNAB. Dva pacienti ukoncili 1é¢bu po 1. sérii pro rozsahlou plicni embolii a jeden pacient ukoncil 1é¢bu na vlastni Zadost.
U néj byla dosaZena stabilizace onemocnéni trvajici osm mésicd. V priibéhu 1é¢by bylo nutno u viech pacientd v 1. linii redukovat davky chemoterapeutik na
70 % vzhledem k castym hematologickym toxicitam i pfes podavani riistovych faktor(. Nejcastéjsi hematologickou toxicitou byla protrahovana neutropenie
grade lI-IIl. Po redukci davky jiz nebylo nutné aplikovat RF. Pokud pacient zahajil FOLFIRINOX ve 2. linii, byla redukce davek chemoteraupeutik provedena na
zacatku lécby vzhledem k predlécenosti. Gastrointestindlni toxicita byla dobfe zvladnutelna navysenim antiemetické terapie. Neurotoxicita byla zaznamenana
nejcastéji po 6. sérii ¢i pozdéji s nutnosti redukce oxaliplatiny. U pacientd, ktefi absolvovali vice jak 10 aplikaci, byla pfechodné vysazena oxaliplatina na
4-6 sérii s dobrou toleranci lé¢by. Hepatotoxicita byla zaznamendna u tfech pacient(. V naSem souboru Ctyfi pacienti absolvovali vice jak 20 aplikaci s dobrou
toleranci lé¢by a prodlouzenim kvality Zivota (snizeni bolestivosti, zlepseni vykonnostniho stavu). Zavér: Rezim FOLFIRINOX vede k prodlouZeni ¢asu do
progrese a celkovému pfezivani pfi zachovani dobré kvality Zivota nemocnych. Z nasich zkusenosti vyplyvad, Ze rezim prodluzuje bezpfiznakové obdobi
u vybranych pacientl s dobrym vykonnostnim stavem a na zobrazovacich metodach Ize pozorovat stabilizaci nemoci. Toxicita [écby je dobie zvladnutelng,
nejcastéji redukci davek.

X1X/216. CHEMOTERAPIE FOLFOXIRI U NEMOCNYCH S POKROCILYM KARCINOMEM PANKREATU

ZITNANSKA L., LAJBL VECEROVA K., KUPEC M., DVORAK J., ABRAHAMOVA J.,, BUCHLERT.
Onkologickd klinika 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha

Uvod: Karcinom pankreatu je obtizné ovlivnitelny systémovou lé¢bou. FOLFOXIRI (5-FU, oxaliplatina a irinotekan) je novym rezimem chemoterapie
indikovanym v 1. linii systémové lécby pacientd s lokalné pokrocilym nebo metastatickym karcinomem pankreatu. Do randomizované studie srovnavajici
FOLFOXIRI s monoterapii gemcitabinem byli zafazeni jen nemocni ve vyborném celkovém stavu, s minimalnimi potizemi zpsobenymi nadorovou chorobou
(vykonnostni stav 0-1 podle skaly ECOG). Median celkového preziti byl 6,8 mésice u nemocnych lé¢enych gemcitabinem, ale témér dvojnasobny (11,1 mésice)
v rameni FOLFOXIRI. Nejcastéjsi toxicitou byla febrilni neutropenie. Metody: Retrospektivné jsme hodnotili soubor pacientd s karcinomem pankreatu
|écenych rezimem FOLFOXIRI v letech 2012-2016. V tomto obdobi jsme rezimem FOLFOXIRI 1écili 18 pacientd s lokalné pokrocilym nebo metastatickym
karcinomem pankreatu. Vysledky: Terapie FOLFOXIRI byla relativné dobie tolerovdna. Median poctu aplikovanych cyklG na pacienta byl 4 (prdmér 5,8).
U dvou pacienti se podafilo dlouhodobou Ié¢bou dosdhnout vyrazné regrese onemocnéni a tito nemocni jsou nyni kandidaty pro chirurgickou resekci
primérniho nadoru. Aktualizované daje o preziti nemocnych budou prezentovany. Zavér: FOLFOXIRI je v soucasnosti nejucinnéjsi systémovou lécbou pro
pacienty s pokrocilym/metastatickym karcinomem pankreatu. FOLFOXIRI je prvnim reZimem, u néhoz Ize u jisté ¢asti nemocnych ocekavat downstaging
néadoru a pfipadnou konverzi k operabilité.

X1X/243. POTENCIALNE RESEKABILNi JATERNi METASTAZY KOLOREKTALNIHO KARCINOMU - ROLE
MULTIDISCIPLINARNIHO TYMU. ANALYZA DAT MULTICENTRICKE STUDIE

PUDIL J.', RYSKA M., BATKO S.2, SYOBODOVA 1.3, BLAHA M., JARKOVSKY J3
' Chirurgicka klinika 2. LF UK a UVN Praha, 2Onkologické klinika 2. LF UK a FN v Motole, Praha, * Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno

Uvod: Chirurgicka Ié¢ba je jedinou potencialné kurabilni metodou lé¢by jaternich metastaz kolorektéalniho karcinomu (JMKRK) s pétitiletym prezivanim
vice nez 50 %. Jaterni resekci viak podstoupi méné nez 20 % pacient. Cilem sdéleni je prezentovat vysledky multicentrického projektu. Metody: Od zéfi
2012 do ledna 2015 jsme do registru projektu IGA MZ CR NT - 13660 zatadili 334 pacient(. Pacienti byli rozdéleni do tfech skupin (A — primarné resekabilni,
B - potencialné resekabilni, C — neresekabilni). Sledovali jsme zakladni demografické idaje, pocet operaci, poooperacni mortalitu i morbiditu, ¢etnost recidiv,
celkové prezivani, kvalitu Zivota pomoci EORTC. U skupiny B jsme sledovali ispésnost predoperacni systémové terapie, v¢. pfinosu multidisciplinarniho
tymu (MDT). Vysledky: Do skupiny potenciélné operabilnich jsme zafadili 155 pacienti (46,4 %). Vsichni nemocni absolvovali primarné systémovou
1écbu, ve 24 % pfipadl bez referovani na MDT. V 65 % pacienti absolvovali vice nez Sest cykld systémové protinadorové lécby, ve 35 % pfipadud vice nez
12 cykll. Nejcastéjsi lé¢ebnou odpovédi byla parcidlni remise (65 %). Chirurgicka léc¢ba probéhla u 85 % nemocnych. Recidivu jsme zaznamenali u 49 %
nemocnych, nejcastéji pooperacni recidivu JMKRK. Lécba recidivy nddorového onemocnéni probihala nejcastéji systémovou protinddorovou terapii, déle
chirurgicky a radiointervencné. Trileté prezivani presahlo 60 %. Kvalitu Zivota jsme hodnotili od zafazeni pacient(i a nasledné ve tfimésicnich intervalech.
0d 3estého mésice byla celkové kvalita Zivota signifikantné lepsi u skupiny primarné resekabilnich ve srovnéni se skupinou potenciondlné resekabilnich pfi
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obdobném prezivani. Vyskyt recidiv a celkové piezivani bylo u primarné resekabilnich nesignifikantné lepsi nez ve skupiné potenciondlné resekabilnich.
Zavér: Chirurgicka léc¢ba JMKRK je jedind potencialné kurabilni metoda, u nasich pacient( tfileté prezivani presahlo 60 % s vysokym podilem potencionalné
resekabilnich. Na MDT jsou referovani selektivné pacienti s predpokladem resekcniho vykonu.

Prdce byla podpofena grantovym projektem IGA MZ CR NT - 13660.

X1X/282. PRIMARNI NADORY JATER A DIFERENCIALNi DIAGNOSTIKA LOZISKOVYCH JATERNICH LEZi
Z POHLEDU PATOLOGA

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

Vychodiska: LoZiskové jaterni 1éze zahrnuji nejen primarni maligni tumory jater, zvlasté hepatoceluldrni a cholangiocelularni karcinom, ale také fadu
1ézi pseudotumordznich, premalignich a také primarni benigni nadory. Cil: Predstavit histopatologickou klasifikaci nejdlezitéjsich jednotek s ohledem
na jejich pdvod i vyskyt v terénu normalnich jater, tj. hepatocelularni léze typu FNH, adenomd, hepatoceluldrniho karcinomu v¢. fibrolamelarniho; déle
cholangioceluldrnich [ézi typu bilidrniho hamartomu, adenomu a cholangioceluldrniho karcinomu, se zminkou o loZiskovych |ézich charakteru cyst i lézich
mezenchymalniho pivodu; rovnéz skupinu lézi typickych pro terén alterovanych, zvIasté cirhotickych jater, s diirazem na hepatoceluldrni makroregeneratorni
a dysplastické noduly i rzné formy hepatoceluldrniho karcinomu, v¢. vyuZiti imunohistochemickych vy3etreni (glypican-3, difuzni kapilarizace sinusd
prokazatelna CD34 aj.), i problematiku cholangioceluldrniho karcinomu a jeho odliseni od reaktivnich cholangiocelularnich 1ézi. Diferencidlni diagnostika
mnohych z téchto |ézi i jejich blizsi subtypizace (napf. grading ¢asto polymorfniho ¢i multinodulédrniho hepatoceluldrniho karcinomu), zvlasté v punkénich
biopsiich, mlize byt problematicka. Zavér: Biopticka diagnoza je u vétsiny loziskovych jaternich 1ézi, s vyjimkou mnohych hepatocelularnich karcinomd,
nezbytnd pro rozhodovani o [é¢bé a neobejde se bez klinicko-patologické korelace a spoluprace.

X1X/286. ROZVAHA ONKOLOGA U NEMOCNEHO S MALIGNiIM PRIMARNIM NADOREM JATER

KISS I.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Jedinou potencidlné kurativni lé¢ebnou metodou malignich nddor( jater je chirurgické odstranéni tumoru. Pfed rozhodnutim o chirurgické 1é¢bé je nutné
vyloucit vzdalené metastazy, kvantifikovat funk¢nost jaterniho parenchymu, presné posoudit lokalizaci tumoru a tim planovany rozsah resekéniho vykonu.
Kompletnizhodnoceni strategie musi probihat v obou pfipadech na mezioborové indika¢ni komisi za pfitomnosti radiodiagnostika a intervenc¢niho radiologa,
chirurga se zkusenosti s resekénimi vykony jater, hepatologa, onkologa a radioterapeuta. Kromé rozsahu onemocnéni se pfi stanoveni individudlniho plénu
1écby hodnoti celkovy stav pacienta (PS), vysetienijaternich funkci. Rozhodovaniv pfipadé HCC: U lokalizovanych forem onemocnéni se zvazuji moznosti lécby
chirurgické (resekce ¢i transplantace) bez nasledné zajistovaci (adjuvantni) systémové Iécby. Pokud pacient nespliuje kritéria, |ze zvazit cestou intervencniho
radiologa ablativni metody (radiofrekvencni termoablace ¢i mikrovinné ablace) stéle s kurativnim potencialem. Pokud je onemocnéni lokdlné pokrocilé,
zvazujeme chemoembolizaci (TACE) jiz jen s paliativnim zdmérem a v pfipadé generalizovaného onemocnéni systémovou lécbu sorafenibem. Sorafenib
predstavuje dobfe tolerovany |ék, ktery jako prvni u tohoto onemocnéni signifikantné prodluzuje celkové preziti u pacientd s pokrocilym hepatocelularnim
karcinomem. Pro pacienty ve Spatném celkovém stavu je dobrou volbou i symptomaticka terapie. U pacientl v dobrém celkovém stavu se naopak snazime
sekvenéné aplikovat jednotlivé indikované lé¢ebné modality vé. zatazeni do klinickych studii. Aktualné probiha v MOU studie v 1. linii 1é¢by srovnavajici
nivolumab a sorafenib. Rozhodovéni v pfipadé CCC: U lokalizovanych forem onemocnéni se zvazuji moznosti Iécby chirurgické resekce u nador( stadia l a ll
bez nasledné zajistovaci (adjuvantni) systémové lécby, pokud se jednalo o RO resekci. VV pfipadé R1 resekce nebo s pozitivnimi uzlinami je indikovana
adjuvance. U pacientd, ktefi nejsou kandidéty resekce, zvazujeme opét ablativni metody. Pacienti s pokrocilym onemocnénim jsou indikovani k paliativni
systémové chemoterapii. Nejcastéji se pouzivaji rezimy na bazi 5-fluorouracilu, gemcitabin v monoterapii ¢i v kombinaci s cisplatinou. Pokud je onemocnéni
lokalizovdno pouze na jétra (intrahepatélni cholangiokarcinom bez vzdalenych metastdz), zvazujeme dal$i moznosti regiondlni Ié¢by — intraarteridlni
chemoterapie ¢i chemoembolizace (TACE) s navazanim cytostatika na nosic (drug eluting beads — DCB). TACE s DCB mé srovnatelné vysledky se systémovou
1écbou.

X1X/317. PREDOPERACNIi POSOUZENI RESEKABILITY JATERNICH METASTAZ KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

KYSELA P, KALA Z.!, PENKA I.", ANDRASINA T2
' Chirurgicka klinika LF MU a FN Brno, ?Radiologické klinika LF MU a FN Brno

Uvod: Jaterni metastazy kolorektalniho karcinomu se vyskytuji u vice nez 55 % pacientd. Jen 30 % je povazovano za resekabilni. Tento podil Ize zvysit
multimodalni kombinaci [é¢ebnych postupli ne vice nez o 10 %. Material a metodika: Prace rozebird na zakladé zkusenosti s vlastnim souborem pacient(i
faktory urcujici resekabilitu jaternich metastdz kolorektalniho karcinomu ve svétle literarnich dat. Vysledky: | kdyz pomineme operabilitu, tedy pacientovu
schopnost preckat adekvatni chirurgicky zakrok, je resekabilita ovlivnéna neobjektivnimi parametry jako je zkusenost i aktudlni rozpolozeni chirurga. Pfesto
Ize charakterizovat objektivni parametry resekability. Jsou to schopnost odstranit vSéechna nddorova loziska pfi zachovani zilni a bilidrni drendZe a arteridlniho
i portalniho zasobeni dostatecného objemu budouciho ramnantu jater, kterd zavisi na lokalizaci lezi v blizkosti kritickych struktur. | kdyz Ize prezit resekci
vice nez 90 % jaterniho parenchymu, jako bezpecnou hranici Ize stanovit asi 20-40 % zdravého jaterniho parenchymu. U jater po chemoterapii delsi nez est
mésicl to musi byt vice.V souvislosti s rozsahem onemocnéni a multimodalnilécbou viak vyvstavé problém urceni tohoto objemu. Z CT Ize spocitat rezidualni
objem po virtudini resekci, nebo objem po odecteni objemu nadorovych lezi a po virtudlni resekci. Nebo Ize pocitat rezidualni objem ke standardizovanému
objemu jater podle nékterych formuli. Nebo Ize vztahnout rezidudlni objem k télesné hmotnosti. Zvlasté u pacientd po portalni embolizaci a lokoregiondini
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1é¢bé Ize pocitat objem na zakladé radionuklidovych metod. Pro zvy$eni poctu resekabilnich pacientl ze skupiny s malym budoucim rezidualnim objemem
bylo vypracovano nékolik strategii relativné zvysujicich budouci remnant jater. Jsou to parenchym 3etfici vykony, kombinace resekce a lokalné abla¢nich
technik, etapové resekce a portalni manipulace (PVE a ALLPS). Zavér: Zda se, ze postacujici metodou pro odhad budouciho remnantu jater v primarnim
terénu je standardni CT volumetrie jater po odecteni objemu nadorové masy. U pacientl po lokalné ablacni lé¢bé v¢. chemoembolizace nebo po predchozich
resekcich je vhodnéjsi metodou volumetrie vztazend ke standardizovanému objemu jater (Vauthey formule) nebo vztazend k télesné hmotnosti. U pacient(
po nelspésné manipulaci s portélni Zilou je pak vyhodné prehodnoceni pomoci radionuklidovych metod. Zda se, Ze jediné takto provadéna predoperacni
vysetfeni mohou zvysit podil resekabilnich onemocnéni pfi zajisténi nizkého rizika pooperacniho jaterniho selhéni.

XIX/319. LOKALNi RADIKALITA RESEKCNIHO VYKONU KARCINOMU PANKREATU Z POHLEDU
LEEDSKEHO PROTOKOLU

HLAVSA J.', KALA Z.!, PROCHAZKA V.", MAZANEC J.2 PENKA I."
' Chirurgicka klinika LF MU a FN Brno, 2 Ustav patologie, LF MU a FN Brno

Radikalita resekce karcinomu pankreatu je kromé chirurgické techniky vyznamné ovlivnéna také metodikou histopatologického zpracovani a hodnoceni
resekatu. Zavedeni standardizovaného (Leedského) protokolu histopatologického zpracovéni resekatu pankreatu vedlo k vyznamnému zvyseni ¢etnosti
neradikalnich (R1) resekci, dle nékterych praci az na 80 %. Autofi prezentuji vlastni vysledky pacientt po resekci karcinomu pankreatu, u kterych byly resekaty
vysetieny dle Leedského protokolu a hodnoti prognosticky vyznam jednotlivych resekénich linii.

X1X/320. KONFOKALNI MIKROSKOPIE PRI OPERACICH KARCINOMU PANKREATU

MORAVCIK P, HLAVSA J.
Chirurgickéd klinika LF MU a FN Brno

Konfokalni mikroskopie umoznuje zobrazeni bunécné Grovné tkani v redIném case. Jeji zavadéni do klinické praxe tedy nové pfinasi moznost peroperacniho
posouzeni tkdné in vivo a vyhledové by mohlo vést k rychlému rozliseni benignich ¢i malignich [ézi pfimo béhem operace. Od roku 2015 na naSem pracovisti
pouzivame konfokalni mikroskop Cellvizio pfi operacich tumor( pankreatu. V pfednasce budou prezentovany nase zkusenosti s jeho uzitim na souboru
prvnich 15 pacient(.
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XX/120. GOBLET CELL KARCINOID/KARCINOM - ZKUSENOSTI Z MOU, KAZUISTIKY

RUMANOVA K., BENCSIKOVA B., JURECKOVA A.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Vychodiska: Karcinoidy/karcinomy z poharkovych bunék (goblet cell carcinoids/carcinomas — GCC) pfedstavuji vzacny podtyp adeno-neuroendokrinnich
karcinomi (mixed adeno-neuroendocrine carcinomas — MANEC) s odlisnymi klinickymi, patologickymi a Ié¢ebnymi charakteristikami nez klasicky
neuroendokrinni tumor apendixu. GCC se vyznacuji vysokym malignim potencidlem a nevykazuji hormonalni hyperfunkci. Popis pFipadti: Nase prezentace
zahrnuje kazuistiky tii pacientl s GCC apendixu. V prvnim pfipadé se jednalo o 67letou pacientku po opakovanych revizich pro diseminaci GCC v dutiné
bfisni, 1é¢bé paliativni chemoterapii (CHT) na bazi oxaliplatiny s vybornym Iécebnym efektem trvajicim 15 mésicd, postupnym rozvojem iledzniho stavu,
v némz pacientka nasledné umird. Pfipad druhy, 47lety pacient, s ndhodnym nédlezem GCC po apendektomii v roce 2006. Po sedmi letech byla zjisténa
progrese onemocnéni v dutiné bfisni a v oblasti hrudniku. Histologicka verifikace byla provedena v rdmci explorativni laparotomie pro ileézni stav. Pacient
absolvoval 1. linii paliativni CHT rezimem FOLFOX, béhem které doslo k progresi onemocnéni. Nasledné byla zahajena 2. linie rezimem FOLFIRI, béhem které
byl stav komplikovan chronickym chirurgicky nefesitelnym ileéznim stavem. Po deviti mésicich 1é¢by pacient umird. Treti, 62leta pacientka, absolvovala
v roce 2007 operaci pro akutni gangrendzni perforujici apendicitidu, histologicky zjistén GCC. V roce 2014 doslo k progresi onemocnéni v RP, byla provedena
pravostranna hemikolektomie s lymfadenektomii a histologicky verifikovana recidiva GCC s vysokou prolifera¢ni aktivitou. Pacientka absolvovala 1. linii
paliativni CHT na bazi oxaliplatiny, s efektem regrese a nasledné stabilizace onemocnéni. Po ¢tyfech mésicich od ukonceni CHT byla prokazana progrese
v dutiné biisni a zahdjena 2. linie paliativni chemoterapie irinotekanem v monoterapii, ktera doposud probiha. Zavér: Prezentované kazuistiky poukazuji
na dllezitost rozpoznani raritni diagnézy GCC. Z diivodu vysokého rizika metastazovéni je nezbytny také dUsledny onkologicky staging onemocnéni. Lécba
lokalizovaného GCC apendixu je chirurgickd, po inicidlni apendektomii je nutné doplnit pravostrannou hemikolektomii. Systémova Iécba pokrocilého
ametastatického onemocnéni neni presné stanovena, dle doporucenych postup( ENETS a dalSich je zalozena na chemoterapeutickych rezimech na bazi 5-FU
(FOLFOX), jako je tomu u kolorektalniho karcinomu. Dulezity je diisledny follow-up pacientl po primarni resekci. Prognéza diseminovaného onemocnéni je
nepfizniva.

XX/244. ANTIPROLIFERATIVNI EFEKT SOMATOSTATINOVYCH ANALOG V LECBE STREDNE A NiZCE
DIFERENCOVANYCH NEUROENDOKRINNICH KARCINOMU - SOUBOR KAZUISTIK

HOLUBEC L."2, LISNEROVA L., SAFANDA M.’
'Oddéleni klinické onkologie, Nemocnice Na Homolce, Praha, 2Biomedicinské centrum, LF UK v Plzni

Vychodiska: U¢innost Ié¢by somatostatinovymi analogy Ize hodnotit na nékolika Grovnich. Jedna se o symptomatickou odpovéd (v pFipadé karcinoid
syndromu), dale o biochemickou odpovéd (hodnocenou pomoci nadorovych markerl — chromograninu A, event. pomoci hladin HIAA) a déle dle
hodnoceni objektivni lé¢ebné odpovédi (dle WHO ¢i RECIST kritérii). Cilem prezentace je pomoci souboru kazuistik poukazat na mozné antiproliferativni
Ucinky somatostatinovych analog u nemocnych se stiedné a nizce diferencovanymi NEC. Popis klinickych pfipadt: Predmétem klinickych kazuistik
jsou nemocni s nizce a stfedné diferencovanymi neuroendokrinnimi nadory plic a tenkého stfeva v atypickych situacich (nemoznost pouziti standardniho
|écebného postupu, ¢i pred transplantaci jater), kde neni indikovana cilend 1écba, ¢i neni mozné tuto Iécbu pouzit pro ovlivnéni celkové reakce imunitniho
systému. U vSech nemocnych je dokumentovédna ucinnost [écby somatostatinovymi analogy ve viech vyse zminénych terapeutickych drovnich. Zavér:
Antiproliferativni U¢inek somatostatinovych analog je popisovén stale castéji bez ohledu na lokalizaci priméarniho neuroendokrinniho tumoru a to v rdmci
konkrétnich klinickych studii i v rdmci prvnich metaanalyz. Cilem prezentace je sezndmit posluchace s konkrétnimi vysledky téchto lé¢ebnych vysledkl
v ramci rutinni klinické praxe.

Studie byla financovdna z Ndrodniho programu udrZitelnosti | (NPU ) & LO1503 poskytovaného Ministerstvem skolstvi, middeze a télovychovy.
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XXI1/57. DESMOID V OBLASTI PRSU

ZAPLETAL O., COUFAL O., FAIT V., GABRIELOVA L.
Oddélent chirurgické onkologie, MOU, Brno

Desmoid (agresivni fibromatoza, low-grade fibrosarkom) v mamarni oblasti je vzacny, lokalné agresivni nemetastazujici nador. Tvofi cca 0,2 % ze viech
nadorl pektoralni oblasti. Casté&jsi vyskyt je u mladsich pacientek. Etiologie neni znama. Jako rizikové faktory se uvadi operace prsu v osobni anamnéze
(augmentace prsd, redukéni mamoplastika), trauma mamarni oblasti ¢i u pacientek s familiarni adenomatdzni polypdzou (v rdmci Gardnerova syndromu).
Raritni je vyskyt fibromatézy oboustranné a vyskyt v muzské populaci. U resekabilnich nador( je 1é¢ba primarné chirurgicka s védomim, Ze dosazeni negativity
resek¢nich okrajl byva obtizné, mnohdy prakticky nemozné. Nicméné i u pacientek se zdanlivé negativnimi okraji existuje vysoké riziko lokalnich recidiv.
U neresekabilnich nadori a v adjuvantnim podani ptipada v Gvahu radioterapie ¢i hormonaini [é¢ba. V prednasce budou prezentovany kazuistiky pacientek
lé¢enych v MOU a prehled aktudlni literatury o problematice mamarni fibromatézy.

Prdce byla podpoiena MZ CR - RVO (MOU, 00209805) a projektem MSMT — NPU [ - LO1413.

XXI1/58. PROTUBERUJICi DERMATOFIBROSARKOM LEVEHO PRSU - KAZUISTIKA

KOCAKOVA 1., ZAPLETAL 0.2 KOCAK 1", BAZOUT M.2, CHRENKO V.2, FABIAN P3
"Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, 2Oddélent chirurgické onkologie, MOU, Brno,
*Oddéleni onkologické patologie, MOU, Brno

Mezenchymové nadory predstavuji znacné heterogenni skupinu onemocnéni. Sarkomy prsu patfi mezi raritni onkologickou diagnézu. Kromé angiosarkomu
jsou nachdzeny primdrni sarkomy typu liposarkomu, rhabdomyosarkomu, leiomyosarkomu, chondro- a osteosarkomu. Neni typické postizeni spadovych
uzlin, je kladen diiraz na chirurgickou lé¢bu. Ve sdéleni autoFi z MOU referuji formou kazuistiky o pfipadu 48leté Zeny s nélezem rozmérného exulcerujiciho
nadoru levého prsu, ktery byl klasifikovan jako protuberujici dermatofibrosarkom fadici se mezi mezenchymové nadory klize. Zvlastnivariantou tohoto nddoru
je pigmentovany protuberujici dermatofibrosarkom nizké malignity, tzv. Bednardv nador, ktery byl popsan v roce 1957 prof. Bednafem v ¢asopisu Cancer
a nazvan pigmentovany storiformni neurofibrom. Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) se vyznacuje lokalni invazi a ¢astou recidivou (20-50 %), riziko
metastazovani je literarné uvadéno kolem 13 %. Postihuje mladsi osoby, nejcastéji se objevuje na trupu a proximalni ¢asti koncetin. Tam kde to Ize provést,
je indikovéna radikalni exstirpace nddoru. Z dalSich Ié¢ebnych modalit se u recidivujiciho onemocnéni s cilem zlepsit lokaIni kontrolu uplatriuje radioterapie,
v piipadé velmi vzacné diseminace se doporucuje podani cilené Iécby — imatinibu, a to v pfipadé prikazu translokace t17/22. Popis pFipadu: Nékolik let
rostouci nador v oblasti levého prsu teprve az pfi masivni ulceraci a sekreci pachnouci tekutiny pfinutil Zenu k navstévé lékare. Na sektorové onkologii byla
provedena biopsie, na patologii v MOU histologicky ovéfen DFSP. Byla vylou¢ena vzdélena diseminace. Nasledovala konzultace na onkochirurgii v MOU,
doporucen sanacni vykon - radikéIni resekce tumoru o velikosti cca 13 X 14 X 11cm s ndslednym krytim defektu rotacnim lalokem. V kompletni resekci
z hrudniku histologicky verifikovana fibrosarkomatdzni varianta protuberujiciho dermatofibrosarkomu, relativné vysoka mitotickd aktivita az 18/10 HPF,
resekéni okraj do spodiny 1,2 mm, okraje do Sife 20 mm. Dg: C496, pTNM(7): pT2a (140,0 mm). Pacientka je v tfimési¢nich intervalech sledovéna a je bez
znamek aktivity onemocnéni. Lecba DFSP, jako ostatnich vzacnych chorob, by méla byt soustfedéna do center, v nichz plisobi odbornici zkuseni v této raritni
onkologické diagndze. Plati zésada multidisciplindrniho pfistupu. Spravné stanoveni diagnézy a Iécba neni moznd bez tcasti zkuseného patologa, radiodia-
gnostika i expertl chirurgickych obor( a radioterapeutd. Uloha klinického onkologa by méla byt zasadni v koordinaci lecby.

XX1/117. EXTRAABDOMINALNi DESMOIDNi FIBROMATOZA U MUZE S KARCINOMEM KONECNIKU

KOCAKOVA 1.', KOCAK ', BAZOUT M.2, ZAPLETAL O.2, HLOBILKOVA A3, SLAVIK M.%, PACAL M.*
'Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, 2Oddélent chirurgické onkologie, MOU, Brno, * Usek diagnostické bioptické patologie, MOU, Brno,
*QOddeélenf radiologie, MOU, Brno

Ve sdéleni autofi zMOU referuji formou kazuistiky pfipad extraabdomindlniho desmoidu u muze, ktery byl diagnostikovan v kratké dobé od operace karcinomu
rekta. Desmoidy jsou skupinou klinicky rozmanitych, hluboko ulozenych fibréznich nador( s ro¢ni incidenci 2—4 piipady na 1 milion obyvatel. Rozdéluji se
na sporadické (Casto spojené s familiarni adenomatézni polypézou), multicentrické a familiarni. Podle anatomické lokalizace se ¢leni na extraabdominalni
fibromatdézu, intraabdominalni a fibromatézu bfidni stény. Ackoliv se jedna histopatologicky o benigni onemocnéni, klinicky se desmoidy chovaji velmi
agresivné. Jde o dobie diferencovanou fibrézni tkan s agresivni fibroblastickou proliferaci s lokalni invazivitou. Charakteristickym rysem desmoid( je lokalné
destruktivni rist a tendence k recidivdm, avSak bez metastatického potencialu. Pribéh onemocnéni je obtizné predvidatelny. Chirurgicky vykon s néslednym
sledovanim je metodou volby u operabilnich 1ézi. U netipIné odstranénych |ézi se doporucuje nasledné ozareni. Ze systémové terapie se v pfipadé rekurence
doporucuji hormondlni pfipravky (tamoxifen, toremifen, analoga GnRH), nesteroidni antirevmatika, nizké davky chemoterapie (methotrexat + vinorelbin,
methotrexat + vinkristin), pfipadné inhibitor kindz - imatinib. V 4/2014 podstoupil 45lety muz v MOU nizkou predni resekci rekta, histologicky uzavfeno
jako G2 adenokarcinom, pT2 pNO (uzliny (poz/vy3): 0/15), LO V0. Genetické vySetfeni MLH1, MSH2 a MSH6 genu neprokazuje mutaci. V 6/2014 se objevuje
tuha rezistence v pravém podklicku, tato extirpovana, histologicky popsan lipom. V 12/2014 pfi klinické kontrole udava pacient bolesti v oblasti pravého
ramenniho kloubu a podkli¢kové krajiny, palpacni nélez je negativni, laboratof v¢. TM v normé, CT plic negativni, scintigrafie skeletu negativni.V 3/2015 je
na UZ popsan nehmatny hypoechogenni tGtvar 15 x 30 mm benigni vizaZe. V 6/2015 je jiz viditelnd a hmatnd rezistence v pravém podklicku velikosti kolem
10cm, CT a MRI hrudniku popisuje pod prsnim svalem vpravo ohrani¢enou patologickou expanzi hrudni stény velikosti 9,5 X 5 cm vtlacujici se do prvniho
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mezizebfi. Z punkéni biopsie hodnoceno jako fibromatdzni 1éze nejspise charakteru extraabdominalni fiboromatozy. Ve FN u sv. Anny byla provedena resekce
hrudni stény vpravo, nahrada ventralni ¢asti ll a Ill Zebra a resekce medialni ¢asti klicku, rekonstrukce defektu. Definitivni histologie popisuje extraabdominalni
fibromatézu, vzhledem k pozitivnim resekénim okrajdm byla indikovéna adjuvantni RT v davce 56 Gy. Pacient je sledovén a dosud bez aktivity onemocnéni.

XX1/197. MALIGNi NADORY SRDCE - RARITNi ONEMOCNENI V OBRAZOVYCH KAUZISTIKACH

VASINA J., POPRACH A%, REHAK Z.'
'0ddéleni nuklearni mediciny, MOU, Brno, ?Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Maligni nddory srdce jsou raritnimi onemocnénimi. Z primarnich malignich tumorl srdce byvaji nejcastéjsi rGizné varianty sarkomd. Od roku 2010 bylo na
Oddéleni nuklearni mediciny MOU provedeno FDG PET/CT vysetieni tfem pacient(im s malignimi nadory srdce. PET/CT snimky téchto pacient(i ukazuiji
mozny obraz u angiosarkomu a synovialosarkomu srdce.

XX1/266. DIAGNOSTIKA NADOROVYCH LEZi VE SKELETU PATERE - ZAKLADNI PREHLED

MECHL M., SPRLAKOVA-PUKOVA A., KERKOVSKY M., STOURACOVA A.
Radiologicka klinika LF MU a FN Brno

Zobrazovaci metody hraji nezastupitelnou roli pii diagnostice nddor( skeletu patefe. Detekce nadoru patefe muize byt ¢asto nahodnym nalezem a zejména
u takovychto nalez(i je velmi dlezita diferencidlni diagnostika, kterd je v mnoha piipadech Sirokd a presné urceni typu nadoru pak nabidne az histologické
vysetieni po bioptickém odbéru. | v tomto piipadé mlze byt radiologie ndpomocna, biopsii Ize v fadé pfipad(i provést pod CT navigaci a tak zjednodusit
proces kone¢né diagnézy.

Imaging methods play a key role in the diagnosis of the spinal tumors. Detection of the spinal tumor can sometimes be an accidental finding at imaging
studies. The correct differential diagnosis is highly important especially in such cases, although it may be quite extensive and in many patients the exact
classification of the tumor type can be established only by the biopsy and histopathological examination. The material for this examination can be obtained
by CT guided biopsy, which can thus contribute to the determination of the final diagnosis.

XX1/267. KLASIFIKACNi SCHEMATA PRI INDIKACICH OPERACNIHO RESENi NADOROVEHO
A METASTATICKEHO POSTIZENI PATERE

REPKO M.
Ortopedicka klinika LF MU a FN Brno

Primarni patefni tumory i metastazy do patefe jsou zdvaznym postizenim, které ohrozuji pacienta nejen svou onkologickou podstatou, ale i potencionalni
nestabilitou vedouci k neurologickému deficitu. Klasifikacni schémata pii onkologickych onemocnénich patefe napomahaji spravnému rozhodnuti
o adekvatni operacni [é¢bé. Soucasné zhodnoceni celkového zdravotniho stavu pacienta a jeho progndzy napoméhd optimalizaci operacni |écby. Vzdy je
viak nutno pouzivat jednotlivé klasifikacni schémata jen jako pomocny nastroj a vzdy je nutno piedevsim zvazovat individualini stav pacienta.

XX1/268. AGRESIVNI HEMANGIOM PATERE

FILIPOVIC M.", REPKO M.!, SPRLAKOVA-PUKOVA A2, CIENCIALA J.!,, GROSMAN R.’
' Ortopedicka klinika LF MU a FN Brno, 2Radiologicka klinika LF MU a FN Brno

Hemangiom je cévni abnormalita charakteru arteriovenézniho zkratu. Dle WHO se jedna o benigni neoplastickou vaskuldrni 1ézi a jako takovy je hemangiom
obratle (HO) povazovéan za nejcastéjsi primarni benigni nador patere. V naprosté vétsiné pripad(i jde o nahodny radiologicky nélez jinak asymptomatické,
témér vyhradné solitarni 1éze patere. Pouze u 1 % pacient(i se hemangiom projevi klinicky bolesti v pétefi a pfi Gtlaku nervovych struktur i moznym
neurologickym postizenim, v souladu s radiologickym popisem Iéze pak mluvime o agresivnim hemangiomu obratle (AHO). Diagnéza hemangiomu obratle
se opira o zobrazovaci metody, kdy u HO nachazime typicky radiologicky nélez, zatimco AHO m(ize Cinit znacné diagnostické rozpaky. Lécba hemangiomu
pak zavisi predevsim od agresivity jeho chovani a predstavuje Siroké rozmezi od sledovani ndhodné zachyceného hemangiomu, pfes konzervativni terapii
a miniinvazivni metody chirurgického oSetteni, az po radikalni odstranéni postizeného obratle.

XX1/269. CHIRURGICKA LECBA PRIMARNICH NADORU A METASTATICKEHO ONEMOCNENI PATERE

CIENCIALA J.
Ortopedické klinika LF MU a FN Brno

Korektni léceni nadord patere je zavislé na mnoha faktorech, které jsou jedinecné u kazdého pacienta a také kazdého tumoru. K dispozici mame Siroké spektrum
terapeutickych moznosti od prosté observace po totalni vertebrektomii. Chirurgicky plan vychdzi: z identifikace typu a charakteristiky nadoru (benigni nebo
maligni, primarni nebo metastaticky), z klasifikace stupné a sifeni nddoru (pomalu rostouci, lokdIné agresivni, diseminovany), z indikace k chirurgické 1é¢bé —
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relativni nebo absolutni (neurologické postizeni, fraktura, instabilita), ze zhodnoceni konzervativnich moznosti, ze zhodnoceni resekénich a rekonstrukénich
moznosti, z upfesnéni adjuvantni lécby, z formulace |é¢ebného planu, obsahujiciho vsechny uvedené stupné. Metastatické léze 1. a 2. kréniho obratle Castéji
poskozuji predni elementy a na rozdil od ostatnich ¢asti patefe doséhneme uvolnéni nervovych struktur a odstranéni bolesti zadni dekompresi a dorzalni
stabilizaci patefe. Pro pacienty s deformitou a kolapsem obratlového téla subaxialni kréni patefe je predni pfistup nezbytny a upfednostriovany. K nahradé
vyuzivame alostépy, autostépy, titanové klece, polymetylmetakrylat i dlahy. Pro korekci deformity pak pfistup kombinovany. U nadord thorakolumbalni
patefe dochdzi k destrukci kostni tkdné. Ta vede k bolestivé instabilité a deformité, ktera zvIasté u hrudni patefe mdze zplsobovat neurologické priznaky.
U pacientli bez neurologickych pfiznak( je zékladnim cilem stabilizace patefe vedouci k odstranéni bolesti a prevenci ttlaku nervové tkané. U radiosenzitivnich
tumord toho dosdhneme zadni instrumentaci a naslednou radioterapii. U radiorezistentnich tumord je nutnd agresivnéjsi chirurgicka lécba - standardnim
postupem pfi vertebrektomii je kombinace zadniho pfistupu a transthorakalniho nebo transthorakoretroperitoneélniho predniho pfistupu k obratlovému
télu. V pfipadé, Ze alespon jeden pedikl neni zasazen tumorem, je Sirokd resekce moznd. U sakrélnich 1ézi je vysokd amputace sakra metodou volby. Pokud
jsou usetieny nervové koreny S2 oboustranné nebo S2 a S3 jednostranné, byvaji funkce strev a funkce moc¢ového méchyre obvykle zachovéany. Zavér: V 1écbé
nadord pétefe hraje dllezitou roli kvalita resek¢nich okraju, kterd ma velky prognosticky vyznam. Dokonce i u metastatickych |ézi Siroka resekce umozriuje
prodlouzit preziti a zlepsit kvalitu Zivota. Rekonstrukce predniho sloupce v kombinaci s transpedikularni fixaci poskytuje odpovidajici rigiditu systému.
Selhani instrumentace je ale mozné ocekavat v pfipadech, kdy k rekonstrukci predniho zatézového sloupce nedoslo. U benignich a pomalu rostoucich
tumord, kde je ocekavané preZiti v letech, je nezbytné dosazeni pevné kostni fuze.

XX1/270. MOZNOSTI OPERACNI LECBY METASTATICKEHO POSTIZENI PATERE

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

Patef patii mezi mista nejCastéji postizend pfi Siteni nadorového procesu. Ve vétsiné pripadll je metastaza lokalizovana do obratlového téla, kde narusuje
stabilitu patefe, vytvaii riziko patologické zlomeniny a pfimym tlakem na nervové struktury mdze plsobit bolesti a neurologické postizeni. Pldnovani
operacniho vykonu vychazi z celkového stavu, zakladni diagnézy, neurologického ndlezu a mista postizeni. Pro ovéreni histologické povahy je u nejasnych
pripad indikovano bioptické vysetreni. U progredujiciho neurologického postizeni je indikovdno neodkladné uvolnéni nervovych struktur pfipadné doplnéné
stabilizaci patere. U pacient(, kde je dlouhodobd prognéza zékladniho onemocnéni delsi, jsou indikovany radikéIni operace s kompletnim odstranénim
obratle a stabilizaci patefe. Cilem operacni lé¢by metastaz patefe je nejen zajisténi stability patefe, snizeni bolesti a zmenseni rizika neurologického postizeni,
ale i kompletni onkologicky radikaIni odstranéni metastazy.

XX1/271. RADIOTERAPIE V LECBE METASTATICKEHO POSTIZENIi PATERE

SLAVIK M.", HYNKOVA L., BURKON P.!, KAZDAT.", NAVRATILOVA P2, SLAMPA P!
"Klinika radia¢ni onkologie, MOU, Brno, 2MOU, Brno

Ozéfeni kostnich metastaz v¢. metastédz do oblasti patefe je nejcastéji indikovanou paliativni radioterapii u generalizovaného nadorového onemocnéni.
Radioterapie ma dobry analgeticky a reosifikacni efekt a své misto i v [é¢bé syndromu misni komprese. Median celkového preziti u pacientl s kostnimi
metastazami je pfiblizné od 6 mésicli u rakoviny plic az po nékolik desitek mésict ¢i let u karcinomu prsu ¢i prostaty bez viscerdlniho postizeni. Kostni
metastazy nador( prsu, prostaty jsou popisované jako pfiznivé, co se tyce odpovédi na radioterapii i trvani terapeutického efektu. Nepfiznivé jsou kostni
metastazy nadorl plic, gastrointestindlnich tumor(, nadord hlavy a krku, maligniho melanomu, sarkom(i. V 1é¢bé metastastatického postizeni péatefe
konvencni radioterapii se frakcionacni schémata nelisi od postupll pouzivanych obecné v 1é¢bé kostnich metastaz. V analgetickém efektu nejsou statisticky
vyznamné rozdily mezi jednordzovym 1 x 8,0 Gy nebo frakcionovanym ozafenim (20,0 Gy/5 frakci, 24,0 Gy/6 frakci, 30,0 Gy/10 frakci). Po jednorazovém
s hrozici patologickou frakturou u pacientl v dobrém stavu, po ortopedickych stabilizacich, u neurologické symptomatologie u pacientl s dobrou prognézou.
Mira odpovédi pfi konvencni RT co se analgetického efektu tyce, byva 40-78 %, kompletni odpovéd 18-40 %. S rozvojem stereotaktické extrakranialni
radioterapie (SBRT) jsou uvadény do praxe vyssi davky a jina frakcionacni schémata pro zlepseni a prodlouzeni trvani Iécebné odpovédi. Nejcastéji jde o dva
pristupy — vysokd vétsinou jednorézova davka zareni v metastatickém lozisku a pfilehlych segmentech obratle (1 x 14,0, 16,0, 20,0 Gy) nebo aplikace vice frakci
naoblast celého obratle (5 x 4,0 Gy) se sou¢asnym navysenim davky v metastatickém loZisku (5 x 6,0-7,0 Gy). Nerandomizovana data s monoinstitucionalnich
nebo retrospektivnich studii uvadi 84% kontrolu bolesti (1 x 14,0 Gy) nebo i 90% (16-20 Gy) nezavisle na primarni histologii. Povzbudivé jsou vysledky
i v efektu dekomprese. MoniinstitucionaIni data uvédi redukci epidurdiniho objemu v prliméru o 65 % za dva mésice. Jedinym prognostickym faktorem byl
neurologicky status. Jen u 5 ze 62 pacientd byla nutna nasledna chirurgicka intervence pro progresi tumoru.
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XXI11/204. TRANSNASAL ENDOSCOPICALL APPROACH TO THE MIDLINE TUMOURS OFF THE SKULL BASE

STEFFL M.", MACA K.2, PEJCOCH R.", DUBOVA M.’
'Oddéleni ORL, FN Brno, ?Neurochirurgicka klinika LF MU a FN Brno

The evolution of the endoscopic endonasal transsphenoidal technique, which was initially reserved only for sellar lesions through the sphenoid sinus cavity,
has lead in the last decades to a progressive possibility to access the sull base from the nose. This route allows midline access and visibility to the suprasellar,
retrosellar and parasellar space while obviating brain retraction, and makes possible to treat transsphenoidally a variety of relatively small midline skull
base and parasellar lesions traditionally approached transcranially. Between January 2003 and December 2014 we performed 251 endonasal approaches
for pituitary lesions and 23 extended endonasal approaches for lesions arising from or involving the sellar region and the surrounding areas. The most
representative pathologies of this series were the eleven meningiomas, the four craniopharyngiomas and the two chordomas, we also used this procedure
in four cases of Rathke’s cleft cysts and two metastasis. Tumor removal, as assessed by post-operative MRI, revealed complete removal of the lesion in
15 cases. Surgical complications have been observed in six patients, mostly a new permanent diabetes insipidus in three cases, in other CSF leak or epistaxis.
We registered one surgical mortality.

XXI11/247. METASTATICKY NADOR SLINNE ZLAZY

BRANCIKOVA D.!, MECHL Z.!, PEJCOCH R
'Interni hematologicka a onkologické klinika LF MU a FN Brno, ?Oddéleni ORL, FN Brno

Tumory slinné zlazy maji nizkou incidenci a nizky maligni potencial, zkusenosti s Ié¢bou jsou pouze na malych souborech. Novou moznosti ovlivnéni pribéhu
|écby jsou inhibitory tyrozinkinaz, které u vhodnych pacientl pfinasi dlouhodobé pieziti. Uvadime maly vlastni soubor ¢ty pacienttl (dva muzi a dvé Zeny),
median véku 50 let, u viech mnohocetnd diseminace do plic a jater s doprovodnou symptomatologii. Histologie: Adenoidné cysticky karcinom, KRAS wt,
ckit wt, BRAF wt u vSech, PDGFR u jedné Zeny mutovan na exonu 10. Vsichni bez zavaznych interkurenci, nddory symptomatické. Pacienti byly lé¢eni
chemoterapii antracykliny, platinovymi derivaty a docetaxelem, po selhani byla i podéna biologicka lé¢ba. Vysledky: Mitoxantron a cetuximab — u viech
pacientl PR, TTP 8-18 mésic(, docetaxel a platinové derivaty bez efektu. Glivecem PR vsichni 6-12 mésict, u pacientky s mutaci PDGFR byl podén sunitinib —
zatim 6 mésicli bez progrese. Doba preziti u muzli 6 a 11 let, u Zen 7 let. Zavér: Prediktory lé¢ebné odpovédi u adenoidné cystického tumoru nejsou znamy,
a zatim neni dostatek zkuSenosti s biologickou Iécbou, piesto jsme zaznamenali dobrou odpovéd na cetuximab, Glivec a sunitinib.

XX11/248. LECBA SINONAZALNIHO KARCINOMU POOPERACNI A DEFINITIVNi RADIOTERAPII.
DLOUHODOBE VYSLEDKY URO

PALA M.", NOVAKOVA P2, TREBICKY F.!, VESELA L.", HOLECKOVA P.", SUKOVA J.", VRANA A.", PODLESAK T2
1 Ustav radia¢nf onkologie, Nemocnice Na Bulovce, Praha, 2Radiofyzikélni oddéleni, Nemocnice Na Bulovce, Praha,
*ORL oddélenf, Nemocnice Na Bulovce, Praha

Uvod: Cilem nasi prace bylo zhodnotit dlouhodobé vysledky poopera¢ni a definitivni radioterapie u konsekutivniho souboru pacientd s karcinomem dutiny
nosni a vedlejsich dutin nosnich lé¢enych v URO v éfe moderni radioterapie. Metodika a soubor pacientt: Od 1/2002 do 12/2014 bylo v URO lé¢eno
radioterapii s kurativnim zamérem 50 pacientl s diagndzou sinonazalniho karcinomu (muzi : Zeny 3,5 : 1; 84 % IV. klinické stadium; 50 % T4; 64 % sinus
maxillaris). Dominujicim histologickym typem byl epidermoidni karcinom (56 %). U 32 pacient( radioterapii pfedchazel chirurgicky vykon s radikalnim
zémérem, plnd radikalita (R0) byla zachovéna pouze u 31 % operovanych. Vsichni pacienti byli 1é¢eni konvencné frakcionovanou radioterapii; median
dosazené davky byl 70 Gy, u 6 pacienti byla radioterapie ukoncena pfi dosazeni davky < 60 Gy (2 Umrti v pribéhu lIécby, 2 toxicita, 1 limitace rizikovymi
organy, 1 odmitnuti z osobnich diivodd). U 54 % pacient byla Ié¢ba kombinovana s chemoterapii. Vysledky: Pfi medianu polécebného sledovani 6,3 roku
bylo zaznamenano 14 lokalnich a 5 distan¢nich selhani. Zadny pacient neselhal regionélné. Pétileta lokoregionalni kontrola byla 77 % (poopera¢ni 80 %,
definitivni 72 %, sinus maxillaris 80 %, dutina nosni 79 %), pétileta distan¢ni kontrola celého souboru byla 90 %. K datu hodnoceni zemfelo 26 pacientd,
progrese nadoru byla pfic¢inou imrti u témér poloviny z nich. Pétileté celkové preZiti bylo 53 % (pooperacni 61 %, definitivni 40 %, sinus maxillaris 46 %, dutina
nosni 71 %). Zavér: Pooperacni a definitivni radioterapie umoznuje dlouhodobou kontrolu onemocnéni u vice nez dvou tretin pacient( se sinonazalnim
karcinomem lécenych pooperacni a definitivni radioterapii. Dlouhodobého prezivani dosahujeme u vice nez poloviny lécenych.
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XXI1l. Nadory plic, produsek a pleury

XXI111/6. BRONCHOSKOPIE V DIAGNOSTICE A LECBE KARCINOMU PLIC

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

Bronchologie zasadné prispiva k diagnostice a terapii vétsiny plicnich nemoci, mezi nimiz hraje karcinom plic zdsadni roli. Je provadéna zhruba v 60 centrech
v CR s po¢tem vykoni pres 30 000 ro¢né. Diagnostika a nékteré zékladni terapeutické zékroky se provadéji v mensich IGzkovych zafizenich, vyjime¢né
ambulantné. Komplexni diagnostika a intervencni bronchologie (s pouzitim rigidni bronchoskopie) jsou zajistovany jen v nékterych specializovanych
centrech. Po organizadni strdnce se kvalitni bronchologické pracovisté vyznacuje nepretrzitou dostupnosti, zizemim anesteziologie, hrudni chirurgie,
cytologie, histologie a radiologie. Ke komplexnosti a poZzadované kvalité této sluzby prispivé dosaZitelnost specializované JIP, stala komunikace s (pneumo)
onkology a radioterapeuty. Diagnostickd bronchoskopie poméhé bez problém{ prokazovat centralné ulozené nadory, k cemuz prispiva i pouziti systému
autofluorescence a narrow band imaging. Tyto metody mohou detekovat tézkou hyperplazii event. karcinom in situ na bronchialni sliznici. Asi tfetina nélez(
neni viditelnd béznym bronchoskopem a pro ovéreni periferni Iéze je tfeba pouzit zaméfovani pomoci riiznych navigacnich systémd, jako je skiaskopie,
radidlni ultrazvuk (EBUS), elektromagnetické pole nebo specidlni CT navigace. Nejdale do periferie Ize nahlédnout pomoci ultratenkych pfistroji se zvétsenim
obrazu nebo pomoci konfokalnilaserové endomikroskopie. Tyto metody Ize kombinovat s jinymi diagnostickymi pfistupy, kterymi jsou transparietaini punkce
tenkou jehlou nebo torakoskopie. Problematickou stale zlistava diagnostika mediastina, a to mediastinalnich nador( i uzlinovych metastaz pfi urovani
rozsahu onemocnéni. Stéle vice se pouziva endobronchidlni a ezofagealni ultrazvuk (EBUS a EUS), které mohou nahradit vice naro¢nou mediastinoskopii.
Tyto intervence predpokladaji kvalitni CT nebo lépe PET/CT zobrazeni. Zadna z metod viak neni jednoznaéné spolehliva pro posouzeni celého mediastina.
Zakladnitendenci soucasné bronchoskopické diagnostiky je potfeba histologizace pfi odbéru vzorku a provadéni rebiopsii, které mohou rozhodovat o zméné
terapie pfi hodnoceni sekundarnich mutaci a tim optimalizovat dalsi linii systémové 1é¢by. Terapeuticka bronchoskopie pouziva riiznych intervencnich
systémU predevsim k rekanalizaci nebo udrzeni prisvitu centralnich dychacich cest. Flexibilni techniku Ize pouzit pfi brachyterapii, ale i u laserterapie nebo
elektrokoagulace. Jen vyjimecné se u nas pouziva kryoterapie nebo argonovy beamer. Pouze v nékterych centrech v zahranici se provadi fotodynamicka lécba
plochych nédord. Endobronchidlni stenty Ize bezpecné zavadét pouze rigidnim bronchoskopem. Slouzi k udrzeni prisvitu dychacich cest nebo k pokryvani
pistéli. Endobronchidlni terapie slouzi vétsinou k paliativnim zékrokdm. Vyjimkou jsou pouze benigni nddory, které Ize endoskopicky odstranit radikalnim
zplsobem. Provadéni vsech uvedenych technik nezbytné vyZaduje dobrou organizaci prace a zvladani moznych komplikaci. Technické vybaveni je stale
naroc¢néjsi a jeho optimalni pouzivani je mozné v centrech s dostate¢nou frekvenci jednotlivych vykond.

XXI111/7. CHIRURGIE V DIAGNOSTICE A LECBE KARCINOMU PLIC

PESTAL A, CAPOV I, CHOVANEC Z., BENEJ M.
I. chirurgicka klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Chirurgické vysetfovaci metody slouzi predevsim k exaktnimu histologickému stanoveni N stadia karcinomu plic. Je mozno je ale vyuzit i ke stanoveni
parametru T i M. V pfipadé jinak histologicky neverifikovatelnych plicnich lézi je mozno stanovit diagnézu primarniho plicniho nadoru téz na podkladé
resekce loziska a jeho histologického vysetieni, zpravidla peroperacné. Jedna se zejména o léze nedostupné pro bronchoskopickou verifikaci ¢i transparietalni
navigovanou biopsii. N stadium plicniho karcinomu v piipadé podezieni na N2 nemoc by mélo byt histologicky verifikovano. Verifikace je indikovana na
podkladé CT, resp. PET/CT vysetieni. Metodou volby je transbronchialni biopsie nejlépe EBUS navigovana nebo VMS - videomediastinoskopie. VMS je nadéle
povazovana za chirurgicky standard v diagnostice lymfadenopatie. Metoda zavedena Carlensem jiz v roce 1959.V ramci diagnostiky N stadia je nadale
dostacujici tzv. klasicka tedy nerozsitena VMS, dnes za pouziti videotechniky. Pro biopsii jsou dostupné uzliny stanic 2, 4 a 7 dle Mountain-Dresslerovy mapy
lymfatickych uzlin mediastina. V pfipadé jiz terapeutického zékroku je moznd i lymfadenektomie téchto stanic — 2002 Hiirtgen VAMLA, ¢i stanic 1, 2, 3, 4,
5,6, 7,8 — 2004 Zielinski TEMLA. Videotorakoskopie VTS, VAST je indikovand k diagnostice N stadia minimalné. VATS je pfinosna predné pro diagnostiku
malignich vypotkd, postizeni parietalni ¢i mediastinlni pleury, k posouzeni vztahu tumoru k strukturdm mediastina, branice. Mozné jsou i diagnostické
resekce perifernich 1ézi. V indikovanych piipadech, jez jsou dany pomoci jasnych kritérii, je dnes mozno provadét i anatomické plicni resekce. VATS dnes
jiz témér zcela nahradila histologickou verifikaci tumord predniho mediastina, v¢. mozného karcinomu plic, pomoci pfedni parasternalni mediastinotomie
dle Chamberleina. | tato mediastinotomie vsak mGze mit i dnes v indikovanych pfipadech svoji diagnostickou cenu. Chirurgicka Iécba karcinomu plic ma
nadale v Ié¢ebném algoritmu své pevné misto. Je jak kurabilni, tak paliativni. Kurabilni 1écba si klade za cil dosazeni RO resekce. Terapeuticky lé¢ebny postup,
v¢. volby lécebné modality i souslednosti pouzitych metod je nadale exaktné stanovena dle TNM stazovani. V pfipadé indikace k chirurgické plicni resekci
je nadéle v nasi populaci za standard pfipustnd, co se rozsahu tyce, minimélné nadale jen lobektomie. Soucasti vykonu je i systematicka mediastinalni
lymfadenektomie. Operace se provadi z torakotomie, typd je vice, zalezi jak na T a N parametru, tak i pfipadné na zvyklostech pracovisté.

XXI111/8. POSTAVENI RADIOTERAPIE V LECBE BRONCHOGENNIHO KARCINOMU

COUPEK P, BURKON P.", DYMACKOVA R.", KUDLACEK A.", COUPKOVA 1., VRZAL M.
'Klinika radia¢ni onkologie, MOU, Brno, 2Oddélenti radiologické fyziky, MOU, Brno

Radioterapie je jednou ze zdkladnich lé¢ebnych modalit nemalobuné¢ného bronchogenniho karcinomu. Je indikovéna jak u méné pokrocilych
inoperabilnich nadord, tak i u nddorl lokalné pokrocilych bez vzdalenych metastaz nebo i u nddord metastazujicich. Mize byt aplikovdna samostatné
nebo Castéji a s vétsim uc¢inkem konkomitantné s chemoterapii. V poslednich letech Ié¢ba zafenim zaznamenala vyznamny technicky pokrok, ktery
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umozni aplikovat cilenou vysokodavkovanou radioterapii SBRT (stereotactic body radiotherapy) i u malych primarnich nadord plic inoperabilnich
z rliznych pficin (stadium | a 1lA). Jde o velmi Gcinnou lécbu, kterd vyzaduje presnou imobilizaci pacienta, reprodukovatelnost polohy, pfesné planovani
radioterapie pomoci CT s 4D technologii fizeni dychacich pohybt, navigaci pomoci CT pfi ozafeni (IGRT) a moderni techniku aplikace davky do nadoru
(IMRT, RapidArc-VMAT technika). Pooperacni (adjuvantni) radioterapii provadime pouze u pacientd, ktefi maji pozitivni resek¢ni okraj nebo postizeni
lymfatickych uzlin N2. U inoperabilniho stadia Il nebo stadia Il je nejucinné;jsi konkomitatni chemoradioterapie (CHTRT). Sekven¢ni chemoradioterapie
nebo radioterapie samotna je indikovana pouze u osob, které netoleruji konkomitatni chemoradioterapii. Radioterapie by méla byt zafazena do Iécby
co nejdfive, tj. na jejim zacatku jako konkomitatni CHTRT, nebot vyznamné zlep3uje vysledky lé¢by. Nej¢astéji je doporuc¢ovédna normofrakcionace do
celkové davky 60 Gy v ramci konkomitatni CHTRT. Studie s eskalaci davky z 60 Gy na 74 Gy prokazala horsi preziti u pacientd s vyssi davkou zareni (74 Gy).
Radioterapie muze byt indikovana u viech stadii malobunécného karcinomu jako lé¢ba kurativni ¢i paliativni. U limitovaného onemocnéni je standardni,
nejucinnéjsi a preferovand konkomitantni CHTRT. Lécba zarenim musi byt zahdjena casné, tedy s prvnim nebo druhym cyklem chemoterapie. Ozafovany
objem zahrnuje primdrni tumor a metastatické uzliny stanovené dle PET/CT vy3etieni. Optimalni ddvka u malobuné¢ného karcinomu neni stanovena.
(PCl) provadime u pacientli v dobrém celkovém stavu, ktefi prokézali velmi dobrou odpovéd na lé¢bu. Zavér: Cilem pfednasky je sezndmit posluchace
s postavenim radioterapie v Ié¢bé bronchogenniho karcinomu, s indikacemi radioterapie, davkovanim, cilovymi objemy a moznostmi nové moderni techniky
ozaéfeni.

XXI111/9. ZAKLADNI PRINCIPY LECBY MALOBUNECNEHO KARCINOMU PLIC

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

Autor uvédi pfehledové informace o malobunécnych karcinomech plic (SCLC). Tyto nadory patii mezi nddory rychle rostouci, geneticky zna¢né heterogenni
a z hlediska biologického chovéni vysoce zhoubné. Jejich ¢asné detekce je vyjimecna a sou¢asnymi screeningovymi programy se ji nedafi pfiznivé ovlivnit.
V piehledu jsou uvedeny prognostické faktory, zplsob ur¢ovani stadia onemocnéni a doporucené Iécebné postupy. Zakladem soucasné écby SCLC je
kombinovana chemoterapie s radioterapii, spise pak vyjimecné i s chirurgickou lécbou. Z hlediska dosazeni Ié¢ebné odpovédi se SCLC déli na onemocnéni
chemosenzitivni, chemorezistentni a chemorefrakterni. V pfehledu jsou uvedeny aktualni kombinace cytostatik v 1. a ve 2. 1é¢ebné linii, zdiraznén je
vyzkum konkomitantni chemoradioterapie u limitovanych forem onemocnéni i vyznam profylaktického ozafeni mozku pfi dosazené remisi nadoru.
V blizké budoucnosti Ize u SCLC ocekavat i moznost vyuziti protinddorové imunoterapie protilatkami proti CTLA-4 a PD-1/PD-L1, pfipadné na bazi vakcin
z dendritickych bunék.

XXI111/10. ZAKLADNI PRINCIPY LECBY NEMALOBUNECNEHO KARCINOMU PLIC

SKRICKOVA J.
Klinika nemocf plicnich a TBC LF MU a FN Brno

Karcinom plic zaujimd u Zen i muzd tfeti misto mezi zhoubnymi novotvary, byvé obvykle diagnostikovan ve véku 35-85 let, nejcastéjsi vyskyt je mezi
55. a 80. rokem zivota. Nemalobunécny karcinom plic (NSCLC) byl v roce 2013 v CR nové diagnostikovan u 4 243 pacient s NSCLC (5,2 % v3ech nové
zjisténych zhoubnych nadord) a v souvislosti s NSCLC v roce 2013 zemfelo 3 432 pacient(i (12,7 % vsech Umrti na zhoubné novotvary). Velky vyznam pro praxi
ma déleni nddori plic do skupin podle histologického obrazu a biologickych vlastnosti nadoru (z jejich rozdilnych biologickych vlastnosti vyplyva i rozdilny
pristup k 1é¢bé). Mezi NSCLC byl v roce 2013 na prvnim misté skvamozni karcinom. K tplnému vyléceni NSCLC vede pouze cesta chirurgickd. Chirurgicky
zékrok s kurativnim (Ié¢ebnym) zamérem je doporucovan tehdy, kdy je nddor malého rozsahu a nddorové postizeni uzlin je minimalni. Jde predevsim
o klinicka stadia | a Il, neni-li operace vyloucena z hlediska plicni ventilace nebo zavazného interniho onemocnéni. Obdobné je tomu u klinického stadia llIA,
ale pred operaci se doporucuje u tohoto stadia zmensit rozsah nddoru pomoci chemoterapie, popf. v kombinaci s radioterapii. V dobé stanoveni diagndzy je
chirurgicka lé¢ba realna u 20-25 % nemocnych podle zahrani¢nich pramend, v CR u 10-17 % nemocnych. Pét let prezivé u klinického stadia | zhruba 60-70 %
operovanych nemocnych, u stadia Il 35-40 % a u stadia IlIA 10-15 %. Radioterapie s |é¢ebnym zamérem je indikovdna u nemocnych nizkych klinickych
stadii, ktefi nejsou schopni operace a nemaji prokazany vzdalené metastazy. Kombinovana lé¢ba chemoterapii a radioterapii patfi v souc¢asné dobé do
standardnich lé¢ebnych postup(i u nemocnych klinického stadia IllA a llIB. Perspektivy Ié¢by chemoterapii a radioterapii spocivaji ve zdokonalovani Ié¢ebné
taktiky, v optimalnim nacasovani radioterapie s vyuzitim intenzity davek. Tam, kde to umoziuje stav nemocného, je doporu¢ovana soubézna (konkomitantni)
radioterapie. Soucasna systémova protinadorova lécba pokrocilych stadii NSCLC se zamétuje na prodlouzeni délky Zivota, jeho kvalitu a ovlivnéni vedlejsich
pfiznak{ nemoci. Pfi 1é¢ebné rozvaze je snahou pro NSCLC vybrat Iék, u kterého je prokézéno, Ze je Gcinny u nadoru, ktery nese urcité morfologické a/nebo
molekularné genetické znaky. Tento pfistup se uplatiiuje nejvice u adenokarcinomdl. V poslednich letech je dosahovano velmi dobrych vysledk i pfi pouziti
imunoterapie.

XXI111/95. NEMALOBUNECNY PLICNi KARCINOM

SPELDOVA J.!, SPELDA S 2
'Klinika nemoci plicnich a TBC LF MU a FN Brno, 2Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Cilena lécba je ic¢innou modalitou u presné definovanych histologickych typd bronchogenniho karcinomu. Klinicky nejvyznamnéjsi jsou nasledujici
skupiny léciv: 1) tyrozinkindzové inhibitory EGFR mezi které se fadi erlotinib, gefitinib, afatinib; 2) tyrozinkinazové inhibitory akutni lymfomové kinazy (ALK)
predstavuji crizotinib a ceritinib; 3) antiangiogenni preparaty, které jsou zastoupeny bevacizumabem, ramucirumabem a nintendanibem. Tyrozinkinézové
inhibitory EGFR jsou G¢inné u plicnich tumori vykazujicich definované mutace EGFR. Cetnost vyskytu mutaci dosahuje asi 10 % nemalobuné¢nych

2598 Klin Onkol 2016; 29 (Suppl 2)




XXIIl. NADORY PLIC, PRUDUSEK A PLEURY

bronchogennich karcinom. Inhibitory tyrozinkinazy ALK jsou tGi¢inné pouze v piipadé mutace ALK. Takovych nador( je 2-5 % z nemalobunécnych plicnich
karcinomu. Prediktivni faktory pro antiangiogenni latky nebyly dosud definovény. Nejcastéjsim tcinkem tyrozinkinazovych inhibitor(i EGFR je kozni toxicita,
kterd se rozviji asi u 50 % vétsiny lécenych. Méné Casto se objevuje gastrointestindlni toxicita pfedstavovand pfedevsim prijmy. Byla pozorovana elevace
transamindz. O¢ni vedlejsi Gcinky ve formé konjuktivitidy obvykle nejsou dlivodem ukon¢eni [é¢by. Vzacné se mlze vyskytnout plicni toxicita manifestovana
ve formé pneumonitidy se zavaznym pribéhem. Tyrozinkindzové inhibitory ALK vykazuiji gastrointestindlni toxicitu, kterd se projevuje jako nechutenstvi,
nauzea a prdjmy. Vyskyt nasleduje béhem nékolika dnli po zahdjeni l1é¢by s postupnym rozvojem tolerance. Poruchy zraku se obvykle manifestuji ve
dvoutydennim odstupu od zahdjeni [é¢by. Po asi tiimésicni écbé mUize dojit k rozvoji periferniho méstnani. Hepatotoxicita projevuijici se elevaci transaminaz
a hyperbilirubinemii se rozviji asi u 20 % lé¢enych. U 10 % lécenych byla pozorovéna neutropenie G3/4, kterd ale jen vyjimecné (0,5 %) vedla k rozvoji febrilni
neutropenie. Cetnost vyskytu bradykardie je asi 10 %. Neni vhodné soub&zné podavani s léky, které zpomaluji srde¢ni frekvenci. Pneumonitida se vyskytuje
vzacné, mize ale vykazovat velmi tézky prabéh. Toxicita bevacizumabu v [é¢bé bronchogenniho karcinomu neni zavazna. Pfi spravné indikaci u pacientt
s adenokarcinomy nevykazujicich klinické projevy krvaceni (hemoptyzy) je akceptovatelné riziko krvaceni. Zhorseni hypertenze obvykle nevede k ukonceni
|é¢by. Sporadicky se vyskytuji trombembolizacni pfihody. Nintendanib vykazuje pfedevsim gastrointestindlni vedlejsi i¢inky manifestujici se jako prajem,
zvraceni a elevace jaternich testd.

XXI111/138. METYLACIA SHOX2 GENU AKO DIAGNOSTICKY MARKER KARCINOMU PLUC

KONECNY M.", WACZULIKOVA 12, DOLESOVA L.", MAJER |3, NOVOSADOVA H.3, MARKUS J.!
'Oddelenie lekarskej genetiky, Onkologicky Ustav sv. Alzbety, Bratislava, Slovensko, ? Oddelenie jadrovej fyziky a biofyziky, Fakulta matematiky,
fyziky a informatiky UK v Bratislave, Slovensko, ? Oddelenie pneumoldégie a ftizeoldgie, Nemocnica Ruzinov, UN Bratislava, Slovensko

Karcindm pltc predstavuje celosvetovo najcastejsiu malignitu a hlavnu pric¢inu smrti a jeho vznik je vysledkom pdsobenia viacerych faktorov, jednak
genetickych, epigenetickych ako aj environmentalnych. Vac¢sina pripadov karcindmu plic, priblizne 80-90 %, je spajanych s fajcenim. Na zaklade histologie
mozeme nédory plic rozdelit na nemalobunkové (85 %) a malobunkové karcinémy, pricom toto rozdelenie ma vyrazny vplyv na klinicky manazment,
prognozu a liecbu pacientov. Nedostatok efektivnych prostriedkov diagnostiky karcinému pltc v skorych $tadidch (pred metastdzovanim ochorenia alebo
infiltraciou lymfatickych uzlin) mé za nasledok vysoku hodnotu 5-ro¢nej mortality, na Grovni 80-85 %. Aktualne déta podporuju ddlezitu tlohu genetickych
a epigenetickych markerov v procese karcinogenézy. Pritom najcastejsie pozorované udalosti v ramci tohto ochorenia su epigenetické zmeny ako napr.
metylacie DNA prométorov asociovanych s potlacanim funkcie génov. Gén SHOX2 (short stature homeobox 2 gene) je lokalizovany na 3. chromozéme
(3925.32), ma velkost 10 kb a pozostava zo 7 exdnov kédujucich protein pozostavajuci z 319 aminokyselin. V rdmci SHOX2 génu st lokalizované dve velké
CG bohaté oblasti, tzv. CpG ostrovceky, jeden o velkosti 1kb na 5’konci a druhy 500 bp dlhy na 3'konci proteinu. Aberantna metylacia SHOX2 je typickym
znakom tumorov plic a jej testovanie bolo validované na vzorkéach bronchidlnych lavazi suspektnych pacientov vratane vzoriek s negativnym cytologickym
nélezom a bez vizudInej detekcie tumoru zobrazovacimi metédami. Marker metylacie SHOX2 v krvnej plazme bol v3ak taktiez publikovany ako Specificky
a senzitivny diagnosticky test, a preto je ddlezité podrobne preskimat benefity a limity tejto neinvazivnej analyzy v porovnani s testom bronchidlnej
lavéze.

XXI111/175. THE POTENTIAL ROLE OF CIRCULATING TUMOR CELLS/DISSEMINATED TUMOR CELLS DETECTED
BY EGFR GENE EXPRESSION IN RESECTABLE NON-SMALL CELL LUNG CANCER PATIENTS

CHASOVSKYKH A.!, PROKOPOVA A.", VAHALIKOVA M.", KLEIN J.2, CHUDACEK J.2, SZKORUPA M.z, GRYGARKOVA 1.3, VRBKOVA J.4,

SROVNAL J.4, HAJDUCH M.#

"Laboratory of Experimental Medicine, Institute of Molecular and Translational Medicine, Faculty of Medicine and Dentistry,

Palacky University and University Hospital Olomouc, 2Department of Surgery, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky University and University
Hospital Olomoucg, > Department of Tuberculosis and Respiratory Diseases, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky University and University
Hospital Olomouc, *Institute of Molecular and Translational Medicine, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky University and University
Hospital Olomouc

Background: Based on the World Health Organization data, lung cancer hold a long time a leading position of cancer mortality in the world. Lung cancer
counted 1.59 million cases of death, among the 8.2 million deaths from malignant tumours. Consequently, the development of prognostic and predictive
biomarkers for non-small cell lung cancer (NSCLC) is an important issue. Therefore, analysis of circulating tumor cells/disseminated tumor cells (CTCs/DTCs)
has recently received a lot of interest for this purpose. The literature has accumulated evidence showing that the CTCs may be considered as an independent
prognostic parameter of cancer progression in breast, colorectal and prostate cancer. The aim of our study was to analyse prognostic value of CTCs using
EGFR expression in NSCLC patients. Materials and Methods: A total of 119 patients with IA-IIIA stage NSCLC (85 men and 34 women), were enrolled in
the study. Pulmonary venous blood, bone marrow aspirate and two samples of peripheral venous blood (before surgery and one month after surgery)
were collected from each patients. CTCs/DTCs were detected by RT-PCR real time using Rotor Gene 3000. The number of epidermal growth factor receptor
(EGFR) copies was counted and cut-off gene expression values was determined for showing the CTCs/DTCs presence/absence. The data were compared
with clinical and morphological characteristics and their impact on overall survival (OS), cancer-specific survival (CSS) and disease-free survival (DFS) was
evaluated by Kaplan-Meier method. Results: For the threshold values determination, samples from 12 patients with non-cancerous diagnosis (hernias and
cholecystolithiasis) and from 58 healthy blood donors were analysed. The cut-offs values were set at 250 EGFR RNA copies per microgram of total RNA for
peripheral or pulmonary blood and 30,000 per microgram of total RNA for bone marrow. According to the above threshold values, CTCs/DTCs were positive
in 23.5% of peripheral blood samples, in 42.8% of tumor-draining blood samples and in 49.6% of bone marrow samples. The EGFR gene expression has no
statistically significant impact on OS, CSS and DFS.

This work was financially supported by Ministry of Health of the Czech Republic, grant No. 15-29021A, IGA UP LF 2016_010 and NPU LO1304.
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XX111/176. POTENCIALNI PREDIKTIVNI A PROGNOSTICKE BIOMARKERY U PACIENTU S NEMALOBUNECNYM
KARCINOMEM PLIC

POTOCKOVA J.", TROJANEC R.", DRABEK J.!, KOUDELAKOVA V.', VRBKOVA J.!, GRYGARKOVA 1.2, KOLEK V.2, SPORIKOVA Z.!, MLCOCHOVA S,
HAJDUCH M.!
"Laboratof experimentalni mediciny, Ustav molekularnf a translac¢ni mediciny, LF UP v Olomoucdi, *Klinika plicnich nemoci a TBC LF UP a FN Olomouc

Uvod: Terminem rakovina plic (nebo téZ bronchogenni karcinom) se oznacuji nadory pridusek a plic vznikajici v plicni tkani. Celosvétové patfi rakovina plic
mezi jednu z nejcastéjsich pficin umrti u muzl i Zen s kreditem vice nez 1,38 milionu Umrti ro¢né. Je proto nezbytné identifikovat nové biomarkery, které
by mohly souviset s predikci [é¢ebné odpovédi u pacientd s rakovinou plic, a také pomahaly v progndze tohoto onemocnéni. Cile prace: V nasi praci jsme
se zaméfili na studium vybranych molekularné-genetickych marker( (status genti EGFR, C-MYC, FGFR, C-MET, pfitomnost prestaveb v ALK a ROS1 genech,
a pocet kopii chromozom 7 a 8) pro objasnéni jejich prognostického a prediktivniho vyznamu. Material a metody: Do studie bylo zahrnuto 228 pacientl
s nemalobunéc¢nym karcinomem plic Ié¢enych chirurgicky (70/228) nebo v adjuvantnim rezimu sestavajicim prevazné z derivatli platiny v kombinaci
svinorelbinem (158/228). Jako biologicky material byly pouzity parafinové fezy (FFPE). S vyuzitim metody fluorescencniin situ hybridizace (FISH) byl stanoven
status vybranych molekularné-genetickych marker(. Soucasné byl metodou kvantitativni polymerézové fetézové reakce (QPCR) vysetfen mutacni status
v genech KRAS a BRAF. Vysledky: Byla provedena statisticka analyza klinickych a laboratornich dat, z niz vyplynulo mnoho ocekavanych signifikantnich
korelaci (napf. stadium vs. celkové preziti (OS), cenzorované preziti (DFS), celkové bezpftiznakové preziti (CSS); C-MYC vs. CEP8 atd.). Z hlediska histologie
procentuadlni zastoupeni Zen bylo vyssi v kategorii adenokarcinomu (48/56 u adenokarcinomu vs. 17/94 u nonadenokarcinomd; p = 0,001), rovnéz pacienti
sadenokarcinomy byli mladsi (medidn 65 let, n = 104/215; p = 0,023 vs. median 67 let, n = 111/215; p = 0,023). Ze statistiky rovnéz vyplyva, Ze buriky s urcitou
zménou tihnou k polyzomii — napf. korelace mezi chromozomy 7 a 8.V téchto pfipadech je zvySeni poctu kopii jednoho genu/chromozomu doprovazeno
zménou jiného/jinych genl/chromozoml. Déle byl hodnocen vliv vybranych marker( na preziti pacientl. Vyznamnymi, statisticky signifikantnimi markery
z hlediska OS (pfip. DFS ¢i CSS), je pfitomnost prestaveb v ROS1 genu a pocet kopii chromozomu 8. Zvlastni kategorii pacientd predstavuji pacienti
prezentovany formou posterového sdéleni.

Tato prdce byla podpofena grantovymi projekty IGA UP LF 2015-10, IGA MZ CR NT/13569 a TE02000058.

XXI111/219. POROVNANIE PRITOMNOSTI MARKERA METYLACIE SHOX2 VO VZORKACH BRONCHIALNEJ LAVAZE
A PERIFERNEJ KRVI A KORELACIA S PRITOMNOSTOU MALIGNITY PLUC

DOLESOVA L.", KONECNY M.2, WACZULIKOVA 1.3, MAJER .4, MARKUS J.2, NOVOSADOVA H.*

1Ustav lekarskej bioldgie, genetiky a klinickej genetiky, LF UK a UN Bratislava, Slovensko, 2Oddelenie lekarskej genetiky, Onkologicky Ustav sv. Alzbety,
Bratislava, Slovensko, *Oddelenie jadrovej fyziky a biofyziky, Fakulta matematiky, fyziky a informatiky UK v Bratislave, Slovensko,

“Oddelenie pneumoldgie a ftizeoldgie, Nemocnica Ruzinov, UN Bratislava, Slovensko

Vznik karcinému pluic je vysledkom posobenia viacerych faktorov, pricom vacsina pripadov, priblizne 80-90 %, je spajanych s faj¢enim. Faj¢enie sposobuje
v plicnych bunkach genetické zmeny, ktoré jednoznacne vedu k malignej transformacii, pricom az 85 % Umrti na karcindm pluc je pripisovanych fajceniu.
Napriek tomu, priblizne 10-20 % pripadov karcinému plic vznika u nefajciarov, ¢o poukazuje na fakt, ze faj¢enie nie je jedinou kauzalnou pric¢inou vzniku
tohto ochorenia. Popri veku a pohlavi, ktoré sa pri modelovani vyskytu ochorenia Standardne zohladnuju z dévodu ich vztahu aj s expoziciou (fajcenie),
aj s nasledkom (karciném pluc), viak existuju aj iné rizikové faktory — environmentélne faktory (radén, azbest, pasivne fajcenie), pracovné prostredie, genetické
faktory, chronicky zapal a stres. Mortalita na karcindm pltc v roku 2005 na Slovensku dosiahla u muzov 50,3/100 000 a u Zien 7,6/100 000. V stcasnosti sa
snahy upieraju na identifikaciu, selekciu a validaciu novych neinvazivnych alebo minimalne invazivnych markerov, ktoré mézu napomact véasnej diagnostike,
progndze definovaného ochorenia a predikcii odpovedi na liecbu ochorenia. V porovnani s inymi molekuldrnymi markermi, ako mRNA, ¢i proteiny je DNA
metylacia stabilnych chemickych prvkov, kedZe ide o kovalentni DNA modifikéciu, ktord moze byt jednoducho detegovana standardnymi molekularno-bio-
logickymi metédami a mdze predstavovat skory indikator neoplastickej transformécie. V ramci SHOX2 génu su lokalizované dve velké CG bohaté oblasti,
tzv. CpG ostrovceky, jeden o velkosti 1 kb na 5'koncia druhy 500 bp dlhy na 3'konci proteinu. Vseobecne su homeobox gény charakterizované ako transkripcné
faktory zahrnuté v procesoch forméacie u stavovcoy, ale aj bezstavovcov, pricom SHOX2 ma hlavnu funkciu v procese skeletogenézy a vyvinu srdca. Cielom
nasej prace bolo zhodnotit efektivnost/spolahlivost metddy detekcie metylacie SHOX2 v krvnej plazme v pripade diagnostiky pacientov s karcindmom pltc
a pripadnt moznost nahrady aktualne pouzivanejlavaze. Hlavnym zamerom bolo determinovat diagnosticky potencial testov metylacie SHOX2 v paralelnych
vzorkéch bronchidlnej lavaze a periférnej krvi a nasledne zhodnotit troven zhody medzi oboma pristupmi.

XXI111/322. INHIBITORY TYROZINKINAZY V LECBE NSCLC

ROUBEC J.
FN Ostrava

Autor se zabyva historii, sou¢asnosti a perspektivami [é¢by nemalobuné¢ného karcinomu plic tyrozinkindsovymi inhibitory (TKI) z pohledu vysledkl
registracnich studii a soucasné praxe. V pfehledu uvadi aktudlni algoritmy a moznosti lé¢by karcinomu plic u EGFR mutovanych i nemutovanych pacientd,
diskutuje vybér vhodného pacienta pro 1. a dalsi linie Ié¢by TKI v kontextu s ostatnimi Ié¢ebnymi modalitami lokélné pokrocilého a metastatického stadia
NSCLC. V pfedndasce jsou zminény udaje o nejcastéjSich nezddoucich Ucincich lé¢by TKI a uvedena recentni data o vysledcich [écby dalSimi novymi TKI
a probihajicim vyzkumu v této oblasti. Na zavér je uvedena kréatka kazuistika nemocného Iéceného TKI.
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XXI11/323. CHIRURGIE NEMALOBUNECNE PLICNi RAKOVINY OD VIDEOTORAKOSKOPIE
PO ROZSIRENE PLICNi RESEKCE

KLEIN J.", SISKOVA L2, DUSA J.!, ANDEL J.2 RIHAK V.2, ZUFFA P2
' Chirurgické oddéleni, Krajska nemocnice T. Bati, Zlin, ?Krajska nemocnice T. Bati, ZIin

Autofi ve svém sdéleni prezentuji aktualni pohled na problematiku chirurgie karcinomu plic od ¢asnych nadord po léze lokalné pokrocilé ¢i metastazujici.
Komentuji otazku predlécebného stagingu, zejména ovéeni primarni Iéze a posouzeni lymfadenopatie mediastina cestou neinvazivnich, miniinvazivnich ¢i
chirurgickych postupti. Uloha PET/CT je zminéna pii hodnoceni plicni Iéze, ve stagingu ¢i restagingu mediastina a v detekci moznych vzdalenych metastéz,
autofi porovnavaji PET/CT jak s endoskopickymi metodami (TBNA, EBUS, EUS), tak s metodami chirurgickymi (mediastinoskopie, torakoskopie, sentinelova
uzlina). Chirurgické aspekty sublobarnich a miniinvazivnich anatomickych resekci ve stadiu | a Il jsou feSeny z hlediska ventila¢ni rezervy, resekénich okrajl
a onkologické bezpecnosti zakroku s dirazem na definované parametry kompletni resekce. Stadium Il je obvykle feSeno kombinovanymi protokoly, rozprava
je vénovéana neoadjuvantniiadjuvantni terapii a parametriim predikujicim ¢i monitorujicim efekt lokalni ¢i systémové [é¢by. Zavérem jsou zminény reoperace,
operace novych primarnich nadord ¢i vzacné pripady uspéchu pfi feSeni metastatického stadia nemoci.

Podporeno grantem IGA LF UP 2015 018.

XXI111/324. AKTUALNI INDIKACE ANATOMICKYCH SEGMENTEKTOMII PLIC V ONKOCHIRURGII

BENEJ M., CAPOV I.!, PESTAL A.", CHOVANEC Z.!, COUPKOVA H.2 BILEK 0.
1. chirurgickéa klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné, 2Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Anatomické plicni resekce ve smyslu lobektomie, nebo pneumonektomie predstavuiji zlaty standard 1écby primarnich plicnich malignit. Extraanatomické
resekce plicniho parenchymu jsou preferovany u plicnich metastazektomii pro dostate¢nou onkologickou radikalitu a snahu Setfit plicni parenchym, pro
pravdépodobny relaps onkologického onemocnéni s nutnosti nové operace. Anatomické plicni segmentektomie jsou technicky ndro¢né operace s pomérné
Uzkym indika¢nim spektrem. Proto jsou provadény pomérné zfidka. Se zvysujicim se poctem pacientu s funk¢ni parenchymovou limitaci, dlouhodobé
prezivéjicich s metastazujicim onkologickym onemocnénim a zachytem duplexnich (primdrnich) plicnich malignit pfedstavuji alternativu ke konvenéni
radio-/chemoterapii. Dal3i indikaci pfedstavuji pacienti s atypicky centralné lokalizovanou plicni metastézou, kterou nelze o3etfit extranatomickou resekci,
kdy ve smyslu,,parenchym Setficich operaci” je snaha o redukci objemu resekce pii dodrzeni onkologické radikality vykonu. Cilem prezentace autord je snaha
o pfiblizeni indikacnich schémat a vlastnich zkusenosti s, limitovanymi anatomickymi resekcemi plic”.
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XXIV. Gynekologicka onkologie

XXI1V/116. GERMINALNi TUMOR OVARIA MANIFESTOVANY ZIVOT OHROZUJiCimM
NEUROPSYCHIATRICKYM SYNDROMEM

BEDNARIKOVA M.’, KLVACOVA L., FREIBERGEROVA M.?, PARIZKOVA R2, STOURAC P2, MINAR L.%, JANDAKOVA E.5, BOHATA S 6,

BEDNARIK O.', BRANCIKOVA D.!

Interni hematologickd a onkologické klinika LF MU a FN Brno, ?Klinika infek¢nich chorob LF MU a FN Brno, *Neurologické klinika LF MU a FN Brno,
“Gynekologicko-porodnickd klinika LF MU a FN Brno, * Ustav patologie, LF MU a FN Brno, ®Radiodiagnistické klinika LF MU a FN Brno

Uvod: Paraneoplastické neurologické syndromy jsou relativné vzacnou nemetastatickou neurologickou komplikaci onkologickych onemocnéni. Jednim
z neuropsychiatrickych syndrom0 je paraneoplasticka limbicka encefalitida (PLE) vznikajici na podkladé tvorby protilatek proti N-metyl-D-aspartat
receptorim (NMDAR). Vyskyt PLE je velmi vzacny a inicialni projevy nespecifické. Popis pFipadu: 23letd studentka VS byla dne 9. 3. 2015 pijata do spadové
psychiatrické lécebny pro akutni psychotickou ataku se schizofrennimi pfiznaky. Hospitalizaci predchéazely cca 2 tydny trvajici psychické potize — potize
s paméti, ataky Uzkosti, alterace védomi. Dne 13. 3. 2015 prelozena na Kliniku infekénich chorob (KICH) FN Brno s diagndzou serézni meningoencefalitidy
nejasné etiologie. Béhem hospitalizace na KICH dominovala kvalitativni porucha védomi s parcidlnimi epileptickymi projevy, postupny rozvoj autonomni
dysfunkce. Pro progredujici kvantitativni poruchu védomi s centréini hypoventilaci od 23. 3. 2015 zaintubovdana s naslednou umélou plicni ventilaci. Dne
23. 3. 2015 byla prokazéna vysoka pozitivita anti-NMDAR protilatek v likvoru a pacientka prelozena k terapii a dosetfeni na JIP Neurologické kliniky (NK).
Opakovanad plazmaferéza a imunosupresivni medikace bez klinického efektu, gynekologickym vysetfenim i dle CT prokézan tumor pravého ovaria 9cm
v priméru. Dne 27. 3. 2015 byla z vitaIni indikace provedena adnexectomie . dx., po vykonu preloZena na Kliniku anestezie, resuscitace a intenzivni mediciny.
Celkovy stav pacientky se postupné zlepsoval, dne 4. 4. 2015 odpojena od ventildtoru a poté pielozena zpét na JIP NK. Symptomy limbické encefalitidy
postupné regredovaly, pacientka za pét tydnd od operace pIné orientovana, neurologicky jen rezidualni paréza LDK a pretrvavajici uzkost, bez znamek
kognitivniho deficitu. Histologicky prokazan smiseny germindlni tumor ovaria tvoteny strukturami nezralého high-grade teratomu a yolk sack tumoru.
Indikovana adjuvantni chemoterapie rezimem BEP, 1écba zahdjena dne 6. 5. 2015 po reverzibilni farmakologické kastraci. Podany celkem tfi serie s dobrou
toleranci, v pribéhu Iécby odeznéla i rezidudlni neurologickd symptomatologie. V sou¢asnosti trva remise onemocnéni, pacientka v pIné psychické i fyzické
kondici, pokracuje ve studiu na VS. Zavér: Paraneoplastické neuropsychiatrické syndromy mohou predchazet diagnéze maligniho onemocnéni ¢asto i v fadu
mésicl. Anti-NMDAR PLE je nejcastéji spojena s teratomem vajecniku nebo varlete, vzacnéji s malobunéénym karcinomem plic. Klicem k tGspésné lécbé
potenciadlné letdlniho onemocnéni je spravna diagnéza.

XX1V/134. PREDIKCE PRIMARNIi CHEMOREZISTENCE U PACIENTEK S KARCINOMEM OVARIA

SEDLAKOVA I.', LACO J.2, CERVINKA M.3, CALTOVA K.3, NEKVINDOVA J.4, BUBANCOVA 1.4, PALICKA V.*, TOSNER J.!, SPACEK J."
'Porodnicka a gynekologické klinika LF UK a FN Hradec Krélové, 2Fingerlandv Ustav patologie, LF UK a FN Hradec Krélové,
3Ustav Iékarské biologie a genetiky, LF UK v Hradci Kralové, * Ustav klinické biochemie a diagnostiky, LF UK a FN Hradec Kralové,

Cil: Cilem této prace je nalezeni marker(i vhodnych k predikci odpovédi na primérni 1é¢bu prostiednictvim stanoveni genovych polymorfizm( gen
ABCB1 (rs2032582, rs1045642, rs1128503), ABCC1 (rs3743527), zjisténi exprese ABC transportér( Pgp/ABCB1 a MRP1/ABCC1 (kédovanych geny
ABCB1 a ABCC1) a zhodnoceni chemorezistence/chemosenzitivity in vitro pomoci WST-1 testu v jednom souboru pacientek s karcinomem ovaria. Metody:
Stanoveni ABC transportér(i (Pgp/ABCB1, MRP1/ABCC1) pomoci dvoustupriové imunohistochemie, analyza genovych polymorfizmi pomoci kvantitativni
PCR a stanoveni chemorezistence/chemosenzitivity in vitro pomoci WST-1 testu bylo provedeno ze vzork{ nadorové tkdné u 104 chemonaivnich pacientek
s karcinomem ovaria operovanych pro nové diagnostikovany karcinom ovaria a lé¢enych na PGK FNHK v letech 2006-2013. Vysledky: Exprese Pgp/ABCB1,
MRP1/ABCC1 a vyskyt genovych polymorfizml gent kédujicich tyto ABC transportéry i chemorezistence/chemosenzitivita in vitro byly ovlivnény
histologickym typem karcinomu ovaria. Nejvyssi vyskyt chemorezistence in vitro (WST-1 test) byl opakované nalezen u gemcitabinu a etoposidu a nejvyssi
chemosenzitivita in vitro byla zjisténa u cisplatiny. Z pacientek s recidivou do 12 mésictl bylo 80 % chemorezistentnich in vitro na karboplatinu (p = 0,249)
a 78,9 % chemorezistentnich in vitro na paklitaxel (p = 0,480). Pacientky chemorezistentni in vitro na paklitaxel mély v 80 % vyskyt trombocytopenie pod
80 x 10%/I v pribé&hu chemoterapie 1. linie (p = 0,067). Celkové preziti (OS) bylo statisticky vyznamné kratsi pti expresi Pgp/ABCB1 a MRP1/ABCCT > 85 %
v porovnani s expresi < 85 % u pacientek s karcinomem ovaria. Kaplan-Meierdv test pro OS Pgp/ABCB1 < 85 % medidn OS 96 mésicd (95% Cl 48-96)
vs. Pgp/ABCB1 > 85 % median OS 49 mésicti (95% Cl 39-64; p = 0,040), MRP1/ABCC1< 85 % median OS 68 mésicl (95% Cl 48-68) vs. MRP1/ABCC1 > 85 %
median OS 49 mésicl (95% Cl 32-64; p = 0,026). Z ndmi sledovanych genovych polymorfizmi ovlivnil délku preziti bez progrese (PSF) u pacientek
s karcinomem ovaria nejvice CT 3435 (rs1045642). Odpovéd na lécbu 1. linie (RECIST 1.1) byla statisticky vyznamné ovlivnéna vyskytem genového
polymorfizmu GSTP1 (rs1695) (p = 0,030). Zavér: Genovy polymorfizmus GSTP1 (rs1695) ovliviiuje odpovéd na Iécbu 1. linie. Stanoveni exprese ABC
transportérti Pgp/ABCB1, MRP1/ABCC1 a chemorezistence/chemosenzitivity in vitro WST-1 testem Ize vyuzit k predikci odpovédi na lé¢bu u pacientek
s karcinomem ovaria.

Tento projekt vznikl za podpory grantu MZ CR NT 14107-3/2013.
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XXI1V/191. ONKOLOGICKA KVADRUPLICITA S PODILEM HPV ASOCIOVANE ETIOLOGIE
U IMUNOSUPRIMOVANE PACIENTKY

MOUKOVA L.", LZICAROVA E.2, SLAMPA P32, PETRAKOVA K#, REHAK Z.5, BARTONKOVA H.5, FABIAN P7, PEJCOCH R CHOVANEC J.',
KOLAROVA H.

10ddéléni gynekologické onkologie, MOU, Brno, 2Usek diagnostické bioptické patologie, MOU, Brno, *Klinika radia¢ni onkologie, MOU, Brno,
“Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, * Oddéleni nukledrni mediciny, MOU, Brno,  Oddélent radiologie, MOU, Brno,

’Oddéleni onkologické patologie, MOU, Brno, 8 Ambulance ORL, MOU, Brno

Uvod: Lidské papillomaviry (human papillomavirus — HPV) se podili na vzniku karcinom@ délozniho hrdla v 99 %, anélnich karcinomd v 85 %, karcinomd
zevniho genitalu a pochvy v 60 % a nadord orofaryngu ve 20 %. Jejich rozvoj je usnadnén imunosupresivnimi stavy. Kazuistika: Ucitelka matefské skolky,
narozena v roce 1963, v anamnéze od roku 1990 lécena pro Mo. Hodgkin. Absolvovala chemoterapii s radioterapii (nasledné postradiacni paréza plexus
brachialis|. sin.), autologni transplantaci kmenovych bunék. Lé¢ba byla Uspé&sna, remise. V roce 2006 provedena v MOU konizace délozniho hrdla pro
tézkou dysplazii CIN Ill, prokdzana pfitomnost HPV infekce, pravidelné dispenzarizovana. V roce 2007 st.p. TEP komplikovan protrahovanou chronickou
infekci s nutnosti extrakce kloubu a po roce opétovnou reimplantaci TEP. Po dlouhodobé kortikoterapii v roce 2009 nahle vznik karcinomu vulvy. Provedena
hemivulvektomie s histologicky verifikovanym multicentrickym mikroinvazivnim spinocelularnim karcinomem v terénu vulvarni intraepitelidIni neoplazie
(VIN 111), pT1a pNx pMO0. Pfipojena disekce lymfatickych uzlin pravé inguiny, bez MTS. V roce 2013 vznik spinoceluldarniho karcinomu v oblasti anu
s infiltraci rekta. Histologicky verifikovan G2—G3 invazivni spinocelularni karcinom, cT3 NO MO. Radikalni chirurgicky vykon pacientka odmitla. Nasledné
konkomitantni chemoradioterapie s Xelodou — vymizeni infiltratu. V roce 2014 na PET detekce patologické akumulace v orofaryngu a bilaterdlnich
krénich lymfatickych uzlinéch, z excize jazyka histologicky verifikovén spinoceluldrni karcinom in situ (CIS), pfitomny fokusy susp. z invazivni malignity,
Tx N2c MO. Z rebiopsie kofene jazyka diagnostikovan spinoceluldrni karcinom vys$siho gradu se stromdlni invazi. Zaveden PEG, konkomitantné bio-
chemoterapie s cetuximabem a radioterapie na oblast tumoru kofene jazyka a kr¢nich uzlin. Pro pretrvavajici nalez patologickych lymfatickych uzlin krku
vpravo provedena v roce 2015 reiradiace na oblast pravého nadklicku, moznosti radioterapie vycerpany. T¢. pacientka v dispenzarni péci onkogynekologa,
onkologa, radioterapeuta, ORL |ékafe a vyZivového poradce. Prognéza je vzhledem k celkové nepiiznivému stavu Spatna. Zavér: Uplynulo 26 let
od primdrni [é¢by Mo. Hodgkin a pfi dlouhodobé kortikoterapii pacientka intermitentné bojuje se spinocelularnimi karcinomy v lokalizacich typickych
pro HPV infekci. Pfes pomérné intenzivni dispenzarizaci nebylo mozné zamezit dalsimu rozvoji malignit. Profylaktickd vakcinace proti HPV by neméla
pfi imunosupresi smys|.

XXIV/207. BEVACIZUMAB V LECBE KARCINOMU OVARIA

RICHTER 1.2, DVORAK J.2, BARTOS J.!
"Onkologické oddéleni, Krajska nemocnice Liberec,
20Onkologicka klinika 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha

Bevacizumab je rekombinantni humanizovana monoklonalni IgG1 protilatka proti vaskularnimu endotelialnimu rdstovému faktoru A. Je indikovana v terapii
sirokého spektra zhoubnych onemocnéni jako jsou tumory tlustého stieva a konecniku, nemalobunécny karcinom plic, rendini karcinom ¢i glioblastom
mozku. Zhoubné nadory vajecnikl patii mezi nejcastéjsi priciny imrti na gynekologické malignity u zen. Problémem je pozdni diagnostika onemocnéni
snalezem pokrocilého stadia, kde radikaInilécba vétsinou neni mozna. Zakladem systémové lécby pokrocilého karcinomu vajecniku je kombinace platinového
derivatu s paklitaxelem. Probéhlo nékolik klinickych studii, které potvrdily zlepSeni pfeziti bez znamek progrese (PFS) u pacientek s pokrocilym/rezidudinim
karcinomem ovaria po pfidani bevacizumabu k systémové chemoterapii. Na podkladé klinickych studii byl bevacizumab schvalen v 1. linii 1é¢by u pacientek
s pokrocilym karcinomem vaje¢nik(, vejcovod(i nebo primarnim nadorem pobfisnice (klinické stadium IV dle FIGO nebo stadia Ill u neoperovanych pacientt
nebo stadia Il s reziduem na 1cm u operovanych pacient). | v ramci Nemocnice Liberec jsem zacali bevacizumab pouzivat v této indikace. Prezentujeme
kazuistiku starsi pacientky s dobrou ucinnosti a toleranci.

XXIV/255. GYNEKOLOGICKE NADORY VYSSIHO VEKU

ZVARIKOVA M.
Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Pricinami pozdniho zachytu je zejména netcast téchto pacientek v pravidelnych screeningovych programech a casté bagatelizovani ¢i negace klinické
symptomatologie. Casna diagnéza je zakladni podminkou pro dosaZeni dlouhodobého Ié¢ebného vysledku bez ohledu na vékovou skupinu. DiileZitost
Casné diagnozy je ve skupiné pacientek vyssiho véku znasobena tim, Ze umoziuje vyuziti méné zatézujicich Iécebnych postupd, v¢. redukovaného
rozsahu operacniho vykonu ¢i radioterapie (RT) a chemoterapie (CHT). Pfi zvaZzovani mozného terapeutického postupu je kromé samotného véku pa-
cientky rozhodujici i jeji celkovy stav a zadvaznost pfidruzenych onemocnéni. U pacientek vyssiho véku by méla byt operacni [écba adekvatné radikalni
a ve vdech indikovanych pripadech by se mély vyuzivat i konzervativnéjsi pfistupy. V mnoha pfipadech je pooperacni Ié¢ba individualizovédna.
Je tézké urcit presné doporuceni 1écby, v literature se objevuji vétsinou retrospektivni data, neexistuje moc prospektivnich studii zamérenych na tuto
skupinu pacientek. Vseobecné lze fict, Zze RT je mozno u stars$i vékové kategorie povazovat za uspokojivé tolerovanou metodu. Konkomitantni CHT/RT
je akceptovatelnou terapii pro bulky tumory a lokalné pokrocilé tumory. V nékterych pfipadech mozno zvazovat pouze BRT v kombinaci s CHT. V ramci
konkomitance se doporucuje pouziti monoterapie pfed kombinovanymi rezimy. Systémova terapie u rekurentniho ¢i metastatického onemocnéni by
méla byt zvazovéna také individudlné v zavislosti na PS pacientky, pfidruzenych nemocech, laboratornich hodnotach a od profilu toxicity jednotlivych
cytostatik.
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XXIV/260. EPIDEMIOLOGIE, DIAGNOSTIKA A SCREENING OVARIALNiIHO KARCINOMU

CHOVANEC J.
Oddeélenf gynekologické onkologie, MOU, Brno

V CRbylo v roce 2013 diagnostikovano celkem 1045 novych pfipad@ karcinomu ovaria (odpovida incidenci 19,54 onemocnéni na 100 000 Zen). Mortalita ¢inila
13,42 na 100 000 Zen, tj. 718 Umrti. Ovaridlni karcinomy zaujimaji dlouhodobé prvni misto v mortalité na gynekologické nadory. U dvou tfetin pacientek je
nemoc diagnostikovana v pozdnim stadiu, které vyrazné zhorsuje prognézu nemoci. Rodinny vyskyt je popisovan v 5-10 % piipad(. Nejznaméjsi je souvislost
s mutaci genu BRCA1 a BRCA2. V poslednich letech doslo ke zméndm v chdpdni procesu tumorogeneze ovaridlniho karcinomu. Soucasné poznatky ukazuji
na dllezitou roli extraovariaini tkané. Prosazuje se dualisticky model karcinogeneze, ktery déli nadory do dvou skupin. V prvni skupiné jsou nadory s celkové
lepsi progndzou postihujici ¢asto pouze jeden vajecnik (low-grade serézni a endometroidni adenokarcinom, mucinézni adenokarcinom, zhoubny Brennerdv
tumor a cast svétlobunécnych adenokarcinomdt). Mezi prekurzory této skupiny patfi benigni a borderline tumory patfi¢né diferenciace a endometridza.
Do druhé skupiny nalezi nadory s vyrazné horsi prognézou (nediferencovany karcinom, high-grade serézni, endometroidni karcinom, smiseny maligni
mulleridnsky nador, high-grade karcinom z pfechodnych bunék a ¢ast svétlobunéénych adenokarcinomd). Jako prekurzor high-grade seréznich
karcinom( ovaria je v soucasnosti uvadén tubarni intraepitelidlni karcinom (TIC), ktery ma maligni potencial a miize diseminovat cestou implata¢nich
metastaz. Soubor zékladnich diagnostickych vysetieni délime na obligatorni a fakultativni. Obligatorni vysetieni jsou nepodkrocitelna: anamnéza,
komplexni gynekologické vysetteni, zakladni hematologické a biochemické vysetieni, nddorovy marker CA 125, RTG snimek plic, ultrasonografické
vysetieni dutiny bfisni, pfedoperacni interni vysetieni a vysSetieni anesteziologem. Diagn6zu je mozné pfi nejasnostech upresnit fakultativnimi
vysetienimi: pocitacovéd tomografie dutiny bfisni, magneticka rezonance, pozitronova emisni tomografie, cystoskopie, intravenézni urografie,
rektoskopie, kolonoskopie, gastroskopie, nadorové markery CEA, CA 19-9, inhibin, HER 4 a jina konzilidrni vySetfeni dle pfidruzenych onemocnéni.
V soucasné dobé neexistuje metoda pro screening karcinomu ovaria, kterd by méla dostate¢nou senzitivitu, specificitu a pozitivni prediktivni
hodnotu.

XX1V/261. CHIRURGICKA LECBA OVARIALNIHO KARCINOMU

FERANECR.
Oddeélenf gynekologické onkologie, MOU, Brno

Karcinom vajecniku predstavuje paty nej¢astéjsi zhoubny nddor u evropskych Zen a soucasné stoji ve statistikdch na prvnim misté z gynekologickych malignit
vmortalité.V CR doséhla incidence zhoubnych nadord vaje¢niku 19,3/100 000 Zen v roce 2012. Dlouhodobé neuspokojivé Ié¢ebné vysledky souvisi pfedeviim
s pozdnim zachytem onemocnéni. Témér 80 % pfipadu je diagnostikovano ve stadiich Il a IV. Chirurgicka lé¢ba je spolecné s chemoterapii povaZovana za
zékladni pilit 1é¢by viech stadii onemocnéni. Cilem chirurgického vykonu neni pouze optimalni cytoredukce, ale i potvrzeni diagndzy a chirurgicky staging,
umoznujici presné zafazeni nemoci v TNM systému. V soucasné dobé byl opakované potvrzen zdsadni pfinos dosazeni nulového rezidua na celkové preziti,
a to i za cenu rozsitené radikality a multiviscerdlnich resekci. Byl postulovan vyznam primarni cytoredukéni operace ve srovnéni s odlozenou cytoredukci po
neadjuvantni chemoterapii. Role systematické aortopelvické lymfadenektomie u pokrocilych stadii onemocnéni byla rovnéz definovana. Na zakladé vysledku
klinickych studii byla stanovena indika¢ni kritéria pro chirurgickou lé¢bu rekurenci. Hleda se vyznam laparoskopického a robotického pfistupu v chirurgické
léché.

XXIV/262. SYSTEMOVA LECBA OVARIALNIHO KARCINOMU

SVOBODAT.
Onkologicka a radioterapeuticka klinika LF UK a FN Plzen

Vychodiska: Systémovou lécbu i u ovaridlnich nddorid predstavuje dlouhd léta predevsim chemoterapie. Pres fadu zmén stale nelze zadny z rezimd
povazovat za zcela standardni a v dal3ich liniich se jiz volba Ié¢by zaddnymi pravidly nefidi. Pro zcela nevyhovujici vysledky bez tendence ke zlepseni
v poslednich 20 letech je vak nutno hledat dalsi moznosti, které by mohly pacientkdm pomoci. Zatim nejsou zadna pozitivni data s vakcinacemi, takze
v bézné klinické praxi se rozsifuji i nase vlastni zkusenosti. Lze tedy potvrdit jejich bezpecnost a toleranci a doufat, Ze data postupem casu prokazi i benefit
v pieziti, a to nejenom bez progrese. Cil: V neddvné minulosti jsme se pokusili vyhodnotit mj. vyznam aplikované chemoterapie v jednotlivych liniich
|éCby a zjistit rozdily mezi jednotlivymi rezimy. Ke zlepseni preziti u pacientek s karcinomem ovaria vsak nevedly zmény ani rozsiteni rezimu kombinované
chemoterapie a ani pGvodni vysledky dosahované moderni cilenou 1é¢bou nepiinesly z klinického pohledu zadny posun (pouze kratké zlepseni PFS bez
ovlivnéni OS). V dalsi dobé se jiz objevuji data z dokoncenych studii s cilenymi 1éCivy. Nejvice informaci mame s bevacizumabem a olaparibem. V tomto
sdéleni budou uvedeny nejaktudlnéjsi zavéry a z nich plynouci mozné vyuziti téchto nakladnych léciv. V blizké budoucnosti se mozna budeme moci
opirat o imunoterapii, v pfipadé ovaridlnich nador( jsou zatim zminky pomérné kusé. Bohuzel nddorové markery maji vyznam pouze pfi stanoveni
predoperacnim, kdy pfispivaji k odhadu progndzy. Prestoze jimi Ize monitorovat efekt 1é¢by, v dalSim sledovani jiz Zadny vyznam nemaji. Zavér:
V soucasnosti stdle nemuze panovat spokojenost s moznostmi systémové |écby tohoto onemocnéni. V naprosté vétsiné piipadl i pfi pojmenovani
jako lé¢ba adjuvantni nebo kurativni ma ve své podstaté pouze paliativni charakter. Vysledky dosahované samostatnou chemoterapii jsou kratkodobé
a nelze ocekavat jejich zlepseni, jedinou moznosti tedy zlstdva kombinace s dalsimi metodami protinadorové Iécby. Postupné nardstaji zkusenosti
s léc¢ivy cilenymi, predevsim bevacizumabem v 1. a 2. linii, své misto si nejspiSe najde olaparib jako predstavitel PARP inhibitor(i a nelze vyloucit, Ze také
nejnovéjsi imunoterapie ziska v 1é¢ebné strategii vyznamnéjsi misto. Nelze vsak opomenout ani radioterapii, i kdyz jiz dlouhou dobu do standardnich
postupl nepatfi.
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XXIV/263. GENETICKA DISPOZICE K OVARIALNIMU KARCINOMU

ZIKAN M.
Onkogynekologické centrum, Gynekologicko-porodnické klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Az u 14 % pacientek s ovarialnim karcinomem vzniké nddor na zdkladé zdédéné dispozice — mutace genu BRCAT nebo BRCA2.V soucasné dobé je genetické
vysetfeni v podobé mutacni analyzy obou téchto gend indikovano u viech pacientek s epitelidinim zhoubnym nadorem vaje¢nikid/vejcovodu/peritonea. Cile
genetického vysetiovani jsou dva: 1) identifikovat rodiny, kde se mutace pfenasi, v nich pak zdravé nosi¢e mutaci. Témto jedinclim nabidnout preventivni
strategie, v¢. profylaktickych operaci na prsech a adnexech, které snizi riziko vzniku nadoru. 2) Individualizovat Ié¢bu pacientky na zakladé jejiho genetického
profilu, napf. za vyuziti platinovych derivat(i nebo cilené 1é¢by PARP inhibitory. Problematika testovani a péce o nositele mutaci gent BRCA1 a BRCA2 svadi
na jedno misto nové nékolik specializaci (genetik, klinicky onkolog, onkogynekolog, chirurg, plasticky chirurg, radiodiagnostik) a klade zvy3ené naroky na
jejich spolupraci.
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XXV. Uroonkologie

XXV/63. RUZNE HISTOLOGICKE TYPY NADORU MOCOVEHO MECHYRE A JEJICH MOZNOSTI LECBY VE FAZI
METASTATICKEHO ONEMOCNENI

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

Standardnim postupem v [é¢bé inoperabilniho lokélné pokrocilého nebo metastatického urotelidIniho karcinomu mocového méchyfe je chemoterapie.
Chemoterapeutické rezimy 1. linie zaloZené na cisplatiné u urotelidlniho karcinomu mocového méchyre dosahuji vysokych odpovédi, ale medién preziti se
i pies agresivni terapii pohybuje kolem 15 mésicd. Ve 2. linii |lé¢by ma indikaci vinflunin. Malobunécna komponenta byva nachézena jako soucast urotelialnich
tumord s heterogenni komponentou. Tumory tvofené pouze malobunécnym karcinomem jsou velmi vzacné. Adenokarcinomy tvofi zhruba kolem 2 %
nador( mo¢ového méchyfe. Klinicky se projevuji obdobné jako jiné urotelialni nddory. Castéji se vyskytuji u muzd. Priimérny vék pacient( je kolem 60 let, pro
nadory vznikajici ve zbytcich urachu je to kolem 50 let. Cystoskopicky jde vétsinou o noduldrni Gtvary, které se makroskopicky nijak nelisi od urotelialnich Iézi.
Histologicky jde o typické adenokarcinomy. Casto zabiraji malou ¢ast plochy sliznice a hluboce a rozsahle infiltruji submukézni partie. Celkovy histologicky
vzhled se pfilis nelisi od adenokarcinom( vznikajicich v gastrointestinalnim traktu, v¢. diferenciace do prstencitych bunék. Dlazdicobunécny karcinom tvofi
zhruba do 5 % vsech nddor mocového méchyre. Ojedinélé publikace hovofiaz o 15 %, coz muze byt ovlivnéno geografickou polohou. Vétsinou se udava, ze
se vyskytuje Castéji u Zen, ale nékteré publikace naopak hovofi o poméru vice nez 4 : 1 (muzi : Zeny). Vékové rozmezi pacientd se pohybuje mezi 60 a 70 lety.
Vyskyt je spojen v subtropickych a tropickych oblastech s infekci Schistostoma haematobium (bilharzioza). Mimo endemické oblasti byva vyskyt davan do
souvislosti s chronickym drazdénim zanétem, event. zanétem spojenym s urolithidzou. Spinoceluldrni karcinom mocového méchyfe je v zapadnich zemich
diagnostikovan v 3-5 %. U metastatického karcinomu je mozné pouzit rezim s cisplatinou nebo carboplatinou, gemcitabinem, paclitaxelem. Chemoterapie
u adenokarcinom je velmi individualni, konvencni lécba jako napf. rezim M-VAC nepiinasi benefit. Primarni malobunécny nebo neuroendokrinni karcinom
mocového méchyre jsou velmi agresivni. Jejich [éc¢ba je vedena podobné jako lé¢ba malobunécnych plicnich karcinom(. U diseminovanych sarkom je
mozné pouzit doxorubicin a ifosfamid. Gemcitabin s cisplatinou je doporucovéan v 1é¢bé pacientti s metastatickym sarkomatoidnim karcinomem.

XXV/64. ENDOSKOPICKA DIAGNOSTIKA A SLEDOVANI PACIENTU S NEINVAZIVNiIMI NADORY
MECHYRE - VYUZITi NBI V ENDOSKOPICKE DIAGNOSTICE

MATOUSKOVA M., HANUS M., VERNER P, KIACOVA H.
Urocentrum Praha

Neinvazivni nddory z urotelu predstavuji vice nez 70 % v3ech nové diagnostikovanych nddord mocového méchyre. Jedna se o nadory, které nepfestupuji pres
muscularis propria. Podle TNM klasifikace jsou klasifikovany jako onemocnéni stadia | (Ta, Tis, T1). Asi 20 % pacient( je primarné pokrocilych (> T2). Charakter
|écby vychazi ze znalosti stadia onemocnéni. Obvykle je diagndza stanovena endoskopickym vysetfenim. Jeho naléhavost miize byt podminéna vysledkem
cytologického vysetieni moci, resp. bunék exfoliovanych do moci. Zakladem diagnostiky i [écby je transuretralni resekce tumoru (TURB). Jeji technické provedeni,
tedy stratifikovany odbér vlastniho tumoru, biopsie z jejiho blizkého okoli, spodiny s odbérem svaloviny detruzoru a event. random biopsie sliznice mocového
méchyre, je zakladnim voditkem pfi stanoveni rozsahu a odliseni neinvazivnich a invazivnich forem onemocnéni. Kvalitné provedené vysetieni se stanovenim
lokalizace a poctu nadorovych 1€z, ptipadné dalsich podezielych mist v bilém svétle mize byt rozsiteno o pouziti dalsich vinovych délek (NBI) nebo s pouzitim
fotosenzibilizacnich pfipravkd (PPD). Predklddame nase zkusenosti s vyuzitim NBI v diagnostice a pfi sledovani pacientd s nadory mocového méchyre. Pouziti
technologie jsme zaradili do standardniho algoritmu vySetfeni na nasem pracovisti v roce 2008. Od jejiho uvedeni tak byla soucasti u vice nez 2 300 vysetieni.
Prestoze jsou endoskopicka vysetfeni invazivni, nedafi se je nahradit v diagnostickém a predevsim v algoritmu nasledného sledovani jinou metodou. Postaveni
uretrocystoskopie tak zlistavé jedinecné. Nové technologie zpfesnuji diagnostiku méné zfetelnych Iézi a jejich o3etieni, tim mohou snizit pocet ¢asnych recidiv.
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XXV/65. NEOADJUVANTNI CHEMOTERAPIE U INVAZIVNICH UROTELIALNICH NADORU MECHYRE - KORELACE
LECEBNE ODPOVEDI A PREZITi PACIENTU

STANIK M.', POPRACH A2, MACIK D.!, CAPAK 1., JARKOVSKY J.3, MALUSKOVA D.3, MARECKOVA N.', DOLEZEL J.!
'0ddélent urologické onkologie, MOU, Brno, 2Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno, * Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno

Cil: Invazivni nddory mocového méchyre jsou jiz v ¢ase radikalni cystektomie ¢asto systémovym onemocnénim. V randomizovanych studiich byl prokazan
pfinos neoadjuvantni chemoterapie (NACH) na celkové preziti. Cilem prace bylo zhodnotit frekvenci Iécebné odpovédi na NACH a vliv na progndzu
onemocnéni. Metody: V obdobi od 1/2010 do 10/2015 podstoupilo 124 pacientl s nadorem méchyie radikalni cystektomii, z nichz 41 (33 %) dostalo NACH.
U vsech nemocnych tvofil urotelidlni karcinom minimdlné dominantni ¢ast nadoru. K chemoterapii byly indikovédny nadory cT3-4 nebo cN+, kategorie
cT2 NO (37 %) pouze v pfipadé vyskytu rizikovych faktor(i jako hydronefréza, lymfovaskuldrni invaze nebo histologicka varianta urotelidIniho karcinomu.
Klinickou lymfadenopatii (cN+) mélo 34 % pacient(. Kritériem zpUsobilosti pro CHT byla glomeruldrni filtrace > 50 ml/min a funkéni stav dle ECOG < 1.
Nejcastéji byla podédna kombinace gemcitabinu a cisplatiny (85 %). Odpovéd' na chemoterapii byla definovéna jako kompletni (ypTO NO) nebo parcidlni
(< ypT1 NO). Median délky sledovani dosahl 14 mésicti (1-71). Dvouleté pieZiti bez progrese jsme posuzovali pomoci Kaplan-Meierovych kfivek a srovnani
preziti v rdmci podskupin pomoci log-rank testu. Vysledky: Dvouleté preziti bez progrese onemocnéni bylo 69 % (95% Cl 52-86), medién do progrese
dosahl 10 (3-27) mésicd. V celém souboru jsme zaznamenali kompletni nebo parcidlni remisi u 41 %, resp. 59 % pacientd. Pravdépodobnost dosazeni
minimalné parcialni odpovédi na chemoterapii (< ypT1 NO) byla signifikantné vyssi u nadorl cT2 (76 %) nez u cT3-4 (40 %) (p = 0,028). Dvouleté pieziti bez
progrese onemocnéni bylo signifikantné lepsi v piipadé dosazeni odpovédi na CHT: dosahlo 93 % u patologického ypT0, 83 % u ypT1, 50 % u ypT2-4a31 %
uypT3-4 (p =0,003). V podskupiné cT2—-4 NO jsme nezaznamenali zatim recidivu onemocnéni, pokud bylo v definitivnim prepardtu onemocnéni omezeno
pouze na méchyr (ypT0-2). 30denni mortalita doséhla 2%. Zavér: Dosazeni kompletni nebo parciadlni odpovédi po NACH je spojeno s vybornou prognézou.
Dvouleté preziti bez progrese onemocnéni je v této skupiné signifikantné lepsi nez ve skupiné bez odpovédi na NACH. Do budoucna je nutnd lepsi selekce
pacientl k NACH, identifikace responder(, k ¢emuz by mohl pfispét vyvoj novych molekularnich markerd.

XXV/66. PAZOPANIB V 1. LINIl METASTATICKEHO RENALNIHO KARCINOMU

POPRACH A.", LAKOMY R.", BORTLICEK Z.2 BUCHLER T.3, MELICHAR B.4, VYZULAR.!
'Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, 2 Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno,
*Onkologicka klinika 1. LF UK'a Thomayerova nemocnice, Praha, * Onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc

Pazopanib je tyrozinkindzovy inhibitor, ktery prokézal svoji Ui¢innost nejen u pacientd s metastatickym renalnim karcinomem. V uvedeném prehledu budou
zminény vysledky jak prospektivnich, tak retrospektivnich studii tohoto preparatu u pacientl se zhoubnym nadorem ledviny. Taktéz budeme prezentovat
data z realné praxe, které méame k dispozici diky registru RENIS.V CR bylo k 31. 12. 2015 lé¢eno timto preparatem vice nez 460 pacient(. Jednd se tedy o jeden
znejvétsich souborl pacientt celosvétové. Mediany preziti do progrese onemocnéni, celkového preziti, celkovy pocet odpovédi a rychlost dosazeni odpovédi
jsou pIné srovnatelné s jinymi preparaty uzivanymi v 1. linii cilené terapie. Navic profil toxicity a subjektivni tolerance jsou pfijatelné, preruseni lécby pro
nezédouci Ucinky ¢i na,pfani pacienta” jsou vyjimecné.

XXV/67. UCINNOST SEKVENCNICH REZIMU CILENE LECBY POKROCILEHO A METASTATICKEHO RENALNIHO
KARCINOMU NA PODKLADE DAT Z REGISTRU RENIS

FINEK J.!, KOLEK M.2, PRIBYLOVA L2, BORTLICEK Z.3, HEJDUK K3, DOLECKOVA J.2, DUBA J.2
'Onkologické a radioterapeuticka klinika LF UK a FN Plzen, 2OAKS Consulting s.r.o,, Praha, 3 Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno

Vychodiska: Tato retrospektivnianalyza byla provedena k vyhodnoceni Gcinnosti sekvenci terapie pokrocilého a metastatického rendlniho karcinomu (mRCC)
z dat registru RenlS. Doposud nebyly vysledky lécby sekvenci cilenych 1éki pouzivanych v realné klinické praxi publikovény, ale jsou dilezitym vstupem pro
rozhodovéni o dlouhodobé strategii [é¢by s cilem zajistit pacientdim co nejdelsi pieziti s co nejdelsim obdobim bez progrese a v nejlepsi mozné kvalité Zivota.
Cile: Cilem bylo vyhodnoceni pFinost sekvenénich rezim( Ié¢by u pacientl s pokrocilym a metastatickym renalnim karcinomem v realné klinické praxi v CR
se zamérenim na celkové pieziti (OS) a pieZiti bez progrese (PFS). Soubor pacientd a metody: Vyhodnocena byla viechna data z registru RenlS pro pacienty
s pokrocilym nebo metastatickym renalnim karcinomem (RCC), u kterych byla zahdjena Iécba v 1. linii preparaty cilené 1écby v letech 2011-2013. Do analyzy
bylo zafazeno celkem 374 pacientd, vylouceni byli pacienti, kterym byla pfed zahjenim cilené 1é¢by poddna imunoterapie (interleukin-2, interferon-a),
ddvodem je nizka uroven doporuceni a tato terapie neni 1écbou volby v 1. linii. Kromé vySe uvedeného neni pro tyto pacienty v registru RenlS k dispozici
dostatek Udajli o [é¢bé (zahajeni terapie, doba trvani 1écby, ic¢innost a bezpecnost). Hlavnim pfedmétem analyzy pak bylo vyhodnoceni Gcinnosti (PFS a OS)
jednotlivych sekvencnich rezim( l1é¢by u pacient(, ktefi absolvovali alespori dvé linie cilené 1é¢by. Do analyzy byly zafazeny sekvence s dostatecnym poctem
pacientll pro vyhodnoceni (alespor 30 pacient(l). Parametry PFS, OS a doba Ié¢by byly analyzovény dle Kaplan-Meiera (K-M). Charakteristiky populace
hodnocenych pacientl v jednotlivych sekvencnich rezimech byly z hlediska sledovanych parametril srovnatelné. Vysledky: Byly vyhodnoceny mediany
PFS, OS a délka lécby jednotlivych sekvenci Iécby. Tyto parametry jsou prezentovany i v podobé K-M kfivek. U sekvence sunitinib-axitinib-everolimus bylo
dosazeno kumulativni PFS v délce 31 mésicli a medidn OS prozatim nebyl dosazen. Sekvence sunitinib-axitinib, sunitinib-everolimus-sorafenib, sunitinib-
-everolimus, pazopanib-everolimus a pazopanib-sunitinib dosahly PFS 27,8 mésice, 19,4 mésice, 13,5 mésice, 13,4 mésice a 27,5 mésice a OS 47,6 mésice,
41,7 mésice, 24,1 mésice, 30,8 mésice a 23,8 mésice. Vysledky analyzy jsou k dispozici i v grafickém zobrazeni pro sekvence sefazené od nejdelSiho preziti
po nejkratsi. Zavér: Z analyzy vyplyvd, Ze mezi jednotlivymi sekven¢nimi rezimy jsou signifikantni rozdily v OS i kumulovaném PFS a proto je dllezité
uvazovat o volbé jednotlivych léCivych pripravk( v dlouhodobé perspektivé. Predpokladané nejdelsi OS a PFS je u sekvenci, kde byl v 1. linii podén sunitinib,
nasledovany axitinibem a ve 3. linii nésledovany everolimem. S ohledem na variabilitu pouZivanych sekvenci, kdy ¢ast z nich nebylo mozné s ohledem na
maly pocet pacientl vyhodnotit, bude tato analyza déle periodicky aktualizovéna.
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XXV/68. KOMPLETNIi REGRESE NADORU BEHEM CiLENE LECBY RENALNIHO KARCINOMU

BUCHLERT.!, BORTLICEK Z.2 POPRACH A3, PAVLIK T.2, ZEMANOVA M4, FIALA O.5, KUBACKOVA K.5, MELICHAR B

' Onkologicka klinika 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha, ?Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno,

3Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, “ Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze, * Onkologickd a radioterapeutické
klinika LF UK a FN Plzen, ®Onkologicka klinika 2. LF UK a FN v Motole, Praha, ”Onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc

Kompletni regrese (CR) metastatického renélniho karcinomu (mRCC) je vysoce Zadoucim, ale Zel raritnim vysledkem cilené terapie. V registracnich studiich
bylo procento nemocnych dosahujicich CR velmi nizké — nepfesahuijici 3,5 %. V sou¢asné dobé neni zndmo, zda lécba inhibitory vaskuldrniho endotelidlniho
rlistového faktoru (VEGFi) mize byt u nemocnych v CR vysazena. Tuto otazku je pfitom vzhledem k nizkému procentu nemocnych dosahujicich CR prakticky
nemozné fesit v randomizované studii. Pacienti a metody: Cilem nasi kooperativni studie proto bylo zhodnotit vysledky u pacientl s mRCC, ktefi dosahli
CR béhem cilené terapie. Srovnavali jsme preziti pacientd, u nichz byla po dosazeni CR 1écba z rliznych dlivodil pierusena s prezitim nemocnych, ktefi v te-
rapii pokracovali. Jako zdroj Udajd pro analyzu jsme vyuzili cesky registr RENIS. V ném jsme ve skupiné 2 803 pacientdl lécenych cilenou [é¢bou 1. linie na-
lezli 100 pacientd, ktefi dosahli CR. Vysledky: Stfedni doba do CR ¢inila 10,1 mésice. Median preziti bez progrese (PFS) od zahdjeni cilené [écby byl 3,8 roku
(95% Cl2,9-4,6 roku) a pétileté celkové preziti (OS) doséhlo 80 % (70-91 %). Preziti pacientd s Iécbou vysazenou po dosazeni CR bylo podobné jako u podsku-
piny, kterd v terapii pokracovala (p = 0,3 pro OS, p = 0,7 pro PFS). Ve shodé s jiz publikovanymi studiemi méli pacienti, ktefi dosahli CR a pozdéji u nich doslo
k progresi nemoci, vybornou odpovéd'i na [écbu 2. linie. Zavér: Podle této retrospektivni analyzy dat z registru pacienti s mRCC a CR dosahuji vybornych vy-
sledkd stran preziti, a to i v pfipadé, ze [écba nepokracuje po dosazeni kompletni regrese nadoru.

Spodporou grantu AZV NV 15-34678A.

XXV/71.VYSLEDKY OTEVRENE A ROBOTICKE RADIKALNi PROSTATEKTOMIE V LECBE LOKALIZOVANEHO
A LOKALNE POKROCILEHO KARCINOMU PROSTATY. SOUBOR 1 500 PACIENTU

DOLEZEL J.!, VAGUNDOVA M2, MICHAL S.!, CHAMZIN A3, CAPAK I.", LZICAROVA E#, VAGUNDA V.2, JARKOVSKY J.5, CERNA R, RIHOVA B’
'Oddélenf urologické onkologie, MOU, Brno, 2 AeskuLab k.s,, Nemocnice sv. Zdislavy, Mostisté u Velkého Mezifici, *Vamed Mediterra as,,
Nemocnice sv. Zdislavy, Mostisté u Velkého Mezifici, * Usek diagnostické bioptické patologie, MOU, Brno, *Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno,
¢Jsek zdravotnich pojistoven, MOU, Brno, ” Farmakologicky Ustav, LF MU, Brno

Roboticky asistovana (systémem da Vinci®) laparoskopicka radikalni prostatektomie (RoRP), pfipadné doplnénd panevni lymfadenktomii (PLE), se v poslednim de-
setileti stala rozsitenou metodou lécby klinicky lokalizovaného a lokélné pokrocilého karcinomu prostaty. V hospodaisky vyspélych zemich do znacné miry vytla-
Cila otevienou retropubickou (ORP), pfipadné laparoskopickou radikalni prostatektomii, aniz by pred tim byla v kontrolovanych studiich prokézana jeji prednost
ve smyslu posouzeni periopera¢nich komplikaci, onkologickych a funkénich vysledk( a provedena nakladové analyza. V CR, kde bylo od roku 2005 instalovano
sedm systéma da Vinci®, dosud studie srovndvajici otevienou a robotickou prostatektomii uskute¢néna nebyla. Metoda: Srovnévaci retrospektivni/prospektivni
analyza souboru 515 pacientl po ORP operovanych v Masarykové onkologickém ustavu a 1 000 pacienttl po RoRP operovanych v Nemocnici sv. Zdislavy, Mos-
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( . tisté. Analyza mohla byt uzaviena u 1 376 pacientd. Hodnocené para-
104 Nejvice rizikova metry: kvalita operace (opera¢ni ¢as, krevni ztréty, Setfeni nervové-cév-
nich erektilnich svazkd, PLE), pooperacni komplikace (standardizované
@ dle Claviena-Dindo), histopatologické vysetreni (standardizované dle
o 087 ISUP 2011), onkologické vysledky (chirurgické okraje, pétileté prezivani
g bez biochemické recidivy), funkéni vysledky (kontinence moci — spotieba
E 064 vlozek, erekce — dotaznik IIEF-5), kvalita Zivota (modifikovany dotaznik
£ ’ QLQ - C30), naklady na lécbu. Statisticka analyza: Popis spojitych para-
2 metrd medidnem s 5. a 95. percentilem a primérem se smérodatnou od-
§ 0,4 chylkou. Statistickd vyznamnost rozdilu ve spojitych proménnych mezi
N typy operaci stanovena Mann-Whitneyovym testem. Popis kategorialnich
:"_1 parametrdl absolutni a relativni cetnosti a statisticka vyznamnost rozdil
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XXV/72. STRATIFIKACNI MODEL PRO RIZIKOVE PACIENTY PO RADIKALNi PROSTATEKTOMII
ZALOZENY NA CASNYCH HODNOTACH POOPERACNIHO ULTRASENZITIVNIHO PSA

BABJUK M., VESELY S., JAROLIM L., DUSKOVA K.
"Urologickd klinika 2. LF UK'a FN v Motole, Praha

Uvod: Pacienti po radikalni prostatektomii, ktefi maji v patologickém vzorku nalez pozitivniho chirurgického okraje, extraprostatického siteni nebo invaze do
semennych vackd, maji vyznamné vyssi riziko progrese onemocnéni. Dle nékterych doporuceni jsou pfimo indikovani k adjuvantni radioterapii. Nasim cilem
bylo vytvorit stratifika¢ni model na zakladé ultrasenzitivnich hodnot prostatického specifického antigenu (PSA) stanovenych ¢asné po operaci a vypocitat
teoretické snizeni overtreatmentu pfi pouziti tohoto modelu. Metody: Studovana skupina pacientl po radikalni prostatektomii ¢itala 205 muzd, ktefi po
operaci nepodstoupili Zddnou adjuvantni [é¢bu. Minimalni doba sledovani byla 24 mésici. Kazdy z pacientli mél minimalné jeden z téchto rizikovych nélezii
v patologickém preparatu: pozitivni chirurgicky okraj, extraprostatické Sifeni nebo invaze do semennych vack(. Pacienti podstoupili intenzivni pooperacni
monitoraci PSA pomoci ultrasenzitivniho testu. Nabéry byly provadény v den 14, 30, 60 a 90 po operaci, nasledné pak kazdé tii mésice. Schopnost predikce
biochemické recidivy pomoci jednotlivych PSA méreni byla vyjaddiena jako plocha pod kfivkou (AUC). Nasledné byl vytvoren sekvencni matematicky
model k provedeni co nejpresnéjsi stratifikace pacientl v hodnych k adjuvantni terapii. Vysledky: Béhem stredni doby sledovani 45,9 mésice (rozmezi
24-114 mésicl) se biochemicka recidiva objevila u 106 pacientt (51 %). Predikce recidivy vyjadiena jako AUC pro PSA namérené v den 14, 30, 60 a 90 byla
0,61,0,70,0,80 a 0,82. Multivariantni analyza prokézala, Ze pouze pooperacni ultrasenzitivni PSA je ve srovnani s ostatnimi parametry nezavislym prediktorem
progrese (p < 0,001). Stratifikacni model s pouzitim hrani¢nich hodnot pro PSA v den 30 (0,068 ng/ml) a PSA v den 60 (0,015 ng/ml) snizil potencialni miru
overtreatmentu o 37 %. Zavéry: Casné pooperacni hodnoty ultrasenzitivniho PSA mohou pomoci sniZit riziko overtreatmentu u kandidatd k adjuvantni
radioterapii a mély by byt zaneseny do stavajicich stratifikacnich systémd.

XXV/73. ENZALUTAMID V PRIMARNI LECBE METASTATICKEHO CRPC

MATOUSKOVA M.', HANUS M.!, KATOLICKA J.2, DONATOVA Z.3, KRALOVA V.!
"Urocentrum Praha, 2Komplexnf onkologické centrum, FN u sv. Anny v Brné, *Komplexni onkologické centrum, Thomayerova Nemocnice, Praha

Prevalence nemocnych s metastatickym karcinomem prostaty dosahuje v CR pfiblizné 5 500 muzd. Lé¢bou volby hormonalné senzitivnich nadord je
endokrinni suprese. Doba trvani odpovédi dosahuje medianu 18 mésicil pfi monoterapii, pak pres dobrou primarni odpovéd u ¢asti nemocnych dochazi
k rozvoji kastra¢né refrakterniho stadia. Pacient(i s mCRPC je v CR priblizné 1 000 ro¢né. Lé¢bou volby byl rezim docetaxel s prednisonem, na podkladé
vystupt klinickych studii jsou hormonalni pfipravky ABI a ENZA pfesouvany do 1. linie lé¢by pfed podani docetaxelu. Uvadime nase zkusenosti s podanim
ENZA chemonaivnim pacientdim s mCRPC. Pfedkldddme soubor 13 nemocnych s mCRPC, u kterych prvni volbou lécby je podani enzalutamidu. ENZA je
inhibitor signalizace androgennich receptord, ktery blokuje nékolik krok(i androgenni signalni cesty. Pripravek kompetitivné inhibuje vazbu androgen(
na androgenni receptory (AR), inhibuje translokaci aktivovanych receptorl do jadra a inhibuje spojeni aktivovaného androgenniho receptoru s DNA,
atoiv pfipadé nadmérné exprese AR v burikdch karcinomu prostaty rezistentnich na antiandrogeny. Pacienti z naseho souboru méli zahajenu Iécbu od
8/2013 do 10/2015, jejich sledovéni je delsi 6 mésicl. U Zddného z muzl jsme nezaznamenali rezistenci vici hormondlni 1é¢bé. U dvou muz{i doslo po
8 a 14 mésicich k progresi onemocnéni, ostatni nemocni patii do skupiny s dlouhou lé¢ebnou odpovédi, kterych je podle subanalyzy z registracni studie
cca 35 %. U nasich pacientl jsme pfi |é¢bé ENZA zaznamenali vyznamny lécebny benefit. Klinicky doslo ke zlepseni a Upravé bolesti. Klinické zlepseni je
provazeno poklesem PSA > 75 % i poklesem 1CTP. Klinicky i laboratorni efekt u vsech responderd pretrvava po dobu podavani. Odpovéd je hodnocena podle
RECIST na zobrazovacich metodach. Lécba ENZA je dobie sndsend, nezadouci Ucinky jsme béhem lé¢by nezaznamenali. Behem Ié¢by neni vyzadovana zadnd
dalsi specificka monitorace pacient(, to zjednodusuje management lécby pacient(i s mCRPC. Ve shodé se studii PREVAIL podani ENZA vede k oddaleni doby
do zahdjeni chemoterapie. Predpokladame, Ze spravné vybrany pacient mize dlouhodobé z [écby profitovat, presna kritéria je vsak nutné jesté definovat.

XXV/74. ABIRATERON ACETAT V SEKVENCNI LECBE KASTRACNE REZISTENTNIHO KARCINOMU PROSTATY

KOCAK I, KOCAKOVA I.
Klinika komplexnf onkologické péce LF MU a MOU, Brno

Predstavujeme kazuistiku pacienta, u kterého sekvencni lé¢ba mCRPC (metastaticky kastracné rezistentni karcinom prostaty) vyrazné zlepsila kvalitu
Zivota. Radikalni prostatektomie byla provedena 5/2007, histologicky prokézan adenokarcinom prostaty, Gleason 3 + 3, pT3a pNO MO, klinické stadium IIl.
Vzhledem k pozitivnim resekénim okrajlim indikovana pooperacni radioterapie na oblast ldzka prostaty. Pro vzestup PSA provedena chirurgickd kastrace
9/2010, z anitiandrogen( byl poddvén bicalutamid, flutamid. mCRPC byl definovén 4/2011 na podkladé elevace PSA a CT vysetfeni, které zobrazuje infiltraty
v mezenteriu a na peritoneu. Vzhledem k povaze atypického nalezu v dutiné bfisni provedena excize z peritonea, kde byly nalezeny infiltrace strukturami
prostatického adenokarcinomu. Onemocnéni bylo v dobé stanoveni CRPC asymptomatické. Vzhledem k zachycené generalizaci v dutiné bfisni a riziku
manifestace symptomatologie byla zahdjena I. fada paliativni CHT s docetaxelem od 4/2011, inic. PSA 82,6 pg/l. Do 1/2012 bylo celkem podéno 13 cykli
docetaxelu. V priibéhu l1é¢by zaznamenén kontinudlni pokles PSA, pfi PSA 0,151 pg/I bylo podévéani docetaxelu 1/2012 ukonceno. Bylo dosazeno i parcidlni
remise na CT. Nasledovalo obdobi sledovani. Po ukonceni [écby s docetaxelem byla zaznamendna postupna elevace PSA, onemocnéni nadéle asymp-
tomatické. CT z5/2012 popisuje progresi. Pacientovi nabidnuta od 7/2012 |é¢ba abirateronem pifi inic. hodnoté PSA 7,26 pg/I. Tolerance Ié¢by abirateronem
byla velmi dobrd. Po nasazeni abirateronu nastal vyrazny pokles PSA s opétnym nastolenim minimalnich hodnot, 11/2012 byl nadir PSA 0,192 pg/I. Cilem
|é¢by s abirateronem bylo udrZet celkové velmi dobry stav co nejdéle. Lé¢ba tedy probihala do klinické progrese. Klinicka progrese vedouci k ukonceni 1écby
s abirateroem byla stanovena 5/2014 pfi vzniku symptomatologie odpovidajici generalizaci onemocnéni v dutiné bfisni: pocit plnosti v bfise, obstipace,
nutnost pouzivat projimadla, na CT popsan ascites v celé dutiné bfisni a v panvi, progrese metastdz omenta a peritonea difuzné. Pacientovi pfi PS 2 s dobrymi
biochemickymi a hematologickymi parametry byl nabidnut retreatment docetaxelem od 6/2014, pfi inic. PSA 82,7 pg/I. Nasledna Ié¢ba se projevila rychlym
Ubytkem az vymizenim abdomindlni symptomatologie i opétnym poklesem PSA, nadir PSA 9/2014: 12,0 pg/I. K 5/2015 pacient absolvoval 15 sérii rechal-
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lenge docetaxelu, kdy se znovu objevuje klinicka progrese onemocnéni — tenzni ascites, oblenénd peristaltika, pokles PS. Onkologickd lé¢ba byla ukoncena,
pacient prechdzi do paliativni ambulance.

XXV/75. ENZALUTAMID A ABIRATERON V LECBE METASTATICKEHO KASTRACNE REFRAKTERNIHO KARCINOMU
PROSTATY PO PREDCHOZi CHEMOTERAPII

RICHTER 1.2, DVORAK J.2, HEJZLAROVA V., BARTOS J.", BUCHLER T .2
'Onkologické oddélenti, Krajska nemocnice Liberec, 2Onkologické klinika 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha

Cil: Enzalutamid a abirateron pfedstavuji novou moznost terapie metastatického kastracné rezistentniho karcinomu prostaty (mCRPC). Cilem pfedkladané
prace je retrospektivni analyza klinickych zkusenosti, Ié¢ebnych vysledk( a vzdjemné porovnani obou preparatu u pacientli s mCRPC, ktefi byli predléceni
chemoterapii v ramci KOC Liberec. Pacienti a metody: Bylo hodnoceno celkem 32 pacientl s mCRPC. Vsichni pacienti byli predléceni minimalné jednou
linif chemoterapie. 23 pacientl bylo |é¢eno enzalutamidem, 9 pacientd bylo lé¢eno abirateronem. Hodnotili jsme celkové preziti (OS) i preZiti bez zndmek
progrese (PFS). Vysledky: Pfi medianu sledovani 6,5 mésice jsme u pacientl Iécenych enzalutamidem pozorovali celkem 10 progresi onemocnéni (43,47 %).
Celkem zemfelo 8 pacientl k datu hodnoceni (34,78 %). U pacient(i é¢enych abirateronem jsme pozorovali celkem 5 progresi onemocnéni (55,56 %), 1 pacient
zemfel (11,11 %). V ramci hodnoceni OS nebyl prokazan statisticky vyznamny rozdil mezi skupinou pacient lé¢enych enzalutamidem a skupinou pacientt
|écenych abirateronem (HR 0,2362, 95% Cl 0,0295-1,8942; p = 0,102). V rdmci hodnoceni PFS nebyl prokdzén statisticky vyznamny rozdil mezi skupinou pa-
cient( lécenych enzalutamidem a skupinou pacient( Ié¢enych abirateronem (HR 0,9853, 95% CI 0,2934-3,308; p = 0,939). Zavér: Nase retrospektivni studie
prokazala podobnou tc¢innost enzalutamidu a abirateronu u pacienti s mCRPC, ktefi byli predléceni chemoterapii.

XXV/76.VLASTNI ZKUSENOST S LECBOU XOFIGO® (RADIUM-223 DICHLORID) U NEMOCNYCH S KASTRACNE
REZISTENTNiM PROSTATICKYM KARCINOMEM

FINEK J.", KORUNKOVA H.", VOJTISEK R.!, FERDA J .2
"Onkologicka a radioterapeuticka klinika LF UK a FN Plzen, ?Klinika zobrazovacich metod LF UK a FN Plzer

Prognéza nemocnych s prostatickym karcinomem: Prognéza nemocnych s generalizovanym karcinomem prostaty je velmi variabilni. 10 % nemocnych
s metastazami nezije déle nez Sest mésici, naopak stejny pocet muzl (10 %), pfeziva s metastazami déle nez 10 let. 50 % nemocnych piezivd tfi roky od
vzniku metastatického onemocnéni. Xofigo (radium-223 dichlorid): Lécivy pfipravek Xofigo (radium-223 dichlorid) byl na zékladé vysledkd klinickych studif
dne 19.9.2013 doporuc¢en CHMP (Committee for Human Medicinal Products) ke schvaleni pro 1écbu dospélych muz( s kastracné rezistentnim karcinomem
prostaty (CRPC) se symptomatickymi metastazami v kostech a bez zndmych viscerdlnich metastdz. Mechanizmus tcinku: Radium-223 je alfa zafic s poloca-
sem rozpadu 11,4 dne. Specifickd aktivita radia-223 je 1,9 MBg/ng. Pripravek Xofigo se poddvé v intravenézni injekci a proto mé 100 % biologickou dostup-
nost. Po intravendzni injekci je radium-223 rychle eliminovano z krve a ukldda se primarné do kosti a kostnich metastaz, nebo se vylucuje do stieva. Bezpec-
nost a ucinnost pipravku Xofigo byly hodnoceny ve dvojité zaslepené, randomizované studii faze Il ALSYMPCA (ALpharadin in SYMptomatic Prostate Cancer)
u kastracné rezistentniho karcinomu prostaty se symptomatickymi kostnimi metastazami. Pacienti s viscerdlnimi metastazami a maligni lymfadenopatii pre-
sahujici velikost 3 cm byli vylouceni. Primédrnim cilovym ukazatelem Gcinnosti bylo celkové preziti. Sekundarni cilové ukazatele zahrnovaly dobu do vyskytu
symptomatickych kostnich piihod (SSE) a progresi podle hodnot ALP a PSA. Radium-223 vyznamné zlepsilo QOL response rate oproti placebu (27 vs.18 %;
p < 0,05) a vyznamné Iépe zachovalo kvalitu Zivota oproti placebu (FACT-P total score; p = 0,006). Vlastni zkusenosti: Na Onkologické a radioterapeutické
klinice FN Plzer ve spolupraci s Klinikou zobrazovacich metod bylo k 1. 3. 2016 kompletné é¢eno celkem 10 nemocnych s CRPC symptomatickymi kostnimi
metastazami bez visceralniho postizeni pripravkem XOFIGO, coz ¢ini tento soubor nejpocetné&jsim v CR. Na BOD 2016 chceme prezentovat vlastni vysledky
a zkusenosti s touto lIé¢bou se zamérenim na optimalni zafazeni XOFIGO do sekvencniho algoritmu [é¢by CRPC. Vzhledem ke stale bézicim Ié¢ebnym odpo-
védim budeme prezentovat na BOD data aktualizovand k 20. 4. 2016.

XXV/77. DOKAZEME V SOUCASNE CHVIiLI SPRAVNE ZHODNOTIT EFEKT LECBY KASTRACNE REZISTENTNIHO
KARCINOMU PROSTATY?

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

Soucasnost vyrazné rozsifila moznosti |é¢by metastatického kastracné rezistentniho karcinomu prostaty (mCRCP). Kazda z nich pfinesla prodlouzeni
preziti a kladné ovlivnéni kvality Zivota nemocnych s diagnézou, kterou pied vice jak 10 lety nebylo mozné vyznamnéji Iécebné ovlivnit. V téchto novych
postupech mizeme pouzit Ctyfi skupiny léciv: 1. 1éky s vlivem na androgenni receptor (enzalutamid, abirateron), 2. chemoterapii na bazi taxant (docetaxel,
cabazitaxel), 3. imunoterapii (sipuleucel-T) a 4. radiofarmakum cilené na kostni tkan (radium-223). Jak ale byla hodnocend Ucinnost této 1é¢by? Hladina
prostatického specifického antigenu v séru (PSA) je jednou z nejcastéji sledovanych parametri béhem I1écby karcinomu prostaty. U lokalizovanych forem
rychlé zdvojnasobeni hodnoty PSA a kratky interval od radikéIni prostatektomie do prvni detekovatelné hladiny PSA jsou silné prognostické faktory.
Metastaticky kastracné rezistentni karcinom prostaty obsahuje vice heterogennich rakovinnych bunécnych populaci. Po akvizici androgenni nezavislosti se
nadorové burky prostaty mohou zménit na burky s odliSnymi charakteristikami, s jinou odpovédi v hladinach PSA. Jakd je pravdépodobnd patofyziologie
flare-up fenoménu u mCRCP? Pomalé redukce PSA, mélo proliferujici buriky prezivaji déle a kontinudlné exprimuji PSA, ale jsou destruovany pozdéji. Nelze
proto jednozna¢né fict, zda PSA je nejvhodnéjsi parametr monitorace efektu lécby mCRCP. Ucinnost Ié¢by je mozné zhodnotit radiologickou nebo klinickou
progresi. Definice jednoznacné klinické progrese ma nékolik faktor(: nadorova bolest vyzadujici pravidelné podavani opiatQ: p.o. opiaty v 1écbé > 3 tydny,
parenterdlni opidty v 1é¢bé > 7 dn(. Vznik komplikaci nasledkem progrese tumoru, a to i navzdory absence potvrzeni radiografické progrese, vyzadujici
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okamzitou iniciaci cytotoxické chemoterapie nebo vyZzadujici okamzitou radiacni nebo chirurgickou Iécbu. Typickym pfikladem je zhorSeni vykonnostniho
stavu dle ECOG na > 3. U pacient(i s metastatickym postizenim skeletu byva pozorovén tzv. bone flare-up fenomén, zhorseni kostniho nalezu po zahdjeni
1é¢by. U klinickych studii s novymi léky byla pokazdé jind kritéria zhodnoceni Gcinnosti lécby. V bézné praxi dnes neni Uplné jasné, zda pfi monitoringu lécby
sledovat pouze hladiny PSA nebo jako progresi hodnotit zhorseni klinického stavu pacienta, pfipadé za progresi povazovat pouze progresi radiologickou.
Je nutné vzit v Gvahu, Ze nové Ié¢ebné moznosti mdzou v pribéhu prvnich 2-3 mésic vést k PSA a bone flare-up fenoménu a terapii pred¢asné neukoncovat.

XXV/170. POSTAVENI RADIOTERAPIE V LECBE GENERALIZOVANEHO KARCINOMU PROSTATY

GUNKA A., POSPISKOVA M., KOHOUTEK M.
Komplexni onkologické centrum, Krajskd nemocnice T. Bati, Zlin

Terapie karcinomu prostaty se lisi dle stadia, véku a PS. Pri 1é¢bé je dllezity multimodalni pfistup — chirurgie, RT, CHT a HT. U metastatického onemocnéni
se pohybuje pétileté pieziti mezi 5 a 30 %. Je dllezité 1é¢bu individualné prizplisobovat pacientovi. 59lety pacient bez komorbidit — 2010 diag. karcinom
prostaty, HV: Spatné diferencovany adenoCa, GS V + IV, vysoké riziko, PSA 72,94. CT — infiltrace spodiny mocového méchyre, sem. vacku a zvétsené LU
v panevnim retroperitoneu, st. IV, pacient KI 90%, indikovdna MAB — od 3/2010 Eligard + Casodex 50 mg — negativizace PSA, dle MRI vymizeni infiltrace MM
i semennych vacka. Vzhledem k efektu a neprokazané vzdalené generalizaci indikovana kurativni RT na MP, prostatu a sem. vacky, celkem 76 Gy/38 fr (2010).
Déle opét MAB. 11/2011 Casodex vysazen pro elevaci jaternich tesd, dale monoterapie LHRH. 1/2013 elevace PSA na 42,72, dle pfeSetfeni PD — LU v MP,
opét MAB — pokles PSA. Na CT 2013 regrese v MP, zmnoZzeni LU v retroperitoneu, nové osteoplastickd meta Th2 (i dle scinti skeletu). 2/2013—9/2013 zména
na Flutamid 250 mg. 5/2013 diagnotikovéan duplicitni spinoCa plicae vocalis|. sin. T1 NO MO, G1, pacient odmitl laryngectomii — kurativni RT s efektem CR.
11/2013 progrese meta oss, mnohocetné, PSA elevace na 204,68, zména terapie na Firmagon a Estracyt, 3/2014 ukonceno pro elevaci PSA. Uzavieno jako
kastracné rez. karcinom — meta oss, plic. 4/2014—8/2014 1. linie paliativni CHT Taxotere — celkem 7 sérii, ukonceno pro progresi meta oss, meta plic v regresi.
Spolu s 1. linii opét od 4/2014 Eligard a X-Geva. PSA 8/2015 583,21. Od 9/2014 2. linie paliativni CHT kabazitaxel, pferuseno 1/2015 po 5. sérii pro zhorseni
PS a vyrazné hubnuti. PSA 1/2015 720,97. 2/2015 dle scinti skeletu meta kosti v regresi. Pro neurologickou symptomatologii doplnéno CT a MRI mozku —
nové meta base T laloku vpravo, dalsi F vpravo, meningedlni rozsev. Proto 3/2015 paliativni RT na meta mozku — 30 Gy/10 fr. Déle pal. sympt. postup.
8.4.2015 pacient umird na progresi zékladniho onemocnéni v doméci péci. IV. stadium karcinomu prostaty patii mezi nevylécitelna onemocnéni, ke kterym
mUzeme pfistupovat s paliativnim zdmérem (HT). My vyuzili multimodalniho pfistupu, ktery se dle nasi kazuistiky jevi jako efektivni postup. Pacient Zil s gen.
onemocnénim pét let bez klinickych projevii onemocnéni. Béhem terapie doslo k regresi jak plicnich, tak kostnich meta a k tpIné regresi v MP. Nakonec pa-
cient umird na metastatické postizeni CNS, které je u karcinomu prostaty raritni zalezitosti. Otazkou zlstava, jestli by i stejného preziti a kvality Zivota dosahl
bez vyuziti RT.

XXV/173. ENZALUTAMID V LECBE KARCINOMU PROSTATY PO PREDCHOZi LECBE CHEMOTERAPII

RICHTER 1.2, DVORAK J.2 BARTOS J.!
"Onkologické oddélenti, Krajska nemocnice Liberec, 2Onkologické klinika 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha

Incidence karcinomu prostaty v poslednich 20 letech vyrazné stoupla, zvIasté v souvislosti se zavedenim odbér(i na prostaticky specificky antigen (PSA).
Vétsina onemocnéni je diagnostikovana v ¢asném stadiu, nicméné u ¢asti pacientl dochézi ke vzniku kastracné rezistentniho karcinomu, ktery progreduje
i pfes kastra¢ni hodnoty testosteronu. Onemocnéni prestdva reagovat na androgenni deprivaci. Od roku 2004 se standardem lécby stala chemoterapie
docetaxelem. V posledni dobé byly publikovany studie, které potvrdily, Ze i pfes kastracni hodnoty testosteronu ma aktivace androgenniho receptoru (AR)
vyznamny vliv na progresi onemocnéni. Enzalutamid predstavuje novou generaci hormonalni [é¢by. Prokazal prodlouzeni celkového preziti u pacientd
s metastatickym kastracné rezistentnim karcinomem prostaty u pacientt pfedlécenych chemoterapii na podkladé registracni klinické studie AFFIRM.
Na podkladé této skutecnosti jsme zacali tento Iék pouzivat i u pacientd lé¢enych na nasem oddéleni. Prezentovand kazuistika pfedstavuje pacienta léceného
enzalutamidem od prosince 2014 dosud.

XXV/174. IDENTIFIKACE MOCOVYCH MIRNA PRO DETEKCI UROTELIALNiIHO KARCINOMU
MOCOVEHO MECHYRE
PELTANOVA B.", JURACEK J.2, MLCOCHOVA H.3, STANIK M.*, DOLEZEL J.4, FEDORKO M.5, PACIK D.5, SLABY O.’

1CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, 2MOU, Brno, *Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno,
“Oddelenf urologické onkologie, MOU, Brno, ® Urologicka klinika LF MU a FN Brno

Urotelialni karcinom je druhou nejcasté;jsi urologickou malignitou. Vétsina se vyskytuje v mocovém méchyii (UKMM) a vyznacuji se vysokou frekvenci relapst
(70 % sval-neinvadujictho UKMM). WHO klasifikace déli tyto nadory na neinvazivni (sval-neinvaduijici) a invazivni (sval-invadujici) urotelidlni karcinom.
V pfipadé diagnostiky a nasledného monitorovani je nejpouzivanéjsi a nejdilezitéjsi metodou cystostopie. Toto vysetieni je invazivni, hlavné v pfipadé
nutnosti opakovaného provedeni kvl zjisténi progrese nadoru. Jako neinvazivni metoda se pouziva cytologické vysetreni, to ovsem nedokaze s vysokou
senzitivitou detekovat low-grade tumory. Z téchto dlvod( se zacaly vyvijet nové markery schopné detekovat low-grade UKMM s vétsi senzitivitou, ovéem
na ukor nizsi specificity. Jako slibné biomarkery se jevi mocové miRNA, jez vykazuji vysokou miru stability a dobré analytické vlastnosti, coz naznacuje jejich
mozné budouci vyuziti pro neinvazivni, vysoce senzitivni a specifickou detekci UKMM. Za pouZziti Affymetrix miRNA microarrays byly analyzovany expresni
profily 1 733 miRNA v mocovém supernatantu 16 pacientl s UKMM (6 invazivni, 5 high-grade neinvazivni, 5 low-grade neinvazivni), 17 kontrol, 10 pa-
cientli s RCC a 4 pacienti s infekci mocovych cest. Schopnost vybranych mocovych miRNA identifikovat UKMM a odlisit jeho jednotlivé formy byla potvrzena
béhem validacni fdze na novém nezévislém souboru 100 pacientd s UKMM, 40 kontrol, 25 pacientl s RCC a 20 pacientd s infekci mocovych cest (1. validacni
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faze — 40 UKMM, 15 kontrol, 10 RCG; II. valida¢ni faze — 60 UKMM, 25 kontrol, 15 RCC, 20 infekci) za pouziti metody qRT-PCR. Globalni profilovani genové
exprese odhalilo sadu 76 miRNA, které byly vyznamné rozdilné exprimovany v moci pacientd s UKMM (p < 0,01) v porovnani se zdravymi kontrolami, z toho
64 se zvysenou a 12 se snizenou hladinou exprese. Tyto miRNA vykazovaly specificitu i pfi srovnani s dal$imi kontrolnimi kohortami (RCC, infekce). Kromé
toho bylo identifikovano 23 miRNA schopnych rozlisit invazivni a neinvazivni formu UKMM (p < 0,01) a 18 miRNA, jejichZ exprese umoznila odlisit low-
-grade a high-grade neinvazivni formu UKMM (p < 0,01). Do nasledné tréninkové faze byla vybrana sada 12 miRNA s nejvyssi mirou specificity a hladinou
exprese. Na zékladé vysledkid byl sestaven panel 3 miRNA umoznujici s vysokou specificitou a senzitivitou diagnostikovat UKMM z moci (AUC = 0,857,
sensitivita = 82 %, specificita = 80 %). Nase vysledky naznacuji, Ze moc¢ové mikroRNA mohou slouzit jako senzitivni a specifické biomarkery urotelidlniho
karcinomu mocového méchyre.

XXV/335. PREVENCE KOSTNIHO POSTIZENi PRI MALIGNi OSTEOLYZE V UROONKOLOGII

MATOUSKOVA M.
Urocentrum Praha

Metastatické kostni postiZeni s vysokou incidenci provazi pokrocild uroonkologickd onemocnéni, pfedevsim ZN prostaty, ale i ledvin a mocového méchyre.
Vétsina solidnich nador( vytvéfi osteolyticka loZiska. Vyjimkou je CaP, kde ve vice nez 90 % prokazeme osteoblastické Iéze, u malého procenta loZiska smisend
a pouze v 5 % osteolytické metastazy. Postizeni kosti provézi algicky syndrom a event. vyskyt kostnich komplikaci (skeletal related event — SRE) - patologické
zlomeniny, event. miSni komprese. Kostni metastazy u CaP zfidka provazi hyperkalcemie. Pfi karcinomatéze diené byva anémie. Kostni postizeni a jeho rozsah
koreluje s dobou preziti pacientd. Vyskyt komplikaci zkracuje preziti, prodrazuje cenu lé¢by a vyznamné ovliviiuje kvalitu Zivota. Lécba zacilend na kostni
postizeni zacala byt podavana na konci minulého stoleti. Aplikace bisfosfonét(i byla zlomova. Drive doporucovany kalcitonin byl na doporuceni EMA vyfazen.
Pro CaP maji zdsadni dopad pouze dva bisfosfonaty. Vliv na dobu pfeziti ma u hormonalné senzitivniho CaP podani klodronatu. Zoledronat ma prokazatelny
vliv na snizeni poctu kostnich komplikaci ve srovnani s placebem. Vyssi efektivity ve srovnani se zoledronatem docilime aplikaci monoklonalni protilatky
denosumabu. U obou skupin I€ki je nutna suplemetace kalcia a vitaminu D,. Nejobavanéjsi komplikaci lécby aminobisfosfonaty a denosumabem (v cca 1 %)
je osteonekroza celisti, limitujicim pro aplikaci aminobisfosfonatt je stav rendlnich funkci. Mechanizmem podobnym bisfosfonatlim plsobi i systémové
podané radioizotopy. Vychytavaji se predilek¢né v mistech zvyseného kostniho obratu a snizuji aktivitu osteoklastt. Dlouhodobé jsou pouzivana radiofarmaka
emitujici beta ¢astice, 153Sm a 895r. Velky rozsah metastazujiciho postizeni zvySuje hematotoxicitu Ié¢by u beta zaficti. Minimalni hematotoxicita je naopak
u z4Fich alfa. 223-Radium je selektivné vychytdvano v mistech zvysené osteoblastické aktivity, kde je inkorporovano misto kalcia do hydroxyapatitu, kostni
matrix impregnované mineralnimi solemi. Zareni pak vede k cytotoxickému efektu na nddorové buriky. Pro nemocné s mCRPC prestavuje aplikace 223-radia
novou dalsi terapeutickou moznost k ovlivnéni zadvazného stadia onemocnéni.
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XXVI. Nadory nervového systému

XXVI/22. MUTACEOGENl:l IDH1/2, PROMOTOROVE METYLACE MGMT A DALSi NOVE IDENTIFIKOVANE MARKERY
PREZITI PACIENTU S MOZKOVYMI GLIOMY

HALKOVAT.,, BENESOVA L., SEMYAKINA A.", BELSANOVA B.", KRAMAR F2, BENES V.2, NETUKA D.2, MINARIK M.'
' Centrum aplikované genomiky solidnich naddor( (CEGES), Genomac vyzkumny Ustav, Praha,
2Neurochirurgické a neuroonkologické klinika 1. LF UK a UVN - VFN, Praha

Vychodiska: Gliomy piedstavuji heterogenni skupinu nadord, jejichz prognéza se mlze vyrazné lidit. Pozitivnimi prognostickymi markery jsou predevsim
mutace enzym0 isocitratdehydrogendzy 1 nebo 2 (IDH1/2) a metylace promotoru O6-methylguanin-DNA methyltransferdzy (MGMT). Pfitomnost
progndzu. Pro stanoveni G-CIMP v3ak dosud neexistuje jednoznacny protokol. Cilem této studie bylo: 1) ovéfit prognostickou roli IDH1/2 a MGMT markeri
na nasem souboru pacientd s gliomy, 2) urcit prognostickou roli metylace u dalsich 46 gend, 3) identifikovat geny, které by mohly slouZit jako markery
stanoveni G-CIMP. Pacienti a metody: Do studie bylo zahrnuto celkem 93 pacientl s gliomem, ktefi podstoupili neurochirurgickou operaci. Ze vzorku
odebrané tkané byla izolovana DNA. Ta byla vyuZita ke stanoveni mutaci IDH1/2 pomoci denaturacni kapilarni elektroforézy a k detekci metylaci promotoru
MGMT a dalSich 46 gen(i pomoci metylacné-specifické MLPA (multiplex ligation-dependent probe amplification). Vysledky mutacni a metylacni analyzy byly
korelovény s prezitim pacientli pomoci Kaplan-Meierovy analyzy. Vysledky: Mutace IDH1/2 byly pfitomny ve 40 % (37/93) gliom(, v podskupiné pacient
s low-grade gliomy a sekundarnimi glioblastomy byl zachyt 74 % (26/35). Hypermetylace promotoru MGMT byla nalezena v 53 % (49/93) gliom. Pfitomnost
IDH1/2 mutace i MGMT metylace byla vyznamnym prognostickym faktorem. Analyza metylaci panelu 46 gend odhalila ¢tyfi dal3i potencidlné vyznamné
prognostické epigenetické markery (CASP8, THBS1, TP73 a CDKN1B). Tyto se tak jevi jako vhodné pro stanoveni fenotypu G-CIMP. Zavér: Tato studie potvrdila
dilezitost testovani pfitomnosti IDH1/2 mutaci a hypermetylace promotoru MGMT pro uréeni prognézy pacientd s mozkovymi gliomy a identifikovala dalsi
potencialni prognostické markery, které mohou slouzit ke stanoveni G-CIMP fenotypu.

Podporeno grantem IGA NT14253.

XXVI/24. PROBLEMATIKA MNOHOCETNYCH GLIOMU MOZKU

VYBIHAL V., NEUMAN E.!, SOVA M.!, FADRUS P.', SPRLAKOVA-PUKOVA A2, KREN L2, SLABY O.*, LAKOMY R.
"Neurochirurgicka klinika LF MU a FN Brno, ?Radiologicka klinika LF MU a FN Brno, * Ustav patologie, LF MU a FN Brno,
*CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, *Klinika komplexni onkologické péce, LF MU a MOU, Brno

Incidence mnohocetnych gliomd se pohybuje v rozmezi od 0,5 do 20 % vsech gliomd, v priméru od 2,5 do 5 % v dobé stanoveni diagndzy. Nejcastéji
vyskytujicim se mnohocetnym gliomem je multiformni glioblastom. Podle lokalizace rozliSujeme tzv. multifokalni a multicentricky se vyskytujici gliomy.
V piipadé multifokdlniho vyskytu se nador $ifi bud pies komisuralni cesty, napi. pies corpus callosum, nebo dochazi k diseminaci prostfednictvim
mozkomi$niho moku. Pfi multicentrickém vyskytu se jedna o separatni mista jejich vzniku, kdy nddory vznikaji nezavisle na sobé. Tato varianta se vyskytuje
nejméné castéji, resp. velmi vzacné. Néktefi autofi ji dokonce povazuji za velmi nepravdépodobnou. Russell a Rubinstein kromé téchto dvou kategorif
(multicentrického a multifokdlniho vyskytu) pfidavaji jesté dalsi — multifokalni anaplazii v difuznim astrocytomu. Z ¢asového hlediska je mozno jesté rozdélit
vyskyt vicecetnych gliom na synchronni a metachronni.V zobrazovacich metodach je suverénni diagnostickou metodou magnetickd rezonance, kterd mize
prokazat pfimé spojeni mezi nadorovymi lozisky. Pfesné rozliseni, zda se jedna o multicentricky ¢i multifokalni gliom ¢i multiformni glioblastom, je mozné
pouze na zékladé genetického rozboru, i kdyz ani v tomto pfipadé nemusime vzdy dostat jasnou odpovéd. Multifokalni multiformni glioblastom ma jasny
monoklonalni plvod, zatimco multicentricky multiformni glioblastom vzniké ze dvou separatnich klond. Mnohocetné gliomy mozku tak mohou ¢init potize
v ramci diferencidlni diagnostiky, a to predevsim v pfipadé metastatického postizeni mozku, mnohocetnych primarnich lymfoma a dalSich. Terapeutické
modality mnohocetnych gliom( jsou stejné jako v pfipadé solitarnich tumord. Nicméné nézory na terapeuticky algoritmus se rlizni. V pfipadé multifokalnich
|ézi je zd(irazihovan vyznam adjuvantni terapie, kterd ma zasdhnout cesty diseminace procesu, které neni mozno eliminovat chirurgicky. Vétsina autord se
shoduje, Ze terapie by méla byt individualIni s pfihlédnutim k charakteru loZisek a klinickému stavu pacienta. Prognéza je samoziejmé horsi u vicecetnych lézi
nez u solitarnich tumord s primérnym piezitim 7,6 mésice.

XXVI/25. RADIOTERAPIE RECIDIV MOZKOVYCH NADORU PO PREDCHOZI LECBE ZARENIM

CWIERTKA K., VRANA D.!, KALITA 0.2, GREMLICA D.3, MATZENAUER M., VLACHOVA Z.'
"Onkologické klinika LF UP a FN Olomouc, 2Neurochirurgicka klinika LF UP a FN Olomouc,
*0Oddélent lekarské fyziky a radia¢ni ochrany, FN Olomouc

Uvod: Lé¢ba gliomii s vysokym stupném malignity je velmi néro¢na a je spojena s ¢astym vyskytem recidivy v misté pévodni nadorové masy nebo v jeji
tésné blizkosti. Nejvyznamnéjsim krokem v minulych letech bylo zavedeni konkomitantni chemoradioterapie s temozolomidem, nabizejici prodlouzeni
medidnu preziti na 12-14,6 mésice. Redeni recidiv je velmi problematické — chirurgické reexcise stejné jako opétovné ozareni velkych objem jsou spojeny
s vyznamnymi nezadoucimi Ucinky. BohuZzel ani vysledky systémové 1écby vc. cilené terapie nejsou pfilis optimistické. V posledni dobé pfibyva publikaci,
které se zabyvaji pouzitim stereotaktické radiochirurgie nebo stereotaktické radioterapie recidiv mozkovych nador( a to samostatné nebo v kombinaci
se systémovou lécbou (napf. bevacizumab, kyselina valproova a dalsi). Metody: Vyhledani clank( v databazi PubMed podle klicovych slov gliomas,
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recurrence, radiotherapy, chemotherapy, targeted therapy a kombinaci téchto slov. Vysledky: Bylo nalezeno celkem 285 ¢lanku, z nichz 16 se zabyvalo
radioterapii recidiv. Nalezené ¢lanky se zaméfuji hlavné na stereotaktickou radiochirurgii a radioterapii recidiv a to samostatnou nebo v kombinaci se
systémovou terapii. Pomoci této lécby Ize dosahnout medianu celkového preziti 4—13 mésici od provedeni stereotaktického ozafeni pro recidivu. Zajimavé
vysledky poskytuje kombinace stereotaktického ozareni a bevacizumabu (median celkového preziti 11-13 mésicQ). Lepsi vysledky jsou dosahovany
u nemocnych v lepsim celkovém stavu (PS 0—1, evet. Karnofsky > 70), s mensim objemem recidivy a del$im intervalem od ukonceni inicidlni Iécby
nadoru. Pokud jde o nezadouci Ucinky lécby, nejsou pfilis ¢asté a velmi casto ovlivnitelné kortikoidy nebo antiepileptiky. Zajimavou moznosti je ozafeni
velkoobjemovych recidiv pomoci opakovanych ozéfeni nizkymi davkami (denni davka 1,8 Gy v impulzech a 0,2 Gy kazdé 3 min) do celkové davky 50 Gy.
Zavér: Dle dostupné literatury Ize konstatovat, Ze opétovné pouZiti radioterapie u nemocnych s recidivou mozkovych nador(i po predchozi radioterapii
se jevi jako smyslupIné. ZvIast zajimavé jsou vysledky u nemocnych v dobrém stavu, s recidivou malého objemu a del$im intervalem od ukoncenti inicidlni
|écby nadoru.

XXV1/70. METASTAZY MOZKU - DIAGNOSTIKA A NEUROCHIRURGICKA LECBA

HANOUN G., VYBIHAL V., SMRCKA M.
Neurochirurgicka klinika LF MU a FN Brno

Vychodiska: Mozkovd metastaza jako sekundarni typ nadoru je vilbec nejcastéjsim nitrolebnim nadorem. Vyskytuji se u 20-40 % dospélych pa-
cientd s malignim onemocnénim, v sek¢nich materialech se udava podil az v 50 %. Asi 20 % pacientl s nadorovym onemocnénim umira pravé kvali
mozkovym metastazdm. Do mozku nejcastéji metastazuje karcinom plic, prsu, maligni melanom a GrawitzGv tumor. Cil: Terapie pacient(i s mozkovymi
metastazami je komplexni a multidisciplindrni. Neurochirurgicka Iécba je jeji dillezitou soucasti. Pro Gspéch chirurgické 1é¢by metastatického postizeni
mozku je podstatna predevsim spravnd indikace této Iécby a spravné technické provedeni. Podstatny je i klinicky stav pacienta, stav a progndza zékladniho
onemocnéni, typ primarniho tumoru a radiologicky nalez. Chirurgicka resekce je doporucovéna u pacientli se solitdrnimi mozkovymi metastazami
v pristupné lokalizaci, zejména v pfipadé vétsiho nadoru, nadoru plsobiciho vyrazné tlakem na své okoli a v pfipadech kontrolovaného extrakranidlniho
onemocnéni. Postup u pacientl s viceCetnymi metastazami je individudlni, 1é¢ba vétsinou probiha kontroverzné. Chirurgicka terapie je zvazovana
u pacientt s radiorezistentnim primarnim nddorem. Vyhodou resekce je cytoredukce nebo i kompletni odstranéni nadoru, snizeni intrakranidlniho
tlaku a ziskani materidlu k provedeni histologické, popf. molekularni diagnostiky a moznosti dalsi cilené 1é¢by. Resekce mozkovych metastaz se
provadi standardné za pouziti operacniho mikroskopu s radnym predoperaénim planovanim vykonu na zékladé vysetfeni magnetickou rezonanci.
V indikovanych pfipadech jsou standardni sekvence doplnény o funkéni magnetickou rezonanci nebo o zobrazeni tenzor(i difuze. Vyuzivana byva také
intraoperacni elektrofyziologie k monitraci dllezitych struktur nebo peroperacni zobrazovaci metody, napf. ultrazvuk. Morbidita resekénich vykona je
nizka. Zavér: Lécba metastatického postizeni mozku je velmi komplexni, nezbytna je i mezioborova spoluprace. Neurochirurgickd operace je nedilnou
soucasti 1écby u pacientdl s metastatickym postizenim mozku. VyZaduje vzdy individudlni posouzeni jak pfi indikaci operacni l1écby, tak pfi volbé samotné

Zivota nemocnych.

XXV1/205. INTRAVENTRIKULARNI PAPILARNi MENINGEOM U PACIENTA S MALIGNIM MELANOMEM -
KAZUISTIKA

VYBIHAL V., DUBA M.', HANOUN G.', FADRUS P.", LAKOMY R.2, KERKOVSKY M., KREN L4, SANA J.5
"Neurochirurgickd klinika LF MU a FN Brno, Klinika komplexni onkologické péce, LF MU a MOU Brno,
Radiologicka klinika LF MU a FN Brno, * Ustav patologie, LF MU a FN Brno, ® CEITEC — Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno

Uvod: U pacient(i s malignim melanomem byvaji mozkové metastazy diagnostikovany u 10-40 % nemocnych a jejich piitomnost pfi autopsiich je udavana
ve vice jak 75 %. Naopak intraventrikuldrni meningeomy jsou vzacné nadory, které tvofi 0,5-3 % vSech intrakranidlnich meningeomu. Kazuistika: U 64letého
pacienta s diagnostikovanym malignim melanomem pied 20 lety, stadium IA (pT1a NO M0), oSetieného radikélni excizi byl v rdmci dispenzarizace pred tfemi
lety zjistén relaps onemocnéni a diagnostikovana solitarni metastaza plic, ktera byla nasledné radikalné resekovana. Ke konci minulého roku doslo u pa-
cienta postupné ke zhorseni stavu — bolesti hlavy, Unavnost, mirna kvantitativni porucha védomi. Nemocny byl bez loZiskové neurologické symptomatologie.
Na provedené magnetické rezonanci se zobrazilo sytici se loZisko v ¢elnim rohu levé postranni komory velmi suspektni z metastatického postizeni. Navic
doslo k rozvoji hydrocefalu se vznikem izolované levé postranni komory. Cilem neurochirurgické intervence bylo zresekovat nadorové lozisko a vyresit
vznikly hydrocefalus. V celkové anestezii byla za vyuziti neuronavigace provedena kraniotomie. Nejprve byl zaveden endoskop do levé postranni komory
a provedena ventrikuloskopie. Milidrni rozsev nebyl pfitomen, loZisko bylo solitarni. Foramen Monroi vlevo bylo obturovano. Byla provedena septostomie
jako pojistny vykon a plastika foramen interventriculare slouzici k obnové cirkulace mozkomisniho moku. Pfistupova cesta byla s jejim minimalnim rozsitenim
vyuzita k ndsledné mikrochirurgické totélni resekci léze. Pooperacné doslo ke zlepseni celkového stavu pacienta s Upravou ad integrum. Histologické vysetfeni
ale jednoznacné vyloucilo metastazu maligniho melanomu. Viechny melanomové markery byly imunohistochemicky negativni stejné jako Sirokospektré
cytokeratiny a pfitomnost GFAP.Vzhledem k fokalIni pozitivité EMA v nddorovych burikach byl ndlez uzavien jako extrémné vzacny intraventrikuldrni papilarni
meningeom WHO gradus 3. Obturované foramen interventriculare tvofila acelularni hmota s kalcifikacemi. Po provedené chirurgické terapii byla nasledné
indikovana radioterapie. Zavér: Chirurgicka resekce je standardni [é¢ebnou modalitou umoznujici histologické vySetfeni nadorové léze. | pfes vyrazny pokrok
v zobrazovacich metoddch a pfedpokladu metastazujictho onemocnéni nelze vyloucit necekany histologicky nalez vzacného nadorového onemocnéni.
Komplexni chirurgické feseni umoziuje nejen odstranéni vlastniho nadoru, ale i feseni pfidruzeného hydrocefalu vzniklého v souvislosti s nadorovym
onemocnénim.
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XXV1/210. PROGNOSTICKE A PREDIKTIVNi MARKERY U GLIOBLASTOMU MULTIFORME

SPORIKOVA Z.', MEGOVA M.', STAFFOVA K.', SROVNAL J.", RABCANOVA M.!, VRBKOVA J.!, POTOCKOVA J.!,, TROJANEC R,
TUCKOVA L2, HAJDUCH M.!
"Ustav molekuldrnf a transla¢ni mediciny, LF UP v Olomouci, 2Laboratof molekulérni patologie, LF UP v Olomouci

Uvod: Pro glioblastom multiforme (GBM) je typicky rys extrémni agresivita. Primérna doba pieZiti téchto pacientd je odhadovana na 12,6 mésice a mira
pieziti je pouze pét let u vice nez 90 % téchto pacientl. | pres tyto vlastnosti se doposud nepodafilo nalézt vhodné prognosticko prediktivni markery, které
by pomohly specifikovat gliomagenezi a nasledné nalézt vhodny pfistup 1é¢by téchto pacient(l. Soucasna literatura popisuje nékteré zmény spojované
s lepsi odpovédi (co-gain 19/20), avsak doposud byly majoritné popsany negativni prognostické faktory (delece 9p, ztrata chromozomu 10, amplifikace
genu EGFRT, ...). Cilem nasi prace je nalézt pozitivni prognostické faktory pacientd, u kterych doslo k rekurenci nddoru. Pomoci technologie OncoScan® FFPE
AssayKit byla provedena genomovéa komparace primarniho a rekurentniho GBM. OncoScan® FFPE AssayKit je optimalizovan na celogenomovy screening
poctu kopii, ztraty heterozygotnosti a detekci somatickych mutaci u vysoce degradovanych FFPE (formalinem fixovanych a parafinem zalitych) vzorkd. Tato
platforma je zaloZena na technologii ,molecular inversion” prébé a Cip obsahuje sondy o délce pouze 40 bp, coz umoznuje screening vysoce degradované
DNA u FFPE vzork(. Dalsi vyhodou je nizké celkové mnozstvi DNA pouZzité do reakce (uvedeno < 80 ng na reakci; bylo ovéfeno, ze postacii 33 ng). Nase studie
poskytuje unikatni analyzu primarniho a rekurentniho GBM 27 parovych vzork( pacientil vysetfenych jednou z nejnovéjsich Cipovych technologii na trhu.
Material/metodika: Cipové technologie OncoScan byla pouZita pro analyzu 27 parovych vzork( pacientd s primarnim nadorem GBM a jeho rekurenci. Tyto
parové FFPE vzorky byly vyizolovany pomoci QIAmp DNA FFPE Tissue Kitu. Koncentrace DNA byla adjustovéna dle ndvodu a nasledovala tfidenni procedura
podle manualu pfilozeného u OncoScan Kitu. Vysledky a zavér: Ziskané CEL files byly statisticky zpracovany a vysledné heatmapy budou prezentovany
a okomentovany v posteru.

Podporeno: NT 13581; TE02000058; IGA UP LF 2015-10; CZ.1.05/2.1.00/01.0030.
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XXVIIl. Hematoonkologie

XXVI1/142. SROVNANi SEROVYCH HLADIN CYTOKINU A ADHEZNiCH MOLEKUL S PROGNOSTICKYMI FAKTORY
U PACIENTU S NOVE DIAGNOSTIKOVANOU AKUTNi LYMFOBLASTICKOU LEUKEMIi

HORACEK J. M.", KUPSAT.", VANEK J .2, JEBAVY L.}, ZAK P3

"Katedra vojenského vnitiniho lékafstvi a vojenské hygieny, Fakulta vojenského zdravotnictvi UO, Hradec Krélové,
2Katedra informatiky a kvantitativnich metod, Fakulta informatiky a managementu, Univerzita Hradec Kralové,
3IV. interni hematologicka klinika LF UK a FN Hradec Krélové

Vychodiska: Cilem studie bylo srovnani sérovych hladin cytokind a adheznich molekul se vstupnimi charakteristikami a prognostickymi faktory u pacientd
s nové dg. akutni lymfoblastickou leukemii (ALL). Metodika: Do studie bylo zafazeno 30 pacientli s ALL (median véku 46, rozpéti 22-75 let, 20 muz).
Ve studii byly hodnoceny sérové hladiny celkem 31 analytd, a to 21 cytokind, 4 cytokinové receptory, 5 adheznich molekul a matrix metaloproteindza-9.
Z cytokind byly méteny hladiny interleukin@ (IL-1q, IL-1B, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12, IL-13, IL-15, IL-23), epidermal growth factor (EGF),
granulocyte macrophage colony stimulating factor (GM-CSF), interferon-y (IFN-y), macrophage inflammatory protein-1a (MIP-1a), monocyte chemotactic
protein-1 (MCP-1), tumour necrosis factor-a (TNF-a), vascular endothelial growth factor (VEGF), dale solubilni receptory pro IL-2 (sIL-2Ra), IL-6 (sIL-6R),
TNF typu 1 a 2 (sTNFR-1,2). Z adheznich molekul byly méreny hladiny solubilniho E-selektinu (E-SEL), L-selektinu (L-SEL), P-selektinu (P-SEL), intercel-
lular adhesion molecule-1 (ICAM-1) a vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1). V3echny analyty byly méfeny bio¢ipovou technologii na analyzatoru
Evidence Investigator (Randox). Hladiny testovanych analytl byly porovnany s prognostickymi faktory ALL jako vék, cytogenetika, molekularni genetika,
parametry KO a LDH. Hodnoty p < 0,05 byly povazovany za statisticky vyznamné. Vysledky: U pacientl s nové dg. ALL byla prokazéna silna negativni
korelace IL-7 s po¢tem leukocytll (r = —0,633; p = 0,032), procentem blastd v periferni krvi (r = —=0,695; p = 0,004) a LDH (r = -0,604; p = 0,075). Déle byla
nalezena velmi silna pozitivni korelace IL-7 s po¢tem trombocytd (r = 0,801; p < 0,0001) a silna korelace VCAM-1 s LDH (r = 0,664; p = 0,012). Ostatni
korelace testovanych analyt( se vstupnimi charakteristikami ALL nedosahly statistické vyznamnosti. Zavér: Nase vysledky ukazuji, Ze sérové hladiny nékte-
rych cytokin(i a adheznich molekul koreluji se vstupnimi charakteristikami pacientt s nové dg. ALL. U pacient s aktivni ALL jsou nizké hladiny IL-7 spjaté
s hyperleukocytézou, vyplavovanim blastt do periferni krve a zvysenim sérového LDH. U zadného z testovanych analytd nebyla prokazéna statisticky
vyznamnad korelace s cytogenetickymi nebo molekuldrné genetickymi zménami. V dalSim kroku budou studovany korelace s [é¢ebnou odpovédi a prezitim
pacientd. K posouzeni prognostického a prediktivniho potencialu zmén v systému cytokinl a adheznich interakci budou potfebné dalsi studie na vétsich
poctech pacientd.

Podporeno z projektu RO 1011 (FVZ).

XXVI1/177. STUDIUM SELEKCE NEPRIZNIVYCH GENOMICKYCH ABNORMALIT V RELAPSU CHRONICKE
LYMFOCYTARNI LEUKEMIE

PLEVOVA K.'2, MALCIKOVA J.'2, BRAZDILOVA K.'2, TRBUSEK M.!, DIVISKOVA E., PAVLOVA 5.3, SMARDOVA J.", BRYCHTOVA Y., DOUBEK M.'?,
POSPISILOVA 5.2

'Centrum molekuldrni biologie a genové terapie, Interni hematologickd a onkologicka klinika LF MU a FN Brno,

2Centrum molekuldrni mediciny, CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno,

3Centrum molekularni biologie a genové terapie, Interni hematologické a onkologické klinika LF MU a FN Brno

Chronické lymfocytarni leukemie (CLL) je onemocnéni s velmi variabilnim klinickym préibéhem a réiznorodou odpovédi na Iécbu. Néktefi pacienti dosahuji
dlouhodobé remise, zatimco u jinych dochazi k casnému relapsu. Priblizné u tretiny pacientl v relapsu expanduje leukemicky klon s rozséhlejsim poskozenim
genomu, nez jaké bylo pfitomno v plivodnim klonu pred |é¢bou. Podle nasich vysledkd se u kazdého Sestého pacienta s intaktnim genem TP53 (wt-TP53)
pfi diagndze selektuje v relapsu klon s de novo mutaci TP53 (mut-TP53). Tato zména je obvykle spojena se zvySenou agresivitou nemoci a nepfiznivym
klinickym pribéhem. Zajimalo nas, s jakymi zménami genomu je defekt TP53 ziskany po lé¢bé asociovan. Mutace v TP53 byly vysetfeny metodou FASAY
a primym sekvenovanim. DNA byla izolovéna ze separovanych B lymfocytl, nebo mononuklearnich bunék a analyzovana na cytogenetickych cipech
Affymetrix (CytoScan HD, nebo Cytogenetics 2.7M). Vysledky z ¢ip(i byly srovnany s vysledky z interfazni FISH. Na nasem pracovisti jsme identifikovali 60 pa-
cientll s de novo mutaci TP53 v relapsu CLL. U 32/60 (53 %) pacientl jsme provedli analyzu na ¢ipech vzdy ze dvou odbér(: a) vzorek s wt-TP53 byl ziskan
pied lé¢bou a b) vzorek s mut-TP53 v relapsu CLL. Median intervalu mezi odbéry byl 42 mésic(i (10-124 mésic), pacienti mezi odbéry podstoupili 1-4 linie
1écby (medidn 2). Nejprve jsme analyzovali vzorky s wt-TP53 s cilem zjistit, zda se u pacientd vyskytuje spole¢ny chromozomdlni defekt, predchazejici selekci
mut-TP53. 20/32 (63 %) pacientl mélo jiz ve fazi s wt-TP53 komplexni karyotyp (> 3 defekty). Nejcetnéjsimi rekurentnimi zménami byly del(13q14.2)
(16/32 pac.) a del(11922.3) (7/32 pac.). Nebyla nalezena zadna zména spolecna pro viechny pacienty. Je zajimavé, Ze samostatna del(13q) dle iFISH, ktera
je spojena s dobrou progndzou CLL, byla pfitomna u 10/32 (31 %) pacient(, avsak 6 z nich mélo dle Cipové analyzy komplexni karyotyp. Nasledné jsme
analyzovali zmény ziskané spolec¢né s mut-TP53. Ve fazi s mut-TP53 byl komplexni karyotyp nalezen u 27/32 (84 %) pacientd. Nejcastéjsi ziskanou zménou
byla del(17p) a loh(17p) celkem u 24/32 pacientli vedouci ke kompletni ztraté wt-TP53; dale byly selektovany del(13q14.2) (7/16 pac.), del(6q) (6/32 pac.)
adel(9933.3934.11) (6/32 pac.). U 8/32 (25 %) pacientl byly zjistény slozZité chromozomalni pfestavby typu chromothripse. Lze shrnout, ze vétsina pacient(i se
ziskem mut-TP53 v relapsu CLL ma jiz pred Iécbou komplexni chromozomalni zmény. V relapsu dochazi k akumulaci dalSich, ¢asto slozitych chromozomalnich
defektd.

Podporeno grantem AZV 15-31834A.

Klin Onkol 2016; 29 (Suppl 2) 25117




XXVII. HEMATOONKOLOGIE

XXVI11/180. DLOUHE NEKODUJICi RNA U MNOHOCETNEHO MYELOMU

SEDLARIKOVA L.", GROMESOVA B.!, KUBACZKOVA V., RADOVA L2, ALMASI M3, PENKA M., ADAM Z.*, POUR L., KREJCi M4,
SEVCIKOVA S.!

' Babakova myelomova skupina, Ustav patologické fyziologie, LF MU, Brno, 2CEITEC — Stiedoevropsky technologicky institut, MU, Brno,
*0Oddélenti klinické hematologie, FN Brno, “Interni hematologickd a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

Vychodiska: Mnohocetny myelom (MM) je druhym nejcastéjsim hematoonkologickym onemocnénim, které je charakterizovano akumulaci genetickych
mutaci a dysregulacemi signalnich drah. Tato prace si klade za cil Zjistit, zda pozorované dysregulace by mohly byt alespori ¢astecné zplsobeny podskupinou
nekédujicich RNA, tzv. dlouhymi nekddujicimi molekulami RNA (IncRNA). Tyto vice nez 200 nukleotid? dlouhé molekuly se nachazeji pfedevsim v jadfe bunék
a podileji se na vyznamnych bunécnych procesech (proliferace, diferenciace, apoptdza). Ukazuje se, ze tyto molekuly maji klicovou roli v patogenezi lidskych
onemocnéni, v¢. téch nadorovych, kde se podileji na nadorové transformaci. Cilem studie bylo identifikovat profil buné¢nych IncRNA souboru pacientd
s MM a zdravych dércti (ZD) a porovnat je s klinickymi parametry. Material a metody: Celkem 50 vzork( CD138+ bunék bylo ziskano od pacientli s MM
v dobé diagndzy a od ZD. Explorativni faze prace zahrnovala analyzu 83 IncRNA a byla provedena u 6 pacienti s MM a 6 ZD pomoci RT2 IncRNA PCR Array —
Human IncRNA Finder (Qiagen). Statisticky vyznamné (p < 0,05) deregulované IncRNA mezi MM a ZD byly validovany s vyuzitim qPCR a pfistupu relativni
kvantifikace 2-ACt na vétsim souboru pacientd a ZD. ROC analyza (receiver operating characteristic) byla provedena pro stanoveni specificity a senzitivity
kazdé IncRNA. P hodnoty < 0,05 byly povazovany za statisticky vyznamné. Vysledky: RT2 IncRNA PCR Array profilovéani odhalilo 27 deregulovanych IncRNA
(vSechny p < 0,01) mezi MM pacienty a ZD. Hladiny exprese ZFAS1, UCA1, BDNF-AS, NEAT1 a FAS-AS1 byly déle validovany na vétsim souboru MM pa-
cientll a ZD. Exprese UCA1 byla vyznamné snizena (p < 0,0001), hladiny exprese NEAT1 a BDNF-AS byly naopak zvy$eny u MM pacientd ve srovnani se
ZD (oboji p < 0,00000001). Pro odliseni MM od ZD byla provedena analyza ROC. Ta odhalila 100% senzitivitu a 100% specificitu s AUC (area under curve)
1,000 pro NEAT1 a BDNF-AS expresi. A dale 95,24% senzitivitu a 75% specificitu s AUC 0,905 pro expresi UCA1. Zavér: Nase pilotni vysledky naznacuji, ze
bunécné IncRNA UCA1, NEAT1 a BDNF-AS mohou byt zapojeny do patofyziologickych procest probihajicich v MM bunkach a podnécuji tak dalsi studie
této problematiky.

Podporeno grantem AZV 15-29508A.

XXVI11/183. STUDIUM KLONALNi KOMPOZICE CHRONICKE LYMFOCYTARNI LEUKEMIE S VICECETNYMI
IMUNOGLOBULINOVYMI PRESTAVBAMI NA UROVNI JEDNOTLIVYCH BUNEK

BRAZDILOVA K.'2, PLEVOVA K.'2, SKUHROVA FRANCOVA H.!, BORSKY M., KOCKOVA H."2, KANTOROVA B.'2 TICHY B2,
BRYCHTOVA Y., DOUBEK M."2, POSPISILOVA 5.12
"Interni hematologickd a onkologicka klinika LF MU a FN Brno, 2 CEITEC — Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno

Chronicka lymfocytarni leukemie (CLL) je obecné monoklonaini nddorové onemocnéni vznikajici z jediného B lymfocytu charakterizovaného jednou unikatni
produktivni prestavbou imunoglobulinového lokusu IGH (P-IGH). Pfesto byvaji pfi rutinni diagnostice ve 2—5 % pfipad(l zachyceny vicecetné klonalni P-IGH.
Byly popséany dvé pficiny tohoto jevu: 1) porucha alelické exkluze vedouci k epresi dvou P-IGH v jedné burice a 2) koexistence nékolika leukemickych klon(i
s odlisnymi P-IGH. Ve 29 % pfipadt CLL s viceCetnymi P-IGH jsme prokazali koexistenci minimdalné dvou leukemickych kloni pomoci multiparametrické
pratokové cytometrie (Plevova et al, Haematologica 2014). Ve zbyvajicich pfipadech viak nebylo mozné vice leukemickych populaci podle imunofenotypu
rozlisit. Abychom zjistili, zda i v pfipadech s homogennim imunofenotypem doslo k soucasné expanzi vice leukemickych klont, vyvinuli jsme techniku
umoziujici charakterizaci jednotlivych bunék. Pacienti s vicecetnymi P-IGH byli vybrani ze souboru celkem 1 513 pacientt s CLL, u kterych byly vysetieny
imunoglobulinové piestavby v ramci rutinni diagnostiky. U vybranych vzorkd byla pomoci pritokové cytometrie stanovena exprese povrchovych marker(
(D5, CD19, CD20, CD23, CD43, CD45, slgk, slglL a FMC7. Pacienti, u kterych pocet klondlnich P-IGH prevysoval pocet rozlisenych CLL populaci, byli testovani
na urovni jednotlivych bunék — z periferni krve byly separovany B lymfocyty, které byly sortovany po jedné burice do 96jamkovych PCR desek s lyza¢nim
pufrem, nasledovala 2kolova multiplexni RT-PCR pro soucasnou analyzu prestaveb lokust IGH, IGK a IGL, kapilarni elektroforéza a Sangerovo sekvenovani.
Vicecetné P-IGH jsme zachytili v 76/1 513 (5,0 %) CLL pfipadi. Ve 25/38 (66 %) pfipad(l pocet P-IGH prevysil pocet rozlisenych leukemickych populaci.
Analyza jednotlivych bunék byla provedena ve 22/25 piipad(. Median testovanych jamek na pacienta byl 92 s medidnem poctu jamek pozitivnich pro
P-IGH 83 %. V zadném z testovanych pacientl ani ve dvou kontrolach (pacienti s potvrzenou viceklonélni CLL) nebyly detekovany burky s vice nez jednou
P-IGH. V 18/22 pfipadl byla potvrzena expanze vice leukemickych klon(. Byla stanovena kompletni sestava tézkych a lehkych fetézcd pro jednotlivé klony.
Ve 4/22 pripadl jsme Uspésné charakterizovali pouze jeden leukemicky klon, pravdépodobné kviili nedostate¢nému zastoupeni minoritniho klonu ve vzorku.
Touto praci dokazujeme, Ze oligoklonalita je nejcastéjsi pricinou exprese vicecetnych P-IGH u CLL, a to i v pfipadech s homogennim imunofenotypem.
Projekt byl podporen z grantu MZ CR AZV 15-30015A.

XXVIi/186. §ROVNANi NEJCASTEJIVYUZIVANYCH METOD DETEKCE HOT SPOT MUTACE GENU NOTCH1
U PACIENTU S CHRONICKOU LYMFOCYTARNI LEUKEMIi

VAVROVA E.', KANTOROVA B.", VONKOVA B.", KABATHOVA J.2, KOTASKOVA J.!, MALCIKOVA J.", PLEVOVA K.!, DOUBEK M.", MAYER J.},
POSPISILOVAS.!
"' CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, ?Interni hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

Vychodiska: Chronické lymfocytarni leukemie (CLL) patii v CR mezi nejéast&ji diagnostikovanou leukemii dospélé populace. Toto onemocnéni je
charakterizované mimoradné heterogennim a tézko predvidatelnym klinickym priibéhem. Mezi vyznamné nepfiznivé markery CLL majici vliv na lé¢ebnou
rezistenci a zkracené prezivani pacientll patfi mutace transmembranového receptoru NOTCH1. Optimalni metodika pro rutinni analyzu nejcastéji se
vyskytujici hot spot mutace genu NOTCH1 (c.7541_7542delCT, 80 % NOTCH1 mutaci) v3ak nebyla dosud stanovena. Cilem této studie tedy bylo porovnat
ucinnost tfi bézné vyuzivanych molekuldrné-biologickych metod pii detekci hot spot NOTCH1 mutace u pacientd s CLL. Materidly a metody: Mutace
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€.7541_7542delCT genu NOTCH1 byla vysetfena na souboru 91 nelécenych pacientl s CLL sledovanych na Interni hematologické a onkologické klinice
FN Brno. Vychozim materidlem pro analyzu byla DNA izolovana ze separovanych CD19+ lymfocytl popiipadé mononukledrnich bunék periferni krve.
Pro mutacni detekci byly u vSech vzorki paralelné pouzity nasledujici metody: pfimé Sangerovo sekvenovani, fragmentacni analyza a alelové specificka
PCR (AS PCR). V pfipadé Sangerova sekvenovani a fragmentacni analyzy byl vyskyt hot spot NOTCH1 mutace hodnocen na ABI PRISM 3700 Genetic
Analyzer. Pfi AS PCR byly vysledné amplifika¢ni produkty analyzovany s vyuzitim QlAxcel DNA screening kitu (Qiagen). Vysledky: Pomoci kombinace
vsech zvolenych metodik byla mutace ¢.7541_7542delCT genu NOTCH1 detekovéna celkem u 13 % (12/91) pacientti s CLL. Piimé Sangerovo sekvenovani
a fragmentacni analyza byly schopny urcit viech 12 vzorkid nesoucich hot spot mutaci genu NOTCH1. V pfipadé AS PCR nebyla pfitomnost této mutace
u jednoho pacienta rozpoznana z dlvodu jejiho nizkého procentualniho zastoupeni. Oproti ostatnim pfistupim je vsak AS PCR méné laboratorné
naro¢nd. Na rozdil od AS PCR a fragmentacni analyzy umoznilo Sangerovo sekvenovani také detekci dalSich sekvencnich variant nachazejicich se
v analyzované genové oblasti. Zavér: Vsechny pouzité metodiky spolehlivé detekovaly pfitomnost hot spot mutace c.7541_7542delCT genu NOTCH1.
alelové specifickou PCR.

Studie byla podporena granty AZV-MZ-CR 15-31834A, MSMT CEITEC 2020 (LQ1601) a MZ CR — RVO (FNBr, 65269705).

XXVI1/206. AKTIVACE BUNEK ENDOTELU A SEROVE HLADINY CYTOKINU A SOLUBILNiCH ADHEZNiCH MOLEKUL
U AKTIVNi AKUTNi MYELOIDNIi LEUKEMIE A V KOMPLETNI REMISI

KUPSAT.', VANEK J.2, JEBAVY L.!, ZAK P3, HORACEK J. M.’

"'Katedra vojenského vnitintho lékafstvi a vojenské hygieny, Fakulta vojenského zdravotnictvi UO, Hradec Kralové,
’Katedra informatiky a kvantitativnich metod, Fakulta informatiky a managementu, Univerzita Hradec Kralové,
3|V interni hematologicka klinika LF UK a FN Hradec Kralové

Vychodiska: V této studii jsme oveérovali hypotézu, ze hladiny cytokin( a solubilnich adheznich molekul souvisi s aktivaci bunék endotelu u akutni myeloidni
leukemie (AML). Metodika: Byl studovén soubor 84 nemocnych s nové zjisténou AML. U 45 z nich byl vysetien vzorek séra odebrany v kompletni remisi
(CR). Hodnotili jsme sérové hladiny interleukind (IL-1aq, IL-1B, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12, IL-13, IL-15), epidermal growth factor (EGF),
GM-CSF, IFN-y, MCP-1, MIP-1a, MMP-9, tumor necrosis factor-a (TNF-a), vascular endothelial growth factor (VEGF), E-selektin (E-SEL), P-selektin (P-SEL),
intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1), vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1), solubilni IL-2 receptor-a (sIL-2Ra), solubilni receptory IL-6 (sIL-6R)
aTNF-a typ | a Il (TNFR-1,2). Biomarkery byly méfeny pomoci proteinového bio¢ipu na analyzatoru Evidence Investigator (Randox). Odchylky s p < 0,05 byly
povazovény za statisticky signifikantni. Vysledky: U aktivni AML koreloval VCAM-1 s ICAM-1 (p < 0,0001), E-SEL, poctem leukocytl, TNF-a (p < 0,0001),
TNFR-1, TNFR-2 (p < 0,0001), LDH (p < 0,0001), IL-2Ra a IL-6R. Hladiny ICAM-1 korelovaly s E-SEL, TNFR-1 a LDH. E-SEL koreloval s P-SEL (p < 0,0001),
poctem leukocytd (p < 0,0001), LDH (p < 0,0001), TNFR-1 a TNFR-2. Hladina CRP korelovala s IL-6 (p < 0,0001), ICAM-1 a negativné s hladinou albuminu.
Pocet trombocytl koreloval s IL-7 (p < 0,0001), EGF (p < 0,0001) a VEGF. Vék ani hladina hemoglobinu nekorelovaly s Zadnym z hodnocenych analytd.
V dobé CR byly pfi normalizaci poc¢tu trombocytl hladiny IL-7 (p < 0,0001), EGF (p < 0,0001) a VEGF (p < 0,0001) vyssi. Hladiny IL-6 byly nizsi, korelace
s CRP nebyla pfitomna. Hladiny VCAM-1, ICAM-1, E-SEL a P-SEL byly nizsi, po Bonferroniho korekci p viak statisticky nevyznamné. P-SEL koreloval s poctem
trombocyti (p < 0,0001), coz u aktivni AML nebylo prokazatelné. VCAM-1 koreloval s ICAM-1, ale ne s E-SEL nebo P-SEL. E-SEL a P-SEL nekorelovaly.
Zavér: Vék ani hladina hemoglobinu nemaji zasadni vliv na nddorové mikroprostredi u AML. Vzéjemnd korelace hladin adheznich molekul u aktivni AML
ukazuje na celkovou aktivaci adheznich interakci v souvislosti s poctem leukocytl, LDH a nékterymi cytokiny. Pochopeni zmén v regulaci signalniho
mikroprostfedi s ohledem na aktivitu AML je dllezitéjsi nez prosté porovnani hladin vysetfovanych analyt(i. Data ukazuji, Ze u aktivni AML je endotel
zdrojem E-SEL i P-SEL. V dobé CR jsou hlavnim (a fyziologickym) zdrojem P-SEL trombocyty, E-SEL a P-SEL nekoreluji. Aktivace endotelu souvisi s rezistenci
AML k terapii.

Prdce byla podporena z projektu RO 1011 (FVZ).

XXVI1/211. VLIV LECBY PREDNISOLONEM NA TRANSKRIPTOMOVE PROFILY U DETi
S AKUTNIi LYMFOBLASTICKOU LEUKEMIi

SLAVIK H.", MIHAL V.2, VOJTA P.!, VOLEJNIKOVA J.', SROVNAL J.", SPENEROVA M.2, DZUBAK P.!, HAJDUCH M.
" Ustav molekuldrnf a transla¢ni mediciny, LF UP a FN Olomouc, 2 Détska klinika LF UP a FN Olomouc

Uvod a cile: Akutni lymfoblasticka leukemie (ALL) u déti je dnes jiz dobte lé¢itelnou hematologickou malignitou. Pfesto asi v 10 % pFipad(i dochazi
ke Spatné odpovédi na Iécbu kortikosteroidy, které maji za ukol snizit pocet leukemickych blastd v prvni fazi 1écby. Za timto ucelem jsou nejcastéji
uzivany prednisolon a dexametazon. Spatna odpovéd na Ié¢bu v této fazi je pak spojena s horii prognézou. Cilem studie je identifikace molekularnich
mechanizmU a expresnich profilG souvisejicich se Spatnou odpovédi na terapii prednisolonem. Metody a pacienti: Pro transkriptomové sekvenovani
bylo vybrano 20 vzorkd celkové RNA izolované z kostni diené 10 pacientd (jeden vzorek pied a jeden po osmi dnech Iécby prednisolonem) na zakladé
dostatecné kvality a koncentrace (stanoveno pomoci NanoDrop 1000 a Agilent Bioanalyzer 2100). Osm pacientd mélo dobrou (PGR) a dva $patnou
odpovéd (PPR) na prednisolon, vsichni pacienti trpéli stejnou formou leukemie — cALL (common ALL). cDNA knihovny pro RNA-seq byly pfipraveny podle
TrueSeq Stranded mRNA (Low Sample) Protocol (lllumina) a samotnd sekvenace byla provedena na pfistroji HiSeq 2500 (lllumina). Zpracovéni dat bylo
provedeno pomoci softwaril TopHat2 (alignment), HTSeq (kvantifikace pokryti) a DESeq2 (normalizace). Vysledky a zavéry: Nejvétsi mnozstvi zmén bylo
identifikovano mezi skupinami PPR a PGR po osmi dnech |é¢by. Daleko méné zmén bylo zachyceno mezi PPR a PGR pied lé¢bou (asi 140 signifikantné
diferencialné transkribovanych gen(). Nejmensi mnozZstvi genli se zménou v expresi bylo zaznamenéno u PPR pfed a po |é¢bé (asi 25 gend).
Komplexni analyzu komplikovalo rozdilné zastoupeni leukemickych blastG u jednotlivych pacientd a nékteré rozdilné molekuldrni charakteristiky
(fuzni geny, cytogenetika).

Finan¢né podporeno granty IGA LF UP 2016_10, TACR TE02000058 a NPU LO 1304.
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XXVI1/214. STUDIUM FUNKCE SESTRIHOVYCH VARIANT AKTIVACi INDUKOVANE DEAMINAZY
U B BUNECNYCH MALIGNIT

ZAPRAZNA K.', MALCIKOVA J.), TOM N., RADOVA L.!, REBLOVA K., ATCHISON M.2, POSPISILOVA S’
'CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, 2University of Pennsylvania, Philadelphia, USA

Uvod: Aktivaci indukovand deaminaza (AID) hraje vyznamnou roli pfi zvy3ovani efektivity protildtek ve zralych B lymfocytech béhem imunitni odpovédi.
AID vnasi somatické hypermutace (SHM) primarné do imunoglobulinovych (Ig) gent a hraje roli také v pfesmyku Ig tfid (CSR). Tento enzym ma obrovsky
mutacni potencidl — frekvence SHM v Ig je az milionkrét vy3si nez frekvence spontdnni mutageneze. Studium AID v mysich modelech prokazalo souvislost
mezi aktivitou AID a mnoZstvim zmén v celém genomu (mutace, zlomy, translokace). AID je aberantné exprimovana u B buné¢nych malignit i u fady solidnich
nadord. U chronické lymfocytérni leukemie (CLL), Ph+ akutni lymfoblastické leukemie a lymfomu z plastovych bunék podléha AID alternativnimu sestfihu.
Ve srovnani se zdravymi B lymfocyty se zde navic vyskytuji Ctyfi alternativné sestfizené transkripty AID, které se lisi od standardni varianty AID v C termindIni
doméné. Cil: Tento projekt ma za tkol objasnit, zda delece a inzerce v C termindini doméné AID méni jeji funkéni vlastnosti. Material a metody: Alternativné
sestfizené transkripty AID detekované ve vzorku periferni krve CLL pacienta byly naklonovény do retrovirového vektoru. Zralé B lymfocyty purifikované ze
slezin AID-/- mysi byly stimulovény cytokiny a poté infikovany retroviry exprimujici jednotlivé sestfihové varianty AID. Po ¢tyfdenni kultivaci jsme s pomoci
pratokové cytometrie hodnotili CSR. Genomickd DNA byla podrobena analyze zlom{ a mutaci v oblasti pfesmyku Ig Sm. Zlomy byly detekovany pomoci
liga¢ni PCR a hybridizace s radioaktivné znac¢enou sondou. Muta¢ni analyzu jsme provedli pomoci ultra-hlubokého sekvenovani nové generace. Vysledky:
Zatimco standardni varianta AID indukovala somatické hypermutace, zlomy i pfesmyk Ig izotyp, alternativné sestfizené varianty AID se ve viech pouzitych
funk¢nich testech jevily jako katalyticky neaktivni. CSR, indukce mutaci i dvoufetézcovych zZlom v Ig Sm byly v burikdch exprimuijicich alternativné sestfizené
AID transkripty pod hranici detekce pouzitych eseji. Zavér: Vysledky analyzy aktivity sestfihovych variant AID v mysich stimulovanych B burkach (AID-/-)
poukazuiji na ztratu funkce. Role sestiihovych variant AID exprimovanych u CLL z(stava nejasnd a jejich funkce je tfeba dale analyzovat za pouziti lidskych linii
odvozenych z B bunécnych malignit a klinickych vzorka.

Vyzkum je financovdn z programu SoMoPro |I, ktery je podporen EU (REA ¢. 291782). Vyzkum je ddle spolufinancovdn JMK. Tento materidl odrdzi pouze postoje
autora a EU neni odpovédnd za jakékoli mozné poutziti informaci obsaZenych v takovém materidlu.

XXVII/378. ANALYZA VYUZITi RADIOTERAPIE U PACIENTU S HEMATOLOGICKYMI MALIGNITAMIV PRUBEHU
PETI LET PROVOZU MODERNIZOVANEHO ONKOLOGICKEHO CENTRA ORAK FN PLZEN

VOKURKA S., FINEK J., SVOBODA T., VOTAVOVA M., HAVRANEK K., SINDELAROVA B., SALVET J., VOJTISEK R., VASILEV K.
Onkologicka a radioterapeutickd klinika LF UK a FN Plzen

Uvod: Hlavni lé¢ebnou modalitu v oblasti hematologické onkologie predstavuje systémova lé¢ba s vyuzitim chemoterapie, imunoterapie, cilené
|écby a transplantaci krvetvornych bunék, i radioterapie ma zde lé¢ebny potencial. V roce 2011 byl zahdjen provoz v novych prostorach Onkologické
aradioterapeutické kliniky FN Plzen s vybavenim v podobé ¢ty modernich linearnich urychlovaci, v¢. moznosti stereotaxe, RTG a CT simulatoru a planovacich
systém pro techniky IMRT a VMAT. U prilezitosti péti let byla provedena analyza vyuziti radioterapie v |é¢bé hematologickych malignit. Metodika: Analyza
indikaci k radioterapii (RT) v obdobi 1/2011-1/2016 u dospélych a détskych pacientl s hematologickou malignitou ve FN Plzeni, demografické charakteristiky,
klasifikace a lokalizace malignity, charakter indikace RT v kontextu s efektem predchozi systémové Iécby, efekt RT, komplikace, dalsi sledovéni a priciny
umrti. Vysledky: V 1/2011-1/2016 bylo realizovdno 94 indikaci k RT. S medianem sledovani 1,8 (4,9-0,1) roku zemfelo 32 % pacientl (progrese malignity
77 %, jiné dlvody 23 %), Zije 68 % a 54 % je v trvajici CR v misté RT. Median celkové davky byl 40 (12-65) Gy s vyuzitim techniky IMRT na oblasti hrudniku
a techniky 3D-CRT predevsim v jinych oblastech. Kromé dvou piipadil tézké mukozitidy dutiny Ustni a jednoho prechodného Gtlumu krvetvorby nedoslo
k vyznamnym komplikacim. Indikace z pohledu klasifikace malignity: non-Hodgkinské lymfomy (48 %), Hodgkindv lymfom (24 %), mnohocetny myelom
a solitarni plazmocytom (16 % a 2 %), akutni leukemie (10 %). Postaveni RT z pohledu plénu, urgence a linie indikace: adjuvance pfi dosazeni CR malignity
po Uvodni systémové lécbé (17 %, vék 41 (6-64) let), RT jako dalsi modalita po dosaZeni pouze PR a SD po Uvodni systémové 1é¢bé (53 %, vék 61 (19-86) let),
RT jako samostatnd Iécba indikovand jako nejvhodnéjsi postup s ohledem na lokalitu a rozsah tumoru, kontraindikace a unosnost k chemoterapii a nebo
specificky Iécebny protokol (30 %, vék 69 (26-91) let). Zavér: RT ma nadale své pIné odlvodnéné misto v Ié¢bé hematologickych malignit ve FN Plzen, kdy
hlavnim postavenim v poslednich péti letech byla RT jako [é¢ba 2. linie pfi nedostatecné odpovédi na systémovou lé¢bu, déle pak jako samostatna lé¢ba u pa-
cient( se signifikantnim posunem (p = 0,024) do vyssich ro¢nikd a s recidivou malignit, a dale pak jako profylaxe CNS u akutnich leukemii. Hlavnim typem
malignity s indikaci RT jsou lymfomy, méné pak myelom. Tolerance RT byla obecné velmi dobra s minimem vaznych komplikaci a s velmi dobrou lé¢ebnou
odpovédi. Problémem zistavaji systémové recidivy.

XXVII/379. SEROVY PROFIL CYTOKINU, CYTOKINOVYCH RECEPTORU A ADHEZNICH MOLEKUL U PACIENTU
S NOVE DIAGNOSTIKOVANOU AKUTNI LYMFOBLASTICKOU LEUKEMIi A U ZDRAVYCH JEDINCU

HORACEK J. M.", KUPSA T.", VANEK J.2 JEBAVY L.}, ZAK P3
"Katedra vojenského vnitiniho lékafstvi a vojenské hygieny, Fakulta vojenského zdravotnictvi UO, Hradec Krélové, 2Katedra informatiky
a kvantitativnich metod, Fakulta informatiky a managementu, Univerzita Hradec Kralové, * V. interni hematologickd klinika LF UK a FN Hradec Krélové

Vychodiska: Cilem studie bylo porovnani sérového profilu cytokind a adheznich molekul u pacientd s nové dg. akutni lymfoblastickou leukemii (ALL)
a u zdravych jedinct. Déle byly hodnoceny vzajemné korelace jednotlivych analytl zvlast v obou skupinach. Metodika: Do studie bylo zafazeno 30 pa-
cientl s ALL (median véku 46, rozpéti 22-75 let, 20 muz() a 15 zdravych darch krve (median véku 41, rozpéti 25-58 let, 11 muzd). Hodnotili jsme sérové
hladiny celkem 31 analytd, a to 21 cytokind, 4 cytokinové receptory, 5 adheznich molekul a matrix metaloproteinaza-9. Z cytokint byly méfeny interleukiny
(IL-1q, IL-1B, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12, IL-13, IL-15, IL-23), epidermal growth factor (EGF), granulocyte macrophage colony stimulat-
ing factor (GM-CSF), interferon-y (IFN-y), macrophage inflammatory protein-1a (MIP-1a), monocyte chemotactic protein-1 (MCP-1), tumour necrosis
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factor-a (TNF-a), vascular endothelial growth factor (VEGF), dale solubilni receptory pro IL-2 (sIL-2Ra), IL-6 (sIL-6R), TNF typu 1 a 2 (STNFR-1,-2). Z adheznich
molekul byly méfeny hladiny E-selektinu (E-SEL), L-selektinu (L-SEL), P-selektinu (P-SEL), intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) a vascular cell adhesion
molecule-1 (VCAM-1).Viechny analyty byly méfeny biocipovou technologii na analyzatoru Evidence Investigator (Randox). Hodnoty p < 0,05 byly povazovany
za statisticky vyznamné. Vysledky: U pacienttl s ALL jsme ve srovnani se zdravymi jedinci zjistili statisticky vyznamné zvyseni sérové hladiny IL-6, IL-8, IL-15,
MIP-1a, MCP-1, sIL-2Raq, sIL-6R, STNFR-1, sSTNFR-2, L-SEL, ICAM-1 a VCAM-1 (p < 0,01). Déle jsme u pacientl s ALL zjistili statisticky vyznamné snizeni sérové
hladiny IL-3, IL-4 a GM-CSF (p < 0,01). Ve skupiné pacientt s ALL jsme prokazali statisticky vyznamné korelace mezi STNFR-1 a sSTNFR-2 (r = 0,805; p < 0,0001),
IL-1a a IL-4 (r = 0,700; p = 0,008), sTNFR-2 a MIP-1a (r = 0,657; p = 0,037), sSTNFR-2 a VCAM-1 (r = 0,652; p = 0,044). V kontrolni skupiné byly prokazany
statisticky vyznamné korelace mezi EGF a IL-7 (r = 0,876; p = 0,009), EGF a IL-8 (r = 0,856; p = 0,022). Zavér: Nase vysledky ukazuji, ze sérové hladiny nékte-
rych cytokin(, cytokinovych receptord a adheznich molekul jsou vyznamné odlisné u pacientl s nové dg. ALL ve srovnani se zdravymi jedinci a maji vztah
k aktivité onemocnéni. Déle jsme zjistili statisticky vyznamné korelace mezi nékterymi analyty. Neni jasné, zda tyto zmény mohou slouzit jako prognostické
ukazatele u ALL. Dalsi studie na vétsim poctu pacientd a srovnani se zavedenymi prognostickymi faktory budou nezbytné.

Podporeno z projektu RO 1011 (FVZ).

Klin Onkol 2016; 29 (Suppl 2) 25121




XXVIIl. NADORY DETI, ADOLESCENTU A MLADYCH DOSPELYCH

XXVIII. Nadory déti, adolescentu
a mladych dospélych

XXVIII/3.192 SEKUNQARNiCH NADORU PO LECBE SOLIDNICH NADORU V DETSTVi - ZKUSENOSTI AMBULANCE
POZDNIiCH NASLEDKU KDHO

KRUSEOVA J.", ZICHOVA A.', CEPELOVA M., GANEVOVA M.!, DVORAKOVA M2, KODET R23, LISCHKE R4, STARY J.!
"Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN v Motole, Praha, ?Klinika zobrazovacich metod 2. LF UK a FN v Motole, Praha,
*Ustav patologie a molekularni mediciny, 2. LF UK a FN v Motole, Praha, “Ili. chirurgicka klinika 1. LF UK a FN v Motole, Praha

Uvod: Soucasna troven lé¢by solidnich nadorti u déti zvysila pocet vylé¢enych na vice nez 80 %. Jeji agresivita méize v dlouhodobém vyhledu poskodit kva-
litu jejich Zivota vznikem pozdnich Ié¢ebnych komplikaci. Mezi nejzavaznéjsi pozdni nasledky patfi sekundarni nadory. Kumulativni riziko jejich vzniku je
5-12% v pribéhu 20 let po ukonceni 1écby. V nasi praci sledujeme incidenci sekundarnich nadord u pacientl po 1é¢bé solidnich nador l1é¢enych na Klinice
détské hematologie a onkologie FN v Motole. Metody: V obdobi 1979-2012 jsme hodnotili vyskyt SN u 2 630 dlouhodobé sledovanych pacientl na ambu-
lanci pozdnich nasledkd. Vysledky: U 186 pacientl jsme diagnostikovali 192 sekundarnich nadord. Zakladni udaje: 84 zen a 85 muz(; median véku pfi prvni
diagnéze 7,81 let (0,04-18,6 let). Pozitivni rodinnou onkologickou anamnézu mélo 47 pacient. Prvni nadorova diagnéza: HodgkinGv lymfom 46, non-Hodg-
kinGv lymfom 15, nadory mékkych tkani 16, nddory CNS 13, neuroblastom 10, retinoblastom 6 a dalsi diagnézy 79. Chemoterapii mélo 142 pacient( (z toho
22 megachemoterapii), radioterapii mélo 111 pacientd, pouze operacni vykon 7 pacientd. Median vzniku sekundarniho nadoru byl 13,3 let (0,6-31,1 let) po
ukonceni lécby. Sekundarni nddory: leukemie/MDS 33, nddory mékkych tkani 28, nddory CNS 27, nadory stitné zlazy 26, nadory prsu 11 a ostatni nadory 67.
Kumulativni incidence SN pro viechny diagndzy CI 7,4 % nad 20 let. Vysledek: V kompletni remisi Zije 119 (64 %), zemielo 55 (30 %) (52 SN, 2 transplantacni
mortalita, 1 srdecni selhani), 12 (6 %) Zije s nddorovym onemocnénim. Zavér: Soucasna analyza reflektuje predevsim Iécbu 70. a 80. let minulého stoleti, kdy
se pouzivaly maximalni davky cytostatik a radioterapie s cilem maximalné ovlivnit preziti pacientd. V obdobi del3im 20 let od ukoncené l1écby primarniho na-
doru ma stoupajici trend.

XXVII1/330. ANALYZA PRICIN POZDNi DIAGNOSTIKY NADORU U ADOLESCENTU A MLADYCH DOSPELYCH -
JAKA JE ROLE LEKARE PRIMARNIHO KONTAKTU?

BAJCIOVAV.
Klinika détské onkologie LF MU a FN Brno

Vychodiska: Celkové preziti v onkologii vyrazné ovliviiuje délka trvéni inicidlnich pfiznak{ a rozsah nemoci v ¢ase diagnézy. U dospivajicich témér 75 % pa-
cientl prichazi s pokrocilym nadorem a/nebo pfitomnymi metastadzami. Pficin pozdni diagnézy je nékolik, a to na viech urovnich — nejenom na strané laické
vefejnosti (pacientaa jehorodiny), ale problém se m(ize objevitina strané profesionéld-zdravotnikd (osettujiciho Iékare i systému zdravotni péce). Cil: Analyza
pficin pozdni diagnézy nddorl u dospivajicich na zakladé klinické zkusenosti a vlastniho souboru pacientd. 1) Priciny ze strany pacienta: osobnostni zmény
v rdmci puberty, neznalost rizika a vlastniho téla, nedostatecnd zdravotni vychova, podcenéni piiznakd; 2) priciny ze strany rodiny: neznalost, lhostejnost,
nedostatek ¢asu, pozornost zaméfena na socidlni otazky a vzdélani, socio-ekonomicka Uroven rodiny neni vzdy zasadni; 3) pficiny ze strany osetfujiciho
|ékafe: neznalost, lhostejnost, vyhoreni, povrchnost, rutina, nedostatek ¢asu, mnozstvi administrativni prace; 4) pficiny ze strany systému zdravotni péce:
rigidni systém, striktni vékové hranice. Role lékare primarniho kontaktu je dlezita na vech Grovnich — primarni a sekundarni prevence, edukace a zdravotni
vychova, dlivérna znalost pacienta a prostiedi, ve kterém Zije, znalost rodiny, ¢asny zachyt varovnych piiznakd, spoluprace s détskym onkologem. Zavér:
Jednim z hlavnich faktord ovliviujicich dspésnost [é¢by, progndzu pacienta a jeho $anci na vyléceni je véasna a spravnd diagnéza. Oddaleni 1écby v dUsledku
pozdniho rozpoznani nemoci miize mit casto fatalni nasledky. Velké procento dospivajicich pacientil presto prichazi s pokrocilou a metastatickou nemoci.
Zlepsit stavajici stav Ize zdsahem na vsech urovnich - je nutné potencovat zdravotni osvétu a budovat u mladych lidi pocit odpovédnosti za své zdravi. Mnoho
rezerv se skryvd v systému zdravotni péce. Lékar primarniho kontaktu mé mimoradnou dllezitost v oblasti prevence (primérni i sekundarni). Jeho rozhodnuti
mUze byt pro mladého pacienta osudové.
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XXIX. Jiné malignity
(ostatni, jinde nezaraditelné malignity)

XXIX/315. RESEKCE MALIGNICH NADORU TENKEHO STREVA

NEMEC L., FABIAN P2
'Klinika opera¢ni onkologie, MOU, Brno, 20ddéleni onkologické patologie, MOU, Brno

Uvod: Maligni nadory tenkého stfeva predstavuji pouze 1,4 % viech nadorG GIT a jen 0,1-0,3 % viech zhoubnych novotvarii. V CR se incidence pohybuje
okolo 1,5/100 000 obyvatel, tento pocet je oproti obdobi pred 40 lety zhruba trojndsobny. Ro¢né je v CR hld3eno asi 75 novych pfipadd. Patologicky jde
o adenokarcinomy, neuroendokrinni nadory (NET), lymfomy a mezenchymalni nadory (sarkomy a vietenobunécné stromalni nddory — GIST). Do tenkého
stfeva metastazuje nejcastéji maligni melanom a karcinomy — tlustého stfeva, prsu, vajecnik( a ledvin. Klinické pfiznaky jsou nespecifické a diagnostika
nesnadnd. Spise nez pomoci endoskopickych metod se v praxi diagnéza stanovuje na zékladé zobrazovacich vysetteni (CT, MRI, PET), nezfidka byvé dia-
gnoza ale predoperacné nejasna. S vyjimkou lymfom(, kde se operace doporucuje pouze v piipadé komplikaci, jako je obstrukce nebo krvaceni, je zakladni
|é¢ebnou metodou primarnich i sekundarnich nador( tenkého stieva radikalni chirurgickd resekce. Role chemoterapie je v pfipadé karcinom(i nejasna
(vzhledem k malému vyskytu nador( nejsou k dispozici presvédciva data) a vétsinou se opira o schémata chemoterapie kolorektalniho karcinomu. U GIST
maji prokazatelny terapeuticky G¢inek inibitory tyrozinkinazy. U¢innost chemoterapie v 1é¢bé NET je nizkd, konzervativni lé¢ba (analoga somatostatinu)
je zaméfena na tlumeni karcinoidového syndromu. Metoda: Autofi retrospektivné analyzuji soubor 104 nemocnych, ktefi v Masarykové onkologickém
Ustavu podstoupili v poslednich 10 letech, tedy v obdobi 2006-2015, resekéni vykon na tenkém stievé pro diagnézu maligniho nadoru. Paliativni operace
zahrnuty nebyly. Vysledky: Z uvedeného poctu 104 operaci bylo 46 nadord primarnich a 58 sekundarnich. U primarnich nadort se jednalo ve 13 pfipadech
o adenokarcinom, ve 14 o GIST, NET byl pfitomen 18krat, leiomyosarkom 1krat. Sekundarni nadory byly zptisobeny nej¢astéji metastazovanim kolorektélniho
karcinomu (22), maligniho melanomu (11) a karcinomu ovaria (10). Zavér: Zhoubné nadory tenkého stfeva jsou pomérné vzacné, jejich incidence ale
v poslednich desetiletich zvolna nar(sta. Zasadnimi prognostickymi faktory jsou pokrocilost onemocnéni a radikalita provedeného chirurgického vykonu.
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XXX. Varia
(ostatni, jinde nezaraditelné prispévky)

XXX/119. NE KAZDA METASTAZE JE METASTAZOU

DOBIASOVA B., PETRAKOVA K., ZVARIKOVA M.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Predkladame kazuistiku 50leté pacientky Iécené pro hormonalné dependentni karcinom prsu I. klinického stadia. V ramci primarni 1é¢by pacientka
absolvovala chirurgicky vykon (parcidlni mastektomie) a radioterapii, standardné byla indikovéna adjuvantni hormonoterapie tamoxifenem. Po tfech letech
od zahdjeni bylo na MRI diagnostikovano loZiskové jaterni postizeni charakteru metastatické infiltrace. Tento loziskovy proces byl nasledné potvrzen i dalsimi
zobrazovacimi metodami. Histologicky ani po opakovanych jaternich rebiopsiich nadorové zmény zachyceny nebyly. Vzhledem k pfetrvavajicimu rozporu
bylo doporuceno provedeni diagnostické laparotomie. Ze ziskaného materidlu byl nasledné histologicky potvrzen obraz kompatibilni s reaktivni lymfoidni
hyperplazii, pseudolymfom jaterni tkané v terénu steatdzy az steatohepatitidy. Jedna se o velice vzacné onemocnéni, které je charakterizovano nenadorovou
proliferaci lymfatické tkané v extranodalnich lokalitach. Nalez na zobrazovacich metodach je ¢asto nahodny u klinicky asymptomatickych pacientd, vice
v Zenské populaci. LoZiska mohou pfipominat priméarni maligni jaterni postizeni jako hepatoceluldrni karcinom nebo cholangiokarcinom. Pfesnd etiologie
této léze neni zndma, ¢asto viak byva asociovana s predchdazejicimi malignitami, v¢. karcinomu prsu nebo zénétlivymi a autoimunitnimi procesy. Onemocnéni
je vétsinou pomalu progreduijici, zaznamenany jsou i pfipady spontanni regrese. Doposud bylo v literatuie popsano pouze kolem 50 pfipad.

XXX/348. ANTIKOAGULACNI MEDIKACE A SYNDROM HORNI DUTE ZiLY

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

Bronchogenni karcinom je ¢astou pfic¢inou syndromu horni duté zily. Omezeni priitoku krve do pravé siné je v tomto pfipadé zplisobeno Utlakem horni duté
zily nebo pfimo prorlstanim nadoru do jejiho lumenu. Mezi zakladni pfistupy v 1é¢bé syndromu horni duté Zily vedouci ke zmens3eni velikosti tumordzni
masy a otoku patfi chemoterapie, radioterapie a kortikosteroidy. V praxi se také vyuziva antikoagulacni terapie, nicméné ta by méla byt vyhrazena pro
|écbu obstrukce zplisobené trombozou. V kratkém sdéleni bude diskutovan piinos terapeutickych davek antikoagulace v [é¢bé syndromu horni duté Zily
zpUsobeného malignitou.
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XXXI. Vyvoj novych léciv, farmakoekonomika,
klinicka farmacie v onkologii

XXX1/246. KLINICKY RELEVANTNI LEKOVE INTERAKCE CILENE BIOLOGICKE LECBY V ONKOLOGII

SOUCKOVA L."3, PAVELKA Z.#, STERBA J.4
"'Farmakologicky ustav, LF MU, Brno, 2MOU, Brno, *FN Brno, “Klinika détské onkologie LF MU a FN Brno

Uvod: Prestoze recentni vysledky dokazuji, Ze stéle vice pacientii s onkologickym onemocnénim ma prospéch z novych lé¢ebnych strategii a vyhod
doprovodné medikace, coz je prokdzano jednak snizenim mortality, ale také zvy3ujici se kvalitou Zivota, je pouzivéni nové registrovanych lék{ spojeno
se zvySenym rizikem klinicky zdvaznych Iékovych interakci, které se béhem klinického hodnoceni nemusi u selektované populace projevit a Iékafi by
méli byt pfi jejich pouziti zvlasté obezietni. Metodika: Klinicky zavazné lékové interakce jsou velmi pravdépodobné vyznamnou pfi¢innou morbidity
a mortality u téchto pacientt. Onkologicti pacienti jsou zvlasté rizikovou skupinou vzhledem k tzkému terapeutickému indexu a vysoké toxicité klasickych
antineoplastik. V kombinaci jsou soucasné podavany chemoterapeutika spolu s bohatou podpdrnou lé¢bou (antiinfektiva, antiulcerdza, antiemetika,
antikonvulziva atd.). V posledni dobé se kombinuji biologika a malé molekuly jako napt. inhibitory kindzovych receptorl. Zpracovani: V ramci této prace
jsou diskutovény nejcastéjsi Iékové interakce mezi vyse zminénymi skupinami Iéiv, jejich klinickd relevance a doporuceni, jak jim pfedchazet a vyhnout se
potencialné fatalnim Iékovym interakcim. Ackoli nelze vsem lékovym interakcim predchazet, u kazdého pacienta by méla byt snaha minimalizovat riziko
jejich vzniku vybérem vhodného zastupce z dané skupiny a sledovanim projev( vzdjemného plsobeni Iéciv a nasledného zveiejnéni klinické zkusenosti
pted poskytnutim konkrétniho terapeutického doporuceni. Prostfednictvim zvySeného povédomi o klinicky zavaznych lékovych interakcich a pravidelnou
spolupraci s klinickymi farmaceuty mohou Iékafi minimalizovat riziko vzniku lékovych toxicit a zdvaznych nezadoucich Gcinkd léciv.

XXX1/339. NEJCASTEJSi LEKOVE INTERAKCE V ONKOLOGII

KOZAKOVA S., GONEC R."?
"Ustavni lékarna, MOU, Brno, 2 Usek klinickych hodnoceni, MOU, Brno

O lékové interakci mluvime tehdy, kdyz pfi soucasném podavani dvou nebo vice Iékl dojde ke zméné tcinku nékterého z nich. Pficinou zménéného Ucinku
mUZze byt i potrava, ndpoje nebo jiné chemické latky, které se dostanou do organizmu z okoli. Lékové interakce jsou zavaznou pficinou toxicity a nezadoucich
acinkd 1ékd (NUL) a jejich rozpoznani je ¢asto diferencialné diagnosticky problém. Pojem Iékovych interakci byva ¢asto spojovan pouze s negativnimi dopady
|ékové terapie. Racionalné pouZzité Iékové kombinace mohou naopak zvysit farmakodynamicky i klinicky efekt terapie, umoziuji pouZiti nizsich dévek, a tim
i snizeni toxicity a NUL. Pfikladem je kombina¢ni farmakoterapie hypertenze, imunosupresivni trojkombinace po transplantacich, antimikrobiéIni kombinace
nebo protinddorova lécba. Vyznamné vyssi vyskyt Iékovych interakci se objevuje u pacientl starych, chronicky nemocnych a tézce nemocnych. Incidence
|ékovych interakci je zavisla téZ na poctu poddvanych 1ékd, genetickych dispozicich (napt. pomaly a rychly acetylator) a soucasné probihajiciho onemocnéni
(napf. onemocnéni jater, ledvin, horecka). Vyskyt klinicky vyznamnych lékovych interakci je vyrazné vyssi u nékterych lékovych skupin, zejména u 1€k
s Uzkou terapeutickou $ifi. Zavazné lékové interakce se objevuiji ¢astéji u kardiotonik, antikoagulancii, peroralnich antidiabetik, antikonvulziv, cytostatik,
imunosupresiv a antihypertenziv, nejnovéji u nékterych statind. Vétsina téchto interakci je predikovatelnych, miizeme tedy predchézet mnohdy zavaznym
poskozenim pacientd. Vyskyt lékovych interakci mohou zvysovat i sami pacienti svym samolécitelstvim, o kterém vétsinou neinformuiji osettujiciho Iékare.

XXX1/363. KLINICKE STUDIE CASNYCH FAZi - JEJICH SPECIFIKA V PRAXI A KOMUNIKACE S PACIENTEM

HANAKOVA M., HOROVA R., VAVROUCHOVA K., DEMLOVA R.
Oddéleni klinickych hodnoceni, MOU, Brno

Klinickd hodnoceni ¢asnych fazi | a Il jsou nezbytnym krokem pred zahajenim velkych randomizovanych studii faze Il a registraci lé¢ivého pripravku, pokud
prokdze dostatecnou ucinnost a bezpecnost. Jednd se o nejnarocné;si klinickd hodnoceni jak z pohledu zkousejiciho a jeho tymu, tak i z perspektivy subjektu
hodnoceni, kterym je v onkologickych studiich i ve fazi | vzdy pacient a nikoliv zdravy dobrovolnik. Vyzkumné cile jednotlivych fazi vyvoje Iéciva jsou dobie
znamy (zékladni farmakokinetické parametry a maximalné tolerovana davka ve fazi | a prvotni ovéreni ucinnosti a bezpecnosti ve fazi Il), jaka jsou vsak
specifika jejich provadéni pro zdravotnické zafizeni, tym zkousejicich a zejména pro pacienta, ktery se studie ¢asné faze ucastni? Vychozim zdGvodnénim
narocnosti studii ¢asnych fazi je skute¢nost, ze o hodnoceném Iécivém pripravku, jeho farmakologickém pisobeni a nezadoucich tcincich je zndmo pouze
velmi omezené mnozstvi informaci. Pfisny vybér pacientd, nestandardni procedury béhem screeningu i lé¢by, ¢asty odbér biologického materiélu, pfisné
sledovani bezpecnosti i vysoké naroky na kvalitu dat a dodrzovani protokolu, to jsou jen nékteré z aspektd, které realizaci klinického hodnoceni ¢asné faze
provazeji. Pacient vstupuje do klinického hodnoceni pouze na zakladé dobrovolného informovaného souhlasu. V pfipadé klinickych hodnoceni ¢asnych fazi -
azejména faze | - je vsak nutné si uvédomit, Ze terapeuticky cil jeho ucasti je zpravidla pouze sekundarnim hodnocenym parametrem.V kombinaci s ¢astymi
intervencnimi procedurami (biopsie, farmakokinetika apod.) a rizikem zavaznych nezadoucich acinki zkoumaného lécivého pfipravku si tedy mizeme
klast otazku, jaké jsou dalsi motivace pacienta pro vstup do klinického hodnoceni, kdyz osobni prospéch je deklarovan jako nejisty. Pacient tedy musi byt
jednoznacné edukovan nejen prostfednictvim formulare informovaného souhlasu, ale i tymem zdravotnickych pracovnikd, ktefi jsou k tomu opravnéni.
Pacient ma pravo s Ucasti nesouhlasit, pfipadné svij souhlas s tcasti ve studii kdykoliv odvolat. Spravna a hlavné kontinualni komunikace s pacientem a jeho
rodinou, a to nejen ze strany lékare, ale i studijniho koordinatora ¢i studijni sestry, je tedy dlezitym faktorem pro hladky pribéh klinického hodnoceni.
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XXXII. Zakladni a aplikovany vyzkum v onkologii

XXX11/20. ANALYZA MECHANIZMU PRENOSU SIGNALU A OPRAVY POSKOZENIi DNA U GLIOBLASTOMU
A HLEDANi MOLEKULARNE CIiLENE LECBY V KOMBINACI S LECBOU KLASICKOU

HAMERLIK P.", KALITA 0.2, BOUCHAL J.3, EHRMANN J.3, BARTEK J.4
'Danish Cancer Society Research Center, Copenhagen, Denmark, Neurochirurgicka klinika LF UP a FN Olomouc,
*Ustav klinické a molekuldrni patologie, LF UP a FN Olomoucg, *Ustav molekularnf a transla¢ni mediciny, LF UP a FN Olomouc

Maligni nadory astroglialniho plivodu patii mezi nej¢astéjsi formy nador( CNS, kde nejagresivnéjsim typem s nejhorsi progndzou je glioblastoma multiforme
(GBM). Nase vysledky potvrdily u tohoto onemocnéni spontanni aktivaci mechanizm( signalizace a odpovédi na poskozeni DNA (souhrnné OPD), zejména
aktivaci signdlnich drah kindz ATM-Chk2 a ATR-Chk1 a jejich efektor(i jako napt. 53BP1 nebo p53. Koncepcné je rovnéz dulezity rozdil ve srovnani s jinymi
typy casto se vyskytujicich solidnich nadorl — u gliomd jsme ve srovnani s riznymi typy karcinom zjistili dosud celkové nejvyssi expresi marker(i OPD, a to
jiz u gliom0 WHO stupné Il. K dalsim prioritnim vysledklm patfi zjisténi, ze oxidativni stres a stupen oxidativniho poskozeni DNA je vyrazny az v pokrocilém
stadiu patogeneze gliomd (u GBM, stupen IV podle WHO), na rozdil od velmi ¢asné aktivace (jiz u gliom0i WHO stupné II) signalnich drah ATR-Chk1 (svédcici
o0 odpovédi na replikacni stres) a drahy ATM-Chk2 (aktivované zlomy DNA). Vyznam nasich vysledk spociva také v oblasti hledani novych biomarker a moz-
ného vyuziti pro nové strategie cilené 1é¢by mozkovych malignit. Nase prace potvrdila moznost detekce panelu DDR marker( na parafinovych fezech néko-
lika typt mozkovych nadori a potvrdila moznosti detekce stupné aktivace obou hlavnich signalnich drah: ATR-Chk1 a ATM-Chk2, jakoZ i stanoveni stupné
oxidativniho poskozeni DNA piimo na bioptickém materialu. Klinicky vyznam ma stanoveni stupné aktivace VEGF receptord, markerd vyznamnych s ohledem
na jejich hodnotu predpovédét reakci na inhibitory vaskularizace, jakoz i kombinace s biomarkery kmenovych bunék na parafinovych fezech, s perspektivou
cilené terapie v neuroonkologii. Dalsim vyznamnym pfinosem nasich analyz jsou nové poznatky o mechanizmech rezistence ¢i naopak citlivosti bunék GBM,
zejména pak tzv. kmenovych néddorovych, CD133-pozitivnich bunék. Nalezli jsme jednak novy mechanizmus rezistence téchto bunék na dnes hojné pouzi-
vanou anti-vaskulariza¢ni terapii a navrhli strategii, jak téchto poznatkd vyuzit v kombinaci s radioterapii. Dale jsme objevili mechanizmus zvysené citlivosti
kmenovych bunék GBM na PARP inhibitor, nové uznany Iék cileny na jeden z dllezitych enzymd signalizace poskozeni DNA, a tedy nadéjnou moznost vyuzit
téchto poznatkUl k personalizovanému pfistupu Iécby v neuroonkologii, zvIasté v kombinaci s radioterapii.

XXXI11/69. DETECTION OF ALTERED MIRNA AND PIRNA EXPRESSION LEVELS IN RENAL CELL CARCINOMA BY NGS

ILIEV R.", FALTEJSKOVA-VYCHYTILOVA P!, OZANOVA Z.', RYBECKA S.!, RADOVA R.2 STANIK M.3, DOLEZEL J.3, FEDORKO M.*,

PACIK D.4, SLABY 0.5

"Molecular Oncology Il, CEITEC — Central European Institute of Technology, Masaryk University, Brno, > Medical Genomics, CEITEC — Central European
Institute of Technology, Masaryk University, Brno,  Department of Urologic Oncology, Masaryk Memorial Cancer Institute, Brno,

“Department of Urology, University Hospital Brno, > Department of Comprehensive Cancer Care, Masaryk Memorial Cancer Institute, Brno

Introduction: MicroRNAs (miRNAs) are the class of small non-coding RNAs long 21-25 nucleotides. They play an important role in regulation of transcription.
They affect gene expression at post-transcriptional levels through binding to complementary mRNAs and mediate their degradation in RISC complex. Piwi-
-interacting RNAs (piRNAs) is newly discovered class of small non-coding RNA. They are single-stranded RNAs long 26-31 nucleotides. They are involved
in silencing of transposable elements and also participate in sequence-specific chromatin modifications. Deregulation of piRNAs was observed in kidney,
bladder, gastric, breast, pancreatic and liver cancers. Patients and Methods: In our study we used the tumor tissue and the paired adjacent non-tumor
renal parenchyma of 12 patients (7 males and 5 females) with renal cell carcinoma (RCC) hospitalized in Masaryk Memorial Cancer Institute. RNA was isolated
with mirVana™ miRNA Isolation Kit. For preparing RNA library was used TruSeq Small RNA Sample Preparation Kit from lllumina and then the miSeq sequenc-
ing technology was used to detect small RNAs. Results: In our 12 paired samples of tumor tissue and the paired adjacent non-tumor renal parenchyma
we detected 283 miRNAs with > 1 read in at least 13 samples. 55 miRNAs were statistically significant different expressed (p < 0.05) in tumor tissue then
in adjacent non-tumor parenchyma. MiRNAs with most significant altered expression (p < 0.01) were miR-129, miR-138, miR-142, miR-149, miR-154,
miR-155, miR-200b, miR-210, miR-218, miR-340, miR-584, miR-885, miR-891a, miR-1270, miR-3690 and miR-7641. After piRNA sequences analysis we found
440 piRNAs with > 1 read in at least 13 samples. From these piRNAs were 38 piRNAs statistically significant deregulated (p < 0.01). Most statistically significant
altered expression levels were observed in piR-1207, piR-2107, piR-2155, piR-12487, piR-12488, piR-21508, piR-23230, piR-26525, piR-26527 and piR-28131.
Conclusion: In our pilot profiling study of miRNA and piRNA in RCC we found altered expression patterns in tumor tissue and paired adjacent non-tumor
renal parenchyma. We successfully detected some miRNAs (e.q. miR-155, miR-210, miR-200b) described as deregulated in accordance with previous studies.
However, further validation on a larger set of patients is needed for elucidation of role miRNAs and piRNAs in molecular pathology of RCC.

This work was supported by IGA MZCR No: NT/13860-4/2012, NT/13549-4/2012, NT/13547-4/2012, NT/13514-4/2012.

XXX11/131. NADOROVA IMUNOTERAPIE ZALOZENA NA MECHANIZMECH VROZENE IMUNITY

ZENKA J., CAISOVAV.
Prirodovédecka fakulta, Jihoceskd univerzita v Ceskych Bud&jovicich

Pro nade studium jsme pouzili vysoce invazivni model my3iho melanomu. Vyvinuli jsme originalni imunoterapii zalozenou na mechanizmech vrozené imunity.
Principem terapie je synergie agonist( TLR receptor(i s uméle opsonizovanymi nadorovymi burikami. Ligandy TLR stimuluji zanét v nadorovém prostiedi
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a infiltrujici buniky jsou nasledné nasmérovany na nadorové buriky nesouci ukotvené agonisty fagocytarnich receptord. Infiltrujici fagocyty (neutrofily,
makrofagy) zabijeji a fagocytuji nddorové buriky. Optimalizovana terapie vede ke zmensovani nador( a jejich eliminaci a vyznamné prodluzuje preZiti.
Nase prvni terapeutické smési obsahovaly LPS jako TLR4 agonistu. Nabizely moznost lé¢eni pstl a kocek, nicméné v huménni mediciné tento pfistup nelze
pouzit z toho dlvodu, Ze LPS je pro lidi nebezpecny. Proto jsme studovali jiné moznosti terapie. Popsali jsme zajimavé pouziti tepelné inaktivovanych
bakterii Mycobacterium tuberculosis. Ukotveni téchto bakterii ke sténdm nadorovych bunék vedlo k dramatickému zvyseni [écebnych schopnosti této
terapie. Nabizi to moznost pouZziti v humanni mediciné, jelikoz podobné bakterie (M. bovis, BCG) jsou pouzivény desitky let pro terapii karcinomu mocového
méchyfre ve své volné, tudiz nedostatecné Ucinné formé. Déle jsme se zaméfili na vyvoj Gc¢inné imunoterapie vedouci k dlouhodobému preziti. Terapie
zalozZend na resiquimodu v kombinaci s ukotvenym mananem a komponentami podporujicimi ziskanou imunitu vedla k 83% uzdraveni mysi s melanomem.
Tyto mysi, Zijici jiz déle nez jeden rok, jsou pIné chranény proti retransplantaci nddor(. Cilem naseho dalsiho vyzkumu bylo pouzivat v imunoterapii pouze
dobfe definované jednoduché slouceniny. Terapie zaloZzena na smési obsahujici sodnou sdl kyseliny lipoteichoové vedla k dramatickému zmenseni nadoru
a k uzdraveni rovnéz 83 % mysi s melanomem.

XXXI1/132. ANALYZA A MORFOLOGICKA CHARAKTERIZACE BUNECNYCH PROCESU VEDOUCICH K NARUSTU
AGRESIVITY NADOROVYCH BUNEK - REAKCE NA TERAPII

BALVAN J.", RAUDENSKA M.', GUMULEC J.", KRIZOVA A2, MASARIK M.’
' Ustav patologické fyziologie, MU, Brno, 2Vlysoké uceni technické v Brné

Rezistence nadorovych bunék je jednim z hlavnich problém v terapii nadorového onemocnéni. Nadorové burky vyuzivaji rlizné procesy a mechanizmy
umoznujici vyrovnat se se stresovymi podminkami vyvolanymi terapii a vyhnout se buné¢né smrti. Analyza proces(i zodpovédnych za rezistenci nddoro-
vych bunék je velmi obtizna. Moderni molekuldrné biologické a biochemické metody pfedstavuji bohaty zdroj informaci, jejichz analyza a nasledné vyvo-
zeni zavérd jsou vsak Casto velmi sloZité.
V mnoha pfipadech se jednd o tzv. end-

-point analyzy bez moznosti sledovani - = 1 €

Casové zavislosti jednotlivych procesd. . -

V nasi studii jsme se zaméfili na sledo- . -—”
vani nadorovych bunécnych linii v case . v

(48 hod). Dlouhodobé sledovéani nado- .__. ' \
rovych bunék v pfitomnosti latky zplso- 4

bujici tvorbu reaktivnich forem kysliku {
(ROS) odhalilo nékolik unikatnich pro-
cesl. Metastatické nadorové bunécéné
linie se mitofagii velmi brzy zbavily mi-
tochondrii a reverzni onkézou vypudily
Casti cytoplazmy s toxickymi metabolity.
Nékteré buriky zacaly interagovat s bun-
kami v okoli. V populaci metastatickych
nadorovych bunék se nam podafilo za-
chytit ¢etné mezibunécné interakce (ka-
nibalizmus, entézu). Diky témto caso-
sbérnym experimentlim jsme ziskali
informace o ¢asové ndvaznosti jednotli-
vych bunécnych procest. Ve vybranych
¢asovych bodech jsme provedli analyzy
klasickymi molekulérné biologickymi,
biochemickymi a mikroskopickymi me-
todami (qRT-PCR, western blot, prito-
kova cytometrie, transmisni elektronova
mikroskopie a fluorescencni mikrosko-
pie). Vysledky téchto analyz (TEM, FM,
pratokova cytometrie, WB) potvrdily,
Ze nadorové bunky vyuZivaji ve streso-
vych podminkéch autofégii, kterd fun-
guje jako mechanizmus rychlé adap-
tace na stres (ROS). V ¢asovém intervalu
20 hod jsme zaznamenali bunécné sply-
nuti (entézu), které mélo za nasledek
vznik polynukledrni burnky. qRT-PCR
analyza odhalila v tomto ¢asovém in-
tervalu znacny narQst exprese gend ty-
pickych pro pluripotentni charakter
bunék (NANOG, SOX, POUS5). Zjistili jsme
tak, Ze nddorové burky v tomto ¢aso-
vém intervalu podstupuji jakousi ob-
novu bunécné populace, dediferencuji
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a snadno se tak adaptuji na rdizné typy stresu. Dlouhodobé sledovani bunécné populace piedstavuje bohaty zdroj informaci o ¢asové zavislosti procest
rezistence a bunécné smrti. Tyto informace mohou snadno najit vyuziti pfi testovani U¢innosti terapie ¢i pii vybéru doplnujici terapie v personalizované
mediciné.

Prdce byla podpotena grantem Ministerstva zdravotnictvi CR — Program na podporu zdravotnického a aplikovaného vyzkumu a vyvoje 16-29835A.

XXXI11/133. THIAZOLIDINDIONY A TYROZINKINAZOVE INHIBITORY OVLIVNUJi UROVEN EXPRESE
ABC TRANSPORTERU MNOHOCETNE LEKOVE REZISTENCE NA BUNKACH KARCINOMU PLIC

KONIECZNA A.", KLABUSAY M.2, NOVAKOVA V.!
ICRC - Mezinarodni centrum klinického vyzkumu, FN u sv. Anny v Brné, Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Uvod: ABC transportni proteiny odpovédné za mnohocetnou lékovou rezistenci (MDR) intenzivné pumpuji riizna xenobiotika z buriky ven skrze buné¢nou
jsou léky pouzivané v [é¢bé diabetu mellitu Il. typu patfici do rodiny agonistl PPAR-y. Tyrozinkindzové inhibitory (TKI) jsou protinddorové malé molekuly
interagujici s rGznymi typy tyrozinkindz. Metody: Autofi testovali, zda thiazolidindiony (ciglitazon, rosiglitazon a troglitazon) a TKI (imatinib, nilotinib
a dasatinib) ovliviiuji zménu exprese ABC transportér u bunék adenokarcinomu plic. Byl studovén tcinek téchto léki na transkripci nasledujicich ABC
transportérli: multidrug resistance protein 1 (MDR1), multidrug resistance-associated protein 1 (MRP1) a breast cancer resistence protein (BCRP). Vysledky:
Na buné¢nych liniich HL60, HL60-MDR1, HL60-MRP1 a PLB-BCRP bylo ovéfeno pomoci cytotoxického testu, které latky jsou substraty ABC transportérd.
Byl zmapovan vliv zminénych agonistd PPAR-y na expresi mRNA ABC transportérd na bunécnych liniich A549 a HEK293 pomoci kvantitativni RT-PCR
v redlném case. Zavér: Bylo zjisténo, Ze vsechny tii thiazolidindiony jsou substraty minimalné jednoho ze studovanych ABC transportér. Rosiglitazon
a troglitazon vyrazné inhibuji expresi mRNA transportéru MDR1. V3echny tfi TKI jsou substraty MDR1 transportéru, snizuji expresi jeho mRNA a rovnéz
snizuji expresi proteinu MDR1 za tfi dny po expozici. Nilotinib snizuje expresi MRP1 proteinu. Aktivace receptoru PPAR-y koreluje s aktivaci nddorového
supresoru PTEN, ktery je zapojen do signalni drahy PI3K/Akt. TKI snizuji expresi MDR1 a MRP1 na burikdch karcinomu plic A549 cestou inhibice drahy
PI3K/Akt. Modulace exprese proteind mnohocetné Iékové rezistence mize pomoci optimalizovat Ucinek chemoterapie u primarné rezistentnich
nadord.

XXXI11/135. ANTINEOPLASTICKE UCINKY OREGANA V MODELI EXPERIMENTALNEHO KARCINOMU PRSNIKA -
MECHANIZMUS UCINKU

KUBATKA P.', VYBOHOVA D.', KAJO K2, KELLO M3, MOJZIS J 3, PEC M.%, ADAMKOV M.*
" Jesseniova lekarska fakulta UK v Martine, Slovensko, 2Onkologicky Ustav sv. Alzbety, Bratislava, Slovensko,
?Lekarska fakulta UPJS v Kosiciach, Slovensko, * Jesseniova lekérska fakulta UK v Martine, Slovensko

Cielom studie bolo analyzovat protinddorovy ucinok oregana v preventivno/kurativnom modeli mamarnej karcinogenézy u samic potkanov. Chemoprevencia
zacala 1tyzden pred aplikaciou karcinogénu a trvala 14 tyzdnov az do ukoncenia experimentu. Oregano podévané v potrave v nizsej davke (0,3 %) signifikantne
znizilo riziko vzniku karcinému mlie¢nej Zlazy o 55,5 % voci neliecenej kontrole. V tej istej skupine zvierat sme v nadoroch pozorovali signifikantny pokles
expresie Ki-67, VEGFR-2, (D24 a EpCAM nérast kaspazy-3. Vysoké davka oregana (3 %) signifikantne prediZila latenciu naddorov o 12,5 dia, tiez znizila
expresiu Bcl-2, VEGFR-2, CD24 a EpCAM a zvysila expresiu kaspdzy-3 v bunkach karcinémov mlie¢nej zlazy. Oregano v oboch dévkach signifikantne zlepsilo
progn6zu mamarnych karcinémov. V nasej $tudii sme pozorovali signifikantny tumorsupresivny efekt oregana, ktory bol charakterizovany antineoplastickym
ucinkom na nadorové kmenové bunky, tiez proapoptotickym, antiangiogénnym a antiprolioferativnym posobenim v nadoroch mliecnej zlazy
u potkanov.

XXX11/136. PROGNOSTICKY VYZNAM REGULATORU BUNECNEHO CYKLU CCND1 A CDKN1B PRO PACIENTY
S KARCINOMEM ZALUDKU

MINARIK M.', MINARIKOVA P2 HALKOVA T.", BELSANOVA B.', TUCKOVA 1.3, BELINA F.4, DUSEK L.5, ZAVORAL M., BENESOVA L.’
' Centrum aplikované genomiky solidnich nddord (CEGES), Genomac vyzkumny Ustav, Praha, ?Interni klinika 1. LF UK a UVN = VFN, Praha,
30ddeélenf patologie, UVN — VFN, Praha, “ Chirurgicka klinika 1. LF UK a UVN - VFN, Praha, ® Institut biostatiky a analyz, MU, Brno

Vychodiska: Karcinom zaludku vykazuje pozoruhodnou rozmanitost v pribéhu onemocnéni. Délka celkového pieZiti pacient( se odviji od klicovych klinickych
faktor(, kterymi jsou lokalizace nadoru, jeho stadium a grade. Predpoklada se, Ze diverzitu v chovani nddorG zaludku zpGsobuji také molekularni markery,
zejména somatické mutace a genové amplifikace. Ty by mohly slouzit jako prognostické faktory pro urceni délky preziti pacientl. Pacienti a metody: Celkem
bylo do studie zahrnuto 76 pacient( s klinicky potvrzenym karcinomem Zaludku. Vzorky nddorové tkané byly ziskany z resekdtu nebo z endoskopické biopsie
ve formé parafinovych blokd. Byl sestaven panel pro vysetfovani amplifikaci 71 gen(i zejména z oblasti receptorovych i nonreceptorovych proteinkinaz a dale
signélnich drah pisobicich na proliferaci, diferenciaci, invazivitu aapoptézu nddorovych bunék. Genové amplifikace byly stanoveny technikou MLPA (multiplex
ligation-dependent probe amplification). Vysledky: Porovnanim celkového prezivani pacient( s rliznymi genovymi amplifikacemi byly identifikovany dva
reguldtory bunécného cyklu, CCND1 (cyklin D1) a CDKN1B (inhibitor cyklin-dependentnich kinaz 1B), jako negativni prognostické markery. Median preziti
pacientl s amplifikaci vs. bez amplifikace byl 192 vs. 725 dni pro CCND1 (p = 0,0012) a 165 vs. 611 dni pro CDKN1B (p = 0,0098). Zavér: Amplifikace gen(i
CCND1 a CDKN1B mohou byt pouzity pro predikci prognézy pacientl s karcinomem Zaludku a mohou tak usnadnit raciondlni rozhodovani o volbé terapie.
Podporeno grantem IGA NT13640.
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XXXI11/137. PROGNOSTICKY VYZNAM PRIMARNICH RASINEK ADENOKARCINOMU TENKEHO STREVA
A KOLOREKTA

DVORAK J.", HADZI NIKOLOV D.2, DUSEK L3, FILIPOVA A, RICHTER I.5, BUKA D.5, RYSKA A2, MELICHAR B.7, BUCHLERT.", ABRAHAMOVA J."
"Onkologické klinika 1. LF UK a Thomayerova Nemocnice, Praha, 2FingerlandQv Ustav patologie, LF UK a FN Hradec Krélové,

3|nstitut biostatistiky a analyz, MU, Brno, “ Ustav |ékafské biochemie, LF UK a FN Hradec Kralové, *Oddélent klinické onkologie,

Krajskd nemocnice Liberec, °Klinika onkologie a radioterapie LF UK a FN Hradec Krélové, ” Onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc

Uvod: Cilem pilotni studie bylo zmapovat frekvenci vyskytu primarnich fasinek adenokarcinomu ve viech anatomickych oblastech tenkého, tlustého stfeva
a rekta a zhodnotit jejich prognosticky vyznam. Metodika: Pfitomnost primarnich fasinek byla retrospektivné hodnocena u 8 pacienti s adenokarcinomem
tenkého stfeva a 32 pacientli s adenokarcinomem kolorekta. Primérnifasinky byly detekovany dvoustupriovou imunofluorescenci pomoci specifické protilatky
proti acetylovanému alfa tubulinu; jadra bunék byla dobarvena pomoci DAPI. Frekvence vyskytu primarnich fasinek byla hodnocena jako pomér poctu
primdrnich fasinek a jader bunék. Vysledky: Primarni fasinky byly prokézany ve viech vysetienych adenokarcinomech. Median frekvence jejich vyskytu cinil
0,49 % (0,29-0,71 %) v pfipadé adenokarcinomu tenkého stfeva a 0,22 % (0,06-0,60 %) v pfipadé adenokarcinomu kolorekta. Median frekvence vyskytu
primdrnich fasinek byl statisticky vyznamné vys3si u adenokarcinomu tenkého stfeva nez u kolorekta (p < 0,001). Median frekvence vyskytu primérnich fasinek
viech pacientd s adenokarcinomem streva (n = 40) byl signifikantné vyssi u muz(i nez u Zen (p < 0,030). Celkové preziti vsech pacientli s adenokarcinomem
stfeva (n = 40) hodnocené dle frekvence vyskytu primarnich fasinek bylo statisticky vyznamné delsi u pacientd s vy3si frekvenci vyskytu primarnich fasinek
(=0,187) nez u pacient(i s nizsi frekvenci vyskytu primarnich fasinek (< 0,187) (log rank test; p = 0,007). Tato statistickd vyznamnost byla potvrzena i v Coxové
regresnim modelu (p = 0,032). Celkové pieziti pacientil s adenokarcinomem kolorekta (n = 32) hodnocené dle frekvence vyskytu primérnich fasinek bylo
statisticky vyznamné delsi u pacient s vyssi frekvenci vyskytu primarnich fasinek (= 0,187) nez u pacient( s nizsi frekvenci vyskytu primarnich rasinek (< 0,187)
(p = 0,028). Zavér: Tato pilotni studie poprvé zmapovala frekvenci vyskytu primarnich fasinek adenokarcinomu ve vsech anatomickych oblastech tenkého,
tlustého stfeva a rekta a prokazala jejich prognosticky vyznam. Vzhledem k tomu, Ze adenokarcinom tenkého streva je mnohem vzacnéjsi onemocnéni nez
adenokarcinom kolorekta, a pfitom se u néj vyskytuje signifikantné vice primarnich fasinek (p < 0,001), vysledky této studie podporuji potencialni vyznam
primdrnich fasinek jako biomarkeru téchto typl nador. Z diivodu limitovaného poctu pacientt a retrospektivnimu charakteru pilotni studie by mély byt
vysledky ovéreny ve vétsi prospektivni studii.

Prdce byla podpofena MZ CR - RVO (FNHK, 00179906) a projektem PRVOUK P37/01, PRVOUK P37/06 a PRYOUK P37/11.

XXXI1/139. IDENTIFIKACE CIRKULUJICiCH MIKRORNA S DIAGNOSTICKYM A PROGNOSTICKYM POTENCIALEM
U PACIENTU S KOLOREKTALNIM KARCINOMEM S VYUZITiM SEKVENOVANiI NOVE GENERACE

VYCHYTILOVA-FALTEJSKOVA P.", SACHLOVA M.z, RADOVA L3, KOSAROVA Z.3, SLABA K3, GROLICH T.%, KALA Z.%, SYVOBODA M.'%,
VYZULAR., SLABY 0.3

'Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, ? Gastroenterologické oddéleni, MOU, Brno, * CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut,
MU, Brno, *Chirurgickd klinika LF MU a FN Brno, * Oddéleni epidemiologie a genetiky nadort, MOU, Brno

Vychodiska: KolorektaIni karcinom (CRC) patti mezi nejcast&jsi nadorova onemocnéni v CR a je druhou nejéastéjsi piicinou nadorovych amrti. Hlavnim
ddvodem vysoké mortality je neexistence marker( pro ¢asnou diagnostiku. Jednim z modernich pfistupd molekularni charakterizace nador( je analyza
mikroRNA (miRNA). MiRNA jsou kratké nekddujici RNA regulujici posttranskripéné genovou expresi. Mnohé studie prokazaly jejich deregulované hladiny
v nadorové tkani, ale téZ v télnich tekutinach, coz poukazuje na jejich mozné vyuziti pro ¢asnou diagnostiku ¢i ur¢eni prognézy a lé¢ebné odpovédi pacientt
s CRC. Soubor pacientti a metody: Exprese miRNA v krevnim séru 96 zdravych dércti, 144 pacientl s CRC a 36 pacientl s polypy/adenomy byla analyzovéna
pomoci sekvenovéni nové generace (NGS, MiSeq, Illumina). Ze vzorkd byla izolovana celkovd RNA obohacena o frakci kratkych RNA (miRNeasy Serum/Plasma
kit, Qiagen), byla zmérena koncentrace a Cistota (NanoDrop ND-1000) a rovnéz kvalita (Agilent Bioanalyzer 2100) ziskané RNA, ktera byla vyuZita pro pfipravu
cDNA knihovny (TruSeq Small RNA Sample Prep Kit, lllumina), jez byla nasledné podrobena hlubokému sekvenovani. Data byla analyzovana pomoci
standardnich i vicedimenzionalnich biostatistickych metod. Vybrané miRNA byly déle validovany na nezavislém souboru 283 pacientd a 180 zdravych darci
pomoci RT-gPCR (QuantStudio, Applied Biosystems). Vysledky: Bylo identifikovano 54 miRNA s deregulovanou expresi v krevnim séru pacientt s CRC.
Zéroven bylo nalezeno 26 miRNA se signifikantné zménénymi hladinami u pacientd s polypy ¢i adenomy. Valida¢ni faze potvrdila vyznamné zvysené hladiny
miR-376¢-3p, miR-27a-3p, miR-21-5p, miR-142-5p a miR-23a-3p v krevnim séru pacientl s CRC v porovnani se zdravymi darci. Nasledné byl sestaven dia-
gnosticky panel miRNA (miR-23a-3p, miR-27a-3p, miR-142-5p, miR-376¢-3p), na zdkladé jehoz exprese bylo mozné odlisit CRC pacienty od zdravych darcl se
senzitivitou 89 % a specificitou 81 % (AUC = 0,922). Zérover byl sestaven prognosticky panel miRNA (miR-23a-3p, miR-376¢-3p) s jehoz vyuzitim bylo mozné
stanovit prognozu pacientl nezavisle na klinickém stadiu onemocnéni (HR 2,3; 95% Cl 1,44-3,66; p < 0,0004). Zavér: Expresni profilovani cirkulujicich miRNA
patii mezi moderni pfistupy identifikace biomarkerd pro ¢asnou diagnostiku nddorovych onemocnéni a uréeni prognézy ¢i lé¢ebné odpovédi pacient(i. NGS
umoziuje nejen analyzu deregulovanych miRNA, ale téz identifikaci novych miRNA a jejich izoforem.

Prdce byla podpofena grantovym projektem IGA MZ CR NT13549-4/2012.

XXXIi/140. uZVYgENI'\ ENZYMOVA AKTIVITA DIPEPTIDYLPEPTIDAZY-IVV PLAZME A NADOROVE TKANI
U PACIENTU S DUKTALNIM ADENOKARCINOMEM PANKREATU

BUSEK P.', VANICKOVA Z.", HRABAL P2, FRIC P3, ZAVORAL M.3, SKRHA J.4, KMOCHOVA K23, LACLAV M2, BUNGANIC B3, SEDO A
1Ustav biochemie a experimentélni onkologie, 1. LF UK v Praze, ? Ustav patologie, UVN Praha, ? Interni klinika 1. LF UK a UVN Praha,
43.interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Uvod: Duktélni adenokarcinom pankreatu (PDAC) je ¢asto asociovan s poruchou glukoregulace. Dipeptidylpeptidaza-IV (DPP-IV) a fibroblastovy aktiva¢ni
protein (FAP) jsou aminopeptidazy, které se podili na inaktivaci fady bioaktivnich peptidl v¢. plisobki regulujicich sekreci inzulinu. Pfedkladana studie
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analyzuje expresi a lokalizaci DPP-IV a FAP u pacientli s PDAC. Metodika: Plazmaticka koncentrace a enzymova aktivita DPP-IV a FAP byla stanovena
u 93 pacientl s PDAC, 39 pacientt s diabetem mellitem 2 typu (DM2) a 29 kontrolnich subjektd, a déle v parovych vzorcich nenddorové a nadorové
tkané 48 pacientd s PDAC. Lokalizace DPP-IV a FAP byla urcena s vyuzitim imunohistochemie a katalytické histochemie. Vysledky: Enzymova aktivita
a koncentrace DPP-IV byla vy3si v nadorové tkani PDAC ve srovnani s nenddorovou pankreatickou tkéni. DPP-IV byla exprimovéna v nddorovych burkéach
a aktivovanymi (myo)fibroblasty ve fibrotickém stromatu. FAP byl exprimovén ve stromdélnich burkach a ¢asti nadorovych bunék a jeho exprese byla
zvysend v nadorech. Plazmaticka DPP-IV aktivita a predevsim pomér mezi DPP-IV enzymovou aktivitou a koncentraci u pacientd s PDAC a recentné vzniklou
poruchou glukoregulace byly zvyseny ve srovnani s pacienty s DM2 bez PDAC. Naopak plazmatické aktivita FAP byla u PDAC ve srovnani s DM2 bez PDAC
a kontrolami snizenad a vzrostla po chirurgickém odstranéni nddoru. Zavér: Enzymova aktivita DPP-IV je zvySena v nddorové tkani PDAC a v plazmé u PDAC
pacientl s nedavno vzniklym diabetem ¢i prediabetem. Tyto zmény by mohly pfispivat k ¢asto pozorované asociaci PDAC a recentné vzniklé poruchy
glukoregulace.

XXXI11/141. ZASADNi VYZNAM STADIA ONEMOCNENI A VYSETROVANE MUTACE PRO ZACHYT CIRKULUJICi
TUMOROVE DNA U PETITYPU SOLIDNICH NADORU

BENESOVA L., BELSANOVA B.", HALKOVA T.!, RYSKA M.2, ZAVORAL M3, PETRUZELKA L.*, PESEK M.5, HOCH J.5, GAL B, MINARIK M.!

' Centrum aplikované genomiky solidnich nador(i (CEGES), Genomac vyzkumny Ustav, Praha, 2Chirurgickd klinika 2. LF UK a UVN — VFN, Praha,
3Interni klinika 1. LF UK a UVN — VFN, Praha, *Onkologické klinika 1. LF UK a VFN v Praze, *Klinika pneumologie a ftizeologie LF UK a FN Plzen,
Chirurgicka klinika 2. LF UK'a FN v Motole, Praha, ’Klinika ORL a chirurgie hlavy a krku LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Vysetrovani cirkulujici tumorové DNA (ctDNA) v periferni krvi onkologickych pacientl nachazi v dnesni dobé stale $irsi uplatnéni a to napfic riznych druhd
nadorovych onemocnéni (NO). Vedle zpravidla vysoké specificity je klicovym faktorem pro vyuZitelnost ctDNA vysetieni jeho senzitivita. Ta je ale dle
soucasnych studii u rGznych NO odli$na. Ve IV. stadiich onemocnéni se typicky pohybuje v Sirokém rozsahu cca 30—100 %. Tyto rozdily souvisi nejen s bio-
logickou povahou pfislusného NO, jako je tomu napf. u mozkovych nador s nizkym zachytem ctDNA pravdépodobné v disledku hematoencefalické bariéry,
ale také s konkrétnim provedenim ctDNA vysetieni, mimo jiné i detekci mutace daného genu. V této praci porovnavdme zachyt ctDNA u celkem péti typl NO
z pohledu stadia onemocnéni a vysetfovanych gend. Do studie bylo zahrnuto celkem 868 pacient: 506 s kolorektalnim karcinomem (KRK), 155 s duktalnim
adenokarcinomem pankreatu (PDAC), 90 s nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC), 105 s adenokarcinomem zaludku (KZ) a 12 s nadory hlavy a krku
(NHK). Celkem bylo vy3etfeno 1 044 tkdnovych vzorkd a 442 vzorkl plazmy, z obou typ(i vzorku byla izolovdna DNA a ctDNA a nasledné provedeny mutacni
analyzy v protoonkogenech KRAS, EGFR, BRAF, PIK3CA a CTNNB1 a v tumor supresorech TP53 a APC v zavislosti na typu solidniho nadoru. Hodnocen byl
celkovy zachyt dané mutace i vyskyt ctDNA a toto korelovano se stadiem onemocnéni a vy3etfovanymi geny. Celkovy mutacni zachyt byl 77 % (392/506)
u KRK, 82 % (127/155) u PDAC, 34 % (31/90) u NSCLC, 33 % (35/105) u KZ a 50 % (6/12) u NHK. Nej¢ast&ji mutovany gen byl KRAS (320/585, 55 %, u ¢tyf NO),
nejméné gen CTNNB1 (7/427, 2 %, u dvou NO). Celkovy zachyt ctDNA u rliznych typl nadord byl v rozmezi 20 % (NHK) az 32 % (NSCLC), ve IV. stadiu
se zvysil na 41 % (PDAC) az 76 % (KRK). Nejvy3si zachyt ctDNA ve IV. stadiu byl u genu KRAS (50/85, 59 %) a nejnizsi u genu BRAF a CTNNB1 (0 %). Pri
srovnani zachytu ctDNA pomoci protoonkogend vs. tumor supresor(i byl tento vy3si u protoonkogent (89 % KRAS a 100 % PIK3CA) neZ u tumor supresort
(62 % TP53 a 59 % APC). Zachyt ctDNA se u riznych NO lisi, nejvyssi je ve IV. stadiu, u KRK a pfi pouziti mutaci nachazejicich se v protoonkogenech (KRAS,
PIK3CA a EGFR).

Podporeno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR s reg. ¢. 15-27939A.

XXXI11/171. FEROCENY A JEJICH POTENCIONALNi PROTINADOROVY UCINEK

SKOUPILOVA H.', KAFKOVA L.', KARBAN J.2, PINKAS J.3, BARTOSIK M.", VASINOVA GALIOVA M.%, VOJTESEK B.", HRSTKA R’
TRECAMO, MOU, Brno, 2Ustav chemickych procesti AV CR, v. v. i, Praha, * Ustav fyzikalni chemie J. Heyrovského AV CR, v. v. i, Praha,
“CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno

Uvod: Cisplatina je historicky prvni a v podstaté nejlispéinéjsi slouceninou obsahujici ve své struktufe centralni atom kovu. | pfes nepopiratelné Gspéchy
cisplatina stejné jako jeji derivaty vykazuji fadu vedlejsich nezédoucich ucink{. Podani téchto 1ékd zplisobuje u pacientl nefrotoxicitu, neurotoxicitu,
gastrointestindlni a hematologické problémy. Kromé toho tyto latky mohou byt pouzity pouze k 1é¢bé nékolika typd nadori a naopak mohou negativné
plsobit i na rychle se délici zdravé buriky v lidském téle. Proto se zabyvame syntézou a testovanim novych organokovovych sloucenin, které by byly na
jednu stranu Ucinnéjsi a soucasné alespor ¢astecné kompenzovaly nedostatky platinovych derivat(l. Material a metody: Byly analyzovany tzv. feroceny —
organokovové slouceniny, jejichz centralnim atomem je Zelezo. Cytotoxicita ferocenl byla testovdna pomoci MTT testu na bunécnych liniich odvozenych
od karcinomu ovaria (A2780 citlivé na cisplatinu, A2780cis — se ziskanou rezistenci k cisplatiné a SK-OV-3, které jsou pfirozené rezistentni). Dale byl
pomoci ICP-MS (hmotnostni spektrometrie s indukéné vazanym plazmatem) a DPV (diferencni pulzni voltametrie) sledovan pfijem danych metalocen(
do bunky a porovnavan mezi jednotlivymi bunécnymi liniemi. V neposledni fadé byly u nékterych aktivnich latek provedeny analyzy redoxniho stresu
s vyuzitim pratokové cytometrie. Vysledky: Analyzy pomoci MTT prokazaly, Ze nékolik testovanych ferocenli ma cytotoxickou aktivitu srovnatelnou
nebo vyssi v porovnani s cisplatinou (IC50 < 12,9 £ 1,5; 24 hod). Analyzy pomoci ICP-MS a DPV shodné prokazaly, Ze akumulace téchto organokovovych
sloucenin v burkach je vyznamnym, nikoli vsak jedinym faktorem podminujicim cytotoxicitu. Pomoci pritokové cytometrie bylo nasledné zjisténo,
ze aktivni slou¢eniny indukuji vznik redoxniho stresu. Po jejich plsobeni v bunkach bylo detekovano poskozeni zplisobené aktivitou kyslikovych
radikall, které negativné ovliviiuji bunécné procesy a celkovou integritu genomu bunék. Zavér: Nase vysledky prokazaly slibnou protinadorovou
aktivitu nékterych studovanych latek a naznacuji, ze dalsi takto zaméreny vyzkum by mohl vést k nalezeni novych sloucenin uplatnitelnych pfi
chemoterapeutické lécbé.

Prdce byla podpofena projektem MSMT — NPU | — LO1413, GACR P206/12/G151 a MZ CR - RVO (MOU, 00209805). Tento vyzkum byl také financné podporen
Ministerstvem skolstvi, mlddeZe a télovychovy CR v rdmci projektu CEITEC 2020 (LQ1601).
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XXXI11/181. GLOBALNi EXPRESNi ANALYZA MIKRORNA U SOX-2 POZITIVNICH A NEGATIVNICH
GLIOBLASTOMOVYCH BUNEK

SANA J.', BUSEK P2, VECERA M.3, BUTOVA R23, BESSE A2, FADRUS P4, KREN L.5, LAKOMY RS, SEDO A2, SLABY 0.
"MOU, Brno, ? Ustav biochemie a experimentalni onkologie, 1. LF UK v Praze, * CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno,
“Neurochirurgickd klinika LF MU a FN Brno, ® Ustav patologie, LF MU a FN Brno, ¢Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Vychodiska: Multiformni glioblastom (GBM) je nejcastéji se vyskytujici intrakranialni malignitou astrocytarniho pdvodu u dospélych. Toto nadorové
onemocnéni je charakterizovano infaustni progndézou, ktera je zplsobena predevsim znacnou rezistenci k adjuvantni terapii souvisejici do znacné miry
s pfitomnosti glioblastomovych kmenovych bunék (GSC). Cilend regulace GSC by mohla byt novym terapeutickym pfistupem vedoucim k pfekonani rezistence
a lepsi progndze u pacientl s GBM. Jednim z pfistup(i jak Uspésné ovliviiovat biologii GSC je jejich regulace skrze mikroRNA (miRNA). Tyto kratké nekédujici
RNA molekuly posttranskrip¢né reguluji expresi vice nez 2/3 viech lidskych gen(, které jsou mimo jiné zapojeny v regulaci signalnich drah asociovanych
s kmenovymi burikami. Navic deregulace exprese nékterych miRNA byla pozorovédna u mnoha nadord, v¢. GBM. Material a metody: Pomoci technologie
GeneChip miRNA 4.0 Array (Affymetrix) jsem provedli globélni expresni analyzu miRNA u 10 parovych primarnich bunécnych GBM linii derivovanych jednak
v bezsérovych podminkach a v médiu s pridavkem 10 % FBS. Vysledky: Analyza Sox-2 pozitivnich a negativnich parovych GBM bunécnych linii odhalila
431 odlisné exprimovanych miRNA, pficemz 51 miRNA vykazovalo vyznamnost nizsi nez 0,001. U 25 miRNA byla pozorovana zvysena a u 26 miRNA naopak
snizend exprese v Sox-2 pozitivnich burikdch. Nasledné bylo zjisténo, ze miR-192-5p a miR-885-5p predikovaly prezivani u pacientli s GBM. Nizka exprese
miR-192-5p byla vyznamné asociovana jak s delSim ¢asem do progrese onemocnéni (PFS) (0,003; log-rank test), tak s celkovym piezivanim (OS) pacient(
s GBM (0,010; log-rank test). Kombinace exprese miR-192-5p a miR-885-5p pak byla schopna stratifikovat pacienty na zakladé jak PFS, tak OS mnohem piesnéji
(PFS 0,007 a OS 0,008; log-rank test), nez tomu bylo v pfipadé samotné miR-195-5p. Zavér: GSC jsou obecné povazovany za jednu z pficin rezistence GBM
ke konven¢ni terapii. Zjistili jsme, Ze expresni hladiny miR-192-5p a miR-885-5p jsou zvyseny v Sox-2 pozitivnich GBM bunkach, coz naznacuje jejich mozné
zapojeni do regulace GSC. Exprese obou téchto miRNA rovnéz vyznamné koreluje s pfezivanim pacientd s GBM. Tyto data tedy naznacuji, ze miR-192-5p
a miR-885-5p mohou byt nejen prognostickymi markery, ale také slibnymi terapeutickymi cili u pacient(i s GBM.

Tato prdce byla podpofena granty MZ CR NT13514-4/2012, 15-33158A, 15-34553A; projektem ,CEITEC — Stfedoevropsky technologicky institut”
(CZ.1.05/1.1.00/02.0068); projektem MZ CR RVO (MOU, 00209805); a projekty UNCE 204013 a PRVOUK P27/LF1/1.

XXXI11/184. MIR-215 JAKO POTENCIALNI TERAPEUTICKY CiL - PILOTNi STUDIE SYSTEMOVEHO PODANI
MIRNA-MIMICS V ANIMALNiM MODELU KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

MERHAUTOVA J.'2, VYCHYTILOVA P2 DEMLOVAR.", SLABY 0.2
'Farmakologicky ustav, LF MU, Brno, 2 Molekuldrni onkologie Il - solidnf nadory, CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno

Vychodiska: MikroRNA pUsobi jako posttranskripcni regulatory exprese vétsiny gend. Dysregulace jejich sité je charakteristickym znakem nadorovych one-
mocnéni v¢. kolorektalniho karcinomu (CRC). Jiz dive jsme identifikovali miR-215 jako tumorovy supresor specificky pro tkan CRC a v in vivo podminkach
jsme prokazali snizeni proliferace tumor( vzniklych ze stabilné transfekovanych bunék CRC, které overexprimuji miR-215. Material a metody: Animalni ex-
perimenty byly provadény v souladu se schvdlenym projektem pokusd. Dvanécti mysim kmene NSG bylo s.c. aplikovano 2,5 mil. bunék linie HCT-116+/+.
7.den po aplikaci bylo zahajeno i.v. podavani: A. miRNA-mimics v podobé lipozomélni emulze (n = 4), B. kontrolniho (scrambled) oligonukleotidu v podobé
lipozomalni emulze (n = 4), nebo C. fyziologického roztoku (n = 4). Jako lipozomdlni ¢inidlo byla vyuzila emulze neutrdlnich lipidd MaxSuppressor In Vivo
RNA-LANCEr Il (Bioo Scientific). V tomto uspofadani byly provedeny dva experimenty, a to s davkou 20 pg a 40 ug miRNA-mimics. Intravenézni aplikace byly
opakovény 4krét s odstupem 48 hod. Pokus byl ukoncen 24 hod po poslednim podani, byl odebrén vzorek tumoru a fixovan v RNAlateru. U jednoho zvifete
z kazdé skupiny byly odebrany také jatra a plice. Pomoci qRT-PCR byla v téchto tkanich stanovena exprese miR-215 a vybranych cilovych gend. Vysledky:
Intravend6zni podani miRNA-mimics enkapsulovanych do lipozomU nevedlo ani v jedné davce k signifikantnimu snizeni velikosti tumor(, zvyseni exprese
miR-215, ani ke snizeni exprese vybranych cilovych genl v animalnim modelu CRC. Vyssi hladiny miR-215 byly nalezeny pouze v plicni tkani zvitete, kte-
rému byly aplikovany miRNA-mimics. Bylo mozné pozorovat, Ze aplikace lipozomd (skup. A, B) mirné snizovala velikost tumort (pod hranici statistické vy-
znamnosti). Zavér: Pomoci systémového podani miRNA-mimics se nam nepodafilo zvysit intratumoralni hladiny miR-215, a tedy ani ovlivnit proliferaci tu-
Také samotné lipozomy mohou ovlivnit proliferaci tumoru. Tento jev jsme pozorovali pouze jako statisticky nevyznamny trend, ale byl jiz popsan v klinickych
studiich lipozomalnich Iékovych forem cytostatik. MiR-215 z{istava nadéjnym novym terapeutickym cilem u CRC, problematicka je viak otazka vhodného
nosice.

Prdce byla podporena z internich projekti MUNI/ 11/InGA09/2014, MUNI/A/1116/2014 a MUNI/A/1284/2015, a ddle z projektu GA16-18257S financovaného GA CR.

XXXI11/188. BUDOU GLYKANOVE STRUKTURY POMAHAT V PROGNOSTICE LECBY NADORU VAJECNIKU?

ZAHRADNIKOVA M., NENUTIL R.2, VOJTESEK B.,, NOVOTNY M.3, HERNYCHOVA L.’
TRECAMO, MOU, Brno, > Oddéleni onkologické patologie, MOU, Brno, ? Indiana University, Department of Chemistry, Bloomington, IN, USA

Vychodiska: Rakovina vaje¢niki casto prezdivana jako ,tichy vrah” je sedmou nejcastéji diagnostikovanou rakovinou v Zenské populaci na svété. Soucasna
|écba zahrnuje chirurgické odstranéni nadorové masy, radioterapii nebo chemoterapii. K chemoterapeutické 1é¢bé se nejcastéji vyuziva kombinace platino-
vych derivatl a paclitaxelu, na néz midze vzniknout rezistence, kterou pred podanim lé¢by neni mozné u pacientky zjistit. Jednou z moznosti jak vznik rezi-
stence sledovat, je odvétvi glykomiky zabyvajici se studiem oligosacharidovych struktur (glykan(), které hraji dtileZitou roli v biologickych a biochemickych
procesech v téle. Ze zmén v glykanovych profilech zjisténych ze sér pacientek Ize tudiz tyto informace zjistit. Material a metody: Do studie byly vybrany
pacientky se seréznim charakterem nadoru vajecnik(, po chirurgickém zakroku bylo ponechano reziduum a byly Iéceny platinovymi derivaty. Z biologické
banky MOU bylo ziskano 27 vzork sér (12 senzitivnich na lé¢bu, 5 rezistentnich a 10 kontrol) a 15 tkdnovych vzorkd (12 senzitivnich a 3 rezistentni). Pro kom-
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pletni glykanovy profil bylo pouzito pouze 2,5 pl séra a 3-5mg tkdné. Glykanové struktury byly ziskany enzymatickym odstépenim glykanové ¢asti PNGazou
F z denaturovanych proteindl a po dalsich Upravach byly méfeny na hmotnostnim spektrometru MALDI-TOF/TOF MS (Applied Biosystems). Vysledky:
Ze vsech vzork( byla ziskdna hmotnostné spektrometrickd data, kterd jsou hodnocena statistickymi néstroji: ANOVA, Analyza hlavnich komponent, Shlukova
analyza aj. Zavér: Z dosavadnich dat je patrné, Ze rozdily mezi skupinami pacientek s nddorem vajecnik( a kontrolami jsou statisticky vyznamné pro nékolik
specifickych glykanovych struktur, které by mohly poméhat v prognostice Ié¢by tohoto onemocnéni. Vysledky budou déle validovany na vétsich souborech
pacientek a je mozné v budoucnu pfedpokladat jejich pfimy dopad pro klinickou praxi.

Prdce je podpofena projektem MSMT — NPU | — LO1413, MZ CR — RVO (MOU, 00209805) a GACR 16-04496S. Prdce je ddle podporovdna z programu NVVaV
pro podporu vyzkumu v MOU v roce 2015, PPV 5/2015.

XXXI11/189. ANALYZA STRUKTURNICH ZMEN PROTEINU REPTIN PO INTERAKCI S ATP METODOU
VODIK/DEUTERIOVE VYMENY VE SPOJENiI S HMOTNOSTNi SPEKTROMETRII

COUFALOVA D.!, DURECH M.", ROUCKOVA E.", HUPP T.2, VOJTESEK B.", HERNYCHOVA L.’
'RECAMO, MOU, Brno, 2 Edinburgh Cancer Research Centre, Cell Signalling Unit, University of Edinburgh, Scotland

Vychodiska: Protein Reptin je esencialni pro fadu bunécnych funkci, mezi které patii remodelace chromatinu, regulace transkripce, detekce poskozené
DNA a jeji opraveni a také sklddani proteinovych a ribonukleoproteinovych komplexd. Tuto Sirokou $kalu funkci maze plnit diky svému zapojeni do
rliznych proteinovych komplext. Byla popsana i jeho interakce jak s transkrip¢nimi faktory c-Myc a -katenin, které patii mezi protoonkogeny, tak i s tumor
supresorovym proteinem p53. Zvysend exprese Reptinu byla detekovana v bunkach hepatocelularniho karcinomu, kolorektalniho karcinomu, karcinomu
ledvin a plic, coz jen dale poukazuje na jeho vyznamnou roli v nadorové biologii. V proteinovych komplexech se Reptin nachézi zejména v hexamerické formé
a jeho aktivita zavisi na vazbé a hydrolyze ATP a také na interakci se signdlnimi proteiny. Bliz$i porozumeéni strukturnim zménam, které Reptin podstupuje
po vazbé a nésledné hydrolyze ATP, by mohlo pfispét k objasnéni jeho funkce v danych proteinovych komplexech a pochopeni jeho role v onkogenezi.
Material a metody: K méfeni vlivu ATP na strukturu proteinu Reptin a na jeho oligomerizaci byla pouzita metoda vodik/deuteriové vymény ve spojeni
s analyzou hmotnostnim spektrometrem. Tato metoda dokaze detekovat dynamické zmény ve struktufe proteinu v zdvislosti na pfitomnosti ligandu
a také protein-proteinové a protein-ligandové interakce. Protein Reptin byl inkubovan 1 hod s ATP nebo jeho nehydrolyzovatelnou variantou AMP-PNP.
Vyménna reakce vodikii byla zahajena pfidanim pufru s D,0 a ve stanovenych intervalech zastavovana okyselenim a zamraZenim vzorki v tekutém dusiku.
Vysledky: Pfitomnost ATP i AMP-PNP sniZzila selektivné deuterace v oblasti ATP-kapsy, coZ potvrzuje interakci daného nukleotidu s Reptinem v této oblasti.
V hmotnostnich spektrech Reptinu byly identifikovdny bimodalni izotopové obdlky, které mohou predstavovat dva rlizné stavy proteinu lisici se mirou
inkorporace deuterii. Naproti tomu v hmotnostnich spektrech mutantniho Reptinu Y340A, ktery netvoii oligomery, bimodalni obalky detekovany nebyly.
Zavér: Nase vysledky potvrzuji interakci ATP s ATP-kapsou Reptinu a ukazuji, Ze piitomnost ATP ovliviiuje oligomericky stav Reptinu.

Prdce je podpotena projekty MSMT — NPU | - LO1413, MZ CR — RVO (MOU, 00209805) a GACR 16-20860S.

XXX11/190. STUDIUM MODULACIE CHAPERONU HSP90 V NADOROVEJ BUNKE

PASTOREK M., MULLER P, DURECH M., TRCKA F., VOJTESEK B.
RECAMO, MOU, Brno

Funkciu proteinov v bunke primarne urcuje ich $truktura, preto je velmi dolezité, aby po syntéze nadobudli sprdvnu konforméciu. K tomu im pomahaju
chaperdny, proteiny kontrolujuce spravnu priestorovu Strukturu svojich ,klientov”. Pre proces vzniku nddorového ochorenia je charakteristicky zrychleny
metabolizmus a nekontrovatelnd proliferacia buniek, ¢o zvysuje néroky bunky na syntézu proteinov. Navyse nadorové bunky moézu vo zvysenej miere
produkovat aj proteiny, ktoré st vdaka mutdciam menej stabilné. Tieto faktory prispievaju ku vytvaraniu zavislosti nadorovych buniek na chaperénovom
systéme. Inhibicia chaperénov ma preto potencial byt i¢innou protinadorovou stratégiou a viacero inhibitorov chaperénu Hsp90 sa dostalo aj do klinickych
skusok. Predmetom tejto Studie bola analyza vplyvu inhibicie chaperénov u réznych typov nadorov prsnika charakterizovanych bunkovymi liniami. Pomocou
metdd prietokovej cytometrie sme sledovali vplyv inhibicie Hsp90 na viabilitu, ako aj zmeny v bunkovom cykle a proliferécii, a nasledne hladali vztah medzi
nami pozorovanymi vysledkami. Z nasich vysledkov vyplyva, Ze vyssiu senzitivitu na inhibiciu Hsp90 vykazuji nadory s vy$sim tumorigénnym potencialom,
ktory odraza aj zvysenu zavislost na chaperénovom systéme a inhibicia Hsp90 preto moze byt sfubnym terapeutickym pristupom.

Prdce byla podpotena projektem MSMT — NPU | - LO1413 a grantovou agenturou Ceské republiky (GACR) 16-07321S.

XXXI11/192. CHARAKTERIZACE MIGRACNI KAPACITY A BUNECNE SMRTI U BUNEK SPINOCELULARNIHO
KARCINOMU V SOUVISLOSTI S CD ZNAKY, KTERE TYTO BUNKY EXPRIMUJI

SVOBODOVA M.', RAUDENSKA M.23, HOLUBOVA M2, FOJTU M.z, POLANSKA H.23, BALVAN J.23, GUMULEC J.23, BINKOVA H.#, KOSTRICA R4,
MASARIK M.23

"Centrum pro vyzkum toxickych latek v prostfedi, PFF MU, Brno, 2 Fyziologicky Ustav, LF MU, Brno, Ustav patologickeé fyziologie, LF MU, Brno,
“Klinika ORL a chirurgie hlavy a krku LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Spinocelularni karcinomy hlavy a krku (HNSCC) jsou casto se vyskytujici malignitou. Charakteristikou téchto nador( je vysoky stupen bunécné heterogenity,
kterd muze ovlivnit zisk agresivniho fenotypu. Jednou z vlastnosti HNSCC subpopulaci je selektivni exprese povrchovych receptord. V kontextu HNSCC jsou
diskutovany molekuly CD44 a CD90. CD44 se ucastni mezibunécnych interakci a je napojen na proliferacni signalni drahy. CD44+ fenotyp byl asociovan
s bunikami schopnymi iniciovat nadory. CD90 byl identifikovan v brzliku jako marker zrani T lymfocyt(, nicméné stromalni buriky nadoru ho mohou rovnéz
exprimovat. Cilem nasi prace byla tvorba HNSCC primarnich nddorovych linii a charakterizace subpopulaci odvozenych z téchto primarnich linii na zakladé
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exprese povrchovych CD znakd. Pii tvorbé primokultury byla vyuZzita mechanicka disagregace a nasledné enzymatické pisobeni trypsinu. Poté byly ze
vzorku vyseparovany Ctyfi rlizné subpopulace (CD44+/CD90—, CD44—/CD90—, CD44+/CD90+, CD44—/CD90+) pomoci magnetické separacni sady Miltenyi
Biotec. Uspéna separace subpopulaci byla ovéfena fluorescenénim barvenim (CD44-FITC/CD90-APC). Pomoci pritokové cytometrie byla stanovena mira
apoptézy a autofagie u jednotlivych subpopulaci. Schopnost migrace byla stanovena pomoci scratch migracni eseje. Vliv jednotlivych subpopulaci na rist
predpokladanych epitelidlnich nadorovych bunék (CD44+/CD90—) byl porovnan v ko-kultiva¢nich experimentech pomoci systému xCELLigence. V této
studii byla vytvofena primokultura ze vzorku nadorové tkané orofaryngealniho karcinomu (T2 NO MO stage Il grade 1, muz, nekuidk, HPV18 pozitivni,
bez diabetu, srdecnich chorob a bez patologii ledvin), ze které byly vyseparovény ¢tyfi subpopulace (CD44+/CD90—, CD44—/CD90—, CD44+/CD90+,
CD44—/CD90+). Subpopulace CD44+/CD90— vykazovala nejvy3si migracni kapacitu tésné ndsledovana subpopulaci CD44+/CD90+. Nejrychleji se délila
subpopulace CD44—/CD90+ (doubling time = 26 hod). Frekvence apoptotickych bunék byla nejvyssi u subpopulace CD44+/CD90+ (23 %). Frekvence
bazalni autofagie v nehladovéjicich a ni¢im neosetienych subpopulacich byla vy3si u CD44+ nez u CD44— subpopulaci. Subpopulace CD44—/CD90+
byla schopna podporovat rist subpopulace CD44+/CD90— (epitelidlni nddorové buriky). Subpopulace CD44+/CD90— produkovala faktory podporujici
jeji vlastni rast. Faktory uvolfiované subpopulaci CD44+/CD90+ mély inhibi¢ni efekt a zpdsobovaly strmy nériist poméru BAX/BCL2, coZ naznacuje
indukci apoptdzy.

Prdce byla podpofena projektem grantové agentury CR GA16-12454S.

XXXI11/193. SENZITIVITA Vl:JCI PRIRODNIM A SYNTETICKYM RETINOIDUM VE VZTAHU K EXPRESI VYBRANYCH
PROTEINOVYCH MARKERU U NEUROBLASTOMOVYCH BUNECNYCH LINIi

CHLAPEK P.', SLAVIKOVA V.', STERBA J.2, VESELSKA R.?
' Laboratof nadorové biologie, Ustav experimentaini biologie, PiF MU, Brno, 2Klinika détské onkologie LF MU a FN Brno

Neuroblastom je nejcastéjsim extrakranialnim solidnim nadorem détského véku a predstavuje 6—8 % vsech nadorovych onemocnéni u déti. Tento nador se
vyznacuje velmi irokym spektrem klinickych projev(i a rozdilnou prognézou, kterd zavisi zejména na stadiu onemocnéni (lokalizované, resp. generalizované
formy), véku v dobé diagnézy a biologickych vlastnostech nadoru (amplifikace MYCN, celkovy obsah DNA, histologicka klasifikace). Soucasti 1écby u pa-
cientd s neuroblastomy vysokého rizika jsou i retinoidy, které jsou podévany po ukonceni standardni chemoterapie pacientdm s minimalni reziduaini
chorobou, nebot jako induktory bunécné diferenciace mohou zabranit relapsu onemocnéni ¢i relaps oddalit. Nicméné az u 50 % pacient( byla zjisténa
rezistence vUci retinoidim nebo doslo k jejimu rozvoji béhem lécby. V poslednich letech byly popsany rizné molekularni mechanizmy, které se na
rezistenci vUci retinoidtm podileji, a v souvislosti s tim také nékolik kandidatnich proteind, které mohou slouzit jako biomarkery rezistence vici retinoidtm.
Cilem nasi studie bylo analyzovat expresi vybranych kandidatnich biomarker( (PBX1, HMGA1, HMGA2 a DDX39A) ve vztahu k senzitivité, resp. rezistenci
neuroblastomovych bunék vici retinoidim. Studie byla provedena na panelu 19 bunécnych linii, které byly derivovany z nadorové tkané neuroblastomu.
Pomoci MTT-assay byla hodnocena senzitivita téchto linii vii¢i pdsobeni piirodnich (ATRA, 13-cis RA, 9-cis RA) i syntetickych (fenretinid, bexaroten) retinoid(.
Exprese uvedenych kandidéatnich biomarker(i byla analyzovdna metodou imunoblottingu. Z dosavadnich vysledkd vyplyva, ze u bunécnych linii, které se
jevi jako rezistentni viici vétsiné pouzitych retinoid(, byla detekovana zvysena exprese proteind HMGA1 a HMGA?2, stejné tak i proteinu PBX1. U syntetickych
retinoid( (fenretinid, bexaroten) byla rovnéz zjisténa schopnost redukovat viabilitu i u bunécnych linii, které byly viici plsobeni pfirodnich retinoidl
rezistentni.

Podporeno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR s reg. ¢. 15-34621A.

XXXI11/194. ZMENY EXPRESE NADOROVE SUPORESIVNI'CH MIRNA JAKO DIAGNOSTICKY A PROGNOSTICKY
MARKER U SPINOCELULARNICH KARCINOMU V OBLASTI HLAVY A KRKU

HUDCOVA K.}, GUMULEC J."-3, RAUDENSKA M."-3, BINKOVA H.4, HORAKOVA Z.#, KOSTRICA R.4, BABULA P2 MASARIK M.’-3
'Ustav patologické fyziologie, LF MU, Brno, ? Fyziologicky Ustav, LF MU, Brno, * CEITEC — Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno,
“Klinika ORL a chirurgie hlavy a krku LF MU a FN u sv. Anny v Brné

MikroRNA (miRNA) jsou malé nekddujici RNA s vyznamnou funkci v regulaci genové exprese na posttranskripcni drovni. Studie potvrdily, Ze miRNA jsou
dobrym biomarkerem, protoZe jsou rezistentni ke $tépeni ribonukledzami, vydrzi bez trvalého poskozeni extrémni pH i teplotu a jejich distribuce v tkanich
a télnich tekutindch se méni v zavislosti na druhu, stupni a stadiu nemoci. V nasi praci jsme se zaméfili na expresi miR-200b-5p, miR-29¢-3p a miR-375-3p
a pokusili se stanovit jejich diagnosticky a prognosticky vyznam ve spojeni se spinoceluldrnimi karcinomy v oblasti hlavy a krku (HNSCC). Némi studované
miRNA maji pfedpokladany nddorové supresivni charakter. Signaini drdha TGF-B/ZEB/miR-200 je zapojena do regulace epitelidiné-mezenchymalni tranzice,
miR-29¢ potlacuje migraci ainvazivitu a miR-375 se podili na supresi nadorové transformace u HPV-asociovanych HNSCC.Vzhledem k tomu, Ze nddorové bunky
a histologicky normalni tkan v okoli nadoru sdileji stejné mikroprostredi, mohou byt tyto histologicky normalni tkdné ovlivnény plsobky produkovanymi
nadorem. Parakrinni ucinky faktorl produkovanych nadorem mohou narusit homeostazu okolni tkdné, coz je doprovazeno zénétlivou reakci a zvysenou
angiogenezi. Z téchto dlvodl predpokladéme, Ze expresni vzorce histologicky normélnich bunék sousedicich s nadorem mohou mit prediktivni vyznam
srovnatelny s expresnimi vzorci ve tkani nadorové. Exprese tii kandidatnich miRNA (miR-29c-3p, miR-200b-5p a miR-375-3p) u 20 histologicky ovéfenych
tkéni HNSCC a k nim pfiléhajici histologicky normalni tkané byla stanovena pomoci metody kvantitativni real-time PCR. Jako referen¢ni kontrola slouzil
housekeeping RNU44. Primarni tkan odvozena z HNSCC mize byt odlisena od histologicky normalni tkané k ni pfiléhajici na zakladé exprese miR-375-3p
(senzitivita 87,5 %, specificita 65 %). Signifikantni pokles exprese miR-200b-5p byl pozorovan ve tkani piiléhajici k nddoru u pacientl s pozitivitou uzlin.
Nizka exprese miR-200b-5p a miR-29¢-3p v nddorové tkani byla asociovana s vyssim gradingem nadoru. Analyza preziti pak prokézala, ze nizsi exprese miR-
29¢-3p ve tkani pfiléhajici k nadoru i ve tkani nadorové je asociovana s horsi prognézou u HNSCC pacientt. MiR-375-3p by mohla pfedstavovat slibny dia-
gnosticky marker, ale neni vhodnym prognostickym markerem. Exprese miR-29¢-3p v nddorové tkani, ale i ve tkani pfiléhajici k nadoru, naopak vyrazné
souvisi s prognézou HNSCC pacient(.

Prdce byla podpofena grantem Ministerstva zdravotnictvi CR — Program na podporu zdravotnického a aplikovaného vyzkumu a vyvoje 16-29835A
aMUNI/A/1426/2015.
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XXXI1/195. CIELENE PROTEOMICKE PRiSTUPY PRE ANALYZU LUDSKEHO NADOROVEHO TKANIVA

FAKTOR J.", SUCHA R2 PROCHAZKOVA I.!, PERNIKAROVA V3, BOUCHAL P!
TRECAMO, MOU, Brno, ? Ustav zivocisné fyziologie a genetiky AV CR, v. v. i, Libéchov, * Masarykova univerzita, Brno

Moderné metddy cielenej proteomiky zalozené na hmotnostnej spektrometrii nachadzaju vyznamné uplatnenie v onkologickom vyskume. Medzi tieto
metddy patri monitorovanie vybranych rekacii (SRM), jeho varianta vo vysokom rozliseni (p-SRM) a, Sequential Window Acquisition of all THeoretical spectra”
(SWATH). Volba spravnej cielenej metody pre proteomicky experiment zavisi najma od mnozstva kvantifikovanych proteinov v jednom behu a pozadovanej
citlivosti kvantifikacie. V nadej praci sme porovnavali metédy SRM, p-SRM a SWATH na zaklade citlivosti, pomeru signélu k Sumu (S/N), fold-change medzi
tazkou a lahkou variantou peptidu (FC), limitu detekcie (LOD) a limitu kvantifikacie (LOQ). S/N a FC bol porovnany na vzorkéach tkanivového lyzatu karcinému
prsnika (BrCa) s odlisnymi klinicko-patologickymi parametrami. Kvantifikovanych bolo 8 mTRAQ A0/A8 znacenych peptidov (16 prekurzorov) reprezentujtcich
proteiny ACTN4, BGH3, COF1, GELS a POSTN. LOD a LOQ bol porovnany na bune¢nom lyzéte, kde bol pridany izotopovo znaceny AQUA peptid pre absolutnu
kvantifikéciu proteinu TMM33. SRM poskytovalo najintenzivnejsi signal a bolo najcitlivejSie spomedzi porovnavanych metdd, pomer S/N bol najvyssi pre
S/N vyniké metdda SWATH vysokou robustnostou a moznostou postakvizicnej extrakcie kvantitativnych dét. To je velmi podstatné pre onkologicky vyskum,
kde ziskané SWATH fingerprinty vzoriek umoznuju tvorbu tzv. digitalnych biobank. Biologicku relevanciu vysledkov porovnavanych metéd potvrdzuju
hodnoty FC u mTRAQ znacenej BrCa vzorky. Tie boli plne v stlade s vysledkami predoslej SRM studie na 96 BrCa vzorkach, kde protein POSTN bol up-
regulovany u estrogén receptor pozitivnych nadorov, proteiny BGH3 a COF1 korelovali s vy$sim nddorovym grade a zvysena hladina proteinov ACTN4,
GELS a POSTN bola spojena s metastdzami do uzlin. Vysledky stidie demonstruju potenciél cielenej proteomiky pri vyhladavani, verifikacii a kvantifikacii
novych biomarkerov a terapeutickych cielov v onkologickom vyskume. Porovnanie kvantitativnych parametrov SRM, p-SRM a SWATH ulah¢i vyber sprévnej
kvantitativnej metddy v zavislosti na cieli proteomického experimentu.

Prdce byla podpofena Grantovou agenturou CR (projekt ¢. 14-192508), stdtnim rozpoctem Ceské republiky (LO1413) a MZ CR - RVO (MOU, 00209805).

XXXI11/196. NANONOSICE JAKO PROSTREDEK REDUKCE DOXORUBICINEM INDUKOVANE KARDIOTOXICITY

FOJTU M.!, STRACINAT.', BALVAN J."2, GUMULEC J."-3, RAUDENSKA M.", DOSTALOVA S.4, NOVAKOVA M.!, VACULOVICOVA M.34, ADAM V3¢,
MASARIK M.'-3

I Fyziologicky ustav, LF MU, Brno, ? Ustav patologické fyziologie, LF MU, Brno, * CEITEC — Stredoevropsky technologicky institut, VUT v Brné,

“Ustav chemie a biochemie, Agronomicka fakulta, Mendelova univerzita v Brné

Vychodiska: Doxorubicin je antracyklinové antibiotikum patfici jiz desitky let mezi nejlicinnéjsi protinadorova Iéciva. Navzdory jeho hojnému vyuziti
znacné snizena uzavienim molekul doxorubicinu uvniti nanocasticovych nosicu. V této studii byly konkrétné analyzovany de novo syntetizované proteinové
a lipozomalni nosice. Material a metody: Na zacatku studie byly nejdfive hodnoceny fyzikochemikalni vlastnosti nosicd, a to pomoci metody dynamic light
scattering a SEM. Nésledné byla provedena analyza jejich cytotoxického tcinku in vitro, a to konkrétné na dvou bunécnych liniich. Nédorova prsni tkan byla
reprezentovdna metastatickou linii MCF-7 a tkan srdecni linii H9c2. Stejné linie byly také podrobeny analyze pomoci priitokové cytometrie za Gcelem blize
prozkoumat typ buné¢né smrti, ktera je jednotlivymi nanocasticovymi formami doxorubicinu indukovéna. Vysledky: Vysledky studie ukazaly, Ze uzavfeni
doxorubicinu do nanocasticovych nosict znacné snizilo doxorubicinem indukovanou toxicitu in vitro v pfipadé kardiomyocyt(, avsak zaroven nedochazelo
ke snizeni antiproliferativniho ucinku u linie nadorové. Vysledky analyzy pritokovou cytometrii byly v souladu s témito zjisténimi. V piipadé kardiomyocyt(
bylo po podani nanoléciv evidentni snizeni miry apoptotickych procesd, avsak u nadorové linie byl pozorovan efekt opacny. V pfipadé nekrotickych procest
vedlo uzavreni lé¢iva do nanonosicl jak u linie H9¢2, tak u linie MCF-7 k jejich redukci. Zavér: Nami ziskana data souhrnné naznacuji, ze maji de novo
syntetizované nanocasticové nosice doxorubicinu potenciél redukovat asociované nezadouci G¢inky na srdecni tkan in vitro. Soucasné zvysuji protinddorovy
ucinek doxorubicinu a zabranuji indukci nezadoucich nekrotickych procesu.

Stipendista programu Brno Ph.D. talent — financuje statutdrni mésto Brno. Prdce byla podporena grantovymi projekty GA16-12454S a MUNI/A/1365/2015.

XXXI11/198. ELEKTRODOVE BIOCIPY NA DETEKCIU DNA Z LUDSKYCH PAPILOMAVIRUSOV

DURIKOVA H.', HRSTKA R.2 VOJTESEK B.2 BARTOSIK M.2
' Prirodovédecké fakulta, MU, Brno, 2RECAMO, MOU, Brno

Uvod: Véasna diagnostika nadorovych ochoreni vyZaduje vyvoj novych metéd detekcie nadorovych biomarkerov, ktoré by boli predovietkym rychle,
finan¢ne nendroc¢né a jednoduché na obsluhu. Medzi takéto metddy patrii elektrochémia, ktorej dalSou vyhodou je miniaturizovatelnost elektréd a moznost
paralelnej analyzy viacero vzoriek suicasne [1]. V nadej praci sme sa zamerali na vyvoj elektrochemického testu na detekciu DNA z rizikovych kmenov
fudskych papilomavirusov (HPV), najméa HPV 16 a HPV 18, ktorych perzistencia vedie az ku vzniku karcindmu krcka maternice [2]. Material a metody:
DNA bola vyizolovana z nadorovych bunkovych linii i zo sterov pacientok pozitivnych aj negativnych na HPV 16 a HPV 18 a amplifikovana pomocou PCR.
HPV DNA bola detegovana prostrednictvom hybridizécie s dvoma sondami, a to vézbovej s biotinom, ktora sa naviazala na streptavidinové magnetické
gulicky, a detekcnej sondy s digoxigeninom, na ktoru sa naviazala antidigoxigeninova protilatka konjugovana s peroxidazou. V pritomnosti HPV DNA doslo
k naviazaniu navrhnutych sond, a tym aj k prepojeniu guliciek a peroxidazy, ktoré umoznovalo naslednt enzymaticku detekciu HPV na uhlikovych ¢ipoch.
Vysledky: Metéda bola najskor optimalizovana hladanim najvhodnejsich parametrov pre hybridizaciu DNA i elektrochemicku detekciu. Optimalizacia
metddy viedla k vyrazne vyssim signdlom u DNA sond v pritomnosti hfadanej HPV nez v jej nepritomnosti, a to pre HPV 16 aj HPV 18. Vysledky boli validované
na bunkovych linidch pozitivnych na HPV 16 (CaSki, SiHa) a HPV 18 (HeLa) i u vzoriek sterov z pacientok pozitivnych na HPV 16. Vysledky dobre korelovali
s gélovou elektroforézou. Zaver: Karcinom krcka maternice ako jedno z najcastejsich malignych gynekologickych ochoreni, so Stvrtou najvyssou mortalitou
u Zien, si v sucasnosti vyZaduje predovsetkym vcasnu, lacnu a nendrocnu diagnostiku. Preto sme sa rozhodli pouZit na detekciu HPV prave elektrochemicky
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test, ktory sa javi ako Uspesna alternativa stcasnych metod detekcie. Vysledky dosiahnuté v ramci tejto Studie potvrdzuji adekvatnost navrhnutych sond,
ich senzitivitu i selektivitu na pouzitych bunkovych liniach karcinému kr¢ka maternice a taktiez i sterov od pacientok, ¢o poukazuje na potencialne vyuzitie
tohto testu v dalsich stadiach.

Literatura: [1] Palecek E, Bartosik M. Chem Rev 2012; 112(6): 3427-3481. [2] Steenbergen RD et al. Nat Rev Cancer 2014; 14(6): 395-405.

Prdca bola podporend projektami GACR 14-24931P, MSMT — NPU | - LO1413 a MZ CR - RVO (MOU, 00209805).

XXXI11/199. DUALNI ROLE PROTEINU PDLIM2 VE VYVOJI NADORU PRSU

GALOCZOVA M., MARYAS J., FAKTOR J., BOUCHAL P.
RECAMO, MOU, Brno

Vychodiska: PDZ and LIM domain protein 2 (PDLIM2) je protein kédovany genem Mystique, vyskytujici se v jadie a cytoplazmé, ktery byl identifikovan
nasi vyzkumnou skupinou jako potencialni pro-metastaticky marker u low-grade luminal A nadorG prsu. Dalsi studie ukazaly, Ze je spojen jak se supresi, tak
s progresi nadorového bujeni. Jeho hladiny jsou u rGznych typ( nadord epigeneticky potlacovany hypermetylaci promotoru a jeho reaktivace je schopna
indukovat smrt bunék, coz indikuje jeho roli tumor supresoru. Na druhou stranu byla zjiSténa zvysena exprese PDLIM2 u bunécnych linii odvozenych od
metastazujicich nadord. Je proto pravdépodobné, ze PDLIM2 hraje dudlni roli v tumorigenezi. Material a metody: Pro zjisténi role PDLIM2 ve vyvoji nador(
byly studovany dvé bunécné linie — MCF-7 odvozend z nadoru prsu a imortalizovana nenddorova epitelidIni bunécna linie MCF-10A. U MCF-7 a MCF10-A
linii byla sledovéana hladina PDLIM2 po indukci epitelidlné-mezenchymalni tranzice pdsobenim TGF( (1 ng/ml). Déle byl studovan vliv hypoxie (5% O,), bylo
provedeno méfeni fazi bunécného cyklu pomoci priitokové cytometrie a byla provedena funkéné proteomicka analyza. Vysledky: Indukce epitelidiné-
-mezenchymalni tranzice pomoci TGF zpisobila zvyseni hladin PDLIM2 u nadorové bunécné linie MCF-7 a snizeni jeho hladin u nenadorové linie MCF-10A.
Hypoxie aplikovana na bunécné linie zpisobila se stoupajici dobou plisobeni vyrazné zvyseni hladin PDLIM2 u MCF-7, u MCF-10A bylo pozorovano
jen velmi slabé zvyseni. Po umli¢eni PDLIM2 pomoci siRNA byly méfeny faze buné¢ného cyklu pritokovou cytometrii, pficemz nebyl pozorovén zadny
efekt u MCF-7 linii, u MCF-10A byla ovSem zjiSténa zastava bunécného cyklu v G2/M fazi. Zavér: Vysledky prokazaly rozdilné chovéani PDLIM2 proteinu
u nadorovych a nenadorovych linii, coz koreluje s hypotézou o jeho potencialni dualni roli. V pocatecnich fazich onkogeneze ziejmé pUlsobi jako tumor
supresor, v pozdéjsich fazich zvyseni jeho hladin koreluje s metastatickym potencidlem. Prohloubeni znalosti o funkci PDLIM2 by teoreticky mohlo vést
k nalezeni tzv. terapeutického okna, kdy by jeho reaktivace mohla zabranit onkogenezi.

Prdce byla podpotena Grantovou agenturou CR (projekt ¢. 14-192508), stdtnim rozpoctem Ceské republiky (LO1413) a MZ CR - RVO (MOU, 00209805).

XXX11/201. STRUKTURNi ANALYZA MOLEKULARNICH CHAPERONU HSP70 A HSP90

TRCKA F,, DURECH M., PASTOREK M., MULLER P, VOJTESEK B.
RECAMO, MOU, Brno

Zvysena prolifera¢ni a metabolicka aktivita nadorovych bunék klade vysoké naroky na schopnost jejich regulacnich mechanizm( udrzovat proteinové
prosttedi ve stavu umozfiujicim pribéh vitalnich bunéenych procest. Ustredni dlohu v téchto déjich hraji molekularni chaperony — ATPazy Hsp70 a Hsp90.
Jednad se o vicedoménové alostericky aktivni proteiny schopné kratkodobych slabych interakci s velkym poctem bunécnych protein(, ¢imz je stabilizuji
a zabraniuji jejich agregaci. Tyto vlastnosti proteinG Hsp70 a Hsp90 je ¢ini slibnym cilem protinddorové terapie. Uspéch cilené farmakologické inhibice
aktivity Hsp70/Hsp90 je zavisly na detailnich znalostech dynamiky alosterickych konformacnich zmén v téchto proteinech po vazbé jejich ligandi — ATP
Ci proteinovych substratl. V této praci jsme se zabyvali studiem konformacnich stavli chaperond Hsp70 a Hsp90 po vazbé ATP pomoci hmotnostné-
spektrometrické analyzy vzorki deuterovanych protein(i. Tyto experimenty odhalily nékteré strukturni motivy chaperond Hsp70 a Hsp90, které se vyrazné
podileji na regulaci alosterie téchto protein(.

Prdce byla podpotena projekty MSMT — NPUI - LO1413 a GACR 16-20860S.

XXX11/208. IN VITRO STANOVENi RADIOSENZITIVITY NADORU HLAVY A KRKU

HORAKOVA Z.', BINKOVA H.!, FALK M.2, MASARIK M.3, FALKOVA 1.2, DEPES D.2, GUMULEC J.3, BACIKOVA A2, PAGACOVA E2, KOSTRICA R
'Klinika ORL a chirurgie hlavy a krku LF MU a FN u sv. Anny v Brng, 2 BiofyzikéInf Ustav, AV CR, v.v.i, Brno, * Ustav patologické fyziologie, LF MU, Brno

Cile: Nadory hlavy a krku jsou charakterizovany svym agresivnim chovénim s nasledky tézkého poskozeni pacienta podminéné jednak nddorem samotnym,
jednak v disledku chirurgické Iécby. Proto se v posledni dobé vkladaji stale vétsi nadéje do konzervativni nechirurgické lécby (pfedevsim radioterapie), kterd
by mohla nabidnout srovnatelné Ié¢ebné vysledky s mensi mutilaci pacienta. Problémem je, Ze relativni ¢ast nddortl (az 60 %) neni dostate¢né radiosenzitivni.
Volba primarni 1é¢ebné modality je pro vysledek a progndzu pacienta stéZejni. Neexistuje doposud zadny marker, néstroj k selekci, resp. typizaci nddorové
tkdné, charakterizujici jeji radiosenzitivitu, ktery by se stal voditkem pfi rozhodovéni o indikaci radioterapie. Cilem vyzkumu je stanoveni metody a optimalné
nalezeni charakteristického prvku ke stanoveni radiosenzitivity nadoru jako indikacniho kritéria k aplikaci této Iécebné modality. Metodika: Nasim
cilem je optimalizovat detekci yH2AX/53BP1 ohnisek pomoci imunofluorescencni mikroskopie pro pre-terapeutické stanoveni citlivosti nddord hlavy
a krku k ionizujicimu zéfeni in vitro. Pfedpokladame, Ze indukce dvouretézcovych zlom( (DSB) a efektivita jejich reparace koreluji s vysledky radioterapie
a soucasné ovéfujeme, jak se komplexni bunéc¢nd odpovéd na poskozeni DNA lisi u jednotlivych nador( a typG bunék izolovanych z nadoru. Vysledky:
Prvni vysledky naznacuji moznost vyuziti imunofluorescencni mikroskopie pro vyse popsané ucely. Pfipravili jsme primarni linie fibroblastd a nadorovych
bunék spinocelularniho karcinomu. Na téchto liniich jsme kvantifikovali DSB pfed a ihned po (5 min) ozafeni bunék paprsky y (60 Co, 2 Gy), a nésledné jesté
v nékolika dalsich ¢asech az do 24 hod PO. Pravdépodobné v dlisledku ,prekancerézniho” stavu ,normalni” fibroblasty izolované z nadoru, podobné jako
nadorové bunky, vykazovaly ve srovnani s kultivovanymi normalnimi koznimi fibroblasty genomovou nestabilitu (vice DSB jiz pred ozafenim). Toto vysvétleni
se jevi byt v souladu s nasimi dfivéjsimi poznatky (Lukasova et al. Chromosoma 2004; 112(5): 221-230). Pfedbéznd data téz naznacuiji, Ze obé primarni linie
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reparuji DSB zfetelné pomaleji nez je obvyklé pro normalni fibroblasty. Zavér: Predbézné vysledky potvrdily odlisnosti chovani nddorovych a nenadorovych
bunécnych linii v podminkéch in vitro ozafeni. Na dosazené vysledky mizeme navézat s dalSim sméfovéanim vyzkumného projektu, predevsim korelovat
in vivo odpovéd nadoru na radioterapii s in vitro chovanim nadorovych bunécnych linii.

Projekt je podporovdn grantovym projektem GA16-12454S a MZ VES 16-29835A.

XXX11/209. PROGNOSTICKY VYZNAM HUSTOTY CD3 TUMOR INFILTRUJICICH LYMFOCYTU U PACIENTU
LECENYCH POOPERACNI ADJUVANTNI RADIOTERAPIi PRO ADENOKARCINOM REKTA

DVORAK J.", BUKA D2, SITOROVA V.3, RICHTER I.'4, SIRAK 1.2, HATLOVA J.3, RYSKA A3, PETERA J.2
"Onkologické klinika 1. LF UK a Thomayerova Nemocnice, Praha, ?Klinika onkologie a radioterapie LF UK a FN Hradec Kralové,
*Fingerlandv Ustav patologie, LF UK a FN Hradec Krdlové, * Oddélenf klinické onkologie, Krajskd nemocnice Liberec

Cil: S klinickymi Uspéchy imunoterapie zaméfené na kontrolni body imunitni reakce je v posledni dobé zvysena pozornost vénovana dcinkiim radioterapie
na buriky imunitniho systému v nddorovém mikroprostredi. Cilem této studie bylo retrospektivné zhodnotit prognosticky vyznam hustoty CD3+ tumor in-
filtrujicich lymfocytd (TIL) v chirurgickém resekatu pacientl s lokdlné pokrocilym adenokarcinomem rekta pred zahajenim adjuvantni pooperacni radiote-
rapie. Pacienti a metody: Do studie bylo zafazeno 59 pacientd s lokalné pokrocilym adenokarcinomem rekta, Ié¢enych pooperacni adjuvantni radiotera-
pii. K imunohistochemickému prikazu CD3+ TIL v archivnich parafinovych bloccich byla pouzita protilatka proti antigenu CD3. Pocet CD3+ TIL v nddorové
tkani byl hodnocen kvantitativné (pocet CD3+ TIL na 1 mm? nadoru). Vysledky: Median doby sledovéani souboru byl 75 mésict (tj. 6,3 roku) od ukonceni
1écby. U 34 pacientt doslo v pribéhu polécebného sledovani k recidivé onemocnéni, 38 pacientd v dobé sledovani zemielo. V dobé hodnoceni souboru zilo
17 pacienttd bez zndmek onemocnéni a 3 pacienti s recidivou onemocnéni. Pétileté celkové preziti (OS) souboru Cinilo 51 % (95% Cl 38-64 %). Pétileté pre-
Ziti bez ptiznakd onemocnéni (DFS) celého souboru ¢inilo 47 % (95% Cl 34-60 %). Median hustoty CD3+ TIL v chirurgickém resekatu, pfed zahajenim po-
operacni adjuvantni radioterapie, ¢inil 688 (7,5-2 000) na T mm? ndoru. Pétileté OS podle hustoty CD3+ TIL: CD3 < 688 =59 % (95% Cl 41-77 %), pétileté
0S CD3 > 688 = 52 % (95% Cl 34-70 %), log-rank: p = 0,77; HR = 0,91 (95% Cl 0,47-1,76). Pétileté PFS podle hustoty CD3+ TIL: CD3 < 688 = 52 % (95% Cl
32-71 %), pétileté PFS CD3 > 688 = 45 % (95% Cl 27-63 %), log-rank: p =0,42; HR = 0,75 (95% CI 0,37-1,51). Zavér: V hodnoceném souboru nebyl prokazan
prediktivni ani prognosticky vyznam hustoty CD3+ TIL v chirurgickém resekatu pacientd s lokalné pokrocilym adenokarcinomem rekta pfed zahéjenim adju-
vantni pooperacni radioterapie, coz mdze byt zplisobeno limitovanym poc¢tem pacientd.

Prdce byla podporena projektem PRVOUK P37/01 a PRVOUK P37/11.

XXXI11/215. ROZSAH DELECE 18Q A JEJi VYZNAM PRO PACIENTY S KOLOREKTALNIM KARCINOMEM

LOUBALOVA Z.!, TROJANEC R.", SPORIKOVA Z.!, HUDCOVA M., VRBKOVA J.!, MLCOCHOVA S.!, MELICHAR B.2, HAJDUCH M.’
"Ustav molekulérni a translacni mediciny, LF UP a FN Olomouc, 2 Onkologické klinika LF UP a FN Olomouc

Alelické ztraty v oblasti g ramena chromozomu 18 jsou ¢astou udalosti v karcinogennim procesu a ztrata 18q zlistdva markerem pro $patnou prognoézu.
Za kandidatni gen pro nepfiznivy vliv této delece na prognézu a 1écbu onemocnéni byl dlouhou dobu povazovan tumor supresorovy gen DCC (deleted in
colon cancer), vyznam jeho delece se viak dosud nepodafilo presvédcivé prokazat. V posledni dobé viak bylo zjisténo, Ze v oblasti 18q jsou lokalizovany dalsi
tfi tumor supresorové geny zapojené v procesu chromozomalni instability (CIN), jejichz umlceni vede k DNA replikac¢nimu stresu, abnormalitdm ve strukture
chromozom( a chybné segregaci chromozom v priibéhu mitdzy. Jedné se o geny ZNF516, PIGN a MEX3C. Vzhledem k tomu, Ze veobecné je v literatufe
popisovana delece v oblasti 18q v rlizném rozsahu, zaméfili jsme se pravé na tyto geny a jejich vyznam pro klinickou praxi. Nasim cilem bylo urcit, zda né-
ktery z téchto gent ovliviiuje priibéh onemocnéni a mohl by byt pouzit jako prognosticky faktor, popt. jako biologicky cil pro Ié¢bu. Soubor pacientii a me-
tody: V ramci pilotni analyzy bylo testovano 54 pacientskych vzork kolorektalniho karcinomu. Histologicky ovéfené vzorky byly analyzovany metodou fluo-
rescentniin situ hybridizace (FISH). Nalezené delece DCC, ZNF516, MEX3Ca PIGN jsou v sou¢asné dobé korelovany s klinickymi daty. Vysledky: Rozsah delece
v oblasti 18q byl statisticky vyhodnocen neparametrickym testem ANOVA. Tento test prokazal vyznamné rozdily v rozsahu delece v oblasti 18q u rliznych pa-
cientl. Nyni doplnujeme a verifikujeme klinické udaje (DSF, TTP, stage, vék pfi diagndze, stadium apod.) a v rdmci této prace bude prezentovan vliv rozsahu
delece (resp. sledovanych gen() na priibéh onemocnéni/lécby pacienta.

Tato prdce je podporovdna projektem Biomedreg CZ.1.05/2.1.00/01.0030, TACR TE02000058 MOLDIMED a IGA UP LF 2015-10.

XXXI11/220. DIFFERENCES IN THE OPIOID RECEPTORS EXPRESSION IN COLORECTAL AND PANCREATIC CANCER

VAHALIKOVA M., SROVNAL J., PROKOPOVA A., GURSKA S., CHASOVSKYKH A., VRBKOVA J., HAJDUCH M.
Institute of Molecular and Translational Medicine, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky University and University Hospital in Olomouc

Introduction: Pancreatic and colorectal cancer (CRC) is the most common cause of death from cancer in the world. These tumors are also known for their
high incidence of metastases. In our previous study we analyzed the presence of circulating tumor cells (CTCs) in two groups of CRC and pancreatic cancer
patients. One group received morphine analgesia (MA) and second piritramide analgesia (PA). We found that MA in patients with CRC is associated with
increased numbers of CTCs and is associated with significantly shorter disease-free survival (DFS). Opposite effect of MA was observed in pancreatic cancer.
Patients with MA had significantly longer overall survival (OS) and DFS than patients with PA. The aim of this study was to analyze opioid receptors expres-
sion in the tumor tissue samples of cancer patients and clarify its influence on survival. Materials and Methods: The expression of opioid receptors was
tested in tissue samples from 146 patients with CRC and 101 patients with pancreatic cancer. Expression of opioid receptors y, 6, k and opioid growth factor
receptor was detected using real-time RT-PCR on LightCycler 1536 from Roche. For data analysis was used relative quantification concretely AACt method.
Results: The expression of opioid receptors was compared between cancers and between various stages in CRC and the various stages of surgery radicality
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in pancreatic cancer. We found no significant difference in expression of opioid receptors between stages. When we compared expression of opioid receptors
in CRC and pancreatic cancer, we found that in pancreatic cancer is forty times higher expression of opioid receptor p than in CRC. Conclusion: In pancreatic
and colorectal cancer is no significant difference in expression of opioid receptors between stages. In pancreatic cancer is higher expression of opioid
receptor p than in CRC. It can be cause of the difference of influence of morphine analgesia on DFS and OS in patients with pancreatic and colorectal cancer.
The work was supported by grants IGA LF UP 2016_010, TACR TE02000058 and NPU LO1304.

XXXI11/221. EPITHELIAL-MESENCHYMAL TRANSITION-ASSOCIATED MICRORNA/MRNA SIGNATURE IS LINKED TO
METASTASIS AND PROGNOSIS IN CLEAR-CELL RENAL CELL CARCINOMA

MLCOCHOVA H.!, SLABY 0.2, MACHACKOVA T.3, RABIEN A.*, RADOVA L.!, FABIAN P53, SLABA K2, POPRACH A2, KILICE.S, JUNG K.*
"CEITEC - Central European Institute of Technology, Masaryk University, Brno, 2 Department of Comprehensive Cancer Care, Masaryk Memorial
Cancer Institute, Brno, * Masaryk University, Brno, * Department of Urology, University Hospital Charite, Humboldt University, Berlin,
°Department of Oncological and Experimental Pathology, ¢ Institute of Pathology, University Hospital Charite, Humboldt University, Berlin

Purpose: The aim of our study was to identify an integrated microRNA/mRNA signature associated with metastasis and prognosis in clear-cell renal cell
carcinoma (ccRCC) through targeted approach based on analysis of microRNAs/mRNAs associated with epithelialmesenchymal transition (EMT). Experimental
Design: A cohort of 230 ccRCC was included in our study and further divided into discovery, training and validation cohorts. EMT markers (CDH1, CK18, CK19,
VIM, S100A4) were evaluated in ccRCC tumor samples, which were grouped accordingly to EMT status, and large-scale miRNA/mRNA expression profiling was
performed on exploratory cohorts to identify EMT-associated miRNAs/mRNAs. Diagnostic and prognostic potential of these miRNAs/mRNAs was evaluated
on independent training and validation cohorts. Results: We identified miRNA/mRNA profiles with significantly different expression in EMT-positive tumors
and selected 41 miRNAs/mRNAs for training phase of the study to evaluate their diagnostic and prognostic potential. Fifteen miRNAs/mRNAs were forwarded
to validation phase, where 15 was confirmed to be significantly deregulated in tumor tissue (all p < 0.0001), 11 significantly differed in metastatic and
non-metastatic tumors, 12 significantly correlated with clinical stage, 11 with Fuhrman grade and 9 with overall survival. Further, we have established an
EMT-based stage-independent prognostic scoring system (miR-200a, miR-200b, miR-200c, miR-30a-3p, miR-429, CDH1, C3orf52 and PAPSS2) enabling
identification of RCC patients at high-risk of cancer-related death (HR 3.63, 95% Cl 1.69-7.81; p < 0.001). Finally, we confirmed functioning of miR-429 in
EMT regulation in RCC cells in vitro. Conclusion: EMT-targeted approach enabled identification of novel miRNAs/mRNAs associated with metastasis and
prognosis and development of stage-independent prognostic model in ccRCC.
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CLANEK VE SBORNIKU

Po stopach oligoklonality u chronicke

lymfocytarni leukemie

Brazdilova K.'2, Plevova K.'2, Bikos V., Pospisilova S.'2

"'Centrum molekularni mediciny, CEITEC — Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno

2Centrum molekuldrnf biologie a genové terapie, Interni hematologickd a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

Souhrn

Chronicka lymfocytarni leukemie (CLL) je obecné monoklondlni nddorové onemocnéni charak-
terizované jednou unikatni produktivni prestavbou imunoglobulinového lokusu IGH (P-IGH).
Presto byvaji pfi rutinni diagnostice ve 2-5 % pfipad(i zachyceny vicecetné klonélni P-IGH pou-
kazujici na moznou oligoklonalitu. Tu Ize ve ~30 % pfipadd prokazat pomoci multiparametrické
pritokové cytometrie. U pfipadt s homogennim imunofenotypem se dosud povazovala za
pravdépodobnou pfi¢inu vicecetnych P-IGH porucha alelické exkluze, coz ovsem neodpovi-
dalo nasim pozorovanim. Na urovni jednotlivych bunék jsme nyni prokézali, Ze oligoklonalita je
nejcastéjsi pficinou exprese vicecetnych P-IGH u CLL i v pfipadech s homogennim imunofeno-
typem. Otazka spole¢ného pavodu klond, jejich vzajemné dynamiky a selek¢nich vliva, stejné
jako dopad oligoklonality na klinicky prdbéh onemocnéni jsou predmétem naseho dalsiho
studia.

Klicova slova
chronickd lymfocytarni leukemie — imunoglobulinové geny - klonalita

Summary

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is generally monoclonal disease characterized by a unique
productive rearrangement of IGH immunoglobulin locus (P-IGH). Despite that, multiple clonal
P-IGHs are detected in 2-5% of CLL cases in routine diagnostics, indicating potential oligoclo-
nality. The oligoclonality can be proved in ~30% of these cases using multiparametric flow
cytometry. In cases with homogeneous immunophenotype, the lack of allelic exclusion has
been to date considered a probable cause, but it did not correspond to our observations. At the
single cell level, we now proved that oligoclonality is the main cause of multiple P-IGH expres-
sion in CLL even in cases with homogeneous immunophenotype. Possible common origin of
leukemic clones, their dynamics and selection forces, as well as clinical presentation of oligoclo-
nal CLL are focus of our current research activities.

Key words
chronic lymphocytic leukemia - immunoglobulin genes - clonality
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Interakce a signalizace prostrednictvim
imunoglobulinového B bunécéného re-
ceptoru jsou jednim z hlavnich fak-
torG ovliviujicich selekci a preziti klon(
chronické lymfocytarni leukemie (CLL).
V dGsledku toho, Ze leukemicky klon
vznikda transformaci jediného B lymfo-
cytu, vsechny bunky klonu sdileji uni-
katni strukturu imunoglobulinového re-
ceptoru. Ta je utvafena béhem vyvoje

B lymfocytu pfestavbami imunoglobu-
linovych gen( a jejich somatickymi hy-
permutacemi a urcuje specifitu recep-
toru v interakcich s antigeny. Pfestavby
lokusu pro tézky fetézec imunoglobu-
linu (IGH) byvaji vyetfovany v ramci ru-
tinni diagnostiky CLL, které se na zakladé
mutacniho statusu variabilni oblasti pre-
staveb IGH déli na dvé skupiny s odlis-
nou progndzou.

Prestoze je CLL obecné monoklonalni
onemocnéni a u vétsiny pacientd je de-
tekovéna jedina produktivni prestavba
IGH (P-IGH), byvaiji pfi rutinni diagnostice
ve 2-5 % piipadl zachyceny vicecetné
klonalni P-IGH [1,2] poukazujici na moz-
nou oligoklonalitu. Ta byla u CLL doku-
mentovana na zakladé kombinace mo-
lekuldrni analyzy imunoglobulinovych
pfestaveb a imunofenotypizace [2,3].
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Vedle oligoklonality byla nicméné po-
psana dalsi pfi¢ina tohoto jevu, a to po-
rucha alelické exkluze vedouci k expresi
dvou P-IGH v jedné bunce [4].

Ve snaze o systematické vysetreni pfi-
¢in vicecetnych P-IGH v CLL jsme nej-
prve ukazali, Ze ve ~30 % téchto pripadl
Ize s vyuzitim multiparametrické prato-
kové cytometrie rozlisit vice leukemic-
kych klont [2]. Pfitom ve vétsiné pfi-
padul s jednou populaci s homogennim
imunofenotypem také pravdépodobné
doslo k expanzi vice klon(, vzhledem
k detekci mnozstvi klonalnich imunoglo-
bulinovych prestaveb prekracujiciho ale-
lickou kapacitu diploidni buriky. Pro po-
tvrzeni naseho predpokladu jsme nyni
vyvinuli techniku umoznujici charakte-
rizaci imunoglobulinovych pfestaveb
v jednotlivych bunkéach. Tou jsme vy-
Setfili 22 pFipadl CLL, ve kterych pocet
detekovanych klondlnich P-IGH prevy-
Soval pocet leukemickych populaci roz-
lisenych flow-cytometricky. V 18 z nich
jsme identifikovali pfitomnost vice leu-
kemickych klon(, nez napovidala imu-
nofenotypizace. Oproti tomu porucha
alelické exkluze v Zadném z pfipadl po-
zorovana nebyla. Lze tedy fici, Ze pokud
jsou pfi rutinni diagnostice zachyceny vi-
cecetné P-IGH, s nejvétsi pravdépodob-
nosti kazda z nich patfi samostatnému
leukemickému klonu.

Co to ale znamena pro klinicky pra-
béh onemocnéni? Evropska vyzkumna
skupina pro CLL (ERIC) publikovala do-
poruceni pro analyzu mutac¢niho sta-
tusu IGHV jakozto vyznamného pro-
gnostického markeru u CLL [1]. V nich
uvadi, ze CLL s vice¢etnymi P-IGH, které
maji shodny (konkordantni) mutacni sta-
tus (tzn. vSechny P-IGH mutované, nebo
vsechny nemutované), |ze interpretovat
analogicky k pfipaddm s jednou P-IGH,
pfitom nemutované IGHV je asociovano
s horsi prognézou. CLL s vice¢etnymi
P-IGH, které maji odlisny (diskordantni)
mutacni status (tvori zhruba tfetinu pfi-
padU s vice¢etnymi P-IGH), ERIC zahrnuje
mezi problematické pfipady bez moz-
nosti spolehlivého zafazeni do prognos-

tické kategorie. Studie, kterd se zabyvala
prognostickou stratifikaci CLL ptipadu
s vicecetnymi P-IGH [5], vSak ukazala,
ze diskordantni pfipady maji nepfiz-
nivy klinicky prabéh odpovidajici CLL
s nemutovanym IGHV. S tim korespon-
duje nade pozorovani z opakovanych vy-
Setfeni IGHV mutac¢niho statusu v case,
kdy jsme u deviti pacientt s diskordant-
nim mutacnim statusem zaznamenali
vymizeni jedné z prestaveb. Jednalo se
vzdy o mutovanou prestavbu, coz vedlo
k prefazeni pacienti do kategorie ne-
mutovanych pfipadl s horsi progné-
zou. Srovnani molekularnich vlastnosti
imunoglobulinovych receptord pak
ukazalo, Ze klony, které v pribéhu one-
mocnéni nabyvaji pfevahu, maji prefe-
ren¢né nemutované IGHV a delsi oblast
HCDRS3, vlastnosti spojené s nepfiznivou
progndzou [2].

Nadorova transformace je u CLL podle
soucasnych poznatkl nékolikastupriovy
proces, jehoz pocatky mohou sahat uz
do urovné hematopoetickych kmeno-
vych bunék [6]. CLL zpravidla predchazi
nemaligni monoklondlni B lymfocy-
téza (MBL), kterd oviem byva, navzdory
svému ndzvu, casto oligoklonalni [7].
Je tedy mozné, Ze jednotlivé leuke-
mické klony v pfipadech oligoklonalni
CLL vznikly ze spole¢ného predispono-
vaného prekurzoru, pficemz ke klonalni
diverzifikaci doslo jesté pred zahdjenim
prestaveb imunoglobulinovych gen(.
Pocet klon, ktery expanduje z preleu-
kemického stadia do zjevné CLL, pak
pravdépodobné bude zaviset na struk-
tufe jednotlivych B bunéénych recep-
tor(, ale také na genomickych abnorma-
litdch jednotlivych klond. Tyto hypotézy
v soucasné dobé studujeme s vyuzitim
celoexomového sekvenovani.

V &asti pripadd oligoklonalni CLL jsme
na urovni jednotlivych bunék pozoro-
vali v imunoglobulinovych prestavbach
intraklonalni heterogenitu (tj. soma-
tické mutace sdilené pouze ¢asti klonu),
kterd nasvédcuje stalému plsobeni so-
matickych hypermutaci. Jeji analyza byla
ovsem limitovana nizkym poctem hod-

nocenych bunék. Podobné tomu bylo
u analyzy malo zastoupenych klon(,
které se v nékolika ptipadech pravdépo-
dobné ocitly pod limitem detekce ndmi
vyvinuté techniky. Technologie sekveno-
vani nové generace umoznujici paralelni
analyzu obrovskych mnozstvi sekvenci
muze byt také uzite¢nym nastrojem pro
analyzu oligoklonality [7]. Na nasem pra-
covisti jsme zavedli sekvenovani nové
generace pro analyzu imunoglobulint
s vysokym pokrytim a v sou¢asné dobé
zpracovavame prvni vysledky u oligoklo-
nalnich CLL, které nam umozni relativni
kvantifikaci jednotlivych klond i podrob-
néjsi studium intraklondIni heterogenity.

Nasimi vysledky se snazime pfispét
k odkryti biologického pozadi pfipadt
CLL s vice¢etnymi P-IGH. Na urovni jed-
notlivych bunék nyni potvrzujeme, ze
oligoklonalita je nej¢astéjsi pfi¢inou ex-
prese vice¢etnych P-IGH u CLL, ato i v pfi-
padech s homogennim imunofenoty-
pem. Otazkou spole¢ného pivodu klond,
jejich vzajemné dynamiky a selekénich
vliv(, stejné jako dopadem oligoklonality
na klinicky pribéh onemocnéni se v sou-
¢asné dobé intenzivné zabyvame.

Literatura

1. Langerak AW, Davi F, Ghia P et al. Immunoglobulin se-
quence analysis and prognostication in CLL: guidelines
from the ERIC review board for reliable interpretation of
problematic cases. Leukemia 2011; 25(6): 979-984.

2. Plevova K, Skuhrové Francové H, Bur¢kova K et al. Mul-
tiple productive immunoglobulin heavy chain gene rear-
rangements in chronic lymphocytic leukemia are mostly
derived from independent clones. Haematologica 2014;
99(2): 329-338.

3. Sanchez ML, Almeida J, Gonzalez D et al. Incidence and
clinicobiologic characteristics of leukemic B-cell chronic
lymphoproliferative disorders with more than one B-cell
clone. Blood 2003; 102(8): 2994-3002.

4. Rassenti LZ, Kipps TJ. Lack of allelic exclusion in B cell
chronic lymphocytic leukemia. J Exp Med 1997; 185(8):
1435-1445.

5. Visco C, Moretta F, Falisi E et al. Double productive im-
munoglobulin sequence rearrangements in patients with
chronic lymphocytic leukemia. Am J Hematol 2013; 88(4):
277-282.doi: 10.1002/ajh.23396.

6. Damm F, Mylonas E, Cosson A et al. Acquired initiating
mutations in early hematopoietic cells of CLL patients.
Cancer Discov 2014; 4(9): 1088-1101.

7. Klinger M, Zheng J, Elenitoba-Johnson KS et al. Next-
-generation IgVH sequencing CLL-like monoclonal B-cell
lymphocytosis reveals frequent oligoclonality and on-
going hypermutation. Leukemia. In press 2015.

Klin Onkol 2016; 29 (Suppl 2): 25138-25139

25139




CLANEK VE SBORNIKU

Studium selekce genomickych abnormalit
v prubéhu chronickeé lymfocytarni leukemie

Plevova K.'2, Mal¢ikova J."2, Radova L.', Pal K.!, Brazdilova K.'2, Pospisilova S.'2

''Centrum molekularni mediciny, CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno

2Centrum molekuldrni biologie a genové terapie, Interni hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

Souhrn

Chronicka lymfocytarni leukemie (CLL) je onemocnéni s velmi variabilnim klinickym prdbéhem,
¢emuz odpovida také vysoka heterogenita CLL z hlediska ziskanych genomickych abnormalit.
Navic terapie CLL predstavuje vyrazny selekcnitlak pfispivajici k akumulaci dalsich defektd. Podle
nasich vysledkl se u kazdého 3estého pacienta s intaktnim genem TP53 pred lécbou selektuje
v relapsu nemoci klon s mutaci. Rozpoznani pacientl nachylnych k zisku mutace TP53 je klinicky
vyznamné a mohlo by vést k jejich sméfovani k alternativnim Ié¢ebnym postuptdm. Nasim cilem
proto bylo zjistit, jaké genomové aberace predchézeji poskozeni TP53 a jaké se spolecné s nim
selektuji. Ziskané poznatky poukazuji na zvySenou nestabilitu genomu leukemického klonu
jiz pred lécbou. Pfi analyze vzorkl z relapsu jsme u vétsiny pacientl zjistili vyznamné navyseni
poctu chromozomalnich abnormalit. Castym nalezem bylo komplexni poskozeni genomu typu
chromotripse, které bylo spojeno s obzvlast spatnym klinickym pribéhem CLL.

Kli¢ova slova
chronicka lymfocytarni leukemie — gen TP53 — chromotripse

Summary

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) represents a disease with highly variable clinical course,
which is reflected also in significant CLL heterogeneity in terms of genomic defects identified.
CLL-related therapy represents an important selection pressure contributing to further accu-
mulation of genomic abnormalities. According to our recent data, TP53 mutation occurs in
a disease relapse in every sixth patient with the intact gene before treatment. Identification of
such patients prior therapy administration is clinically important as it may open a possibility to
provide them alternative treatment options. Therefore, our aim was to assess genomic abnor-
malities preceding and accompanying TP53 defect selection. Our findings point to the increased
genomic instability of pre-treatment leukemic clones. Gain of additional genomic defects was
noticed in the majority of relapse samples. Complex genomic rearrangements, called chromo-
thripsis, were observed recurrently and were associated with a very adverse clinical course.

Key words
chronic lymphocytic leukemia - TP53 gene — chromothripsis

Chronickd lymfocytéarni leukemie (CLL)
je onemocnéni s velmi variabilnim klinic-
kym pribéhem a rGznorodou odpovédi
nalécbu.Také z cytogenetického hlediska
je CLL velmi heterogenni. Nadorovy klon
je slozen ze subklondlnich populaci ne-
soucich rlizné aberace, jejichz zastoupeni

se mlze v prdbéhu nemoci ménit [1].
Vyrazny selekéni tlak predstavuje podani
chemo(imuno)terapie. Pfiblizné u tfetiny
pacientt v relapsu expanduje leukemicky
klon s rozsahlejsim poskozenim genomu,
nez jaké bylo pfitomno v plvodnim ma-
tefském klonu pred lé¢bou [2,3].
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Obzvlasté nepfiznivy pribéh CLL
a Spatna odpovéd na terapii asociuji
s deleci oblasti 17p13, kterd kéduje na-
dorovy supresor TP53 [4]. Ve vétsiné
pfipadl je jeho druha alela inaktivo-
vana mutaci (mut-TP53). Vysledky z na-
seho pracovisté dokladaji, ze se u kaz-
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dého sestého pacienta s intaktnim TP53
(wt-TP53) pred lécbou selektuje v re-
lapsu klon s mut-TP53. Velmi maly klon
s danou mutaci pfitom byva pfitomen
jiz pred lé¢bou [5]. Zajimalo nas, s jakymi
zménami genomu je defekt TP53 ziskany
po lé¢bé asociovan, nebot rozpoznani
pacientl nachylnych k zisku mut-TP53 je
klinicky vyznamné a mohlo by vést ke
smérovani téchto pacientl k alternativ-
nim lécebnym postuptm.

Pro studium chromozomalnich ab-
normalit jsme zvolili analyzu na cyto-
genetickych cipech Affymetrix. Diky
systematické analyze mutaci v TP53,
ktera byla provadéna opakované v pri-
béhu nemoci, jsme na nasem pracovi-
sti identifikovali 60 pacient(i s de novo
mut-TP53 v relapsu CLL. Pfiblizné u po-
loviny z nich (32/60) jsme provedli vy-
Setfeni na Cipech nejméné ze dvou
vzork( - prvni s wt-TP53 byl ziskan pred
[é¢bou a druhy s mut-TP53 v relapsu CLL;
u dvou pacientl jsme vy3etfili i tfeti vzo-
rek z dalSiho relapsu CLL, ve kterém byla
pfitomna odlisSna mutace TP53 nez pfi
predeslém relapsu.

Ve vzorcich s wt-TP53, ziskanych pred
[écbou, jsme nenalezli Zzddnou cytoge-
netickou zménu spole¢nou pro viechny
pacienty. Lze tedy predpokladat, ze
pokud se u této skupiny vyskytuje spo-
le¢na abnormalita podminujici selekci
mut-TP53, bude se pravdépodobné jed-
nat o mutaci nebo skupinu mutaci, které
by bylo mozné identifikovat jinymi me-
todami, napf. pomoci masivné-paralel-
niho sekvenovani. | data ziskana pomoci
¢ipa vsak napovidala, ze u sledovanych
pacientl byla zvySend nestabilita ge-
nomu, protoze u dvou tfetin z nich byl
jiz ve fazi s wt-TP53 pritomen komplexni
karyotyp. To je vyznamné vice, nez bylo
zjisténo pomoci ¢ipovych technologif
v bézné populaci CLL [3]. Dals$im zaji-
mavym poznatkem bylo, Ze samostatna
del(13q) stanovend pred |é¢bou meto-
dou FISH, ktera je spojena s dobrou pro-
gnoézou CLL, mize byt u pacientld se
selekci mut-TP53 v relapsu ¢astym nale-
zem. Mozné vysvétleni souvisi s tim, ze

i u téchto pacient( se vyskytoval kom-
plexni karyotyp, ktery nebyl stanoven
rutinnimi vysetfovacimi metodami, a ze
u vétsiny byla zjisténa také nemutovana
prestavba imunoglobulinovych gen,
ktera je spojena se zvysenou agresivitou
nemoci.

Déle jsme se zaméfili na analyzu
vzorkU se ziskanou mut-TP53 v relapsu
CLL. Zjistili jsme, Ze u vétsiny pacientl
doslo k vyznamnému navyseni poctu
chromozomalnich abnormalit. Nejcas-
t&jsi ziskanou zménou byla ztrata druhé
wt-TP53 alely prostfednictvim delece
nebo ztraty heterozygotnosti bezzmény
poctu kopii genu v disledku zdvojeni
mutované alely a ztraty intaktni alely
TP53. Tento nalez odpovida spektru de-
fektl TP53 popsanému u CLL [4]. K zisku
pfidatného poskozeni dochazelo také
na dal3ich chromozomech. Castym na-
lezem byla chromotripse — komplexni
poskozeni genomu, kdy v rdmci jediné
udalosti doslo k roztfisténi chromozomu
a jeho naslednému ndhodnému pospo-
jovani ve snaze zachovat integritu ge-
netické informace [6]. Tento jev byl po-
psan u fady nadorQ s castym vyskytem
u osteosarkom( a glioblastomt a na-
opak nizkou c¢etnosti u mnohocetného
myelomu ¢i karcinomu prsu [7]. Obecné
byvéd spojovdn s poskozenim TP53.
V nasem souboru méli pacienti s chro-
motripsi vyznamné krat3i celkové preziti
i preziti od zachytu mut-TP53. Tuto sku-
te¢nost Ize spojovat s tim, ze v dusledku
chromotripse muze dojit ke vzniku fiz-
nich gen(, které pfispivaji k agresivnimu
chovéani nadoru. Proto se v soucasné
dobé zabyvame analyzou chromotripse
u nasich pacientl a identifikaci de novo
fuznich genovych variant a stanovenim
jejich funk¢niho dopadu. Dale se u stu-
dovaného souboru rekurentné vysky-
tovaly napf. delece na chromozomu 9,
které dosud nebyly v souvislosti s CLL
popsany. Minimdlni deletované ob-
lasti kédovaly nékolik protein(i vyznam-
nych pro spravnou segregaci chromo-
zomu v pribéhu mitdzy, ¢i proteiny
s Ulohou pfi spousténi apoptdzy. Stoji

za zminku, Ze u pacientU s delecemi na
9. chromozomu doslo k zisku vice pfi-
datnych aberaci ve srovnani se vzorkem
z wt-TP53 faze, nez ve skupiné pacient(
bez tohoto defektu.

Jiz dfive jsme popsali, ze u CLL
pacientll se ziskanou mut-TP53 muze
v dalsim relapsu dojit k expanzi klonu
nesouciho odliSnou mutaci v genu
TP53 [5]. U dvou pacientl jsme srovnali
klony s plvodni a s novou mutaci. Bylo
patrné, Ze oba pochazeji ze spole¢ného
matefského klonu, nebot s nim sdilely
spole¢né abnormality. V obou pfipa-
dech nesl novy mut-TP53 klon rozséh-
lejSi chromozomalni poskozeni nez klon,
ktery expandoval v predeslém relapsu.

Zavérem lze shrnout, Ze vétsina
pacientl se ziskem mut-TP53 v relapsu
CLL méla zvysenou nestabilitu genomu
a jiz pred [é¢bou nesla komplexni chro-
mozomalni zmény. V souvislosti se zis-
kem mut-TP53 dochazelo k akumulaci
dalsich, ¢asto komplexnich chromozo-
malnich defektd s charakterem chromo-
tripse. Dosud vsak stale neni jasné, zda
existuje moznost, jak rozpoznat pacienty
v riziku této nepfiznivé klonalni evoluce.
Touto otdzkou se v soucasné dobé inten-
zivné zabyvame.
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CLANEK VE SBORNIKU

Studium funkénich vlastnosti sestfihovych
variant aktivaci indukované deaminazy
exprimovanych u B bunéénych malignit

Zaprazna K., Mal¢ikova J.!", Tom N.", Radova L.", Réblova K.", Atchison M.2, Pospisilova S.!

"'Centrum molekularni mediciny, CEITEC — Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno

?Department of Biomedical Sciences, University of Pennsylvania, School of Veterinary Medicine, Philadelphia, Pennsylvania, USA

Souhrn

Aktivaci indukovana deaminaza (AID) zandsi mutace do imunoglobulinovych (Ig) genu a za-
jistuje tak sekundarni rozrGznéni protilatek potfebné k Uspésnému zvladnuti infekce. AID je
nezbytna pro spravné fungovani adaptivni imunity, je vSak zndmo, Ze deregulace exprese
a mutacni aktivity AID pfispiva k onkogenezi. AID je fyziologicky exprimovéna v aktivovanych
B lymfocytech, které diferencuji do plazmatickych bunék produkujicich protilatky v germinal-
nich centrech sekundérnich lymfoidnich organud. Aberantni exprese AID se vyskytuje primarné
u leukemii a lymfom vzniklych ze zralych B lymfocytd, ale i u jinych typtd leukemii a dokonce
i usolidnich nadord. U chronické lymfocytarni leukemie (CLL), Ph-pozitivni lymfoblastické leuke-
mie (Ph+ ALL) a u lymfomu z plastovych bunék (MCL) podléha AID alternativnimu sestfihu. Proti
zdravym B lymfocytdim se zde navic vyskytuji Ctyfi alternativné sestfizené transkripty AID, které
se li$i od standardni varianty AID v C terminalni doméné. Ukolem tohoto projektu bylo objas-
nit, zda alternativni sestfih v C terminalni doméné AID méni jeji funk¢ni vlastnosti, nebot takto
deregulovand AID by mohla pfispivat ke genomické nestabilité nadorovych bunék. Vysledky tfi
funk¢nich test vsak ukazuji, ze sestfihové varianty AID jsou v nasem modelu katalyticky neak-
tivni a pravdépodobné tedy nehraji vyznamnou roli v patogenezi CLL, Ph+ ALL a MCL.

Klicova slova
aktivaci indukovana deamindza - somaticka hypermutace - imunoglobuliny - alternativni
sestiih — chronickd lymfaticka leukemie

Summary

Activation induced deaminase (AID) introduces mutations in the immunoglobulin (Ig) genes,
thus promoting secondary antibody diversification needed for successful management of in-
fections. AID is a powerful mutator essential for the proper functioning of adaptive immunity.
Deregulation of AID expression and activity contributes to tumorigenesis. In the context of normal
physiology, AID is expressed in the activated B-cells which differentiate to antibody-producing
plasma cells in the germinal centers in the secondary lymphoid organs. AID aberrant expression
is found primarily in leukemias and lymphomas arising from the mature B-lymphocytes but also
in other types of malignancies including solid tumors. In addition to its aberrant expression, AID
is alternatively spliced in chronic lymphocytic leukemia (CLL), Ph-positive lymphoblastic leukemia
(Ph+ ALL) and mantle cell lymphoma (MCL) and thus generates four new transcription variants
which differ from the full-length AID in the C-terminal domain. The aim of this project was to
investigate whether alternative splicing changes AID functional properties because such changes
could render even a more potent mutator capable of enhancing genomic instability of cancer
cells. The results of three functional tests show, however, that in our model system all alternatively
spliced AID variants behaved as catalytically inactive. We conclude that alternative splicing of AID
probably does not play a significant role in the pathogenesis of CLL, Ph+ ALL and MCL.

Key words
activation-induced deaminase - somatic hypermutation —immunoglobulin - alternative splic-
ing — chronic lymphocytic leukemia
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STUDIUM FUNKCNICH VLASTNOSTI SESTRIHOVYCH VARIANT AKTIVACI INDUKOVANE DEAMINAZY

Aktivaci indukovana deaminaza (AID)
je vyznamny mutacni faktor, ktery hraje
nezastupitelnou roli pfi diverzifikaci
protilatek b&hem imunitni odpovédi [1].
AID je fyziologicky exprimovana témér
vyhradné v B lymfocytech germinalnich
center sekundérnich lymfoidnich or-
gana béhem probihajici infekce. Tento
enzym specificky mutuje imunoglobuli-
nové (Ig) geny. Ve variabilnich usecich Ig
indukuje AID s vysokou ¢etnosti soma-
tické hypermutace (SHM), které vedou
ke zméné vazebného mista pro proti-
latky. AID mutuje také konstantni ob-
last Ig, tzv. signaly presmyku, a indukuje
tak dvouretézcové zlomy v DNA po-
tfebné k presmyku Ig tfid (CSR) z IgM do
IgG, IgA a IgE izotypd. Na molekularni
urovni AID deaminuje deoxycytidin (dC)
na deoxyuridin (dU), ktery je z DNA efek-
tivné odstrariovan hned nékolika repa-
ra¢nimi mechanizmy. Zatimco globalné
opravy DNA zajistuji pfesnou replikaci
a stabilitu genomu, reparace dU v Ig ge-
nech programové zanasi do DNA chyby,
které usti v SHM nebo zlomy chromo-
zomU ptFi CSR. Cetnost SHM ve varia-
bilnich oblastech Ig dosahuje 10 az
107 mutaci/bunku/generaci, coz je az
milionkrat vice nez frekvence spontanni
mutageneze. Velmi vysoky mutacni po-
tencial AID je regulovan hned na né-
kolika Urovnich a je specificky cilen do
Ig genl, presto vsak stopy necilené
AID aktivity nachazime v nizsi mife po
celém genomu. Prekvapivé AID deami-
nuje i fadu proto-onkogent jako napf.
¢-MYC, PIM1, PAX5, RHOH [2] ¢i nddorovy
supresor TP53 [3]. AID-indukované mu-
tace jsou vsak z téchto gent ve zdravych
bunkach velmi efektivné odstrafiovany
a projevi se az v pftipadé poruch repa-
racnich drah, které jsou ¢asto deregulo-
vany béhem maligni transformace a na-
dorového bujeni.

CLL je nejrozsitenéjsi leukemie dospé-
lych v zdpadnim svété. Jednd se o velmi
heterogenni onemocnéni s variabilnim
klinickym priibéhem. AID je u CLL expri-

movana asi u poloviny pacientd. Néko-
lik vyzkumnych skupin ukézalo asociaci
mezi expresi AID a Spatnou prognézou
onemocnéni [4,5]. U CLL byla navic pro-
kdzdna zvysend exprese Ctyr alterna-
tivné sestfizenych transkriptl, které se
od standardni varianty AID lii delecemi
a inzercemi v C termindlni doméné [6].
Takto pozménény protein ztraci amino-
kyseliny, které jsou dulezité pro vazbu
CSR faktor( [7], regulaci jaderné loka-
lizace a stability AID proteinu [8,9], ale
pravdépodobné i pro samotné sbaleni
AID proteinu, jeho oligomerizaci a ka-
talytickou aktivitu [10]. Zatimco ex vivo
kultivace CLL bunék prokazaly, ze stan-
dardni varianta AID je v téchto burkach
pIné funkéni [5], vyznam a funkce alter-
nativné sestfizenych AID transkript( z0-
stdva nejasna [6,10]. V ramci tohoto
projektu jsme si polozili otdzku, zda alter-
nativni sestfih AID pfispiva k deregulaci
jeji aktivity, a to jak ke zméné frekvence
hypermutaci, tak k rozdilnému cileni
hypermutaci v genomu. Vytvofili jsme
model pro studium aktivity sestfihovych
variant AID v primdrnich mysich B lymfo-
cytech ve tkanovych kulturach. Jednot-
livé alternativné sestfizené transkripty
jsme exprimovali v AID-/— mysich bun-
kach a poté jsme jejich aktivitu porovna-
vali ve tfech funk¢nich testech. Potencidl
sestfihovych variant AID indukovat SHM
jsme sledovali pomoci hlubokého sekve-
novani nové generace, presmyk z IgM do
IgG1 pomoci pritokové cytometrie a in-
dukci dvouretézcovych zloma pomoci li-
gacni PCR. Vysledky viech zminénych
testl ukazuji, Ze sestfihové varianty AID
ztraci svou fyziologickou funkci a jsou
zcela neaktivni pti indukci SHM, CSR
i dvouretézcovych zloma.

V pribéhu této studie byly vydany
dvé publikace zabyvajici se funkci sestfi-
hovych variant AID. Prace Rebhandl et al
poukazuje na nizkou expresi AID variant
na proteinové Urovni [11]. Sala et al de-
monstrovali, Ze sestfihové varianty AID
jsou katalyticky neaktivni v bakteridlnich

mutacnich testech a neovliviuji aktivitu
standardni varianty AID pfi pfesmyku
Ig tfid [12]. Na zakladé nasich vysledkt
i ostatnich publikovanych praci usuzu-
jeme, Ze prestoze se sestfihové varianty
AID vyskytuji u CLL ve zvy$ené mite, jsou
katalyticky neaktivni a jejich pfipadna
role v patogenezi CLL se lisi od stan-
dardni varianty AID.
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ERRATUM

Erratum

Pfi redakénim zpracovani podklad( pro sbornik doslo k nezafazeni osmi abstrakt pfijatych pfispévkd. Za tuto skute¢nost
se autor(im velmi omlouvédme a pfispévky touto formou dodatecné uverejriujeme v elektronické verzi sborniku.
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VIIl. Nezadouci Ucinky protinadorové léchy

VI11/102. MANAGEMENT NEZADOUCICH UCINKU IMUNOONKOLOGICKE LECBY V PRAXI

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

Vychodiska: Kontrolni body imunitni reakce (checkpointy) na bunkach imunitniho systému hraji dilezitou roli v udrzeni imunologické homeostazy.
K dnesnimu datu byla objevena fada checkpoint( s aktivacnim nebo inhibi¢nim potencidlem. Blokada inhibi¢nich checkpointl na T lymfocytech pomoci
monoklonélnich protildtek maze vést k naruseni kiehké rovnovéhy s vaznymi nasledky. Hlavni je potlaceni imunologické tolerance vlastnich tkani, coz
se muze odrazit v rozvoji vedlejsich Gcinka, které se svym charakterem podobaji autoimunitnim onemocnénim (autoimunitné podminéné vedlejsi
Ucinky — irAEs). K dne$nimu datu jsou v EU registrovany tfi monoklonalni protilatky proti inhibi¢nim checkpointim: anti-CTLA-4 protilatka ipilimumab
a dvé anti-PD-1 protildtky nivolumab a pembrolizumab. Probiha vsak intenzivni vyzkum s dalsimi anti-PD-1 a anti-PD-L1 protildtkami s velmi nadéjnymi
vysledky. Vzhledem k univerzalnimu mechanizmu Gcinku Ize oc¢ekdvat, Ze se moderni imunoterapie stane zdsadni metodou v |é¢bé Siroké fady malignit.
Pro maximalni vyuziti potencidlu dne$ni imunoterapie musime byt pfipraveni na jeji specifickou toxicitu a musime znat zakladni pravidla pro jeji feseni.
Nezvlddnuti vedlejsiho ucinku muze vést k pfed¢asnému ukonceni 1écby a podléceni pacienta nebo naopak ke zvyseni morbidity, pfipadé mortality. Pro
lepsi pochopeni mechanizm toxicity je nezbytny dalsi vyzkum. Cil: Shrnuti aktualnich poznatki o toxicité protilatek proti kontrolnim bod{im imunitni
reakce (anti-CTLA-4, anti-PD-1) a doporucené postupy pro jejich feseni. Zavér: Imunoterapie je dnes jiz standardni lé¢ebna metoda u pokrocilého maligniho
melanomu. Nejvétsim tskalim moderni imunoterapie jsou mozné autoimunitné podminéné vedlejsi tc¢inky. Znalost toxicity a jeji feSenf jsou velmi ddlezité
pro dosazeni maximalniho efektu lécby a bezpe¢nou aplikaci.

VII1/304. FUNKCNI GERIATRICKE VYSETRENI A TESTY - JEJICH VYUZITi V ONKOLOGII

PALACOVA M.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Vice jak 60 % nador( vznika u pacientd starsich 65 let. S pfibyvajicim vékem stoupd i pocet komorbidit. Biologie nadort a jejich odpovéd na terapii se maze lisit
v rGzném véku. Nase lécebné rozhodnuti by mélo byt déle ovlivnéno predpoklddanou délkou Zivota, fyziologickym stavem pacienta, jeho komorbiditami a také
postojem pacienta k terapii. Pfedevsim u adjuvantni indikace onkologické 1écby je podstatnym faktorem ovliviiujici nase rozhodnuti predpokladand doba Zivota.
Skupina starych nemocnych je v klinickych studiich zastoupena pouze minoritné a tudiz chybi v mnoha situacich tzv. evidence-based doklad o pfinosu terapie
pro pacienta. Stafi nemocni jsou z hlediska véku déleni do tfi vékovych skupin — skupina mladych nemocnych ve véku 65—75 let, skupina starych pacient ve véku
76-85 let a na skupinu nejstarsich nemocnych nad 85 let véku. Spravné posouzeni pacienta by mélo vést k indikaci efektivni a bezpecné onkologické terapie.
Samotny chronologicky vék neni spolehlivy k posouzeni predpokladané doby Zivota, ke stanoveni funkcnich rezerv a posouzeni procentualniho vyskytu moznych
komplikaci. Vice jak polovinu nemocnych starsich 70 let Ize klasifikovat funkéné jako,,staré dospélé” a Ize je Iécit standardnimi lé¢ebnymi postupy. U druhé poloviny
vzhledem k jejich celkovému stavu, mnoZstvi a zavaznosti komorbidit potfebujeme vice ,komplexni pohled” a tady bychom si méli pomoci tzv. vyhodnocovacimi
testy. Komplexni geriatrické ohodnoceni (CGA) zahrnuje posouzeni kognitivnich funkci (demence, delirium, deprese), dale hodnoti performance status, funkéni
stav, vyskyt padd, nutri¢ni stav, komorbidity, sociekonomickou situaci, polyfarmacii a psychosocialni stav. Cilem CGA je predikce funkcniho véku onkologického
pacienta. Nevyhodou tohoto testu je jeho ndrocnost nejenom pro samotného pacienta, ale i ¢asova narocnost pro zdravotnicky persondl. Proto se v poslednich
letech objevuji dalsi testy k posouzeni funkéniho véku starého onkologického pacienta, které jsou jednodusi k realizaci nejenom pro samotného pacienta, ale
podstatné casové méné narocné i pro zdravotnicky personal. Mezi nejcastéji pouzivané patii IADL, G8. Realizace jednotlivych funk¢nich testl se pohybuje od 5 min
az do nékdy i hodiny. V bézné klinické onkologické praxi se funkéni vysetienti lisi nejenom typem pouzitého testu, ale i vékem pacienta. V nékterych zemich se
vysettuji vichni onkologicky nemocni pacienti od 70 let, prevazuje ale vék od 75 let.V CR jsou onkologem vyuzivany funkéni testy velmi limitované.

VII1/306. PREDIKCE TOXICITY CHEMOTERAPIE U STARSICH NEMOCNYCH
JURECKOVA A.

Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

U starsich pacientl podstupujicich chemoterapii (CHT) jsou nejéastéji se vyskytujicimi vedlejsimi uc¢inky CHT (NUL) myelosuprese, mukozitida, renélni toxicita,

prolongovana. Nicméné tyto vysledky nemohou byt generalizovany na veskerou populaci gerontoonkologicky nemocnych z nédsledujicich divod(: zahrnuto
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bylo velmi malo pacientd starsich 80 let, tudiz informace o nejstarsich pacientech jsou minimalni. Dalsim divodem je selekce pacientd, ktefi byli do studii na
zakladé vstupnich kritérii zafazeni, a tim padem tato skupina nereprezentuje béznou populaci starsich nemocnych. Poslednim diivodem jsou lé¢ebné CHT
Selekce pacient( je extrémné dllezita s cilem maximalizace benefitu u pacient( predevsim s nadory prsu, kolorektalniho karcinomu a nadoru plic. Vyssi vék
je spojen se zménami ve farmakodynamice i farmakokinetice CHT, které zvysuji riziko toxicity. V ramci farmakodynamiky dochazi k redukci reparace poskozeni
DNA. Farmakokinetické zmény zahrnuji pokles v glomerularni filtraci (GFR) a objemu distribuce hydrosolubilnich ltek. V disledku véku dochazi také k poklesu
aktivity cytochromu P450. Mize dojit také k poklesu stfevni absorpce, ale tato neovliviiuje dostupnost cytostatik. Byl vyvinut MAX2 index, na zakladé kterého
Ize stanovit individuadIni riziko toxicity CHT (Extermann). Jini autofi vyvinuli nastroje, do kterych zakomponovali i CGA s cilem ziskat individualni riziko zdvazné
toxicity CHT. Huria et al vyvinuli skérovaci algoritmus na predikci toxicity u starSich nemocnych s nddory. Pfitomnost nasledujicich faktor( predikuje toxicitu
CHT grade 3-5: 1. vék nad 72 let, 2. typ nadoru (gastrointestinalni nebo genitourindrni), 3. standardni davka CHT, 4. polychemoterapie, 5. hemoglobin
u Zen nizsi jak 10 g/dl, u muzd pod 11 g/dl, 6. clearence kreatininu pod 34 ml/min, 7. poskozeni sluchu, 8. jeden nebo vice padi v poslednich Sesti mésicich,
Dalsim moznym néstrojem, jak zjistit toxicitu CHT, je CRASH skére.V tomto modelu jsou nejlepsimi faktory pro hematologickou toxicitu hodnota diastolického
TK, IADL, hodnota LDH a typ CHT. Pro nehematologickou toxicitu jsou nejlepsimi parametry performance status, kognitivni funkce, nutri¢ni stav a typ CHT.
Problémem posledné jmenovaného je jeho narocnost na cas. Soucésti rozhodovaciho algoritmu by méla byt samoziejmé i predpoklddané doba Zivota, ktera
mUze byt u urcitého procenta starsich nemocnych jednim z dlivodd, které ovlivni samotné podani adjuvantni CHT.

VIII/310. ATYPICKE NEZADOUCI UCINKY TRASTUZUMAB EMTANSINU

PAVCIKOVA L., OBERMANNOVA R., PETRAKOVA K., VYZULA R.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Vychodiska: Trastuzumab emtansin (Kadcyla) predstavuje konjugat monoklonaini protilatky trastuzumabu a mikrotubuldrniho cytostatika DM1. Kadcyla
se selektivné véZe na receptor Her2, komplex je internalizovan do buriky a za pomoci lysozomalnich enzym( rozlozen. Uvolnény cytotoxicky DM1 inhibuje
polymerizaci, coz vede k zastavé bunécného cyklu a apoptéze. Mezi zdvazné nezadouci Ucinky Kadcyla patii trombocytopenie, vomitus, zacpa, prdjem,
dusnost a pneumonitida. Popis pripadu: Kazuistika popisuje pfipad 57leté pacientky s metastatickym ER 80 %, PR 20 %, Her2+ invazivnim duktalnim
karcinomem prsu s diseminaci do jater a mediastina, [é¢ené od roku 2007. Od 03/2015 probihala 5. linie paliativni terapie Kadcylou. Po podani 3. série byla
pacientka akutné hospitalizovand pro progresi dusnosti a celkové zhor3eni stavu. Pro znacné elevované D-dimery (64,2 mgFEU/I) bylo provedeno CT AG
plic, které vyloucilo plicni embolii, odhalilo ale intersticialni pneumonitidu. Laboratorné byla zjisténa trombocytopenie, anémie, elevace jaternich test(
odpovidajici znamym nezadoucim Gcinkdm Kadcyly. V klinickém obrazu déle dominovala ischemie ¢lank( prstl HKK vedouci az k vzniku nekrotického
loziska. Zahajili jsme terapii kortikoidy, LMWH a oxygenoterapii s dobrym klinickym efektem a tstupem dusnosti. Laboratorné vsak doslo k dalsi elevaci
D-dimer( (93,35 mgFEU/I), prohloubeni trombocytopenie a klinicky k progresi ischemie prsti HKK. V diferencidlni diagnostice byla zvazovana diseminovana
intravaskularni koagulace a mikrotrombotizace na autoimunitnim podkladé. Laboratorni vysledky ani klinicky obraz tuto etiologii nepotvrdily. Dle dopplera
drobnych cév HKK byl potvrzen oblenény tok v digitélnich artériich pfi mikrotrombotizaci. Po konzultaci revmatologa, hematologa a angiologa byla
zavedena pulzni kortikoterapie a vazodilatacni Iécba, kterd vedla jak k rychlému zlepseni celkového stavu (Ustupu dusnosti s normalizaci RTG nélezu, Gstupu
trombocytopenie), tak k zlepseni lokdlniho nalezu na prstech HKK, obnoveni prokrveni a Ustupu ischemie. S ohledem na vysledky vysetfeni jsme nalez
uzavieli jako periferni mikroangiopatii s hyperkoagula¢nim stavem vzniklou jako nezadouci Gcinek Kadcyly. Pro zavaznost nezadoucich Gcinkd byla 1écba
Kadcylou ukoncena. Zavér: Kazuistika popisuje pfipad pacientky Ié¢ené Kadcylou, u niz se manifestovaly atypické nezadouci ucinky, a to zavazna plicni
toxicita a netypickd cévni toxicita projevujici se reverzibilni ischemii ¢lankd prstl. Lé¢ba komplikaci si vyzadala multidisciplindrni spolupréci a terapii doslo
k postupnému vymizeni popisovanych nezadoucich t¢inka.

XXI. Nadory skeletu a sarkomy

XX1/254. DENOSUMAB V LECBE OBROVSKOBUNECNEHO KOSTNiHO NADORU

ADAMKOVA KRAKOROVA D.’, MAHDAL M.2, ZAMBO 1.3, TUCEK 5.7, JANICEK P2 TOMAS T.2, PAZOUREK L.2, JURECKOVA A.', POCHOP L.’
"Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, 21. ortopedicka klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné, 3|. patologicko-anatomicky Ustav,
LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Vychodiska: Obrovskobunécny kostni nador (OBN) je raritni mezenchymalni nador kosti charakterizovany lokalné agresivnim ristem i metastatickym
potencialem. Histologicky obsahuje obrovské vicejaderné bunky typu osteoklastl a vlastni nadorové mononuklearni (stromalni) buriky. Stromalni bunky
exprimuji RANK ligand, a tim pomoci RANK receptoru aktivuji osteoklasty. Campanacciho klasifikace rozlisuje ti stadia. U agresivniho stadia nador destruuje
kortikalis, expanduje mimo kost. Chirurgicka lécba je spojena s vysokym vyskytem lokalnich recidiv (LR). Nador je chemo- i radiorezistentni. Denosumab je
novou lé¢ebnou moznosti v [é¢bé OBN, dle soucasnych doporuceni je indikovan k 1écbé metastatické nemoci (MTS), k Ié¢bé inoperabilniho nadoru, k 1é¢bé
neoadjuvantni v pfipadé hrozby mutilujiciho vykonu. Je doporu¢ovan rovnéz jako lécba predoperaéni u LR. Soubor pacient a metody: Vyhodnotili jsme
prvni zkusenosti s podavanim denosumabu u OBN. V obdobi 2013-2016 bylo [é¢eno 10 pacientd, ddvkovani 120 mg s nasycovaci davkou den 1., 8., 15., 28,,
déle a 28 dn0, s minimalni dobou podani $est mésic. V pfipadé predoperacnilécby pro recidivu nésledovala pooperacnilé¢ba denosumabem po dobu daldich
Sest mésicl. Efekt 1é¢by byl hodnocen kazdé tii mésice klinickym vysetfenim, RTG/UZ vy3etfenim. U operovanych pacientl pak histologickym vysetfenim
komparovanym s vysledkem predlécebné histologizace. Vysledky: Pfizniva odpovéd byla zaznamendna u vsech lécenych pacient. Zasadni byla i redukce
nutnosti uzivani analgetik. Pfedoperacné byl denosumab pouzit v osmi pfipadech, z toho 4x u LR. Pooperacné byla v péti pfipadech histologicky potvrzena
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absence nadorovych bunék. Jeden pacient pokracuje v 1é¢bé 29 mésicll. Dva pacienti Iéceni pro MTS postizeni (SD 30 mésicU, PR po 6 mésicich). V jednom
ptipadé byla zaznamendna stomatologicka komplikace. Zavér: Denosumab je novou a efektivni Iécebnou moznosti v pfipadé lokoregionélné pokrocilého,
rekurentniho nebo metastatického OBN. Jde o lé¢bu relativné novou. Dosud neni k dispozici dostatecné mnozstvi dat o bezpecnosti dlouhodobého podavani
denosumabu bez chirurgického feseni, neexistuje jednotné doporuceni pro lé¢bu predoperacni i délku podani pooperacné. Zcela chybi data o riziku vzniku
dalsi lokalni recidivy ¢i progresi metastatické nemoci po preruseni denosumabu.

Podporeno MZ CR - RVO (MOU, 00209805).

XX1/265. PATOFYZIOLOGICKE MECHANIZMY KOSTNi NADOROVE NEMOCI A MOZNOSTI FARMAKOTERAPIE

GRELL P, HOLANEK M.
Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

V CR je ro¢né diagnostikovanych téméF 55 000 zhoubnych onemocnéni (mimo nemelanomovych nador kiize). Pokrotilé onkologické onemocnéni, tedy
pritomnost metastatického postizeni, je zjisténo u cca 15 000 pacientll. Metastatické postizeni skeletu je jednim z nejcastéjsich mist diseminace zhoubnych
nadord. Kostni metastazy nachazime u vice nez tietiny pacientl s nadory ledvin a plic, u vice nez dvou tietin pacientd s nadorem prsu a prostaty, a postizeni
skeletu je pritomné téméf u kazdého pacienta s mnohocetnym myelomem. Z predchozich poctl vyplyva, ze kostnimi metastazami je ro¢né nové dia-
gnostikovano vice nez 4 500 pacienttl a t¢éméF u poloviny z nich nachézime postizeni patere. V poslednich letech doslo ke zna¢nému posunu v feeni kostniho
postizeni a zvlast pacienti s nddory prsu a prostaty mohou dosahovat preziti nékolika let s vybornou kvalitou zivota. V prezentaci se vénujeme patofyziologii
kostni nadorové nemoci. Dale budou shrnuty mozné klinické disledky (skeletal related events — SRE) — komplikace tohoto postizeni, ke kterym patfi
bolest, hyperkalcemie, naruseni integrity kosti a vznik patologickych fraktur a komprese nervovych struktur, predevsim komprese michy. To mlize zna¢nym
zpUsobem ovlivnit kvalitu Zivota onkologického pacienta, omezovat jeho bézné denni aktivity a zkratit celkové preziti. Lé¢ba kostniho postizeni by méla byt
multidisciplindrni za Ucasti klinického onkologa, radia¢niho onkologa, spondylo-ortopeda (chirurga), radiologa a neurologa. V ramci rozhodovaciho procesu
pfi postizeni patefe vyuzivdme systémy hodnotici stabilitu patere. Kromé lokélnich metod jako je chirurgicka intervence a radioterapie, by nedilnou soucasti
Ié¢by méla byt i farmakoterapie snizujici riziko vzniku kostnich komplikaci. Radime sem bisfosfonaty a inhibitor RANKL. Obé skupiny Ik snizuji riziko vzniku
SRE, prodluzuji dobu do vzniku SRE a pisobii analgeticky. Spravnd a v¢asna diagnéza kostnich metastéz a ndslednd adekvatni komplexni lécba mlze vyrazné
prispét ke zlepseni kvality Zivota velké ¢asti onkologickych pacient(.

XXII1. Nadory plic, produsek a pleury

XXI11/354. MUZEME OCEKAVAT ZASADNi NASTUP IMUNOONKOLOGIE V LECNE NADORU

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

Jsme na zacatku nové epochy systémové [écby zhoubnych novotvarl. Epochy velkych nadéji, mozna i zklamani, ve zélezi jen na nas.V centru pozornostiimu-
noterapie jiz neni pouze maligni melanom, plicni karcinomy, neni nadorova skupina, kde by se imunoterapie novymi molekulami nezkousela. Imunoterapie
nemalobunécného plicniho karcinomu: Jakkoli se karcinom plic zdél zprvu nepravdépodobnym cilem pro rozvijejici se imunoterapii, nakonec se tento nador
ukazal byt touto lécbou velice dobfe ovlivnitelny. Nivolumab (Opdivo™) prokézal u skvamézniho nemalobunécného plicniho karcinomu (NSCLC) pozitivni
vysledky. Studie CheckMate 017 prokazala v rameni s nivolumabem prodlouzeni preziti, v rameni s nivolumabem byl medidn OS 9,2 mésice, u docetaxelu
6,0 mésice (HR 0,59; 95% Cl 0,44-0,79), jednoho roku se dozilo 42 % nemocnych lé¢enych nivolumabem a 24 lé¢enych chemoterapii, ve studii CheckMate
057 nemocni s nivolumabem méli medidn OS 12,2 mésice, nemocni léceni docetaxelem 9,4 mésice. Jednoho roku se dozilo 50,5 % nemocnych Iécenych ni-
volumabem a 39 % docetaxelem. Novy pfistup imunoterapie k malignimu melanomu: Vysledy Studie CheckMate 067 na ASCO 2015: Ve studii se jednalo
o komparaci ipilimumabu (CTLA-4 inhibitor) samotného a nivolumabu (inhibitor PD-1) s ipilimumabem v [é¢bé metastatického maligniho melanomu naiv-
niho k systémové [écbé. Hlavnimi cili studie byla monitorace PFS a OS. Medién PFS u ipilimumabu samotného byl 2,9 mésice (95% Cl 2,8-3,4), nivolumab
sam nabidl PFS medién 6,9 mésice (95% Cl 4,3-9,5). Kombinace obou Iék{, ipilimumabu a nivolumabu, nabidla nejdelsi PFS 11,5 mésice (95% Cl 8,9-16,7).
Nivolumab je jeden z dnes jiz mnohych PD-1/PD-L1 inhibitord atakujicich imunitni kontrolni body, které byly studovany v [é¢bé NSCLC. Pembrolizumab (Key-
truda™) prokazal ve fazi IB klinické studie u NSCLC schopnost nabidnout ORR u viech nemocnych 19,4 %, u nemocnych s vysokou expresi ligandu PD-L1 byla
tato odpovéd 45,2 %. Dalsi molekulou, anti-PD-L1 protildtkou byl avelumab, testovany u NSCLC s predstavou mensi ¢etnosti autoimunnich reakci. Nové cile
pro PD-1/PD-L1,,checkpoint” blokadu: Pembrolizumab byl zkousen ve fazi IB u rekurentnich ¢i pokrocilych nadord hlavy a krku, kdy 25 % nemocnych reago-
valo ndpadnym zmensenim nadoru, 57 % alespor néjakym zmensenim. Nivolumab prokézal u nemocnych s hepatoceluldrnim karcinomem ve 48 % zasta-
veni ristu. U 8 ze 42 nemocnych se nador zmensil o vice nez 30 % a u dvou doslo ke kompletni odpovédi. 62 % nemocnych Zilo po jednom roce od zahdjeni
|é¢by. Zavér: Jsme na pocatku nové éry, éry imunoterapie solidnich nadord, ve stavu zna¢né euforie. Redlny Zivot je téméf vzdy jiny, nez jsme si vysnili. Snad
si naSe ocekavani (a nasich nemocnych) nezkazime sami svoji nedoc¢kavosti a zbrklosti.
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XXXI. Vyvoj novych léciv, farmakoekonomika,
klinicka farmacie v onkologii

XXX1/305. POLYFARMACIE, POLYPRAGMAZIE A VYBRANE LEKOVE INTERAKCE U STARSICH
ONKOLOGICKY NEMOCNYCH

KOZAKOVA S.!, GONEC R.'?
"Ustavni lékarna, MOU, Brno, 2 Usek klinickych hodnoceni, MOU, Brno

Multimorbidita ve stafi vede v klinické praxi lékare casto k polyfarmakoterapii. Ta, a¢ casto nezbytnd, byva ve stafi nejednou i riskantni, nebot starsi lidé jsou
celkové vice vulnerabilni. Geriatricti pacienti jsou osoby vyssiho véku (formélné nad 65, prakticky nad 75 let). Involu¢nizmény a postupujici morbidita (obvykle
polymorbidita) podstatné ovliviuji jejich funkéni potencidl, adaptabilitu, regulacni mechanizmy a toleranci stresu. Potiebuji specializovanou koordinaci
sluzeb, ¢asto aktivni dozor nad zdravotnim a funkénim stavem. Jsou totiz v permanentnim riziku nahlé ztraty sobéstacnosti, vyskytu pozdnich nezédoucich
Ucinkd farmakoterapie, institucionalni péce. Zuzuje se terapeutické rozmezi, klesa compliance, stoupa interindividualni variabilita i¢inku a zvysuje se riziko
|ékovych interakci. Zdkladnim pozadavkem na farmakoterapii ve stafi je jednoduchost, tcelnost a tcinnost. Polypragmazie ve vyssim véku mize byt ¢asto
rizikova a nelc¢innd, mnohdy také skodliva. Jeji nezédouci ticinky mohou zésadnim zplisobem alterovat klinicky obraz chorob. Rozdily mezi reakci na tutéz
davku léku ve staii mohou byt v pasmu 4—40nasobku priiméru. Tato varia¢ni site Ucinku je ve stafi téméf pravidlem a nereflektuiji ji ani doporuceni vyrobct.
Obecné doporucované davky tak u mnoha starych pacientd mohou byt pfilis vysoké. Analogicky ke starnuti populace v celé spolecnosti také Iékarska véda
prodélava fenomén oznacovany jako ,geriatrizace mediciny”, ktery znamena vyznamnou prevahu starsich mezi viemi lé¢enymi pacienty. Tento aspekt je
zjevny ve viech medicinskych oborech od primarnich péci az po riizné velmi zce specializované oblasti mediciny (onkologie, dialyza, ortopedické operace,
kardiochirurgie atd.).

Klin Onkol 2016; 29 (Suppl 2) 25147




JMENNY REJSTRIK

Jmenny rejstrik

A Bouchal P. XXXI1/195, XXX11/199 Duda M. XVII/251
Abrahamova J. 11/121, XIX/216, Brancikova D. XI1/178, XIX/161, Dudkova V. V/78
XXXI1/137 XIX/166, XXIl/247, XXIV/116 Dufkova V. IV/366
Adam V. XXXIl/196 Bravencova Z. XV/187 Durech M. XXXI1/189, XXX11/190,
Adam Z. XXVII/180 Brazdilova K. XXVII/177, XXVI1/183 XXXI1/201
Adamcik L. XVII/251 Brhel P. 111/129 Durikova H. XXXI11/198
Adamkov M. XXXI1/135 Brychtovay. XXVII/177, XXVI1/183 Dusa J. XXI111/323
Adamkova Krakorova D.  XIX/118, XXI/254 Brezkova V. 1/327 Dusek L. 1/145,1/146,1/328, 11/124,11/125,
Alexanrova R. XIl/143 Bubancova I. XXIV/134 117121, 111/126, X11/178, XVI/352,
Almasi M. XXVII/180 BuchlerT. XIX/216, XXV/66, XXV/68, XVII1/318, XXX1I/136, XXXI1/137
Andel J. XXI1/323 XXV/75, XXXI1/137 Duskova J. 1/145,1/328, 11/125
Anderkova L. XI/178 Buka D. XXXI1/137, XXX11/209 Duskova K. XXV/72
AndrasinaT. XIX/164, XIX/317 Bulik M. V/18 Dvorsky J. VI/312
Antos F. V1/275 Bunganic B. XXXI1/140 Dvorackova J. XV/187
Atchison M. XXVII/214 Burkon P. XXI/271, XXII/8 Dvorackova N. XV/187
Audyova M. XIl/232 Busek P. XXXI1/140, XXX11/181 Dvorék J. VIII/213, XIX/216, XXIV/207,
Butova R. XXXI1/181 XXV/75, XXV/173, XXXI1/137,
B XXX11/209
Babjuk M. 1/151, XXV/72 C Dvorak V. 1/145,1/328,11/125
Babula P. XXXI1/194 Caisova V. XXXI11/131 Dvorakova M. XXVII/3
Bacikova A. XXXI1/208 Caltova K. XXIV/134 Dyméckova R. XI/88, XXIIl/8
Bajciova V. 11/5, 117179, XXVI1I/330 Cetkovska P. VIIl/245 Dzubak P. XXVII/211
Balvan J. XXXI1/132, XXX11/192, Cienciala J. XX1/268, XX1/269,
XXXII/196 XX1/270 E
Barkmanova J. /179 CiprovaT. X11/232 Eber Z. XVINI/321
Bartek J. XXXI11/20 Coufal O. XV/55, XXI/57 Ehrmann J. V/53, XXXI1/20
Bartorkova H. XXIV/191 Coufalova D. XXXI1/189 Elfmarkova N. XII/178
Bartos J. XXIV/207, XXV/75, v
xxvi73 C F
Bartosik M. XXXII/171, XXX11/198 Cviertka K. XXVI/25 Fabian P. V/293, XV/169, XV/311,
Bartosova Z. 1/327 Capak I. XXV/65, XXV/71 XIX/118, XX1/58, XXIV/191,
Bartouskova M. XVII/242 Capov I. XXI1/7, XXI1/324 XXIX/315, XXXI1/221
Batko S. XIX/243 Cepelova M. XXVII/3 Fadrus P. XXVI/24, XXVI1/205,
Bazout M. XX1/58, XXI/117 CerndR. XXV/71 XXX1I/181
Bednatrik O. XIX/161, XXIV/116 CervenaR. XVI/358 Fait V. XV/169, XVI/359, XX1/57
Bélina F. XXXIl/136 Cervinka M. XXIV/134 Faktor J. XXXI1/195, XXXI11/199
Bel$anova B. XVII1/318, XXVI1/22, Coupek P. XXII/8 Falk M. XXXI1/208
XXX1I/136, XXXI1/141 Coupkova . XXI11/8, XX111/324 Falkova I. XXXI11/208
Bencsikova B. XX/120 Faltejskova-Vychytilova P. XXXI1/69
Bendatikova M. XXIV/116 D Fedorko M. XXV/174, XXX11/69
Benej M. XXII/7, XX11/324 Danes J. 1/145,1/328, 11/125, XIV/308 Fencl P. V/250
Benes V. XXVI1/22 Darova B. XVI/355 Fenclova Z. /129
Benedova K. X1I/178 Dastych M. X/341 Feranec R. XXIV/261
Benesova L. XVII1/318, XXVI1/22, Demlova R. XXXI/363, XXXI1/184 Ferda J. XXV/76
XXXI1/136, XXXI1/141 Depes D. XXXI1/208 Ferko A. XVIII/318
BergerovaT. VIII/213 Diviskova E. XXVII/177 Fiala O. XVII1/240, XXV/68
Berkovcova J. V/172, XVIII/223 Dobiasova B. XXX/119 Filipova A. XXXI1/137
Besse A. XXXI1/181 Doleckova J. XXV/67 Filipovi¢ M. XX1/268
Bielcikova Z. V/113 Dolesova L. XXI1/138, XXI11/219 Finek J. VII/213, VIII/245, XV/222,
Bilek O. XXI11/324 Dolezel J. XXV/65, XXV/71, XXV/174, XVI11/240, XXI1/354, XXV/67,
Binkova H. XXXI1/192, XXX11/194, XXXI1/69 XXV/76, XXVII/378
XXXI11/208 Donatova Z. XXV/73 FischerovaT. XV/222
Blaha M. XIX/243 Dostélova S. XXXI1/196 Fojtik P. XVII/295
Bohata S. XXIV/116 Doubek M. XXVII/177, XXVII/183, Fojtd M. XXXI11/192, XXX11/196
Bohonék M. IV/370 XXVI1/186 Freibergerova M. XXIV/116
Borsky M. XXVII/183 Dréabek J. XXNI/176 Frgalova J. VI/332
Bortlicek Z. 11/124, XXV/66, Duba J. XXV/67 Fri¢ P. XXXI1/140
XXV/67, XXV/68 Duba M. XXVI/205 Frola L. XVI111/280
Bouchal J. XXXI1/20 Dubova M. X/249, XXI1/204 Fryba V. XIV/217, XVIII/185
25148 Klin Onkol 2016; 29 (Suppl 2)




JMENNY REJSTRIK

G Hrabal P. XXXI1/140 Klabusay M. XXXI1/133
Gabrielova L. XV/169, XXI/57 Hrn¢ifikova I. 1/327 Kleiblova P. XIV/308
Gal B. XXXI11/141 Hrstka R. XXXI/171, XXX11/198 Klein J. XXI/175, XX11/323
Galoczova M. XXXI11/199 Hudac¢ A. V/325 Klika P. 11/124
Ganevova M. XXVII/3 Hudcova K. XXXI1/194, XXX11/215 Klvacova L. XXIV/116
Gaték J. XV/51 HuppT. XXXI1/189 Kmochova K. XXXI1/140
GonécR. VIII/340, XXXI1/305, XXX1/339 Huser M. VIIl/2 Kocak I. XVIII/93, XXI/58, XX1/117,
GregaT. 1/146, 111/147 Hynkova L. XX1/271 XXV/74
Gregor J. XVI1/352 Kocékova I. V/172, XVIII/93, XXI/58,
Grell P. XXI/265 CH XXI/117, XXV/74
Gremlica D. XXVI/25 Chamzin A. XXV/71 Kocourkova J. XI1/232
Greplova K. V/371 Chasovskykh A. XXI/175, XXX11/220 Kockova H. XXVII/183
Grolich T. XVII/314, XVIII/279, Chlapek P. XXXI1/193 Kodet R. XXVII/3
XXXI11/139 Chovanec J. V/371,1X/264, XXIIl/324, Kohoutek M. XV/200, XV/202,
Gromesova B. XXVII/180 XXIV/191, XXIV/260 XVI1/218, XIX/203, XXV/170
Grosman R. XX1/268, XX1/270 Chovanec Z. XXI/7 Kolarova l. V/113, XXIV/191
Grygarkova I. XXNI/175, XXI/176 Chrenko V. XV/169, XX1/58 Kolek V. XXI1/6, XXI1/176, XXV/67
Gumulec J. XXXI11/132, XXXI11/192, Chudacek J. XXI/175 Konecny M. XXII1/138, XX11/219
XXXI11/194, XXXI11/196, XXXI11/208 Konieczna A. XXXI11/133
Gunka A. XXV/170 | Kopecky J. XVI/253
Gurlich R. XV/54 Iliev R. XXXI1/69 Kopic J. VI/275
Gurska S. XXXI11/220 Korunkova H. VIII/213, XV/222,
J XXV/76
H Janacikova NovakovaT. IV/366 Kosarova Z. XXXI11/139
Hacova M. XVI/59 Jancaélek R. V/18 Kostfica R. XXXI1/192, XXXI1/194,
Hadzi Nikolov D. XXXI11/137 Jandakova E. XXIV/116 XXXI11/208
Hajduch M. XXI1/175, XX11/176, Janicek P. XX1/254 Kotaskova J. XXVII/186
XXVI/210, XXVII/211, Janouskovcova H. VII/213 Koudeldkova V. XXII/176
XXXI1/215, XXX11/220 Jarkovsky J. XI1/178, XIX/243, Koukalova R. XVI/361
Halamkova J. X1/82, X1/85 XXV/65, XXV/71 Kovalc¢ikova P. 11/124
HalkovaT. XVIII/318, XXVI/22, Jarolim L. XXV/72 Kozakova S.  VIII/340, XXXI/305, XXXI/339
XXXI11/136, XXXI11/141 Jebavy L. XXVII/142, XXVI1/206, Kozelsky P. XIV/217, XVIII/185
Hamerlik P. XXXI1/20 XXVII/379 Krélikova E. 1117128
Hanakova L. XIX/165 Jelinek P. VI/312,V1/332,VIII/372 Kralova V. V/78, XXV/73
Hanakova M. XXXI/363 Jilek P. X1/86 Kramar F. XXVI/22
Hanoun G. XXVI/70, XXVI/205 JinekT. XVII/251 Krasenska M. XV/110, XV/311
Hanus M. V/78, XXV/64, XXV/73 Jung K. XXXI1/221 Krejéi E. V/172
Harustiak T. V/250 Juracek J. XXV/174 Krejéi M. XXVII/180
Hatlova J. XXXI11/209 Jureckova A. VIII/306, XX/120, XXI/254 Kreseova J. XXVIII/3
Havli¢kova J. 1X/326 Kroslakova K. XVI1/182
Havranek K. XXVII/378 K Krotka M. 1IV/233
Hejduk K. XXV/67 Kabathova J. XXVI1/186 Kroupa R. VIIl/337
Hejzlarova V. XXV/75 Kafkova L. XXXI1/171 Krsicka P. XV/169
Hernychova L. XXXI11/188, XXXI11/189 Kajo K. XXXI1/135 Krska Z. XVIII/239
Hlavsa J. XIX/161, XIX/164, XIX/319, Kala Z. XVII/314, XVIII/279, XVIII/280, Kryskova L. XI/231
XIX/320 XVINI/318, XVIII/377, XIX/164, Kren L. XXVI/24, XXV1/205, XXX11/181
Hlobilkova A. XX1/117 XIX/317, XIX/319, XXXIl/139 Krikava I. 1X/326
Hoch J. XXXI11/141 KaliSova K. VIII/213, XVIII/240 Krizova A. XXXI11/132
Holanek M. V/113, VIII/329, XXI/265 Kalita O. XXVI/25, XXXI11/20 Kubaczkova V. XXVII/180
Holeckova P. XXI11/248 Kantorova B. XXVII/183, XXVII/186 Kubackova K. XXV/68
Holubec L. VIII/245, XX/244 Kantorova I. IX/326 Kubala E. XVI/253, XVIII/241
Holubova M. XXXI11/192 Karban J. XXXIN/171 Kubatka P. XXXI11/135
Horacek J. M. XXVII/142, XXVII/206, Katolicka J. XXV/63, XXV/73, Kubecek O. XVI/253
XXVII/379 XXV/77 Kubes J. VII/29, XVIII/252
Horakova Z. XXX11/194, XXXI11/208 KazdaT. V/18, XXI/271 Kubova B. XVv/187
Horky O. V/172 Kello M. XXXI/135 Kudélova J. XXX/348
Hornofova L. V/250 Kerkovsky M. XXI1/266, XXVI/205 Kudlacek A. XXI111/8
Horova R. XXXI1/363 Kiacova H. XXV/64 Kulhankova J. VII/213
HorvathT. 1X/326 Kilic E. XXX11/221 Kunertova O. 1V/366
Horvathova M. 1X/326 Kimleova K. XIV/217, XVIII/185 Kupec M. XIX/216
Hoskovec D. XVII1/239 Kislanova A. XV1/218 KupsaT. XXVII/142, XXVI1/206, XXVII/379
Hosek P. XVIII/240 Kiss I. XVIII/294, XIX/118, Kyclova J. XVINI/279
Houserkova D. V/53 X1X/286 Kysela P. XIX/317
Klin Onkol 2016; 29 (Suppl 2) 25149




JMENNY REJSTRIK

L Moravcik P. XIX/320 Pesek M. XXI11/9, XXXI1/141
Laclav M. XXXI11/140 Moukova L. 1/375, XXIV/191 Pestal A. XXI/7, XXIll/324
Laco J. XXIV/134 Mdiller P. XXX11/190, XXXI11/201 Petera J. XXXI11/209
Lajbl Vecerfova K. XIX/216 Muzik J. 11/124,11/125, 11/121,111/122, Peterkova H. XIl/178
Lakomy R. VIII/94, VIII/102, XVI/96, 11/123, 111/126, 111/127, XVI/352 Petrakova K. V/113,VII/310, VIII/372,
XVI/361, XVI/362, XXV/66, XXVI/24, XV/106, XXIV/191, XXX/119
XXVI/205, XXXII/181 N Petrosova B. 1IV/366

Lasotova N. X/249 Nalezinska M. 1X/264 Petrova M. /129
Lejdarova H. IV/370 Navrétil M. VII/29, XV/311 Petruzelka L. V/113, XIV/308,
Lischke R. XXVIII/3 Navratilova M. XV/311, XXI/271 XVIII/239, XXXII/141
Lisnerova L. VIII/245, XX/244 Nedvéd J. XIl/178 Pinkas J. XXXI11/171
Liska V. VIII/245 Nekvindova J. XXIV/134 Pitronova S. XVv/187
Lochmanova J. V/172 Némec L. XXIX/315 Plevova K. XXVII/177, XXVII/186
Loubalova Z. XXXI11/215 Némecek D. XVI11/296 Podhorec J. XIX/118
Loucka M. I1X/97 Némecek R. XVIII/223, XVIII/292 PodlesakT. XXI1/248
LZi¢arova E. XXIV/191, XXV/71 Nenutil R. V/104, XV/52, XXX11/188 Pochop L. XX1/254
Netuka D. XXVI/22 Pokladnikova J. XI/83

M Neuman E. XXVI/24 Polanska M. XXXI11/192
Maca K. XXI11/204 Neumanova R. VIl/224 Poprach A. VIII/94, VIII/102, XVI/96,
Macik D. XXV/65 Ngo O. 1/145,1/146,1/328,11/125, 111/147 XVI1/361, XVI/362, XX1/197, XXV/65,
Mackova D. 1X/326 Novak J. /122, 11/123, 11/127 XXV/66, XXV/68, XXXII/221
Mahdal M. XX1/254 Novakova M. XXXI11/196 Pospisil P. XVI/358
MachackovaT. XXXI1/221 Novékova P. XXI1/248 Pospisilova S. XXVII/177, XXVII/183,
Machacek J. VII/48 Novakova V. XXXI1/133 XXVII/186, XXVII/214
Majek O. 1/145,1/146,1/328, Novosadova H. XXI1/138, XXI1/219 Pospiskova M. XV/200, XV/202, XV1/182,
11/125, 11/147 Novotny I. XIX/161 XVI1/218, XIX/203, XXV/170

Majer I. XXI111/138, XXI1/219 Novotny M. XXX11/188 Potockova J. XXIII/176, XXVI/210
MalaT. Xll/232 Pour L. XXVII/180
Malc¢ikova ). XXVII/177, XXVII/186, XXVII/214 0 Prasek M. 1X/326
Maluskova D. I11/127, XV1/352, XV/65 Obermannova R. 1117336, VIII/310, XVII/299 ProchazkaV.  XVII/314, XVIII/279, XVII1/280,
Mareckova N. XXV/65 Ondrak M. VI/316, XVIII/321 XVIII/377, XIX/164, XIX/319
Marek F. XVII/377, XIX/161 Ondrova B. VII/29, XVIII/252 Prochazkova . XXXI11/195
Marel M. 1/150 Ondrussek R. XVv/187 Prokopova A. XX1/175, XXXI1/220
Markus J. XX111/138, XXI11/219 Orsagova J. X11/368 Prosvic P. 1/343
Marx J. VI/275 Ostrizkova L. XVII/377, XIX/161, XIX/164 Pribylova L. XXV/67
Maryas J. XXXI11/199 Ozanova Z. XXXI11/69 Pudil J. XVIII/239, XVI11/318, XIX/243

Masafik M. XXXI1/132, XXX11/192,
XXXI1/194, XXXI1/196, XXX11/208 P R

Matéjka V. XVIII/240 Pacal M. XX1/117 Rabc¢anova M. XXVI/210
Matouskova M. V/78, XXV/64, XXV/73, Pacik D. XXV/174, XXXI11/69 Rabien A. XXXI11/221
XXV/335 Pagéacova E. XXXI1/208 Radova L. XXVII/180, XXVII/214,

Matzenauer M. XXVI/25 Pala M. XXI1/248 XXXI11/139, XXXI1/221
Mayer J. XXVI1/186 Paldcova M. V/113, VIII/304, XV/108, RadovaR. XXXI11/69
Mazanec J. XIX/319 XV/114, XV/309, XV/311 Rathouzska S. V/172
Megova M. XXVI/210 Palicka V. XXIV/134 Raudenska M. XXXI1/132, XXX11/192,
Mechl Z. XVI/351, XIX/161, XXI/266, Parizkova R. XXIV/116 XXXI11/194, XXXI11/196
XXI1/247 Pastorek M. XXXI1/190, XXXI11/201 Réblova K. XXVII/214

Melichar B. V/53, XVIII/242, XXV/66, Pav¢ikova L. VIIl/310 Repko M. XX1/267, XX1/268, XX1/270
XXV/68, XXXI1/137, XXXII/215 Pavelka Z. XXXI/246 Richter I. XXIV/207, XXV/75, XXV/173,

Mergancova Ja. XVI/59 Pavlik T. 11/124, XXV/68 XXXI11/137, XXXI11/209
Mergancova Ji. XVI/59 Pavlikova J. VI/332 Romandakova M. XI/231, X11/313
Merhautova J. XXXI11/184 Pavlova S. XXVI/177 Romancinova J. 1V/233
Mihal V. XXVII/211 Pavlovsky Z. XVII/314 Roubec J. XXI1/322
Minarik M. XVIII/318, XXVI/22, Pazdro A. V/250 Rickova E. XXXI11/189
XXXI11/136, XXXI11/141 Pazourek L. XX1/254 Ruda J. XI1/87

Minarikova P. XXXI11/136 Péc M. XXXI1/135 Rumanova K. XX/120
Minar L. XXIV/116 Pechacova Z. V/250 Rusin S. VI/332
Mladosievi¢ova B. Vil Pej¢och R. X/249, XXI1/204, Razicka F. IX/326
MiI¢ochova H. XXV/174, XXXII/221 XXI11/247, XXIV/191 Rybecka S. XXXI11/69
MiI¢ochova J. XVIII/223 Peltanova B. XXV/174 Rybkova D. XV/200
MI¢ochova S. XXI1/176, XXXI1/215 Penka I. XIX/164, XIX/317, XIX/319 Ryska M. XVII1/239, XVIII/318,
Mojzis J. XXXI11/135 Penka M. XXVII/180 XIX/243, XXXI1/141
Molnarova V. XVI1/253 Pernikarova V. XXXI1/195 Ryska A. XXXI11/137, XXXI11/209
25150 Klin Onkol 2016; 29 (Suppl 2)




JMENNY REJSTRIK

v

R Svobodova I. XIX/243  Tamoval X1/84
Redinova M. XII/365 Svobodova M. XXXI11/192 Tvarlizek J. XVIII/321
Rehék Z. XX1/197, XXIV/191 Szkorupa M. XXN/175 Tyrpekl K. Xll/365
Ricar J. VIII/245 v
Rihak V. xxms323 S U
Rihova B. XXV/71 Safanda M. VIII/245, XX/244 Ulrych J. XIV/217, XVIII/185
Sachlovéa M. X/342, XIX/161, Urban O. XVI1/295
S XXXII/139  Uvirova M. XV/187
Salvét J. XXVII/378 Séna J. XXVI1/205, XXXI1/181
Sedlackova E. /179 Savolt). X326  V
Sedldkova I. XXIV/134 Sedo A. XXXI11/140, XXXI1/181 Vaculovicova M. XXXI11/196
Sedlafikova L. XXVII/180 Sedo J. IV/152 Vagunda V. XXV/71
Seifert B. 1/145,1/146,1/328 Sefr R. VI/316, XVIII/321 Vagundova M. XXV/71
Selingerova I. V/371,XV/311 Senkyfik M. X/341 Véhalikova M. XXI1/175, XXXI1/220
Semyakina A. XXVI1/22 Sevéikova S. XXVI1/180 Valik D. V/371
Schmidt . /122 Simova J. Xv/187 Vanék J. XXVII/142, XXVII/206,
Schneiderova M. XV/169 Simsa J. XVII/296 XXVII/379
Sirdk I. XXXI1/209 Sindelafova B. XXVII/378 Vanickova Z. XXXI1/140
Sirotek L. VI/312,VI1/316,VI/332, Sigkova L. XXI111/323 Vasilev K. XXVI1/378
XVIII/321 Skrha J. XXXI11/140 Vasina J. XIX/118, XX1/197
Sitorova V. XXXI1/209 Skrovina M. XVII/251 Vasinova Galiova M. XXXI/171
Skala M. VI/275 Slampa P. V/18, XVI/358, Vavrouchova K. XXXI/363
Skélova H. XVII/185, XVIII/239 XX1/271, XXIV/191 Vévrova E. XXVI1/186
Skoupilova H. XXXI/171 Smardova J. XXVIN/177 Vecefa M. XXXI11/181
Skovajsova M. 1/145,1/148,1/328, XIV/308 Smejkalova D. XV1/212 Verner P. XXV/64
Skrickova J. XXI/10 Snajdauf M. V/250 Vesela L. XXI11/248
Skrivanova K. XI1/178 Sonové B. IV/366 Veselska R. XXXI11/193
Skuhrova Francova H. XXVII/183 Spacek J. XXIV/134 Vesely S. XXV/72
Slabé K. XXXI1/139, XXXI1/221 Spelda S. 1X/326, XXI111/95 Vinakurau S. VII/29, XVIII/252
Slaby O. XVIII/223, XXV/174, Speldova J. XXI1/95 Vitek P. VI/275, XVIII/252
XXVI1/24, XXXI1/69, XXXI1/139, Spenerova M. XXVII/211 Vlachova Z. XXVI/25
XXX1I/181, XXXI1/184, XXXI1/221 Sporikova Z. XXII/176, XXVI/210, Vocka M. XVII1/239
Slama O. 111/126, IX/264, X1/88, X11/143 XXXI1/215 Vojta P. XXVII/211
Slavik H. XXVII/211 Sprlakova-Pukova A. XXI1/266, XXI/268, Vojtéchova G. /147
Slavik M. XX1/117, XX1/270 XXVI/24 Vojtések B. XXXI1/171, XXXI1/188,
Slavikova V. XXX11/193 Staffova K. XXVI/210 XXX11/189, XXXI1/190,
Smrcka M. V/18, XXVI/70 Steffl M. X/249, XXII/204 XXXI1/198, XXXI11/201
Sobotka M. 1X/326 Stérba J. XXXI/246, XXXI1/193 Vojtisek R. XXV/76, XXVII/378
Souckova L. XXXI/246 Stouraé P. XXIV/116 Vokurka S. VIII/213, XXVII/378
Sova M. XXVI/24 Stouracové A. XXI/266 Volejnikova J. XXVII/211
Spacilova K. V/53 SulcD. XVI/212 Vondracek V. XVIII/252
Srovnal J. XV/114, XX1II/175, XXVI/210, Sutorova V. XI1/313, X11/373 Vonkova B. XXVII/186
XXVII/211, XXXI1/220 Vosmik M. XVI11/298
Stanik M. XXV/65, XXV/71, XXV/174, T Votavova M. VIII/213, XXVI1/378
XXXI1/69 Tesarova E. IV/370 Vrana A. XXI11/248
Starikova S. XIv/217 Tichotova L. IV/366 Vrana D. XXVI/25
Stary J. XXVII/3 Tichy B. XXVI1/183 Vrbkova J.  XXIlI/175, XXII/176, XXVI/210,
Stehlikova J. 1/376 Tom N. XXVII/214 XXXI11/215, XXX11/220
Steyerova P. XIV/308 TomasT. XX1/254 Vrtélova P. XV/169
StracinaT. XXXI1/196 Tomasek J. XIX/118 Vrzalova M. XXI1/8
Stfitecky J. 11/128 Tomaskova H. Xv/187 Vybihal V. XXVI/24, XXVI/70,
Stuchlik D. XVI/59 Tosner J. XXIV/134 XXVI1/205
SuchaR. XXXI1/195 Trbusek M. XXVII/177 Vybohova D. XXXI1/135
Suchanek S. 1/145,1/146,1/328, Trcka F. XXXI11/190, XXX11/201 Vychytilova P. XXXI1/184
117125, 1I/147 Trenz A. XVII/377 Vychytilova-Faltejskova P. XVII1/223,
Sukop A. XV/54 Trenzova N. 1/327 XXXI11/139
Sukova J. XXI1/248 TrojanecR. XXI/176, XXVI1/210, XXXII/215 Vykoukalovd E. 1/376
Sumerauer D. VII/29 Trojanova P. XVI1/253 Vyskocil J. V1/332,VIII/372
SvérakT. XI/178 Trebicky F. XXI11/248 Vyzula R. VIII/310, XXV/66, XXXII/139
Svoboda M. V/114,XV/311, XVIII/223, Treska V. XVI1/318
XVIN1/292, XXXII/139 Tucek S. XIX/118, XX1/254 W
SvobodaT. V/113, XXIV/262, Tuckova I. XXXIl/136 Waczulikova I. XXI11/138, XXI11/219
XXVII/378 Tuckova L. XXVI/210 Wégnerova M. XV/307
Klin Onkol 2016; 29 (Suppl 2) 25151




JMENNY REJSTRIK

Z Zbozinkova Z. V/113 Z
Zabojnikova M. XVI1/218 Zdrazilova Dubska L. V/371 Z&k D. VI/312
Zahradnikova M. XXXI1/188 Zemanova M. V/250, XVI1/297, XXV/68 24k P, XXVII/142, XXVII/206,
Zambo |, XXI/254 Zetelova A. XVIII/280 XXVII/379
Zapletal O. VI/312, XV/169, XX1/57, Zezulova M. XVII1/242 Zaloudik J. 11/331
XXI/58, XX1/117 Zichové A. XXVIII/3 Zampachova V. XIX/282
Zéaprazna K. XXVII/214 Zikan M. XXIV/263 Zenka J. XXXI1/131
Zarubova L. XV/54 Zimovjanova M. XIV/308, XV/309 Zithanska L. XIX/216
Zavoral M. 1/145,1/146,1/328,11/125, 11l/147, Zldmalova N. V/53 Zizalova J. XIV/308
XXXI1/136, XXX11/140, Zvarikova M. XXIV/255, XXX/119 Zmolikova J. XV/187
XXXI1/141 Zvolsky M. 117122, 111/128, 11/179 ZuffaP. XXI11/323
Zbofil V. XVIII/377 Zychackova K. XIX/203
25152 Klin Onkol 2016; 29 (Suppl 2)




INSTRUKCE PRO AUTORY

Instrukce pro autory — priprava prispévku
k publikovani v ¢asopisu Klinicka onkologie

I. OBECNE INFORMACE
Casopis Klinicka onkologie pFijima
k publikaci origindlni prace, pre-
hledové ¢lanky, kazuistiky a ostatni
rukopisy (aktuality, informace, do-
pisy redakci, diskuze, sdéleni, zpravy
ze sjezdl, recenze knih a dalsi
oznameni).
Clanky by mély byt ptivodni a obsaho-
vat jinde nepublikované skutec¢nosti.
Podminéné Ize publikovat poznatky,
které byly publikovany v nerecenzo-
vané formé anebo formou abstrakt.
PFijimany jsou ¢lanky v cesting, slo-
venstiné a v anglictiné.
Clanky a ostatni pfispévky zasilejte
prostrednictvim on-line redakéniho
systému dostupného na adrese
http://redakce.ambitmedia.cz/ko.
Obdrzeni ¢lanku je redakci potvrzeno
automatickou korespondenci, pak-
lize se tak do 2 pracovnich dni ne-
stane, prosime, kontaktujte redakci
(klinickaonkologie@mou.cz) k ové-
feni situace. V systému budete moci
po pfihlaseni se svym uzivatelskym
jménem a heslem sledovat, v jakém
stadiu redakcniho zpracovani se Vas
pfispévek nachazi. Poté Vam také
bude e-mailem sdélen vysledek re-
cenzniho fizeni.
Materidly pfevzaté z jinych pramenut
a publikaci mohou byt publikovany
jen s pisemnym souhlasem vlastnika
autorskych prav (nej¢astéji nakladatel-
stvi, které publikaci vydalo).
Clanky k publikaci jsou vybirany vykon-
nou redakéni radou jednou mésicné.
Kazdy rukopis origindIni prace, prehle-
dové prace a kazuistiky je hodnocen
Vv recenznim fizeni (peer review), pfi-
¢emz se zachovéava oboustrannd ano-
nymita. Pro pfijeti manuskriptu k pub-
likaci redaké¢ni rada vyzaduje pozitivni
hodnoceni dvou hodnoticich experta.
Jsou-li posudky kontroverzni, je vyza-
dan dalsi nezavisly posudek, nebo roz-
hoduje vykonna redakéni rada.

Autoti pfed kone¢nym tiskem ob-
drzi z nakladatelstvi Ambit Media,
a.s., ¢lanek v pdf souboru ke korek-
tufe chyb podle CSN 88 0410. Je
tfeba bezpodminecné dodrzet ter-
min vraceni autorské korektury ur-
¢eny odpovédnym redaktorem pro
kazdé cislo.

Priprava rukopisu vychazi z pfislus-
nych CSN a musi spliiovat pravidla pro
publikovani v biomedicinskych ¢aso-
pisech stanovenych organizaci ICMJE
(International Committee of Medical
Journal Editors).

Il. PRIPRAVA PRISPEVKU

Clanky musi byt vytvofeny v textovych
editorech program( Microsoft Word
nebo OpenOffice, alternativné Ize zvo-
lit jiny editor a ulozit soubor ve formatu
RTF.

1. Nazev prispévku / Title

Stru¢ny a vystizny nazev prace v Ces-
kém, nebo slovenském, jazyce a ang-
licky preklad nazvu. Pokud je primar-
nim jazykem anglictina, pfipravte cesky,
nebo slovensky preklad nazvu prace. Po-
dobné postupujte i v pfipadé souhrnu.

2. Souhrn (abstrakt) / Summary

Souhrn je vyzadovan pouze u pUl-

vodni préace, pfehledu a kazuistiky,

atoorozsahu 200-300 slov. Pfipravé
souhrnu vénujte obzvlast velkou po-
zornost. Reprezentuje Vas prispévek

v databazi PubMed a ¢asto rozho-

duje o tom, zda si ¢tenaf precte ¢la-

nek cely.
Souhrn musi byt roz¢lenén na tyto
casti:

a) Vychodiska,

b) Materidl a metody nebo Soubor pa-
cientti a metody, u piehledovych
¢lanka Cil, u kazuistiky Pozorovdni
nebo Pripad,

¢) Vysledky (pouze u pavodni prace),

d) Zdvér (neni nutné u pfehledové prdce).

Anglicky souhrn (Summary) musi ko-
respondovat s vyse uvedenym vnitfnim
¢lenénim, tj. musi byt rozdélen na:

a) Background,

b) Materials and Methods nebo Patients
and Methods, nebo Purpose (u prehle-
dovych cldnkd), Case nebo Observa-
tion (u kazuistik),

c) Results,

d) Conclusion (neni nutné u prehledové
prdce).

V nezbytném pfipadé a na pozadani je
redakce schopna zajistit preklad nazvu
a souhrnu do anglictiny.

3. Klicova slova / Key words
Minimalné musi byt zaddna 3 a ma-
ximdlné 8 klicovych slov. Minimalné
3 klicova slova, ktera nejlépe vysti-
huji problematiku a obsah Vase p¥i-
spévku, je nutné vybrat z databaze kli-
¢ovych slov Medical Subject Headings
(MeSH), http://www.nIm.nih.gov/
mesh/MBrowser.html, a jejich ¢eského
pfekladu MeSH-CZ, http://www.med-
vik.cz/medvik/search_titles.do?sour-
ce=mesh. Doporucujeme Vam, abyste
Ceska klicova slova vybirali az poté, co
budete mit ur¢ena anglicka klicova
slova (key words). Pfestoze je zadouci,
aby vsechna klicovda slova pochazela
z databaze MeSH, ne vzdy to je mozné.
Proto dalsich az 5 klicovych slov si mU-
Zete zvolit sami. Vzdy vsak v databazi
MeSH ovéfte, Zze Vami zvolené klicové
slovo, zejména to v angli¢ting, nema
v databdzi MeSH jiny vyznam, nez pro
ktery jste si ho zvolilil

4. Podporujici agentury

a sponzofki / Contributors and
Supporting Agencies

Uvedte pfipadné podékovani gran-
tovym agenturam, sponzorlim, nada-
cim nebo soukromym spolecnostem,
podporujicich Vasi préaci. Jako pfi-
klad uvadime formulaci: ,Prace byla
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realizovana za podpory Interni gran-
tové agentury MZ CR (IGA MZ CR) pod
grantovym c¢islem NS/10357-3 V an-
gli¢tiné: ,This study was supported by
the following research programme
of the Internal Grant Agency, Minis-
try of Health of the Czech Republic:
NS/10357-3

5. Vlastni text rukopisu /
/Manuscript

Uspofadany a vystizny text rukopisu
piste ve dvojitém radkovani a viechny
stranky cislujte. Doporucené pismo:
Times New Roman, 12 bodi. Maxi-
malni rozsah pro kazuistiky je omezen
na 5 stran (s moznosti 5 rlznych pfi-
loh nad rdmec textu, napf. obrazky, ta-
bulky), ostatni rukopisy na 3 strany
(s pouzitim pouze 1 fotografie ¢i ta-
bulky). Plvodni a piehledové prace
nemaji rozsah rukopisu omezen, ru-
kopis puvodni prace musi byt opét
¢lenén na: a) Vychodiska nebo Uvod,
b) Materidl a metody nebo Soubor pa-
cient( a metody, c) Vysledky, d) Diskuze,
e) Zdvér. V &asti b) musi byt zminén in-
formovany souhlas a/nebo schvaleni
etickou komisi. V pfipadé prace s labo-
ratornimi zvifaty musi byt navic uve-
deno, ze projekt splfhoval normy pro
praci s laboratornimi zvifaty a byl schva-
len pfislusnou komisi pro préci s labo-
ratornimi zvifaty. Rukopis prehledové
prace a kazuistiky nemusi mit zadvazné
vnitini ¢lenéni, doporucujeme ho vsak
uvést Uvodem a dale roz¢lenit do logic-
kych kapitol.

Text musi obsahovat odkazy na pfi-
padné grafy, obrazky, fotografie ¢i ta-
bulky, a to v ndsledujici podobé: (graf 1),
(obr. 1), (tab. 1). V textu rukopisu uva-
déjte citace jednotné, a to arabskymi
Cislicemi v hranaté zavorce [ ], sefa-
zené v ndvazném poradi. Nestandardni
zkratky vysvétlete jiz pfi prvnim po uziti.
Pfi psani textu neukoncujte kazdy jeho
fddek enterem, nezaménujte pismeno
,0" s dislici ,0% stejné tak pismeno ,I”
s ¢islici, 1" apod.

6. Podékovani/
/Acknowledgements

Uvedte pfipadné podékovani spolupra-
covnikdim, ktefi nejsou mezi spoluautory
pfispévku.

7. Literatura / References

Citovany by mély byt pouze prace
v bezprostfedni souvislosti s publiko-
vanou praci. Uprava bibliografickych
referenci vychazi z normy I1SO 690
a prizpUsobuje se formatu citaci v da-
tabdzi MEDLINE/PubMed. Citace se-
fadte ve vzestupném ciselném poradi,
které se musi shodovat s poradim ci-
tace v textu. V citaci uvadéjte viechny
autory pfi poctu do tfi. Pri vétsim poctu
autor(l vypisté prvni tfi a ndsledné po-
uzijte zkratku: ,et al”. Na konci citace
oznacte stranky. Prace v tisku a/ nebo
odeslané k publikaci mohou byt zahr-
nuty do seznamu citaci.

Format citaci - priklady

Originalni a prehledové prace:

1. Zitterbart K, Kadlecova J, Zavfelova | et al. Pilotnf stu-
die exprese izoforem proteinu p73 u meduloblas-
tomu: mozny podil p53-homologniho proteinu s po-
tencidlnim prognostickym vyznamem v tumorigenezi
embryondlnich nadord CNS. Klin Onkol 2006; 19(4):
228-233.

2. Nielsen T, Hsu F, Jensen K et al. Immunohistochemical
and clinical characterization of the basal-like subtype of
invasive breast carcinoma. Clin Cancer Res 2004; 10(16):
5367-5374.

3. Brdicka R, Bruchovd H.Vznika a rozmach ¢ipovych tech-
nologii. Klin Onkol 2006; 19 (Suppl 2): 331-332.

Knihy a kapitoly z knih:

1. Adam Z, Tomiska M, Vorlicek J. Dalsi priméarné kozni
lymfomy. In: Adam Z, Vorlicek J (eds). Hematologie II.
1. vyd. Praha: Grada 2001: 303-310.

2. Kozler P (ed)). Intrakranialni nadory. 1. vyd. Praha: Galén
2007.

Clanek ve sborniku:

1. Baselga J, Rothenberg ML, Tabernero J. TGF-B1, pSMAD
and TGFR-related markers in Patients with advanced me-
tastatic cancer. Abstract 3638. Proc Amer Assoc Cancer
Res 2006; 47: 854.

2. Lukesovad M, Vasickova P, Machéckové E et al. Cha-
rakterizace intragenovych deleci BRCAT genu deteko-
vanych metodou MLPA u pacientek s dédi¢nou pre-
dispozici ke vzniku nddoru prsa a ovaria. Abstrakt 191.
In: Edukacni sbornik. XXX. Brnénské onkologické dny a XX.
Konference pro sestry a laboranty. Brno, 11.-13. kvétna
2006.

Clanek v tisku:
1.Tian D, Araki H, Stahl E et al. Signature of balancing se-

lection in Arabidopsis. Proc Natl Acad Sci U S A. In press
2002.

CD-ROM/DVD:

1. Anderson SC, Poulsen KB. Anderson’s electronic atlas
of hematology [CD-ROM]. Philadelphia: Lippincott
Williams & Wilkins 2002.

Monografie na internetu:

1. Foley KM, Gelband H (eds). Improving palliative care for
cancer [monograph on the Internet]. Washington: Natio-
nal Academy Press; 2001 [cited 2002 Jul 9]. Available from:
http://www.nap.edu/books/0309074029/htm!/.

Internetové stranky:

1. Linkos.cz [internetové stranka). Ceska onkologicka spo-
le¢nost CLS JEP, Ceskd republika; c2000-06 [aktualizovano
16. prosince 2006; citovano 2. ledna 2007]. Dostupné z:
http://www.linkos.cz.

2. Svod.cz [internetova strankal. Cesky narodni webovy
portal epidemiologie nadorl. Masarykova univerzita,
Ceska republika; 2006, [aktualizovano 17. dubna 2007; ci-
tovano 17.dubna 2007]. Dostupny z: http://www.svod.cz.
3. Cancer-Pain.org [homepage on the Internet]. New York:
Association of Cancer Online Resources, Inc,; c2000-01
[updated 2002 May 16; cited 2002 Jul 9]. Available from:
http//www.cancer-pain.org/.

Podrobny vycet prikladd citaci nalez-
nete na internetovych strankdch Na&-
rodni lékaiské knihovny USA (US Natio-
nal Library of Medicine). Z téchto stranek
jsme rovnéz Cerpali nékteré z vyse uve-
denych vzor(.

Redakce doporucuje, aby v citacich
byly uvedeny Ceské a slovenské prace
zabyvajici se danou tematikou. Zaro-
ven redakéni rada zada autory, aby ci-
tovali téz ¢lanky uvefejnéné v Casopise
Klinickd onkologie. Citovanost praci
zKlinické onkologie je uzndnim odborné
urovné tohoto ¢asopisu. Podrobnou da-
tabazi ¢lanka naseho ¢asopisu Klinicka
onkologie naleznete na internetovych
strankach www.linkos.cz, v sekci ar-
chiv. K tomuto pozadavku bude pfihli-
zeno i pfi recenzich.

8. Obrazky, grafy, tabulky,
schémata, fotografie

Obrazové pfrilohy méjte pro nasle-
dujici vkladani ptipraveny v samo-
statnych souborech ve formatech tiff
(tif), eps nebo jpg s minimalni kom-
presi (nevkladejte do Wordu ¢i Power
Pointu), ¢islujte v pofadi, v jakém jsou
citovany v textu. Obrazky je tfeba mit
v potfebné tiskové kvalité v min. roz-
liSeni 300 dpi, a to v min. Sifce 700 pi-
xeld. Tabulky je tfeba vytvofit pomoci
MS Word/OpenOffice ¢i MS Excel. Po-
dobné grafy a schémata je tfeba dodat
v editovatelné podobé (MS Excel)
véetné zdrojovych dat. Grafické sou-
bory vytvofené pomoci statistickych
program0 (napf. Statsoft STATISTICA
a dalsi) vkladejte v béznych vektoro-
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vych formatech (napf. emf, wmf, svg
apod.), v zddném pfiipadé je nezasi-
lejte ve formatu MS Word! Pokud ve-
likost vsech obrazk(i presahne 15 MB,
je tfeba redakci kontaktovat a domlu-
vit se na vhodném zpUsobu predani
materidlG. Nazvy a popisy obrazkd,
grafd, tabulek, schémat a fotografii se

vkladaji do patfi¢ného pole v elektro-
nickém redakénim systému. Pokud je
potieba detailnéjsich popisti a vy-
svétlivek, napf. kdyz byly k popisu ¢asti
obrazku pouzity symboly, Sipky, Cislice,
pismena, atd., pak musi byt uvedeny
za vlastni text rukopisu nebo v samo-
statném souboru.

Redak¢ni systém

lll. ZAVEREM

V pfipadé jakychkoli dotaz(i nebo ne-
srovnalosti nas prosim nevahejte
kontaktovat na e-mailové adrese:
simona.novakova@ambitmedia.cz nebo
klinickaonkologie@mou.cz, pfipadné na
telefonu +420 533 337 308. Tésime se na
spolupraci.

Clanky a ostatni pfispévky zasilejte k publikovéni v ¢asopisu Klinické onkologie prostfednictvim on-line redakéniho
systému dostupného na adrese http://redakce.ambitmedia.cz/ko.
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HROZI :
VASIM PACIENTKAM

s pokrocilym karcinomem prsu*

RIZIKO PROGRESE

na hormonalni 16ébé&?

Zvolte kombinovanou lécbu pFipravky

a exemestan, ktera o>
nebo umrti O 55% oproti hormonalni -'
monoterapii'(HR=0,45; CI:0,38-0,54).
*AFINITOR® je v kombinaci s exemestanem indikovan k 1é¢bé postmeno-
pauzalnich Zen s HR+ HER2- pokrocilym karcinomem prsu bez sympto- ® !
matického viscerdlniho postizeni s recidivou nebo progresi onemocnéni AFINITOR
po predchozi lé¢bé nesteroidnim inhibitorem aromataz (NSAD?2.
e bt doonced Bromer o N o e ety (@verolimusum) tablety d
2. SPC pripravku AFINITOR® 03/2015

Zkracena informace AFINITOR® 5 mg tablety AFINITOR® 10 mg tablety

SloZent; L6civa latka: Everolimusum 5 mg nebo 10 mg. Indikace: Létha postmenopauzainich zen s hormonéin pozitivnim HER2 negativnim pokrodilym karcinomem prsu bez symptomatickeho viscerdlniho postizeni s recidivou nebo progresi
onemocnéni po predchozf 16Eb& nesteroidnim inhibitorem aromatéz. L&Eha neresekovatelnych nebo metastazujicich, dobfe nebo stfedné diferencovanych pankreatickych neuroendokrinnich tumort u dospélych pacientd s progresi onemocnéni.
Lécha pacientd s pokrocilym rendlnim karcinomem, u kterych doslo k progresi onemocnéni béhem VEGF-cilené terapie nebo po ni. Dévkovani: Doporucend davka je 10 mg jednou dennd. Létha by méla pokracovat tak dlouho, dokud je pozorovén
Klinicky prinos, nebo dokud se neobjevi nepFijatelné znamky toxicity. Poddvani détem a mladistvym (<18 let) neni doporuceno. U star$ich pacienti (=85 let) a pacient(i se zhorSenou funkef ledvin neni nutnd tiprava dévkovani. U pacient(
s mirnym zhorSenim funkee jater (Child-Pugh A) je doporutend dévka 7,5 mg denng, u pacient(i se stfednim zhorSenim funkce jater (Child-Pugh B) je doporutiend ddvka 5 mg denné, u pacientii se zavaznym zhorSenim funkce jater (Child-Pugh
C) se poddvani Afinitoru v ddvce 2,5 mg denné doporucuje jen v pfipadech, kdy otekévany prospéch prevazi miru rizika. Kontraindikace: Hypersenzitivita na I6Givou ldtku, na jiné derivaty rapamycinu nebo na kteroukoli pomacnou latku pripravku.
Lvlastni upozornéni/ opatent; U pacientii uZivajicich Afinitor byla popsana neinfekeni pneumonitida, kterd je skupinovym tcinkem derivatii rapamycinu. Pfi vyskytu stfedng zavaznyich priznakii by mélo byt zvaZeno preruseni Iéchy aZ do tstupu
Klinickych pfiznakd. Pri 16tbé Afinitorem mohou byt pacienti ndchylngjsi k bakteridinim, plisiiovym nebo protozodrnim infekcim, véetnd infekci oportunnimi patogeny. U pacient(i uZivajicich Afinitor byly popsany lokalizované a systémove infekce
zahmujici pneumonie, jiné bakterilni infekce, invazivni plisfiové infekce a virové infekce vietnd reaktivace virové hepatitidy B. Nekteré z téchto infekci byly zdvazné a obgas fataini. Pred zahdjenim 68by by mély byt predchézejici infekee zcela
vylégeny. V souvislosti s uzivanim everolimu byly hiasené pfiznaky precitivélosti. V' pripadé vyskytu ulcerace v tstech, stomatitidy a mukozitidy se doporuuje lokdlni Iécha, k wplachu st se nedoporutuje uzivat roztoky obsahujici alkohol,
peroxid, derivaty jodu a matefidousky. Pred zahdjenim IEchy a ndsledné behem I6Eby se doporucuje sledovat funkce ledvin. V Klinickych hodnocenich byly hiaSeny hyperglykemie, hyperlipidemie a hypertriglyceridemie. Doporucuje se monitorovat
sérové hladiny glukézy nalacno pred zahdjenim I€chy a poté pravidelné v jejim pribghu. V' Klinickych studiich bylo hldSeno snizeni hladiny hemoglobinu, pottu lymfocytd, neutrofilii a krevnich desticek. Afinitor by se nemél podavat soubgzng
s inhibitory a induktory CYP3A4 a/nebo nespecifické efluxni pumpy P glykoproteinu (PgP). Pfi uzivani Afinitoru v kombinaci s perording poddvanymi substraty CYP3A4 s tizkym terapeutickym indexem by mélo byt z divodu potenciinich
I8kovychinterakef dbano opatrnosti. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy sintoleranci galaktdzy, vozenym deficitem laktazy nebo malabsorpei glukdzy a galaktdzy by tento I6Eivy pripravek nemeliuzivat. Poruchahojeniran je obecnym Gcinkem
derivatll rapamycinu, véetnd Afinitoru. Interakee: Inhibitory CYP3A4 nebo PgP které mohou zvySovat koncentrace everolimu v krvi: ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, telithromycin, Klarithromycin, nefazodon, ritonavir, atazanavir,
sachinavir, darunavir, indinavir, neffinavir, erythromyein, *imatinib* verapamil, perorélné podavany cyklosporin, flukonazol, diltiazem, *dromedaron™, amprenavir, fosamprenavir, grapefruitovy dzus nebo jiné potraviny oviviiujici CYP3A4/
PgP. Induktory CYP3A4 nebo PgP, které mohou sniZovat koncentrace everolimu v krvi: rifampicin, kortikosteroidy (napf. dexametazon, prednizon, prednizolon), karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, efavirenz, nevirapin, tfezalka teckovand.
Everolimus miZe ovlivnit biologickou dostupnost soub&Zné poddvanych 16k, které jsou substraty CYP3A4 a/neho PgP. *Pacienti soucasné uzivajici ACE inhibitory (napf. ramipril) Self zvySenému riziku angioedému.” Imunitnf odpovéd na
ockovéni mZe byt ovlivnéna a proto mdze byt otkovani behem Iéby Afinitorem méné dginné. V prabéhu lécby by nemély bjt k otkovani pouzity Zivé vakciny. Téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musf pouzivat béhem Iéghy a 8 tydni
po ukondeni 1échy everolimem vysoce Gcinnou antikoncepci. Zeny, které uZivaji everolimus, by nemély kojit. Vliv na fizeni vozidel a obsluhu strojii: Pacienti by méli pfi fizeni a obsluze strojii dbat zviSené opatrnosti, pokud se u nich béhem Iécby
objevf dnava. ~NeZadouci dginky:. Velmi casté: infekce, anemie, snizend chut k jiclu, hyperglykemie, hypercholesteralemie, dyzgeuzie, bolesti hlavy, pneumonitida, epistaxe, stomatitida, prijem, nauzea, vyrézka, svédéni, inava, astenie, periferni
otoky, Ubytek télesné hmotnosti. Casté: trombocytopenie, neutropenie, leukapenie, lymfopenie, hypetriglyceridemie, hypofosfatemie, diabetes mellitus, hyperlipidemie, hypokalemie, dehydratace, hypokalcemie, nespavost, edém oGnich vicek,
hemoragie, hypertenze, kasel, dusnost, zvracent, sucho v tistech, bolesti bicha, sliznicni zant, bolest v tstech, dyspepsie, dysfagie, zvy$end hladina alaninaminotransferazy, 2vyend hladina aspartataminotransferdzy, sucha kiize, onemocnéni
nehtil, mimd alopecie, akné, erytém, onychoklaze, palmoplantari erytrodysestezie (hand-foot syndrom), kozni exfoliace, kozni Iéze, artralgie, proteinurie, zvjSend hladina kreatininu v krvi, selhani ledvin, nepravidelny menstruacni cyklus,
pyrexie. Méné casté: plicni embolismus, akutni selhanf ledvin. * Dalsi nezadouc iinky - viz tiplnd informace o pripravku. Podminky uchovévani; Uchovavejte v pivodnim obalu, chrarite pred svétlem a vihkosti. Dostupné Igkové formy/ velikosti
baleni: 30 tablet. Poznamka: Drive ne7 Igk predepiSete, prectéte si peclivé Uplnou informaci o pripravku. Reg. Eislo: Afinitor 5 mg - EU/1/09/538/001, Afinitor 10 mg - EU/1/09/538/004. Datum registrace: 03.08.2009. Datum posledni
revize textu SPC: 25.03.2015. Dritel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Frimley Business Park, Camberley GU16 7SR, Velka Briténie.

Pripravek je pouze na lekarsky predpis, hrazen z prostiedkil verginého zdravotniho pojisténi. — *Vsimnéte si prosim zmény (zmén) v informacich o lEcivém pripravku. (71603457988/03/2016
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PERJETA® VY

Standard v prvni linii lé¢by' pacientd s HER2 pozitivnim metastazujicim karcinomem prsu’
Nové v neoadjuvantni lé¢bé pacient( s HER2 pozitivnim casnym karcinomem prsu”™

'V PERJETA® 420 mg koncentrat pro infuzni roztok

Ucinna latka: pertuzumabum. Dritel registraéniho rozhodnuti: Roche Registration Limited, Velka Briténie. Registraéni &islo: EU/1/13/813/001. Indikace: P¥ipravek PERJETA je indikovan k pouZiti
v kombinadi s trastuzumabem a docetaxelem u dospélych pacientd s HER2-pozitivnim metastazujicim nebo lokélné rekurentnim neresekovatelnym karcinomem prsu, ktefi dosud nebyli léceni anti-HER2
léky nebo chemoterapii pro metastazujici onemocnéni. Pripravek PERJETA je indikovén k neoadjuvantni léché v kombinaci s trastuzumabem a chemoterapii u dospélych pacientd s HER2-pozitivnim, lokdlné
pokrocilym, inflamatornim nebo casnym karcinomem prsu s vysokym rizikem rekurence. Kontraindikace: Hypersenzitivita na pertuzumab nebo na kteroukoli pomocnou latku Upozornéni: Z divodu snadnéjsi
zpétné zjistitelnosti biologickych Iécivych pfipravkd ma byt obchodni nézev podévaného pfipravku zfetelné zaznamenan (nebo vyznacen) v pacientové dokumentaci. Pfi poutiti lécivych piipravkt blokujicich
aktivitu HER2, véetné pipravku PERJETA, byl hlaSen pokles ejekéni frakce levé srdecni komory. Pripravek PERJETA nebyl hodnocen u pacienti s hodnotou ejekéni frakce levé srdecni komory < 50 % pred léchou,
s anamnézou méstnavého srdecniho selhani, s poklesem ejekeni frakce levé srdecni komory na < 50 % béhem piedchozi adjuvantni Iécby trastuzumabem nebo u pacientd se stavy, které mohou negativné
ovlivnit ¢innost levé srdecni komory, nebo predchozi kumulativni expozice antracyklinu > 360 mg/m? doxorubicinu nebo jeho ekvivalent. Pfed pouzitim piipravku PERJETA s antracykliny mé byt peclivé zvazeno
a vyhodnoceno kardialni riziko v zévislosti na potfebé lécby individudlniho pacienta. K dispozici jsou omezené tidaje o bezpecnosti ze studie TRYPHAENA, pokud jde o postupné nebo soubézné podévani piipravku
PERJETA s epirubicinem jako soucasti rezimu FEC. Nejsou k dispozici Zddné (idaje o bezpecnosti tykajici se podani pripravku PERJETA s doxorubicinem. Podéni pripravku PERJETA bylo spojeno s reakcemi na infuzi
a hypersenzitivnimi reakcemi. Pi podani pripravku PERJETA se doporucuje peclivé sledovani pacienta béhem podavéni a po dobu 60 minut po prvni infuzi a béhem podavani a po dobu 30 — 60 minut po dalSich
infuzich. Klinicky vyznamné interakce: Nebyly zjiStény Zadné znamky jakékoli farmakokinetické interakce mezi piipravkem PERJETA a trastuzumabem, docetaxelem nebo dal3imi cytostatiky. Hlavni klinicky
vyznamné nezadouci ticinky: Nejcastéjsimi nezadoucimi Gcinky (> 10 %) stupné 3 az 4 dle NCI-CTCAE (verze 3) byly neutropenie, febrilni neutropenie a leukopenie a nejcastéjsimi zavaznymi nezadoucimi
prihodami byly febrilni neutropenie, neutropenie a prijem. V klicové klinické studii CLEOPATRA se dysfunkce levé srdecni komory po dalsim roce sledovani vyskytla s frekvenci < 10 % (5,4 % ve skupiné lécené
pripravkem PERJETA a 8,6 % ve skupiné s placebem, vcetné symptomatické systolické dysfunkce levé srdecni komory u 1,2 % ve skupiné lécené pripravkem PERJETA a 3,3 % pacient ve skupiné s placebem).
Davkovani a zpiisob podani: Doporucend Gvodni davka pripravku PERJETA je 840 mg podand v intravendzni infuzi trvajici 60 minut nasledovand kazdé 3 tydny udrzovaci davkou 420 mg podavanou po
dobu 30 az 60 minut. Lécivé pfipravky maji byt podavany postupné. Pripravek PERJETA a trastuzumab mohou byt podany v libovolném pofadi. Pokud je pacient lécen docetaxelem, ma byt podan po pfipravku
PERJETA a trastuzumabu. Po kazdé infuzi pfipravku PERJETA a ped zahdjenim dalsi infuze trastuzumabu nebo docetaxelu se doporucuje obdobi 30 az 60 minut sledovani. Pacienti maji byt léceni pripravkem
PERJETA do progrese nemoci nebo do nepfijatelné toxicit. Dostupna baleni pripravku: PERJETA 420 mg koncentrat pro infuzni roztok. Jedna injekéni lahvicka se 14 ml koncentratu obsahuje pertuzumabum
420 mg o koncentraci 30 mg/ml. Podminky uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chrante pied mrazem. Uchovavejte injekcni lahvicku v krabicce, aby byl pripravek chranén pied svétlem. Byla
prokézana chemickd a fyzikalni stabilita naredéného roztoku béhem pouzivani po dobu 24 hodin pii teploté 30 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamazité,
je za dalsi pouziti a uchovdvani pfed pouzitim odpovédny uZivatel. Datum posledni revize textu: 18.9.2015. Vydej lécivého pripravku je vazan na lékafsky predpis. Lécivy pripravek je hrazen
z prostredki vefejného zdravotniho pojisténi v indikaci HER2-pozitivniho metastazujiciho karcinomu prsu, v indikaci neoadjuvantni léchy HER2- pozitivniho karcinomu prsu thrada nebyla
dosud stanovena. Dalsi podminky viz. www.sukl.cz.

Varovani pro téhotné a potencialné téhotné Zeny - Pouzivani pifipravku PERJETA je tfeba se vyhnout béhem téhotenstvi, pokud by potencidIni benefit pro matku nepievazil potencidlniriziko pro plod. Neexistuji
Zddné studie tykajicise pfipravku PERJETA u téhotnych Zen abezpecné uzivani pfipravku PERJETA béhem téhotenstvialaktace nebylo prokazano. - Pred zahdjenim uzivani pfipravku PERJETA ovéfte, zda neni zena téhotnd.
Zeny smoznosti otéhotnéni by mély uzivat icinnou antikoncepci prilécbé pripravkem PERJETA nebo po dobu 6 mésicti od posledni davky. - Pacientky, které otéhotnély béhem |écby pripravkem PERJETA nebo do 6 mésicii
od posledni dévky, je nutné peclivé monitorovat pro oligohydramnion. « Jestlize byl pripravek PERJETA uzivan béhem téhotenstvi nebo pacientka béhem Iéchy nebo 6 mésicii od posledni davky otéhotnéla, je nutné
bezprostfedné ohldsitexpozicina Rochelinku +420602298 181. - Budou pozadovény dalsiinformace v souvislostis expozici piipravku PERJETA béhem téhotenstvia dale v prvnimroce Zivota kojence. Toumoznispolecnosti
Roche/Genentech |épe porozumét bezpecnostnimu profilu piipravku PERJETA a poskytovat naleZité informace zdravotnickym organdim, poskytovatelim zdravotnické péce a pacientiim.

MiiZete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli podezieni na nezadouci ticinky na www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.
Dalsiinformace o pripravku ziskate z platného Souhmu tdajii o pifipravku PERJETA, nebo na adrese: Roche s.r.0., Dukelskych hrdind 52, 170 00 Praha
7, telefon 220 382 111. Podrobné informace o tomto pripravku jsou uverejnény na webovych strankdch Evropské Iékové agentury (EMA) F—

http://www.ema.europa.eu/. / /'
-y
Literatura - 'http://www.linkos.cz/informace-pro-praxi/modra-kniha/12-zhoubny-novotvar-prsu-c50/ - “Swain SM, Baselga J, Kim SB et al. Pertu- :
zumab, Trastuzumab, and Docetaxel in HER2-Positive Metastatic Breast Cancer. N Engl J Med 2015; 372:724-734 - 3Glanm L, Pienkowski T, Im YH, et al. ®
Five-year analysis of the Phase Il NeoSphere trial evaluating four cycles of neoadjuvant docetaxel in addition to trastuzumab and/or pertuzumab. J Clin
Oncol 33, 2015 (suppl; abstr 505) - “Schneeweiss A, Chia S, Hickish T et al. Pertuzumab plus trastuzumab in combination with standard neoadjuvant

anthracycline-containing and anthracycline-free chemotherapy regimens in patients with HER2-positive early breast cancer: a randomized phase Il
cardiac safety study (TRYPHAENA). Ann Oncol (2013) 24 (9): 2278-2284. - PERJETA: Souhrn tidajti o pripravku 18.9.2015 p = t uzuma b

¥ Tento lécivy pripravek podiéha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti. /
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