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Souhrn

Vychodiska: Molekularni klasifikace karcinomu endometria se stava dileZitou soucasti dia-
gnostického procesu s pfimymi [é¢ebnymi dopady. Recentni mezinarodni doporucené po-
stupy v¢. spolecného doporuceni Evropské spolecnosti gynekologické onkologie, Evropské
spolec¢nosti pro radioterapii a onkologii a Evropské spole¢nosti pro patologii proto zahrnuji mo-
lekularni klasifikaci do standardnich diagnostickych algoritm, stejné tak je molekularni testo-
vani doporucovéno i podle nejnovéjsi (5. edice) klasifikace nadord Zenského genitalu Svétové
zdravotnické organizace z roku 2020. Vzhledem k potiebé implementace téchto doporuceni
do diagnostické praxe v CR probéhlo jednani zastupcl ¢tyi odbornych spole¢nosti Ceské |ékar-
ské spole¢nosti Jana Evangelisty Purkyné (Ceské onkologické spole¢nosti, onkogynekologické
sekce Ceské gynekologické a porodnické spole¢nosti, Spole¢nosti radia¢ni onkologie, biologie
a fyziky a Spolecnosti ceskych patologt). Cil: Doporuceni pro molekularni testovani karcinomu
endometria v rutinni diagnostické praxi v CR.
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Summary

Background: Molecular classification of endometrial carcinoma is becoming an important part of the diagnostic process with direct therapeutic
implications. Recent international guidelines, including the joint recommendation of the European Society of Gynaecological Oncology, the
European Society for Radiotherapy and Oncology and the European Society of Pathology include the molecular classification into standard
diagnostic algorithms. Molecular testing of endometrial carcinomas is also recommended in the latest (5th) edition of the World Health Organi-
zation classification of female genital tumors. Due to the need to implement these recommendations in practice, representatives of four profes-
sional societies of the Czech Medical Association of J. E. Purkyné (the Czech Oncological Society, the Oncogynecological Section of the Czech
Gynecological and Obstetrical Society, the Society of Radiation Oncology, Biology and Physics, and the Society of Czech Pathologists) organized
a meeting focused on this topic. Purpose: Recommendation for molecular testing of endometrial carcinoma in routine diagnostic practice in the

Czech Republic.
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Uvod

Klasifikace karcinomU endometria je
tradi¢né zaloZzena na hodnoceni defi-
novanych morfologickych znakd, casto
v kombinaci s imunohistochemickym
profilem, presto je v3ak diagnosticka
shoda zejména u high grade karcinoma
pomérné nizka [1,2]. V posledni 5. edici
klasifikace nddorl Zenského genitalu
podle Svétové zdravotnické organizace
(World Health Organization — WHO) je
uvedeno 10 histologickych typa karci-
nomu endometria zahrnujicich i nové
typy, jako je ,mesonephric-like” karci-
nom a mucinézni karcinom gastrického
typu [3]. Zasadni dopad vsak v posled-
nich letech pfinasi zejména moleku-
larni klasifikace karcinomd endometria,
kterd se stavd dllezitou soucésti dia-
gnostického procesu [3,4]. To se odra-
zilo i v tom, Zze v nové WHO klasifikaci
karcinom( endometria je uvedena i mo-
lekularni subklasifikace endometroid-
niho karcinomu do ¢tyf samostatné vy-
¢lenénych subtypu [3]. Tato molekularni
klasifikace je podle WHO mozna a do-
poruc¢ovand nejen u endometroidniho
karcinomu, ale i u ostatnich histologic-
kych typl karcinomu endometria. Blizsi
indikacni kritéria pro molekularni tes-
tovani jsou feSena na urovni mezina-
rodnich guidelines, recentné jde napf.
o spolec¢né doporuceni Evropské spo-
le¢nosti gynekologické onkologie (Eu-
ropean Society of Gynaecological Onco-
logy - ESGO), Evropské spolec¢nosti pro
radioterapii a onkologii (European So-
ciety for Radiotherapy and Oncology -
ESTRO) a Evropské spolec¢nosti pro pa-
tologii (European Society of Pathology
- ESP) z roku 2020 [4]. Podle tohoto do-

poruceni je optimalni testovani viech
karcinom( endometria, nicméné tes-
tovani karcinom0 ze skupiny nizkého
(,low") a stfedniho (,intermediate”) ri-
zika (podle stratifikace do rizikovych
skupin dle ESGO kritérii) ma v soucas-
nosti mensi vyznam pro indikaci adju-
vantni [é¢by. Molekularni testovani je
v obecné Urovni vniméano jako zdsadné
dllezité a pfinosné, nutné je viak zo-
hlednit regionalni zdroje a jeho dostup-
nost, v nékterych oblastech svéta tak
muze byt jeho implementace do praxe
problematickd. Na podkladé recent-
nich doporuceni na mezinarodni Urovni
a potreby implementace téchto dopo-
ru¢eni do diagnostické praxe v CR pro-
béhlo jednéni zastupcl ¢tyf odbornych
spole¢nosti Ceské lékaiské spole¢-
nosti Jana Evangelisty Purkyné (CLS
JEP), a sice Ceské onkologické spole¢-
nosti, onkogynekologické sekce Ceské
gynekologické a porodnické spolec-
nosti, Spole¢nosti radia¢ni onkologie,
biologie a fyziky a Spolec¢nosti ceskych
patologd, jehozZ vysledkem je toto do-
poruceni pro molekuldrni testovani kar-
cinomu endometria v rutinni diagnostice
v CR.

Doporuceny postup pro
molekularni testovani karcinomu
endometria v CR

Kompletnim molekuldrnim testovanim
¢i molekuldrnim testovanim se pro ucely
tohoto doporuceni rozumi vysetieni
mutacniho stavu genu POLE, hodno-
ceni defektld mismatch repair systému
a p53. Algoritmus stratifikace do jednot-
livych molekuldrnich subtypl je uveden
ve schématu 1.

Kdy a koho testovat

Optimalni by bylo testovani vsech kar-
cinoml endometria. V soucasné dobé
vsak molekularni testovani nema stejny
klinicky vyznam pro vsechny rizikové
skupiny. Vzhledem k nutnosti zhod-
noceni vsech potfebnych klinicko-pa-
tologickych parametrl dualezitych pro
indikaci molekularniho testovani se do-
porucuje testovani az po vysetieni defi-
nitivniho resekatu, nikoliv hned v ramci
diagnostického bioptického odbéru
(materidl z diagnostického odbéru,
ktery je ¢asto lépe fixovany a objem-
néjsi, vséak mize byt po zhodnoceni in-
dikace v ndvaznosti na definitivni vy-
Setfeni resekatu pro vlastni molekularni
testovani pouzit). Kazdy pripad je viak
posuzovan individualné a v pfipadé kli-
nické relevance je mozné pfislusna vy-
Setfeni provést i z diagnostické biopsie.
Vysetieni je provaddéno vzdy na Za-
dost klinika z komplexniho onkologic-
kého centra ¢i onkogynekologického
centra.

Klasifikace lymfangioinvaze (dle
doporuceni ESGO - ESTRO - ESP a WHO)
Hodnoceni lymfangioinvaze (lympho-
vascular space invasion - LVSI) se pro-
véadi v okoli nddoru (tedy mimo vlastni
karcinom) s délenim do nasledujicich
stupnu:

* nepfitomna;

- fokalni: 1-4 cévnich prostor;

+ podstatna: = 5 cévnich prostor.

Rizikové skupiny (dle ESGO kritérii):

1) Skupina nizkého rizika (low risk — LR)
Stadium IA, endometroidni karcinom,
G1-2, LVSI negativni nebo fokalni
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2) Skupina stfedniho rizika (intermediate
risk — IR)
Stadium IB, endometroidni karcinom,
G1-2, LVSI negativni nebo fokaln{
Stadium IA, endometroidni karcinom,
G3, LVSI negativni nebo fokalni
Stadium IA, non-endometroidni karci-
nom, bez invaze do myometria

3) Skupina vysokého/stfedniho rizika
(high — intermediate risk — HIR)
Stadium |, endometroidni karcinom,
bez ohledu na grade a hloubku in-
vaze, s podstatnou LVSI
Stadium IB, endometroidni karcinom,
G3, bez ohledu na LVSI
Stadium Il

4) Skupina vysokého rizika
(high risk — HR)
Stadium [lI-IVA bez rezidualniho
nadoru
Non-endometroidni histologicky typ
(stadium I-IVA) s invazi do myometria
a bez rezidualniho nadoru

Soucasna mezinarodni doporuceni
vznikala jako konsenzudlni dokument
mnoha odbornikl zastupujicich nékolik
odbornosti. Jednou z nejdiskutovanéj-
sich otazek béhem jejich pfipravy byly
indikace pro adjuvantni Ié¢bu po ope-
raci. Odrazeji tak poznatky z dostupnych
prospektivnich studii, souc¢asné vsak
i rozdilnou klinickou praxi. V doporuceni
typu adjuvantniho zajisténi nejsou zcela
striktni, ale nechavaji volbu na multidis-
ciplindrnim tymu. Vyznam molekuldr-
niho testovani u jednotlivych rizikovych
skupin se tak na pracovistich mze lisit
v zavislosti na tom, jaka je jejich klinicka
praxe. Molekuldrni testovani je obecné
kliniky velmi vitané i proto, Ze pfinasi
dalsi argument pro jejich rozhodnuti.

NiZe je uvedena zjednodusena roz-
vaha o0 mozném vyznamu molekuldr-
niho testovani dle rizikové skupiny:

1) Nizké riziko

U této skupiny neni doporuceno adju-
vantni zajisténi. Aberantni typ exprese
p53 / mutace TP53 vsak posouvd pa-
cientky do stfedniho rizika. V pfipadé
aberantniho typu exprese p53 je viak
nutné provést kompletni molekularni
testovani k vylouceni pfipadd, u kterych
je aberantni exprese p53 (mutace TP53)
sekundarnim projevem ultramutova-

ne ¢
MMR systém

dMMR
(MSI)

MMR-deficientni
(mikrosatelitové instabilni)

POLE mutace

¢ano

POLE- ultramutovany

dMMR
(MSI)

p53

v v

normalni aberantni

v v

s nespecifickym
molekuldrnim
profilem

p53-mutovany

Schéma 1. Algoritmus molekularniho testovani [25].
MMR - mismatch repair, dAMMR — MMR-deficientni, pMMR - MMR-proficientni, MSI - mik-
rosatelitové instabilni, MSS — mikrosatelitové stabilni

ného stavu pfi POLE mutaci, a jednd se
tedy o nadory, jejichz prognéza se od-
viji od POLE mutace, a tudiz jde o nddory
s vybornou prognézou.

2) Stiedni riziko

U této skupiny je ponechano na volbé
multidisciplinarniho tymu, zda zajis-
tit pacientku brachyterapii s cilem sni-
zit riziko lokalnich recidiv, nebo zda
ponechat bez zajisténi. Pfi znalosti mo-
lekuldrniho profilu nddoru se nadory
ze skupiny p53-mutovanych posouvaji
do vysokého rizika, zatimco POLE-ultra-
mutované do rizika nizkého. Testovani
stavu p53, které posouva pacientku do
vysokého rizika, by mélo byt provedeno
u vsech ptipadd. V pfipadé aberantniho
typu exprese p53 je vsak nutné provést
kompletni molekularni testovani k vy-
louceni pfipadd, u kterych je aberantni
exprese p53 (mutace TP53) sekundar-
nim projevem ultramutovaného stavu
pfi POLE mutaci ¢i v rdmci mikrosateli-
tové instability, a jednd se tedy o nadory,
jejichz prognéza se odviji od POLE mu-
tace (mikrosatelitové instability).

3) Stiedni - vyssi riziko

Stejné jako v predchozi skupiné se pfi
znalosti molekuldrniho subtypu nadory
ze skupiny p53-mutovanych posouvaiji
do vysokého rizika, zatimco POLE-ultra-

mutované do rizika nizkého. Testovani
stavu p53, které posouva pacientku do
vysokého rizika, by mélo byt provedeno
u véech pripadu. V pfipadé aberantniho
typu exprese p53 je viak nutné provést
kompletni molekuldrni testovani k vylou-
Ceni pfipadd, u kterych je aberantni ex-
prese p53 (mutace TP53) sekunddrnim
projevem ultramutovaného stavu pfi
POLE mutaci ¢i v rdmci mikrosatelitové in-
stability, a jedna se tedy o nadory, jejichz
progndéza se odviji od pfitomnosti POLE
mutace (mikrosatelitové instability).

4) Vysokeé riziko

U této skupiny je indikovana adjuvantni
radioterapie. Aberantni typ exprese
p53 / mutace TP53 neméni zafazeni do
skupiny, na nékterych pracovistich je
vsak pouzivédno jako argument pro po-
déni sekvenéni chemoterapie po ukon-
¢eni zevni ¢i kombinované radioterapie.
Pfitomnost POLE mutace je vsak velmi
vyznamnad, protoze posunuje pacientku
do nizkého rizika bez adjuvantniho zajis-
téni. U téchto pacientek je tedy moleku-
larni testovani doporuceno vzdy.

Na zékladé uvedené rozvahy je mozné
dojit k doporuceni molekularniho tes-
tovani, které zohlednuje strategii pra-
covisté s ohledem na jeho preference
v podani ¢i nepodani adjuvantni [écby
u jednotlivych rizikovych skupin:

Klin Onkol 2021; 34(4): 321-328
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' 7
Tab. 1. Seznam ,hot-spotovych” pa-
togennich mutaci (variant) v exo-
nukledzové doméné genu POLE.
Zaména Substituce
proteinu nukleotidu
P286R c.857C>G
V411L c.1231G>T/C
S297F c.890C>T
S459F c.1376C>T
A456P c.1366G>C
F367S ¢.1100T>C
L4241 c.1270C>A
M295R c.884T>G
P436R c.1307C>G
M444K c.1331T>A
D368Y c.1102G>T

a) Testovani p53 u vsech rizikovych sku-
pin. V pfipadé aberantniho typu ex-
prese p53 / mutace TP53 vSak musi
byt provedeno kompletni molekuldrni
testovani k vylouceni mutaci TP53 se-
kundarnim projevem ultramutova-
ného stavu pfi POLE mutaci ¢i v rdmci
mikrosatelitové instability, a jedna se
tedy o nadory, jejichZ prognéza se od-
viji od POLE mutace (mikrosatelitové
instability).

b) Kompletni molekuldrni testovani se
stanovenim molekuldrniho subtypu
u vsech pripadl ze skupiny vyso-
kého rizika, stfedniho - vy3siho rizika
a stfedniho rizika, u kterych m{ize vést
k deeskalaci adjuvantni [é¢by; u viech
pfipadd s abnormalnim typem ex-
prese p53 testovanych dle indikace
podle bodu a).

V jakych laboratofrich testovat

Konsenzualni nazor pro jednani s platci
je, Ze by testovani mély mit moznost
provadét vsechny laboratofe patologie,
které jsou soucasti instituce se statutem
komplexniho onkologického centra ci
onkogynekologického centra nebo maiji
na tato centra pfimou névaznost (jako
je tomu napf. u laboratofi zafazenych
do sité referencnich laboratofi pro pre-
diktivni diagnostiku) a maji zavedené,
validované a akreditované pfislusné la-

boratorni metody umoznujici plnou kla-
sifikaci nadord podle uvedeného algo-
ritmu. Vysetfeni pouze ¢asti markerd
neni s ohledem na nastaveny algoritmus
molekularni klasifikace karcinom( endo-
metria pfijatelné.

Testovani jednotlivych parametru
POLE mutace

Vysetfeni mutacniho stavu POLE m(ize
byt provedeno jakoukoliv molekularni
metodou umozniujici stanoveni mutaci
v exonukledzové doméné (exon 9-14).
Preferovano je jednoznacné vysetieni
metodou sekvenovéani nové generace
(next generation sequencing - NGS),
které kromé mutac¢niho stavu POLE
umozni i vysetfeni dal3ich gend a stano-
veni komplexniho molekuldrniho pro-
filu nddoru. V pfipadé vyuZiti jiné mo-
lekuldrni metody je nutné vzit v potaz
pfipadné limitace dané zejména niz-
kou senzitivitou Sangerova sekvenovani
(NGS ma ve srovnani se Sangerovym
sekvenovanim asi o 1/3 vyssi senzitivitu)
a pfi pouziti komercnich PCR kit po-
tfebu pokryti viech relevantnich ,hot-
-spot(” genu POLE v exonu 9-14.
Zdavodnéni

Preference metody NGS vychazi ze sku-
tecnosti, Ze touto metodou lze soucasné
s muta¢nim stavem POLE vysetfit i dalsi
geny vyznamné s ohledem na mole-
kuldrni klasifikaci, tedy TP53 a CTNNBI.
Imunohistochemické vysetieni exprese
p53 lze podle nastavenych algoritmi
testovani pouzit, ma vsak oproti vyset-
feni mutacniho stavu genu TP53 meto-
dou NGS nizsi senzitivitu (¢ast pripadu
s wild-type exprese p53 ma mutaci genu
TP53, ktera se vsak neprojevi abnormalni
expresi proteinu). Vyhodnoceni mutac-
niho stav genu CTNNBT potencidlné
umoznuje dalsi stratifikaci nddorl ze
skupiny nespecifického molekuldrniho
subtypu (non-specific molecular profile
— NSMP) do prognosticky ptiznivé (v pfi-
padé wild-type CTNNBT) a intermedidlni
(v pfipadé mutace CTNNBT1 a ARID1A)
kategorie [5]. Aktudlné se vsak jednd
o subklasifikaci s nizkym stupném evi-
dence, kterd doposud neni vSeobecné
akceptovana. Komplexni molekuldrni
vysetieni nddoru metodou NGS ma
také diagnosticky vyznam u morfolo-

gicky spornych nadord, z nichz ¢ast je
mozno presné zaradit pravé jen s pou-
Zitim molekularniho vysetteni. Dale se
jedna o vysetfeni s potencidlné predik-
tivnim vyznamem u pokrocilych nadora,
tedy s moznosti detekce piipadnych te-
rapeuticky ovlivnitelnych molekuldrnich
aberaci. V této indikaci je vSak nutno po-
stupovat podle stavajicich algoritmd
komplexniho molekularniho vy3etieni
za prediktivnim ucelem, tak, jak je do-
mluveno na urovni odbornych spolec¢-
nosti (COS a SCP) a platc(.

Vyhodnoceni POLE mutace

Jako POLE-ultramutované nadory by
mély byt hodnoceny pouze nadory,
které maji nékterou z definovanych ,hot-
-spotovych” patogennich mutaci (va-
riant) v exonukledzové doméné genu
POLE v exonu 9-14 uvedenych v tab. 1 ¢i
u nepopsanych variant klasifikovanych
jako patogenni podle tzv. POLE-skére [6].
Uvedeny seznam téchto variant predsta-
vuje aktualni situaci a mGze se s rozvo-
jem védeckych poznatkl dale ménit.

Defekt proteinti ,mismatch repair”
systému (MMR deficience)

V souladu s doporucenim Evropské spo-
le¢nosti pro klinickou onkologii (Euro-
pean Society for Medical Oncology -
ESMO) je preferovano testovani pomoci
imunohistochemické detekce (immuno-
histochemistry — IHC) exprese MMR pro-
teinl [7]. Optimalné by méla byt testo-
vana exprese viech ctyf proteini (MLH1,
PMS2, MSH2, MSH6), v praxi Ize pou-
Zit i testovani pouze dvou tzv. vedlej-
Sich proteind (PMS2 a MSH®6) v pripadé
potieby doplnénych o expresi dvou tzv.
hlavnich protein (MLH1 a MSH2). Pro
pfipad nejednoznacné exprese na IHC
urovni musi laboratof IHC vysetieni do-
plnit ¢i upfesnit nékterou molekularni
metodou, zejména polymerazovou feté-
zovou reakci (polymerase chain reaction
- PCR) s fragmentacni analyzou, nebo
metodou NGS s nastavenim pfislus-
ného algoritmu umozniujiciho detekci
mikrosatelitové instability. V pfipadé
IHC testovani exprese MMR proteinl
musi mit laboratof také zavedenou me-
todu umoznujici stanoveni metyla¢niho
stavu promotoru MLH1 k rozliseni mezi
deficienci MMR (dMMR) vyskytujici se
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Tab. 2. Hodnoceni exprese ,mismatch repair” proteind.

Metylace
promotoru MLH1

Typ exprese MMR
proteint

zachovald exprese

. oo neanalyzovéna
vsech proteinl

pfitomna

ztrata exprese
MLH1 a PMS2

neprokdzana

ztrata exprese

MSH2 a MSH6 neanalyzovéna

izolovana ztrata

PMS2 nebo MsHe ~ ne2nalyzovana

Interpretace

Exprese vysetienych MMR protein( v nddorové tkani je zachovana. Pravdépodob-
nost nestability mikrosatelitG je tedy nizka.

Ztrata exprese proteind MLH1 a PMS2 v nddorové tkani svédci pro nestabilitu mik-
rosatelitd (AMMR). Vzhledem k prokazané pfitomnosti hypermetylace promotoru
MLH1 se nejspise jednd o dMMR u sporadického nadoru a pravdépodobnost souvis-
losti s Lynchovym syndromem je nizka.

Ztrata exprese proteint MLH1 a PMS2 v nadorové tkani svédci pro nestabilitu mik-
rosatelitll (MMR deficienci; dAMMR). Hypermetylace promotoru MLH1 nebyla proka-
zana a nalez je suspektni z nddoru asociovaného s Lynchovym syndromem. Doporu-
Cujeme dalsi vysetreni pacienta ve spolupréci s klinickym genetikem.

Ztrata exprese protein MSH2 a MSH6 v nadorové tkani svéd¢i pro nestabilitu mik-
rosatelitl (MMR deficienci; dMMR) a nélez je suspektni z nddoru asociovaného s Lyn-
chovym syndromem. Doporucujeme dalsi vysetieni pacienta ve spolupraci s klinic-
kym genetikem.

Izolovana ztrata exprese proteinu PMS2 nebo MSH6 v nadorové tkani svéd¢i pro ne-
stabilitu mikrosatelitl (MMR deficienci; dMMR) a nélez je suspektni z nddoru asocio-
vaného s Lynchovym syndromem. Doporucujeme dalsi vysetreni pacienta ve spolu-

praci s klinickym genetikem.

dMMR - deficience MMR, MMR - mismatch repair, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 - proteiny mismatch repair systému

u sporadickych nadord a dMMR s moz-
nou souvislosti s Lynchovym syndro-
mem, kdy je nutné vysetieni klinickym
genetikem.

Hodnoceni stavu MMR

V ptipadé IHC vySetieni se hodnoti ja-
kakoliv jadernd exprese proteinu, kterad
muze byt vzacné pfitomna v < 10 %
nadorovych bunék (zejména u PMS2
a MSH®6) [8]. Sporné nebo neprikazné
vysledky je nutné verifikovat jinou meto-
dou. Nutné je vzdy vyhodnoceni vnitini
kontroly v nenddorové tkani (bez této
vnitini kontroly nelze vysledek hodno-
tit). V pfipadé ztraty exprese nékterého
z MMR proteinQ je pfipad vyhodno-
cen jak MMR deficientni (AMMR). V pfi-
padé zachovani exprese viech vysetio-
vanych proteind je pfipad vyhodnocen
jako MMR proficientni (pMMR). Kazdé
pracovisté musi mit nastaveny algorit-
mus, jak postupovat u dMMR piipad
s ohledem na moznou souvislost s Lyn-
chovym syndromem a s formulaci do-
poruceni v zavéru vysetieni. Doporuceni
panelu na interpretaci vysledku exprese
MMR vychdzejici ze studii a doporuceni
zaméfenych na problematiku scree-

ningu Lynchova syndromu je uvedeno
v tab. 2[9,10].

V pripadé vyuziti metody PCR s frag-
mentacni analyzou se postupuje podle
pfislusného algoritmu dle pouzitého
spektra a poctu analyzovanych mi-
krosatelitl. Jako mikrosatelitové in-
stabilni se hodnoti pfipady v katego-
rii MSI-H. Kategorie MSI-L je sporna
a v souladu s revidovanymi Bethesda
kritérii a ESMO guidelines je na tyto pfi-
pady nahlizeno jako na mikrosatelitové
stabilni [7,11].

Vysetienip53

Vysetieni se provadi primarné IHC meto-
dou. Zasadni je spravné nastaveni pro-
tokolu tak, aby splhoval kritéria vysoké
senzitivity a specificity. V rdmci hod-
noceni je vzdy nutné vyhodnoceni in-
terni a externi kontroly. V pfipadé ab-
sence interni kontroly nelze vysetreni
u pfipadd s Uplnou ztratou exprese pro-
teinu vyhodnotit jako validni. IHC vy-
Setfeni je v pfipadé NGS testovani do-
plnéno i o stanoveni mutac¢niho stavu
genu TP53. Vysledky vysetfeni se uva-
déji v kategoriich wild-type / normalni
typ exprese a abnormalni / aberantni

/ mutovany typ exprese. ZpUsob hod-
noceni s ohledem na kritéria zafazeni
do jednotlivych kategorii je uveden
v tab. 3.

Klasifikace molekuldrnich kategorii

nddort

Vzhledem k ponékud odlisné termino-

logii pouzivané v ramci klasifikace podle

TCGA (The Cancer Genome Atlas) a sku-

pin nejvice se vénujicich této problema-

tice (PORTEC a ProMisE) (tab. 4) je dopo-

ruceno sjednocené reportovani tak, aby

pokryvalo viechny alternativy a zacho-

valo srozumitelnost mezi jednotlivymi

pracovisti do ¢tyf molekuldrnich sub-

typud nasledovné:

1) POLE-ultramutovany;

2) mismatch repair (MMR) deficientni
(mikrosatelitové instabilni);

3) s nespecifickym molekularnim
profilem;

4) p53 mutovany.

Uhrada testovani

Uhrada testovani je s vyraznymi ome-
zenimi do urcité miry moznd i v rdmci
v soucasné dobé nastavenych Uhrado-
vych mechanizm(, tyto mechanizmy
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Tab. 3. Hodnoceni exprese p53.

Vysledek

imunohistochemie Charakter exprese

jakakoliv pozitivita > 0
a < silné intenzivni pozitivita v 75 % (80 %),

wilERsTeE mUize byt pozitivita az 100 % bunék, ale ne
silnd
overexorese silné intenzivni jadernd pozitivita > 75 %
P (80 %)
zcela negativni, mdze byt slabé zabarveni
absence

jader v souvislosti s pozadim (!)

Interpretace Mutacni stav

wild-type (normalini) bez mutace

abnormalni/aberantni/

, missense mutace
mutovany typ

abnormalni/aberantni/

i loss of function mutace
mutovany typ

cytoplazmaticka
pozitivita

wild-type

variabilni pozitivita cytoplazmy

abnormalni/aberantni/
mutovany typ

jakakoliv pozitivita > 0
a < silné intenzivni pozitivita v 75 % (80 %),
mUze byt pozitivita az 100 % bunék,
ale ne silna

wild-type (normalni)

loss of function mutace
s poruchou domény
jaderné lokalizace

trunkac¢ni mutace

Tab. 4. Klasifikace molekularnich subtyp.

TCGA WHO
POLE-ultramutovany

mikrosatelitové instabilni
hypermutovany

copy-number low

copy-number high

POLE-ultramutatovany

MMR-deficientni

nespecificky moleku-
larni profil

p53-mutovany

ProMisE

POLE (DNA polymeraza
epsilon)

MMR-deficientni

p53 wild type

p53-abnormalni

MMR - mismatch repair, PORTEC - studie rizikovych faktor(i karcinomu endometria, ProMisE — Proactive Molecular Risk Classifier
for Endometrial Cancer, TCGA - The Cancer Genome Atlas, WHO - Svétova zdravotnicka organizace

PORTEC

POLE-ultramutatovany

MMR-deficientni

nespecificky
molekuldrni profil

p53-mutovany

Konsenzus panelu

POLE-ultramutovany

MMR-deficientni

nespecificky
molekuldrni profil

p53-mutovany

jsou vsak nevyhovujici. Konsenzus pa-
nelu je, Ze bude iniciovédno jedndni mezi
odbornymi spole¢nostmi a platci s cilem
nového nastaveni Uhradovych mecha-
nizmt a vytvoreni specifického kédu i
kédu tak, aby umoznily molekularni tes-
tovéani karcinomu endometria v kon-
textu stavajici diagnostiky a nasledné |é-
Cebné péce.

Diskuze

Historicky byly definovény dva zakladni
patogenetické typy karcinomu endome-
tria zahrnujici typ | (low grade estrogen-
-dependentni nadory, endometroidni
a mucinézni typ, prevazné s dobrou
progndézou) a typ Il (high grade estro-
gen-independentni nddory, non-endo-

metroidni typy, pfevazné se Spatnou
progndézou) [12]. Tyto dvé skupiny na-
dorl vsak vykazovaly znacny prekryv
na urovni morfologické, klinické i mole-
kuldrni a s ohledem na prognosticky ¢i
dalsi dopad nemély prakticky vyznam.
Soucasné znalosti tykajici se moleku-
larni klasifikace karcinomd endomet-
ria vychdzeji z vysledkd studie TCGA,
kterd definovala ¢tyfi molekularni sub-
typy zahrnujici POLE-ultramutovany
(dobra prognéza), mikrosatelitové in-
stabilni hypermutovany (intermedidlni
progndéza), ,copy-number low” (inter-
medidlni prognéza) a ,copy-number
high” (Spatna prognoéza) [13]. Vysledky
této studie prokazaly, ze molekuldrni
klasifikace je prognosticky vyznamna

a mGze mit pfimé terapeutické dopady.
Metodicky byl vsak jejich pfistup po-
mérné komplikovany a pro praktické
vyuziti nevhodny. Z tohoto dlvodu se
do praxe prosadil zjednoduseny pfi-
stup kombinujici vyuziti imunohisto-
chemickych analyz a molekularnich
metod [14-24].

Molekularni klasifikace karcinoma en-
dometria predstavuje zdsadni posun
v diagnostice téchto nadorl s pfimymi
dopady na lécbu pacientek [3,4,25].
Nutné je vsak zdUraznit, ze molekuldrni
klasifikace karcinomd endometria je do-
plnénim, a nikoliv ndhradou stavajicich
diagnostickych postupt, a nenahrazuje
tedy histopatologické vysetreni, které
je nutné pro stanoveni stadia onemoc-
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néni a vyhodnoceni dalsich dulezitych
parametr, jako je histologicky typ na-
doru, grading a zhodnoceni LVSI. Mo-
lekularni klasifikace poskytuje nezavis-
lou prognostickou informaci nad ramec
stratifikace do prognostickych skupin
vychdzejici pouze z hodnoceni tradic-
nich klinicko-patologickych parametr(,
coz se odrazi i v definici téchto prognos-
tickych skupin v recentnim doporuceni
ESGO - ESTRO - ESP [4]. Obecné plati,
Ze POLE-ultramutované nadory maji vy-
bornou prognézu (kategorie ,favou-
rable”) a p53 mutované nadory maji
nejhorsi prognoézu (kategorie ,unfa-
vourable”). Mezi vysoce rizikovymi na-
dory definovanymi na podkladé tradic-
nich klinicko-patologickych parametrt
a molekuldrné klasifikovanymi nadory
p53 mutovaného typu je asi 89% pre-
kryv [16]. Molekularni klasifikace je
viak z kategorie vysoce rizikovych na-
dorli schopna vyclenit nadory s vybor-
nou prognézou (POLE-ultramutované)
a nadory s intermedidlni prognézou (mi-
smatch repair deficientni). Bez moleku-
larni klasifikace by asi 50 % nadorl z ka-
tegorie POLE-ultramutovanych a MMR
deficientnich bylo klasifikovano v kate-
gorii vysoce rizikovych.

Molekularni klasifikaci lze pouzit
u vsech histologickych typ endomet-
ridIniho karcinomu, v¢. karcinosarkomu.
U jinych nez endometroidnich karci-
nomud ma vsak urcitd specifika a nedo-
feSené aspekty, kterych bychom si méli
byt védomi. Pro nediferencovany/de-
diferencovany karcinom obecné plati,
Ze i presto, ze asi 50 % pripadd vyka-
zuje dMMR, se jedna o nador se $pat-
nou prognozou [26,27]. Nicméné mi-
norita téchto nadorl, které vykazuji
POLE mutace, se zda mit prognézu pod-
statné lepsi, data jsou vsak pomérné li-
mitovana [28]. DalSim spornym bodem
je molekularni klasifikace svétlobuné¢-
ného karcinomu endometria (endomet-
rial clear cell carcinoma — ECCC), zejména
s ohledem na fakt, Zze samotna existence
vyskytu POLE mutaci a dMMR je u téchto
nador(, pokud jsou diagnostikovény dle
striktnich kritérii, spornd. V nejvétsi stu-
dii analyzujici 37 pfipadd ECCC nebyl
nalezen zadny pfipad s POLE mutaci ci
dMMR [29]. Podle literarnich udaja se
sice dMMR vyskytuje u 0-68,8 % piipadu

ECCC, pfipady vykazujici dMMR jsou
vsak nejspise chybné diagnostikované
jiné histologické typy karcinomu en-
dometria [30-32]. Naopak abnormality
p53 se u ECCC prokazatelné vyskytuiji (asi
u 50-60 % pfipadu) a nejspise se jedna
o prognosticky nepfiznivy faktor [33].

Urcitou limitaci stavajici molekularni
klasifikace je pomérné Sirokd skupina
nadord v kategorii nespecifického mo-
lekuldrniho profilu, které jsou fazeny
do skupiny nadort s intermedialni pro-
gnozou. V této oblasti vsak probiha in-
tenzivni vyzkum zaméfeny na moz-
nou stratifikaci téchto nador(, ktery
ma pomérné nadéjné vysledky. Jako
slibné se v tomto kontextu jevi hodno-
ceni imunohistochemické exprese L1-
-CAM a mutaéniho stavu CTNNB1. N&-
dory kategorie NSMP vykazujici L1-CAM
expresi a/nebo mutaci CTNNBT se zdaji
mit hor$i prognézu a podle dosavad-
nich vysledkd by zUstavaly v katego-
rii intermedidlniho rizika, ostatni na-
dory z kategorie NSMP maji prognézu
vybornou a fadily by se do kategorie
,favourable” [19,20,34-39].

S ohledem na molekularni klasifikaci
karcinomu endometria je vhodné zdU-
raznit, Ze na rozdil od napft. karcinomu
ovaria, u kterého je Uzka vazba mezi his-
tologickym typem nadoru a molekuldr-
nim profilem, u karcinomu endometria
histologicky typ s molekularnim subty-
pem vyznamnéji nekoreluje [40]. Bylo
prokazano, ze zejména POLE-ultramu-
tované a MMR deficientni nddory vyka-
zuji vyznamnou morfologickou varia-
bilitu a jejich morfologické rysy nejsou
specifické pro Zddnou molekularni kate-
gorii [41,42]. Napf. POLE-ultramutované
nadory jsou casto high grade, vykazuji
vyznamnou LVSI, a i kdyzZ jsou prevazné
endometroidniho typu, mohou byt
i smiSené ¢i maji nejednoznacné rysy
s pfekryvnou endometroidni a serézni
diferenciaci[42].Vétsinalow grade endo-
metroidnich karcinom( (G1, G2) spada
do kategorie NSMP, minorita z nich vsak
mUze pattit do jakékoliv jiné molekularni
kategorie, tedy v¢. POLE-ultramutované,
MMR deficientni a p53-mutované. Pro-
gnosticky vyznam low grade endomet-
roidnich karcinom( spadajicich do kate-
gorie p53-mutovanych neni v sou¢asné
dobé jednoznacny. Podle jedné recentni

studie se vSak mutace TP53 vyskytuje asi
u 10 % low grade endometroidnich kar-
cinomi a jedna se o nadory s vice ag-
resivnim potenciadlem [43]. V této studii
vsak nebyla provedena kompletni mo-
lekularni klasifikace nadord, kterd je pro
spravné stanoveni molekuldrniho sub-
typu nezbytna. Absence znalosti o mu-
tacnim stavu genu POLE a stavu exprese
MMR proteinli neumoznuje rozlisit mezi
Ldriver” mutaci TP53 a nadory ze sku-
piny ,double” & ,multiple classifiers”,
u kterych mize byt TP53 mutace sekun-
darni pfi POLE-ultramuta¢nim stavu di
MMR deficienci [6,44]. Tyto nadory jsou
pak klasifikovany jako POLE-ultramuto-
vané ¢i MMR deficientni, a nikoliv tedy
jako p53-mutované [44]. Pripady, u kte-
rych je pfitomna soucasné mutace
POLE a dMMR, jsou klasifikovény jako
POLE-ultramutované [6].

Zavér

Molekularni klasifikace karcinomu en-
dometria predstavuje zdsadni posun
v problematice téchto nadord s pfri-
mymi terapeutickymi dopady. Mole-
kularni testovani se stava standardni
soucasti diagnostiky a v podminkéach
CR by mélo byt aktudlné provadéno
podle vyse uvedeného algoritmu. In-
dika¢ni kritéria v aktudIni dobé nasta-
vend na podkladé jednani odbornych
spole¢nosti v CR predstavuji kompro-
mis mezi optimem, kterym by bylo tes-
tovani vsech karcinomd endometria,
a redlnymi moznostmi se zohlednénim
ekonomickych aspektt a pfimého do-
padu na volbu |é¢by. Tato kritéria viak
mohou byt v budoucnu podle potieby
upravena. V brzké budoucnosti Ize také
ocekavat rozsiteni diagnostického algo-
ritmu molekuldrniho testovéni o dalsi
parametry, které by umoznily dal3i stra-
tifikaci nadord, zejména ze skupiny
NSMP. S ohledem na testovani MMR de-
ficience se panel shodl na potiebé zda-
raznéni faktu, Zze dMMR sama o sobé
predstavuje u pokrocilych nadort pre-
diktor terapie checkpoint inhibitory [45].
Dale je testovani mikrosatelitové in-
stability dllezité s ohledem na roli ve
screeningu Lynchova syndromu [46-
48]. Problematika screeningu Lynchova
syndromu v CR v3ak neni fedena timto
doporucenim.
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Zkracenad informace o pripravku Onivyde pegylated liposomal®

SLOZENI*: ONIVYDE pegylated liposomal 4,3 mg/ml koncentrat pro infuzni
disperzi: Jedna 10ml injekéni lahvicka koncentratu obsahuje irinotecanum
43 mg (jako irinotecani sucrosofatum v pegylované lipozomalni formé)
INDIKACE*: Lé¢ba metastazujiciho adenokarcinomu pankreatu, v kombinaci

s 5-fluorouracilem (5-FU) a leukovorinem (LV), u dospélych pacient, u nichz
doslo k progresi po terapii zalozené na gemcitabinu DAVKOVANI A ZPUSOB
PODANI*: Pripravek Onivyde pegylated liposomal (irinotekan) smi pacientim
predepisovat a podavat pouze |ékafi a zdravotnicti pracovnici se zkusenostmi
s protinddorovymi terapiemi. Pripravek Onivyde pegylated liposomal,
leukovorin a 5-fluorouracil se maji podavat postupné. Doporucend davka
a rezim pfipravku Onivyde pegylated liposomal je 70 mg/m? intravenozné
po dobu 90 minut, nasledné LV 400 mg/m? intravenozné po dobu 30 minut
a poté 5FU 2400 mg/m? intravendzné po dobu 46 hodin, s podavanim
kazdé 2 tydny. Pfipravek Onivyde pegylated liposomal se nema podavat jako
monoterapie. Snizenou pocatec¢ni davku pfipravku Onivyde pegylated
liposomal (irinotekanu) 50 mg/m? je tieba zvazit u pacientd, o nichz je znamo,
Ze jsou homozygoty alely UGTIA1*28. V naslednych cyklech je tfeba
zvazit zvydeni davky pfipravku Onivyde pegylated liposomal na 70 mg/m?,
pokud je tolerovana. PREMEDIKACE*: Doporucuje se standardnimi
davkami dexamethasonu (nebo ekvivalentnim kortikosteroidem) spole¢né
s antagonistou 5-HT3 (nebo jinym antiemetikem) alespor 30 minut pred infuzi
pfipravku  Onivyde pegylated liposomal. Upravy déavek se doporucuji
ke zvladnuti toxicit 3. a 4. stupné souvisejicich s pripravkem Onivyde pegylated
liposomal. Porucha funkce jater: pfipravek se nemd pouzivat u pacienttl
s hodnotami bilirubinu > 2,0 mg/dl nebo AST a ALT > 2,5nasobek horni meze
normalu (ULN) nebo > 5ndsobek ULN, pokud jsou v jatrech pritomny
metastazy. Porucha funkce ledvin: U pacientl s mirou az stfedné zavaznou
poruchou funkce ledvin neni nutna uprava davky. Pfipravek se nedoporucuje
u pacientt se zdvaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu
< 30 ml/min). KONTRAINDIKACE*: Anamnéza zdvazné hypersenzitivity
na irinotekan nebo na kteroukoli pomocnou latku. Kojeni. ZVLASTNI
UPOZORNENI*: Obecnd: Pripravek Onivyde pegylated liposomal neni
ekvivalentem jinych nelipozomalnich forem irinotekanu a nesmi byt s nimi
zaménovan. Myelosuprese/neutropenie: Doporucuje se sledovat kompletni
krevni obraz. Febrilni neutropenii je tfeba okamzité [éCit Sirokospektrymi
intravendznimi antibiotiky v nemocnici. Lé¢bu pfipravkem Onivyde pegylated
liposomal je tfeba pozastavit, pokud se vyskytne febrilni neutropenie nebo
klesne absolutni pocet neutrofili pod 1500/mm?. Pacienti se zavaznym
selhanim kostni dfené nemaji byt léceni timto pfipravkem. Pfedchozi ozafovani
oblasti bfisni v anamnéze zvysuje riziko zavazné neutropenie a febrilni
neutropenie po écbé pripravkem Onivyde pegylated liposomal. U pacienttl
s ozafovanim oblasti bfisni v anamnéze se doporucuje peclivé sledovani
krevniho obrazu a je tfeba zvazit pouziti myeloidnich rustovych faktort
U pacientti, kterym je pripravek Onivyde pegylated liposomal podavan
soubézné s ozafovanim, je tieba postupovat s opatrnosti. Imunosupresivni
ucinky a vakciny: Je nutné vyvarovat se vakcinaci Zivymi vakcinami. Mrtvé ¢i

Available at https://www2.tri-kobe.org/nccn/guideline/pancreas/english/pancreatic.pdf. Published November 26, 2019. Last

inaktivované vakciny se mohou podavat; odpovéd na né vsak muze byt
snizend. U asijskych pacientl byla pozorovana vyssi incidence zévazné
a febrilni neutropenie. U osob, které jsou 7/7 homozygoty alely *28 genu
UGTIA1*28, existuje zvysené riziko neutropenie pfi é¢bé nelipozomalnim
irinotekanem. Interakce se silnymi induktory CYP3A4: |ze podavat se silnymi
induktory enzymu CYP3A4, jako jsou antikonvulziva (fenytoin, fenobarbital
nebo karbamazepin), rifampin, rifabutin a tfezalka teckovana, pouze pokud
neexistuji zadné terapeutické alternativy. Je tfeba zvazit substitucni terapii
neindukujici enzymy, a to nejméné 2 tydny pred zahajenim |éCby pripravkem
Onivyde pegylated liposomal. Interakce se silnymi inhibitory CYP3A4 nebo
silnymi inhibitory UGTIAL: nesmi se podavat se silnymi inhibitory enzymu
CYP3A4 Podavani je tfeba ukoncit nejméné 1 tyden pred zahdjenim lécby
pfipravkem Onivyde pegylated liposomal. Lze podavat se silnymi inhibitory
UGTIA pouze pokud neexistuji zadné terapeutické alternativy. Prdjem.
U pacientll, u kterych dojde k ¢asnému nastupu prujmu, je tieba zvazit
terapeuticky a profylakticky podavany atropin, pokud neni kontraindikovan
Podévani loperamidu je tfeba zahdjit pfi prvnim vyskytu fidké stolice nebo
prijmu nebo ihned po nastupu castéjsino vyprazdnovani stiev nez obvykle.
Jestlize prujem pretrvava, i kdyz pacient uziva loperamid déle nez 24 hodin, je
tfeba zvazit podpurnou lé¢bu peroralnimi antibiotiky. Jestlize prujem pretrvava
déle nez 48 hodin, ukoncete podavani loperamidu, monitorujte a doplrite
tekutiny s obsahem elektrolytt a pokracujte v antibiotické podplrné lécbé
Lécbu pripravkem Onivyde pegylated liposomal je tfeba odlozit do doby, nez
prijem dosahne < 1. stupné (o 2-3 stolice/den vice nez v dobé pred lé¢bou)
Nesmi se podavat pacientim se stfevni obstrukci a chronickym zanétlivym
onemocnénim stfev, dokud neodezni. Cholinergni reakce: Prijem s casnym
nastupem mohou provazet cholinergni pfiznaky, jako jsou rinitida, zvysena
salivace, zrudnuti, diaforéza, bradykardie, midza a hyperperistaltika. V pripadé
cholinergnich pfiznaku je tfeba podat atropin. Akutni reakce na infuzi
a souvisejici reakce: V ptipadé zavaznych hypersenzitivnich reakci je tfeba
lécbu pfipravkem Onivyde pegylated liposomal ukoncit. Predchozi Whippleova
operace: Je tfeba sledovat znamky infekci. Cévni onemocnéni: Onivyde
pegylated liposomal je spojovan s tromboembolickymi prihodami, jako je plicni
embolie, zilni trombdza a arterialni tromboembolismus. Pro odhaleni pacientd
s viceCetnymi rizikovymi faktory kromé zakladniho novotvaru ma byt odebrana
dukladna anamnéza. Pacienti maji byt informovani o zndmkéach a symptomech
tromboembolie a maji okamzité kontaktovat |ékaie nebo zdravotni sestru,
pokud se u nich takové zndmky nebo symptomy objevi. Plicni toxicita:
U pacientl écenych nelipozomalnim irinotekanem se vyskytly pfihody
podobné intersticialnimu plicnimu onemocnéni (ILD). Mezi rizikové faktory
patfi preexistujici plicni onemocnéni, podavani pneumotoxickych écivych
pfipravk(, kolonie stimulujicich faktori nebo pfedchozi radiacni terapie
U téchto pacientu je tieba peclivé sledovat respiracni priznaky pred lécbou
pfipravkem Onivyde pegylated liposomal i béhem ni. Objevi-li se nova nebo
progresivni dyspnoe, kasel a horecka, je tfeba lécbu pfipravkem Onivyde
pegylated liposomal okamzité prerusit az do vyhodnoceni diagnozy.
U pacientt s potvrzenou diagnozou ILD je tieba lécbu pripravkem ukondit

onivyde®
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Porucha funkce jater: Pacienti s hyperbilirubinemii méli vy3si koncentrace
celkového SN38, a proto je u nich zvysené riziko neutropenie. U pacientt
s celkovym bilirubinem 1,0-2,0 mg/dl je teba pravidelné sledovat krevni obraz
U pacientt s poruchou funkce jater (bilirubin > 2nasobek horni hranice
normélniho rozmezi [upper limit of normal, ULN]; transaminazy > 5nasobek
ULN) je tieba postupovat opatrné. Pacienti s podvahou: u pacientl s body
mass indexem < 18,5 kg/m? je tfeba postupovat opatrné. Pomocné latky:
Jeden ml pfipravku Onivyde pegylated liposomal obsahuje 0,144 mmol
(3,31 mg) sodiku. INTERAKCE*: Soubézné podavani s induktory CYP3A4
muze snizit a soubézné podavani s inhibitory CYP3A4 a inhibitory UGT1AL
(napf. atazanavirem, gemfibrozilem, indinavirem, regorafenibem) muze
zvysit  systémovou expozici pfipravku Onivyde pegylated liposomal.
FERTILITA*: TEHOTENSTVIi: Nedoporucuje se. KOJENI*: kontraindikovano
ANTIKONCEPCE*: Muzi i zeny musi pouzivat Uc¢innou antikoncepci v prubéhu
lécby a jesté 1 mésic po ukonceni lécby u zen a 4 mésice u muzu. UCINKY
NA SCHOPNOST RiDIT A OBSLUHOVAT STROJE*: Dbat zvysené pozormosti
NEZADOUCI UCINKY*: Velmi casté: neutropenie, leukopenie, anémie,
trombocytopenie, hypokalemie, hypomagnezemie, dehydratace, snizend chut
k jidlu, zavrat, prijem, zvraceni, nauzea, bolest bficha, stomatitida, alopecie,
pyrexie, periferni otok, zanét sliznice, unava, astenie, snizeni hmotnosti
Casté: septicky ok, sepse, pneumonie, febrilni neutropenie, gastroenteritida,
ordlni kandidéza, lymfopenie, hypoglykemie, hyponatremie, hypofosfatemie,
insomnie, cholinergni syndrom, dysgeuzie, hypotenze plicni embolie, embolizace,
hluboka Zilni trombdza, dyspnoe, dysfonie, kolitida, hemoroidy, hypoalbuminemie,
akutni renalni selhdni, reakce spojena s infuzi, edém, zvyseny bilirubin, zvysena
ALT, zvySend AST, zvySeni INR. Méné casté: bilidmi sepse, hypersentzitivita,
trombdza, hypoxie, ezofagitida, proktitida, makulo-papuldzni vyrazka, diskolorace
nehtu. PREDAVKOVANI* VLASTNOSTI*: Irinotekan (inhibitor topoizomerazy )
zapouzdreny v lipidové dvouvrstvé vezikule nebo lipozomu. Irinotekan je
derivdtem kamptothecinu. Kamptotheciny plsobi jako specifické inhibitory
enzymu DNA topoizomerazy |. Irinotekan a jeho aktivni metabolit SN-38 vytvareji
reverzibilni vazbu s komplexem topoizomeraza I-DNA a indukuiji jednoretézcové
léze DNA, které blokuji replikacni vidlici DNA a odpovidaji za cytotoxicitu
Irinotekan se metabolizuje prostrednictvim karboxylesterazy na SN-38. SN-38 je
z hlediska inhibice topoizomerazy | purifikované z nadorovych bunécnych linii
Clovéka a hlodavct priblizneé 1000krdt silngjsi nez irinotekan. PODMINKY
UCHOVAVANI*: Uchovavejte v chladnicce (2-8 °C). Chrarite pred mrazem
a svétlem. BALENI*: 1 injekéni lahvicka obsahujici 10ml koncentratu. Datum
posledni revize textu: 08/2020. Registra¢ni ¢&islo: EU/1/16/1130/001. Drzitel
registraéniho rozhodnuti: Les Laboratoires Servier 50, rue Carnot, 92284
Suresnes cedex Francie. Pied predepsanim pripravku si prectéte Souhrn udaju
o pfipravku. Vydej écivého pripravku je vazan na lékafsky predpis. Pripravek je
hrazen z prostiedki vefejného zdravotnino pojisténi viz Seznam cen a Uhrad
lécivych pripravku: http:// ukl.cz/sukl/seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-
zdrav-pojisteni. Pripravek je k dispozici v (ékarnach. Dalsi informace (ze vyzadat
na adrese Servier s.r.o., Na Florenci 2116/15,110 00 Praha 1, tel.: (+420) 222 118 111
* pro Uplnou informaci si prosim prectéte cely Souhrn tdaji o pripravku
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45. Brnénské onkologické dny
/ 35. Konference pro nelékarské
zdravotnické pracovniky 2021

Hotel Passage, Brno / 13.-15. fijna 2021

PRIPRAVUJEME BOHATY ODBORNY PROGRAM

HLAVNI TEMATA:
Karcinom plic Onkogynekologie
Endokrinni a neuroendokrinni nadory Novinky v paliativni farmakoterapii
Intenzivni péce v onkologii Urogenitalni nadory
Nadory hlavy a krku Digestivni endoskopie
Imunoonkologie Geriatricka onkologie

Karcinom prsu

Onkochirurgie

Data a informatika v onkologii

NOVINKA:

Patecni program probéhne v anglickém jazyce za ucasti odbornikl ze zahranidéi:
2021 Breaking News in Oncology
The Latest Advances in the Treatment of Gastrointestinal Malignancies
Meet the Experts (Young Oncologists Program)
COVID-19 and Oncology Treatment: Day 583 of Global Pandemic
Sarcopenia

DOPROVODNE AKTIVITY:

Glio Meeting - konference ® Laboratorni diagnostika v onkologii - konference ® Onkologicka
problematika v ordinaci praktického lékare - vzdélavaci seminai @ PharmAround/CzECRIN - workshop

Registrujte se do 31. 8. 2021
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