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ZKRACENA INFORMACE 0 PRIPRAVKU
Nazev pripravku: OPDIVO 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok. Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Nivolumabum 10 mg v 1 ml koncentratu. Indikace*: Melanom: v monoterapii/kombinaci s ipilimumabem u pokroilého (neresekovatelného nebo
metastazujiciho) melanomu u dospéljch. Adjuvantni létha melanomu: monoterapie k adjuvantni 1éché dospélych s melanomem s postizenim lymfatickjch uzlin nebo metastazami po kompletni resekci. Nemalobunécny karcinom plic (NSCLC): monoterapie
lokaIn pokrotilého nebo metastazujiciho NSCLC po predchazi chemoterapi u dospélych; v kombinaci s ipilimumabem a 2 cykly chemoterapie na bzl platiny v prvn linii u dospéljch bez EGFR nebo ALK, Maligni mezoteliom pleury (MPM): v kombinaci
s ipilimumabem k léché neresekovatelného MPM u nepfediétenich dospélych. Renaln karcinom (RCC): monoterapie pokratiléno RCC po predchozi terapii u dospélych; v kombinaci s ipilimumabem terapie pokrotiléno RCCv prni linii u dospélych se stfednim
nebo vysokym rizikem; v kembinaci s kabozantinibem terapie pokrotilého RCC v prvni linii u dospe\yth Klasicky Hodgkintv lymfom (cHL): monoterapie recidivujiciho nebo rezistentniho cHL po autologni transplantaci kmenovych bunék (ASCT) a léché
brentuximab vedotinem. Skvamézni karcinom hlavy a krku (SCCHN): monoterapie rekurentniho nebo metastazujiciho SCCHN progredujiciho pri nebo po lécbé platinovymi derivaty u dospéljch. Kolorektalni karcinom s fenotypem dMMR/MSI-H (dMMR/MSI-H
CRC): v kombinaci s ipilimumabem terapie dMMR/MSI-H CRC po kombinované chemoterapi na bazi fluorpyrimidinu u dospélych. Uroteliaini karcinom (UC): monoterape lokdlné pokrotilého neresekovatelného nebo metastazuijiciho UC u dospélych po selhani
Iéchy platinovymi derivaty. Adjuvantni [é¢ba urotelidlniho karcinomu: monoterapie k adjuvantni Iécbé dospélych s urotelidinim karcinomem postinujicim svalovinu (MIUC) s expresi PD-L1 na nadorowjch bufkéch > 1%. Skvamzni karcinom jicnu (ESCC):
monoterapie neresekovatelného pokrotilého, rekurentniho nebo metastazujiciho ESCC u dospélych po predchozi kombinované chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny, v kombinaci s ipilimumabem nebo chemoterapif na bazi fluorpyrimidinu a platiny
kl&cbe v pruni linii u dospéljch s neresekovatelnym pokrotilym, rekurentnim nebo metastazujicim ESCC s expresi PD-L1 na nadorowjch burikach > 1%. Adjuvantni lécba karcinomu jicnu nebo gastroezofagealni junkce (EC nebo GEJC): monoterapie k adjuvantni
|écbé dospélych s EC nebo GEJC po predchozi neoadjuvantni chemoradioterapii. Adenokarcinom Zaludku, gastroezofagealni junkee (GEJ) nebo jicnu: v kombinaci s chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny k léché v prvnilinii u dospélyich s HER2-negativnim
pokracilym nebo metastazujicim adenokarcinomem Zaludku, GEJ nebo jicnu, jejichz nadory exprimuji PD-L1s kombinovanym pozitivnim skare (CPS) > 5. Dévkovani*: Monoterapie: bbud 240 mgiv. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny (viechny indikace), nebo 480 mg
1 infuzi (60 min) kazdé 4 tydny (pouze indikace melanom, renalni karcinom a MIUC), u adjuvantni lécby EC nebo GEJC 240 mg iv. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny, nebo 480 mg iv. infuzi (30 min) kazdé 4 tydny po dobu prnich 16 tydnii a ndsledné 480 mg iv.
infuzf (30 min) kazdé 4 tydny. Kembinace s ipilimumabem: Melanom: 1 mg/kg nivolumabu i infuzf (30 min) s ipilimumabem 3 mg/kg iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prunich 4 dévek, dale nivolumab i. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny, nebo 480 mg
(60 min) kazde 4 tydny, prvni davka za 3 tydny (240 me), resp. b tydnii (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. MPM: 360 mg nivolumabu i. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s ipilimumabem 1 me/ke i. infuzi (30 min) kazdych 6 tydnd. RCC: 3 mg/k
nivolumabu iv. infuzi (30 min) s ipilimumabem 1 mg/kg iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab . infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny, nebo 480 mg (60 min) kazdé 4 tydny, prvni davka za 3 tydny (240 mg), resp. 6 tydnd (480 mg%
a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. dMMR/MSI-H CRC: 3 mg ke nivolumabu i. infuizi (30 min) s ipilimumabem 1 me kg iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prunich 4 davek, dale nivolumab i. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny. ESCC: 3 mg/kg nivolumabu
kazdé 2 tydny, resp. 360 mg nivolumabu kazdé 3 tydny i. infuzi (30 min) s ipilimumabem 1mg/kg iv. infuzi (30 min%kaid\](h 6 tydni. Kombinace s kabozantinibem: RCC: 240 mg nivolumabu ix. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny, nebo 480 mg nivolumabu iv.
infuz (60 min) kazde 4 tydny s kabozantinibem 40 mg perording kazdy den. Kombinace s ipilimumabem a chemoterapii: NSCLC: 360 mg nivolumabu iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s ipilimumabem 1me/kg iv. infuz é(] min) kazdych 6 tydn a 2 cykly
chemoterapie na bazi platiny kazdé 3 tydny. Kombinace s chemoterapif: ESCC: 240 mg kazdé 2 tydny nebo 480 mg kazdé 4 tydny iv. mfuzi(%[] min) s chemoterapii na bézi fluorpyrimidinu a platiny. Adenokarcinom Zaludku, GEJ nebo jicnu: 360 mg nivolumabu
i. infuizi (30 min) kazdé 3 tydny s chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny nebo 240 mg nivlumabu i. infuz (30 min) kazdé 2 tydny s chemoterapi na bz fluorpyrimidinu a platiny. Lécba vzdy pokracuje, dokud je pozorovan Klinicky prinos nebo dokud
Ji pacient sndsf, u adjuvantni 1écby po dobu max. 12 mésicd a u Iécby NSCLC v kombinaci, MPM v kombinaci, adenokarcinomu Zaludku, GEJ nebo jicnu v kombinaci a RCC v kombinaci s kabozantinibem po dobu max. 24 mésicd. Létba kabozantinibem pokratuje
do progrese nebo nepfijatelné toxicity. Dal3f podrobnosti davkovani viz SPC. Zpisob podani: Pouze jako iv. infuze. Kontraindikace; Hypersenzitivita na Iécivou I3tku nebo nia kteroukoli pomocnou fatku. ZvldStni upozoméni: Nivlumab je spojen s imunitné
podmmenym\ nezédoucimi Gcinky. Pacienti maji bit prub&2né sledovani (min. do 5 mésicii po posledni davce), Podle zdvaznosti NU se nivolumab vysadi a podaji se kortikosteroidy. Po zlepseni se must ddvka kortikosteraidd snizovat postupné po dobu min.
1 mésice. V. piipadé zavaznjch, opakujicich se nebo jakjchkoli Zivot ohrozujicich imunitné podminénjch NU musi bt nivolumab trvale vysazen. U pacientd s wichozim ECOG > 2, s aktivnimi mozkovymi metastazami, autoimunitnim onemocnénim,
symptomatickym intersticidinim plicnim onemocnénim a u pacientd, kteff jiz uzivali systémova imunosupresiva, je tfeba pfipravek pouZivat jen s opatrnosti. Interakee: Nivolumab je humdnni manaklondIni protilétka a nepfedpoklada se, Ze inhibice neba
indukce enzymi cytochromu P450 (CYP) nebo jinjch enzymu metabolizujicich Iéky souasné podavanymi pripravky bude mit dopad na jeho farmakokinetiku. Vzhledem k potenciaini interferenci systémovych kortikosteroidd nebo jinjch imunosupresiv
s farmakodynamikou nivolumabu je tfeba se jejich podavanina pocatku, pred zahajenim €cby, vhnout. Lze je nicméne pouZit k [écbe imunitné podminénych nezadoucich ucinki. Téhotenstvi a kojen: Nivolumab se nedoporucuje béhem téhotenstvia fertilnim
Zenam, které nepouzivajf cinnou antikoncepci, pokud klinicky prinos nepfevySuje mozné riziko. Nenf znamo, zda se nivolumab vylucuje do matefskéno miéka. Nezadouci icinky*: Velmi casteé: infekce hornich cest dychacich, snizend chut k jidlu, bolest hlavy,
perifernf neuropatie, dyspnoe, kael, prjem, zvracen, nauzea, bolest bicha, zacpa, vyrazka, svédéni, unava, horecka, otok, lymfopenie, hyperglykemie, anemie, hyponatremie, hypoalbuminemie, zvySent AST, ALT, alkalické fosfatdzy, lipazy, amylszy, kreatinin,
yperkalemie, hypokalcemie, leukopenie, hypomagnesemie, neutropenie, trombocytopenie, hypokalemie, hypoglykemie, hyperkalcemie; u kombinace s ipilimumaber, piip. chemoterapif dale i peumonie, hypotyreza, hypertyredza, zavrat, hypertenze,
kolitida, sucha kiize, artralgie, muskuloskeletalni bolest, zvy3eny celkovy bilrubin a zvySené transaminazy; u kombinace s kabozantinibem dale i dysgeusie, dysfonie, stomatitida, dyspepsie, syndrom palmoplantarni erytradysestezie, svalové spasmy,
proteinurie, hypofosfatemie, hypermagnezemie, hyperatremie a snizend télesn hmotnost. Daléi podrabosti k NU, zvI2té imunitné podminénym, viz SPC. Predavkovani: Pacienti musi bit peclivé monitorovani s ohledem na pfiznaky nezadoucich dcinkd
a zahdjena vhodna symptomaticka lécba. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C) v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chréngn pred svétlem. Chrarite pred mrazem. Baleni: 4 ml nebo 10 ml koncentratu v 10ml injekéni [ahvicce s uzavérem a tmavé
modrym, resp. Sedym odtrhovacim vitkem; 12 ml nebo 24 ml koncentratu ve 25ml injekéni lahvicce s uzavérem a modrym, resp. cervenym odtrhovacim vitkem. Velikost baleni: 1 injekéni lahvitka. Drzitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma
EEIG, Dublin, Irsko. Registraéni cislo: EU/1/15/1014/001-004, Datum pruni registrace: 19. 6. 2015. Datum posledni revize textu: duben 2022.
\/ydej lécivého pripravku je vazan na Iekafsky predpis. Pripravek je hrazen z vefejného zdravatnino pojisténi v téchto indikacich: pokrocily maligni melanom v monoterapii, kombinaci s ipilimumabem a v adjuvandi, pokroily rendini karcinom v monoterapii
i kombinaci s ipilimumabem, nemalobunétny karcinom pHc v monaterapii i v kombinaci s ipilimumabem a chemoterapi, klasicky Hodekintv lymfom, skvamézni karcinom hlavy a krku, skvamézni karcinom jicnu, od 1, 8. 2022 maligni mezoteliom pleury
a kolorektaIni karcinom v kombinaci s ipilimumabem a od 1. 9. 2022 karcinom jicnu nebo GEJ v adjuvanci. Podrabné informace o tomto pfipravku jsou dostupné na adrese zastupce dritele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spl. s ra.,
Budgjovicka 7783, 140 00 Praha 4, www.bms.com/cz. Ped predepsanim se seznamte s dplnou informaci o pipravku.
*V&imnéte si, prosim, zmén v Souhmu ddaji o pfipravku

Opdivo® (nivolumab), Souhrn tidaji o pripravku, 2022.
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EDITORIAL

Editorial

Vazené kolegyné, vazeni kolegové,

drzite v ruce Sbornik abstrakt XLVI. ro¢niku Brnénskych onkologickych dnl (BOD), XXXVI. ro¢niku Konference pro nelékarské zdravotnické
pracovniky (KNZP) a konference Laboratorni diagnostika v onkologii 2022 (LDO). Pro Masarykdv onkologicky Ustav je velkou cti, ze miZze opét
poradat nejvétsi celostatni odbornou akci v onkologii.

Po dvou ro¢nicich poznamenanych pandemii nas velmi tési, Ze se spole¢né vracime k prezen¢ni formé kongresu a velmi si vazime viech pfispévkd,
které jste ndm zaslali a za néz vam i vasim spoluautorim srde¢né dékujeme. Pripravili jsme pro vas pestry program bohaty na edukacni sdéleni,
sekce vénované multidisciplinarni spolupréci, ale i Uzce specializované bloky. Nedilnou soucésti jsou jak vyzvané prednasky, tak i fada vlastnich
autorskych pfispévka. V letodnim roce bude na konferenci prezentovano celkem 361 pfispévkd, z toho 238 formou vyzvanych prednasek.

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

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

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

Broskevicovd L, Trlifajovd N, Klepdcovd J et al. Biobankovdni v hematoonkologii. In: Sbornik abstrakt XLVI. brnénskych onkologickych dnd, XXXVI.
konference pro nelékarské zdravotnické pracovniky a konference Laboratorni diagnostika v onkologii 2022. Klin Onkol 2022; 35 (Suppl 2): $29-530.

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

Adbo o S

prof. MUDr. Marek Svoboda, Ph.D. MUDr. Radka Obermannova, Ph.D.

teditel MOU, predsedkyné
vykonny redaktor casopisu Klinickd onkologie programového vyboru BOD

LI
\ | L by’ Do,

MUDr. Jifi Sedo, Ph.D. PhDr. Jana Kocourkova, MBA
predseda organizacniho predsedkyné programového vyboru KNZP
vyboru BOD
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KEYTRUDA
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Zkracena informace o lécivém piipravku

Nazev pripravku: KEYTRUDA® 25 mg/ml koncentrét pro infuzniroztok. Kvalitativnia kvantitativni sloZeni: Injekcnilahvicka se 4 ml koncentratu obsahuje pembrolizumabum 100 mg. Pomacné ldtky: Sachardza, histidin, polysorbat 80,
monohydrdt hydrochloridu-histidinu, voda pro injekci. Indikace: Pripravek KEYTRUDA je indikovan k Iéché: 1.v monoterapii dospélych a dospivajicich ve véku 12 leta starich s pokrocilym (neresekovatelnym nebo metastazujicim) melanomem;
2.v monoterapii k adjuvantnf [écbé dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starsich s melanomem stadia lIB, lIC nebo Ill, kteff podstoupili kompletnf resekci ; 3. v monoterapii v prvnf linii metastazujictho nemalobunécného karcinomu plic
(NSCLC) u dospélych, jejichz nadory exprimuji PD-L1, se skére nddorového podilu (TPS) >50 % bez pozitivnich néddorovych mutaci EGFR nebo ALK; 4. v kombinaci s chemoterapii pemetrexedem a platinou v prvni linii u metastazujiciho
neskvamdzniho NSCLC u dospélych, jejichZ nddory nevykazujf pozitivni mutace EGFR nebo ALK; 5. v kombinaci s karboplatinou a (nab)paklitaxelem v prvni linii u metastazujiciho skvamézniho NSCLC u dospélych; 6. v monoterapii u lokéIng
pokrocilého nebo metastazujiciho NSCLC u dospélych, jejichz nddory exprimuji PD-L1sTPS =1 %, a kteff jiz byli Iéceni nejméné jednim chemoterapeutickym rezimem. Pacienti s pozitivnimi nddorovymi mutacemi EGFR nebo ALK musi byt také
predtim, neZ dostanou pipravek KEYTRUDA, Iéceni cilenou terapif; 7. v monoterapii u dospélych a pediatrickych pacientli od 3 let s relabujicim nebo refrakternim klasickym Hodgkinovym lymfomem, u nichz selhala autologni transplantace
kmenovych bunék (ASCT), nebo byli éceni alespor dvéma predchozimi terapiemi, pricemz ASCT neni moznosti 1écby; 8. v monoterapii u lokéIng pokrocilého nebo metastazujiciho urotelidinho karcinomu u dospélych, kteff jiz byli léceni
chemoterapif obsahujfcf platinu; 9. v monoterapii u lokéiné pokrocilého nebo metastazujictho uroteliéiniho karcinomu u dospélych, u kterych nenf chemoterapie obsahujici cisplatinu vhodné a u kterych nédory vykazujf expresi PD-L1
s kombinovanym pozitivnim skére (CPS) = 10; 10. v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapif platinou a fluoruracilem (5-FU) v prvni linii u metastazujiciho nebo neresekovatelného recidivujiciho skvamozniho karcinomu hlavy a krku
(HNSCC) u dospélych, jejichz nédory exprimujf PD-L1's CPS > 1; 11. v monoterapii u recidivujiciho nebo metastazujiciho HNSCC u dospélych, jejichz nddory exprimujf PD-LT s TPS > 50 %, a kteff podstupuji nebo podstoupili chemoterapii
obsahujici platinu; 12. u dospélych v kombinaci s axitinibem v prvnflinii u- pokrocilého rendiniho karcinomu (RCC); 13. v kombinadi s lenvatinibem v prvnflinii u-pokrocilého RCC u dospélych; 14. v monoterapii k adjuvantni [écbé dospélych
s RCC se zvysenym rizikem rekurence po nefrektomii, nebo po nefrektomii a resekci metastatickych 1éz; 15. Nadory MSI-H/dMMR. Kolorektdilni karcinom (CRC), v monoterapii pro dospélé s MSI-H nebo dMMR CRC. - v prvni linii metastazujiciho
(RG, - po predchozi kombinované 16¢bé zaloZené na fluorpyrimidinu u neresekovatelného nebo metastazujiciho CRC; Nedory kromé CRC, v monoterapii k lécbé ndsledujicich MSI-H nebo dMMR nddord u dospélych s: - pokrocilym nebo recidivujicim
endometridInim karcinomem, u kterych doslo k progresi onemocnén pii nebo po predchozi 16¢bé zalozené na platiné v jakémkoli rezimu [échy a kteff nejsou kandidéty pro kurativni chirurgickou Iécbu nebo radioterapii, - neresekovatelnymi nebo
metastazujicimi nadory Zaludku, tenkého stfeva nebo Zlucovyich cest, u kterych doslo k progresi onemocnéni béhem nebo po alespor jedné predchozi Iéché; 16. v kombinaci s chemoterapif na bdzi platiny a fluoropyrimidinu v prvni linii k [écbé
pacient(i s lokdIné pokrocilym neresekovatelnym nebo metastazujicim karcinomem jicnu nebo HER-2 negativnim adenokarcinomem gastroezofagedini junkce u dospélych, jejichz nddory exprimuji PD-L1 s CPS > 10; 17. v kombinaci
s chemoterapif v neoadjuvantnf 1écbé a ndsledné po chirurgické éché v monoterapii v adjuvantni 1écbé u- dospélych s lokdlné pokrocilym nebo casnym stadiem triple-negativniho karcinomu prsu (TNBC) s vysokym rizikem recidivy; 18.
v kombinaci s chemoterapii u lokéIné rekurentniho neresekovatelného nebo metastazujiciho TNBC u dospélych, jejichz nddory exprimuji PD-L1s CPS > 10 a kteff dosud nebyli léceni chemoterapif pro metastatické onemocnéni; 19. v kombinaci
s lenvatinibem u pokrocilého nebo rekurentniho endometridinho karcinomu u dospélych, u nichz doslo k progresi onemocnéni béhem predchozi 1écby terapif obsahujici platinu v jakémkoli rezimu nebo po nf a kteff nejsou kandidéty na
chirurgicky zakrok nebo ozafovan; 20. v kombinaci s chemoterapii s nebo bez bevacizumabu u perzistentniho, recidivujiciho nebo metastazujiciho karcinomu délozniho hrdla u dospélych, jejichz nddory exprimuji PD-L1s CPS > 1. Davkovani
azpuisob podani: Doporucend davka pripravku KEYTRUDA u dospélych je 200 mg kazdé 3 tydny nebo 400 mg kazdych 6 tydn. Doporucend davka pripravku KEYTRUDA v monoterapii u pediatrickych pacient ve véku od 3 let vyse s cHL nebo
pacientd od 12 let vyse s melanomem je 2 mg/kg télesné hmotnosti (bw - bodyweight) (az do maximalni davky 200 mg) kazdé 3 tydny. Davka se poddva intravendzni infuzf po dobu 30 minut. Pfi poddvani pfipravku KEYTRUDA v rdmci
kombinace s chemoterapif je nutno pfipravek KEYTRUDA podavat prvni. Pacienty je nutno piipravkem KEYTRUDA Iécit do progrese nemoci nebo do vzniku nepfijatelné toxicity (a az po maximélni dobu trvdnf Iécby, pokud je to pro indikaci
specifikovéno). Byly pozorovdny atypické odpovédi (tj. pocétecni prechodné zvétseni nadoru nebo vznik novyich malych 1ézi béhem prunich nékolika mésicti, ndsledované zmensenim nddoru). Klinicky stabilni pacienty s pocatecnimi znamkami
progrese nemoci se doporucuje lécit ddl, dokud se progrese nepotvrdi. K adjuvantnf 1écbé melanomu a rendIniho karcinomu se KEYTRUDA md podavat do recidivy onemocnénf, nepfijatelné toxicity nebo po dobu aZ jednoho roku. Ddvkovdni
pripravki v kombinaci s pembrolizumabem viz SmPC pro soubé&zné pouzitd léciva. Zvlastni upozornéni: Vyhodnoceni stavu PD-L: Pfi hodnoceni stavu tumoru s ohledem na PD-L1 je dileZité zvolit dobie validovanou a robustni metodiku,
aby se minimalizovalo riziko faleSné negativnich nebo falesné pozitivnich stanovent. Pembrolizumab v kombinaci s chemoterapif md byt pouzivdn s opatrnosti u pacient(i ve véku > 75 let po peclivém individudInim zvaZenf potencidiniho pfinosu/
rizika. Imunitné zprostredkované nezddouci ticinky: U pacient(, kterym byl poddvan pembrolizumab, se vyskytly nezddouci Gcinky souvisejici s imunitou, véetné zévaznych a fatalnich, vétsina z nich byla reverzibilni a zviddla se
prerusenim podavdni pembrolizumabu, poddnim kortikosteroid(i a/nebo podptimou Iécbou. Mohou se vyskytnout nezddouci tcinky postihujici soucasné vice télesnych systémd, napf. pneumonitida, kolitida, hepatitida, nefritida, endokrinopatie,
kozni nezadoucf tcinky. Pembrolizumab musf byt trvale vysazen pfi jakémkoli imunitné zprostiedkovaném nezadoucim cinku stupné 3, ktery se opakuje, nebo pfi jakékoli imunitné zprostfedkované nezadouci toxicité stupné 4, kromé
endokrinopatif, které jsou zviddnuty hormondlni substituci. Pembrolizumab mdZe byt znovu nasazen po 12 tydnech po posledni davce pipravku KEYTRUDA, pokud se nezddouci cinek zlepsi na stuperi < 1a ddvka kortikosteroiddi byla
redukovdna na < 10 mq prednisonu nebo jeho ekvivalentu za den. Pfi hematologické toxicité stupné 4, pouze u pacient(i s cHL, se pfipravek KEYTRUDA musf vysadit do zlepseni nezddoucich Gcinkd na stupefi 0 az 1. Lécba pembrolizumabem
mize u pfijemctl transplantovanych solidnich organdi zvysit riziko rejekce, je nutné zvdzit benefit/risk. U pacientd s cHL, podstupujicich alogennf transplataci kostni diené, byly pozorovany pfipady GVHD a VOD. Kontraindikace: Hypersenzitivita
na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Interakee: Nebyly provedeny zidné formdini farmakokinetické studie lékovych interakci. Pembrolizumab se odstrariuje z obéhu katabolizaci, Zidné metabolické Iékové interakce se
nepredpoklddaji. Pied nasazenim pembrolizumabu je nutno se vyhnout poddvani systémovych kortikosteroidd nebo imunosupresiv, a to kvilli jejich potencidlnimu vlivu na farmakodynamickou aktivitu a (cinnost pembrolizumabu. Systémové
kortikosteroidy nebo jind imunosupresiva viak lze pouZivat po nasazeni pembrolizumabu k 1écbé imunitné zprostiedkovanych nezédoucich cinkil. Téhotenstvi, kojeni: Udaje o poddvéni pembrolizumabu téhotnym Zendm nejsou k dispozici.
Zeny ve fertilnim véku musi béhem lécby a nejméné 4 mésice po posledni ddvce pembrolizumabu pouZivat ticinnou antikoncepci. Neni zndmo, zda se pembrolizumab vylucuje do lidského matefského miéka. Je nutno se rozhodnout, zda prerusit
kojeni nebo vysadit pembrolizumab. Nezadouci ucinky: Velmi casté (> 1/10): anémie, neutropenie, trombocytopenie, hypotyredza, hypertyredza, snizeni chuti k jidlu, hyponatremie, hypokalémie, insomnie, bolest hlavy, zdvrat, periferni
neuropatie, dysgeuzie, hypertenze, dyspnoe, kasel, dysfonie, prlijem, bolest bricha, nauzea, zvraceni, zécpa, vyrdzka, pruritus, alopecie, syndrom palmoplantdmi erytrodysestezie, muskuloskeletdInf bolest, artralgie, bolest v konceting, tnava,
astenie, edém, pyrexie, zvyseni ALT, AST a kreatininu v krvi; Casté (> 1/100 a7 < 1/10): pneumonie, lymfopenie, febrilni neutropenie, leukopenie, reakce spojend s infizi, hypofyzitida, tyreoiditida, adrendini insuficience, hypokalemie,
hypokalcemie, letargie, suché oko, srdecnf arytmie (vcetné fibrilace sini), pneumonitida, kolitida, suchd sta, hepatitida, téZké koznf reakce, sucha kiize, erytém, vitiligo, ekzém, akneiformnf dermatitida, myozitida, artritida, tendosynovitida,
v kombinaci s chemoterapif ¢i axitinibem viz SPC pipravku. Pokud se pouzivé v kombinaci s lenvatinibem, majf se jedno nebo obé Iéciva vysadit dle potieby. Lenvatinib md byt docasné vysazen, jeho ddvka snizena nebo trvale vysazen v souladu
s pokyny uvedenymiv SmPC lenvatinibu pro kombinaci s pembrolizumabem. Pro pfipravek KEYTRUDA se Zddné snizeni ddvky nedoporucuje. Upozornéni: Pembrolizumab miize mit mirny viv na schopnost fidit motorovd vozidla a obsluhovat
stroje. Po podani pembrolizumabu byla hidsena inava. Doba pouZitelnosti: 2 roky Keytruda 25mg/ml. Uchovavani: Z mikrobiologického hlediska md byt pripravek, jakmile se nafedi, pouZit okamzité. Neni-Ii pouZit okamyité, chemickd
a fyzikalni stabilita pripravku po otevieni pred pouZitim byla prokdzana na dobu 96 hodin pfi 2 az 8 °C. Tento 96hodinovy limit méiZe zahrnovat a7 6 hodin pfi pokojové teploté (25 °Cnebo nizi). Pri uchovavaniv chladnicce nechatinjekéni lahvicky
a/nebo intravendzni vaky pied pouzitim ohfdt na pokojovou teplotu. Baleni: Jedna injekén lahvicka 10ml se 4 ml koncentratu pembrolizumabu. Drzitel rozhodnuti o registraci: Merck Sharp & Dohme B.V, Waarderweg 39, 2031 BN
Haarlem, Nizozemsko. Kontaktni e-mail: dpoc_czechslovak@merck.com. Registraéni cislo: EU/1/15/1024/002. Datum posledni revize textu: 22. 6. 2022. RCN 000023177-CZ; 000021739-CZ. Zpiisob vydeje: Vézdn na Iékafsky
predpis. Zplisob Ghrady: Lécivy pripravek je hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi (indikace 1,2,3,4,5, 8,10 — viz www.sukl.cz).

Drive neZ pripravek piedepi3ete, seznamte se prosim s tplnym souhrnem (dajti o pfipravku.

Reference: 1. SPC LP KEYTRUDA®, www.sukl.cz.

Copyright © 2022 Merck & Co,, Inc, Rahway, NJ, USA a piidruzené spolecnosti. Vsechna préva vyhrazena.
C’ MSD ONCO LOGY Merck Sharp & Dohme s.r.0., Na Valentince 3336/4, 150 00 Praha 5, Ceskd republika, IC: 028462564
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ORGANIZACNI A PROGRAMOVY VYBOR

Organizacni a programoveé vybory BOD a KNZP v roce 2022

Organizacni vybor
MUDr. Jifi Sedo, Ph.D.
predseda
doc. MUDr. Regina Demlova, Ph.D. prof. MUDr. Marek Svoboda, Ph.D.
doc. MUDr. Tomas Kazda, Ph.D. MUDr. Milana Sachlovd, CSc. et Ph.D.
PhDr. Jana Kocourkovda, MBA doc. RNDr. Lenka Zdrazilova Dubska, Ph.D.
Programovy vybor BOD
MUDr. Radka Obermannova, Ph.D.
predsedkyné
MUDr. Dagmar Adamkova doc. MUDr. Marian Hajduch, Ph.D. prof. RNDr. Ondfej Slaby, Ph.D.
Krakorova, Ph.D. MUDr. Jana Haldmkova, Ph.D. MUDr. Ondfej Slama, Ph.D.
MUDr. Viera Bajciova, CSc. MUDr. Josef Chovanec, Ph.D. doc. MUDr. Renata Soumarova, Ph.D.
MUDr. Beatric Bencsikova, Ph.D. doc. MUDr. Vaclav Jedli¢ka, Ph.D. prof. MUDr. Marek Svoboda, Ph.D.
doc. MUDr. Tomas Biichler, Ph.D. prof. MUDr. Zdenék Kala, CSc. PharmDr. Stanislav Synek, Ph.D.
doc. MUDr. Oldfich Coufal, Ph.D. MUDr. Jana Katolickd, Ph.D. MUDr. Milana Sachlova, CSc. et Ph.D.
doc. MUDr. Ing. Jakub Cvek, Ph.D. doc. MUDr. Tomas Kazda, Ph.D. doc. MUDr. Roman Sefr, Ph.D.
MUDr. Zderika Cerméakova, Ph.D. doc. MUDr. Igor Kiss, Ph.D., MBA prof. MUDr. Pavel Slampa, CSc.
MUDr. Jan Kfistek, Ph.D. prof. MUDr. Jaroslav Stérba, Ph.D.

MUDr. Renata Cervena
MUDr. Petr Coupek doc. MUDr. Radek Lakomy, Ph.D.

doc. MUDr. Regina Demlovd, Ph.D. MUDr. Radim Némecek, Ph.D.

doc. MUDr. Jan Dolezel, Ph.D. MUDr. Markéta Palacova
MUDr. Katarina Petrakova, Ph.D. prof. MUDr. Rostislav Vyzula, CSc.

MUDr. Jifi Tomasek, Ph.D.
MUDr. Pavel Tur¢ani, Ph.D., MHA

prof. MUDr. Miloslav Duda, DrSc.
prof. RNDr. Ladislav Dusek, Ph.D. doc. MUDr. Alexandr Poprach, Ph.D. doc. RNDr. Lenka ZdraZilova
MUDr. Jiti Dvorsky doc. MUDr. Jana Prausova, Ph.D. Dubska, Ph.D.
MUDr. Pavel Fabian, Ph.D. doc. MUDr. Zdenék Rehak, Ph.D. prof. MUDr. Jan Zaloudik, CSc.
doc. MUDr. Vuk Fait, CSc. MUDr. Monika Schneiderova
doc. MUDr. Lenka Foretova, Ph.D. prof. MUDr. Jana Skfickova, CSc.

Programovy vybor KNZP

PhDr. Jana Koucourkova, MBA
predsedkyné
Mar. Jaromira Mojzisova
Bc. Hana Pisova
MUDr. Milana Sachlova, CSc. et Ph.D.

Mgr. Véra Andraskova
Jana Badurova
Ing. Jifi Bartl
Magr. Tatiana Ciprova

prof. MUDr. Vlastimil Valek, CSc., MBA, EBIR
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"TECENTRIQ

atezolizumab

PRODLU2°TE SVYM
PACIENTUM ZIVOT:

7 02

ProdluZuje celkové preziti na 19,2 mésicu.

1. LINIE POKROCILEHO NEBO
NERESEKOVATELNEHO
HEPATOCELULARNIHO KARCINOMU'

Ikrécend informace o pripravku TECENTRIQ 840 mg a 1200 mg koncentrét pro infuzni roztok. Uginna létka: atezolizumabum. Indikace: Lrorelin/ karcinom. Pripravek Tecentrig je jako monuterame indikovn k 168bé dospélch pacientd s lokdlng pokroilym nebo
metastazujcim urotelidinim karcinomem (UK) po predchozi chemoterapii obsahujici platinu, nebo u pacient, kteffjsou povazovani za nezpisobilé k IEché cisplatinou a jejich? nadarymauexprem PD-L1 = b %, * Casné stadlium nemalobunéiného karcinomu plic (NSCLC):
Pripravek Tecentriq v monoterapii je indikovan k adjuvantni I6cb@ dospélych pacienti s NSCLC s vysokym rizikem rekurence onemocnéni, kteff maji nadory s expresi PD-L1 na = 50 % nadorovych bunék (TC) po tpIng resekci a chemoterapii na bazi platiny a ktefi nemajiNSCLC
s aktivatnimi mutacemi EGFR nebo prestavbami ALK. Metastazuyjic/ NSCLL: 1) Pripravek Tecentrig je jako monoterapie indikovan k 16tbé dospélych pacientd s lokalng pokrogilym nebo metastazujicim NSCLC po predchozi chemoterapii. Pacientim s NSCLC s aktivaSnimi
mutacemi EGFR nebo prestavbami ALK mé byt také poddvéna cflend IéSha pred podnim atezolizumabu. 2) Pifpravek Tecentrig je v kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou indikovan k prunilini 168by dospélych pacientd s metastazujicim neskvamdznim
NSCLC. U pacient(i s aktivacnimi mutacemi EGFR nebo prestavbami ALK je pripravek Tecentriq v kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou indikovan a7 po selhni vhodnych moznosti cilené I6chy. 3) PnpravekTecemnqwvkmmbmam s nab-paklitaxelem
a karboplatinou indikovan k pruni linii l6Sby dnsuelych pacientdl s metastazujicim neskvamuzmm NSCLC bez aktivatnich mutaci EGFR nebo bez prestavby ALK, 4) Pnpravek Tecentriq je jako monoterapie indikovén k pruni linii Iéby dospélych pacientdl s metastazujcim
nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC), ktef maji nédory s expresi PD-L1 na = 50 % TC nebo = 10 % na tumor infiltrujicich imunitnich burikach (IC) a ktefi nemaji NSCLC s mutacemi EGFR nebo prestavbami ALK. Malobunéiny karcinom piic: Piipravek Tecentrig je
v kombinaci s karboplatinou a etoposidem indikovan k prunf linii Iécby dospélych pacientd s extenzivnim stadiem malobuné&ného karcinomu phc [riple negativni karcinom prsu: Ptipravek Tecent nqukumbmamsnah paklitaxelem indikovan k Iécbe dospélych pacientl
sneresekovatelnym lokalng pokroGilym nebo metastazujicim triple negativnim karcinomem prsu (TNBC), jejichz nadory maji expresi PD-L1 = 1% aktei nebyli [éGeni chemoterapii pro metastazujici onemocnani. Hepatoceluldrmi karcinom. Pripravek Tecentrig je v kombinaci
s bevacizumabem indikovan k I66b& dospélych pacientd s pokrogilym nebo neresekovatelnym hepatoceluldmim karcmnmem(HBB) kter\dusudneuzwahsystemavnu 16cbu. Davkovani: doporucend davka pripravku Tecentrig je bud 840 mg poddvand intravendzné kazdé dva
tydny, nebo 1 200 mg podavand intravendzné kazdé tf tydny nebo 1 680 mg poddvand intravendzné kazde ctyfi tydny (blize viz piislusny Souhn ddajd o piipravku - SPC). Pri poddvani pripravku Tecentrig v kombinované terapii viz take piné informace pro predepisovdn
kombinované terapie. Zpiisob poddni; Pripravek Tecentriq je pro intravendzni podant. Infuze nesmi byt poddvény jako intravendzniinjekce nebo bolus. Uvudm davka musibyt podavéna po dobu 60 minut. Pokud je prvnfinfuze dobre sndSena, mohou byt ndsledujieiinfuze poddvany
po dobu 30 minut. Doporucuje se, aby pacienti s neresekovatelnym, pokrogilym nebo metastazujicim karcinomem bylil§ceni pripravkem Tecentrig, dokud nedojde ke ztrété klinického prinosu, k progresi onemocnéni nebo k nezviadnutelng toxicits (blize viz pfislusny Souhrn tidaji
0 pripravku - SPC). *U pacientii v gasném stadiu NSCLC je doporucena 6Eba po dobu 1 roku do rekurence onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity. Snizovani davky atezolizumabu se nedoporutuje. Doporugent pro tipravy dévkovani u konkrétnich neZzadoucich Gginkii naleznete
vSPC. PacientiIécent pripravkem Tecentriq v monoterapii v prvni linii UK, *v éasném stadiuNSCLC av prunilinii metastazujiciho NSCLC,a pacienti Iégeni pfipravkem Tecentriq v kombinované terapii s dfive nelécenym TNBC maji byt k I6bé vybiranina zaklade potvrzené exprese PD-
L1 validovanym testem. Kontraindikace: Hypersenzitivita na atezolizumab nebo na kteroukoli pomocnou latku. Upozornéni; Z divodu snadnéjsi zpstné zjistitelnosti biologickych IéGivyich pFipravki md byt obchodni nzev a tislo Sarze poddvaného pipravku zietelng zaznamendny
v pacientové dokumentaci. Byly pozorovény imunitné podminéné neZadouci tcinky postihujici vice neZ jeden télesny systém. Vétsina imunitné podminénych nezadoucich uginkd vyskytujfcich se v pribghu IéEhy atezolizumabem byla reverzibilnich pfi
preruseni poddvani atezolizumabu a zahdjeni 16chy kortikosteroidy a/nebo podpdrné péce. Pfi podezFeni na imunitnd podmingné nezadouct Ginky musf byt provedeno dikladné posouzent za tielem potvrzeni etiologie a vylougen jinych picin. Podle zavaznosti nezadouciho
Uginku je treba ukontit podavani atezolizumabu a zahajit 6cbu kortikosteroidy. Podrobng informace tykajici se jednotlivych imunitné podmingnych nezadoucich reakcia dopurucem proléebu naleznete v SPC. Vichni lékafi, ktef predepisuji prlpravekTecenmq museji dobFe zndt
Pokyny a informace pro Iékafe tykajfcr se 16chy. Predep\smlm Iékaf musf s pacientem probrat rizika €cby pfipravkem Tecentrig. Pacient dostane kartu pacienta a bude pousen, aby ji nosil stdle u sebe. Jpatien/ specifickd dlle onemocnéni: PouZitl atezolizumabu
v kombinaci s bevacizumabem u hepatoceluldrmino karcinomu. Pacienti [6ceni bevacizumabem maji zvySené riziko krvaceni a u pacientii s hepatocelulérnim karcinomem (HCC) Ienenych atezolizumabem v kombinaci s bevacizumabem byly hldSeny pfipady tézkého
gastrointestindlniho krvdceni véetné fatdlnich pfihod. U pacientd s HCG je pred zahdjenim 16gby kombinach atezolizumabu s bevacizumabem tfeba provést screening jicnovych varixd a jejich ndslednou Iégbu dle Klinické praxe. PFi 16Ebé atezolizumabem v kombinaci
s evacizumabem se miiZe rozvinout diabetes mellitus. Je tfeba, aby Iékafi pred Iéchou atezolizumabem v kombinaci s bevacizumabem a pravidelng behem této [ty monitorovali glykémii podle Klinicke indikace. Pouzits atezolizumabu v kombinaci s nab-paklitaxelem
u metastazujiciho triple negativiho karcinomu prsu: Neutropenie a periferni neuropatie vyskytujici se v prabghu Ichy atezolizumabem a nab-paklitaxelem mohou byt reverzibilni pfi preruseni podavani nab-paklitaxelu. Pouzit/ atezolizumabu v kombinaci
s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou u metastazujiciho neskvamdzniho NSCLC: Pacienti, u kterych zobrazovaci metody prokdzaly zretelnou nfiltraci nadorovych bungk do velkych hrudnich cév nebo zretelnou kavitaci plicnich lozisek, byli vylougeni z pivotni
klinicke studie IMpower150 po zjisténi nékolika pripadi fatalniho krvaceni do plic, které je znamym rizikovym faktorem 6cby bevacizumabem Klinicky vjznamné interakee: S atezolizumabem nebyly provedeny zadné formalni studie farmakokineticke lékové interakce. Protoze se
atezolizumab z cirkulace odstrariuje katabolismem, neotekévajf se Zadné metabolické [6kové interakce. Pred zahjenim I6chy atezolizumabem je tfeba se vyvarovat uzivani systemnvych kortikosteroidd nebo imunosupresiv. Systémové kortikasteraidy a imunosupresiva ale z

pouit kl6Ebs imunitng podmingnych nezédoucich uinkd po zahdjentléchy atezolizumabem. Hlavni Kinicky viznamné neZédouc cinky: NejcastéjSiminezadoucimi dtinky (> 10 ) monoterapie byly inava, snizend chutkjidlu, nauzea, vyrdzka, horecka, kaSel, prajem, duSnost,
arlra\gm astenie, bolest zad, zvracent, infekce motovyich cest a bolest hlavy. Nejeastejsimi nezadoucimi Gginky (= 20 %)atezmhzumahuvkumbmamsmym\ 6ivymi pFipravky by\s/u pacientd s riznym typem nédord anémie, neutropenie, nauzea, inava, alopecie, vyrazka,
prijem, trombocytopenie, zacpa, snizend chut k jdlu a periferni neuropatie. Imummepudmmenenezadnumucmky které se vyskytlyu < 10 % pacientd, zahrmovaly hypotyredzu. U < 5 % pacientt se vyskytly: pneumonitida, kolitida, hepatitida, diabetes mellitus (u pacientt s HCC,
kteri dostavali atezolizumab v kombinaci s bevacizumabem) a hypertyredza. U< 1 % pacientt se vyskytly: insuficience nadledvin, zanét hypofyzy, diabetes mellitus (pfi podani atezolizumabu v monoterapii), meningoencefalitida, neuropatie, myastenicky syndrom, pankreatitida,
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Verzenios je prvni a jediny inhibitor CKD4 & 6 s kontinudlni inhibici ** kaZdy den
schvaleny jak pro ¢asnou, tak metastatickou rakovinu prsu.?

Od 1. 4. 2022 je pripravek Verzenios registrovan v kombinaci r z e nIOS

s hormonalni |é¢bou k adjuvantni |écbé casnych stadii HR+, HER 2-

karcinomu prsu s uzlinovym postizenim a vysokym rizikem rekurence.! a b e m a Cl kl | b

dvakrat denné

VW Tento lécivy pripravek podléha dalsimu sledovani. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci Géinky.
Zkracena informace o pFipravku VERZENIOS 150mg; 100mg a 50mg potahované tablety*:

Verzenios (abemaciklib) je protinadorové |écivo, inhibitor cyklin-dependentnich kinaz 4 a 6. SloZeni: jedna potahovana tableta obsahuje bud’150mg, 100 mg nebo 50 mg abemaciklibu (pomocna
latka monohydrat laktozy). Indikace*: Verzenios je v kombinaci s endokrinni terapii (ET) indikovan k adjuvantni 1é¢bé dospélych pacientti s ¢asnymi stadii karcinomu prsu pozitivniho na hormonalni
receptory (HR+), negativniho na receptor typu 2 pro lidsky epidermalni ristovy faktor (HER2-), s postizenim uzlin a vysokym rizikem rekurence.U pre- nebo perimenopauzalnich zen se méa ET
inhibitorem aromatazy (IA) kombinovat s agonistou hormonu uvolfiujiciho luteinizaéni hormon (LHRH).Verzenios je indikovan k 1é¢bé Zen s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim HR+/HER2-
karcinomem prsu v kombinaci s IA nebo fulvestrantem (FUL), jako poé&ateéni ET, nebo u zen, které jiz dostavaly dfive ET. U pre- nebo perimenopauzélnich Zzen se ma ET kombinovat s agonistou
LHRH. Davkovani a zpisob podani*: Doporudena davka je 150 mg dvakrat denné (2xd), kazdy den pFiblizné ve stejnou dobu. V adjuvantni 1é¢bé se ma pfipravek Verzenios podavat nepretrzité
po dobu dvou let, pokud nedojde k rekurenci onemocnéni ¢i vyskytu nepfijatelné toxicity. V [é¢bé pokrocilého/metastazujiciho onemocnéni se ma piipravek se ma podavat nepietrzité, dokud trva
klinicky prospéch z Ié¢by nebo nevznikne nepfijatelna toxicita. Tableta se ma spolknout celd, s jidlem nebo bez jidla, neméa se uzivat s grapefruitem nebo grapefruitovou $tavou. Pokud pacient/
ka vyzvraci nebo vynecha davku, ma uzit dalsi davku v plénovanou dobu a neuzivat davku navic. Lécba nékterych nezadoucich Géinki mize vyzadovat pferuseni podavani pfipravku a/nebo snizeni
davky na 100 mg 2xd, pfipadné dalsi snizeni na 50 mg 2xd. Je tfeba sledovat kompletni krevni obraz a hladiny ALT a AST, a to pfed zahajenim lé¢by abemaciklibem, kazdé dva tydny béhem prvnich
dvou mésicli 1écby, mésiéné po dalsi dva mésice a dale dle klinické indikace. Neni nutna Uprava davky na zakladé véku a u pacientl s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce ledvin nebo jater.
Pacientim s t&Zkou poruchou funkce ledvin se m& abemaciklib podavat opatrné, za sou¢asného pe¢livého sledovani vyskytu znamek toxicity. U pacientl s tézkou poruchou funkce jater se doporuéuje
snizit frekvenci davkovani pfipravku na 1x denné. Nejsou dostupné zadné tdaje o bezpeénosti a Gcinnosti pripravku u déti a dospivajicich (<18 let). V pfipadé predavkovani se miize objevit Unava
a prljem, je tfeba poskytnout vieobecnou podptlrnou pééi. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé&ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni*: P¥i rozvoji neutropenie stupné
3 nebo 4 se doporucuje tprava davky (fatalni pfihody u <1 % pacientek s metastazujicim onemocnénim). Pacienti maji hlasit jakykoliv vyskyt horecky svému Iékafi. Byl hlasen vyssi vyskyt infekei (fatalni
pfihody u <1 % pacientek s metastazujicim onemocnénim), ma byt sledovan vyskyt zndmek a p¥iznakd infekei, které maji byt léceny odpovidajicimi medicinskymi postupy. Bylo hlaseno intersticialni
plicni onemocnéni (ILD)/pneumonitida, ma byt sledovan mozny vyskyt plicnich pfiznakd a zahéjena pfislusna lécba, s pfipadnou Gpravou davky abemaciklibu. Pfi ILD/pneumonitidé stupné 3 nebo
4 se ma podavani abemaciklibu trvale ukondit. Byly hlaseny zilni tromboembolické pfihody. Ma byt sledovan vyskyt znamek a piiznakd hluboké Zilni trombdzy a plicni embolie, které maiji byt lé¢eny
odpovidajicimi medicinskymi postupy; mize byt nutna tprava davky abemaciklibu. Byly hlaseny zvysené hladiny ALT a AST; mize byt nutné upravit davku abemaciklibu, pfipadné trvale ukonéit
|é¢bu. Prajem je nej¢astéj$im nezadoucim uéinkem a muze byt spojen s dehydrataci. Pfi prvnim pfiznaku fidké stolice maji pacienti zahdjit Ié¢bu antidiaroiky, jako je loperamid, zvysit peroralni pfijem
tekutin a informovat svého lékare. Pfi rozvoji prijmu = stupné 2 se doporucuje Uprava davky. Nejsou k dispozici zddné Udaje o U¢innosti a bezpeénosti abemaciklibu u pacientl s visceralni krizi.
Pipravek nemaji uzivat pacienti s intoleranci galaktézy, Gplnym nedostatkem laktédzy nebo malabsorpci glukédzy a galaktézy. 1 tableta pFipravku obsahuje méné nez 1mmol sodiku. Interakce: Pfi lé¢bé
abemaciklibem je tieba se vyvarovat podavani silnych inhibitord CYP3A4. Je-li nutné podat soubézné silné inhibitory CYP3A4, ma se davka abemaciklibu snizit a nasledné peclivé sledovat toxicita. Po
ukonéeni podavani inhibitoru CYP3A4 se ma davka abemaciklibu zvysit na davku podavanou pred zahajenim podavani inhibitoru. U pacientd Ié¢enych stfedné silnymi nebo slabymi inhibitory CYP3A4
neni nutna zadna Gprava davky, mél by se viak peclivé sledovat vyskyt toxicit. Je treba vyvarovat se soubé&zného podavani induktord CYP3A4 (riziko snizené uéinnosti abemaciklibu). Abemaciklib
a jeho hlavni aktivni metabolity inhibuji nékteré renélni transportéry, mize dojit k interakcim s klinicky vyznamnymi substréty téchto transportérd, napf. kreatininem nebo substraty téchto transportérd
Gzkym terapeutickym indexem, jako je digoxin nebo dabigatran etexilat. Nevyskytly se zadné klinicky relevantni farmakokinetické lékové interakce mezi abemaciklibem a anastrozolem, fulvestrantem,
exemestanem, letrozolem nebo tamoxifenem. Fertilita, t&hotenstvi a kojeni: Ucinek abemaciklibu na fertilitu u ¢lovéka neni znam. Lé¢ba abemaciklibem se nedoporucuje béhem téhotenstvi
a u zen v reprodukénim véku nepouzivajicich antikoncepci. Zeny v reprodukénim véku by mély béhem Iecby a alespon 3 tydny pOJeJIm ukonéeni pouzivat vysoce Géinnou antikoncepci. Zenam UZIVa]I
cim systémové plisobici hormonalni antikoncepci se doporuéuje pidat bariérovou metodu. Pacientky uzivajici abemaciklib nemaji kojit. Uginky na schop Fidit a obsluhovat stroje: Verzenios ma
maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacientiim je tfeba doporuéit opatrnost pfi fizeni nebo obsluze stroju, jestlize se u nich béhem Ié¢by objevi inava nebo zavraté. Nezadouci Gcinky:
Nejcastéji se vyskytujicimi nezédoucimi Gcinky jsou prijem, infekce, neutropenie, leukopenie, anemie, (inava, nausea, zvraceni, alopecie a snizena chut k jidlu. U nejéastéjsich nezadoucich Géinkd
se reakce stupné 2 3 vyskytovaly s frekvenci nizsi nez 5 % s vyjimkou neutropenie, leukopenie a prajmu. Abemaciklib zvySuje u pacientek kreatinin v séru (inhibici renélnich tubularnich sekreénich
transportér, bez ovlivnéni glomerularni filtrace) Baleni*, vydej a hrazeni: Dostupna baleni po 28 potahovanych tabletach (blistry z PCTFE/PE/PVC zatavené hlinikovou flii). Vydej pFipravku je vazan
na lékafsky pfedpis s preskripénim omezenim a pfipravek je hrazen z prostiedkd vefejného zdravotniho pojisténi pro lé¢bu pokrocilého onemocnéni a dosud neni hrazen v adjuvantni lé¢bé. Podminky
pro uchovavani: Nevyzaduje z4dné zvlastni podminky uchovévéni. Drzitel registraéniho rozhodnuti: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Nizozemsko. €islo registraéniho
hod ledni revize textu: EU/1/18/1307/001-021; 1.4.2022

Y ti a datum p
Pfed predepsanim prlpravku si peclivé prostudujte tplné znéni Souhrnu tdajl o pipravku. Uplné znéni Souhrnu Gdajt o piipravku obdrzite na webovych strankach VPOIS spol. Lilly: https:/www.lilly.
cz/cs/produkty/vpois.aspx nebo na adrese: ELI LILLY CR, s.r.0., Pobiezni 394/12, 186 00 Praha 8, tel.: 234 664 111.

* véimnéte si prosim zmén ve zkrdceném souhrnu Gdaji o pfipravku

EBC = ¢asny karcinom prsu
MBC = metastaticky karcinom prsu
CDK4 & 6 = cyklin-dependentni kindzy 4 a 6;

# Vysoce rizikovy EBC je v ramci EU indikace definovén jako onemocnéni s = 4 pozitivnimi axilarnimi lymfatickymi uzlinami nebo
s 1-3 pozitivnimi axilarnimi lymfatickymi uzlinami a alespori jednim z nasledujicich kritérii: velikost nadoru = 5 cm nebo histologicky stuperi (grade) 3

1. Verzenios SPC

ELI LILLY CR, s. r. 0., Pobfezni 394/12, 186 00 Praha 8, tel.: 234 664 111
PP-AL-CZ-0347
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l. Onkologicka prevence a screening

1/262. MAGNETICKA REZONANCE JAKO METODA CASNE DETEKCE KARCINOMU PROSTATY

STANDARA M.
Oddgleni radiologie, MOU Brno

Karcinom prostaty patfi v populaci k nej¢astéjsim malignitam, incidenci a mortalitou je srovnatelny s karcinomem prsu u Zen, ale na rozdil od néj neni
dosud k dispozici vhodny screeningovy program pro béZznou ani rizikovou populaci. V praxi uzivané preventivni zjistovani hodnoty PSA neni dle odbornych
spole¢nosti jednoznacné doporucovéno pro soucasny zachyt vyznamného podilu klinicky nesignifikantnich karcinomd. Vysetfeni magnetickou rezonanci
(MR) je spolehlivou a osvédc¢enou metodou u muz s klinickym podezienim na karcinom a odborné autority silné doporucuji provést je jesté pred biopsii.
Dle nékterych studii je MR vhodnym kandidatem i na screeningovy test k detekci signifikantniho karcinomu prostaty, ale pozice v algoritmu preventivnich
vysetieni ani senzitivita a specificita nebyla jesté stanovena; toto plati pro béznou i geneticky rizikovou populaci. Standardizované multiparametrické MR
vysetieni prostaty hodnocené pomoci systému PI-RADS v pétistupriové skale mé prokézanou vlastnost detekovat prevazné klinicky signifikantni karcinomy.
Proto se jako slibna jevi kombinace PSA a MR vy3etteni, diky které je mozné redukovat pocet faleSné pozitivnich vysledkd a s tim souvisejici zatéz pacientd
i zdravotnictvi nadbyte¢nymi biopsiemi a sledovanim nesignifikantnich karcinomi.

1/263. SCREENING KARCINOMU PANKREATU U OSOB S VYSOKYM RIZIKEM - PROSPEKTIVNI KLINICKA STUDIE

KARASEK P, HALAMKOVA J., TRNA J., FORETOVA L., KRISTEK J., HRSTKA R.
MOU Brno

Vychodiska: Duktalniadenokarcinom pankreatu byvé obvykle diagnostikovan v pokrocilém stadiu, coz je ¢asto dano asymptomatickym priibéhem onemocnéni
nebo nespecifickymi symptomy, nedostatkem senzitivnich a specifickych nadorovych markerd a obtiznou diagnostikou zobrazovacimi metodami v poc¢atecnich
stadiich. Screening karcinomu slinivky je vhodny pro selektovanou populaci osob s vysokym rizikem vzniku tohoto onemocnéni. U téchto jedincl byl véasnou
diagnostikou pfi screeningu prokazan vyssi pocet provedenych kurativnich resekci a delsi peziti. V Masarykové onkologickém tstavu (MOU) byla v lofiském
roce zahdjena prospektivni klinicka studie Screening karcinomu pankreatu u osob s vysokym rizikem. Do studie jsou zafazovéni pacienti Gastroenterologického
oddéleni MOU s chronickym onemocnénim slinivky v ramci chronické pankreatitidy a/nebo cystické fibrozy (rameno A), dale klienti Centra prevence MOU, a to
jednak osoby s dédi¢nou predispozicik nddorovym onemocnénim (rameno B) ajednak osoby s pozitivni rodinnou anamnézou karcinomusslinivky bez prokédzaného
dédi¢ného syndromu (rameno C). U téchto osob jsou v urcitych intervalech provadény pravidelné klinické kontroly, endoskopicka ultrasonografie, laboratorni
vyetfeni a v rameni B navic magneticka rezonance. Cil: 1) Implementace screeningového programu karcinomu pankreatu v podminkach MOU; 2) ¢asné dia-
gnostika karcinomu pankreatu v populaci osob s vysokym rizikem jeho vzniku; 3) prostrednictvim tekuté biopsie zavedeni metodiky izolace volné cirkulujici
DNA (cfDNA), ve které bude pomoci digitalni PCR (ddPCR) stanovena pfitomnost mutace v genu K-RAS; 4) stanoveni lipidomického profilu, pfipadné definice
lipidomického panelu jako biomarkeru. Zavér: Ucast v této studii umoziuje osobdm s vysokym rizikem vzniku karcinomu pankreatu absolvovat v pravidelnych
intervalech bezplatné preventivni kontroly a vysetreni, ktera nejsou bézné hrazena ze zdravotniho pojisténi. Absolvovénim téchto preventivnich vysetieni se
predpoklada vyznamné zvyseni pravdépodobnosti véasné diagnostiky karcinomu slinivky a prekanceréznich stavd, kdy je mozna kurativni chirurgicka lé¢ba.

1/266.VYZNAM VAKCINACE HPV PRO REDUKCI NADOROVYCH CHOROB

MOUKOVA L.
Oddeélenf gynekologické onkologie, MOU Brno

Némecky profesor Harald zur Hausen ucinil poc¢atkem 80. let 20. stoleti pfevratny objev tim, ze prokazal pfimou souvislost lidského papilomaviru (human
papillomavirus — HPV) s karcinomem délozniho hrdla. Postupné byly detektovény ,high risk” (HR) HPV typy s vysokym onkogennim potencidlem (HPV typ 16,
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59). HR HPV za vhodnych podminek, jako jsou napt. vznik mikrotraumat tkané, imunosuprese, koincidence dalich infekci,
vyvolaji prednadorovou az nadorovou transformaci bunék. Typ HPV 16 a 18 se podili v 70 % na etiopatogenezi asociovanych malignit. Promorenost populace
HPV infekci je 80 % a Uspésnost prenosu zavisi také na citlivosti hostitele, davce virionu a délce kontaktu. Z onkologickych malignit se HR HPV podili zejména
na vzniku karcinomu délozniho hrdla (99 %), karcinomu anu (85-90 %), karcinomu pochvy, vulvy a penisu (po 50 %) a karcinomu orofaryngu (20 %). Vytvoreni
profylaktickych vakcin proti urcitym typGm HR HPV a jejich zavedeni do praxe pfineslo vizi na postupné snizovani vyskytu HR HPV asociovanych nadord. V CR
doslo diky vakcinaci a preventivnim gynekologickym prohlidkém od roku 2006 do roku 2018 k poklesu incidence karcinomu délozniho hrdla z 21/100 000 zen na
13,6/100 000 zen. Dostupné profylaktické vakciny (Gardasil9, Gardasil (= Silgard), Cervarix) na zakladé studii rozsifily své indikacni spektrum a dle SPC jednotlivych
vakcin je mozné navic ziskat ochranu u prekanceréz a karcinomt anu, pochvy a zevniho genitalu. Soucasné studie vakcin se zaméfuji v Evropé na HPV asociované
nadory hlavy a krku. V USA je nové u Gardasilu a Gardasilu9 schvalena indikace ve véku mezi 9-45 let v prevenci prekancerdz a karcinom( orofaryngu a jinych
HPV asociovanych karcinomdi hlavy a krku. Diky jiz plné hrazené zavedené celoplo3né profylaktické vakcinaci proti HR HPV v CR ve véku mezi 1314 rokem u divek
a chlapct Ize predpokladat dalsi pokles vyskytu vsech HPV asociovanych malignit. Vakcinovat Ize i dospélou populaci, kde mdze byt pfedchozim kontaktem s HPV
infekci Gcinek vakcinace snizen. U Gardasilu9 neni horni vékova hranice vakcinace stanovena. Zavér: Gynekologické preventivni prohlidky jsou standardem péce
v CR, ale preventivni proktologické a ORL prohlidky stéle nejsou pojistovnou hrazeny. U negynekologickych malignit tak vakcinace proti HR HPV asociovanym
nemocem z{stava jedinym preventivnim prostfedkem. V multicentrickych studiich jsou zkoumany terapeutické vakciny proti HR HPV typu 16, jejichz budouci
zafazeni do terapeutického managementu muZze prinést pro onkologické pacienty novou $anci na pieziti u HPV 16 asociovanych nadord.

Podporeno MZ CR - RVO (MOU, 00209805).
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ll. Organizace a financovani zdravotni péce

11/56. VYSLEDKOVE UKAZATELE KVALITY PRO OPERACE KARCINOMU REKTA

ORHALMI J.", RYBAR M.2, SVEC L.3, RATHOUSOVA H.3
"Nemocnice Hofovice, 2MZ CR, *KZP zs.

Podle tidajti z Narodniho onkologického registru Zije v CR s nddorovym onemocnénim 302 000 osob a $estina z nich, tj. cca 50 000, ma zhoubny nador
tlustého stfeva nebo koneé¢niku. Ro¢né je v CR nové diagnostikovéano vice nez 8 000 pacientti s timto karcinomem a téméF 4 000 pacient(i na néj zemfe.
Odborné spole¢nosti ani zfizovatelé na urovni MZ a kraj v soucasnosti nemaji k dispozici realna data o tom, kolik vykond, jakych a v jaké kvalité se
v jednotlivych zdravotnickych zafizenich provedlo. Vézne tak moznost organizovani zdravotni péce pro daného zfizovatele. V poslednich letech dochézi
k dynamickému rozvoji operacnich metod a metod digestivni endoskopie, které jsou provazeny vysokou finan¢ni, materidlovou a persondlni naro¢nosti
a které vedou k vyraznéjsim regiondlnim rozdilim v dostupnosti tohoto typu péce. Je nepochybné, ze viechny tyto trendy jsou spojeny s nutnosti koncentrace
nakladné a vysoce specializované onkochirurgické péce do center s dostate¢nym materialné-technickym i personalnim vybavenim. Minimalni pocet vykon(
po konsenzudlni shodé je 15 rocné pro operace pro karcinom rekta. Doporuceny pocet je 30 operaci rocné pro jednotlivé diagnézy. Velkoobjemovym
pracovistém je pak pracovisté s po¢tem vykont > 50 pro kazdou diagndzu zvlast. Stratifikace jednotlivych zdravotnickych zafizeni (ZZ) je tak dle poctu
provedenych vykonti rozdélena na velkoobjemova pracovisté s poc¢tem vykon( > 50, dale 30-50, 15-30a < 15 vykon( ro¢né. Z administrativnich dat Kancelare
zdravotniho pojisténi (KZP) vyplyva, Ze ve velkoobjemovych ZZ se provede pouze 3 468 operaci z celkového poctu 7 989 vykon( pro karcinom tlustého streva
a 1775 operaci pro karcinom rekta z celkového poctu 3 965 operaci. Rozdil ve standardizované 90denni mortalité u akutnich operaci pro karcinom tlustého
stfeva je 18,04 % u velkoobjemovych nemocnic a 23,89 % u nemocnic s poc¢tem operaci < 15, resp. 6,57 vs. 9,16 % u pladnovanych operaci. U karcinomu
rekta je rozdil jesté znatelnéjsi — 7,31 vs. 17,73 % u akutnich operaci a 2,83 vs. 5,88 %. Podobny rozdil je i v poméru provedenych paliativnich vykon( na ukor
resek¢nich vykond, viz tab. 1-4. Z téchto dlivod je navrzena, vypracovéna a schvélena metodika vysledkovych ukazatel(i poskytované chirurgické péce pro
karcinom tlustého stieva a karcinom rekta zvlast, kterd by mohla byt vyuZita k organizaci zdravotni péce na urovni krajli a zfizovatel(. Data by mohla byt
vyuzita i pro benchmarking jednotlivych poskytovatel(i na riznych trovnich — FN, KN, KOC, regionalni ZZ a ZZ se specializovanym zamétenim.

11/58. CO POTREBUJi ONKOLOGICTIi PACIENTI? VYSTUP Z DOTAZNIKOVEHO SETRENI SE ZAPOJENIM
MODERNICH TECHNOLOGII

VOKURKA S.", KROUZECKY A.,, NOVOTNY Z.2, LEGAT M.
"Onkologicka a radioterapeuticka klinika LF UK a FN Plzen, 2 Amitia, s.r.o., Plzen

Vychodiska: Snaha o dalsi zkvalitiovani podp(irné péce o onkologické pacienty a trend modernich komunikacnich prostiedkd, mobilnich chytrych
zafizeni a uvédoméni si vyznamu telemediciny s nastupem pandemie covidu-19 pfinasi nutnost ovéfovat potfeby pacient(i a nabizet moznosti modernich
specifikovanych mobilnich aplikaci. Soubor pacientii a metody: Pacienti onkologickych pracovist a ¢lenové pacientskych onkologickych organizaci CR
v obdobi 9-12/2021 mohli dobrovolné vyplnit elektronicky docs.gooogle.com dotaznik specificky pfipraveny vyvojovou spolecnosti Amitia Smart Solutions
ve spolupraci s Iékafi z Lékarské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice Plzeni. Odkaz na dotaznik byl distribuovan prostfednictvim letdki umisténych
v ¢ekarnach pracovist nebo strankami pacientskych organizaci na socialnich sitich. Cilem bylo zjistit, jaké informace, sluzby a funkce by pacienti nejvice ocenili pfi
uzivani pripravované mobilni aplikace Healthiary ve svych mobilnich telefonech a pocitacich. Vysledky: Bylo registrovano 165 respondentt, median véku 45 let,
zastoupeni Zen 86 %, hlavni oblast ucasti Praha 40 %, dominujici diagnéza karcinom prsu 65 %, etnost pacient( s probihajici 1écbou 57 %, vyuzivani mobilniho
telefonu 97 %, zdravy Zivotni styl pfed onemocnénim udava 35 % a po onemocnéni 65 % pacientd, hlavni vydaje uvddény na doplriky stravy 78 %, dopravu 78 %
a léky 58 %, vyuziti telemediciny zcela vita 44 %. Zastoupeni pacientti jednoznacné vitajicich a potfebuji nasledné informace a zdroje: slovnik neznamych pojmd
61 %, videopriivodce pro RHC, écbu a stravu 67 %, tréninkové plany a RHC 36 %, piibéhy pacient(i 46 %, komunikace s pacienty 42 %, dostupnost pacientskych
organizaci 64 %, uspofadani a vedeni domacnosti 51 %, dostupnost sluzeb 56 %, socidlné-ekonomické problémy 73 %, [é¢ba v ramci studii 64 %, sdileni dat
s [ékatem 49 %, specifické jidelnicky 56 %. Zavér: Vezmeme-li v potaz pocet onkologickych pacientd, ktefi potencialné piisli do kontaktu s odkazem na dotaznik,
je zapojeni do dotaznikového Setieni velmi slabé, avsak odrazi obecny trend horsi spoluprace v obdobnych aktivitach. Moznym faktorem je i dominuijici vyssi vék
v populaci onkologickych pacientl spojeny s nediivérou a nejistotou v(ici modernim technologiim a dotaznikiim obecné. V nasem Setieni dominovalo zapojeni
Zen mladsiho véku, coz je mozné interpretovat jako vyraz snahy této ¢asti populace aktivné fesit své onemocnéni a soucasné pomahat hledat moznosti zlepseni
stavu a tizivych situaci. Pro tuto uzsi skupinu pacienttl by mohly byt pfinosné specifické mobilni aplikace a interaktivni programy.

Dedikace: Program Cooperatio, védni oblasti ONCO a IMMU.

11/98. ORGANIZACE PECE A SPEKTRUM NABIZENYCH VYKONU CENTRA PNEUMOLOGIE A INTERVENCNI
BRONCHOLOGIE MOU

TURCANI P.
Plicni centrum, MOU Brno

K 1. 4. 2022 bylo v Masarykové onkologickém tstavu (MOU) v Brné otevieno Centrum pneumologie a intervenéni bronchologie (CPIB), zkracené Plicni
centrum MOU. Jedna se o zcela nové pracoviité ve 2. patfe Svejdova pavilonu. Souéésti centra jsou plicni ambulance, funkéni vy3eteni plic a bronchoskopicky
provoz. | kdy? je centrum umisténo v MOU a plicni Iékafi centra funguiji jako plicni konziliaki MOU, portfolio jejich ¢innosti i $kdla navazujicich aktivit centra
je daleko 3irsi. Pneumologim regionu poskytujeme napojeni na diagnostické a terapeutické moznosti MOU, vyuziti konzultace onkologa, multioborového
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tymu, napojeni na lé¢ebné a paliativni programy ¢ mobilni stacionak. Centrum pneumologie a intervenéni bronchologie MOU mé k dispozici veskeré metody
brachyterapii. To vie se nachdzi v modernim prostredi, obklopeno adekvéatnim persondlnim zazemim podpurnych tyma, obsluhovéno personalem s vice nez
25 lety zkusenosti v pneumologii a s plicni endoskopii. Praktickym Iékafm poskytuje Plicni centrum MOU prostor pro o$etfeni nemocného se suspektnim
i potvrzenym nadorovym onemocnénim plic, pleury a mediastina. Nemocného lze prevzit i do dlouhodobé péce, je-li nddorovy proces potvrzen. Plicni
centrum MOU je zapojeno i do programu ¢asného zachytu karcinomu plic (vy3etfeni stavajicich nebo byvalych kufaka ve véku 55-74 let, ktefi vykoufili
20 a vice bali¢korokl — jeden balickorok je jeden vykoufeny bali¢ek cigaret denné po dobu jednoho roku — a chtéji se do programu zapojit), ktery je i diky
Plicnimu centru MOU v regionu dostupny. Regionalni zdravotnické zafizeni najdou v Plicnim centru MOU partnera, jehoZ prostfednictvim mohou zajistit
svému pacientovi jednak kontakt s provozy a procesy MOU, jednak piedat do zafizeni, které se na onkologickou problematiku specializuje. MOU s Plicnim
centrem je soucasti Centra vysoce specializované pneumoonkochirurgické péce, kde 1écba diagnostikovaného karcinomu plic probihé dle doporuc¢eného
postupu pro lé¢bu karcinomu plic, ktery je stanoven Ceskou onkologickou spole¢nosti a Ceskou pneumologickou a ftizeologickou spole¢nosti. Pacient se
s Plicnim centrem MOU miize kontaktovat i pfimo, a to prostfednictvim telefonniho ¢&isla 543 436 401 nebo e-mailové adresy lukas.richtr@mou.cz, vyuzit
muzZe i internetovych stranek www.mou.cz/plicnicentrum, kde najde veskeré potiebné informace k prvnimu kontaktu s centrem.
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l1l. Epidemiologie nadory, klinickeé registry,
zdravotnicka informatika

111/358. HODNOCENI PLICNICH FUNKCi U PACIENTU PODSTUPUJICICH RESEKCI PLIC - PRUBEZNE VYSLEDKY

MACOUNOVA P, BOBCIKOVA K.2, TOMASKOVA H.!, BUZGOVA R.2, MITTAK M3, MADARR.
' Ustav epidemiologie a ochrany vefejného zdravi, LF OU Ostrava, ? Ustav oSetfovatelstvi a porodni asistence, LF OU Ostrava, *Katedra chirurgickych
obor(, LF OU Ostrava

Vychodiska: Resekce plic je ndrocny operacni vykon, ktery vyznamné zasahuje do Zivota pacienta. Cil: Cilem pfispévku je prezentovat priibézné vysledky
prospektivni studie vztahujici se k plicnim funkcim pacient podstupujicich resekci plic. Soubor pacienti a metody: Vyzkumny soubor zahrnoval
55 respondent( sledovanych v obdobi 5/2021-5/2022. Z toho bylo 58 % muzd, primérny vék ve vyzkumném souboru byl 66,3 roku (min. 38, max. 77).
Hodnoceni plicnich funkci pacientl bylo provddéno pomoci dvou neinvazivnich metod funkéniho vysetfeni plic: spirometrie a bodypletysmografie. Pacienti
podstoupili obé vyseteni jednak pred operacnim vykonem a nasledné 3x po operaci: pfi dimisi, 3 tydny po vykonu a 3 mésice po vykonu. Pro vyhodnoceni
byla pouzita deskriptivni statistika a parovy t-test na hladiné vyznamnosti 5 %. Ke zpracovani dat byl pouzit program Stata v. 17. Vysledky: ASA skore Il
mélo 53 % pacientt, ASA skére Ill 47 %. Z histologického nélezu byla zjisténa nddorové etiologie u 91 % pacientd. Nejcastéji se jednalo o adenokarcinom
(57 %), dale u 15 % pacient o spinocelularni karcinom, u 9 % o hamartom a u 7 % o karcinoid. Vysledky spirometrie pied operaci byly u pacient(i primérné
FVC 99,1 % normativni hodnoty (NH), FEV1 93,5 % NH a pomér FEV1/FVC byl 76 %. Po operacnim vykonu doslo ke statisticky vyznamnému poklesu vsech
ukazatelll (p < 0,001), prdimérné na FVC 67,7 % NH, FEV1 65,2 % NH a FEV1/FVC 79,1 %. Tfi tydny po vykonu hodnoty zacaly pomalu vzristat primérné na
FVC 79,4 % NH, FEV1 74,8 % NH a FEV1/FVC 76,4 %. Tfi mésice po operaci se vysledky v zavislosti na rozsahu resekce pomalu vracely k plvodnim hodnotam,
prdmérné na FVC 90,3 % NH, FEV1 83,1 % NH a FEV1/FVC 75,2 %. Primérné vysledky bodypletysmografie pred operaci byly TLC 91,9 % NH, pfi dimisi 72,2 %
NH, po 3 tydnech 78,1 % NH a po 3 mésicich 84,6 % NH. Vechny rozdily byly v porovnéni se vstupnimi hodnotami statisticky vyznamné nizsi (p < 0,001).
Zavér: V souvislosti s plicni resekci dochazi po operaci k vyznamnému poklesu plicnich funkci, coz ovliviuje funkéni stav pacienta. Z toho diivodu je dlilezité
sledovat také dalsi ukazatele (napf. kvalitu Zivota), které s funkénim stavem souviseji. Budouci vyzkum by se mél zaméfit jak na sledovani plicnich funkci, tak
dalsich parametrd, které s nimi mohou souviset, coz miize ovliviiovat také to, zda je pacient po operaci indikovan k dalsi [é¢bé. Jen tak Ize ziskat komplexni
predstavu o tom, jak operacni vykon ovliviiuje Zivot pacienta, coz poté umozni efektivné zaméfit dalsi péci.

Podporeno internim grantem SGS03/LF/2022 ,Hodnoceni kvality Zivota a funkcniho stavu pacient( po resekci plic”
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1V/49. OSMNACT LET ZKUSENOSTI S LECBOU NOVE DIAGNOSTIKOVANEHO GLIOBLASTOMU METODOU TUMOR
TREATING FIELDS - OPTUNE

VYMAZAL J.!, KAZDA T2, NOVAK T34, SLANINA P.!, HRBAC T, SROUBEK J.!, KLENER J.", SYRUCEK M., RULSEH A."
"Nemocnice Na Homolce Praha, 2MOU Brno, 2 UVN Praha, “FN Motol Praha, °FN Ostrava

Vychodiska: Prognéza glioblastomu zdstavé i pfes pokroky v neuroonkologii nepfizniva. Metoda tumor treating fields (TTF) je zaloZzena na aplikaci
elektrickych poli nizké intenzity s frekvenci 100-500 kHz, u kterych byl prokazan antimitoticky efekt selektivni inhibici ristu rychle se délicich nadorovych
bunék. TTF se pouziva po ukonceni standardni 1é¢by — maximalni mozné resekce a radioterapie s konkomitantni chemoterapii Stuppovym protokolem.
TTF je aplikovano pomoci elektrod umisténych na oholené hlavé pacienta. Soubor pacientli a metody: Mezi lety 2004—2022 bylo pomoci TTF léceno
55 pacientl (KPS > 70, 20 Zen) ve véku 21,9-77,8 roku (prdmér 47,3 £ 11,92; median 47,6 roku). Celkem 19 pacient bylo sledovano v ramci klinickych studii
EF07 a EF14, 36 pacientl bylo Ié¢eno v klinické praxi. Kontrolni soubor tvofilo 54 pacientl (20 zen) ve véku 27,0-76,7 roku (prdmér 51,4 + 12,2; median
51,7 roku). Rozdil véku TTF pacientli a kontrolni skupiny nebyl statisticky vyznamny (p = 0,08). MGMT metylace a IDH mutace byly zjistovany, pokud byly
tyto metody k dispozici. Vysledky: Pacienti s TTF |é¢bou prokazovali del$i PFS i OS ve srovndni s kontrolni skupinou (hazard ratio PFS 0,64, p = 0,031; hazard
ratio OS 0,61, p = 0,028). Primérny denni ¢as TTF [écby byl 74,8 % (median 82 %). Median PFS téchto pacientd byl 19,75 mésice (12,45 mésice u kontrolni
skupiny), medidn OS u TTF pacient( byl 31,67 mésice (24,80 mésice u kontrolni skupiny). Zavér: Tyto vysledky pokryvajici obdobi 18 let jsou nejdelsim
systematickym sledovanim pacientl s nové diagnostikovanym glioblastomem lécenych pomoci TTF a prokazuiji statisticky vyznamny pozitivni efekt TTF
na PFSiOS.

1V/282. PERSON CENTERED CARE IN CANCER SURVIVORSHIP CARE

LOONEN J.
Radboud University Medical Center, Nijmegen, Netherlands

The population of cancer survivors worldwide is rapidly increasing because of greatly improved survival rates in both childhood and adult-onset cancers.
The down side is that successful cancer treatment predisposes survivors to an elevated life-long risk of treatment related adverse health effects that can
lead to serious morbidity and premature mortality [1,2]. Regular long-term follow-up aiming at prevention, early detection and treatment of late effects can
preserve or improve health. However, it is increasingly recognized that there is a huge heterogeneity in the incidence and severity of late effects. Moreover,
early detection and treatment of late effects also show large heterogeneity between different care organizations and currently, only a limited number of
survivors has access to cancer survivorship care (CSC). So there is an urgent need to implement high quality and sustainable care for cancer survivors with
late effects of cancer treatment, to address their ongoing needs and to preserve or improve their health. As late effects can still occur decades after treatment,
from the survivors' perspective, optimal engagement in their own follow-up care is an important aspect. Also, with the increased risk of late effects after
cancer treatment, survivors have to make decisions about when they need to seek professional care and when they can handle a problem on their own,
which needs self-management. Patients’ involvement in healthcare is in line with the changing role of patients in the healthcare system where they move
from passive receivers of medical prescription towards partnership taking an active role in managing their health and behavior [3]. A concept that actively
involves patients as partners and improves engagement and self-management is the concept of person centered care (PCC) [4,5]. PCCis care that is planned,
delivered, managed and continuously improved in active partnership with patients to ensure integration of their health and health care goals, preferences
and values. Care according to the concept of PCC is focused to support self-management skills by sharing knowledge, improving confidence and building
readiness and importance. For the successful implementation of PCC in CSC, a change of the focus of care, from protocol driven cancer treatment and disease
surveillance to personalized care that meets all the physical, mental and social health needs of the survivor, is required. However, in the face of projected
healthcare workforce shortages and limited healthcare resources, delivering of CSC to the increasing population of cancer survivors with ongoing care
needs due to late effects, is challenging. Therefore, the need to develop new models for long-term follow-up care has been recognized [6]. These models
should address the individual needs of cancer survivors, their engagement and self-management in care and behavior, and improving the organization of
survivorship care to make CSC more accessible, in a cost-effective way. The development and implementation of a model for CSC based on PCC that aids the
delivery of personalized, stratified survivorship care pathways where the intensity of care, the care setting and the providers required for that care vary with
survivors’ needs, will be presented.

References: [1] Bhakta N, Liu Q, Ness KK et al. The cumulative burden of surviving childhood cancer: an initial report from the St Jude Lifetime Cohort Study (SJLIFE).
Lancet2017;390(10112): 2569-2582. doi: 10.1016/50140-6736(17)31610-0. [2] Suh E, Stratton KL, Leisenring WM et al. Late mortality and chronic health conditions
in long-term survivors of early-adolescent and young adult cancers: a retrospective cohort analysis from the Childhood Cancer Survivor Study. Lancet Oncol 2020;
21(3):421-435. doi: 10.1016/51470-2045(19)30800-9. [3] Menichetti J, Libreri C, Lozza E et al. Giving patients a starring role in their own care: a bibliometric analysis
of the on-going literature debate. Health Expect 2016; 19(3): 516-526. doi: 10.1111/hex.12299. [4] Ekman |, Swedberg K, Taft C et al. Person-centered care--ready
for prime time. Eur J Cardiovasc Nurs 2011; 10(4): 248-251. doi: 10.1016/j.ejcnurse.2011.06.008. [5] Epstein RM, Fiscella K, Lesser CS, Stange KC. Why the nation
needs a policy push on patient-centered health care. Health Aff (Millwood) 2010; 29(8): 1489-1495. doi: 10.1377/hlthaff.2009.0888. [6] Mayer DK, Alfano CM.
Personalized risk-stratified cancer follow-up care: Its potential for healthier survivors, happier clinicians and lower costs. J Natl Cancer Inst 2019; 111(5): 442—448.
doi: 10.1093/jnci/djy232.
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1V/283.VYZNAM HEREDITARNI PREDISPOZICE U CHILDHOOD CANCER SURVIVORS

BAJCIOVA V., DRABOVA K2
'Klinika détské onkologie LF MU a FN Brno, 20ddéleni epidemiologie a genetiky nadord, MOU Brno

Vychodiska: Na zakladé pokrokl v moderni molekuldrni genetice byly objeveny predispozi¢ni geny pro rizné dédicné nadorové syndromy. Identifikace
dédicné predispozice k nadorlim je dllezitou soucasti cilené onkologické prevence. Dle novych zjisténi se v détské onkologii zvySuje pocet nadort
zpUsobenych vrozenou predispozici z plivodnich 5-10 % na 15-20 %. Pacienti s hereditarni predispozici po Uspésné [é¢bé primérniho nadoru v détském véku
maji mnohondsobné vyssiriziko rozvoje sekundarnich a terciarnich nadorl. Metody: Retrospektivni analyza spektra genetickych predispozi¢nich nddorovych
syndromil sledovanych na Klinice détské onkologie a v ambulanci dlouhodobého sledovani vylécenych byvalych détskych onkologickych pacientt. Rovnéz
analyzujeme riziko a spektrum sekundarnich/tercidrnich nadorG dle typu syndromu, typu priméarniho nadoru a typu protinddorové Iécby a roli genetické
predispozice u vicecetnych nadorQ. Vysledky: Aktualizované vysledky budou prezentovany na konferenci. Zavér: Hereditarni nadorové predispozi¢ni
syndromy tvofi novy bod zéjmu v onkologii, a tim spiSe v détské onkologii. Témér u poloviny pacientli se o hereditarni predispozici pfed vznikem nadoru
nevédélo. Se vzrlistajicimi moznostmi molekularni genetiky stoupa pocet pacient(, u kterych je potvrzen hereditarni syndrom. Zlepseni diagnostiky vede
k presnéjsimu ur¢eni molekularné genetickému podtypu nadoru, rozsifilo moznosti 1écby definici cild pfi indikaci biologické 1é¢by. Potvrzeni genetického
syndromu s naslednou dispenzarizaci na onkologii vedlo ke snizeni mortality na zhoubné nadory u déti a dospivajicich. Bez genetiky a molekularni genetiky
dnes nelze délat moderni onkologii.

1V/286. POZDNi NASLEDKY LECBY A ADRESNA PECE O VYLECENE DETSKE ONKOLOGICKE PACIENTY

KEPAKT.", HRSTKOVA H.2, BAJCIOVA V., SOVOVAT.", DUSEK V.3, HOLIKOVA M.*, STRUBLOVA L3, KEPAKOVA K 5
'Klinika detské onkologie LF MU a FN Brno, ?Pediatrickd klinika LF MU a FN Brno, *LF MU Brno, “FN u sv. Anny Brno, *FN Brno

Uvod: Systematicka registrace a analyza podrobnych dat o 1é¢bé, souvisejicich zdravotnich nélezech a pozdnich nasledcich Ié¢by u vylé¢enych détskych
onkologickych pacient( je dllezita jak pro personalizaci nasledné péce o vylécené pacienty, tak pro budovani datové zakladny pro budouci hodnoceni
soucasnych inovativnich terapii v détské onkologii. Metody: Provedli jsme deskriptivni analyzu zdravotnich zdznami (o diagndze nadoru, absolvované
protinddorové |é¢bé, pozdnich nésledcich a dalsich relevantnich zdravotnich nalezech) a pacienty vyplnénych dotaznikl (patient-reported outcomes —
PROs) zamérenych na zdravi a psychosocialni pohodu v kohorté 133 vylécenych détskych onkologickych pacient( starsich 18 let. Do studie jsme zaradili po
sobé jdouci fadu vylécenych pacientd, ktefi navstivili Ambulanci nasledné péce ve Fakultni nemocnici u sv. Anny v Brné v priibéhu 1 roku (mezi bieznem
2021 a unorem 2022) a splnili vstupni kritéria studie. Diagn6za nadorového onemocnéni byla v kohorté nasich pacientl stanovena v letech 1979-2016.
Primérny vék kohorty byl 27,9 let (18-53 let). Vysledky: Nejcastéjsim nepfiznivym zdravotnim néalezem u nasi kohorty mladych dospélych pacientd,
zjisténym u poloviny vylécenych (50 %), byla dyslipidemie (hypercholesterolemie a/nebo hypertriglyceridemie). 45 % vylé¢enych mélo nadvahu, dalsich 15 %
bylo obéznich a dva vyléceni pacienti (1,5 %) byli morbidné obézni. Endokrinopatie jsme nalezli u vice nez jedné tietiny (35,3 %) pacientt, nefropatie u dalsi
tretiny (33,8 %). Mezi dal$i zaznamenané zdravotni vysledky patfily kardiovaskuldrni abnormality (zjisténé u 9,7 % piezivsich) a porucha plodnosti (9 %). Vice
nez tietina pacient( (38 %) reportovala chronickou Unavu a aZ polovina (51 %) bolest. Problémy s mobilitou uvedlo 20 % vylécenych pacientd. Pozoruhodné
vysoké procento vylécenych (70 %) uvedlo potiZe v oblasti dusevniho zdravi. Stfedné tézkou az téZkou Uzkost a/nebo depresi uvedlo 25 % vylécenych pacientd.
40 % vylécenych udava silné obavy z ndvratu nddorového onemocnéni, dalsich 40 % mirné nebo stfedné zavazné obavy. Strach z pozdnich nasledkd pocituje
83 % vylécenych, pficemz 38 % uvedlo vysokou miru obav. Pouze 8 % vylécenych v nasi kohorté nemélo zddné zaznamenané relevantni zdravotni nalezy.
Diskuze: Mira zaznamenanych somatickych zdravotnich nalezd v nasi kohorté pacientd je vysokd, ale obecné v souladu s ocekdvanimi a publikovanou
literaturou. Existuje velky rozpor mezi (znacné vysokou) frekvenci potizi v oblasti dusevniho zdravi, které sami vyléceni pacienti uvadéji, a odpovidajicimi
zdznamy v lékafskych zéznamech (velmi malo). Nékteré z nejcastéjsich nezddoucich somatickych zdravotnich nélezi jsou dilezitymi modifikovatelnymi
rizikovymi faktory pro rozvoj fady néslednych zdvaznych onemocnéni, jako jsou kardiovaskuldrni nemoci, vysoky krevni tlak, cukrovka a nékteré druhy
nadord. Zaznamenané somatické i psychologické zdravotni nélezy jsou vzdjemné propojené a ovlivnitelné intervencemi v oblasti zivotniho stylu. Zavér:
Nase vysledky podtrhuji potiebu edukace vylécenych pacienti o zdravém Zivotnim stylu. Vyplyva z nich rovnéz potteba adresné psychologické podpory pro
vylécené détské onkologické pacienty v dospélosti, v¢. zmirnovani (¢asto zbytecnych) obav z pozdnich nasledkd |écby vyplyvajicich z nedostatku informaci
sifenim pozitivnich zprav.

IV/287. SPEKTRUM PSYCHOSOCIALNICH NESNAZi PACIENTU CENTRA PRO NASLEDNOU PECI -
FORMOVANI SPOLUPRACE TYMU A VYPLYVAJICi ULOHA PSYCHOLOGA

KOZAK J.
Centrum pro naslednou péci, FN u sv. Anny v Brné

Prvni zkusenosti vzeslé ze spoluprace psychologa a Iékafti ambulance Centra pro naslednou péci (CNP) pii Fakultni nemocnici u sv. Anny v Brné dokladaji
potiebnost nabidky psychosocialni podpory. Preventivni a v nékterych pfipadech i Ié¢ebnou péci je opodstatnéné nabizet i pro oblast psychického zdravi.
Pfinasime prvni zkusenosti tymu (Iékaf, psycholog, zdravotni sestra) s nastavovanim rozdéleni kompetenci, komunikace s pacienty a predavani informaci
o potiebach pacientll. Formovani podoby spoluprace s sebou nese nékolik variant modelu fungovani ambulance. Urcujici je mira otevienosti ve vyjadiovani
psychickych potteb pacientem, neméné tak i schopnost Iékare zachytit dostupnymi nastroji rizikové oblasti Zivota. Nosny je také v fadé piipadii dlouhodoby
vztah pacient — Iékat, ktery pfindsi nejen vyhody. V pfispévku dale zazni: 1) vycet zachycenych nesnazi, které byly v ramci psychologické péce v CNP dia-
gnosticky vymezeny; 2) piiklady dynamiky utvafeni psychické vulnerability pacientl CNP; 3) oblast psychickych nasledki dlouhodobé nebo trvalé povahy; 4)
narok na utvareni sité odbornych pracovnikii navazujicich na zjisténé specifické potieby pacientt; 5)napojeni péce na pacientské organizace, zaméstnavatele
zdravotné znevyhodnénych a dalsi.
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IV/288. VYTVORENI A OVERENI PILOTNiIHO PROGRAMU PRO SLEDOVANi POZDNICH NASLEDKU LECBY
V OBLASTI POHYBOVEHO CHOVANI A SPANKU NA DISPENZARNi ONKOLOGICKE AMBULANCI

VYHLIDALT., DYGRYN J.", KEPAK T.2, BAJCIOVA V.2, CHMELIK F.!
"'Fakulta télesné kultury, UP Olomouc, 2 Dispenzarni onkologickad ambulance, FN u sv. Anny Brno

Vychodiska: Diky obrovskému pokroku v l1é¢ebnych postupech se vyléci pres 90 % détskych pacientd, ktefi se doziji adolescentniho véku a dospélosti.
Bohuzel tento 1écebny Uspéch prichdzi na Ukor kvality Zivota. PiezZivsi pacienti jsou vysoce rizikova populace, u které se mohou v pozdéjsim véku objevit
pozdni nasledky 1écby. U vétsiny pacientd se nezddouci ucinky Iécby objevi az nékolik let po jejim ukonceni. V sou¢asné dobé mohou byt tito pacienti
sledovani v Dispenzarni onkologické ambulanci, kterd ma za cil sledovat a snizit vyskyt nezaddoucich nasledkd 1écby ¢i jejich zavaznost a piinaset pacientlim
a jejich rodinam feseni vedouci ke zlepseni pacientova zdravotniho stavu po narocné protinadorové lé¢bé v détském véku. Prestoze je prokazano, ze
pohybové aktivita a spanek hraji diilezitou ulohu pfi pfedchazeni ¢i snizeni pozdnich nasledkd Ié¢by, neni toto sledovani v soucasné dobé u této cilové
skupiny systematicky feseno. Cil: Cilem projektu je vytvoreni a ovéreni pilotniho programu pro sledovani pozdnich nasledk Ié¢by v oblasti pohybového
chovania spanku u pacientd, ktefi v détském véku prodélali onkologické onemocnéni. Pilotni program je realizovan ve spolupraci s Dispenzéarni onkologickou
ambulanci FN U sv. Anny v Brné a Fakultou télesné kultury UP v Olomouci. Pro sledovéani pohybového chovéni a spanku je vyuzit akcelerometr Actigraph
AX3, ktery neinvazivni formou sleduje miru sedavého chovani, pohybovou aktivitu a vybrané spankové ukazatele. Zavér: Dosud neexistuji v CR studie,
které by tuto cilovou skupinu z pohledu pohybového chovani a spanku charakterizovaly a dlouhodobé sledovaly. Spoluprace mezi obéma pracovisti povede
k rozsireni spektra diagnostickych pfistupl k pacientlim a poskytne klicové informace potfebné k optimalizaci jejich Zivotniho stylu.
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V. Vzdélavani, kvalita a bezpecnost
v onkologickeé praxi

V/206. MOZNOSTI SNIZOVANI KONTAMINACE CYTOSTATIKY - PRIKLADY Z PRAXE

DOLEZALOVA L."?, BLAHOVA L3, KUTA J.3, BLAHA L2
"Ustavni lékarna MOU Brno ? Farmaceuticka fakulta, MU Brno, * Centrum pro vyzkum toxickych latek v prostiedi, PiF MU Brno

Cytotoxicka léciva (CL) predstavuji pro zdravotnické pracovniky (onkologické sestry, farmaceuty, sanitare) kv(li svym nebezpecnym vlastnostem (mutagenita,
genotoxicita, reproduk¢ni toxicita) riziko profesni expozice. Jednim z néstrojii pro udrzeni nizké kontaminace CL v pracovnim prostiedi je pravidelny
monitoring — sledovéni kontaminace na povrsich. Diky projektu AZV MZd CR, reg. ¢. NV18-09-00188, jsou v CR dlouhodobé monitorovany hladiny kontaminace
CL v nemocnicich a lékarnach. Mezi sledovana CL, vybrana dle jejich toxicity a spotieby, byl zafazen cyklofosfamid (CP), 5-fluorouracil (FU), paklitaxel (PX),
ifosfamid (IF), kapecitabin (CAP), irinotecan (IRI), docetaxel (DOC), gemcitabin (GEM) a metotrexat (MET). Pro stanoveni téchto léCiv byla vyvinuta metodika
tandemové hmotnostni spektrometrie (LC-MS/MS). Urovef kontaminace platiny (Pt) jako markeru Pt-cytostatik je méfena pomoci hmotnostni spektrometrie
s induk¢né vazanym plazmatem (ICP-MS). V ramci sdéleni budou pfedstaveny souhrnné vysledky dlouhodobého monitoringu (2008-2021) provadéného
v CR a ve Slovenské republice. Prezentovana budou nejvice kontaminované mista v prostfedi aplikace CL (podlahy pod infuznim stojanem, aplika¢ni kiesla,
WC pacientd). Diskutovany budou také nevhodné navyky pracovniki vedouci k Sifeni kontaminace, ale i prakticka doporucenti, diky kterym Ize kontaminaci
CL v pracovnim prostfedi snizit.

V/207. MAME SE BAT O SVE ZDRAVI PRI PRACI S CYTOSTATIKY?

CIPROVAT.
MOU Brno

Management zdravotnického zafizeni dle § 101 Zakoniku préce ¢. 262/2006 Sb. ma povinnost zajistit maximalni moznou ochranu a bezpeci svych pracovnikil
pi vykonu jejich povolani a pfedchazet ohrozeni Zivota a zdravi pfi praci. Masaryk(v onkologicky dstav (MOU) je komplexem pracovist, jejichz nedilnou
soucasti lécebného procesu péce o onkologické pacienty je manipulace s cytostatickymi lé¢ivy. MOU se v této oblasti fadi mezi provozovatele, ktefi se
snazi maximalné zabezpecit ochranu zdravi svych zaméstnancd. V této vizi iniciuje a podporuje jak vyzkumné programy, tak modernizaci pracovist a jejich
vybaveni, plnou dostupnost Ucinnych ochrannych pracovnich pomf(icek a potfebna skoleni pro viechny zaméstnance na viech pozicich. Bojime se o své
zdravi pfi manipulaci s cytostatiky? Pres viechna tato opatfeni pretrvava védomi potencialniho nebezpeci a nebylo by ani pfirozené, ani uZite¢né, abychom
pii praci s nebezpecnymi latkami nepocitovali zadny respekt a spoléhali jen na vnéjsi opatieni, ktera za nas ,udéld” nékdo jiny. Stejné tak ale neni dobré
zaménovat zdravy respekt za strach.

V/298. PRAVNI OCHRANA A OBRANA PROTI NEADEKVATNIM FORMAM CHOVANI VE ZDRAVOTNICTVI

TOBIASOVA A.
Advokétni kancelar Brno

Odborna féra se casto zabyvaji otazkou pravni ochrany pacienta pii poskytovani zdravotnich sluzeb, méné se vsak vénuje pozornost ochrané prav
poskytovatel( zdravotnich sluzeb, resp. zdravotnickych pracovnikd. Rostouci agresivita ve spole¢nosti, o které jsme bézné informovani v médiich, se promita
i do oblasti zdravotnictvi. Publikované studie a dotaznikova $etfeni v CR, v Evropé i ve svété potvrzuji, ze osloveni zdravotnici se ve vysokém procentu setkali
s neadekvatnimi reakcemi, at uz s vulgarnimi vystupy nebo fyzickym napadanim ze strany pacientd i jim blizkych, jejich doprovodu. Prispévek si klade za cil
upozornit na diivody vedouci k nasili pfi vzéjemném kontaktu pacienta se zdravotniky, identifikovat formy a znaky nésilnych udalosti. Projevy navstévniki
zdravotnickych zafizeni jsou mnohdy nejen za hranici spolecenského chovani, ale prekracuji i meze osobnostnich prav zdravotnikd, stanovené obecné
zavaznymi pravnimi predpisy. Poukazuje na stavajici pfistup managementu poskytovatelG zdravotnich sluzeb a na mozny, dosud nevyuzivany, pravni potencial
zaméstnavateld [ékaid a nelékafskych zdravotnickych pracovnikd, pficemz pravé role zaméstnavatele je k zddoucimu vysledku nezastupitelna. V SirSich
souvislostech pfedmétné otézky poukazuje prezentace i na ne vzdy legéini vyuZzivani audiovizudlnich zafizeni pacienty pfi zdravotni péci jim poskytované
a sdélovani jejich nazorii na konkrétni zdravotniky v internetovém prostoru. Pravni pohled je vénovan i na postoje médii, opiraje se o platnou judikaturu CR
i zavéry Evropského soudu pro lidska prava. V neposledni fadé pfispévek pfedstavuje moznosti preventivnich organizacnich opatieni a zd(iraziiuje zasadni
roli zaméstnavatelul v jejich pfijeti a vytvareni. StéZejni je pak pasaz sdéleni, ktera nabizi zdkonnou ochranu zdravotnikl od prevence az po feseni vzniklych
udalosti pravni cestou, jak obcanskopravni, tak i trestnépravni, nabidne prakticka vychodiska k feseni konfliktnich situaci. Fenoménu nasili ve zdravotnictvi
neni v CR vénovéna zadouci pozornost. Vzdélavani zdravotnikd v oblasti feseni neadekvatnich forem jednani ze strany pacientd je i jednim ze zpdsobd
zvysovani profesionality zdravotnikl a soucasné se stava Gcinnym preventivnim nastrojem k pfedchézeni a zvladani negativniho spolecenského jevu, kterym
bezesporu konflikty mezi pacienty a zdravotnickym personalem a jejich neadekvatni feseni jsou.
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VI. Diagnostické metody v onkologii
a biobanking

VI1/30. DNA METYLACNI PROFILOVANI - NOVA DIAGNOSTICKA METODA PRONIKAJl'gi DO RUTINNI PRAXE
V CHIRURGICKE PATOLOGII ZEJMENA MOZKOVYCH A MEZENCHYMALNICH NADORU

MICHAL M., MARTINEK P, SVAJDLER M.
Oddéleni patologie, Biopticka laboratof s.r.o. Plzer

Vychodiska: DNA metylace patii mezi zasadni epigenetické mechanizmy hrajici dUlezitou roli jak pfi normalnim fyziologickém vyvoji, tak pfi vzniku
a rozvoji onemocnéni. Tzv. metyla¢ni pattern DNA nadorovych bunék je ovlivnén jak typem bunky, ze které nddor vznikd, tak ziskanymi zménami béhem
progrese onemocnéni. Rozsahly vyzkum DNA metylacniho profilovani mozkovych nador( prokazal, Ze tento pattern je pro jednotlivé nddorové jednotky
v neuropatologii vysoce specificky a umoznuje ve vétsiné piipadd pomoci této metody velmi presné rozlisit mezi rznymi typy mozkovych neoplazii. Navic
bylo prokézéno, Ze diagnostické schopnosti této metody v nékterych pfipadech dokonce prevysuji dosud pouzivané diagnostické néstroje (mikroskopii,
imunohistochemii spolu s tradi¢nimi metodami molekuldrni genetiky). Pomoci této metody byla nasledné objevena fada novych a klinicky vysoce
relevantnich typl a podtypi mozkovych nadort, coz nakonec v roce 2016 vedlo k vydani zcela nové WHO klasifikace mozkovych nador( primarné zalozené
pravé na vysledcich revoluc¢nich objevil metylacniho profilovani. Jednotlivé nadorové jednotky v neuropatologii. Mozkové nadory jsou dnes diky tomu
klasifikované na zakladé korelace klinickych, mikroskopickych, imunohistochemickych, molekularnich a pravé metylacnich dat, coz v kone¢ném dtsledku
vede k daleko presnéjsi stratifikaci nemocnych a moznosti indikace vhodnéjsi 1é¢by. V poslednich letech pak dochazi k vyzkumu metylacnich patterni
high-grade non-mezenchymalnich tumord, které vstupuji do diferencidlni diagndzy sarkoma, napf melanomd. Ackoliv klasifikace vsech mezenchymalnich
tumort jesté zdaleka neni kompletni, jiz dnes je v nékterych ptipadech mozné nékteré jeji schopnosti vyuzit jako pomtcku v rutinni diagnostické praxiiv této
Casti patologie, pficemz mezi nejnadéjnéjsi se fadi pravé diagnostika dediferencovanych (tj. imunohistochemicky negativnich) melanomd. Cil: Cilem naseho
sdéleni je seznamit klinické Iékare s principem, moznostmi a limitacemi této nové metody a predstavit nase dosavadni praktické zkusenosti. Zavér: Metylacni
profilovéni jiz dnes poskytuije klinicky vysoce relevantni data pro diagnostiku mozkovych a v nékterych pfipadech i mezenchymadlnich ¢i jinych tumord. Neni
pochyb o tom, Ze v budoucnosti budou jeho schopnosti vyuZity i v dalsich oblastech patologie a zdkladni povédomi o této metodé bude proto patfit mezi
dulezité vseobecné znalosti mnoha klinickych lékard.

V1/80. BIOBANKOVANI V POPULACNICH STUDIICH JAKO SOUCAST VYZKUMNE INFRASTRUKTURY

KLANOVA J,, PILER P, ANDRYSKOVA L.
RECETOX, PFF MU Brno

Dlouhodobé popula¢ni studie (kohorty) poskytuji nenahraditelné informace o vyvoji zdravotniho stavu sledovanych jedincl v zavislosti na pfirodnim
a socialnim prostredi, ve kterém Ziji, a na jejich Zivotnim stylu. Nové poznatky umoznuji lepsi porozuméni mechanizm(im rozvoje chronickych onemocnéni
i faktortim, které jejich rozvoj urychluji, nebo naopak brzdi. Zvlasté cenné jsou v tomto ohledu novorozenecké kohorty sledujici své icastniky od prenatélniho
stavu az do dospélosti (a pfip. dale). Informace jsou pfitom ziskdvény z dotaznikovych Setfeni, Iékarskych vysetieni i analyz biologického materidlu. Vzhledem
k tomu, Ze zalozeni nové popula¢ni kohorty je nakladnou a dlouhodobou investici, je tfeba zajistit, aby byla po celou dobu sledovéni veskerd data i biologické
materialy sprdvné odebrany, kvalitné uloZeny a zpfistupnény pro budouci analyzy. Biobanka populacnich studii CELSPAC byla proto od samého pocatku
budovéna jako velkd vyzkumna infrastruktura oteviené dostupna mezinarodni védecké komunité usilujici o multidisciplinarni vyzkum faktori expozomu
jako determinanty lidského zdravi. Je soucasti narodni infrastruktury RECEROX RI a nové evropské ESFRI infrastruktury EIRENE_RI propojujici 50 vyzkumnych
instituci ze 17 zemi svéta (v¢. Velké Britanie a USA). Je viak také budovéna v synergii s mezinarodni biobankovaci infrastrukturou BBMRI. Biologicky materidl
uskladnény v pIné automatickych skladovacich systémech pochazi z populacnich, environmentalnich, bio-monitorovacich a klinickych studii a je ur¢en pro
zékladni vyzkum, ale i k ovérovani novych diagnostickych metod. EIRENE Rl se prezentuje jako klicova evropska vyzkumna infrastruktura umoziujici rozvoj
pokrocilych technologii a doplrikovych sluzeb pro charakterizaci komplexnich environmentélnich expozic a jejich dopadl na zdravi evropské populace.
Evropskym vyzkumnym pracovniklim poskytuje fyzicky a/nebo virtudlni pfistup k harmonizovanym kapacitam, jedine¢nym sluzbam a komplexnim tudajim,
které fesi soucasné a budouci potieby verejnych organa.

V1/82. BIOBANKOVANI V HEMATOONKOLOGII

BROSKEVICOVA L., TRLIFAJOVA N., KLEPACOVA J., HAJEK R.
Klinika hematoonkologie LF OU a FN Ostrava

Biobankovani znamena proces archivace biologického materidlu pro vyzkumné Gcely. V soucasnosti jsou biobanky definovany jako sbirky biologického
materialu, jakoz i souvisejicich informaci a dat. Tato kombinace z nich ¢ini nepostradatelny nastroj mnoha smér moderniho vyzkumu v hematoonkologii, jako
jsou napf. genomika, precizni medicina ¢i imunomonitoring. Biobanky zaroven chrani dlivérné osobni Udaje kazdé osoby, kterd souhlasi s poskytnutim bio-
logického materidlu. Biobanka ve Fakultni nemocnici Ostrava (FNO) byla zaloZena ve spolupréci s Lékarskou fakultou Ostravské univerzity (LF OU) v roce 2012.
Specializuje se na odbér vzorkl od pacientl s hematoonkologickymi diagnézami, zejména monoklondlnimi gamapatiemi, ale i dal3imi, jako jsou lymfomy ¢i
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leukemie. V kooperaci s narodnimi a mezinarodnimi centry probiha také sbér vzorki raritnich onemocnéni, predevsim Waldenstromovy makroglobulinemie a AL
amyloidézy. Odebrany biologicky material (krev, kostni dfen, tkan atd.) se po podepsani informovaného souhlasu zpracovava dle standardnich provoznich postupd,
coz zajistuje vysokou kvalitu vzorkd, a tedy i reprodukovatelnost vysledk. Krev se vyuziva predevsim pro ziskani plazmy, séra a DNA. Z kostni dené jsou dale
separovany rdzné typy bunék dle konkrétni diagndzy. Vsechny vzorky jsou poté zamrazeny a skladovany v monitorovanych podminkéach. Zaznamy o ulozenych
vzorcich jsou vedeny v papirové i elektronické formé a specialné pro monoklonéini gamapatie je navic vytvorena online databaze. VV Biobance FNO bylo ke konci
roku 2021 archivovéno 57 124 vzorki od 3 342 pacientt (tab. 1).V pribéhu fungovéni se Biobanka zapojila do vice nez 25 projekt(i na narodni i mezinarodni drovni
Zésadnije Ucastv projektu,iMMunocell”, coz je mezinarodni projekt

zaméfeny na vyzkum progrese doutnajictho mnohocetného N
myelomu do aktivni formy nemoci. Dale probiha kooperace se Tab. 1. Stav vzorkii v Biobance ke konci roku 2021.

zahranicni firmou Vivia Biotech S.L., ktera se zabyva vyvojem
individualizovanych strategii pro lé¢bu hematologickych malignit.
Dal$im vyznamnym milnikem je zapojeni do ,EMN Biobanking sérum periferni krve 17 260
project”, ktery byl iniciovan ,European Myeloma Network” a jehoz

Typ vzorku Pocet alikvotii

, . . . L, L plazma periferni krve 13 547
cilem je vytvofit spole¢nou mezindrodni infrastrukturu pro
jednotny shér a skladovani biologickych vzorkd u monoklonalnich plazma kostni dfené 13405
gamapatif. Biobanka funguje také jako centraini laboratof pro buiiky z krve a kostni dfené 10290
klinické studie Ceské myelomové skupiny. Celkem bylo z Biobanky DNA e

vydéno k analyzam jiz téméf 4 000 vzork(, predevsim do projektl
Blood Cancer Research Group. Biobanka se za dobu fungovéni likvor 122

stala nedilnou soucasti vyzkumné a publikacni ¢innosti Kliniky extramedularni lozisko u mnohocetného myelomu 75
hematoonkologie LF OU a FNO.
Podporeno MZ CR — RVO — FNOs/2020. Celkem 57124

N J

VI1/83.ZMENY V GLYKOZYLACII AKO MARKER ONKOLOGICKYCH OCHORENI

TKAC J., BERTOKT.
Glycanostics Bratislava

Glykozylacia je najcastejsia posttransla¢na modifikacia proteinov, tykajuca sa va¢siny membranovych aj sérovych proteinov. Glykany zvysuji rozpustnost aj
stabilitu glykoproteinov a z(¢astfuju sa na bunkovej adhézii ¢i signalizacii. Struktdra glykanov sa neda odvodit od Ziadneho templétu a jej zmeny sprevadzaju
rozne patologické procesy, ako su autoimunitné ¢i onkologické ochorenia [1,2]. Zmeny v glykozylacii sérovych IgG (desialylacia a degalaktozyldcia) vedie
k postupnému odhalovaniu N-acetylglukozaminovych a manézovych zvyskov, ¢o prispieva k aktivacii lektinovej cesty aktivacie komplementu a k rozvoju
reumatoidnej artritidy. Sledovanie zmien v glykdnovej Struktire mé potencial odhalit aj séronegativnu formu tohto ochorenia, ktord sa vyznacuje
nepritomnostou RF a anti-CCP markerov v krvi [3]. KedZe analyza glykanov je technicky aj casovo naro¢na (predkoncentracné a purifikacné kroky, enzymatické
uvolnovanie glykdnov) a vyuziva najcastejsie metody hmotnostnej spektrometrie, pre analyzu minoritnych glykoproteinov izolovanych z redlnych vzoriek
moZe tento pristup predstavovat problém [4]. Nami vyvinutd technolégia umoziiuje glykoprofilaciu mélo zastlipenych onkomarkerov v miniméalnom
mnozstve krvného séra in situ (bez uvolnenia glykanu), vramci jednoduchého dvojkrokového protokolu na baze magnetickych nanocastic v beznej ELISA
platnicke. Tato technoldgia bola Uspesne aplikovana na skort diagnostiku a monitorovanie Gcinnosti ochorenia pri karcindmoch prostaty s presnostou vyssou
ako bezne pouzivany tPSA, fPSA% ¢i PHI test [5].

Literatdra:[1] TkacJ, Bertok T, Hires M et al. Glycomics of prostate cancer: updates. Expert Rev Proteomics 2019; 16(1): 65— 76. doi: 10.1080/14789450.2019.1549993. 2]
Tkac J, Gajdosova V, Hroncekova S et al. Prostate-specific antigen glycoprofiling as diagnostic and prognostic biomarker of prostate cancer. Interface Focus 2019; 9(2):
20180077. doi: 10.1098/rsfs.2018.0077. [3] Chocholova E, Bertok T, Jane E et al. Glycomics meets artificial intelligence —potential of glycan analysis for identification
of seropositive and seronegative rheumatoid arthritis patients revealed. Clinica Chimica Acta 2018; 481: 49-55. doi: 10.1016/j.cca.2018.02.031. [4] Trbojevic-
Akmacic |, Lageveen-Kammeijer GS, Heijs B et al. High-throughput glycomic methods. Chemical Reviews 2022 [in press]. doi: 10.1021/acs.chemrev.1c01031. [5]
Bertok T, Jane E, Bertokova A et al. Validating fPSA glycoprofile as a prostate cancer biomarker to avoid unnecessary biopsies and re-biopsies. Cancers 2020; 12(10):
2988. doi: 10.3390/cancers12102988.

V1/84.ZAPOJENI BBM RU VE VEDECKO-VYZKUMNYCH PROJEKTECH

STIBURKOVA B.
Revmatologicky Ustav Praha

Banka biologického materidlu Revmatologického ustavu (BBM RU) je organizacni soucasti Revmatologického ustavu v Praze od roku 2009. BBM RU je soucasti
oddéleni Molekularni biologie a imunogenetiky a od roku 2021 se stala soucasti konsorcia BBMRI-CZ. NapIni BBM RU je kromé biobankingu také aktivni
zapojeni do védecko-vyzkumnych projektd, v¢. mezinarodni spoluprace. Obsahem sdéleni je shrnuti publikacnich vystuptl za rok 2021-2022 s vyznamnym
autorskym podilem BBM RU a dedikaci BBMRI-CZ (desitka publikaci s IF 4,473-7,561) tykajici se riznych pfistupl k analyzam vzniku, progrese, a odpovédi na
terapii u autoimunitnich a/nebo revmatologickych onemocnéni. Jednd se zejména o analyzu pacient( se zdnétlivymi myopatiemi (studium kardiovaskularniho
rizika, vliv pohybové intervence, zhodnoceni farmakoterapie), dale analyzu pohybovych intervenci u pacientt se systémovou sklerodermii, studium dynamiky
IL-40 u pacientl s revmatoidni artritidou, analyzu vlivu mi-RNA v progresi asymptomatické hyperurikemie v klinicky definovanou dnu, funkéni charakterizace
alelickych variant urdtovych transportérd rizikovych pro hyperurikemii/dnu aj.
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V1/85. SPOLUPRACE BIOBANKY PLZEN NA ONKOLOGICKEM VYZKUMU

KARLIKOVA M.!, TOPOLCAN O.", KUCERA R2, FIALA 0.3, VODICKA J.4, TRESKA V.%, HORA M.5
I Centralni laboratof pro imuoanalyzu, LF v Plzni UK, 2 Ustav farmakologie a toxikologie, LF v Plzni UK, * Onkologické a radioterapeuticka klinika LF
v Plzni UK a FN Plzen, *Chirurgickd klinika LF v Plzni UK a FN Plzen, ® Urologicka klinika LF v Plzni UK'a FN Plzen

Vychodiska: Biobanka Lékarské fakulty v Plzni Univerzity Karlovy funguje od roku 2014, navézala na repozitaf tekutych vzorkd biologického materialu
(nejen) onkologickych pacientl spravovany Oddélenim imunochemické diagnostiky FN Plzen. Od té doby se Biobanka v Plzni rozrostla o dalsi prostory
a vybaveni a modernizovala se v souladu s CSN/ISO 20387, novou normou pro biobankovnictvi. Poslanim Biobanky je poskytovat soubory vysoce kvalitnich
vzorkl biologického materidlu a souvisejicich dat pro biomedicinsky vyzkum, ktery povede ke zlep3eni diagnostiky, prognostiky i Ié¢by onkologickym
pacientd. Cil: V tomto pfispévku chceme predstavit nékolik Uspésnych vyzkumnych studii realizovanych odborniky FN Plzer / LF v Plzni UK, kde soubory
vzork{ Biobanky Plzer vyznamné pfispély k jejich vysledk(im. Jedna se o tyto studie: 1) nalezeni algoritmu pro diagnostiku karcinomu prostaty za pouziti
sérovych biomarkerd a index zdravé prostaty (PHI) a jeho zavedeni do praxe [1]; 2) identifikace prognostickych biomarker( plicnich metastaz kolorektalniho
karcinomu [2]; 3) testovani markeru PIVKA Il pro prognostiku hepatocelulédrniho karcinomu a jeho zavedeni do praxe. Zavér: Biobanka Plzer na konkrétnich
ptikladech prokazala svoji pfipravenost a schopnost plnit svoje posléni. V soucasné dobé se podili na dalSich vyzkumnych studiich jak na narodni, tak
mezinarodni Urovni.

Literatura: [1] Sedldckovd H, DolejSovd O, Hora M et al. Prostate cancer diagnostic algorithm as a "road map" from the first stratification of the patient to the final
treatment decision. Life (Basel) 2021; 11(4): 324. doi: 10.3390/life11040324. [2] Vodicka J, Fichtl J, Sebek J et al. Outcomes and prognostic factors following surgical
treatment of pulmonary metastases from colorectal carcinoma. Anticancer Res 2020; 40(12): 7045-7051. doi: 10.21873/anticanres.14731.

V1/210. DYNAMIKA STREDNIHO OBJEMU ERYTROCYTU (MCV) JAKO POTENCIALNIHO BIOMARKERU
COMPLIANCE A TERAPEUTICKE TOXICITY SUNITINIBU U ONKOLOGICKYCH PACIENTU

RIHACEK M.', SELINGEROVA I.', STERBA J., VALIK D.3, RIHACKOVA E.*, KOCAKOVA 1.5, KOCAK I.5
10ddélenf laboratorni mediciny, MOU Brno, ?Klinika détské onkologie LF MU a FN Brno, * Ustav laboratorni mediciny, FN Brno, *Intern{ kardiologicka
klinika LF MU a FN Brno, *Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno

Vychodiska: Sunitinib je tyrozinkinazovy inhibitor s Sirsim spektrem molekuldrnich bunécnych cilCi. Pouziva se v 2. linii 1écby neresekovatelného
a metastazujiciho gastrointestinalniho stromélniho tumoru (GIST) a v 1. linii 1é¢by metastatického karcinomu ledviny. V pediatrické onkologii je pouziti
sunitinibu v rezimu off-label a opira se o rozhodnuti specialisty v détské onkologii. Bylo zjisténo, Ze po zahdjeni lécby sunitinibem dochazi u dospélych pacientt
k signifikantnimu narGstu stfedniho objemu erytrocytt (MCV). Nasim cilem bylo blizsi posouzeni dynamiky tohoto jevu, jeho mozného vztahu k toxicité
a terapeutickému Ucinku lé¢by, a to soucasné na pediatrické populaci, u niz dosud nebyla k této problematice publikovana Zadné data. Soubor pacientt
a metody: Do retrospektivni studie bylo zafazeno celkem 179 dospélych (MOU Brno) a 21 détskych pacientd (Klinika détské onkologie FN Brno) lé¢enych
sunitinibem. Data o pribéhu Ié¢by, toxicité a terapeutickém efektu sunitinibu byla zpétné dohledana v dokumentaci jednotlivych pacientl a nasledné pro
Ucely prace parametrizovana se souhlasem etické komise. Dynamika hodnot parametru MCV v ¢ase byla statisticky hodnocena s vyuzitim regresniho modelu
softwaru R. Vysledky: Bylo zjiSténo, Ze ve skupiné dospélych pacientl dochazi k signifikantnimu néristu MCV béhem 21,6 tydne lécby (median) sunitinibem
na hladinu 99,8 fL (median). V nasledném ¢asovém Useku dochézi ke stabilizaci této hodnoty za predpokladu pokracujici Ié¢by sunitinibem. U pacientd, ktefi
méli evidovan néktery z hodnocenych nezadoucich tcinkd, dochédzelo k rychlejsimu néariistu MCV béhem 1écby nez u pacientd bez evidovanych nezadoucich
Ucinkd (21,3 vs. 24,6 tydne, p = 0,01). U détskych pacient(i byla béhem [é¢by sunitinibem pozorovédna dynamika parametru MCV srovnatelna s dospélou
populaci. Zavér: Sledovani dynamiky MCV u onkologickych pacient( Ize vyuzit ke sledovani Ié¢ebné compliance a terapeutickému monitorovani écby. Dle
vysledkil nadi studie mlZe byt strméjsi narlist tohoto parametru u dospélych pacientti prediktorem vyskytu neZzadoucich ucinkd lécby.

V1/225. TEKUTA BIOPSIE A JEJi NARUSTAJICi VYZNAM V ONKOLOGICKE DIAGNOSTICE

POKORNA P.
CEITEC, MU Brno

Vychodiska: S rostouci incidenci nddorovych onemocnéni v celosvétovém méfitku a s pokroky v oblasti molekularniho profilovani nadorové tkané pretrvava
snaha zlepsovat diagnostické postupy a klinicky management onkologickych pacientd. Jednim ze zasadnich témat v této oblasti je rozsiteni moznosti
neinvazivni diagnostiky a hledani efektivnich pfistup( k monitorovani pribéhu onemocnéni a lé¢ebné odpovédi. Pravé v tomto ohledu je velka pozornost
smérovana k vyuziti tzv. tekuté biopsie. Pojmem tekutd biopsie oznacujeme odbér vzorku télnich tekutin (krve, mozkomisniho moku, modi aj.) s cilem
izolovat a analyzovat cirkulujici elementy derivované z nddorové tkané, jako jsou napfiklad cirkulujici nddorové buriky ¢i cirkulujici nukleové kyseliny. Kromé
jiz zminéného benefitu neinvazivniho odbéru a sledovani dynamiky vyvoje nddorového onemocnéni je také vyzdvihovan jeji potencial Iépe postihnout
heterogenitu nadorové populace, kterd nemusi byt pfi analyze tkanové biopsie v diisledku provedeni odbéru jen z jednoho mista pIné reflektovana. Cil:
V ramci pfednasky budou predstaveny metody pouzivané k analyze tekuté biopsie se zaméfenim zejména na metody sekvenovani nové generace a digitalni
PCR, dale dulezité aspekty preanalytické faze a také stavajici limitace tohoto pfistupu. Zaroven budou uvedeny vlastni praktické piiklady vyuziti tekuté bio-
psie v diagnostice inoperabilnich nadord centralni nervové soustavy ¢i monitoringu zbytkové choroby u pacientd s histiocytézou z Langerhansovych bunék
|é¢enych MEK inhibitory. Zavér: Tekuta biopsie predstavuje méné invazivni alternativu ziskani biologického materidlu a velmi slibny a postupné se rozsitujici
diagnosticky pristup v onkologii. Sirsi implementace analyzy tekuté biopsie mé velky vyznam ptedevsim u pacient s inoperabilnimi nadory a zarover mize
mit dilezité implikace pro spravné nastaveni lé¢ebného protokolu, stanoveni prognézy ¢i monitorovani zbytkové choroby.
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V1/248. CLINICAL APPLICATION OF LIQUID BIOPSY

BORILOVA S.
Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno

Background: Over the past decade, circulating tumor cells (CTC) and circulating tumor DNA (ctDNA) have received enormous attention. Liquid biopsy
is considered a potential game changer for cancer, as it seeks to provide a real-time and comprehensive snapshot of tumor cell evolution, recurrence,
treatment response, and even the presence of minimal residual disease. Purpose: Liquid biopsies could assess the diagnosis, prognosis, and treatment
selection, complement current surveilling strategies and monitor disease evolution and treatment response in real-time. Early detection of cancer is one
of the prime applications for ctDNA blood tests, which have gained enormous attention. However, despite the enormous advances in ctDNA technologies,
it became apparent in recent years that the biology of cancer development seems to be the strongest limitation. After the diagnosis of cancer, CTC and
ctDNA measurements now provide an opportunity to refine the current staging systems, which may help to better discriminate patients at low or high risk.
Furthermore, CTC and ctDNA analyses can contribute to individual real-time monitoring of patients with cancer. Besides PSA monitoring in prostate cancer,
there is no blood test that is specific and sensitive enough to detect early relapse before any clinical symptoms or imaging tests. However, the quantitative
assessment of the dynamic changes in CTC counts and ctDNA amounts over time can assess a minimal residual disease and early relapse. Present therapy
decision-making is often based on the analysis of the primary tumor resected/biopsied shortly after the initial diagnosis. However, it is well known that
natural and therapy-induced evolution of disseminated tumor cells requires biopsies of metastatic lesions. Even if one metastatic lesion can be biopsied,
substantial genetic heterogeneity of metastatic lesions can be present in the same patient. Taken together, these arguments have greatly stimulated the use
of CTCs and ctDNA for the identification of therapy targets and resistance mechanisms in patients with advanced cancer. Conclusion: To date, liquid bio-
psy has been successfully used in patients affected by melanoma as well as breast, colorectal, and lung cancer. Thus, it is reasonable to suppose that, once
methodological procedures will be standardized and harmonized across laboratories, liquid biopsy-based evaluations will be even more used in routine
settings.

V1/307. RADIACNI OCHRANA NA NUKLEARNI MEDICINE ANEB,,NEBOJTE SE NAS!“

ROSSI T, CEPELAKOVA S.
'Oddéleni nukledrni mediciny, MOU Brno

Hlavnim cilem radia¢ni ochrany je zcela vyloucit deterministické Gcinky ioniza¢niho zafeni a omezit pravdépodobnost vzniku stochastickych ucink( na
miru pfijatelnou pro jednotlivce a spole¢nost. Deterministické Ucinky jsou ty, jejichz zavaznost roste s davkou ionizujiciho zafeni. Stochastické jsou ucinky
vyvolané mutacemi a nezdvisi na davce zaeni. Prace s otevienymi zéfi¢i na oddélenich nuklearni mediciny je specificka a je spojena jak s rizikem vnéjsiho
ozéreni, tak s rizikem vnitfni kontaminace. Je tedy nutné dodrZovat zdsady ochrany pied zéfenim, tj. ochrana casem, vzdalenosti a stinénim, a zaroven
provadét opatieni zabranujici kontaminaci pracovnik( i pacient(, jako je noseni osobnich ochrannych pomf(icek a pracovnich odév(, pouzivani stinicich
ochrannych obali pfi manipulaci se zdrojem ionizujiciho zafeni, pravidelnd monitorace ¢i dekontaminace pracovnich prostor. Velmi dlilezit4 je osobni
dozimetrie pracovnikl ve spravnych intervalech. V prezentaci srovndme dévky zafeni obsazené pfi vysetienich na oddéleni nuklearni mediciny s davkami
z jinych diagnostickych a terapeutickych metod. Nabidneme shrnuti toho, jakou dédvku ¢lovék obdrzi napfiklad pfi letu na dovolenou z Prahy do New
Yorku ve srovnani s nasim vysetfenim a jiné. Dale tfeba graf rozdéleni davek ionizujiciho zéfeni obyvatelstvu a jeho zdroje. UkdZzeme, jak vypada v praxi
vysetfeni na nukledrni mediciné. Chceme vyvratit nékteré myty, které si s sebou toto oddéleni nese, a ukazat, ze zéfeni nemusi byt jen strasdk, ale i velky
pomocnik.

V1/308. $¥GA-DOTA-TOC - DVA ROKY ZKUSENOSTI

SLEZAKOVA H., KUCERA R., DULIKOVA Z.
Oddéleni nukledrni mediciny, MOU Brno

Pozitronova emisni tomografie (PET) je moderni a v mnoha smérech nepostradatelna metoda nukledrni mediciny. Hnaci silou metody PET je [18F]-
fluorodeoxyglukéza (FDG), diky niz je mozno v téle identifikovat mista s nepfirozené zvysenou, ¢i naopak snizenou metabolickou aktivitou. FDG trpi uritou
nespecifi¢nosti — zvyseny pfijem vykazuji také napf. mista s probihajicim zanétlivym procesem. Proto byla za poslednich 20 let vyvijena jind, specifi¢téjsi
radiofarmaka. Nejvyraznéjsim novym prvkem na poli PET diagnostiky je galium- 68 (®Ga). Pravdépodobné nejvyznamné;jsi aplikace je vtomto ohledu znaceni
somatostatinovych analogli — v PET obdobé dlouho vyuzivaného OctreoScanu (SPECT varianta vysetieni s "'In) pro diagnostiku somatostatin-pozitivnich
neuroendokrinnich nadorQ. Znacenych peptidl s ®Ga je nékolik typ(. Pro zobrazeni neuroendokrinnich nddor( se vyuziva zejména radiofarmakum %Ga-
DOTA-TOC. Pro diagnostiku neuroendokrinnich tumord bylo dlouhou dobu standardem vysetieni pomoci somatostatinovych receptord znacenych "In.
Nevyhody tohoto vysetfeni (""'In-OctreoScan) jsou: 1) dlouhd akumulacni doba s nutnosti 2-3denniho vysetfent; 2) relativné vyssi radiacni zatéz pro pacienta
i jeho okoli souvisejici s delSim poloc¢asem rozpadu pouzitého india; 3) horsi prostorové rozliseni v souvislosti s pouzitou technologii SPECT a pouzitym
radiofarmakem. Oddéleni nukleérni mediciny v MOU Brno bylo prvnim pracovistém v CR, kde bylo pacientovi aplikovano %Ga-DOTA-TOC. Prvni vy3etieni
bylo provedeno 26. 6. 2019. Od cervence 2019 provadime na PET/CT pomoci %Ga-DOTA-TOC prdmeérné osm vysetieni mésicné. Zaveér: *Ga-DOTA-TOC
PET/CT vysetieni ma oproti scintigrafii '"'In-pentetreotidem (OctreoScan) vyssi senzitivitu (96 vs. 86 %) a vyrazné vyssi specificitu (93 vs. 50 %). Je proto
logické, ze dnes je toto vysetfeni u pacientl s neuroendokrinnimi nddory povazovéno za metodu volby k diagnostice, lokalizaci a sledovani pacientd. Dal$im
vyuzitim izotopu *Ga je v posledni dobé radiofarmakum Ga-PSMA, které slouzi k diagnostickému zobrazeni karcinomu prostaty a zlepsuje i diagnostiku
jeho metastaz.
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V1/316. PRINCIPY INTERPRETACE LABORATORNICH TESTU

JABOR A., FRANEKOVA J.
Pracovisté laboratornich metod, 3. LF UK a IKEM Praha

Vychodiska: Racionélni indikace laboratornich vysetieni tvofi zékladni stavebni kameny pro jejich interpretaci, ale vlastni interpretace vysledky jednotlivych
vysetfeni spojuje do informacni hodnoty s vyuZitim pfi medicinskych aktivitach. Interpretace je proces vychdzejici z vice konceptl s podilem erudice
a zkusenosti. Material a metody: Popis vyznamu zékladnich konceptl pro interpretaci. Vysledky: 1) Referencni intervaly jsou vztazeny k fyziologii
a predstavuji zakladni ,ukotveni” hodnot vysledkd. 2) Rozhodovaci (cut-off) meze charakterizuji klinické vyuziti testu. 3) Polocas eliminace (enzymy,
proteiny, nadorové markery, léky a dalsi) ma vztah k frekvenci monitorovani a hodnoceni kinetiky biomarkeru. 4) Biologicka variabilita je rozhodujici pro
vybér analytické metody, zplsob pouziti testu a zékladni interpretaci. 5) Z analytické a intraindividudIni biologické variability je odvozena kriticka diference
(reference change value) jako zdkladni koncept interpretace zmén po sobé jdoucich vysledkd. 6) Senzitivita a specificnost testu charakterizuji vlastnost testu
pfi jeho pouziti v definované populaci. 7) Prediktivni hodnota pozitivniho (nebo negativniho) vysledku testu ukazuje pravdépodobnost klinického stavu pfi
urcitém vysledku u konkrétniho nemocného. 8) Analyza velkych dat (big data) z regionalnich nebo mezinarodnich databazi umoznuje vétsi vytéznost testl
diky robustnéjsim datlm o chovani testl u rliznych kohort, za zvlastnich podminek pouziti, o vazbach mezi testy, o vztahu k patofyziologii, terapii a outcome
pacientd. 9) VSechny piedchozi koncepty vyzaduji harmonizaci analytickych postupd, idedIné na celosvétové drovni. Zavér: Interpretace laboratornich testl
je strukturovany proces vyuzivajici fadu exaktnich postup(i (externi data a dlikazy ziskané prostfednictvim analytiky a statistiky) s vazbou na patofyziologické
procesy (individualizace), které pfi spravném pouziti zdsadné pfispéji k diagnostickému a Ié¢ebnému procesu konkrétniho pacienta.

VI/317. INTERFERENCE PRI IMUNOCHEMICKYCH STANOVENICH

RACEK J.
Ustav klinické biochemie a hematologie FN Plzery

Vychodiska: Imunochemické reakce se uzivaji ke stanoveni antigend a protilatek v¢. autoprotilatek. Jsou rychlé, daji se automatizovat, obvykle nevyzaduji
Upravu biologického materidlu. Musime v$ak pocitat s cetnymi analytickymi tskalimi; patii mezi né tzv. hook efekt ¢i zkfizena reaktivita, ale i dalsi vlivy, které
ilustruji nasledujici Ctyfi kazuistiky. Popis pfipadt: Pfitomnost heterofilnich protilatek (v tomto piipadé proti mysim antigen(im) vedla k falesné vysoké
hladiné hCG u 45leté nemocné. Pfed rozpoznanim interference podstoupila 2x revizi dutiny délozni a laparoskopii, uvazovalo se i o podani metotrexatu. Jsou
probrany moznosti, jak tento stav vcas rozpoznat; Ze se nejedna o vzacny nalez, svédcii v literatufe uzivany ndzev Phantom hCG. U 86letého nemocného vedly
perzistujici vysoké hladiny digoxinu k jeho vysazeni. Byly vsak zptsobeny pfitomnosti tzv. digoxin-like immunoreactive substances, nikoli predavkovanim
Iékem. U 58leté nemocné s bolesti na hrudi a nejasnym EKG obrazem byla pro vysokou koncentraci hs-cTnl indikovana koronarografie; nebyla nalezena
vyznamna stendza véncitych tepen. Pro normalni hladinu hs-cTnT bylo vysloveno podezieni na pfitomnost makro-cTnl, které byla potvrzena gelovou filtraci.
Ctyfiasedesatilety nemocny byl vySetfovan pro patologické koncentrace hormond stitné Zlazy (vysoké FT4 a FT3, nizky TSH). Prestoze nemél klinické znamky
onemocnéni stitné zlazy, byl pro podezfeni na primérni hyperthyredzu postupné [é¢en dvéma thyreostatiky; nedoslo vsak k Upravé laboratornich hodnot, ale
objevily se klinické zndmky hypothyreézy. Dodatecné bylo zjisténo, Ze nemocny uzival na sclerosis multiplex velké davky biotinu; protoze imunochemické
stanoveni thyroidalnich hormon( bylo zaloZzeno na vazbé streptavidin-biotin, vedI pfivod biotinu k falesné vysoké hodnoté FT4 a FT3 (kompetitivni metoda)
afalesné nizké hodnoté TSH (sendvicova metoda). Po vysazeni biotinu byly hladiny thyroidalnich hormon( normalni. Zavér: Priinterpretaciimunochemickych
metod se mohou objevit necekané problémy, které vedou ke Spatné diagnéze, nevhodnému zékroku ¢i lé¢bé, nebo naopak k jejimu opomenuti. Pricinou
mUze byt pritomnost heterofilnich protilatek, makroproteint nebo pfivod biotinu u metod vyuZivajicich vazbu streptavidin-biotin. Pro odhaleni moznych
interferenci musime o této moznosti védét a znat principy imunochemickych metod.

V1/318. PSEUDOHYPERKALEMIE

SALEKT.
Oddélent klinické biochemie, Krajskd nemocnice T. Bati a.s.,, Zlin

Vychodiska: Fyziologicky je koncentrace drasliku v séru asi o 0,3 mmol/l vy3si nez v plazmé. DGvodem je uvolnéni drasliku z trombocyt pfi srdzeni krve.
Tento rozdil mUze byt vétsi pii trombocytéze a/nebo leukocytéze. Metody: Pfi podezieni na pseudohyperkalemii v séru se provadi méreni drasliku v pIné krvi
na acidobazickém analyzatoru nebo v lithium-heparinové plazmé po centrifugaci. Pseudohyperkalemie mlze byt zvazovéna, kdyz je rozdil mezi koncentraci
drasliku v séru a plazmé alespori 0,4 mmol/I. Néktefi autofi z praktickych dlvodd doporucuiji, aby tento rozdil byl alespori 1,0 mmol/I. Vysledky: Ptiklad
kazuistiky pacienta s myeloproliferativnim onemocnénim a trombocytézou ukazuje rozdil mezi koncentraci drasliku v pIné krvi a v séru 2,9 mmol/I. Obecnym
feSenim suspektni pseudohyperkalemie v séru je vydavani vysledku spolecné s interpretaénim komentéarem, ktery doporucuje stanoveni drasliku v pIné krvi
na acidobazickém analyzatoru. Zavér: Lécba pseudohyperkalemie by mohla vést k hypokalemii, ¢imz miizeme u pacienta vyvolat vazny, Zivot ohrozujici stav.
Je proto vhodné, aby méla klinicka biochemie vypracovany algoritmus k reportovani vysledkd se suspektni pseudohyperkalemii.

V1/320. MIKRORNA JAKO INOVATIVNi BIOMARKERY V DIAGNOSTICE SOLIDNICH NADORU

SLABY O.'2
TCEITEC, MU Brno, ? Lékarska fakulta, MU Brno

Vychodiska: MikroRNA (miRNA) jsou kratké nekddujici RNA dlouhé 18-25 nukleotid(, které posttranskripéné reguluji genovou expresi v pribéhu
rozlicnych bunécnych procest, jako jsou apoptéza nebo diferenciace, ale i maligni transformace. Zmény v expresnich profilech miRNA jiz byly pozorovany
u vétdiny solidnich nadord. Mechanistické studie v nddorové burice prokédzaly schopnost jednotlivych miRNA vykazovat funkci nadorovych supresort
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a onkogent. Nejnovéjsi pozorovani navic popisuji potenciél jedné miRNA vykazovat v zavislosti na kontextu jak funkci nadorového supresoru, tak onkogenu.
Tato pozorovani zasadnim zpisobem rozsifila koncept molekuldrni patogeneze nadorovych onemocnéni a naznacila potencidl miRNA nejen jako dia-
gnostickych biomarkerd, ale také jako potencidlnich terapeutickych cil@. Cil: Sdéleni zahrnuje novinky z oblasti biogeneze a funkce miRNA, izomiRs, koncept
kompetujicich endogennich RNA (ceRNAs), vyznam miRNA v nadorové biologii a jejich zapojeni do hlavnich znakd maligniho nadoru, biologie nadorové
kmenové burky ¢i autofagie. V kontextu nasich vysledki bude diskutovana schopnost vybranych miRNA slouzit jako tkanové biomarkery (prognostické
a prediktivni), sérové a mocové biomarkery (diagnostické) a potencialni terapeutické cile u kolorektalniho karcinomu, rendiniho karcinomu a glioblastomu.
Zavér: Specifické expresni profily miRNA byly u pacientt se solidnimi nddory Gspésné vyuZity ke stanoveni progndzy, k predikci [é¢ebné odpovédi na
vybrané terapeutické rezimy nebo k upfesnéni diagnostiky u metastaz neznamého ptivodu. Pfitomnost miRNA byla prokazana v krevnim séru a plazmé,
ale také v moci nebo mozkomisnim moku, kde vykazovaly nejen vysokou miru stability, ale u vybranych solidnich nadord rovnéz velice dobré analytické
vlastnosti. V souc¢asné dobé je kromé mozného diagnostického vyuZiti cirkulujicich miRNA intenzivné studovan jejich piivod a pficiny jejich extrémné vysoké
stability. MiRNA jsou také velice slibnymi terapeutickymi cili, pficemz prvni protinddorova terapie na bazi miRNA vstupuje do klinického hodnoceni zacatkem
pristiho roku.

V1/321. STANOVENI LIPIDOMICKEHO PROFILU JAKO NOVEHO BIOMARKERU U NADORU
SLINIVKY BRISNi

HOLCAPEK M., WOLRAB D., PETERKA O., JIRASKO R., CHOCHOLOUSKOVA M.
Katedra analytické chemie, Univerzita Pardubice

Lipidomika patii mezi nejrychleji se rozvijejici omické pfistupy v soucasnosti. Zmény v koncentracich réiznych lipidQ v tkanich ¢i télnich tekutinach doprovézeji
fadu zdvaznych onemocnéni v¢. rakoviny, a proto mé lipidomické analyza velky potencidl pfi diagnostice téchto nemoci. Hmotnostni spektrometrie je klicovou
technikou pro kvalitativni a kvantitativni analyzu lipidd [1], at uz ve spojeni se separacnimi technikami (kapalinova chromatografie nebo superkriticka fluidni
chromatografie [2]), nebo samostatné s vyuzitim pfimé infuze vzorku v toku kapaliny do iontového zdroje nebo s pouzitim ionizace MALDI [3]. Rozsahla
studie lipidomické analyzy krevniho séra pacientt s karcinomem slinivky bfisni (Pancreatic Ductal Adenocarcinoma, PDAC) a zdravych kontrol pro vice nez
800 vzorki [4] prokazala, Ze lipidomicky profil pacient(i s PDAC vykazuje statisticky vyznamné rozdily oproti kontrolam, coz umoznuje jejich rozliseni, jak bylo
ovéfeno méFenimi na 3 nezavislych pracovistich v CR, Némecku a Singapuru s 5 riiznymi analytickymi metodami zaloZenymi na hmotnostni spektrometrii.
Vyhodnoceni analytickych dat se provadi pomoci naseho softwaru LipidQuant 1.0, ktery je volné dostupny [5]. Na zakladé stanoveni koncentraci pro cca
200-400 raznych lipidQ byly s vyuZitim vicerozmérné statistické analyzy (analyza hlavnich komponent nebo metoda nejmensich ¢tverctl) vypracovany
statistické modely, které umozni rozlisit skupiny pacientl od zdravych dobrovolniki se spravnosti, selektivitou a specificitou vyssi nez 90 %, coz plati jak pro
datové soubory se zndmou klasifikaci pro tvorbu statistickych modeld, tak i pro validacni soubory se zaslepenou klasifikaci. Mezi nejvice dysregulované lipidy
patfi velmi dlouhé ceramidy a sfingomyeliny s jednou dvojnou vazbu a nékteré dali fosfolipidy a sfingolipidy. Podobné typy dysregulaci jsou pozorovany
i u dalsich typl nadorovych onemocnéni, jako napf. karcinom ledvin, prsu nebo prostaty [6]. Dalsim krokem bude klinicka validace v prospektivni studii osob
se zvysenym rizikem karcinomu slinivky bfisni a nasledné prevedeni metodiky do klinické praxe s cilem zavedeni nové metodiky pro neinvazivni screening
karcinomu slinivky u osob se zvy$enym rizikem.

Tato prdce je podporena grantovym projektem ¢ NU21-03-00499 od Agentury pro zdravotnicky vyzkum Ceské republiky.
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Spectrom Soc 2017; 28(8): 1562-1574. doi: 10.1007/513361-017-1644-9. [4] Wolrab D, Jirdsko R, Cifkovd E et al. Lipidomic profiling of human serum enables
detection of pancreatic cancer. Nat Commun 2022; 13(1): 124. doi: 10.1038/541467-021-27765-9. [5] Wolrab D, Cifkovd E, Cdri P et al. LipidQuant 1.0: automated
data processing in lipid class separation mass spectrometry quantitative workflows. Bioinformatics 2021; 37(23): 4591. [6] Wolrab D, Jirdsko R, Peterka O et al.
Plasma lipidomic profiles of kidney, breast and prostate cancer patients different from healthy controls. Sci Rep 2022; 11(1): 20322. doi: 10.1038/541598-021-
99586-1.

V1/322.VYUZITi MEMBRANOVYCH A INTRACELULARNICH BIOMARKERU NADOROVYCH BUNEK
V PRUTOKOVE CYTOMETRII

RIHACEK M., WAGNEROVA A., LAZECKA V., KOSTOVALOVA L., CERMAKOVA Z.
Oddeélenf laboratorni mediciny, MOU Brno

Diagnostika krevnich buné¢nych populaci v moderni hematologické laboratofi se jiz prakticky neobejde bez pritokové cytometrie vyuzivajici znacenych
protilatek proti specifickym povrchovym strukturdm bunécnych populaci. Indikacemi k provedeni priitokové cytometrie je zejména podezieni na
hematoonkologické onemocnéni a provadi se primarné zkrve a aspiratu kostni dfené. Jeji vysoka citlivost, reprodukovatelnost a preciznost je nepostradatelna
nejen v diagnostice, alei v monitorovanilécebné odpovédi a rezidualni choroby. Hematopoetické krevni buriky leukocytarni fady, které na svém povrchu nesou
s rdznou intenzitou exprimovany antigen CD45, jsou hlavnim zdjmem vétsiny rutinné provadénych cytometrickych metod v klinickych laboratofich. Mimo
periferni krev, napt. v kostni dfeni nebo télnich tekutinach, se vsak vyskytuji cetné CD45 negativni elementy, jejichz frakce nebyva komplexnéji dosetfovana.
V onkologické diagnostice ma tato frakce zasadni vyznam, protoze pravé mezi CD45 negativnimi elementy mizeme prokdzat pfipadné elementy vétsiny
solidnich malignit. Na Oddéleni laboratorni mediciny MOU se v sou¢asné dobé intenzivné vénujeme optimalizaci a nastaveni flowcytometrické metody
k diferenciaci jednotlivych frakci CD45 negativnich elementd. Nasim cilem je vytvoreni rychlé, klinicky implementovatelné a pro kliniky snadno dostupné
alternativy analyzy télnich tekutin ¢i kostni dfené na pfitomnost malignich bunék, komplementarni k ¢asové i persondlné néro¢nému cytologickému
vysetfeni.
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V1/325.VYZNAM LABORATORNICH VYSETRENI V DIFERENCIALNi DIAGNOSTICE KOSTNICH LEZi

GESCHEIDTOVA L.
Oddélenf laboratorni mediciny, MOU Brno

Vychodiska: Patologické fraktury jsou zlomeniny vzniklé pfi minimalnim traumatu ¢i bézném zatizeni. Patii mezi stavy vedouci k imobilizaci a ¢asto
i invalidizaci pacienta, ztraté sobéstacnosti, bolestivosti a vyraznému snizeni kvality Zivota. Vznik patologické fraktury je vsak pouze manifestaci jiného
zévazného chorobného procesu a mnohdy prvnim pfiznakem tohoto onemocnéni. Pfic¢inou kostni [éze m(ize byt: 1) primarni kostni nador; 2) metastdza
solidniho zhoubného nadoru; 3) hematoonkologické onemocnéni; 4) osteopordza; 5) jiné metabolické kostni onemocnéni. Osteoporéza je metabolické
onemocnéni, které ma s onkologii zna¢nou spojitost. Jednak mtize byt disledkem paraneoplastické hormonalni produkce, ktera vede k Gbytku kostni
hmoty (ACTH, parathormon (PTH) ¢i PTH-related peptid), jednak se mize jednat o nezadouci Ucinek protinddorové 1écby. Popis pripadu: Zde predkladame
3 kazuistiky, které zastupuji 3 odlisna kostni onemocnéni. 1. pfipad: Pacientka s karcinomem plic a patologickou frakturou obratle. U pacientky byla
v ramci vertebroplastiky provedena biopsie z kostni léze, kterad neprokazala pfitomnost nadorovych bunék. Byla dopIinéna denzitometrie s vysledkem
vyrazného kostniho Ubytku v pdsmu osteopordézy (T skore -3,4). Laboratorné byla pfitomna tézka karence vitaminu D (25-hydroxy vitamin D 11,7 nmol/I,
norma > 75 nmol/l). Vzhledem k diagndze plicniho karcinomu Ize uvaZovat i paraneoplastickou etiologii osteopordzy. 2. pfipad: Pacientka s atypickou
frakturou distélni ¢asti femuru. Histologicky byla zjisténa metastaza mammarniho origa, kdy fraktura byla prvni manifestaci tohoto onemocnéni. Laboratorné
byly zvyseny markery kostniho obratu, normalni hodnoty kalcia (Ca) a fosfat( (P). 3. pfipad: Kazuistika se tyka pacientky s remisi nddoru prsu, u které byla pfi
scintigrafii skeletu nalezena loziska patologicky zvysené metabolické aktivity v kalvé. V diferencialni diagnostice prichazel v ivahu metastaticky relaps nadoru.
Bylo doplnéno CT vysetreni se zadvérem vcelku typického obrazu morbus Paget. Laboratorné byla pfitomna vyrazné zvysend aktivita alkalické fosfatazy (ALP,
6,6 pkat/l, norma < 0,7 pkat/l), zvysené markery jak kostni vystavby (P1NP), tak resorpce (CrossLaps), normdlni Ca a P. Tento laboratorni nalez je pro morbus
Paget typicky. Zavér: Laboratorni metody spojené s metabolizmem kosti zahrnuji stanoveni Ca, P, 25-hydroxyvitamin D, PTH, ALP, PINP, CrossLaps. V ramci
3irSi diagnostiky osteopordézy je dale nutné vysetfit iontogram, jaterni a rendlni soubor, hormony stitné Zlazy, kortizol a provést screening monoklonalni
gamapatie. Pro samotnou diagndzu ma nezastupitelnou Ulohu bioptické vysetieni.

VI/327. NADOROVE MARKERY V DIAGNOSTICE ONKOLOGICKYCH ONEMOCNENI - KAZUISTIKA

KYSELAK O.
Oddéleni klinické biochemie, FN u sv. Anny Brno

Vychodiska: Vétsina nadorovych markerti ma pomérné nizkou diagnostickou senzitivitu i specificitu. Jejich vysetfovani pro rutinni screening onkologickych
onemocnéni proto neni vhodné; primarné jsou urceny pro sledovani pribéhu onemocnéni a efektu terapie. Pfipad: 56leta doposud zcela zdravé pacientka byla
odeslana v roce 2017 do ambulance Oddéleni klinické biochemie FN u sv. Anny v Brné pro dyslipidemii. Uddvala ale pocit tlaku v bfise, ndvratu soust do jicnu
a progredujici dyspeptické potize charakteru zvraceni. Na UZ bricha byly pouze parapelvické cysty levé ledviny. Kromé mirné dyslipidemie byl laboratorni ndlez
v normé, stejné tak i hodnoty vysetienych nadorovych marker(i. Pacientka byla odeslana k provedeni gastrofibroskopie, kde byla prokazana okrouhld stenéza
kardie, tésné priichodna pro endoskop. CT jicnu a zaludku a endosonografie horniho zazivaciho traktu nasledné prokézaly pfitomnost tumordzni infiltrace kardie
s lymfatickymi uzlinami v okoli, avsak bez disseminace procesu. Histopatologicky slo o nizce diferencovany adenokarcinom gastroezofagealni junkce. Pacientka
podstoupila gastrektomii s nasitim ezofagojejunalni anastomdzy a dvé navazujici série adjuvantni chemoterapie (rezim FUFA Mayo). ProtoZe onemocnéni
bylo komplikovano malnutrici a kachexii (54 kg v dobé stanoveni diagndzy vs. 39kg pfi kontrole po 1é¢bé), nebyla provedena plivodné pldnovana adjuvantni
radioterapie. Pred provedenim gastrektomie (tedy pfiblizné 1 mésic po prvnim vysetteni v nasi ambulanci) byla zjiSténa pouze hrani¢ni elevace CA 72-4, pfi
laboratornim vysetteni po 1écbé byly viechny vysetfované nadorové markery opét v referencnich mezich. Pacientka je t. ¢. sledovéna v onkologické ambulanci
FN u sv. Anny v Brné, doposud bez recidivy onemocnéni. Zavér: Diagnostika onkologickych onemocnéni vyzaduje komplexni pfistup. Nddorové markery zde
maji spise pomocnou roli a jejich fyziologické hodnoty nevylucuji pfitomnost nadoru. Ta se mGze projevit i zménami v béznych laboratornich parametrech (¢asto
se pak jednd o ndhodny nalez). Diagnostika se proto musi opirat pfedevsim o anamnézu, klinické vysetieni a vyuziti zobrazovacich metod.

VI1/328. RACIONALNI INDIKACE VYSETRENiI KREVNIHO OBRAZU ANEB JAK NEPREHLEDNOUT LEUKEMII
V KAZDODENNI PRAXI

VYTISKOVA S.!, MOTTLOVA V.2, BOURKOVA L.3, KAMELANDER J.3, KISSOVA J3, PENKA M3
'Oddélenf klinickych laboratofi, Vojenskd nemocnice Brno, ?Interni oddéleni, Vojenskd nemocnice Brno, * Oddélent klinické hematologie, FN Brno

Vysetteni krevniho obrazu (KO) je zékladnim vy3etfenim nejen v hematologii, ale patfi mezi nejpozadovanéjsi laboratorni vysetieni napfic viemi odbornostmi,
vcetné praktickych Iékafd, internistd, chirurgli a 1ékafd dalSich obord. KO je zakladni vysetfeni, které se provadi v rdmci preventivnich prohlidek, to plati
i v Armadé CR. | kdyz se jedné o nejcastéjsi laboratorni vysetieni vilbec, interpretace jeho vysledk nemusi byt tpIné snadna a mé své uskali. Tato préce si
klade za cil na prikladu nékolika kazuistik ukdzat, jak zasadni je vysetiovat i v ramci preventivnich prohlidek KO spole¢né s diferencialnim poctem leukocyt(
populace leukocytl, kterd mGze byt ve vzorku pfitomna. Pfi hematoonkologickych onemocnénich je obvykle vstupné v KO pfitomna trombocytopenie,
anemie a patologie (pocetni ¢i morfologickd) v populaci leukocytarni a tyto vyrazné zmény jsme schopni v laboratofi spravné interpretovat a postupovat
tak, aby nedoslo k prodleni v diagnostice a nasledné 1é6¢bé zavazného stavu. Nicméné vyrazné zmény v KO nemusi byt pfitomny ve vSech pfipadech
hematoonkologickych onemocnéni a vysetfeni prostého KO bez DIFF je pak k jejich diagnostice nedostacujici. Nejen prvni kazuistika piislusnice Armady CR,
které byl v rdmci pravidelné pracovnélékaiské preventivni kontroly u posadkového lékare vySetfen KO + DIFF, ndm ukdze vyznam vysetieni diferencidlniho
poctu leukocytd. Nemocna byla v dobé odbéru zcela bezpfiznakova. Z prostého KO (tab. 1) byla patrnad pouze makrocytarni anemie, ktera by jisté za béznych
okolnosti nevyzadovala urgentni [é¢ebny pristup. Diky vysetieni diferencidlniho poctu leukocytd, ktery dovoli hematologickému analyzatoru |épe identifikovat
jednotlivé subpopulace leukocytd, jsme u této pacientky zaznamenali absolutni i relativni neutropenii, relativni lymfocytdzu a suspektni hldseni na pfitomnost
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blast( (tab. 2).V ptesné definovanych pfipadech, kam spada i hlaseni BLAST, vzdy provadime mikroskopickou kontrolu vzorku. Jaké bylo nase piekvapeni, kdyz
jsme v periferni krvi nalezli myeloblasty s Auerovymi ty¢emi (obr. 1). Tento nalez vzdy znamenda hemoblastézu, v tomto pfipadé akutni myeloidni leukemii.
| diky casné diagndze a predani na specializované pracovisté je v soucasnosti tato pacientka jiz 2 roky v kompletni remisi. Diky vysetieni diferencidlniho poctu
leukocytd a presné definovanym postuplm pfi vysetieni KO + DIFF, jez uvedu v piednasce, jsme schopni odhalit zdvazna hematoonkologickd onemocnéni
drive.

e N
Tab. 1. Vysledky vstupniho krevniho obrazu u pacientky s akutni myeloidni leukemii.

LEU ERY HB mcv MCH MCHC RDW PLT MPV
x 10°/1 x 1021 gll f pg gfl % x10%/1 f
478 338() 114() 102 () 338 330,8 12,4 167,7 7,9

ERY - erytrocyty, HB — hemoglobin, LEU — leukocyty, MCH - stfedni mnozZstvi hemoglobinu v erytrocytu, MCHC - stfedni koncentrace hemoglobinu
v erytrocytu, MCV - stfedni objem erytrocytd, MPV - stiedni objem trombocytu, PLT — trombocyty, RDW - Site distribuce erytrocytt
\ J

Ve

J

Tab. 2. Vysledky vstupniho diferencialniho poctu leukocytl u pacientky s akutni myeloidni
leukemii.

@yeloblﬁ

5 Auerovouityci

NEU LYM MONO EO BAZO FLAG
x 1091 1,15() 3,35 0,09 0,05 0,14
BLAST
% 24 () 70 (M 2 1 3(M

BAZO - bazofily, EO - eozinofily, FLAG - hlaska z analyzatoru, LYM — lymfocyty, MONO — monocyty,
NEU - neutrofily

V1/330. JAK ZLEPSIT PREANALYTICKOU FAZI LABORATORNIHO VYSETRENI

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

Vysledky laboratorniho vysetteni jsou nedilnou soucasti péce o pacienta a vyuzivaji se napf. pro stanoveni diagnézy, urceni tize onemocnéni nebo pro
monitorovani |écby, ur¢eni prognézy ¢&i progrese choroby. Laboratorni diagnosticky proces zahrnuje preanalytickou, analytickou a postanalytickou fazi.
K ovlivnéni vysledku laboratorniho vysetieni mize dojit ve viech trech fazich. Zdaleka nejdllezitéjsi z hlediska mozného ovlivnéni vysledkd laboratorniho
vysetieni je faze preanalyticka. Cilem naseho sdéleni je piblizit vyznam preanalytické faze laboratorniho vysSetieni a zaméfit se na mozné vlivy a chyby, ke
kterym v této fazi nej¢astéji dochazi, a jak mohou pUsobit na vysledek laboratorniho vysetieni.

V1/369.VYUZITi SEKVENOVANI NOVE GENERACE V DIAGNOSTICE NADOROVYCH ONEMOCNENI, POROVNANI
VYSLEDKU U DETSKYCH A DOSPELYCH PACIENTU

KRSKOVA L.", SIPALOVA B.', STRNADOVA M.!, ZAPOTOCKY M.2, SUMERAUER D.2, KOPECKOVA K 3, LINKE Z.3, BALKO J.", ZAMECNIK J."
'Ustav patologie a molekuldrni mediciny, 2. LF UK a FN Motol Praha, >Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol Praha,
3Onkologicka klinika 2. LF UK a FN Motol Praha

Vychodiska: Molekularni patologie je obor, ktery doplruje a upfesnuje morfologickou diagnostiku detekci specifickych molekuldrnich zmén, jez charakterizuji
danou onkologickou diagnézu. Zavedeni masivniho paralelniho sekvenovani (NGS) umoznilo obrovsky rozvoj v oblasti personalizované mediciny. NGS je na
rozdil od klasické Sangerovy sekvenacni metody schopno sekvenovat tisice az miliony rozdilnych molekul DNA ¢i cDNA (komplementarni DNA prevedend
z RNA) najednou, béhem jednoho sekvenacniho béhu. NGS technologie nachazi vyuziti v ramci prediktivniho testovani (detekce molekularnich zmén pro
cilenou terapii), napoméhd v diagnostice nddorovych onemocnéni, uréeni prognézy apod. Material a metody: Od roku 2019 jsme v Laboratofi molekuldrni
patologie prospektivné vysetfili 100 vzork( nadorl détskych pacientti a 141 vzorkl dospélych pacientd pomoci NGS panell (Archer FusionPlex) (vétsinou
indikovano patologem, popt. onkologem). Od zafi roku 2021 se pak diky uhradé pojistoven zavedlo tzv. prediktivni testovani za Gicelem nalézt terapeuticky
cil. Vysledky: V analyze jsme se zaméfili na zhodnoceni diagnostickych NGS s ohledem na diagnosticky, popf. terapeuticky pfinos vySetfeni. Ve skupiné
détskych pacientl (n = 100) jsme alteraci nalezli u 62 % pacientd, z cehoz fizni gen u 43 %. Zmény, které maji diagnosticky dopad, jsme nalezli u 49,5 %
pacientd, potencialné cilitelnych zmén bylo 33 %. Ve skupiné dospélych pacientl (n = 141) jsme alteraci nalezli u 37,5 %, flzni geny byly detekovany u 23 %.
Zmény, které maji diagnosticky dopad, jsme nalezli u 25,5 % pacientd, potencidlné cilitelnych zmén bylo detekovano 10 %. Zavér: Z vysledk( je patrné, ze
vysetieni pomoci NGS mUze vyrazné pfispét k upfesnéni morfologické diagndzy a u ¢asti pacientl zaroven v pripadé potreby nalézt cil pro pfipadnou cilenou
terapii.
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V1/372. ELEKTROCHEMIE NUKLEOVYCH KYSELIN V MOLEKULARNi ONKOLOGII

BARTOSIK M., MORANOVA L., IZADI N.', SEBUYOYA R.;, ANTON M.2, HRSTKA R.!
TRECAMO, MOU Brno, 2 Gynekologicko-porodnicka klinika LF MU a FN Brno

Elektrochemicka detekce nukleovych kyselin, tj. DNA a RNA, je perspektivnim analytickym nastrojem pro stanoveni téchto biomakromolekul jakozto
dulezitych nadorovych biomarkerQ. Hlavni vyhody elektrochemie jsou nizké pofizovaci naklady, rychlost, jednoduchost, nizka spotieba vzork( a moznost
miniaturizace, a je tak vhodnd pro personalizovanou decentralizovanou medicinu 21. stoleti. Technologicky pokrok v miniaturizaci, elektrodovych Cipech,
nanomaterialech i novych amplifikacnich technikach (zejména izotermalnich technikach typu LAMP, RCA nebo RPA) vedI k rozmachu elektrochemickych bio-
senzorl a lab-on-the-chip platforem pro stanoveni velkého mnozstvi DNA a RNA biomarker(. Nejcastéji studovanymi biomarkery jsou kratké nekddujici RNA
(tzv. mikroRNA), metylace DNA, bodové mutace v DNA (zejména u gen(i KRAS a BRAF) a rovnéz onkoviry, napt. lidsky papilomavirus (HPV). Elektrochemie by
tak mohla byt zajimavou alternativou v sou¢asné molekularni diagnostice nddorovych onemocnéni.

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

VI1/373.VYUZITIE BIOSENZORA NA BAZE APTAMEROV PRE DETEKCIU CHRONICKEJ MYELOIDNEJ LEUKEMIE

DOMSICOVA M., KYCAT.!, POTURNAYOVA A.", BABELOVA A2, SELC M2, JAKIC K2, NEMETHOVA V.3, RAZGA F3
'Ustav molekularnej fyzioldgie a genetiky, Centrum Biovied SAV, Bratislava, Slovenska Republika, > Ustav experimentélnej onkolégie, Biomedicinske
centrum SAV, Bratislava, Slovenska republika, 3 Lekarska fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava, Slovenska republika

Vychodiska: Z dévodu vysokej prevalencie a mortality v ludskej populdcii patria onkologické ochorenia medzi najviac studované. Chronicka myeloidna leukémia
patri medzi formy rakoviny, ktora postihuje biele krvinky u prevazne dospelej populacie a tvori asi 15-20 % vsetkych leukemickych ochoreni. Klinické diagnostika
leukemickych ochoreni vyZaduje ¢asovo ndrocné a pre pacienta bolestivé zakroky, a preto sa zvySuje potreba vyskumu $pecifickych, rapidnych a neinvazivnych
diagnostickych metdd. Material a metddy: V predkladanej praci sme pouzili aptasenzor, spojenie DNA aptaméru T2-KK1B10 s biosenzorom, ktory je schopny
rozpoznavat bunkov liniu K562 — model chronickej myeloidnej leukémie [1]. Interakcie medzi aptamérom a bunkovou liniou boli zaznamenavané v redlnom
¢ase citlivou metédou kremennych mikrovéh. Specifickost aptaméru voci bunkovej linii sme dokézali sledovanim interakcii s kontrolnou liniou. Vysledky:
Optimalizovali sme podmienky detekcie — zloZenie roztokov, koncentracia a predtprava aptaméru. Porovnali sme citlivost dvoch spdsobov modifikacie povrchu
senzorov aptamérmi — systém zalozeny na samousporiadani molekul aptaméru znacenych tiolom sa ukazal ako citlivejsi voci sytému zalozenému na interakii
neutravidinu a biotinom znaceného aptaméru. Afinitu systému sme overili pomocou konfokélnej mikroskopie a vizualizaciou fluorescen¢ne znaceného aptaméru
naviazaného na povrchu buniek K562. Vyznamnym bodom je urcenie schopnosti biosenzora regenerovat citlivi rozpozndvaciu vrstvu pre Gcely viacnasobného
pouZitia v praxi. Tato schopnost bola overend pouzitim regeneracného cinidla SDS, kedy sa vrstva buniek vyplavila z povrchu aptamérovej vrstvy a aptamér bol
pristupny novym interakcidm. Regenerovat sme dokézali oba typy modifikacie aptasenzorov 2-3x s vysokou efektivitou naslednej detekcie. Zaver: Ziskané
vysledky ukazuju, ze aptasenzory mozu poskytnut novy, vysoko citlivy biosnimaci systém pre detekciu rakovinovych buniek. Prinosom nasich vysledkov je
perspektiva posunu detekcie onkologickych ochoreni smerom k rapidnejsim, citlivejsim a menej invazivnym diagnostickym metédam. Pokladaju zaklady do
buducnosti, kedy by diagnostika pomocou aptasenzorov mohla ponuknut alternativu k zauzivanym metddam.

Podporené grantovou agenttrou VEGA (2/0160/21 a 1/0069/20).

Literatdra: [1] Yu T, Zhang H, Huang Z et al. A simple electrochemical aptamer cytosensor for direct detection of chronic myelogenous leukemia K562 cells.
Electroanalysis 2017, 29(3): 828-834. doi: 10.1002/elan.201600505.
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VII. ONKOCHIRURGIE, REKONSTRUKCNI CHIRURGIE

VII. Onkochirurgie, rekonstrukéni chirurgie

V11/99. PRIPRAVA PACIENTA K NAROCNYM ONKOCHIRURGICKYM VYKONUM

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

V dusledku prudkého rozvoje moznosti onkologické a onkochirurgické lécby se dnes stavaji terapeuticky ovlivnitelné stavy dfive povazované za chirurgicky
nefesitelné. Ruku v ruce s nar(stajici obtiznosti téchto vykon( v3ak signifikantné narGsta i naro¢nost pfipravy na né. Ukazuje se, ze standardni pfedoperacni
pfiprava je u velmi ndro¢nych vykoni typu ezofagektomie, pankreatektomie, cystektomie apod. nedostatecnd a je nutno ji pfisné individualizovat, rozviji se
koncepty ERAS (enhanced recovery after surgery) a prehabilitace. Je nutna harmonizace spoluprace mnoha odbornosti (anesteziolog(, kardiologl, pneumolog(,
rehabilitace, nutricnich specialistli apod.), coz akcentuje vyjimecnost postaveni praktického Iékafe v pFipravé pacientt na takto ndro¢né onkochirurgické vykony.

VII/170. EVALUATION OF THE RESULTS OF IPSILATERAL AND CONTRALATERAL SUBMENTAL FLAPS
FROM THE ONCOLOGICAL AND RECONSTRUCTIVE POINT OF VIEW

PINKR.", DVORAK Z.2, HEINZ P!
"Klinika Ustnf, Celistni a oblicejové chirurgie LF UP a FN Olomouc, *Klinika plastické a estetické chirurgie LF MU a FN u sv. Anny Brno

Introduction: The submental flap can be used as fasciocutaneous, musculocutaneous or osseocutaneous to reconstruct facial, intraoral and oropharyngeal defects.
The possibility of transferring potential metastatic lymph nodes to the defect represents its disadvantage. Its reach is also very good and therefore it can be removed
from the contralateral side of the tumor and thus enable a complete block neck dissection. The aim of this work is to compare the risk of nodal metastases of oral
and oropharyngeal spinalioma in patients with submental flap on the contralateral vs. ipsilateral side of the tumor and also to evaluate the reach of this flap.
Methodology: In our study, there were included 28 patients treated in the period 2014-2019 at the department of Maxillofacial Surgery at the University Hospital
in Olomouc. All patients were primarily treated for squamous cell carcinoma of the oral cavity and oropharynx. According to CT, we indicated harvesting of the
submental flap from either the contralateral or ipsilateral side of the tumor. The flaps of the ipsilateral side of the tumor were extended into the oral cavity by its own
defect; at the contralateral side, the flaps were extended by the space between the anterior belly of the digastric muscle and the mylohyoid muscle. Results: A total
of 5 patients had a complication after harvesting of the flap. In one patient, the flap necrotized almost completely on the 3" day after the surgery. In two patients,
there was partial flap necrosis (both in the ipsilateral group). In the two flaps (ipsilateral and contralateral), venostasis occurred on the 2™ day of surgery. The total
number of nodal metastases in the IB region was found in five ipsilateral flaps and in one contralateral flap. Six patients had a relapse of their own tumor because of
the close margins, one patient had regional tumor duplication and one patient died of lung metastases. Conclusion: Submental flap represent thin, pliable, versatile
and easy to dissect flaps with good cosmetic and functional results as well as a possibility of one-stage reconstruction with minimal morbidity of donor site. With
regards to the localization of the pedicle, it is better to use a contralateral submental flap with a minimal risk of recurrence from the lymphatic metastasis. Ipsilateral
submental flap can be usually used only in T1 tumors of the oral cavity without the positivity of regional lymph nodes.

VII/171. RADIKALNi RESEKCE HRUDNI STENY A JEJi REKONSTRUKCE

PESTAL A.", DVORAK Z.2, CHOVANEC Z.", PRUDIUS V.", HANSLIK T.", PENKA .
'l chirurgicka klinika LF MU a FN u sv. Anny Brno, 2Klinika plastické a estetické chirurgie LF MU a FN u sv. Anny Brno

Dlivodem resekce hrudni stény jsou nddorové procesy, rozsahlé nekrézy v ramci postradiacniho postizeni ¢i devastacni poranéni komplikované infekci.
Nédory hrudni stény délime na nadory povrchové a hluboké vrstvy stény hrudni, déle na benigni a maligni, primdrni i sekundarni. Klinicky zavazné
primarni nddory povrchové vrstvy hrudni prezentuje predné objemny hemangiom a maligni melanom. Primdrni nadory hluboké vrstvy hrudni zahrnuji
mezenchymadlni tumory (chondrosarkom, osteosarkom, kulatobuné¢ny Ewingliv sarkom, rabdomyosarkom, MFH, neurofibrosarkom atd.) s rozli¢nou
senzitivitou na chemoterapii i radioterapii. Sou¢asti multimodalitni |écby pfi vylou¢eni generalizace malignity téchto tumor( je radikalni chirurgicky vykon.
V rdmci onkologické radikality chirurgické resekce jsou stanovena jasna pravidla a standardy. Rekonstrukce hrudni stény se déli na rekonstrukci hrudniho
kose a rekonstrukci tzv. mékkych ¢asti. Rekonstrukce hrudniho kose spociva v nahradé defektu sitkou ¢i sitkami, dle mista a plochy resekce s vyztuhou ¢i bez,
anasledné v rekonstrukci muskularnim ¢i muskulokutannim lalokem. Operacni tym je tvofen hrudnim a plastickym chirurgem, dle okolnosti je pfip. pfitomen
i spindlni chirurg. Autofi prezentuji zdkladni pravidla a techniky resekce a rekonstrukce. Pacienti indikovani k rozsdhlym resekcim jsou vzdy rekrutovani
multioborovou indikacni komisi. Sdéleni obsahuje vlastni mnohaleté klinické zkuSenosti.

VII/175. LYMFADENEKTOMIE U KARCINOMU KARDIE

CHOVANEC Z.,, PESTAL A, PRUDIUS V., HANSLIK T, DANA P, PENKA .
I. chirurgicka klinika LF MU a FN U sv. Anny Brno

Vychodiska: Nejenom klasifikace, ale i typ operace a rozsah provedené lymfadenektomie u nadori gastroezofagealni junkce (GEJ) je diskutabilni.
Jako odrazovy mistek k posouzeni typu operace je vieobecné pfijiméana Siewertova klasifikace. U karcinomU Siewert | a Il postupujeme jako u nadort
jicnu a u Siewert Il jako u nddord Zaludku. Optimalni kurabilni moZnosti Iécby je odstranéni tumoru, a to bud endoskopicky (Tis, T1a) nebo chirurgicky
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ezofagektomii s ¢astecnou resekci zaludku, nebo gastrektomii N
s torakotomii nebo bez ni (obr. 1) a adekvatné provedenou
lymfadenektomii. Operacni pfistupy se tedy lisi vzhledem
k lokalizaci tumoru a tomu odpovidajici lymfatické drenazi,
nesmime opomenout tzv. skip metastazy a musime vzit v Gvahu
limity a mozné komplikace jednotlivych operac¢nich pristupd [1].
Cil: Obecné plati, ze karcinomy Siewert | ¢astéji postihuji lymfatické
uzliny v hornim mediastinu (proto nejsou vhodné pro cisté
transabdomindlIni pfistup). Standardnim chirurgickym pfistupem
je transtorakalni ,en bloc” ezofagektomie kombinovana s resekci
horni ¢asti Zaludku a provedenim lymfadenektomie ze dvou poli
(mediastindInia horniabdominalni). Na druhou stranu u karcinom(i
II. a lll. typu jsou metastaticky castéji postizeny uzliny v dolnim
mediastinu a v okoli kmene truncus celiacus. Optimalni lé¢ba typu
Il je kontroverzni. Néktefi chirurgové doporucuji ezofagektomii
s resekci zaludku, kterd umoznuje disekci bfisnich i mediastinalnich
uzlin, jini obhajuji gastrektomii s rozsitenou lymfadenektomii skrz
transhiatalni pfistup do zadniho mediastina. U karcinom typu Il
je standardnim chirurgickym pfistupem transhiatalné rozsitena
gastrektomie s distalni resekci jicnu a lymfadenektomii uzlin
drénuji Zaludek. Zavér: Bez ohledu na pfistup je nutnd kompletni
(RO) resekce, 4 cm (distdlni) okraj zaludku, 5 cm okraj jicnu a resekce
alesponi 15 uzlin v povodi odpovidajici lokalizaci primarniho
tumoru. Optimélni rozsah lymfadenektomie je diskutabilni.
Prestoze je operacni terapie brana jako primarné kurativni, nejsou
i pfi RO resekci dlouhodobé vysledky lé¢by optimalni, coz vede
k opétovnému zhodnoceni vyznamu neoadjuvantni a adjuvantni
terapie [2].

Literatura: [1] Spolecnost pro gastrointestindini onkologii. Zhoubnd
onemocnéni foregutu. 6.3.2. Taktika a technika chirurgické lécby. [on-
line]. Dostupné z: https.//www.sgo-cls.cz/onkologie-horni-casti-tra-
viciho-traktu/jicen/lecba/chirurgicka-lecba/taktika-a-technika-chi-
rurgicke-lecby/. [2] Surgical management of resectable esophageal
and esophagogastric junction cancers. [online]. Available from:
https://www.uptodate.com/contents/search?search=surgical-man-
agement-of-resectable-esophageal-and-esophagogastric-junction

cancers.&sp=0&searchType=PLAIN_TEXT&source=USER_ INPUT&- | Obr. 1. Znazornéni rozsahu resekce a lymfadenektomie u nadorového

searchControl=TOP_PULLDOWN&searchOffset=1&autoComple- | nemocnéni gastroezofagealni junkce. Rozdéleni dle Siewertovy klasifikace.
te=false&language=&max=08&index=&autoCompleteTerm=&raw Prevzato z [2].
Sentence= _ Y,

VII/177. CHIRURGIE KARCINOMU ZALUDKU S OLIGOMETASTATICKYM POSTIZENIM

KLOS D.', NEORAL €., MELICHAR B.3
'], chirurgické klinika LF UP a Olomouc, ?1. chirurgickd klinika LF UP a FN Olomouc, * Onkologickéa klinika LF UP a FN Olomouc

Vychodiska: Karcinom zaludku (GC) je casto diagnostikovan v pokrocilém stadiu. Metastazy byvaji zachyceny v rGzném poctu a v rlizné lokalizaci.
Metastatické postizeni bylo dfive synonymem velmi $patné prognézy a pouze paliativniho ¢i symptomatického pfistupu. Cast nemocnych s timto
onemocnénim s limitovanym oligometastatickym postizenim muize profitovat z intenzivni multimodalni [é¢by, ktera je vyzvou jak pro onkologa, tak pro
chirurga. Limitované metastatické postizeni definujeme jako pfitomnost retroperitonealnich zvétsenych lymfatickych uzlin a/nebo metastézu do jednoho
organu: < 5 loZisek v pfipadé postizeni jater, unilaterdlni nebo potencidlné resekabilni metastézy plic. Extenzivni metastatické postizeni charakterizuje difuzni
peritonealni karcinomatéza a uni- ¢i bilateralni Krukenberglv tumor, lokalizované postizeni kosti v jednom radia¢nim poli, uni- ¢i bilaterdIni metastatické
postizeni nadledvin a lokalizovana peritonedlni karcinomatdza; extra-abdomindlni metastdza lymfatickych uzlin je definovéna jako oligometastatické
postizeni. Kombinace chemoterapie, imunoterapie a cilené lécby mGze oligometastatické postizeni zménit v postizeni resekabilni, nebo mize zmensit
velikost metastaz do moznosti docilit RO chirurgickou resekci. Onkochirurgicky pfistup u této formy postizeni mGze u vybrané skupiny osob vést
k prodlouzeni celkového preziti. Cil: Protoze doposud nejsou k dispozici vysledky randomizovanych studii srovnavajicich vyhody a nevyhody chirurgického
pfistupu u oligometastatického postizeni v pfipadé GC (ocekavaji se vysledky studie RENAISSANCE), vychazime zatim jen retrospektivnich analyz a sérii
pfipadd. Cilem ptrednasky je evaluace jejich vysledkl. Zavér: Zatim nejpodstatnéjsi zménou pfistupu u oligometastatického postizeni u GC bylo zavedeni
rezimu FLOT, které zvysilo pocet kompletnich patologickych odpovédi a zlepsilo vysledky néslednych chirurgickych resekci ve srovnani s ECF reZimem
v neoadjuvanci. Lécba pacientl s oligometastatickym GC vyzaduje multidisciplinarni pfistup. V souladu s predchozimi studiemi predstavuje chemoterapie
v 1. linii hlavni milnik v 1é¢bé oligometastatického GC. Chirurgicky zékrok s kurativnim zamérem by mél byt zvazovan u vysoce selektovanych nemocnych
s dobrym vykonnostnim stavem, pfiznivou odpovédi nadoru na chemoterapii a snadno dostupnymi lézemi. Velkou pozornost si viak zaslouZi cil zachovat
kvalitu Zivota, proto by pacienti s chemorefrakternim onemocnénim, relevantnimi komorbiditami nebo omezenymi Sancemi na kurativni resekci neméli byt
operovani.

Klin Onkol 2022; 35 (Suppl 1) S39




VII. ONKOCHIRURGIE, REKONSTRUKCNI CHIRURGIE

VII/179. LAPAROSKOPICKA A ROBOTICKA CHIRURGIE KARCINOMU ZALUDKU. KDE JSME V ROCE 2022?

POHNAN R., TURZOVA A., HADAC J., PAZIN J., SYOBODA P.
Chirurgickéa klinika 2. LF UK a UVN Praha

Gastrektomie s lymfadenektomii je principidlni Ié¢ebnou metodou v feseni nemetastazujiciho karcinomu zZaludku (> T1b). Resekce Zaludku patfi
k technicky naro¢nym operacnim vykontm. Mimo vlastni resekci postizeného organu je nedilnou soucasti operace i precizni disekce perigastrickych
a retroperitonedlnich lymfatickych poli ndsledovana rekonstrukeni fazi obnovujici kontinuitu travici trubice. Zatimco kompletni resekce (R0) je vseobecné
povazovana za standardizovanou metodu lécby, typ resekce a rozsah lymfadenektomie zlstava predmétem diskuzi. Od své prvni prezentace v roce 1991 se
laparoskopicka gastrektomie (LG) postupné celosvétové rozsifila a s vyvojem novych chirurgickych instrumentd a spolu s technologickymi inovacemi se LG
stala rutinni miniinvazivni chirurgickou technikou k 1é¢bé zalude¢niho karcinomu. Jednou z bariér, kteréd brani vétsimu rozsiteni LG, je technickd naro¢nost
této komplexni procedury s delsi dobou uceni (learning curve) a s nepodkrocitelnymi naroky na onkologickou radikalitu a kvalitu D2 lymfadenektomie. Pies
jednoznacné benefity laparoskopické operace dané nizsi mirou operacni zatéze trvalo témér 20 let, nez byly ziskany dostate¢né dlikazy (dle konceptu EBM)
o onkologické efektivité LG. Novou technologii v oblasti miniinvazivnich vykon( jsou roboticky asistované operace. Roboticky asistovana gastrektomie (RG)
je evoluci laparoskopickych vykont, kdy kombinuje prvky z otevienych operacnich technik s vyhodami miniinvazivniho pfistupu. RG ma oproti LG kratsi
dobu uceni. Resi také technologické limity vyplyvajici z konstrukce linearnich laparoskopickych nastroji a jejich omezené manipulovatelnosti v opera¢nim
poli. Roboticky systém zaroven eliminuje nezadouci tfes a pohyby néstroji a eliminuje vynucené neergonomické polohy operatéra i asistent(i. Nevyhodou
robotické chirurgie je cena robotického chirurgického systému a vyssi ekonomické nérocnost jednotlivych procedur. Technologicky rozvoj prispivé k podpore
a facilitaci miniinvazivnich operaci a k dalSimu snizeni operacni zatéze pii zachovani vsech kritérii onkochirurgické radikality. Implementace LG a RG vyzaduje
centralizaci nemocnych do onkochirurgickych high-volume center, kterd jim mohou zajistit veskery profit z miniinvazivni operace. Miniinvazivni opera¢ni
postupy v Iécbé karcinomu zaludku prokézaly chirurgickou i onkologickou bezpecnost a zaroven je jejich vyuziti mozné i v pfipadech lokoregionalné
pokrocilého onemocnéni v ramci systému multimodalni |écby.

Prdce byla podporena projektem Instituciondlni podpory MO1012.
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VIIl. Radioterapeutické metody a radiofarmaka

VIII/33. TRILETE ZKUSENOSTI S APLIKACi SPACEOAR HYDROGELU PRED RADIKALNI RADIOTERAPII
KARCINOMU PROSTATY V CR

NOVOTNY T., LUKES M., HOLY P.
UROSANTE Praha

Vychodiska: Zatimco vlastni radiacni lécba karcinomu prostaty se v pribéhu let stala mnohem presnéjsi, tak umisténi prostaty mize vystavit predni sténu rekta
vysokym davkam zéreni, coz miize u nékterych pacientli vést k rozvoji gastrointestindlni toxicity. Relativné novou metodou pro snizeni téchto vedlejsich Gcinki
je SpaceOAR Hydrogel. Jednd se o biodegradabilni implantat vyrobeny ze dvou kapalin, které v kombinaci vytvareji mékky gelovy synteticky materidl. SpaceOAR
Hydrogel zlistava v perirektélni tukové tkdni mezi prostatou a kone¢nikem cca 3 mésice. Asi po 6 mésicich se hydrogel vstiebava. Material a metody: Od 10/2019 do
6/2022 jsme aplikovali SpaceOAR Hydrogel u 211 pacientti s diagnostikovanym karcinomem prostaty pied planovanou radikalni radioterapii. Jedna se o soubor
pacientl s primérnym vékem 64 let (49-83). Dle TNM Kklasifikace pfedstavovalo T2 stadium 89 % pacientt a T3 stadium 11 %, prdmérné iPSA bylo 8,3 ng/ml
(1,8-87,2 ng/ml). Velikost prostaty dle MR byla 18-84 ml (primér 47 ml). Hydrogel je zavadén pod USG kontrolu v litotomické poloze, transperindlné do perirektaini
tukové tkdné mezi konecnik a prostatu pfi pouZiti lokalnich anestetik. V rdmci pooperacni kontroly (za 1 tyden) podstoupili pacienti vySetfeni moci, uroflowmetrii,
USG rezidua, MR pénve. V dal$im sledovani byla pacientdim v intervalu 3, resp. 6 mésictl provedena MR panve k posouzeni regrese velikosti hydrogelu. Vysledky:
U véech pacientd probéhla aplikace hydrogelu bez komplikaci. U zédného z nich po aplikaci nedoslo ke zméné mik¢nich a defekacnich stereotypti. Doba celkového
sledovani byla 2-32 mésicil od aplikace, s dobou od ukonceni radioterapie 1-31 mésicd. Akutni Gl toxicita 1. stupné byla diagnostikovéna u 10 pacientti (4,73 %), bez
nutnosti lécby. Zbytek souboru byl bez projevi akutni Gl toxicity. Doba sledovéni k hodnoceni chronické Gl toxicity je prozatim hranicni.V nasem souboru pacientt
jsme zatim zaregistrovali projevy chronické Gl toxicity 1. stupné u tii pacient (1,42 %). Zavér: Zkusenosti z naseho a dalsich center ukazuiji, Ze aplikace SpaceOAR
Hydrogelu predstavuje jednoduchou, rychlou a bezpe¢nou metodu k minimalizaci nezédoucich Gcinkd radioterapie.

VIII/34. RETREATMENT TSEI (TOTAL SKIN ELECTRON IRRADIATION) U MYCOSIS FUNGOIDES (MF) -
JEHO MOZNOSTI A VYSLEDKY

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

Vychodiska: Retreatment TSEI (reTSEl), tj. opakované TSE, je jeden ze zpisob(i, jak je mozné ovlivnit recidivu mycosis fungoides (MF). Mé v3ak jiné podminky
nez TSEl v primarni 1é¢bé. Jako prvni popsala reTSEl stanfordska skupina [1]. Pro strategii Iécby pfi relapsech onemocnéni je predevsim dilezité znat odpovéd’
MF na TSEl a dobu do relapsu onemocnéni po TSEI. Kdy indikovat reTSEI: Pouze u relapsu po vlozené jiné 1é¢bé (topicka nebo systémova), a tim ziskat dlouhy
interval mezi aplikacemi TSEI. Jak aplikovat TSEIl v 1é¢bé relapsu: 1) kompletni TSEl — 30 Gy, patch treatments, boost treatments; 2) netpIné TSEl — davky
< 30 Gy bez patch treatments, boost treatments; 3) minimalni aplikace 4-8 Gy v nékolika frakcich, aplikuje se po 3 mésicich do 18 mésicli a vede ke kontrole
onemocnéni's minimalni toxicitou. Pfi dlouhych intervalech mezi aplikacemi TSEl je kGize schopna tolerovat vysokou kumulativni davku zafeni 100-140 Gy [2].
Soubor pacientii a metody: Na onkologickém oddéleni Nemocnice Ceské Budéjovice, a.s., bylo v letech 1993-2022 Ié¢eno celkem 103 pacient(i s MF
nebo s jinym T-cell lymfomem postihujicim kazi technikou TSEI (rotacni nebo statickou). ReTSEI byl pro relaps proveden u 23 pacientl (22 %), vsichni s MF.
V souboru bylo zastoupeni podle TNMB: stadium IA 0, stadium IB 3, stadium I1A 2, stadium 1IB 14, stadium IllA 1, stadium IIB 0, stadium IV 3. Celkova davka pfi
reTSEl byla v rozmezi 2-30 Gy. Median poctu kurzi reTSEl u jednotlivych pacientd byl 2 (1-7). Prodlouzeni intervalu mezi jednotlivymi kurzy vzdy pfedchazela
jind lé¢ba (skin directed therapy nebo systémova). V poslednich letech se nam jevi jako vyhodna varianta reTSEl s celkovou davkou 2-10 Gy po 3 mésicich,
podle pokrocilosti MF. Vysledky: Po reTSEl doslo ke kompletni nebo parcialni odpovédi. Intervaly mezi reTSEl byly rGizné a zavisely na relapsu po jiné 1é¢bé,
ktera vzdy nasledovala i po reTSEl. S rizné dlouhym odstupem doposud zrecidivovali vSichni pacienti kromé dvou (8 %). Relaps po reTSEl byl vétsinou
mensiho rozsahu (patch nebo plaky). Delsi remise byla u pacientd s vyssi aplikovanou frakcionovanou davkou, coz souviselo i s delsim odstupem od 1. kurzu
TSEl a s celkové dobrym stavem. Median kumulativni davky byl 58 Gy/3 roky (26 Gy/2 roky — 96 Gy/9 let). Zavér: V nasem souboru viichni pacienti profitovali
z reTSEl. Néktefi dosahli dlouhodobé remise, vétsina dobré paliace. Zmirnily se symptomy onemocnéni (pruritus, bolest, sekrece, krvaceni), redukovalo se
i riziko progrese, infekce az sepse. ReTSEl zlepsuje kosmetické hledisko a psychiku pacienta s moznosti ndvratu do spolecnosti, event. i do zaméstnani.
Literatura: [1] Becker M, Hoppe RT, Knox SJ. Multiple courses of high-dose total skin electron beam therapy in the managment of mycosis fungoides. Int J Radiat
Oncol Biol Phys 1995; 32(5): 1445-1449. doi: 10.1016/0360-3016(94)00590-H. [2] Jones G, Wilson LD, Fox-Goguen L. Total skin electron beam radiotherapy for
patiens who have mycosis fungoides. Hematol Oncol Clin N Am 2003; 17(6): 1421-1434. doi: 10.1016/50889-8588(03)00108-4.

VI1I/35. REDUKCE AKUTNI KOZNi TOXICITY BEZ OVLIVNENI KVALITY ZIVOTA PRI VYUZITI FIXACNICH PODPRSENEK
U POOPERACNI RADIOTERAPIE KARCINOMU PRSU PACIENTEK S OBJEMNYMI €I PENDULUJICIMI PRSY

LOHYNSKA R.", MAZANA E.2, CEJKOVA J.2, NOVAKOVA-JIRESOVA A2, HORNOVA J.2, BOUBLIKOVA L2, KLABECKOVA M2 VLCEK M2,
MACHACEK J.2, OPLUSTILOVA A3
'Onkologické klinika 1. LF UK a FTN Praha, 2Onkologické klinika 1. LF UK'a FTN Praha, * 1. LF UK Praha

Vychodiska: Akutni kozni toxicita pfi adjuvantni radioterapii (RT) karcinomu prsu u pacientek s objemnymi ¢i pendulujicimi prsy byvé v koznim
zéhybu submamarné zvysend (vlhkd deskvamace) a obtézuje pacientku pfiblizné od 3. tydne RT. Pfi¢ina je pfevazné fyzikdlni — vymizeni build-upu
vysokoenergetického fotonového zareni v oblastech prekryvajicich se koznich zahybd, ke zhorieni reakce pfispiva i mechanické tfeni béhem dennich aktivit
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a v mensi mite i biologické faktory. Akutni kozni toxicita > G2 se hoji i nékolik tydni po ukonceni RT. Soubor pacientd a metody: Cilem projektu bylo
zhodnoceni efektu individuélnich fixa¢nich podprsenek na vyskyt akutni kozni poradia¢ni reakce dle CTCAE v5 v submamarni ryze (a méné Casto v lateralnim
zéhybu klze prsu) u 20-25 pacientek. Za finan¢ni podpory Ligy proti rakoviné byly zakoupeny specidlni fixacni podprsenky Chabner o velikostech 5-9;
v pribéhu projektu bylo tfeba pofidit jesté dvé vétsi velikosti — 10 a 11. Pouziti fixa¢nich podprsenek pfi RT podle velikosti znazornuje graf 1. U vsech
pacientek, které byly s fixa¢ni podprsenkou ozatovany, byl predpokladan vyskyt akutni kozni reakce > G2 submamarné (rozhodnuti o fixaci bylo provedeno
po uloZeni pacientky do ozafovaci polohy na breastboardu dle vyskytu koznich zahybi v ozafované oblasti) na CT simulatoru. Kozni reakce byla hodnocena
1x tydné béhem RT a do zhojeni piipadné vyraznéjsi reakce. Bylo provedeno zhodnoceni kvality Zivota pied a po RT dotazniky EORTC C30 a BR23. Vysledky:
Pouze u jedné pacientky z celkem 20, u nichz byla oc¢ekdvana zvysena kozni toxicita, doslo k vyskytu reakce G2 — mensi vihké deskvamace 2 x 1 cm a diivodem
byl pretrvavajici maly kozni zahyb pod prsem a potieba pouziti fixacni podprsenky velikosti 10. U 95 % pacientek doslo k eliminaci vyskytu akutni kozni reakce
G2, vyskytovala se pouze pigmentace ¢i mirny erytém G1. Spravné nasazeni fixacni podprsenky na ozafovné pred RT vyzaduje v kabince kratkou vypomoc
jednoho radiologického asistenta. U pacientek s lokoregionalni RT byla uzita normofrakcionace 50 Gy / 25 frakci / 5 tydnd a u lokalni RT hypofrakcionace
43,2 Gy / 16 frakci / 3,5 tydne. Fixace prsu byla bez omezeni vyuzitelnd i pfi technice RT v hlubokém nédechu, coz napt. RT v pronacni poloze a fixace prsu
orfitovou maskou neumoznuji. Béhem RT prsu nedoslo ke statisticky vyznamnému zhorseni kvality Zivota. Zavér: Fixace prsu umoznila reprodukovatelnou
polohu s odstranénim submamarni kozni ryhy a vedla k zdsadni redukci vyskytu vihké deskvamace u rizikovych pacientek s objemnymi ¢i pendulujicimi prsy.
Projekt byl podporen grantem Ligy proti rakoviné.

4 N
0,23 0,23
0,15 0,15
0,08 0,08 0,08
velikost 5 velikost 6 velikost 7 velikost 8 velikost 9 velikost 10 velikost 11
Graf 1. Pouziti fixacnich podprsenek pfi radioterapii dle velikosti.

_ /

VIIl/36. VPLYV FRAKCIONOVANEHO OZIARENIA MIECHY NA NEUROGENNE OBLASTI MOZGU
ZA EXPERIMENTALNYCH PODMIENOK

BALENTOVA S.", HNILICOVA P2 KALENSKA D.3, MURIN P4, HAJTMANOVA E.*

'Ustav histologie a embryoldgie, Jesseniova lekarska fakulta UK Martin, Slovenska republika, 2 Biomed Martin, Jesseniova lekarska fakulta UK Martin,
Slovenska republika, ? Ustav anatomie, Jesseniova lekdarska fakulta UK Martin, Slovenska Republika, *Onkologické centrum, Univerzitnd nemocnica
Martin, Slovenska republika

Vychodiska: Metastazujice nadory mozgu predstavuju priblizne 10-20 % intrakranialnych nadorov. Incidencia vyskytu nadorov hlavy a krku je taktiez
vysoka (priblizne 4 %). Pouzivanie modernych ozarovacich technik vyrazne znizuje percento vyskytu neziaducich Gcinkov po skonceni ozarovania. Hoci vyvoj
dokonalejsich ozarovacich technik predlzuje median prezivania pacientov, prevencia niektorych postradiacnych symptémov, napr. kognitivnych zmien, je stale
predmetom rozsiahleho vyskumu. Ciefom nasej studie bolo objasnit, ako oZiarenie miechy ovplyvni okolité Struktury, tj. vybrané oblasti v mozgu, v ktorych je
schopnost tvorby novych neurdnov zachovana aj v dospelosti, resp. v starSom veku. Material a metody: V experimente sme pouzili dospelé, starsie samce
potkanov kmena Wistar, ktoré boli pred zaciatkom ozZarovania vo veku 12 mesiacov. Zvierata sme rozdelili na kontrolnt skupinu a druht skupinu (n = 10), v ktorej
sme ozarovali krénu a cast hrudnikovej miechy (C1-Th1). Ozarovanie sme uskutocnili pomocou linedrneho urychlovaca Clinac iX (Varian Medical Systems, Inc.,
Palo Alto, CA, USA) s energiou 6 MeV. Celkova davka ionizujuceho Ziarenia bola 24 Gy, rozdelend na 3 x 8 Gy, 1x tyzdenne pocas 3 tyzdnov. Po uplynuti 48 hod
po skonceni ozZarovania a taktiez po 8 tyzdioch sme vykonali vySetrenie vybranych oblasti v mozgu pomocou in vivo proténovej magnetickej rezonanc¢nej
spektroskopie (1H MRS) a zobrazovania magnetickou rezonanciou (MR). Vyhodnotili sme zmeny metabolitov, objemu mozgu a mozny vyskyt zapalovych
a nekrotickych zmien. Po usmrteni zvierat a vykonani perfuzie (po 9-10 tyzdiioch) sme v tkanivovych rezoch mozgu pomocou imunofluorescen¢ného farbenia
identifikovali markery neurénov a gliovych buniek. Vysledky: Kvantitativnou analyzou obidvoch neurogénnych oblasti v mozgu potkanov sme zistili mierny
pokles kmerovych a progenitorovych buniek, neuroblastov a zvy3enie astrocytov a mikroglie. Hoci hodnotenie dat TH MRS a MRl vy3etrenia eSte nie ukoncené,
predpokladdme, Ze vysledky koreSponduju s ndlezmi histologického vy3etrenia zvolenych oblasti mozgu. Zaver: Frakcionované oZiarenie miechy starsich
potkanov, ktoré prezivali 9-10 tyzdiov viedlo k prekvapujicemu uchovaniu populdcie neuroblastov a ich prekurzorov. Histologické zmeny boli prejavom
subakutneho ucinku ionizujliceho Ziarenia a pravdepodobne aj neuroprotektivnej odpovede tkaniva, ktora bola podmienend vekom.

Prdca bola financovand z prostriedkov grantu Vedeckej grantovej agentiry MSVV a S SR (VEGA ¢.1/0131/22).
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VIII/37. SCHWANNOM FORAMEN JUGULARE ZPUSOBUJICi DYSFAGII - LECBA STEREOTAKTICKOU
RADIOTERAPIi (SBRT) NA CK - KAZUISTICKE SDELENi

TREBICKY F.', NOVAKT.", VESELSKY T.", JAKUBCOVA I.!, KRAMAR F.2, MAY M2
'Ustav radia¢ni terapie, UVN Praha, ?Neurochirurgickd klinika 1. LF UK a UVN Praha

Schwannom je benigni nddor vychézejici z myelinového pouzdra nervu s tlakovym plsobenim na funkénost nervu v nervovém kandlu s projevy parézy
postizeného nervu a Utlakem pfilehlych struktur. Jeho incidence je 1,2/100 000 obyvatel a tvofi 5-8 % intrakranialnich a 35 % benignich nadorG cervikélni
oblasti. Pacientka 57 let s dysfagickymi obtizemi a tinnitem, dle grafického vysetteni kv(li nadoru charakteru schwannom zasahujicimu do foramen jugulare
vpravo. Vzhledem k riziklim neurochirurgické resekce a soucasné dokumentované objemové progresi byla indikovana SBRT. Po podani davky 25 Gy v péti
frakcich doslo po 6 mésicich k parcidlni regresi objemu naddoru a 90% regresi viech klinickych obtizi, nové jen zalehnuti pravého ucha. Probihd dal3i sledovani
a rehabilitace. Zavér: Schwannom foramen jugulare je vzacny benigni nador s dobrou odpovédi na SBRT.

V111/42. PROTONOVA RADIOTERAPIE KRANIOSPINALNI OSY U DETSKYCH PACIENTU V PTC PRAHA

ONDROVA B.", VINAKURAU S.!, ZAPOTOCKY M.2, SUMERAUER D.2, ANDRLIK M., HEDEROVA S .3
"Proton Therapy Center Czech s.r.o. Praha, ?Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol Praha, *Klinika detskej hematolégie
a onkolégie, NUDCH Bratislava, Slovenska republika

Radioterapie kraniospindlni osy je nedilnou soucasti lé¢ebnych protokoll u vybranych nadorovych onemocnéni détského véku. Protonova radioterapie je zde
indikovana s cilem snizeni rizika pozdnich nasledkd radioterapie, zejména v oblasti mimo CNS (redukce davky na srdce, plice, Stitnou Zlazu, ledviny a dalsi). Od
12.12.2012 do 1.4.2022 dokoncilo protonovou radioterapii kraniospinalni osy 92 détskych pacient (vék < 18 let), median véku 8,7 roku. Nejcastéjsi diagndzou
byly dle ocekavani tumory z podskupiny embryonalnich nadord CNS, dale pak germinalni tumory CNS a v ramci reiradiace pro metastatické onemocnéni
se jednalo o ependymomy. Raritni byl pfipad pacienta ozafeného pro metastaticky relaps vietenobunéc¢ného sarkomu. Vétsina pacientd byla ozafovana
v rdmci primoterapie, reiradiaci podstoupilo 6 pacientd. Median aplikované davky v celém kurzu radioterapie byl 54 GyE (kraniospinalni osa a nasledny boost).
Ozafovani kraniospinalni osy v PTC je mozné v pozici pronacni i supinacni, volba pozice zavisi zejména na stavu pacienta, jeho schopnosti spolupracovat
(ndroc¢néjsi je pozice pronacni) a rozhodnuti osetfujiciho Iékafe. Obé pozice jsou srovnatelné jak z hlediska reprodukovatelnosti, tak i robustnosti a dosazitelné
davkové distribuce. Sledovéni pacientl probiha ve spolupraci s détskym onkologem. Analyza Iécebnych vysledki bude prezentovéna v rdmci Ustniho sdéleni.

VI11/144. EXTRAKRANIALNI STEREOTAKTICKA RADIOTERAPIE V MOU - INDIKACE, TECHNIKY A VYSLEDKY LECBY

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

Vychodiska: SBRT (stereotactic body radiotherapy) je zplisob Iécby lokalizovanych nadorovych Iézi aplikaci vysokych davek ionizujiciho zareni v malém poctu frakci
pomoci specialné vybavenych linearnich urychlovaci a s vyuzitim modernich imobiliza¢nich pomticek a zobrazovacich metod. Jedna se o neinvazivni a velmi dobie
tolerovanou kratkodobou lé¢bu, kterd nevyzaduje hospitalizaci ani Zddnou sloZitou speciéini pfipravu. Oproti standardnim radioterapeutickym technikdm umoznuje
SBRT diky své presnosti aplikovat vyrazné vyssi davky za mensiho poskozeni okolnich zdravych tkani. Dodrzenim davkovych limitG klesa riziko poskozeni zdravych
tkani a organ v okoli ozafeného objemu na minimum. V [é¢bé primarnich nador( plic, jater, pankreatu ¢i prostaty ma SBRT kurativni potencial. Vysokodavkované
ozareni oligometastaz riznych primarnich nador mize vést k dlouhodobému preziti bez piiznaki nemoci, popfipadé mize pomoci oddalit nasazeni toxické
systémové écby, a tim podstatné zlepsit kvalitu Zivota onkologickych pacientd. Cil: Cilem sdéleni je poskytnout zakladni prehled indikaci SBRT, pouzivanych davek
zateni a moznych nezadoucich tcinkd, nikoli detailni popis praktickych aspektl pfipravy ozafovacich plant ¢i popis samotného provedeni této lécby. Predmétem
bude také prezentace vysledkd nékterych indikaci této techniky v MOU. Zavér: Pokroky v obrazové navigaci, planovéni a aplikaci davky zateni vedly k Gspésnému
zavedeni extrakranidlni stereotaktické radioterapie do lécebnych schémat rady primarnich nadord i metastatického onemocnéni. Tam, kde neni resekce mozna,
popiipadé ji pacient odmitne, je vzdy vhodné o SBRT uvazovat. Nespornymi vyhodami této metody jsou jeji lokalni efektivita, neinvazivita a minimalni toxicita.
Dodrzenim davkovych limiti klesa riziko poskozeni zdravych tkani a organd v okoli ozafeného objemu na minimum.

Tato prdce vznikla za podpory Ministerstva zdravotnictvi CR — Koncepéni rozvoj vyzkumné organizace (MOU 00209805) — a grantu Ministerstva zdravotnictvi CR
AZV ¢. 19-00354.

VIII/145.VYUZITIE SYSTEMU EXACTRAC PRE SBRT

DUBINSKY P!, OLEJAR M.
Oddelenie radia¢nej onkoldgie, VOU, a.s., Kosice, Slovenska republika

Kombinacia presného sustredenia vysokej davky v nadore a jej prudky spad v oblasti blizkych rizikovych orgénov, ktoré je typickd pre SBRT, si okrem presnosti
samotného ozarovacieho pristroja vyZzaduje najma intenzivne vyuzitie zobrazovania. Linedrne urychlovace dostupné v poslednych rokoch predstavuju
moznu platformu pre SBRT, pricom vo véacsine extrakranidlnych indikécii je mozné dosiahnut dostatocnu presnost oZiarenia vyuZitim zobrazenia cone beam
CT (CBCT). Jeho nevyhodou je nemoznost zobrazovania pri rotacii stola a tiez pomalost akvizicie zobrazenia v priebehu ozarovania, v désledku ¢coho méze
byt presnost ozarovania obmedzend v porovnani so Specializovanymi platformami pre SBRT a pre kranidlnu SRT. Stereoskopicky RTG 2D-2D systém ExacTrac
pozostavajuci s registracie dvoch Sikmych projekcii a ktory je integrovany v linearnom urychlovaci so 6D stolom, bol navrhnuty predovsetkym pre kranidlnu
SRT, kde pre dosiahnutie pozadovanej konformity je nutné non-koplanérne ozarovanie. Jeho vyuzitie pri SBRT umoznuje stalu kontrolu polohy cielového
objemu a kritickych organov, napriklad pri spindlnej SRT alebo pri SBRT prostaty. Kontrola zobrazenim mdze prebehnut kedykolvek v priebehu sekind, ¢o
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skracuje ¢as ozarovania na niekolko mélo min(t aj pri vysokych davkach na frakciu. Navyse, pacient je exponovany niekolkonasobne nizSou davkou ako
pri CBCT alebo pri portalovom zobrazeni. Na Oddeleni radia¢nej onkolégie VOU sme in3talovali systém ExacTrac na dvoch urychlovacoch Versa HD, pricom
jeden systém je vybaveny aj 4D povrchovou termokamerou. V oboch pripadoch je vysledkom ich vyuzitia submilimetrova presnost nastavenia polohy
pacienta a moznost intrafrakciona¢ného monitorovania. Stcastou instalacie bolo aj SW vybavenie pre deformovatelnu koregistraciu CT a MR a optimalizaciu
planovania pre kranidlnu a spinalnu SRT. Podarilo sa nam tak v kratkom case spustit kompletny program kranidlnej SRT vratane benignych nadorov a AV
malformacii a tiez programy pre SBRT, predovsetkym pre spindlnu SRT a SBRT prostaty. Pri liecbe prostaty, intrahepatalnych |ézii a karcindmu pankreasu je
nutné vyuzitie tkanivovych markerov, pricom v niektorych situaciach idedlnu moznost IGRT predstavuje kombindacia CBCT a stereoskopického zobrazenia.
Prezentovany bude prehlad skusenosti so zavedenim jednotlivych programov SBRT na oddeleni, s naslednymi zmenami v klinickej praxi, hlavnych vyhod
integracie systému ExacTrac do $tandardne vybaveného LU a dalSich moznosti zvysenia presnosti a znizenia toxicity radioterapie, ktoré poskytuje tato
technoldgia.

VIII/146. ZKUSENOSTI S EXTRAKRANIALNI STEREOTAKTICKOU RADIOTERAPIIi S VYUZITIM TOMOTERAPIE

SOUMAROVAR.
FN Kralovské Vinohrady Praha

Stereotaktickd radioterapie primarnich tumord a metastatickych Iézi je diky rychlému rozvoji technologii na vzestupu. Nase sdéleni se tykd klinickych
zku$enosti s uzitim extrakranialni helikalni tomoterapie (T-SBRT). S ohledem na uziti frakcionacnich rezim( byly u vsech nasich plan( pouzity neinvazivni
principy lokalizace; kontrola pohybu Iézi byla provddéna pomoci MVCT pied a po kazdé frakci. Pouzité lemy vychézely z nemoznosti monitorace pohybu
v pribéhu vlastniho ozéfeni. Nové pfistrojové vybaveni technologii RapidArc ndm umoznilo u nékterych vybranych pacientil provést retrospektivné
srovnavaci plan na TruBeam. Z nasich zkusenosti vyplyva, ze i pres urcité technické limity T-SBRT se jedna o efektivni a pouzitelnou techniku.

VIIl/147. SBRT OLIGOMETASTATICKE CHOROBY SYSTEMEM CYBERKNIFE

CVEK J.
Klinika onkologicka LF OU a FNO Ostrava

De novo oligometastazy, oligorekurence, oligoprogrese a oligoperzistence jsou Ctyfi kategorie oligometastatického onemocnéni, které odpovidaji riznym
scénaflim biologického chovani, ale v kazdém z nich je pozorovan zvyseny zéjem o lokalni Ié¢bu. Vedle metasektomie a radiofrekvencni ablace se jedna
i o stereotaktickou radioterapii (stereotactic body radiotherapy — SBRT). Prostiedkem k ablativnim davkém SBRT je minimalizace planovaciho cilového
objemu, pouziva se Siroka skala davkovych predpist, nejintenzivnéjsi rezimy jsou vsak proveditelné u pacientl s velmi malymi metastazami v dostatecné
vzdélenosti od rizikovych organl nebo pfi velmi disledném managementu pohybu v disledku respirace/peristaltiky. Z uvedeného je zjevné, ze kazda
topograficko-anatomicka lokalita vyzaduje specificky pfistup, coz bude dokumentovano béhem prezentace na konkrétnich pfikladech z klinické praxe.
Diskutovano bude také kdy a jak v téchto pripadech kombinovat SBRT se systémovou léc¢bou.

Literatura: [1] Hellman S, Weichselbaum RR. Oligometastases. J Clin Oncol 1995, 13(1): 8-10. doi: 10.1200/JC0.1995.13.1.8. [2] Rieber J, Abbassi-Senger N, Adebahr
S et al. Influence of institutional experience and technological advances on outcome of stereotactic body radiation therapy for oligometastatic lung disease. Int
J Radiat Oncol Biol Phys 2017; 98(3): 511-520. doi: 10.1016/].ijrobp.2016.09.026. [3] Dingemans AM, Hendriks LE, Berghmans T et al. Definition of synchronous
oligometastatic non-small cell lung cancer—a consensus report. J Thorac Oncol 2019; 14(12): 2109-2119. doi: 10.1016/}.jtho.2019.07.025.

VII1/306. RESPIRATORY GATING - MOZNOSTIVYUZITi

SIDLOVA I.
Klinika radia¢ni onkologie LF MU a MOU Brno

Uvod: Pfi planovéani a provadéni radioterapie se snazime o co nejpresnéjsi ozafeni cilové oblasti a maximalni $etfeni okolnich zdravych tkéni, ¢imz
predchazime ¢asnym i pozdnim poradiacnim komplikacim. Dychaci pohyby nékdy znemoziuji presné zacilit ozafovany objem, béhem respiracniho cyklu
dochazi k pohybu v rozmezi az nékolika centimetr(. Soucasna radioterapie zna jiz nékolik zptsob(i, jak tento problém vyfesit. Jednim z nich je respiratory
gating — radioterapie fizend dychanim, ktera spada mezi specidlni techniky ozafovéani a zahrnuje nékolik zplisobl odvijejicich se od normélniho respira¢niho
Obecnou indikaci je primarné kazdé ozéreni hrudniku, pfip. horniho bficha, nejcastéji levého prsu, hrudni stény a nadklicku. Zohledriujeme kritéria pro vybér
pacientd, jako je schopnost spoluprace, vék pacienta, stadium onemocnéni, anatomické predpoklady, ulozeni nadoru, kardiologické interkurence, respira¢ni
kondice, smyslové postizeni a podobné. Edukace pacienta: Obzvlast vyznamnou roli hraje pouceni pacienta. Dlikladné edukace a spoluprace pacienta jesté
pied pocatkem zahajeni planovani je dilezita pro dobry efekt celé 1é¢by. Zplsob nacviku odpovida zvolené technice gatingu. Metody respiratory gatingu:
V soucasnosti se vyuzivaji dvé odlisné metody, historicky pouzivané cca od roku 2000, pficemz prvni pokusy o kontrolu nad dychacimi pohyby byly provedeny
v roce 1989 v Japonsku. 1) Active breathing control — systém ABC, u urychlovacti ELEKTA, aktivni dychani je uskutecnéno pres spirometr a soustavu filtru
a trubic, zéznam dechové kiivky vychazi z objemu vdechovaného vzduchu, (mDIBH, moderate DIBH). 2) RPM systém — Real-time Position Management,
systém umoznujici sledovani zmény polohy cilového objemu v zavislosti na dychacim cyklu pacienta. Vysledkem aplikace RPM systému je selektivni ozafeni
cilového objemu pouze ve zvolené ¢asti dychaciho cyklu. Pouzivany u urychlovacd Varian TrueBeam, tzv. voluntary breathing, (vDIBH, voluntary DIBH),
,dobrovolné” (volné) dychani, prosty hluboky nadech, bez spirometru, dechova kfivka je zaznamenana pomoci pohybu reflexniho markeru umisténého na
hrudniku pacienta. Strategie a moznosti respiratory gatingu: 1) Integrace dychacich pohybi do ozafovaciho pldnu; 2) DIBH technika — ozafovani v hlubokém
nadechu; 3) techniky respiratory gatingu (amplitudovy a fdzovany); 4) surface guided radiation therapy (SGRT); 5) tumor tracking.
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VII1/313. DIBH - DEEP INSPIRATION BREATH HOLD (PROSPEKTIVNI GATING)

SEBELOVA Z., NAVRATILOVA M.
Ustav radia¢ni onkologie, 1. LF UK a FN Bulovka Praha

Cilem nasi prezentace je predstavit vyuziti kombinace nami uzivanych dvou systém — systém Sentinel a systém Catalyst (surface image guided radiation
therapy — SIGRT), ktery pouzivame pfi ozafovani pacientek s karcinomem prsu ozafovaci technikou DIBH (deep inspiration breath hold) neboli prospektivni
gating — ozafovani v zadrzeném hlubokém nadechu. S touto ozafovaci technikou se na nasem pracovisti zacalo jiz v cervnu 2019. V obdobi 06/2019—
04/2022 byla pouzita celkem u 459 pacientek. Nejprve se |lé¢ba s DIBH indikovala pouze u pacientek s levostrannym naddorem prsu (ca prsu, ca prsu + LU,
hrudni sténa + LU), nasledné byl zjistén pfinos i pro nadory v oblasti pravého prsu (ca prsu + LU, hrudni sténa + LU). V rdmci sbéru nasich dat v obdobi
1.7.2021 - 30. 4. 2022 bylo ozafeno 255 pacientek s karcinomem mammy, z toho 122 pacientek bylo indikovano k ozéfeni technikou hlubokého nadechu.
Aplikace byla ale provedena u 102 pacientek. Vékovy primér ozarenych pacientek byl 49 let (nejstarsi pacientka ro¢nik 1945, nejmladsi 1993). Pomér
ozafovanych levo- a pravostrannych prsou byl 60 : 40. 86 % ozafovanych pacientek bylo Ié¢eno pomoci 3D konformni radioterapie a zbylych 14 % pomoci
IMRT/VMAT techniky. Diky technice DIBH jsme dle nasich dat byli schopni snizit davky na primérnou hodnotu u kritickych organ(: ca levé strany — srdce:
Dmean 1,7 Gy (0 2,3 Gy méné, nez je stanovena mozna max. davka), ca pravé strany — srdce: Dmean 0,9 Gy (o 3,1 Gy méné), RT prsu, hrudni stény bez lymfatik:
Dmean 7,6 Gy na ipsilateralni plici (o 3,4 Gy méné), RT prs/hrudni sténa + lymfatika: Dmean 12,4 Gy na ipsilateraIni plici (0 5,6 Gy méné). Uvedené davky na
kritické organy (plice, srdce) byly porovnavény s lécebnymi protokoly Ustavu radia¢ni onkologie FN Brno.

VIII/353. MENINGIOM LECENY STEREOTAKTICKOU RADIOTERAPII

DVORAKOVA V., DRDOVA M.
Ustav radia¢ni terapie, UVN a VFN Praha

Vychodisko: Stereotakticka radioterapie CyberKnife Accuray X-6MV (SBRT) u nemocnych s benignim nadorem mozku, meningeomem. Popis pfipadu:
Prezentujeme kazuistiky dvou pacientek s inoperabilnim meningeomem, které podstoupily Iécbu SBRT (CyberKnife). Prvni pacientka (46 let) s objemnym
meningeomem lebni baze vlevo, kavernézniho splavu a predni/strednijamy lebni, kde byla chirurgicka intervence hodnocena jako rizikova, podstoupila SBRT
meningeomu v péti frakcich do celkové davky 25 Gy na 71,4 %, 35,01 Gy Dmax. Lécba probéhla bez rozvoje neurologickych komplikaci a byla ukoncena ve
stanovené davce. Pi sledovani toxicity stereotaktické radioterapie doslo ke ztraté chuti, kterd pfesla postupné v kovovou pachut v dutiné ustni. Dvacaty den
od ukonceni radioterapie se rozvinula difuzni mukozitida orofaryngu a hypofaryngu a celé plochy jazyka na stupen 1. Z neurologickych obtizi se 6 dnii po
radioterapii zhorsilo vidéni levého oka, objevily se mzitky a tlak v levém oku, brnéni facialni oblasti vlevo v nazolabidlni ryze, tinnitus levého ucha, obcasné
vertigo. Zavedena kortikoidni terapie do Ustupu obtizi, podavany antimykotika. Sledovani pacientky trvé 7 mésict. Prvni kontrolni MR mozku provedena za
4 mésice po ukonceni radioterapie. Homogenni postkontrastni syceni loZiska meningeomu infratemporalni osy vlevo, objemové se nilez neméni. Mozkova
tkan bez znamek toxicity. Druhé pacientce (55 let) s progresi rezidua meningeomu zadni jamy lebni vlevo, ktera se 1é¢i od 6 let s meningeomatoézou a je
po ctyrech chirurgickych intervencich, byla indikovéna lécba stereotaktickou radioterapii v péti frakcich do celkové davky 25 Gy na 75,9 %, 32,94 Gy Dmax.
Lécba byla aplikovana do stanovené davky. Sledovéni pacientky trva 5 mésicd. Ctyfi mésice po ukonéeni radioterapie citi subjektivné mensi zmény. Bulka
za levym uchem po radioterapii zmizela. Bolesti hlavy jsou stfidavé a v rliznych intenzitach. Priznaky trvaji, ale jsou mirnéjsi. Dle MR mozku meningeom
okcipitalné vlevo v regresi, ostatni nalez stacionarni. Zavér: Lécba stereotaktickou radioterapii na CyberKnife prokézala dobry efekt v |é¢bé meningeomd
u obou prezentovanych pacientek. Obé pacientky jsou nadale v nasi dispenzarizaci a sledovéany na neurochirurgické ambulanci. Toxicita byla hodnocena dle
RTOG[1].

Literatura: [1] www.rtog.org/members/toxicity/acute/html.
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IX. Systémova protinadorova lécha

IX/32. DLOUHODOBE VYSLEDKY KURATIVNI (CHEMO)RADIOTERAPIE U PACIENTU S KARCINOMEM
HYPOFARYNGU LECENYCH V USTAVU RADIACNI ONKOLOGIE (URO) V LETECH 2002-2020

PALA M.', NOVAKOVA P2, VESELA L., VRANA A.', SUKOVA J.!, PECHACOVA Z.", HOLECKOVA P!, PODLESAK T2
"Ustav radiacni onkologie, 1. LF UK a FN Bulovka, Praha, >Radiofyzikalni oddélent, FN Bulovka Praha, * Otorinolaryngologické oddélen,
FN Bulovka Praha

Cil: Zhodnoceni dlouhodobé G¢innosti a toxicity kurativni (chemo)radioterapie u pacientd s karcinomem hypofaryngu lé¢enych v Ustavu radia¢ni onkologie
FN Bulovka v letech 2002-2020 a hodnoceni prognostickych faktord ovliviujicich vysledky lé¢by. Soubor pacientl: Retrospektivni hodnoceni souboru
173 souslednych pacientl s karcinomem hypofaryngu, ktefi ve sledovaném obdobi zahajili (chemo)radioterapii s kurativnim zamérem (median véku
60 let; pomér zeny : muzi 1:7,7; soucasni a byvali kufaci 95 %; denni konzumace alkoholu 70 %). Vétsina pacientd byla Iécena pro lokoregionélné pokrocilé
primérniho nadoru. Medién celkové dévky radioterapie byl 70 Gy. Systémové Iécba byla soucésti Ié¢ebného algoritmu u 58 % lécenych. Péti- a desetiletd
lokoregionalni kontrola byla 63 a 62 %, péti- a desetileta distancni kontrola 77 a 75 %, péti- a desetileté celkové preziti 24 a 9 %. Jakdkoli zavazna casna
toxicita se vyskytla u 60 %, jakakoli zdvazna pozdni toxicita u 23 % pacientd. Zavér: | pres vysokou kontrolu nadorového onemocnéni dosahovanou kurativni
radio(chemo)terapii ziistava preziti pacientl s karcinomem hypofaryngu nizké. Multivaria¢ni analyza prokazala prognosticky dopad primérni chirurgické
resekce, chemoterapie, tracheostomie, skore komorbidit, anemie a inicidlni odpovédi na Iécbu.

IX/137.VYUZITi IMUNOTERAPIE U METASTATICKEHO SKVAMOZNIHO KARCINOMU PENISU

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

Vychodiska: Nadory penisu jsou pomérné vzacnym malignim onemocnénim s pozvolna nardstajici incidenci. V naprosté vétsiné (cca 95 %) se jedna
o skvamdzni karcinomy. V terapii lokalizovanych onemocnéni je zékladem lécba chirurgickd, uplatiiuje se také radioterapie, pfip. (neo)adjuvantni
chemoterapie. V ptipadé diseminovaného onemocnéni je standardem kombinovana systémova chemoterapie na bézi paklitaxelu, ifosfamidu a cisplatiny
(TIP). U pacient(i s metastatickym skvamdznim karcinomem vychazejicim z pfedkozky penisu, ktefi maji kontraindikaci k podani paliativni chemoterapie,
jsou na urovni kazuistik dostupné Udaje o efektu imunoterapie inhibitory PD-1, podobné jako je tomu u skvamdzniho karcinomu kize. Popis pfipadu:
U pacienta narozeného v roce 1947 byl diagnostikovan skvamdzni karcinom prepucia s infiltraci glans penisu v srpnu roku 2021.V dobé stanoveni diagndzy
slo o stadium IIA. Pacient podstoupil subtotalni amputaci penisu. Zhruba dva mésice od operace si pacient nahmatal zvétsené lymfatické uzliny v levém
tfisle. Na CT vy3etfeni byla potvrzena levostranna inguinalni lymfadenopatie se vzdalenou mnohocetnou diseminaci do plic. Pacient byl odeslan do MOU
k zahdjeni systémové Iécby. Pro chronickou rendlni insuficienci nebylo mozné podani [écby na bézi cisplatiny. Jednalo se o pacienta ve vyborném klinickém
stavu, proto byla odeslana zadost o schvaleni lé¢by cemiplimabem. Ten je standardem |é¢by skvaméznich karcinomi klize a jsou dostupné kazuistiky o jeho
efektu u skvamdzniho karcinomu penisu. Zdravotni pojistovnou byla schvalena Iécba nivolumabem. Lécbu pacienta jsme zahajili paliativni radioterapii
na oblast inguindini lymfadenopatie. K podani nivolumabu v davce 480 mg kazdych 28 dn( jsme pfistoupili v lednu 2022. Presetfeni po tfech cyklech
nivolumabu prokéazalo kompletni regresi lymfadenopatie a témér kompletni regresi plicnich metastaz. Béhem Iécby se nevyskytly zndmky toxicity terapie.
Zavér: Pouziti PD-1 inhibitorl u metastatického skvamozniho karcinomu penisu zatim nema oporu v randomizovanych klinickych studiich. Pfiklad naseho
pacienta, ktery jiz po 3. cyklu nivolumabu dosahl téméf kompletni remise, prokazuje efektivitu inhibitoru PD-1 v situacich, kdy je podani cisplatiny z rGznych
divodU kontraindikovano.

1X/202. MODERNI PROTINADOROVA FARMAKOTERAPIE

TOMASEK J.", GONEC R:2
"Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno, 2 Ustavni Iékarna, MOU Brno

Protinddorové Iéky maji rlizné mechanizmy Gcinku. Hlavni skupiny tvofi protinddorova chemoterapie, hormonoterapie, protinddorova cilend (biologicka)
|écba a moderni imunoterapie. Podstatou chemoterapie je poskozovani nadorové DNA, coz vede k poskozeni a likvidaci nddorové burky. V poslednich
letech se nova cytostatika objevuji vzacné, ¢astéji pouzivame nékteré nové formy starsich cytostatik, jako je paklitaxel vazany na albumin nebo lipozomalni
pegylovany irinotekan. Takto upravena cytostatika se pouzivaji v novych indikacich. Cilend lé¢ba je zamérena na presné definovanou molekuldrni strukturu,
ktera hraje kli¢covou roli v metabolizmu buriky. MizZe jit o rdizné receptory, signalni molekuly v burice, opravné mechanizmy DNA a dalsi. Zasah do mechanizmu
fungovani nadorové buriky opét aktivuje proces jejiho zaniku. Moderni protinddorové imunoterapie vyuZziva vice mechanizm( Gcinku. Obrovsky rozmach
pozorujeme v poslednich letech u 1€kQ, které zasahuji regula¢ni mechanizmy imunitni odpovédi, tzv. imunitni kontrolni body (checkpoint inhibitory).
Za normalnich okolnosti imunitni systém dokaze detekovat nové vzniklé nadorové bunky a také je dokéaze zlikvidovat. Nadorové burky nékdy tomuto
imunitnimu dohledu uniknou. Dochézi k tomu pfi aktivaci zminénych kontrolnich bod(, které jsou umistény na T-lymfocytech (druh bilych krvinek). Moderni
imunoterapie (nivolumab, ipilimumab, pembrolizumab, atezolizumab a dalsi) dokaze tyto kontrolni body vypnout a imunitni reakce se opét odbrzdi, coz se
projevi regresi nadoru. Na rozdil od jinych 1ékG muze protinadorovy efekt imunoterapie trvat dlouho po ukonceni imunoterapie. DileZité je, ze nezadouci
ucinky imunoterapie jsou odlisné od toxicity chemoterapie. Pokud se objevi, tak pfi jejich 1é¢bé nestaci imunoterapii prerusit, ale je nutné nasadit kortikoidy
ve vysokych davkach a jejich podavani musi pokracovat i po zlepseni stavu. Pacient musi byt informovan, Ze pfi potizich je nutné konzultovat onkologické
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pracovisté, kde je l1é¢en. Chemoterapie, cilena lécba a imunoterapie se u fady nador podavaji v rliznych kombinacich. Jinym mechanizmem funguje
adoptivni imunoterapie, pfi které jsou nemocnému podavany leukocyty, které jsou aktivovany nebo modifikovdny mimo télo (ex vivo) a potom jsou mu
podany. Dalsi smér vyvoje znamenaji protinddorové vakciny na bazi virovych vektor(. Registrace modernich 1ékd probihd rychlym tempem, doporuceni
pro lé¢bu nadorovych onemocnéni se relativné ¢asto méni. Aktualni doporuceni pro Ié¢bu Ize najit v Modré knize Ceské onkologické spole¢nosti, které se
kazdoro¢né aktualizuje.
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X. Precizni medicina a personalizovany pristup
v onkologii

X/18. UPLATNENI PRECIZNi MEDICINY U PACIENTU S POKROCILYMI SOLIDNiMI NADORY -
ZKUSENOSTI FN BRNO

EID M.}, SLABY 0.
'Interni hematologicka a onkologickd klinika LF MU a FN Brno, >Ustav biologie, LF MU Brno

Vychodiska: Precizni medicina se v soucasné dobé uplatruje v onkologii stéle castéji. Je ziejmé, Ze dosavadni vyvoj vede od lécby necilené k 1é¢bé cilené,
potencidlné Gcinngjsi a snad i méné toxické. Podstatnou soucasti precizni mediciny je pochopeni heterogenity a odlisného chovéni histologicky stejnych
nadorl ve stejné lokalizaci, nebot kazdé nadorové onemocnéni je jedinecné, a jedinecnym by pak mél byt i terapeuticky pristup. Komplexni genomové
profilovani pokrocilych solidnich nadord metodou sekvenovani nové generace (NGS) vyznamnym zplisobem posouvé potiebu individualizovat terapii
nasich pacientli. Soubor pacientii/metody: Pro prediktivni testovani somatickych mutaci pokrocilych tumord byli majoritné indikovéni predléceni
pacienti s rGznymi histologickymi typy onkologického onemocnéni s limitovanou moznosti dalsi paliativni systémové lécby. Parafinové vzorky nadorové
tkané byly zpracovany v Laboratofi molekularni patologie Fakultni nemocnice (FN) Brno, kde probéhla i samotné sekvenace nadorové DNA i RNA, a to na
pristroji llumina, ktery pracuje s preddefinovanym panelem 523 gent (TSO 500). Vsechny vysledky pak byly diskutovany v rdmci Molekuldrné-onkologické
indikacni komise FN Brno. Vysledky: Od Ginora 2021 doposud jsme komisionélné indikovali k NGS testovani celkem 143 pacient(i s pokrocilym onkologickym
onemocnénim. Vékovy median pacientd pii NGS testovani byl 60,5 let a ¢astéji byly indikovany Zeny (63,6 %). Nejcastéji byly vysetfeny gynekoonkologické
pacientky (20,3 %), pacienti s karcinomem kolon (14,7 %) a plic (10,5 %). U 14 pacientl (9,7 %) z celkového poctu nebylo mozné vysetieni provést pro
nedostatecny histologicky materidl. U dalSich 12 pacientl z celkového poctu nenit. ¢. znam vysledek sekvenovani. Celkové jsme tedy analyzovali nadorovou
tkan u 117 pacientd, pficemz u 68 z nich (58,1 %) byla nalezena targetovatelna mutace se silnou nebo potencidlni klinickou vyznamnosti, a byla tak
doporucena cilend terapie. U dalSich 11 pacient( (9,4 %) byla imunohistochemicky pozitivni PD-L1 exprese. Zahajeni doporucené terapie bylo k dnesnimu
dni u 14 pacientd (11,9 %) a efekt po 3 mésicich lé¢by je mozné hodnotit prozatim u 12 z nich, kdy doslo k 50% kontrole onemocnéni (2x regrese a 4x
stabilizace). Zavér: NGS testovéani je vyznamnym pomocnikem k identifikaci tzv. driver mutaci, které Ize mnohdy inhibovat cilenymi preparaty, a zlepsit tak
prognézu pacientd. Personalizovana medicina je stale ve vyvoji a jiz nyni je zfejmé, ze v brzké budoucnosti zaujme podstatnou roli pfi é¢bé onkologickych
chorob.

Podporeno grantem na specificky vyzkum ¢islo MUNI/A/1330/2021.

X/21. MOLEKULARNI TUMOR BOARD VE VFN
KRIZOVA L.
Onkologickd klinika 1. LF UKa VFN Praha

Vychodiska: Molekularni tumor boardy (MTB) jsou zékladnim kamenem precizni onkologie a individualizované mediciny v realné praxi. Ve Vseobecné fakultni
nemocnici v Praze (VFN) vznikl MTB na zakladé tzké spoluprace Onkologické kliniky 1. |ékaFské fakulty Univerzity Karlovy (1. LF UK), VFN a Ustavu patologie
1. LF UK a VFN pocatkem roku 2020. Bylo na ném prezentovano vice nez 200 pacientl s riznymi onkologickymi diagnézami, nejcastéji nemalobuné¢nymi
karcinomy plic, karcinomy prsu, karcinomy pankreatu, zZlu¢ovych cest a s tumory neznamého primooriga. Asi 20 % probiranych pfipad( tvoii vzacné nadory.
Cil: Primarnim cilem MTB je zachyceni targetabilni alterace, doporuceni konkrétni cilené terapie a nasledné vlastni zajisténi této lécby pro pacienta. U vsech
pacientd provadime komplexni genomické profilovéni (CGP), které zahrnuje DNA a RNA NGS panel a copy number variation (CNV) analyzy. U ¢asti pacient(
neni mozné provedeni celého komplexniho genomického profilovani, nejcastéji neni mozné provedeni CNV analyzy a vypoctu tumor mutation burden (TMB)
a priblizné u 10 % pacientt neni mozné CGP provést viibec z dlivodu nedostate¢ného mnozstvi nebo kvality bioptického materidlu. Potencidlné targetabilni
alterace je nalezena u 30-40 % vysetienych pacient(i. Zachycené alterace jsou hodnoceny pomoci databaze OncoKB a referovany jsou nélezy levelu 1-3.
Konkrétni cilend 1écba je doporucena molekularnim boardem u 10-15 % pacient(. Vétsina doporucenych 1éki nema thradu v dané indikaci a je tfeba podat
zadost o mimoradnou Uhradu na paragraf 16, zafadit pacienta do klinické studie nebo si pacient 1é¢bu hradi jako samoplatce. Celkova Uspésnost zadosti
na paragraf 16 v roce 2021 na Onkologické klinice 1. LF a VFN byla 84 %, bohuzel u pacientd s indikaci terapie z MTB byla Uspésnost pouze 50 %. Zavér:
Zéavérem lze shrnout, ze vysledky MTB ve VFN jsou srovnatelné s jinymi publikovanymi vysledky zahrani¢nich molekuldrnich boardd, procentudlni zachyt
targetabilnich mutaci je shodny. Vyznamny rozdil je v dostupnosti terapie a jeji Ghradé. Casto narazime na problém, ze €k jesté neni v CR k dispozici nebo
nema stanovenou cenu. Samotné podani zadosti na paragraf 16 je administrativné ndro¢né, zdlouhavé a ¢asto netspésné. Dostupnost klinickych studii v CR
vzhledem k pomérné relativné malému poctu obyvatel je omezena. Jediny zp(isob, jak skutecné zménit paradigma soucasné onkologie smérem k precizni
medicing, vede skrze zménu systému Uhrady a dohodu s platci.
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X/22. ANALYZA VYSLEDKU LECBY PACIENTU PREZENTOVANYCH V RAMCI MOLEKULARNIHO TUMOR BOARDU
V MASARYKOVE ONKOLOGICKEM USTAVU

GRELL P, FABIAN P2, BERKOVCOVA J.", HORKY 0., FORETOVA L3, MACHACKOVA E.3, BONCZEK O.", LOCHMANOVA J.", STAHLOVA
HRABINCOVA E., KNOFLICKOVA D.', BARDELCIK M.!, BORILOVA S.4, PODHOREC J.*, HALAMKOVA J.4, MULLER P, KISS 1.4

'MOU Brno, 20ddélenf onkologické patologie, MOU Brno, * Oddéleni epidemiologie a genetiky nadord, MOU Brno, *Klinika komplexni onkologické
péce LF MU a MOU Brno

Vychodiska: Rozvoj precizni onkologie a nové moznosti testovani desitek az stovek gent, proteind nebo jinych charakteristik nddor( si Zadaji hodnotit
tyto vysledky komplexné a idealné v soucinnosti multidisciplinarniho tymu. Takovymto tymem v rdmci precizni onkologie je molekularni tumor board
(MTB) neboli indika¢ni komise pro precizni molekularni onkologii. MTB byl v MOU zaloZen v listopadu 2019. Zde prezentujeme vysledky pacienti
konzultovanych v rdmci MTB. Soubor pacientli a metody: Od listopadu 2019 do srpna 2022 bylo konzultovano 308 pacientd. Vsem pacientim bylo
provedeno genomické vysetieni. V rdmci MTB byly hodnoceny vysledky genomické analyzy a bylo posuzovéno, zda je u pacienta indikovana specificka
cilena terapie. Vysledky: U 308 pacientl byly jednotlivé diagndzy zastoupeny nasledovné: karcinom plic 16,6 %, karcinom prsu 14 %, kolorektalni karcinom
10,7 %, primum ignotum 9,7 %, nadory zZlucovych cest a zlu¢niku 7,5 %, nadory CNS 6,5 %, sarkomy 5,8 %, karcinom zaludku 3,2 %, pankreatu 2,9 %,
ovaria 2,6 %. Median poctu linii lé¢by pied konzultaci na MTB byl 1. Terapie byla indikovana u 106 pacient(i (34,4 %), u dalSich 10 (3,2 %) byla doporucena
terapie s mensim stupném doporuceni. Ze 106 indikaci byla l1é¢ba zahajena u 49 pacientl (46,2 %), u 28 pacientl (26,4 %) zatim nebylo nutné zahdjit
terapii (pacienti bez relapsu onemocnéni nebo pacienti, u kterych aktudlné probiha onkologicka terapie a nebylo nutné ji zatim ménit), 10 pacientd
(9,4 %) bylo lé¢eno mimo MOU a nelze dohledat Udaje, zda lé¢ba byla zahajena, u 8 pacient (7,5 %) doslo ke zhor3eni stavu jesté pied zahajenim terapie,
u 5 pacientll nebyla terapie schvélena pojistovnou (4,7 %). V roce 2022 doslo k narGstu indikaci terapie oproti roku 2021 (38,7 vs. 28,9 %). U 38 pacientl
bylo mozné hodnotit efekt terapie, parcialni regrese byla dosazena u 18 pacientl (47,3 %), stabilizace onemocnéni u 3 (7,9 %), k progresi onemocnéni
doslo u 17 pacientt (44,7 %). Zavér: Indikace terapie na zékladé genomické analyzy a nasledné konzultace molekularniho tumor boardu je dnes jiz
béznou klinickou praxi v MOU. Spravné indikovani pacienti mohou z terapie dosahnout vyrazného benefitu. Vzhledem k moznosti provadéni genomickych
analyz a dostupnosti novych cilenych 1ék0 Ize v nésledujicich letech predpokladat vzestupny trend poctu pacientd, ktefi budou z toho pfistupu k 1écbé
profitovat.

X/186. PRECISION MEDICINE IN PEDIATRIC NEURO-ONCOLOGY

SUMERAUER D.’, KRSKOVA L2, VICHA A.", TRKOVA K., BENES V.3, KYNCL M.%, ZAMECNIK J.2, SRAMKOVA L., ZAPOTOCKY M.’
"Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol Praha, > Ustav patologie a molekularni mediciny 2. LF UK a FN Motol Praha,
*Neurochirurgicka klinika déti a dospélych 2. LF UK a FN Motol Praha, “Klinika zobrazovacich metod 2. LF UK a FN Motol Praha

Introduction: Pediatric brain tumors are the second most common malignancy of childhood and leading cause of cancer-related mortality. Precision
medicine using advanced molecular diagnostic tools has a potential to improve treatment results in some patients with precise classification of a tumor
type and identification of actionable genetic alterations. Methods: The Department of Pediatric Hematology and Oncology of the Motol University Hospital
has introduced a program of precision medicine in patients with brain tumors. A comprehensive histopathological and molecular genetics examination of
a tumor is performed using targeted or panel sequencing, whole genome sequencing (WGS), RNA sequencing, and whole genome methylation array, as
needed. In addition, participation in the international study INFORM (Individual Relapsed Malignancies in Childhood), which aims to find appropriate bio-
logical treatment using state-of-the-art technologies, enabled to compare obtained results in patients included in the study. Results: A total of 250 brain
tumors were profiled including newly diagnosed patients, patients with recurrent/refractory tumors and patients of interest with the emphasis to low grade
gliomas (LGG). The majority of patients with LGG have had a driving mutation identified, in their major part, alteration in MAPK pathway was confirmed,
including BRAF V600E point mutation, KIAA1549 BRAF fusion or FGFR1 mutation. These findings have led to targeted therapies in a number of patients,
including treatment with MEK and/or BRAF inhibitors. Other targets, as non-canonical BRAF fusions, NTRK, ROS, ALK fusions across the spectrum of
childhood brain tumor types, were discovered as well. To date, a total of 33 patients were treated with various tyrosine kinase inhibitors (TKI) according to
their molecular alterations. The patients were treated after the failure of standard therapies with exception of BRAF V600E mutated gliomas, where some
patients started targeted therapy as a first line therapy. Eleven (37,9%) out of 29 evaluable patients responded to targeted treatment with one complete
response and ten partial responses. Minor responses (25-50% reduction) were seen in further 7 (24%) patients. The responses were seen to trametinib,
dabrafenib, combination of both and larotrectinib. The toxicity was documented during the treatment in all patients, drug reductions were required
for grade Ill toxicities. Other treatments (different from TKI) in selected patients with unique profiles (i.e. hypermutant tumors) led to the therapy with
immune checkpoints inhibitors, although responses were not seen. Conclusion: Precision medicine in neuro-oncology offers new treatments to brain
tumor patients.

X/190. A REAL-WORLD GENOMICS-DRIVEN PRECISION MEDICINE IN PEDIATRIC ONCOLOGY

POKORNA P, PALOVA H.!, ADAMCOVA S.’, BYSTRY V.', KYR M.2, AL TUKMACHI D.", MEJSTRIKOVA S., MUDRY P2,
STERBA J2, SLABY O.'3
'CEITEC, MU Brno, *Klinika détské onkologie LF MU a FN Brno, ? Biologicky ustav, LF MU Brno

Background: Despite major improvements in the survival of pediatric cancer patients that were achieved through the intensification of chemotherapy and
the perfection of supportive care in the past decades, treatment outcomes for high-risk, relapsed, and refractory cancers remain unsatisfactory. Accelerating
the progress of pediatric oncology requires both therapeutic advances and attention to reducing the long-term cytotoxic treatment-related side effects.
This could be achieved by targeting specific molecular changes that drive pediatric malignancies, which have been identified through rapidly progressing
large-scale molecular profiling techniques. Materials and methods: From September 2016 to May 2022, a total of 202 patients with pediatric high-risk
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solid tumors successfully underwent comprehensive tumor tissue profiling. In the cohort, there were 82 tumors of the central nervous system, 73 sarcomas,
15 neuroblastomas, 10 lymphomas, and 22 tumors of other histology. Whole-exome sequencing was performed in all patients, fusion gene analysis in 95%
of patients, whole-transcriptome profiling in 84% of patients, and CNV analysis in 60% of patients. Results: The overall rate of therapeutically actionable
findings was 35%, with single-nucleotide variants and small insertions/deletions being the most common actionable alteration types. In 23% of patients,
a clinically relevant gene fusion was identified. The majority of the identified fusions were of diagnostic significance and 21% of those were therapeutically
targetable gene fusions involving BRAF, RAF1, ALK, FGFR1, or NTRK2 protooncogenes. Four patients were eligible for immunotherapy based on high tumor
mutational burden (>10 mut/Mb). Lymphomas and CNS tumors showed the highest rate of patients with therapeutically actionable findings (64% and
50% respectively), followed by neuroblastomas (27%), sarcomas (23%), and other solid tumors (14%). All results and potential treatment options were
discussed at regularly held molecular tumor boards. Conclusion: Precision medicine in pediatric oncology has rapidly developed over the last decade
and resulted in new therapeutic options based on molecular biomarkers and increased our understanding of the complexity of pediatric malignancies.
Further implementation of comprehensive genomic profiling into clinical practice is a necessary step to advance the overall management of pediatric
cancer patients.

Supported by the Ministry of Health of the Czech Republic, grant Nr. NV19-03-00562 and NU20-03-00240.

X/191. PRECISION MEDICINE IN PEDIATRIC ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA

SRAMKOVA L., ZALIOVA M., DOMANSKY J.2, NOVAK Z .3, SEDLACEK P, HRUSAK O.", TRKA J.!, VOTAVA T.%, KUHN T.5, STARY J.!
"Klinika detské hematologie a onkologie, 2. LF UK a FN Motol Praha, ?Klinika détské onkologie, FN Brno, * Détska klinika, FN Olomouc, * Détska klinika,
FN Plzen, °Klinika détského lékarstvi, FN Ostrava

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) in children is a chemosensitive disease, the chance to be cured is > 85% but still 10-15% of patients relapse and the
toxicity of intensive chemotherapy, especially in combination with hematopoetic stem cell transplantation (HSCT), is significant. From 2015 we have started
to examine all newly diagnosed B-other and T-ALL and all relapsed patients in the Czech Republic for potential targets by RNAseq and also concurrently some
potent immunotherapy drugs have started to be available (Blinatumomab and inotuzumab ozogamicin). In cooperation with foreign laboratory, we are able
to test in vitro sensitivity of blast cells to a large spectrum of anticancer drugs. We analyzed all pediatric patients in the Czech Republic diagnosed with primary
diagnosis and relapse between 2015-2022. We also analyzed 532 patients with newly diagnosed ALL. We have found 4 BCR::ABL-like patients with targetable
ABL class kinase fusions and we have added a tyrosinkinase inhibitor to chemotherapy in 3 of them. A total number of 69 relapsed patients were included
into this analysis, standard 2" line chemotherapy was used in 46 of them according to the protocol. Patients not eligible to standard chemotherapy (2™ or
higher relapse, relapse after HSCT, patients with insufficient response, high risk patients planned to HSCT or patients with extreme toxicity of chemotherapy)
were treated by targeted therapy. Blinatumomab (bispecific antiCD19-antiCD3 antibody) was used in 13 patients; only 1 was a nonresponder and 7 patients
achieved molecular remission. All 12 responders were transplanted and 10 of them are alive in CCR. Inotuzumab ozogamicin (antiCD22 conjugated with
calicheamicin) was used as a monotherapy in 4 patients; all achieved CR, 3 of them even molecular remission. Daratumumab (antiCD38 antibody) was used
in 5 patients (4 T-ALL, 1 BCP ALL), in 2 patients as a monotherapy and in 3 patients as a combination with chemotherapy. Three of five patients responded
to therapy and underwent HSCT. Venetoclax (bcl-2 inhibitor) plus azacitidine were used in 1 patient (BCP ALL, CD19 and CD22 negative) with achieving CR
after previous refractoriness to several lines of chemotherapy. Tisagenlecleucel (available since 2019) was infused in 5 children, cytokine release syndrome
occurred in 3 of them (grade 3 or higher in none of them) and neurotoxicity in 2 of them (grade 3 or higher in none of them). New targeted agents are very
potent even in highly pretreated patients with manageable toxicity. Controlled implementation to 1* and 2™ line treatment is very important to improve
treatment results and decrease toxicity.

X/224.VYSSi STUPEN PERSONALIZACE LECBY NADOROVYCH ONEMOCNENI S VYUZITiM KOMPLEXNIHO
GENOMOVEHO PROFILOVANI: PRECIZNi ONKOLOGIE

SLABY 0.2, POKORNA P, EID M3, STERBA J.#
'CEITEC, MU Brno, 2LF MU Brno, 3 Interni hematologické a onkologické klinika LF MU a FN Brno, “Klinika détské onkologie LF MU a FN Brno

Soucasny pokrok ve vyzkumu zhoubnych nadorti a vyvoj modernich terapii vyznamné posunul lé¢ebné moznosti téchto onemocnéni. Uspéchu bylo
dosazeno dokonce u malignit, které jsme jesté nedavno povazovali za systémovou terapii neovlivnitelné. Progndza onkologickych pacient( se tedy
zlep3uje, a to vetné téch s metastatickym onemocnénim, pficemz logickym cilem klinického vyzkumu je transformace diseminovaného onemocnéni
z kategorie chorob smrtelnych do skupiny onemocnéni chronickych. Za timto pokrokem a touto ambici si kromé protinddorové imunoterapie Ize predstavit
predevsim uplatnovani poznatkd z oblasti molekularni patologie a jejich vyuziti pro individualizované terapeutické planovani. Aplikaci téchto poznatk( se
posouvame od morfologické Grovné charakterizace nddorl na dalsi droven, kterd zohledruje jejich biologické chovéni. Posouvé nés to k vy3simu stupni
individualizace 1é¢by nadorovych onemocnéni, pfi kterém vyuzivame technologie umoznujici komplexni genomové profilovani, zejména sekvenovani
nové generace (NGS), a ktery oznacujeme jako precizni onkologie. Pro precizni onkologii je nezbytny také multidisciplinérni pfistup v podobé tzv.
molekuldrniho tumor boardu (MTB), v ¢eském jazyce Ize takovy mezioborovy panel oznacit jako molekuldrné-onkologickou indika¢ni komisi. Typicky jsou
zde zastoupeny takové odbornosti, jako je klinicky onkolog, patolog, molekularni biolog (molekularni patolog), klinicky genetik a klinicky farmakolog.
Roli této indikacni komise je potom nalezeni vhodného a vysoce individualizovaného lé¢ebného pldnu nad ramec standardni lécby, a to na zakladé
provedeni komplexnich genomovych analyz daného nddoru. Obsahem sdéleni jsou dosavadni vysledky dvou molekularné-onkologickych indika¢nich
komisi ve FN Brno — komise pro nadory détského véku a komise pro nddory dospélych. Vzhledem k tomu, ze komplexnost, se kterou jsou nadory biologicky

patologie nador(.
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X/364.VYUZITi ANALYZY FUZNICH GENU METODOU CILENEHO RNA SEKYENOVI-'\NI'JAKO NASTROJE
PRO DIAGNOSTIKU A TERAPEUTICKE PLANOVANI U DETSKYCH PACIENTU SE SOLIDNiMI NADORY

POKORNA P.!, ALTUKMACHI D.", TRACHTOVA K.!, PALOVA H.", ADAMCOVA S.", KOZELKOVA K.", PAVELKA Z.2, MUDRY P2,
STERBA J.2, SLABY 0.'3
'CEITEC, MU Brno, *Klinika détské onkologie LF MU a FN Brno, Biologicky Ustav, LF MU Brno

Vychodiska: Nadorovy genom détskych pacientll se vyznacuje fadou charakteristik, které jej zna¢né odlisuji od malignit dospélého véku. Mezi tyto
charakteristiky patfi nizka mutacni naloz, vyznamna role epigenetickych zmén a také vyssi cetnost vyskytu fuznich genl jakozto fidicich prvkii kancerogeneze.
Fuzni geny vznikaji v dlsledku nékolika typd chromozomalnich prestaveb, jako jsou translokace, delece, inzerce ¢i inverze, a mohou mit celou fadu funkénich
dopadi. Ackoli byly v minulosti studovany predevsim v kontextu hematologickych malignit, jejich vyznam v diagnostice a terapii solidnich nador( neustale
narlistd. Material a metody: U 250 pacientl se solidnimi nadory z Kliniky détské onkologie Fakultni nemocnice Brno byla provedena analyza flznich
genl metodou cileného RNA sekvenovani. Sekvenacni knihovny byly piipraveny s pomoci TruSight RNA Pan-Cancer Panel kitu (Illumina), ktery pokryva
1 385 klinicky relevantnich gend. Sekvenace knihoven probéhla s vyuzitim NextSeq Mid Output Kit (150 cycles) na platformé NextSeq 500 (lllumina).
Sekvenacni ¢teni byla namapovana na referen¢ni genom hg38 pomoci STAR aligneru s parametry nastavenymi tak, aby umoznily detekci fuznich gend. Pro
vyhledéni fuznich gend byly pouzity néstroje Arriba a STARfusion a identifikované fizni geny byly manuéiné ovéfeny v softwaru IGV. Vysledky: Klinicky
relevantni fuzni geny byly identifikovany u 25 % pacient(. Nejvétsi podil identifikovanych fuzi tvofily fize asociované se sarkomy, jako jsou EWSR1-FLI1, PAX3-
FOXO1 nebo SS18-55X1/2. Druhou nejvétsi skupinu predstavovaly fuze typické pro nadory CNS, zejména KIAA1549-BRAF ¢i jiné fuze aktivujici Ras/MAPK
signalizaci. U pacientky s rendlnim karcinomem byla identifikovana dosud nepopsana fuze DVL3-TFE3. Terapeuticky cilitelnych bylo 33 % identifikovanych
fiznich gend a u dvou tietin pacient( s terapeuticky cilitelnou fuzi byla nasazena odpovidajici [é¢ba. Zavér: Analyza flznich genti ma velky pfinos v dia-
gnostice, prognostické stratifikaci a terapeutickém plénovéni pediatrickych onkologickych pacientl. Pouziti vysokokapacitnich pfistupd, jako je RNA
sekvenovani, umoznuje identifikaci novych fuznich gend, a tim také hlubsi porozuméni komplexnim zménam doprovazejicim vznik a rozvoj nadorovych
onemocnéni.

Podporeno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR s reg. ¢. NV19-03-00562.
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X1/26. PREKVAPIVY VLIV CIRKADIANNIHO RYTMU A VYZIVY NA UCINNOST ANTI-PD1 LECBY ANEB JE VUBEC
MOZNE OBJEVIT UNIVERZALNI BIOMARKER PREDIKUJICi ODPOVED NA MODERNI IMUNOTERAPII?

STASTNY M.
Medicinské oddélent, Bristol-Mayers Squibb, Praha

Vychodiska: Klinickd odpovéd pacient pii Iécbé moderni imunoterapii (anti-CTLA-4, anti-PD1/PD-L1) je ovlivnéna celou fadou faktord. Mezi nejznaméjsi
biomarkery, které jsou vyuzivany ¢i testovany v klinické praxi, patfi exprese PD-L1, pocet mutaci v nadoru (tumor mutation burden — TMB) nebo pfitomnost
vysoké mikrosatelitové instability. Nicméné ukazuje se, Ze prediktivni hodnota téchto biomarker( se mize lisit. Studie u jedné histologie vyjdou, u druhé
nemaji vliv. Nékteré studie vyjdou pozitivné v 1. linii 1éCby, ale u predlécené populace ztraci svou prediktivni hodnotu. Aby byla situace jesté komplikovanéjsi,
recentni data ukazuji, ze klinickou tcinnost protinadorové imunoterapie mohou vyrazné ovliviiovat zdanlivé ,benigni” faktory, jako je cirkadianni rytmus
¢i vyziva a obsah vlakniny v ni. Cil: Na zdkladé epidemiologickych, preklinickych a klinickych dat bychom chtéli ukdzat priklady faktord, které prekvapivé
vyrazné ovliviuji U¢innost imunoterapie, v¢. cirkadidnnich rytmd, pohlavi, vyzivy a obsahu vldkniny ve stravé. Zavér: V klinické praxi by bylo idealni mit
k dispozici jednoduse stanovitelny biomarker, ktery by umoznil s jistou mirou pfesnosti urcit pacienty, u nichz je velka pravdépodobnost odpovédi na
imunoterapeutickou lé¢bu. Rada klinickych studii s inhibitory imunitnich checkpoints naznacuje rozdily v u¢innosti podle pohlavi, coz vedlo v poslednich
letech k tomu, Ze v klinickych studiich uz dochézi ke stratifikaci pacient(i podle pohlavi. Prekvapivé je ale zjisténi, Ze velmi vyrazné klinické rozdily v t¢innosti
imunoterapie jsou pozorovany podle toho, jestli je pacientim aplikovana rano, nebo pozdé odpoledne/vecer. Ukazuje se, Ze imunitni odpovéd mize byt
velmi vyrazné ovlivnéna pravé cirkadidnnimi rytmy, a to nejen na drovni experimentalnich mysich model(, ale i u lidi. Imunoterapie podana v dopolednich
hodindch méla vyrazné lepsi vysledky pfinejmensim u dvou typl nédorl (melanom a karcinom plic). A obrovskou sloZitost celé problematiky pak naznacuje
fakt, Ze u¢innost moderni imunoterapie mlze vyrazné ovlivnit i typ vyZivy a obsah vlakniny v potravé. Z diivodu vysoké komplexity imunitniho systému
bude proto ziejmé velmi obtizné hledat jednoduchy, univerzalni biomarker, ktery by Gspésné predikoval odpovéd pacientl na imunoterapeutickou lé¢bu
u rliznych typl nddorovych onemocnéni. Nicméné s témito novymi znalostmi bude do budoucna jednodussi vytvofit homogennéjsi skupiny pacientd,
u nichz bude snadnéjsi zjistit vliv jednotlivych biomarkert na klinickou u¢innost moderni imunoterapie (omezenim vlivu cirkadidnnich rytmd stratifikaci dle
pohlavi a vyzivou).

X1/221. PARANEOPLASTICKE PROTILATKY - PATOFYZIOLOGIE, VYZNAM A MOZNOSTI DETEKCE

CERNA PILATOVA K., MAUDEROVA M., DOJCAROVA E., ZDRAZILOVA DUBSKA L.
Oddéleni klinické mikrobiologie a imunologie, FN Brno

Paraneoplastické protilatky jsou autoprotilatky cilené proti neuralnim antigendm ektopicky exprimovanym nadorem. Tyto protilatky se vazi také na pfislusné
antigeny centralniho a/nebo periferniho nervového systému (Purkynovych bunék a neuron(), vyvolavaji zde imunitni odpovéd, a zpUsobuji tak spektrum
neurologickych onemocnéni zndmych jako paranaeoplastické neurologické syndromy (PNS). PNS jsou nejcastéji asociovany s malobunécnym karcinomem
plic, karcinomem prsu a ovaridlnim karcinomem. Jelikoz PNS casto predchazi klinické manifestaci nadoru, detekce paraneoplastickych protilatek mze
vést k véasnému odhaleni paraneoplastické etiologie neurologického syndromu, k lokalizaci souvisejictho nddorového onemocnéni a rychlému zahajeni
terapie [1,2]. V zavislosti na typu nadoru naddorové burnky exprimuji riizné neuraini antigeny, které mohou indukovat tvorbu specifickych protilatek. Ty Ize
rozdélit na dobfe charakterizované, se silnou asociaci s nadory (anti-Hu, anti-Yo, anti-Ri, anti-CV2, anti-Ma2/Ta, anti-amfifyzin), ¢dstecné charakterizované
(napt. anti-Tr, anti-Zic 4) a dalsi, které mohou, ale nemusi byt asociovany s malignitou [2]. Paraneoplastické protilatky jsou analyzovany v séru nebo likvoru
metodou nepfimé imunofluorescence za vyuZiti tkdni nebo transfekovanych bunék nebo imunoblotem. Detekované protilatky by mély byt vzdy potvrzeny
dvéma nezdvislymi metodami, imunoblot se tedy ¢asto vyuziva jako metoda konfirmacni.

Literatura: [1] Graus F, Vogrig A, Muniz-Castrillo S et al. Updated diagnostic criteria for paraneoplastic neurologic syndromes. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm.
2021; 8(4): e1014. doi: 10.1212/NX1.0000000000001014. [2] Stourac P, Ambler Z. Paraneoplastické neurologické syndromy — zdkladni charakteristika, klasifikace,
etiopatogeneze a diagnostika. Neurol Praxi 2013; 14(1): 8-11.

X1/222. IMMUNOFLUORESCENCE DETECTION OF ANTI-ALK ALCL ANTIBODY IN THE PLASMA OF ALK-ALCL
CHILDREN AND YOUNG ADULTS

ADAMOVA E.'2, CERNA PILATOVA K.'3, MULLER P, HLAVACKOVA E 5, STERBA J."5, SKOUPILOVA H.', KRENOVA Z.5, ZDRAZILOVA DUBSKA L.'3
' Advanced Cell Immunotherapy Unit, Department of Pharmacology, Faculty of Medicine, Masaryk University, Brno, Czech Republic, ?Laboratory

of Odontogenesis and Osteogenesis, Institute of Animal Physiology and Genetics, The Czech Academy of Sciences v. v. i, Brno, Czech Republic,
*Department of Clinical Microbiology and Immunology, University Hospital Brno, Czech Republic, *Regional Centre for Applied Molecular Oncology,
Masaryk Memorial Cancer Institute Brno, Czech Republic, > Department of Pediatric Oncology, University Hospital Brno, Czech Republic

Anaplastic large cell lymphoma (ALCL) is a subtype of T cell ymphoma. It is considered to be a rare type of non-Hodgkin lymphoma [1]. Two groups of systemic
ALCL are recognized: ALK-positive and ALK-negative ALCL. ALK gene can be affected by translocations resulting in ALK fusions such as nucleophosmin (NPM)-
ALK fusion [2]. NPM-ALK fusion occurs in most cases, and is associated with the t(2;5) (p23;935) translocation [3]. ALK-positive ALCL usually affects children
and young adults, ALK-negative ALCL occurs more in older patients. ALK-positive ALCL is characterized as highly sensitive to the therapy. Anti-ALK ALCL
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antibody is considered to be a positive prognostic factor for the therapy with a reduced relapse risk [4]. We used H1299 cell line, that is commonly used for
research purposes. The piggyBac™ transposase was used to prepare a stable cell line, and Lipofectamine 3000 was used as a transfection reagent. The cells
were sorted in a media with puromycin (5 ug/mL) after the transfection. GFP cells were sorted as a pool of positive cells and as clones using single cell sorting.
Also, the cell line H1299 was used as a negative control. This cell line has Hsp70 (HSPA1A) gene inserted instead of NPM-ALK. We included 8 patients (4 males,
4 females) at the Children's Hospital of the University Hospital in Brno. Transfected H1299 cells and control cell line were incubated with patient's serum
diluted 1/10, 1/100 and 1/1000. Also, healthy donor’s serum was used as a control. The complex antigen-antibody was visualized by fluorescence microscopy
using Sheep Anti-Human IgG H&L (Texas Red®). We detected anti-ALK ALCL antibody in the plasma of three patients included in the study. The optimized
detection method of anti-ALK ALCL antibody can provide more specific information about the patient's prognosis.

References: [1] Amin HM, Lai R. Pathobiology of ALK+ anaplastic large-cell lymphoma. Blood 2007; 110(7): 2259-2267. doi: 10.1182/blood-2007-04-060715. [2]
Morris SW, Kirstein MN, Valentine MB et al. Fusion of a kinase gene, ALK, to a nucleolar protein gene, NPM, in non-Hodgkin's lymphoma. Science 1995; 267(5196):
316-317.doi: 10.1126/science.267.5196.316-b. [3] Benz-Lemoine E, Brizard A, Huret JL et al. Malignant histiocytosis: a specific t(2;5) (p23;q35) translocation? Review
of the literature. Blood 1988; 72(3): 1045-1047. [4] Ait-Tahar K, Damm-Welk C, Burkhardt B et al. Correlation of the autoantibody response to the ALK oncoantigen
in pediatric anaplastic lymphoma kinase-positive anaplastic large cell lymphoma with tumor dissemination and relapse risk. Blood 2010; 115(16): 3314-3319. doi:
10.1182/blood-2009-11-251892.
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a podpurna lécha

X11/57. PREVENCE A LECBA TROMBOZY ASOCIOVANE SE ZHOUBNYM NADOREM (CAT) - AKTUALIZOVANA
DOPORUCENI KOOPERATIVNiI SKUPINY ZAHRNUJICi ZASTUPCE ODBORNYCH SPOLECNOSTI

VOKURKA S.', TESAROVA P2, KARETOVA D.3, HIRMEROVA J.*, MALY R.5, KVASNICKA T.5, PENKA M./, CVEK J.5, MANASEK V.5, GUMULEC J."°
'Onkologicka a radioterapeuticka klinika LF v Plzni UK a FN Plzen, 2 Onkologicka klinika 1. LF UK'a VFN Praha, ?Il. internf klinika — klinika kardiologie
aangiologie 1. LF UK a VFN Praha, “Il. Interni klinika LF v Plzni UK a FN Plzen, ° . interni kardioangiologicka klinika LF v Hradci Krdlové UK a FN Hradec
Kralové, ®Trombotické centrum, 1. LF UK a VFN Praha, 7Oddélen( klinické hematologie, LF MU a FN Brno, #Klinika onkologicka LF OU a FN Ostrava,
°Onkologické oddéleni, Nemocnice Agel, Novy Jicin, '°Klinika hematoonkologie LF OU a FN Ostrava

Vychodiska: Hluboka zilni trombdza a plicni embolie jsou nebezpecné komplikace onkologickych pacientd a 1écby zhoubnych nador(. Ohrozuji zdravi
a zivot nemocnych a kompromituji vysledky jejich 1é¢by. ProtoZe se jednd o ¢astou komorbiditu malignit, hovofime o trombdze asociované se zhoubnym na-
dorem (CAT). Zavadéni novych moznosti onkologické l1é¢by i ndstup novych antikoagulancii pfindsi nova rizika pro rozvoj trombotickych komplikaci a embo-
lie, soucasné pak pfinasi nové moznosti v jejich Gicinné prevenci a stejné tak ve zpUsobu a délce jejich Iécby. Z diskuzi zastupcl Sekce podp(irné 1écby a péce
Ceské onkologické spole¢nosti (COS), Ceské spole¢nosti pro trombézu a hemostazu, Ceské angiologické spole¢nosti a Ceské hematologické spole¢nosti CLS
JEP se jako dal3i vyzvy objevuiji rizika podléceni onkologickych pacientd, soucasné také nebezpeci krvacivych komplikaci, dale pak napf. problematiky Iéko-
vych interakci, vysetfovani D-dimerd a anti-Xa. Vzhledem k multidisciplinari problematice byla uvitana vzéjemna spoluprace kolegt z vyse uvedenych spo-
lecnosti a byla vytvorena Kooperativni skupina pro prevenci a Ié¢bu trombdzy asociované se zhoubnym nadorem. Cil: Ovéfeni aktudlnich doporuceni pro
prevenci a lé¢bu CAT v Modré knize COS a navrh adekvétni Gpravy podle aktualizovanych doporuéeni multioborové kooperativni skupiny. Zavér: Nové po-
stupy v onkologické 1é¢bé, dostupnost novych moznosti Iécby tromboézy a embolie si vyzadaly Upravu doposud ustanovenych postupil v prevenci a l1écbé
CAT. Kooperativni skupina pro prevenci a lécbu trombdzy asociované se zhoubnym nadorem vypracovala aktualizované moznosti pro prevenci (primarni ¢i
sekundarni) a 1é¢bu CAT.

X11/100. POZDNi PROJEVY KARDIOTOXICITY PREZiVAJiICiCH ONKOLOGICKYCH PACIENTU

VYSKOCIL J.
ARO-JIP, MOU Brno

Incidence zhoubnych novotvar( v populaci je trvale vysoka, ale zlepsujici se lé¢ebné moznosti vedou k prodlouzeni celkového piezivani, proto pribyva pa-
cientd, u kterych v d@sledku protinddorové [é¢by doslo k poskozeni kardiovaskularniho aparétu. Kardiotoxicita onkologické terapie ma riizné projevy, oviem
konecnym disledkem muze byt rozvoj chronického srdecniho (levostranného) selhéni. K poskozeni myokardu mtize dojit pfimo vlivem terapie nebo nepiimo
v dUsledku rozvoje jinych onemocnéni kardiovaskularni soustavy. Mezi vyznamné rizikové faktory patii lé¢bou indukovana nova ¢i akcelerovana arterialni hy-
pertenze, dysrytmie (typicky fibrilace sini), trombembolickd nemoc a korondrni nemoc (CAD), kterd je zavaznou pozdni komplikaci u dlouhodobé pieZivaji-
cich pacientd. U pacientl po kurativni onkologické 1écbé se tedy musime zaméfit na vcasné odhaleni kardiovaskularnich nemoci (arteridIni hypertenze, ische-
micka choroba srdecni), u kterych véasna intervence vede ke stabilizaci stavu a oddaleni rozvoje srde¢niho selhani. Neméné dilezité jsou pravidelné kontroly
lipidového spektra a glykemie, nebot onkologické terapie ¢asto vede k rozvoji dyslipidemie ¢i urychleni nastupu diabetu mellitu II. typu, coZ jsou pro kardio-
vaskularni morbiditu velmi silné rizikové faktory. PfeZivajicim onkologickym pacientdim hrozi nejen riziko recidivy onkologického onemocnéni, ale bohuzel
Casto i vyznamné riziko rozvoje onemocnéni kardiovaskularniho Ustroji.

X11/102. NEZADOUCI KOZNi PROJEVY V PRUBEHU ONKOLOGICKE LECBY A PO JEJiIM UKONCENI

FIALOVA P2
'I. dermatovenerologicka klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné&, > MOU Brno

Onkologicka terapie zptsobuje fadu koznich nezadoucich projevd. Ztrata vlash (alopecie) patii mezi nejcastéjsi nezadouci tcinky onkologické 1écby. Vyvo-
lava ji nejen chemoterapie, ale i radioterapie na oblast hlavy a krku nebo lécba cilena a hormondlni. Ztrata vlast maze byt difuzni, kompletni, ¢aste¢na nebo
loziskovd, dochdzi téz ke zhorseni kvality vlast, pfipadné k zanétu a jizveni pokoZzky kstice. Protinddorové pfipravky, jako 5-fluorouracil, docetaxel, doxorubi-
cin, kapecitabin a dalsi, mohou indukovat tzv. hand-foot syndrom (HFS) charakterizovany vznikem erytémovych ploch na dlanich a chodidlech, s naslednou
deskvamaci. HFS musime odlisit od tzv. hand-foot skin reaction (HFSR), kterou vyvolavaji inhibitory kindz, které spadaji do skupiny cilené terapie. Také pou-
ziti inhibitor( epidermalniho rdstového faktoru (EGFR) je ¢asto asociovano s koznimi zménami. Typicky je akneiformni exantém v seborrhoické lokalizaci (ob-
licej, kstice, krk, hrudnik, zada). EGFR inhibitory déle vyvolavaji vznik bolestivych zanéti nehtovych vald, prasklin na distélnich ¢lancich prstd ¢i na patach,
suchost a svédéni kize anebo zmény kvality vlast a dalsiho ochlupeni. V prezentaci jsou kromé klinickych obraz( popsany i zékladni terapeutické postupy
u téchto nejcastéjsich koznich reakci.
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X11/103. NEUROLOGICKE CHRONICKE A POZDNi NEZADOUCIi UCINKY ONKOLOGICKE LECBY

VLCKOVAE.
Neurologické klinika, LF MU a FN Brno

Nejcastéjsim dlouhodobym neurologickym nezadoucim tcinkem onkologické Iécby je polyneuropatie indukovana chemoterapii (CIPN). Riziko rozvoje CIPN
je zejména u pacientll [é¢enych vinca alkaloidy, platinovymi derivéty, taxany, bortezomibem, thalidomidem a lenalinomidem. Ve vétsiné piipadi jde o axo-
nalni polyneuropatii. Projevuje se paresteziemi, neuropatickou bolesti, snizenim citlivosti, pfip. slabosti v ponozkové/podkolenkové, ev. rukavicové distribuci
a autonomnimi symptomy. Diagnostika je zaloZzend pfedevsim na anamnéze vzniku uvedenych symptom v ¢asové vazbé na aplikaci protinddorové chemo-
terapie s obsahem neurotoxickych preparati a dale na klinickém a elektromyografickém (EMG) vysetreni. U nékterych pacient(i viak nemusi klinické ani EMG
vysetfeni prokazat CIPN, protoZe jsou u nich postizena vyhradné tzv. tenka nervové vlakna. U¢inna prevence CIPN neni zndma. V 1é¢bé se vedle fyzioterapie
uplatniuji zejména preparaty vyuzivané pro lé¢bu neuropatické bolesti (duloxetin, venlafaxin, amitriptylin, pregabalin, ev. opioidy, topicky kapsaicin ¢i lido-
kain). Testovan je i efekt nefarmakologickych postupl (akupunktury, neurostimulace, kognitivné-behaviorélni terapie). K ¢astym dlouhodobym nezédoucim
Ucinkdm protinadorové |écby patfi i autonomni dysfunkce (AD), jejimz dominujicim klinickym symptomem je ortostaticka intolerance, tedy soubor pfiznak(
vznikajicich po zaujeti vzpfimené polohy, zejména po zméné polohy z lehu do stoje, které vymizi po opétovném ulehnuti (slabost, pocit toceni hlavy, nesta-
bilita pfi chdzi, presynkopa az synkopa). K dal$im projeviim AD patfi arytmie srdecni, pocit plnosti pfi jidle, nevolnost, obstipace, poruchy potivosti, mocové
retence ¢i inkontinence a také poruchy erekce a ejakulace. Terapie je symptomaticka. U pacientd po radioterapii mize dochazet k rozvoji poradiacni fibrézy
postihujici rizné nervové struktury, nejcastéji brachialni ¢i lumbosakralni nervové plexy. Postizeni se rozviji mésice ¢i roky po ukonceni radioterapie a proje-
vuje se progredujici parézou a senzitivnimi symptomy. Kromé fyzioterapie je lé¢ba pouze symptomaticka. Zejména u starsich pacient( jsou zavaznou pozdni
komplikaci protinddorové terapie také castéjsi pady, které maji multifaktorialni etiologii a na jejichz rozvoji se ¢asto podileji jiné nezadouci tcinky protinado-

fenim je prevence jejich vzniku.

X11/105. SEXUALNi DYSFUNKCE PO ONKOLOGICKE LECBE

SRAMKOVAT.
Sexuologicka ambulance, MOU Brno

Pokroky v diagnéze a Iécebnych modalitach aplikovanych v oblasti onkologie béhem posledni dekady vedly k prodlouzeni celkového preziti pacientl
s mnoha rliznymi typy nador(. V dlisledku toho je zachovani kvality Zivota dalsi dUlezitd vyzva v péci o onkologicky nemocné. Vyléceni pacienti mivaji jako
dusledek nadoru a lé¢by problémy v sexualni oblasti. Distress (= negativni stres) spojeny se sexualitou prozivaji pacienti Zijici v partnerském vztahu a ti, ktefi
méli aktivni sexudlni Zivot pfed onemocnénim. Sexudlni problémy u onkologickych pacientli mohou pramenit z poskozenti libida, vzrusivosti, orgazmu a eja-
kulace, sexudlni satisfakce a také z bolesti prozivané béhem sexualni aktivity. Az 10 % muz( po absolvovani radikalniho panevniho chirurgického zakroku po-
psalo bolest pfi dosazeni erekce a v momenté orgasmu. Onkologicky nemocni trpi velmi ¢asto sexudlnimi dysfunkcemi, ale ziidka pfichazeji k lé¢bé. Pokud
sexudlni dysfunkce neni lé¢ena, sama nezmizi, naopak perzistuje Iéta. Nelécené sexudlni dysfunkce prokazatelné snizuji kvalitu Zivota pacienta a vzhledem
k parové komponenté sexuality negativné ovliviuji partnersky zivot. Naruseni sexudlniho Zivota mé negativni vliv na celkovou kvalitu Zivota nejen pacienta,
aleijeho sexudlni partnerky/partnera. Nefesené sexudlni dysfunkce se snadno mohou stat dGvodem rozpadu partnerského vztahu. Panevni chirurgie a radio-
terapie jsou béznymi pficinami erektilni dysfunkce. Hypogonadizmus, charakterizovany nizkou hladinou testosteronu a doprovodnymi klinickymi symptomy,
se objevuje u nékterych onkologicky nemocnych, ktefi absolvovali intenzivni chemoterapii. Erektilni dysfunkci trpi az 90 % muzi po panevnich operacich pro
karcinom prostaty a kolorektalni karcinom. Sexuologicka konzultace pred operaci a v¢asna penilni rehabilitace zlep3uji vysledky lé¢by zejména u pacientl po
radikalni prostatektomii. Zlatym standardem Iécby erektilni dysfunkce u muzl po operacni [é¢bé pro adenokarcinom prostaty zlistava intrakavernézni 1écba
prostaglandinem E1. Ke ztraté pohlavni role vedou nadory zevnich pohlavnich orgénd. Pfed¢asna andropauza/menopauza jako dlsledek hormondlni proti-
nadorové Iécby ovliviuje sexualni chovani i sexudlni funkce postizenych muz(i i zen. U muz a Zen ve fertilnim véku, ktefi planuji v budoucnu koncepci, do-
porucujeme pred zapocetim komplexni onkologické 1é¢by kryokonzervaci zarodecnych bunék, spermii ¢i oocytd. Cilem komplexni sexuologické intervence
je umoznit bezproblémové obnoveni sexudlniho Zivota vSem onkologicky nemocnym, ktefi si to preji.

X11/106. UNAVA U PACIENTU PO PREDCHOZi ONKOLOGICKE LECBE

BORILOVASS.
Klinika komplexnf onkologické péce LF MU a MOU Brno

Vychodiska: Unava je velmi dalezity symptom ovliviujici kvalitu Zivota, kterému ale v kazdodenni praxi neni vénovéna dostate¢na pozornost, a to z nékolika
ddvod. Ze strany Iékati je pficinou nejenom nedostatek ¢asu, ale taky chybéjici povédomi o tom, jak Unavu screenovat, hodnotit a lécit. Na druhé strané pa-
cienti mohou dané potize bagatelizovat a brét je jako prirozeny nésledek onkologické Iécby. Cil: Vyskyt cancer-related fatigue (CRF) u pacient( v aktivni onko-
logické 1é¢bé je vysoky, nicméné i u pacientl v dispenzarni péci zlistava prevalence CRF vyznamna (3355 %). Pro screening Unavy uplatnitelny v kazdodenni
praxi je nutné, aby byl test rychly, jednoduchy, lehce interpretovatelny a spolehlivy. Proto NCCN i ESMO jednoznaéné doporucuji 1T0bodovou ¢iselnou stupnici
pro hodnoceni inavy. Pacient jednoduse oboduje stav inavy za poslednityden ¢islem 0-10, kde 0 znamena zadnou Ginavu a 10 piedstavuje nejhorsi pfedsta-
vitelnou Unavu. Vyhodnoceni této stupnice je taky velmi jednoduché: 0 — Zadnd Unava; 1-3 — mirnd Unava; 4-6 — stfedni Unava; 7-10 — tézkd/zadvazna Unava.
Pacienti trpici stfedni a tézkou Unavou by méli podstoupit komplexni a peclivé vysetieni s cilem co nejpiesnéji inavu charakterizovat a identifikovat faktory,
které k ni pfispivaji. Zékladem v 1é¢bé tnavy je vyloucit nebo odstranit viechny lécitelné priciny CRF. Pokud ale Gnava pfetrvévé i nadéle, m(izeme pacientovi
pomoct dalsimi intervencemi. Ty rozdélujeme do dvou hlavnich skupin: nefarmakologické a farmakologické. Z nefarmakologické l1é¢by mizeme pacientlim
doporucit fyzickou aktivitu nebo psychosocialni intervence. Fyzicka aktivita je doporucenim kategorie 1 dle NCCN a IIB dle ESMO pro pacienty s ukonc¢enou
kurativni onkologickou lé¢bou. Psychosocidlni intervence pro 1é¢bu CRF zahrnuje Sirokou $kélu rGiznych metod, jako je napfiklad psychosocidlni poradenstvi,
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psychoterapie vcetné kognitivné-behavioralni terapie, mindfulness-based stress reduction a relaxa¢ni techniky. Farmakologicka lécba neprokazala na rozdil
od té nefarmakologické ve studiich vyznamné zlep3eni Unavy. Jediné preparaty, které zlepsily inavu, byly antidepresivum bupropion a z psychostimulancii
methylfenidat. Zavér: Unava mlze vyrazné ovliviiovat kvalitu Zivota, proto by mél byt snahou Iékaf( a sester pecujicich o onkologické pacienty aktivni scree-
ning unavy pfed, béhem i po ukonceni onkologické lé¢by. Od stfedniho stupné inavy by vsichni pacienti méli projit podrobnym hodnocenim tnavy a dia-
gnostikou lécitelnych faktor( k ni pfispivajicich.

X11/163. ZKUSENOSTI S HEMATOLOGICKOU TOXICITOU PARP INHIBITORU V LECBE OVARIALNIHO KARCINOMU

EHRLICHOVA L., BEDNARIKOVA M., BEDNARIK O.!, DOLECKOVA B.!, BLAZKOVA M., WEINBERGER V.2, MINAR L.2, JANDAKOVA E 2,
HAUSNEROVA J.3, CHLUBNOVA J.!

'Interni hematologicka a onkologické klinika LF MU a FN Brno, 2 Gynekologicko-porodnicka klinika LF MU a FN Brno, ? Ustav patologie, LF MU a FN
Brno

Vychodiska: Udrzovaci Iécba inhibitory poly (ADP-ribdza) polymerazy (PARPi) vyznamné prodluzuje dobu bez progrese onemocnéni a piinasi po dlouhych
letech stagnace zasadni prlom do systémové lécby pacientek s platina-senzitivnim (PS) karcinomem vajecnikd, vejcovodl nebo primarnim peritonealnim
karcinomem (OC). Pfi stéle se rozsifujicich moznostech indikace PARPi v rutinni klinické praxi je nutno nezapominat na jejich toxicitu. Material a metody:
Z klinické databéze byly identifikovany vechny pacientky s OC |é¢ené PARPi ve Fakultni nemocnici Brno od roku 2017 a byla revidovéna nasledujici klinicka
data: histologie, stadium, datum zahajeni a konce 1é¢by, pficina preruseni 1écby / redukce davky PARPi, vyskyt hematologické toxicity (dle CTC-AE v.5).
Vysledky: Do analyzy bylo zafazeno celkem 42 pacientek s medidnem véku 63,5 let (rozmezi 39-87 let). V ramci primarni l1é¢by byly PARPi indikovény
u celkem 16 (38 %) pacientek, z toho u 11 (69 %) olaparib a 5 (31 %) niraparib. Celkem 26 (62 %) pacientek mélo indikovano PARPi v ramci udrzovaci 1écby
PS recidiv, z toho 23 (88 %) olaparib, 3 (12 %) niraparib. Nejcastéjsim divodem pro preruseni a pfipadné redukci davky PARPi byla hematologické toxicita,
z toho anemie grade G > 2 byla u 10 pacientek (24 %), neutropenie G = 2 u 7 (17 %) a trombocytopenie G > 2 u 4 (10 %) pacientek. Celkem u 4 pacientek
(10 %) byla ukoncena lécba predcasné z dlivodu toxicity, z toho jedenkrat se jednalo o hematologickou toxicitu — rozvoj myelodysplastického syndromu
po 10 mésicich lécby olaparibem v ramci primarni 1écby u pacientky s high-grade seréznim primarné peritonealnim karcinomem s prokdzanou germinalni
mutaci v genu BRCA1. Tato pacientka absolvovala 2 roky pred diagnézou OC také chemoterapii obsahujici alkyla¢ni cytostatika v rdmci adjuvantni [é¢by pro
karcinom mammy. Zavér: Nejcastéjsim davku limitujicim vedlejsim dcinkem PARPi je hematologicka toxicita. Pecliva monitorace pacientek v pribéhu lécby
PARPi a vcasné zahajeni podpUirné péce jsou pro spravny management nejen hematologické toxicity zasadni.

X11/219. HYPERSENZITIVNi REAKCE NA DERIVATY PLATINY - VYSKYT, KLASIFIKACE, DIAGNOSTIKA A MOZNOSTI
RESENI

NEVRLKA J.

Oddeélent klinické mikrobiologie a imunologie, FN Brno

Chemoterapeutika obsahujici platinu (cisplatina, karboplatina, oxaliplatina) jsou indikovana pro lécbu 1. linie mnoha typd karcinomd. Jejich rozséhlé pou-
Ziti je spojeno s vyznamnym poctem nezaddoucich reakci, z nichz mensi ¢asti jsou nepiedvidané reakce nesouvisejici se zndmou toxicitou téchto Iéku. Tyto
reakce klasifikujeme jako lékové hypersenzitivni reakce (LHR). Typickymi piiznaky jsou kozni vyrazka, navaly horka, kiece v bfise, svédéni dlani a bolest zad,
ale mohou se vyskytnout i komplikace kardiovaskularni a respira¢ni, které mohou byt fatalni. Hypersenzitivni reakce na derivaty platiny mohou mit rGzny pa-
tofyziologicky mechanizmus. Nemusi se tedy jednat vzdy o typickou Iékovou alergii casného (anafylaktického) typu zprostiedkovanou specifickymi IgE pro-
tilatkami (tzv. I. typ precitlivélosti dle Coombse a Gella). Autor se pokusi i prostfednictvim kazuistik odlisit charakteristické obrazy odlisnych typd LHR. Prin-
cipy vysetrovani LHR a Iékovych alergii urcuji spole¢na doporuceni Svétové zdravotnické organizace a evropské a obou americkych odbornych spole¢nosti
pro alergologii a klinickou imunologii (WHO / EAACI / ACAAI / AAAAI). Tyto principy reflektuji i doporucené postupy Ceské spole¢nosti pro alergologii a kli-
nickou imunologii (CSAKI), resp. jeji Pracovni skupiny pro Iékové alergie. Zakladem vy3etfovéni je diikladna a podrobna anamnéza nésledovan laborator-
nimi, koznimi a pfipadné také Iékovymi provokacnimi testy. Tento obecny algoritmus autor determinuje na derivaty platiny a nastini i sou¢asnou vysetfovaci
praxi v CR. Pro feSeni LHR na derivaty platiny je k dispozici nékolik moznosti, od pteruseni chemoterapie ptes premedikaci a prodlouzeni doby trvani infuzi
az k nahrazenti jinou slouceninou platiny (po pfedchozim vylouceni zkfizené reaktivity). Zvlastnim postupem je vyuZiti tzv. desenzibilizace, kterad muize vést
k postupnému vytvoreni tolerance na potiebné terapeutické davky predmétného chemoterapeutika. Autor v prezentaci predstavi nékteré ve svété uspésné
aplikované desenzibilizacni protokoly.

Tento vystup vznikl za podpory specifického vysokoskolského vyzkumu MUNI/A/1440/2021, kterou poskytlo MSMT.

X11/297. SEXUOLOGICKO-ANDROLOGICKE DUSLEDKY ONKOLOGICKE LECBY

SRAMKOVAT.
Sexuologicka ambulance, MOU Brno

Sexualita je nedilnou soucasti Zivota. Sex predstavuje benefit pro zdravi, sexualni dysfunkce vedou ke zhorseni celkové Zivotni spokojenosti a kvality Zivota.
Davno jiz neplati mytus, Ze onkologicky nemocni jsou asexuadlni. Naopak, po absolvovani onkologické 1é¢by chtéji Zit pIny Zivot a obnovit i Zivot sexudlni. P&-
nevni operace, jako jsou radikalni prostatektomie nebo radikéIni cystektomie a kolorektalni chirurgie, mohou mit negativni dopad na erektilni funkci a se-
xualni zdravi. Faktory, které podporuji nejlepsi progn6zu obnoveni erekce po operaci, jsou vék pacienta, vychozi erektilni funkce a operace oboustranné nervy
setfici. Muzi podstupujici radikalni prostatektomii by méli byt informovani, Ze existuje vyznamné riziko i jinych sexualnich zmén, nez je erektilni dysfunkce,
ato snizeni libida, zmény orgazmu, anejakulace, Peyronieho choroba a zmény délky penisu. Pooperac¢ni obnova erektilni funkce miize nastat do 48 mésicti po
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operaci, avsak terapie/penilni rehabilitace by méla byt zahdjena co nejdfive po chirurgickém zakroku. Penilni rehabilitace byla definovéna jako jakykoli zasah
se zamérem obnovit predoperacni erektilni funkci. V¢asna oxygenace penisu predstavuje prevenci fibrotické prestavby topofivych téles. Rehabilitacni pro-
gram ma za cil okyslicit kaverndzni tkan. Nejcastéji pouzivanou strategii je denni uzivani tadalafilu 5 mg brzy po operaci po dobu 12-18 mésic(, to pfispiva
k obnoveni erekce a zachovéani délky penisu. Panevni radioterapie mize vést k poskozeni sexudlnich funkci, ale v mensi mife, nez je tomu po operacni 1é¢bé.
V 1écbé erektilni dysfunkce, ktera je nejcastéjsi poruchou, pro niz onkologicky nemocni prichazeji k sexuologovi, pouzivame inhibitory fosfodiesterazy 5, to-
picky i intrakaverndzni alprostadil, definitivni fedeni je pak implantace penilni protézy. Nejpouzivanéjsi a nejucinnéjsi [écbou erektilni dysfunkce po radikalni
prostatektomii jsou intrakavernézni injekce. U nékterych muzd, ktefi absolvovali intenzivni chemoterapii nebo jsou Ié¢eni morfinovymi preparaty, se objevuje
hypogonadizmus spojeny s nizkou hladinou testosteronu. Rovnéz androgen deprivacni terapie pfi l[écbé karcinomu prostaty vede ke klinickym znamkam hy-
pogonadizmu, jako je Unava, ztrata libida, porucha erekce, poceni, bolesti svall a kloubU, insomnie, Uzkost, nervozita, deprese, snizeni svalové sily a hmoty,
osteopordza, ale i ztrdta ochlupeni a porucha spermatogeneze. Se zfetelem na kvalitu Zivota prezivsich by soucésti konzultace s pacientem mélo byt sezna-
meni s rizikem poskozeni sexuélnich funkci a modalitami lécby cilicimi na obnoveni sexualniho Zivota.

X11/312. OSETROVATELSKE POSTUPY A DOPORUCENI V ONKOLOGII

TUMOVA M.
Dialog Jessenius 0.p.s., neziskova organizace Praha

Osetiovatelska péce v onkologii ma sva neopomenutelna specifika. Pacient prochazejici onkologickou lé¢bou se potyka s fadou nezadoucich tcinka 1écby,
komplikacemi, tézkostmi. Informovany zdravotnik vcas odhali stav, ktery komplikuje ¢asto velmi dobfe probihajici 1écbu, podpofi pacienta radou a nasmé-
rovanim a pomuze zvladnout ndro¢nou situaci. Proto, aby mél zdravotnik dostatek nejnovéjsich informaci, pfipravujeme informacni materidl, ktery shrnuje
mnoho témat osetiovatelské péce v onkologii, seznamuje s problematikou zdravotné socialniho pomezi a vysvétluje napf. funkci pacientskych a podpGrnych
organizaci. Obsah, tj. témata, vznikaji diky Uzké spolupraci se zdravotniky na onkologickych pracovistich, se Sekci podptirné lécby a péce Ceské onkologické
spolecnosti Ceské Iékafské spole¢nosti Jana Evangelisty Purkyné a pod zastitou vyboru COS CLS JEP.

X11/314. OZAROVANI PACIENTEK S KARCINOMEM PRSU VE FIXACNi PODPRSENCE CHABNER XRT®
RADIATION BRA

KLABECKOVA M.!, VLCEK M2
'Onkologicka klinika, 1. LF UK a FTN Praha, 2Onkologicka klinika, 1. LF UK a FTN Praha

Akutni koZni reakce u pacientek s karcinomem prsu a velkymi prsy predstavuji zvlastni problém pro planovani [é¢by, simulaci a ndsledné ozafovani na linear-
nim urychlovadi. V oblasti koznich zahyb( se mohou objevit nezadouci kozni reakce typu vlhké deskvamace. Onkologicka klinika 1. LF UK a Fakultni Thoma-
yerovy nemocnice v Praze zavedla v Unoru 2022 novy pracovni postup, pfi kterém se u pacientek s velkym poprsim vyuzivaji pfi planovani na CT simulatoru
a [é¢bé na linedrnich urychlovacich fixacni podprsenky Chabner XRT". Podprsenky Ize pouzit na vétsinu typtl postav. Jsou omyvatelné, piiléhavé, opakované
pouzitelné pro jednu pacientku v ozafovaci sérii, vybavené suchymi zipy, zddovymi prodluzovaci a ramennimi popruhy. Vstupné je tieba pofidit i sadu zkou-
secich podprsenek. Pro rozhodnuti o pouziti fixa¢ni podprsenky je dilezité zhodnotit polohu prsu v ozafované poloze. Vétsinou se toto hodnoceni provadi pfi
vytvareni ozafovaci polohy pred planovacim CT. Pokud v ozafované poloze (vleze na zadech s rukama za hlavou) lezi prs tak, Ze se vytvoii submamarné kozni
zéhyb, pouzijeme podprsenku. Pacientky musi byt edukované a s pouzitim podprsenky musi souhlasit. Pacientce nejprve nasadime zkouseci podprsenku,
abychom zjistili spradvnou velikost. Nasledné nasadime spravnou velikost a upravime raminka a zapinani dle télesnych proporci. Provedeme planovaci CT
v podprsence a planovaci CT bez podprsenky, abychom méli obé CT k porovnani. Podprsenku Ize pouzit i u pacientek ozafovanych v hlubokém nadechu, v tzv.
DIBH. Cilem pouziti této fixa¢ni podprsenky pfi ozafovani karcinomu prsu je zabranit nezédoucim vedlejsim ucink(im ozarovéni, zejména koznim reakcim.
Podprsenky jsme zatim pouzili u 15 pacientek (stav k cervnu 2022) rGznych télesnych proporci, pficemz nejvice pouzivané byly podprsenky ve vétsich velikos-
tech. Z4dna z oslovenych pacientek zatim tuto fixaéni podprsenku neodmitla. Reakce na pouziti pom(icky jsou ze strany pacientek pfiznivé. Z hlediska hodno-
ceni vzniku nezadoucich ucinkd mGzeme po takto kratké zkusenosti fici, Ze na kritickych mistech (zahyby) nevznikaji Zddné nebo témér zadné kozni reakce.

Podporeno z grantu Ligy proti rakoviné.

X11/315. CHLAZENi POKOZKY HLAVY JAKO PREVENCE ALOPECIE INDUKOVANE CHEMOTERAPIi

TAKACZOVAE.
Ustav radia¢ni onkologie, FN Bulovka Praha

Se zvysujicim se poctem malignich onemocnéni v populaci se zvysuje i pocet pacientl lécenych cytostatiky — chemoterapii. Zabyvame se nar(stajici inci-
denci nddorového onemocnéni prsu u zen. Zatimco pocet pacientek lécenych chemoterapii roste, jejich primérny vék se snizuje. S timto faktem Uzce sou-
visi prevence nezadoucich ucinkd onkologické lécby, které vyrazné ovliviuji kvalitu Zivota pacientek. Celou fadu pfedvidatelnych nezddoucich acinké do-
provézejicich écbu cytostatiky Ize pozitivné ovlivnit medikamentézné - nevolnost a zvraceni, Ubytek krevnich element(i, poskozeni sliznic, travici obtize.
Poskozeni periferniho cévniho systému je mozné predejit zavedenim centrélniho Zilniho pfistupu po dobu Iécby. Psychicky stav pacientek ale negativné
asi nejvice ovliviiuje chemoterapii indukovand alopecie, ktera nastédva u viech pacientek lécenych kombinaci doxorubicinu, cyklofosfamidu a taxany. Nyni
je v CR jiz nékolik let dostupna metoda chlazeni pokozky hlavy, ktera funguje jako prevence alopecie pravé pfi podavani cytostatik u chemoterapie indiko-
vané pacientkdm s nddorovym onemocnénim prsu. Tato metoda m(ize vyznamné ovlivnit jeden z nejvice obavanych vedlejsich uc¢inkl chemoterapie a zlep-
sit tak psychicky stav pacientek podstupujicich onkologickou lécbu. Kromé pozadovaného efektu, tedy zabranéni alopecii, pfinasi pouziti chladici cepice pa-
cientkdm i mozné obtiZe a vyzaduje mnohondsobné deli ¢as, ktery na onkologickém staciondfi pfi podavani chemoterapie travi. Tento vykon neni hrazen
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z vefejného pojisténi a je poskytovan pouze na nékolika pracovistich v CR. Pesto se chlazeni pokozky hlavy coby prevence alopecie indukované chemotera-
pii stava moderni soucasti komplexni onkologické péce a zvysuje celkovou spokojenost pacientek s onkologickou Iécbou.

X11/362. HODNOCENi DOPADU DODRZOVANI ANTIEMETICKYCH DOPORUCENI NA PREVENCI NEVOLNOSTI
A ZVRACENI VYVOLANYCH CHEMOTERAPII (CINV) - VYSLEDKY REGISTRU ONKOLOGICKYCH PACIENTU (NERO)

SPACEK J.
Onkologicka klinika 1. LF a VEN v Praze

Vychodiska: Antiemeticka doporuceni zalozena na diikazech nabizeji pfevazné konzistentni doporuceni pro profylaxi CINV. Studie a priizkumy vsak nazna-
Cuji, Ze dodrzovani téchto doporuceni neni optimalni. Prozkoumali jsme potencidlni nesrovnalosti a rozdily mezi rutinni klinickou praxi a doporucenymi po-
stupy pomoci registru hodnoticiho vliv uzité profylaxe na CINV. Soubor pacienti a metody: Jednalo se o prospektivni neintervencni observacni mezina-
rodni multicentrickou studii. Byla navrzena tak, aby zhodnotila miru kompletni odpovédi (CR: Zadné zvraceni / zadné pouziti zdchranné medikace) u pacientd,
ktefi dostavali antiemetickou premedikaci dle aktudlnich doporuceni v porovnani se skupinou pacientt s antiemetickou profylaxi nekonzistentni s platnymi
doporucenymi postupy. Data se vyhodnocovala pomoci pacientskych denikl vypliiovanych po dobu 5 dnl po chemoterapii. U 1 089 pacientd bylo sou-
¢asti hodnoceni posouzeni efektivity antiemetické premedikace 1. cyklu chemoterapie. Pacienti dostavali bud' antracyklin/cyklofosfamid (AC), tedy vysoce
emetogenni chemoterapii (HEC), nebo non-AC HEC nebo cytostatika spadajici do kategorie stfedné emetogennich (MEC). Standardni antiemetickd doporu-
eni pro vysoce emetogenni reZimy jsou kombinace antagonisty receptoru NK1, antagonisty 5HT3 receptoru a dexametazonu podané pfed chemoterapii.
Pfi stfedné emetogenni chemoterapii se uziva v ramci antiemetické profylaxe kombinace antagonisty 5HT3 receptoru a dexametazonu. Miry CR pro jednot-
livé kohorty byly porovnany pomoci chi-kvadrat testu. Vysledky: Pouze u 23 % ze vSech zafazenych pacient(i byla podana profylaxe konzistentni s doporu-
cenymi postupy. Zavér: V souladu s pfedchozimi studiemi bylo velmi nizké procento pacientli [é¢eno vhodnym antiemetickym rezimem v ramci profylaxe
CINV, dle standardnich doporuceni. Cile studie bylo dosazeno, protoze pfi podavani premedikace dle doporuceni doslo k vyznamnému snizeni vyskytu ne-
volnosti/zvraceni, a to téméf o 10 %. K dosazeni lepsiho dodrzovani antiemetickych doporuceni je zjevné zapotiebi Sirsi a lepsi informovanost [ékaf(i z bézné
klinické praxe.

Tato studie byla podporena spole¢nosti Angelini Pharma Osterreich GmbH.

X11/379. JOGA A JEJi PRINOS V LECBE ONKOLOGICKYCH PACIENTU

KRATOCHVILOVA H.', HRNCIRIKOVA I.", KLASTERECKA R.2, SYVOBODOVA Z.2
"MOU Brno, 2UP Olomouc

Jéga je prastara praxe zivotniho stylu, ktera vyuziva fadu pohybi a pozic (asan), dechovych cviceni (prandjama) a meditace, aby umoznila hlubsi spojeni se
sebou samym. Slovo jéga znamena, spojit se” nebo,,sjednotit se”. J6ga se zaméfuje na spojeni téla, mysli a dechu. Jéga se praktikuje tisice let. Existuje mnoho
rliznych forem jogy. Nékteré typy zddraznuji fyzickd cviceni pozic, jiné se zaméfuji na kontrolu a uvédomovani si dechu, nékteré uprednostriuji meditaci, fi-
lozofii ¢i oCistné techniky. Nejrozsifenéjsim typem je Hatha joga, ktera je obecnym oznacenim pro viechny formy jégy, které se skladaji z klasickych jogovych
pozic a dechovych technik. Oblast vyzkumu jégy se za poslednich 5 let exponencialné rozrostla, pficemz ro¢né je publikovano témér 200 studii. Védci a Ié-
kafi, ktefi provadéji vyzkum souvisejici s jogou, se zaméfuji na jeji schopnost pomahat predchézet nebo zmirfiovat specifické stavy, kam fadime i onkologicka
onemocnéni. Nemoc samotnd a jeji [écba jsou velkou zatézi a ¢asto vedou k fadé obtizi. Aby se lidé vyrovnali s rakovinou a jejimi vedlejsimi ucinky, které sou-
viseji s [é¢bou, stale ¢astéji vyuzivaji dopliikovou a alternativni medicinu. Techniky propojujici mysl a télo zlep3uji psychické zdravi. Vyuziti jogy v 1é¢bé onko-
logickych pacienti se ukazuje jako pfinosné a ziskava stéle vétsi oblibu. Vétsina studii uvadi, ze joga zlepsuje fyzické a psychické symptomy a kvalitu Zivota.
Pacienti/prezivsi a poskytovatelé vnimaji jeji potencidlni pfinosy jak béhem lécby, tak i po ni. Zjistilo se, Ze jéga mlize u nékterych pacientd pomoci snizit Gz-
kost, deprese, Unavu a stres. Bylo prokazano snizeni negativnich nasledkd Iécby, napt. nechutenstvi ¢i zvraceni. U nékterych se zlepsila kvalita spanku, nalada
a dusevni pohoda. Lidé cvicici jogu se také Iépe zotavuji po operaci, maji mensi otoky, jsou hospitalizovani kratsi dobu. Nékolik studii poskytlo dikazy, Ze jéga
muze zlepsit biomarkery stresu, zanétu a imunitni funkce. Studie dale prokazuji zlepseni kvality Zivota a dusevniho klidu, coz je dulezité pro pfijeti diagnézy
a zvladani kazdodenniho Zivota. J6ga je prospésna nejen pro nemocného, ale i pro pecujici blizké osoby. Cilem této studie je zhodnotit poznatky a provést
komplexni prehled pfinost pravidelné jogové praxe. Timto prehledem bychom chtéli ukézat, ze jégu Ize vyuzit jako nastroj nejen v prevenci onkologickych
onemocnéni, ale také jako podpirnou soucast lécby.
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XI11. Paliativni péce a symptomaticka lécba

X111/196. SDELOVANI ZAVAZNYCH ZPRAV A ROZHOVORY O CiLECH PECE - EVIDENCE-BASED DOPORUCENI
PRO PRAXI

LOUCKA M.', HOUSKA A2
'Oddélenf lékafské psychologie, Centrum paliativni péce, FN Kralovské Vinohrady, 3. LF UK Praha, 2Podptrny a paliativni tym, Centrum paliativn{ péce,
FN Kralovské Vinohrady Praha

Vychodiska: Sdélovani zavaznych zprav patfi v onkologii mezi nejtézsi ukoly. Pres pokroky v kurativni terapii je sdéleni diagndzy nebo $patné prognézy on-
kologického onemocnéni velmi ndroénym momentem pro pacienta, rodinu i Iékafe, ktefi se vedle samotnych zavaznych informaci musi vyrovnat také s vel-
kymi emocemi. Lékafi se ¢asto obavaji, Ze pacient po sdéleni zavazné zpravy upadne do deprese nebo ztrati nadéji. Snaha nalézt rovnovéhu mezi upfim-
nosti a citlivosti v{ici pacientovym potiebam mize v nékterych pripadech komplikovat porozuméni cilim péce a napfiklad v situaci pfechodu na paliativni
terapii hrozi, Ze si pacient vytvofi nerealisticka ocekavani. Cil: Tento workshop sleduje nékolik cild: 1) predstavit aktudlni evidenci o komunikacnich preferen-
cich a potiebach pacientl s onkologickym onemocnénim a jejich blizkych; 2) predstavit doporucenou strukturu a konkrétni techniky pro sdélovani zavazné
zpravy; 3) predstavit nové vytvorenou ceskou verzi nastroje pro vedeni rozhovoru o cilech péce, ktery vychazi z projektu Serious lliness Care Programme
(SICP), realizovaného na Dana Farber Cancer Institute / Harvard Medical School v Bostonu. Workshop bude obsahovat stru¢né piehledové sdéleni, rozbor
modelové situace a praci s protokolem SICP pro vedeni rozhovoru o cilech péce. Zavér: Ucastnici se seznami s konkrétnimi technikami, které mohou vyu-
Zit pfi komunikaci zavaznych zprav pacientdm a jejich rodinam. Budou si také védomi spektra potieb, které mohou pacienti s pokrocilym onemocnénim mit,
a budou znét zplsoby, jak tyto potieby identifikovat. Vedle prezentace a odkaz(i na literaturu obdrzi kazdy Gcastnik také ¢eskou verzi protokolu SICP pro ve-
deni rozhovoru o cilech péce.

Workshop je soucdsti projektu Kontinudini vzdéldvdni mladych onkolog( a navazuje na regiondlni semindre, které se konaly v jednotlivych krajich béhem jara 2022.

XI111/267. LUZKOVY HOSPIC - PRIROZENA SOUCAST MODERNI MEDICINY

SVETLAKOVA L.
Ambulance paliativni mediciny MOU Brno

V soucasnosti je hospic vniman jako zdravotnické zafizeni, které poskytuje komplexni zdravotné-socidlni péci pacienttim v termindlni fazi onemocnéni. Pred-
pokladand doba péce zpravidla nepfesahuje 3 mésice. Aktudlné doporuceny stav zajisténi dostupnosti liizkové hospicové péce (Doporuceni Evropské aso-
ciace pro paliativni péci, EAPC) je 5 lizek na 100 000 obyvatel. Hospicové péce je realizovana prostiednictvim multidisciplindrniho pfistupu lékait (vedouci
|ékar se specializaci paliativni medicina), zdravotnich sester, pracovnik(l v pfimé péci, socialnich pracovnic, duchovnich (kaplan, pastoracni asistent, knéz),
psycholog ¢i psychoterapeutt. K pfijeti do hospice jsou indikovani dospéli i détsti pacienti v termindlni fazi onkologického i neonkologického onemocnéni.
Rozhodnuti o pfijeti pacienta do hospice predstavuje v celém procesu paliativni péce zcela zasadni moment. Vzdy je tfeba posoudit celkovy stav pacienta,
jeho progndzu a samozrejmé vék. Kromé znalosti a klinické zkuenosti Iékarfe vyZaduje tento proces také schopnost Iékafe otevieng, jasné a v€as komuniko-
vat o stavu a jeho vyvoji s pacientem a jeho rodinou. Nutnou podminkou je také odvaha Iékare v¢as rozhodnout a moudrost nestat v cesté piirozenému pro-
cesu umirani. Strach, ze vezmeme pacientim nadéji v objektivné beznadéjné situaci, Ize prerdmovat tak, ze v¢asna paliativni péce a navazujici hospicova péce
davaji pacientdim a jejich rodinam sanci na dobré umirani.

X111/268. MOBILNi HOSPIC

SVOBODAP.
Diecézni charita Brno, Trebic

Paliativni medicina a paliativni péce se v poslednich letech u nds vyrazné rozviji. Nejinak je tomu i u paliativy poskytované mobilnimi hospici, a to zcela v sou-
ladu s jednim z dUleZitych cild paliativy — aby mél pacient zajisténou kvalitni paliativni péci v kazdém prostiedi, kde se rozhodne strévit zavér svého Zivota.
0d roku 2015, kdy byl zahajen pilotni provoz Mobilni specializované paliativni péce (MSPP) u cca 10 organizaci v CR, dolo k vyraznému rozsiteni takto zajis-
téné péce. MSPP nabizi nepfetrzitou dostupnost nejen zdravotni sestry, ale i [ékare — i k akutnimu vyjezdu k pacientovi, pokud je potieba, a to jiz na vétsiné
tzemi CR. Zakladni myslenkou je poskytnout klinicky a symptomaticky nestabilnim pacienttim v domacim prostiedi kvalitu nejen zdravotni péce srovnatel-
nou s péci poskytovanou v lizkovych hospicech nebo nemocnicich. K tomu je potieba kvalifikovany personal. Odbornym garantem sluzby (resp. jeji zdravotni
Casti) je lékaf s atestaci z paliativni mediciny. Kli¢ovy pro kvalitni péci v domécim prostredi je i pecujici, tj. osoba pacientovi blizké (pfibuzny, kamarad), ktery je
u pacienta trvale pfitomny. Bez jeho pfitomnosti bychom nebyli schopni zajistit, aby pacient bez zbytecného utrpenti a rizik dozil v klidu doma. | proto je dd-
lezité tuto osobu dostatecné edukovat — blizci pacienta bézné zvladaji podéavat i pohotovostni injek¢ni medikaci pfi zhorseni stavu. Samoziejmosti je poloho-
vani apod. | proto je dillezita psychicka podpora nejenom pacienta, ale i pecujicich. Samoziejmosti je poskytnuti nejenom zdravotni, ale i socialni, psycholo-
gické a spiritualni podpory. Proto je nutné mit za ¢leny tymu nejenom zdravotniky. Ve zdravotni ¢asti nejde dnes jiz jenom o zajisténi 1ékd (véetné injek¢nich,
silnych opioidl apod.) a dalsich potfebnych material(ia pomUcek. V posledni dobé méa ¢im déle vice domécich hospict k dispozici i pfenosné ultrazvuky, tudiz
jsou schopni délat punkce ascitu ¢i fluidothoraxu bezpecnéji v domécim prostiedi, nez bylo pred cca 15 lety bézné v nemocnicich. Zaroven jsou schopni i dalsi
orientacni diagnostiky, jako je napf. vysoka hluboka Zilni trombdza, dilatace zlu¢ovodu ¢i odvodného systému ledvin, tj. jsou schopni diagnostikovat i poten-
cidlné fesitelné priciny zhorseni stavu a indikovat jejich feseni za kratké hospitalizace (pokud je vzhledem k funkénimu stavu pacienta a progndze jesté rele-
vantni). Novou moznosti je i podavéni transfuznich pfipravk( v domécim prostredi. Jak je vidét, paliativni péce se rozviji i v domacim prostredi.
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X111/269. AMBULANCE PALIATIVNi MEDICINY

SLAMA 0., SEDO J., POCHOP L.
Centrum paliativni péce, MOU Brno

Ambulance paliativni mediciny (APM) je specializovanou ambulanci odbornosti 720 — paliativni medicina. Odbornost je zajisténa lékafem s atestaci z nastav-
bového oboru paliativni medicina nebo dfivéjsi atestaci z oboru paliativni medicina a 1écba bolesti. Na péci se podili také ostatni ¢lenové paliativniho tymu:
sestra, socialni pracovnik, psycholog, kaplan. Cilova skupina pacientt: Pokrocila a kone¢na stadia onkologickych i neonkologickych onemocnéni (obvykla
prognoza preziti jsou jednotky mésicd, tydny, vyjimecné roky). Z ambulance paliativni mediciny jsou pacienti obvykle piedavani do péce domacich nebo 10z-
kovych hospicli. Zakladni ¢innosti: Management bolesti a dalsich symptom v¢. drobnych vykond (napf. punkce vypotk(, prevazy, infuze, transfuze), pod-
ptirna komunikace s pacientem a jeho rodinou (porozuméni aktudlni situaci, progndza, planovani péce), socialni poradenstvi, prace s rodinou pacienta, or-
ganizacni zajisténi podptrnych sluzeb (napt. pecovatelska a odlehcovaci péce), nabidka a zajisténi hospicové péce. V nékterych zdravotnickych zafizenich
zajistuje APM také paliativni konzilia pro hospitalizované pacienty. Specifickou formu APM predstavuje ambulance v ramci mobilni specializované paliativni
péce (MSPP — domdci hospic). Jejim icelem je ambulantni sledovéni v domécim prostedi (ndvstévy lékare v domacim prostredi) u pacientd, ktefi jesté nevy-
Zaduji pé¢i v intenzité MSPP a soucasné nejsou schopni dojizdét na ambulantni kontroly do zdravotnického zatizeni. Dostupnost: V CR je v sou¢asné dobé
(Cerven 2022) 27 APM v ramci nemocnice nebo jiného zdravotnického zafizenia 17 APM v rdmci MSPP. AktudIni vyzvy: 1) Vybudovat dostatec¢nou sit APM k za-
jisténi obecné dostupnosti této sluzby v CR (je potfeba jedna ambulance paliativni mediciny na 100 000 obyvatel). 2) V rémci ambulantni péce jsou vykazo-
vany vykony, které jsou v mnoha ohledech analogické vykon(im ostatnich ambulantnich specialisti. Casova dotace pro jednotlivé vykony je nedostate¢na pro
specializovanou péci o pacienty s potiebou komplexni paliativni péce. V ramci ambulance jsou navic vykazovany pouze lékaiské vykony. Nelze vykézat od-
bornou a ¢asové naro¢nou praci ostatnich ¢lend multidisciplinarniho tymu, predevsim sestry a socidlniho pracovnika. V soucasné dobé probiha jednéni s MZ
CR o vytvoreni novych vykon( pro ¢innost APM, které by multidisciplinarni charakter jejiho plisobeni adekvéatné zohledriovaly.

X111/270. NEMOCNICNIi KONZILIARNI TYM PALIATIVNI PECE

KOUBA M.
Klinika paliativni mediciny, 1. LF UK a VFN Praha

Uvod: V CR nar(std spolecensky zajem o paliativni péi zaroven s jejim rychlym rozvojem v rliznych zafizenich a kontextech. Nemocniéni paliativni péce byla
podpotena jak velkymi privatnimi darci, jako je Nada¢ni fond Abakus (dfive NF Avast), tak ministerstvem zdravotnictvi (MZ CR). Pilotni projekt MZ CR (2019~
2021) podpofil fungovani konziliarnich tyma paliativni péce (KTPP) v 7 nemocnicich, umoznil kvalitni sbér dat, ktera jednoznacné potvrzuji pozitivni vliv
KTPP na trajektorii vazné nemocnych pacientl ve zdravotnim systému, vytvofil standardy péce [1]. V osvédceném modelu pokracuje > 20 nemocnic. V on-
kologii Ize navic stavét na jasné evidenci o prospésnosti paliativni péce pro onkologické pacienty. Slozeni KTPP: Standard(im odpovida sloZeni: atestovany
paliatr, sestra, zdravotné-socialni pracovnik, psycholog. Casto byva pfitomen také kaplan. Uplatnéni KTPP: V nemocnici je paliativni péce poskytovéana jak
¢asné v pribéhu nemodi, tak na konci zivota. V pilotnim projektu MZ CR vyuzilo 43 % pacientd sluzby KTPP ¢asné.V ¢asné paliativni péci jsou vyznamné 4 do-
odborné vedenou autentickou komunikaci a znalost symptomové 1écby: 1) ovéfeni porozuméni onemocnéni, progndze a alternativam lé¢ebného postupu,
prace s emocemi, podpora copingovych mechanizmd, komunikace zadvaznych témat, formulace hodnot, stanoveni cile a planu péce, mediace konfliktd, ko-
munikace etickych dilemat; 2) Ié¢ba symptomd; 3) pomoc v psychickych a spiritudlnich stradanich; 4) organizacni, socialni a koordina¢ni potieby v kontextu
zavéru zivota. Osobni zkusenost ze dvou prazskych nemocnic (Vieobecna fakultni nemocnice a Ustav hematologie a krevni transfuze): 1) vyvoj od nepocho-
peni, nespoluprace a frustrace k vzdjemnému respektu a integraci mezi KTPP a primarnim (onkologickym) tymem; 2) KTPP pfinasi pacientovi a rodiné ¢asovy
prostor, multidisciplinarni asistenci, podporu nezatizenou pfimou zodpovédnosti za Ié¢ebné kroky; 3) pacient komunikuje jina témata a jinym zpdsobem on-
kologovi a KTPP, coz umozniuje kvalitnéjsi screening potieb a jim pfiméfenou pé¢i. Zavér: Konziliarni paliativni tymy se v CR stavaji respektovanou sou¢asti
nemochic, pozitivné ovliviiuji trajektorii pacienta zdravotnickym systémem. Spoluprace paliatrii a onkologt stoji na vzdjemném respektu, dodrzovani konzi-
lidrni etiky ze strany KTPP a ochoté primarniho onkologického tymu vyuzit sluzbu multidisciplindrniho KTPP.

Literatura: [1] https://www.mzcr.cz/vestnik/vestnik c 1 2022).
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XIV. Nutri¢ni podpora v onkologii

XIV/167. PALIATIVNIi DOMACI PARENTERALNI VYZIVA - PREHLED METODY A DATA Z NARODNIHO
REGISTRU CR

TUCEK S.", GOJDA J.2, SENKYRIK M.2, TOMISKA M.", EHRLICHOVA L., EID M.", BRANCIKOVA D.!, BEDNARIKOVA M.", ANDRASKOVA V.*, FURDEK M.5
"Interni hematologické a onkologicka klinika LF MU a FN Brno, 211. internfi klinika FN Kralovské Vinohrady Praha, * Interni gastroenterologickd klinika
LF MU a FN Brno, *Usek lécebné vyzivy, MOU Brno, ® Anesteziologicko-resuscita¢ni oddéleni, MOU Brno

Doméci parenteralni vyziva (DPV) je Zivot zachranujici metoda nutnd u pacient(i se selhdnim stfeva. Pfi¢inou tohoto selhdni mohou byt riizné stavy v¢. nddo-
rovych onemocnéni. U pacientl s nadorovym onemocnénim muze byt DPV nutna v kurativnim (u vylé¢enych) nebo paliativnim (u nevylécitelné nemocnych)
nastaveni. Pfikladem jsou stavy obstrukce gastrointestinalniho traktu, které vedou k nemoznosti pouziti stieva pro peroralni nebo enteralni podani nebo tam,
kde toto podani nedostacuje. DPV je indikovéna pro pacienty v dobrém klinickém stavu, kde limitujici je nedostatek Zivin, ale samo nddorové onemocnéni neni
natolik pokrocilé, aby svého nositele ohrozovalo piimo na zivoté. V CR jsou pacienti na DPV od roku 1986 a metoda se stale rozviji, v sou¢asnosti je pIné hra-
zena ze zdravotniho pojisténi za podminek podani lege artis v nutri¢nim centru. S rozvojem onkologie postupné pfibyva paliativnich indikaci DPV na tkor ne-
paliativnich. Registr domaci nutri¢ni podpory (REDNUP) funguje od roku 1993, je spravovan Pracovni skupinou doméci parenteralni vyzivy (PSDPV) pfi Ceské
spolec¢nosti klinické vyZivy a intenzivni metabolické péce (SKVIMP). Existence registru umoznila zavedeni pIné Ghrady ze zdravotniho pojisténi, planovani plat-
clim péce a dalsi rozvoj metody DPV v¢. auditu kvality péce. Ve sdéleni bude predveden aktudlni stav a analyza nejnovéjsich zadanych dat a stavu registru.
Podporeno grantem na specificky vyzkum ¢islo MUNI/A/1330/2021.

XIV/226. CO SE UKRYVA VE STRAVE?

ANDRASKOVA V., ZDARSKA H., HORAKOVA E., SLANAROVA B.
Usek lécebné vyzivy, MOU Brno

Vime, Ze onkologické onemocnéni zésadnim zptisobem ovliviiuje nutri¢ni stav pacientd. K mechanizmim vedoucim ke zméndm nutri¢niho stavu patii zména
metabolizmu Zivin potencovana nadorovym onemocnénim, ale i nasledky snizeného pfijmu zivin v dlsledku pfimého plsobeni nadorové tkané, vedlejsich
Ucinkd écby, prijmu karencni stravy a dalSimi. Karencni stravou je oznacena strava, ktera primdrné nezajistuje dostatecny pfivod vsech Zivin a energie pro or-
lasti primarni prevence onkologického onemocnéni. Samotna vyZiva nema prokazany ucinek pfimo zabranit vzniku onemocnéni nebo jiz vzniklé onemoc-
néni vylécit, je vsak nedilnou soucasti zdravého zivotniho stylu zafazeného do skupiny faktord zevniho prostiedi, které maji do urcité miry (pfiblizné z jedné
tretiny) vliv na vznik a rozvoj onkologického onemocnéni. V rdmci workshopu se vdm pokusime zprostfedkovat zékladni ndhled na vyzivu a jeji slozky nutné
pro spravné fungovani organizmu. Interaktivni formou mazete u nékterych konkrétnich druhl potravin objevit jejich pfinos pro zdravi ¢lovéka. Budete si
moci vyzkouset sestavit jidelni¢ek vhodny pro onkologického pacienta.

XIV/278. PRAKTICKA DOPORUCENI ESPEN 2021- KLINICKA VYZIVA V ONKOLOGII

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

V roce 2021 vysla nova doporuceni Evropské spolecnosti enterdini a parenterdini vyzivy (ESPEN) tykajici se provadéni nutri¢ni péce v onkologii [1]. Doporu-
Ceni vznikla na zékladé vyhodnoceni mezioborovou pracovni skupinou (Iékafi, nutri¢ni terapeuti, sestry, pacienti aj.). Jde o soubor 43 doporuceni s komen-
tarem, kterd jsou rozdélend do stupn sily doporuceni zalozenych na hodnoceni védeckych poznatki a konsensu panelu. Pro zkraceni zde uvadime pouze
nékterd a klinicky dle naseho nazoru nejvyznamné;jsi doporuceni. Screening a vysetieni malnutrice: 1) Pro ¢asné odhaleni poruch vyzivy je doporuceno pra-
videlné vyhodnocovani pfijmu potravy, zmén hmotnosti a BMI, a to pfi diagndze nadoru a potom v zavislosti na klinickém pribéhu. 2) Pfi abnormalnim vy-
sledku screeningu malnutrice je doporuceno vysetieni piijmu potravy, symptom{ souvisejicich s pfijmem potravy, svalové hmoty, vykonnostniho stavu
a Urovné systémového zanétu. Potieba energie a nutrient(: 3) Celkova potfeba energie (TEE) ma byt méfena individualné nebo odhadnuta podle zdravych
jedinct, obecné ¢ini mezi 25 a 30 kcal/kg a den. 4) Prijem bilkovin ma byt nad 1g/kg/den, pokud mozno az 1,5 g/kg/den. 5) Vitaminy a mineraly maji byt sub-
stituovany podle doporucené denni davky, nedoporucuje se podavani vysokych davek, pokud jich nenijasny nedostatek (karence). 6) U hubnoucich pacientt
sinzulinovou rezistenci je doporuceno navysit pomér energie z tuki oproti energii z uhlovodandi z dGivodu zvyseni energie v dieté a snizeni naloze cukri. Nu-
tricni intervence: 7) U pacientd se zachovanym peroralnim piijmem v malnutrici je doporuceno navyseni pfijmu pomoci dietni rady, Iécby symptom( a pre-
kazek interferujicich s pfijmem a pomoci nabizeni peroralnich nutri¢nich doplrikd (ONS). 8) Nejsou doporucena opatfeni omezuijici pfijem energie u pacientt
v malnutrici nebo jejim riziku. 9) Po rozhodnuti, Ze pacient bude Ziven, je doporucena enteralni vyZziva u pacientd, u kterych pies provedena opatieni (dietni
rada, ONS) peroraIni pfijem neni dostatecny, a parenteralni vyZiva u pacientd, u kterych enterdini vyziva neni dostate¢na nebo proveditelna. 10) Pfi vyrazném
poklesu perorélniho pfijmu trvajiciho po delsi dobu je doporu¢eno navysovat vyzivu (ordlni, enterdIni nebo parenterélni) pomalu po nékolik dni za pfidat-
nych opatteni k prevenci refeeding syndromu. 11) U pacientl s dlouhodobym nedostate¢nym piijmem potravy a/nebo nekontrolovatelnou malabsorpci je
u vhodnych pacientti doporuc¢ena domaci enteralni vyZiva nebo parenteralni vyZiva.

Literatura: Muscaritoli M, Arends J, Bachmann P et al. ESPEN practical guideline: Clinical Nutrition in cancer. Clinical Nutrition 2021, 40(5): 2898-2913. doi: 10.1016/j.
¢Inu.2021.02.005.
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X1V/279. CEVNi VSTUPY PRO PARENTERALNI VYZIVU - RESENi MALFUNKCI

MANASEK V.
Komplexni onkologické centrum Novy Ji¢in

Kromé bezpecné metodiky zavadéni zilnich vstup( pro parenteralni vyzivu je pro dlouhodobou spravnou funkénost stézejni spravna osetfovatelska péce s re-
dukci rizika komplikaci. Nejvétsi obavy panuji z komplikaci infek¢nich a trombotickych, zatimco obliterace, zvlast ¢astecna, patii ke komplikacim, kterym neni
vénovana takova pozornost, protoZe pacienta bezprostfedné neohrozuji. Nicméné mohou vést rovnéz k zadvaznym disledkdm, trvalé malfunkci, extravazaci
a ztraté vstupu. Pi ¢astecné okluzi Ize vétsinou volné aplikovat a nedafi se aspirace, pfi okluzi GpIné se nedati aplikace ani aspirace. Po vylouceni mechanické
priciny okluze se jako nejcastéjsi dlivody obtizné aspirace uvadi obliterace latkami, které byly do katetru podavany, anebo pfitomnost fibroblastického ru-
kévu. V prezentaci je uveden postup pfi feseni uvedenych komplikaci.

X1V/280. (NE)BEZPECNE DIETY

ANDRASKOVA V., SLANAROVA B.
Usek lécebné vyzivy, MOU Brno

Vlivem onkologického onemocnéni dochézi ke zméndm metabolizmu Zivin, jejich vyuziti v organizmu a méni se pozadavky na pokryti nutri¢ni potfeby. Pro
pacienty a jejich rodiny jsou v sou¢asné dobé snadno dostupné informace o dietnich doporucenich z neovéfenych zdrojd, které casto nejsou v souladu s ak-
tudlInimi odbornymi doporucenimi. Mezi dietni rezimy, které jsou doporucovany, patii zésadita (alkalicka) strava, Breussova dieta, olejovo-bilkovinova strava
dr. Johanny Budwigové, Gersonova terapie, nizkosacharidové az ketogenni strava nebo veganska strava. Zdravotni rizika pro pacienta, jako je napt. rozvoj
malnutrice nebo pfimo nadorové kachexie, je mozné detekovat jiz ze specifikace diet (vybéru povolenych/zakazanych potravin). O3ettujici personal by mél
mit povédomi o téchto nevhodnych dietnich doporucenich a rizicich a v pfipadé potfeby na né adekvatné reagovat.

XIV/281. ONKONUTRICE, E-LEARNINGOVY PORTAL PSNPO A CLK

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

Vyznam vyzivy pro onkologické pacienty je v dne$ni dobé potvrzen klinickymi studiemi i béZnou praxi. Nutri¢ni stav je nezavislym prognostickym faktorem
a je zjevné, ze malnutrice negativné ovliviiuje toleranci onkologické Iécby, Iécebnou odpovéd'i pieziti onkologickych pacientd. Z téchto dlivodu by péce o vy-
zivu méla jit ruku v ruce s onkologickou lé¢bou, a dokonce by ji méla predchézet. Toho Ize docilit pouze tak, Ze o vyzivé, jeji dlleZitosti a jejich dopadech na
dalsi osud pacienta budou dobfe edukovéni viichni zdravotnicti pracovnici napfic¢ obory. Z téchto divodu vytvorila Pracovni skupina nutri¢ni péce v onkolo-
gii (PSNPO) Ceské onkologické spole¢nosti (COS), kromé jiz pouzivanych brozur Nutri¢ni péce v onkologii [1], novy vyukovy portal Onkonutrice, ktery se stal
soucasti vzdélavacich aktivit Ceské IékaFské komory (CLK), kde je také umistén a akreditovan. Sklada se z nékolika modul(i zakonéenych testem a je souéasti
celozivotniho vzdélavani (CZV) lékata. PSNPO po celou dobu tvorby tohoto portalu spolupracovala se spole¢nosti TME solutions, ktera se specializuje na in-
formacni technologie. Formét e-learningu usnaduje rozsifeni a distribuci vzdélavani, coz bylo cilem PSNPO - informovat a edukovat $irokou odbornou ve-
fejnost o vyznamu vyzivy v onkologii. Diky novému systému vzdélavéani CLK (zaji$téno té7 spole¢nosti TME solutions) budou ziskané kredity konkrétnimu Ié-
kafi rovnou pfipsany do jeho vzdélavaci slozky CLK, coz usnadni ziskdni Diplomu celoZivotniho vzdélavani CLK.

Literatura: [1] www.linkos.cz.

XIV/299. PRACOVNIi SKUPINA NUTRICNi PECE V ONKOLOGII

MANASEK V.
Komplexnf onkologické centrum, Nemocnice Novy Ji¢in

Pracovni skupina nutri¢ni péce v onkologii (PSNPO) vznikla pod zéstitou Ceské onkologické spole¢nosti (COS) Ceské Iékafské spole¢nosti J. E. Purkyné. Cilem
skupiny je zlepsit stav vyzivy onkologickych pacientl. Skupina vytvafi a implementuje diagnosticko-terapeuticka voditka, pracuje na vytvoreni lokalni kli-
nické evidence jako nastroje osvéty mezi onkology a jako podklad(i pro platce zdravotni péce. PSNPO je seskupenim mezioborovym a multiprofesnim, kromé
|ékail je zastoupen i nutri¢ni terapeut a skupina Uzce spolupracuje s dal$imi odbornymi organizacemi. Kromé poradani seminatd a vytvareni edukacnich ma-
terialQ, které jsou k dispozici na webu COS [1], se ¢lenové PSNPO podileli na multicentrickych projektech, jez prokézaly pfiznivy efekt sippingu v onkologii.
Vysledky této prace rovnéz prispély ke schvéleni preskripce sippingu onkologem za stanovenych podminek. Vystupem mezioborového tymu specialist( jsou
rovnéz soucasna Doporuceni pro nutri¢ni péci v onkologii, shrnujici ve formé sborniku o 18 kapitolach jak zakladni, tak specializované postupy pro vyzivu
v onkologické praxi. Recentni aktivitou je nésledné zalozeni portalu, jehoz cilem je zvysit povédomi a vzdélani Iékafli v problematice klinické vyZivy v onko-
logii. V pfipadé onkologického onemocnéni je spravna nutrice jednim z nejdlezitéjsich faktorl ke zvyseni Sanci na Uspésné vyléceni. Soucasti tohoto vzdé-
ldvaciho portélu jsou e-learningové kurzy, doporucené postupy pro nutri¢ni péci v onkologii, informacni materily, prehled nutri¢nich ambulanci a kalen-
déf planovanych vzdélavacich akci. Vedeni Spolec¢nosti klinické vyzivy a intenzivni metabolické péce (SKVIMP) jiz vyslovilo své doporuceni k vyuzivani tohoto
edukacniho zdroje ke vzdélavani zdravotnikl v oblasti nutrice, v¢. pfipravy k atestaci. V prezentaci jsou shrnuty dosavadni i pldnované aktivity PSNPO se sna-
hou o rozsiteni dalsi spoluprace mezi odbornymi spole¢nostmi, zdravotniky a jejich pacienty.

Literatura: [1] www.linkos.cz [2] www.onkonutrice.cz.
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X1V/301. INOVACE POTRAVIN - POMOCNIK VE SPRAVNE VYZIVE?

GABROVSKA D.
Potravinaiska komora CR, Praha

Hlavnim poslanim Potravinafské komory (PK) CR je zastupovat zajmy subjekt(i z oboru potravinarského priimyslu pasobicich na dzemi CR vii¢i organiim
statni spravy, organiim a organizacim Evropské unie a jinym organCim statni spravy, dale reprezentovat potravinarsky prdmysl vici organim statni spravy
a subjektdim s obdobnym charakterem v ¢lenskych statech EU a organizacim se svétovou pdsobnosti. DileZitou organiza¢ni slozkou PK CR je Ceska technolo-
gicka platforma pro potraviny, kde jsou dalezitymi organy fidici vybor, vybor pro védu, vyzkum a inovace a Ctyfi vybory a pracovni skupiny pracujicich v rdmci
vybor(. Pod dva vybory spada vyznamny projekt CTPP zaméFeny na inovace a reformulace v potravinaistvi a soutéz pro vyrobce Cena PK CR o nejlepsiinova-
tivni potravinarsky vyrobek. Projekt vznikl v roce 2014 a jeho cilem je podpofit inovace v potravinafstvi, které spontdnné vznikaji diky neustdlému vyvoji, ale
jejichz vyrobci vétsinou nemaji moznost je marketingové propagovat (predevsim mikropodniky a malé podniky). Vitézové soutéze mohou své vyrobky pro-
pagovat na celé fadé akci pofadanych PK CR. Inovace a reformulace zaméFuji vyrobci na zlep3eni slozeni potravin, snizeni obsahu rizikovych Zivin, nebo na-
opak zvyseni slozek a zivin, které maji pozitivni vliv na zdravi konzumentd. Vyrobci zaméfuji inovace a reformulace predevsim na snizeni obsahu soli u pekai-
skych a masnych vyrobki, snizeni obsahu cukrii u pekaiskych vyrobki a cukrovinek, stéle ¢astéji jsou vyuzivany lusténiny, pseudoobiloviny ve formé mouk,
ale také ve formé hydrotermicky upravenych zrn, zvysuje se podil olejnatych semen a skofapkovych plodd. Vyrobci upravuji nejen stavajici vyrobky, ale pfi-
chazi na trh se zcela novymi vyrobky nebo celymi produktovymi fadami. Prezentace predstavi nejzajimavé;jsi potravinaiské vyrobky, které byly do soutéze
prihlaseny v poslednich letech u hlavnich potravinaiskych komodit. Vsechny tyto vyrobky mohou zcela jisté pomoci vylepsit stravovani konzumentt. Dilezi-
tym bodem je, aby o nich védél jak bézny spotrebitel, tak nutri¢ni terapeuti, ktefi se profesné vénuiji spravné vyzivé v riiznych zatizenich (nemocnice, skolni ji-
delny, domovy pro seniory) nebo v individudIni péci.

X1V/302. RESENi MALFUNKCi ZILNiCH KATETRU PRI PODAVANI PARENTERALNI VYZIVY Z POHLEDU NELEKARE

MANASEK V.
Komplexni onkologické centrum, Nemocnice Novy Ji¢in

Pro aplikaci parenteraIni vyzivy (PV) mGzeme vyuzit vsechny dostupné druhy Zilnich vstupd. Proto je nezbytna znalost jednotlivych druh vstupi a proble-
matika komplikaci, které jsou mnohdy fedeny odborniky nelékafskych zdravotnickych profesi pfimo se napft. nepodilejicich na jejich zavadéni. Pro dlouhodo-
bou PV volime mezi tunelizovanou centralni kanylou (nejcastéji Broviac katetr), centralnim katetrem zavedenym z periferie (PICC) a nitrozilnim portem. Co se
tyka komplikaci ve vztahu k Zilnimu vstupu pro PV, rozdélujeme komplikace pfi nevhodné aplikaci PV s ohledem na jeji vlastnosti, komplikace pfi inzerci zil-
niho vstupu a ty, které se vyskytuji béhem pouzivani a péce o vstup. Mezi posledni zminéné patii predevsim obliterace, kdy vazne aplikace nebo aspirace zil-
nim vstupem, dale pak infek¢ni a trombotické komplikace. Jelikoz k témto situacim nezfidka dochazi v ramci domaci péce, je o to vice zadouci, aby byl oset-
fovatelsky tym schopen adekvatné reagovat na potize, které se mohou vyskytnout.

XIV/303. MUZE BYT ONKOLOGICKY OBEZNi PACIENT V RIZIKU PODVYZIVY?

ANDRASKOVA V., SLANAROVA B.
Usek lécebné vyzivy, MOU Brno

Podle definice WHO charakterizuje nadvahu a obezitu abnormalni nebo nadmérné hromadéni tukové tkané, které muize negativné ovlivnit zdravi clovéka.
V praxi Casto uzivany nastroj k hodnoceni télesné hmotnosti je index télesné hmotnosti (body mass index — BMI). Riizné screeningy malnutrice zpravidla zahr-
nuji parametr BMI, a pokud ma pacient BMI > 20 kg/m? (nebo > 22 kg/m? pro seniorsky vék), pak neni povazovén za rizikového z hlediska malnutrice. Télesné
slozeni (mnozstvi tukové a svalové tkané), resp. pfitomnost sarkopenické obezity se jevi jako faktor ovliviujici progndzu silnéji nez jiz zmifiované hodnoceni
télesné hmotnosti podle BMI. Vychozim bodem pro nastaveni adekvatni nutri¢ni terapie je stanoveni potieby energie a Zivin. Néktefi autofi upozornuji, ze
odhad potreby energie a bilkovin miZze vyzadovat odlisny pfistup nez u pacientl s, normalnim” BMI. Je potieba také poukdzat na zvysené riziko karence mi-
krozivin s moznym dopadem na metabolizmus kosterniho svalstva a funkci imunitniho systému. Stanoveni spravné nutri¢ni terapie u téchto pacientt je ne-
dilnou soucasti péce o né, a neméla by byt tedy opomijena.
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XV. Osetiovatelska péce a rehabilitace

XV/61. LAZENSKA PECE U ONKOLOGICKYCH PACIENTU

HOLUBEC L.
Onkologie Na Plesi, Klinika Frantiskovy Lazné

Vychodiska: V soucasné dobé se diky pokroku v onkologické 1é¢bé dostava akutni nadorové onemocnéni do chronické faze. Nemocni maji delsi bezpfizna-
kové a celkové preziti. Proto je velmi dilezita nasledna péce po ukonceni aktivni onkologické Iécby. Cil: Ve Frantiskovych Laznich dolécujeme pacienty po
viech onkologickych onemocnénich, pficemz se specializujeme zejména na lécbu karcinomu prsu a Zenskych reprodukcnich organd. Nasledkem operace je
télo pacienta/-ky vystavovéno celé fadé nezadoucich komplikaci. Prostfednictvim Frantiskolazerské lécebné kiiry dokdzeme tyto obtize zmirnit a utlumit je-
jich nezéddouci plsobeni na kiehkou rovnovéhu pacientova/-¢ina organizmu. Nejcastéjsi jsou obtize s funkénosti pohybového aparatu, které snizuji jeho fy-
zickou vykonnost. Dalsi ¢astou nesnazi po ablaci prsu je ndro¢né a dlouhotrvajici dolécovani sekundarniho lymfedému (pokud vznikl). Naslednou lé¢bou,
kterd sestava z rucnich a pfistrojovych lymfodrenazi, bandazi a specidlniho télocviku, umime vyrazné ulevit nemocnym od zminénych obtizi. Ti po narocné
onkologické [é¢bé kromé dekondice trpi fadou vedlejsich tcink{. Po chemoterapii se u nich objevuje neuropatie (postizeni perifernich nervi), v oblasti rukou
a nohou mivaji dlouho brnéni, péleni nebo naopak necitlivost. Frantiskolazeriské mineralni prameny s vysokym obsahem oxidu uhli¢itého piisobi vazodila-
tacné na postizend vasa vasorum, tj. drobné arterie, které zasobuji postizena nervova zakonceni kyslikem a dal$imi Zivinami, a tim vyrazné urychluji zmirnéni
symptom( provazejicich postchemoterapeutickou neuropatii. DiileZitou slozkou lazenské Iécby je edukovat klienty, aby zdsadné zménili sviij predchozi Zi-
votni styl. Méli by zanechat koufeni, zdravé se stravovat, pohybovat se denné na ¢erstvém vzduchu a pozitivné myslet. Zménou zivotniho stylu se s vétsi prav-
dépodobnosti vyhnou recidivé onkologického onemocnéni. Zavér: Cilem prednasky je edukace klinickych onkologti a radioterapeut(i o moznostech lazen-
ské lécby nemocnych, ktefi ukondili aktivni onkologickou lé¢bu. Minimalné po dobu 10 let neexistuje konsensus tykajici se indikace Ié¢ebnych lazeriskych
procedur v zavislosti na klinickém stadiu onkologického onemocnéni.

XV/197. EUROPEAN ONCOLOGY NURSING SOCIETY (EONS) EFFORTS TO TACKLE THE CANCER NURSING
DISPARITIES

DE MUNTER J.
EONS Brusel

The roles and responsibilities of cancer nurses have rapidly transformed over the past century from general nurses to advanced practice cancer nurses respon-
sible for the whole cancer care continuum from prevention to survivorship care, and end of life care. As cancer nursing continues to evolve and expands, can-
cer nurses will play a key role in the field of oncology by exploring the possibilities to improve nursing's commitment to the promotion of health and healthy
lifestyles, the advancement of prevention strategies, maximizing safety and the overall outcome for cancer patients, and reduce the cancer burden for cancer
survivors. Developing European strategies for cancer nursing is important to identify key areas where the development of cancer nursing knowledge is of cu-
rrent importance to reduce the global cancer burden and of the critical importance of eliminating the disparities within cancer care, and provide the appro-
priate recognition for cancer nursing. Challenges in cancer nursing have changed and expanded over time, but cancer nursing itself remains true to those
who are motivated to tackle the cancer burden. Today, cancer nursing is a vast and varied professional field, with a multitude of opportunities for those con-
sidering it. Despite this, cancer nursing is facing several challenges, e.g. nursing shortages, recruitment barriers, occupational safety, stress and burnout, nur-
sing movability across Europe, or keeping abreast with new technologies and developments. EONS CARE strategies and actions are essential to lead the way
forward to achieve professional cancer nursing education, science, the introduction of technology, and innovation, stimulate resource development for safe
cancer nurse care and improved occupational safety, and to inform negotiation processes with multiple national and international stakeholders for sustaina-
ble long-term commitment and investment in cancer nursing across Europe. Therefore, a strong emphasis should be put on the recognition, development
and evaluation of national and international cancer nursing, with current and future challenges, to tackle the European cancer burden.

XV/198. EONS JAKO PRILEZITOST K OSOBNIMU ROZVOJI

POPELKOVA M.
FN Motol Praha

Evropska onkologicka spole¢nost sester (EONS) stoji na ¢tyfech zakladnich pilifich: CARE (z angli¢tiny ,pecovat”) neboli Communication, Advocacy, Research
a Education. Kazdy tento pilif reprezentuje jedna pracovni skupina, ktera ho dale rozviji. Communication Working Group (CWG) zajistuje predevsim PR. Jejim
cilem je byt soucasti viech probihajicich projektd a sestavovat strategii, jak tyto dostat k cilovému auditoriu. Cilem Advocacy Working Group (AWG) je prosa-
zovani zajmU onkologickych sester na mezinarodnim poli, predevsim v Evropském parlamentu; zastituje spoluprdci se spratelenymi organizacemi. V posled-
nich letech AWG zrealizovala nékolik Uspésnych projekt(, které pomohly zmapovat situaci napfic¢ Evropou v oblastech uznani onkologickych sester, moznos-
tech vzdélavani, bezpecnosti prace a pacientt aj. Mezi tyto Uspésné projekty patii projekt RECaN (ve spolupraci s Research Working Group) ¢i Cancer Nursing
Index. Research Working Group (RWG) je vyzkumnou skupinou EONS. Snazi se zvysit vyzkumnou gramotnost sester, rozvijet vyzkumné dovednosti, hledat
vyzkumné otazky a vytvéret vysledky, které budou mit dopad na klinickou praxi. Nejvyznamné;jsim projektem je projekt RECaN ¢i probihajici projekt PROMS.
Ve spolupréci s Education Working Group pak pofadaji PhD Proposal Workshop, vzdélavaci projekt podporujici vyzkumnou ¢innost sester. Education Working
Group (EWG) se zabyva, jak jiz ndzev napovida, edukaci sester.V ramci svych aktivit porada kazdoroc¢né Masterclass in Oncology Nursing ve spolupraci s Euro-
pean School of Oncology. Tato skupina taktéz stoji za projektem EONS Cancer Nursing Education Framework, jenz se stal predlohou mnoha zemim pfi budo-
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vani lokalniho specializaéniho vzdélavani (mj. i v CR). Nedilnou sou¢asti ¢innosti EWG je tvorba webinak(i a vzdélavacich material na rozli¢na témata, napf.
pokrocily karcinom prsu, vyziva onkologickych pacient(, cilend onkologicka terapie, nevolnost vyvoland protinddorovou terapii a mnoho dal3ich. Viemi té-
mito skupinami pak prostupuje Young Cancer Nursing Network (YCN). Sit mladych onkologickych sester do 35 let se snazi podpofit zacinajici sestry v jejich
dalsim vzdélavani a vyzkumné Cinnosti, stejné tak jako sdilet zkusenosti napfic evropskymi zemémi. YCN momentalné ¢ita 35 reprezentantt z 15 evropskych
zemi. Mezi hlavni témata YCN patfi prevence syndromu vyhoreni a moznosti osobniho rozvoje a vzdélavéni. Hlavnimi projekty jsou jiz tradi¢ni webinare Ni-
ghtingale Challenge nebo mési¢né vydavany YCN Blog. EONS nabizi pfileZitost k seberozvoji, pfistup k celozZivotnimu vzdélavani i vyzkumnym projekttim.
Prozkoumejte je s nami!

XV/199. EVROPSKY KODEX PROTI RAKOVINE - CILENA KAMPAN PREV-CAN

NOHAVOVA I.
EONS Brusel

PrEv-can (Cancer Prevevention across Europe) je projekt Evropské onkologické spolecnosti sester zalozeny na Evropském kodexu proti rakoviné (European
Code Against Cancer) — 12 doporuceni pro snizeni rizika vzniku nddorového onemocnéni. Hlavni ndpln tvofi 12mési¢ni osvétova kampan (fijen 2022 — zafi
2023), kdy kazdy mésic bude postupné vénovan jednomu doporuceni z Kodexu. Materidly k medialni kampani budou prelozeny do 26 jazykd. Kampan cili
jak na pracovniky ve zdravotnictvi, tak na Sirokou vefejnost, zejména pak na mensinové skupiny obyvatel. Projekt je unikatni jednak spojenim sester, lékar
a pacient(i, jednak zapojenim vice nez 50 organizaci z 22 zemi Evropy, z nichz 18 je ¢lenem Evropské unie a 7 zemi se nachézi ve vychodni Evropé. Za CR je
v projektu zapojeno celkem 6 partnerd, napt. Ceska asociace sester — Onkologické sekce, Ministerstvo zdravotnictvi CR nebo Spole¢nost pro lé¢bu zavislosti
na tabaku.

XV/200.VZDELAVACi PROGRAM OSETROVATELSKA PECE V ONKOLOGII A HEMATOONKOLOGII

HRABANKOVA D.
. Internf klinika, klinika hematologie 1. LF UKa VFN v Praze

Onkologicka sekce Ceské asociace sester (CAS) se dlouhodobé zabyvé problémem vzdélavani sester v onkologii. Vzhledem ke stale zvy3ujicim se narokiim
na péci o onkologicky nemocné je potieba zajistit specializacni vzdélavani pro sestry pracujici v Komplexnich onkologickych centrech. Zaroven je to i Uko-
lem v rdmci Narodniho onkologického programu na obdobi 2021-2030. V sou¢asnosti je vzdélavani v onkologické problematice redukovéno na jeden od-
borny modul zahrnuty do specializa¢niho vzdélavani Osetfovatelska péce v internich oborech, coz je z pohledu vyse uvedenych potfeb nedostacujici. Proto
zédmérem onkologické sekce CAS bylo zavedeni nového specializa¢niho vzdélavani vieobecnych a détskych sester v oboru specificky zaméfeného na oet-
fovatelskou pé¢i v onkologii a hematoonkologii, ktery ptipravila expertni skupina jmenovana Ministerstvem zdravotnictvi CR na zakladé Rdmce evropského
vzdélavaciho programu v onkologickém osetfovatelstvi (EONS Cancer Nursing Educacion Framework). Predmétem sdéleni bude predstaveni nového vzdé-
ldvaciho programu.

XV/203. ZKUSENOSTI S PROVADENIM KLINICKYCH STUDIi FAZE IV MOU

REVILAKOVA L., HANAKOVA M., SELVEKEROVA S.
Oddgleni klinickych studii, MOU Brno

Klinické studie faze | maji v Masarykové onkologickém tstavu (MOU) dlouhou tradici a v roce 2012 byla zprovoznéna |Gzkova Jednotka fazi | v rdmci Kliniky
komplexni onkologické péce (KKOP). Jedna se o spolecné pracovisté KKOP a Oddéleni klinickych studii (OKS), které ma také ambulantni ¢ast (stacionér) a ad-
ministrativni zazemi. OKS, které metodicky vede a organiza¢né zajistuje klinicka hodnoceni v MOU, poskytuje Jednotce fézi | kvalifikované studijni koordina-
torky s vysokoskolskym vzdélanim vieobecné sestry a od roku 2022 také samostatné studijni sestry. Jejich kazdodenni prace spocivé v péci o pacienta a v ad-
ministrativé a koordinaci jednotlivych krokd, kterymi pacient v ramci studie prochazi. Studijni koordinatorka podporuje zafazovani pacientd, je pfitomna
edukaci v rdmci ziskani informovaného souhlasu Iékafem, kontroluje spinéni vstupnich kritérii protokolu studie, planuje jednotlivé navstévy pacientd, hos-
pitalizace nebo ambulantni navstévy, pfipravuje a realizuje intenzivni odbéry krve (zejména na farmakokinetiku), objednava vysetteni (CT, ECHO, externi la-
boratorni testy, odbéry biologického materidlu, scintigrafie kosti, biopsie a jiné). Déle ve spolupraci s laborantem zabezpecuje zpracovéni odebraného bio-
logického materidlu dle manudlu studie a zajistuje jeho odvoz do zahrani¢nich laboratofi. Koordinatorka i studijni sestra jsou v kontaktu s pacientem pfi kazdé
jeho navstévé ¢i hospitalizaci, komunikuji s nim i jeho rodinou a zajistuji kontinualni edukaci. Pacientlim jsou casto predkladany k vyplnéni dotazniky kvality
Zivota, ¢asto i v elektronické podobé. Soucasti prace studijni koordinatorky a studijni sestry je i opakované méreni vitalnich funkci a pofizovani EKG zéznamu,
¢emuz napomaha i instalované zafizeni telemetrie, umoznujici kontinudIni observaci pacienta. Studijni sestra nebo i koordinatorka zajistuje vSechny proce-
dury pozadované protokolem studie nad rdmec bézné osetiovatelské péce. Jedna se také o samotnou aplikaci ¢i podani hodnoceného Iéciva, na které v pfi-
padé studii faze | navazuje intenzivni sledovani stavu pacienta. Informace, které béhem ucasti pacienta ve studii ziskame z jeho zdravotnické dokumentace,
musi koordindtorka nebo data manazerka OKS v kratké casové Ih(ité zadat v angli¢tiné do elektronickych zéznamovych listd pacienta (eCRF). Zadavatel tak
ma okam?zity prehled, jak se pacientovi dafi, jaké se u néj objevily nezédouci ucinky (Iékaf vzdy hodnoti a zapisuje viechny nezadouci pfihody), zda nastaly
zmény v soubézné medikaci, vidi vysledky vsech vysetieni vitalnich funkci a dalSich parametrd, které se v ramci studie sleduji. Takto zadana data nasledné za-
davatel studie kontroluje prostfednictvim monitorovacich navstév, kdy monitor ovéfuje zdravotnickou dokumentaci a potvrzuje dodrZovani protokolu stu-
die. Proto také vedeni zdravotnické dokumentace podléha v rdmci klinické studie pfisnéjsim pravidlim, které je nutné dodrzovat.
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XV/228. PECUJEME O PORT - JAK NA TO V DOMACI PECI

SYKOROVA Z.', SVANOVSKA J.2, CERNA R3
'Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno, ? Soc. pracovnice, MOU Brno, * Usek pojistoven, MOU Brno

Workshop je uréen pro sestry domaci péce (sestry mobilnich hospic(), které u pacienta v podminkach jeho domacnosti zajistuji péci o port. O porty jsou kom-
petentni pecovat vSeobecné sestry, které prokazatelné absolvovaly teoretické skoleni a prakticky vycvik v ramci certifikovaného kurzu. Workshop obsahuje
informace, jak ziskat kompetenci k oSetfovani portu, shrnuje zésady péce a aplikace do portu v domacim prostiedi. V doméci péci je kladen ddraz na péci
o hygienu rukou pied vykonem i po ném, zachovani asepse pfi zavadéni portové jehly, pouziti transparentnich krycich materiald, které umoznuji optickou
kontrolu okoli vpichu jehly do portové komdrky a garantuji antibakteriaIni ochranu. Pro aplikace portem vicekrat denné je praktické zajistit koncovy konus
portové jehly bezjehlovym vstupem s dezinfekéni krytkou. Péci o priichodnost portu zajistujeme spravnym a véasnym proplachovanim systému. Proplach
portu provadime stylem start — stop min. 10 ml fyziologického roztoku. Proplach provadime pred aplikaci a po aplikaci kazdého léciva, odbéru krve, podani
transfuzniho derivatu, aplikaci vyzivy, podani kontrastni latky pred vysetfenim CT. Pokud port neni pouzivan k [é¢bé, musi byt rovnéz proplachovan, a tovin-
tervalu 6, max. 8 tydnd. V domaci péci (pokud nebudeme fedit Iéky) je vyhodné pouzivat jednorazové predplnéné injekeni stiikacky s fyziologickym rozto-
kem o obsahu 10 ml. Sestra domaci péce pokracuje v evidenci a zaznamena do dokumentace,Port — prikaz nositele” proplach portu, zavedeni nebo vyjmuti
portové jehly, ndvrat krve a zdznam potvrdi svym podpisem. Z hlediska vykazovani je dilezité, aby sestra byla k vykonu kompetentni, pak je mozné pouzit
k proplachu a aplikaci do portu vykonovy kéd 09541 (mezioborovy). V rdmci workshopu budeme trénovat komunikaci a spravné poklddani otézek pacien-
tovi s cilem co nejdfive detekovat nezddouci pfiznaky spojené s pouzivanim portu (teplota, bolest, tfesavka) a motivovat pacienta ke spolupraci a kontinuité
v péci o port. Sdéleni obsahuje odkaz na Véstnik MZ ¢.5/2020 ze dne 14.5.2020 [1,2].

Literatura: [1] Ndrodni oSetiovatelsky postup: asistence pfi zavedeni a péce o centrdlIni Zilni katétr. [online]. Dostupné z: https://www.mzcr.cz/wp-con-
tent/uploads/wepub/18576/41066/NOP%20Asistence%20p%C5%99i%20zaveden%C3%AD%20a%20p%C3%A9%C4%8De%200%20C%C5%BDK.
pdf. [2] Ndrodni oSetfovatelsky postup: asistence pfi zavedeni a péci o periferni Zilni katétr. [online]. Dostupné z: https://www.mzcr.cz/wp-con-
tent/uploads/wepub/18576/41066/NOP%20Asistence%20p%C5%99i%20zaveden%C3%AD%20a%20p%C3%A9%C4%8De%200%20C%C5%BDK.pdf.

XV/329.VSE, CO POTREBUJETE VEDET O OSETRENI PICC

VYKOUKALOVA E., FLORIANOVA |, PETERKOVA K., DOLEZELOVA R.
Klinika komplexni onkologické péce — stacionar, MOU Brno

PICC (periferné implantovany centralni katetr), zavadény za piimé ultrazvukové navigace nebo pod SKIA kontrolou, zajistuje strednédoby pfistup do central-
niho Zilniho systému po dobu 3-12 mésict. Pro mnoho pacientd je pravé tento vstup zasadni pfi jejich [é¢bé. Klicovou Ulohu v ramci udrzeni spravné funkce
katétru a prevence predevsim septickych komplikaci je kvalitni osetfovatelska péce, edukace zdravotnického persondlu, pacientli a rodinnych pfislusnik.
Workshop je vhodny pro viechny, ktefi pecuji o tyto pacienty a chtéji si prakticky vyzkouset prevaz, proplach a edukaci PICC podle standardizované osetiova-
telské péce Masarykova onkologického ustavu vychézejici z nejnovéjsich poznatkl a doporucenych postupt.
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XVI. Psychosocialni péce

XVI1/101. PSYCHICKE A SOCIALNi PROBLEMY ONKOLOGICKYCH PACIENTU V RAMCI LECBY A ZVLASTE PO
VYLECENI

ALEXANDROVA R.
MOU Brno

Diagndza onkologického onemocnéni s sebou nese pro spoustu pacientl obrovskou fyzickou i psychickou zatéz, je proto zfejmé, Ze se v dobé adaptace na
1écbu a v obdobi 1é¢by jednak zhorsuji dosavadni psychické problémy, ale zakonité se objevuji i dal3i. Pacienti jsou konfrontovani s bazalnim ohrozenim Zi-
vota, coz klade nadmérné néroky na jejich adaptacni a obranné mechanizmy a coopingové strategie; v této traumatizujici situaci prozivaji nadmérny distres
vedouci mnohdy az k patologickym anxiéznim, depresivnim nebo jinym neurotickym porucham. K nepfijemnym symptom(m pati i vyrazny emocni dopro-
vod, jako je strach, panika, smutek, litost, bezmoc anebo zlost a vztek, ¢asto jako adekvatni reakce na danou situaci. Pacienti v priibéhu lécby ztraceji silu, se-
beduivéru, odolnost vici zatézi. Potfebuji podporu a oporu, kterych se jim ¢asto dostava v rodiné a v blizkych vztazich, dalsi podpUrnou sit jim ale tvofi i lé-
kafi a ostatni zdravotnici, ktefi se v 1é¢bé rakoviny angazuji a sméfuji k vyléceni. Psychické a socialni problémy u onkologickych pacienti navzdory ocekavani
pretrvavaji nebo se nové objevuji i v obdobi po vyléceni. Existuje mnozstvi vyzkumd, které dokazuiji jejich vyskyt pfi recidivé onemocnéni. Pacienti vstupuji
do obdobi po vyléceni fyzicky, psychicky i osobnostné kiehci, béhem procesu fyzické a psychické rekonvalescence se museji adaptovat na zivot bez nemoci,
potykaji se s pietrvavajicimi symptomy posttraumatické zkusenosti, tizkosti, paniky ¢i deprese. Jsou konfrontovani s aktualni realitou, ktera byva v konfliktu
s jejich ocekdvanim, maji na sebe v mnoha smérech nadmérné naroky, prozivaji pocity selhani, viny, studu, ¢asto se podcenuji, maji zkresleny sebeobraz z dii-
vodU télesnych handicapl po l1é¢bé, obtizné pfijimaji svoje nové limity. Psychické potize a poruchy podminiuje v tomto obdobi zvlasté strach a obavy z na-
vratu onemocnéni. Pacienti mivaji v tomto obdobi zhorSenou schopnost sebepodpory, podpora socidlniho okoli viak leckdy nepfichdzi, protoze ocekéavéni
pecujicich rodin je také Casto v rozporu s realitou, blizci pacientll byvaji vycerpani a potiebuji se zotavit. Objevuji se i problémy v resocializaci, pacienti mivaji
obavy z ndvratu do zaméstnani a dalsich socidlnich aktivit, izoluji se ze socidlnich vazeb. Je tedy ziejmé, ze psychické a socidlni problémy u uzdravenych pa-
cientl mohou mit vyrazné negativni vliv na jejich kvalitu Zivota. Pokusime se tedy zmapovat moznosti zlepseni jejich situace a také to, co pro kvalitni adap-
taci pacientd maze udélat Iékar a jaké jsou v tomto procesu jeho kompetence.

XVI/107. MINDFULNESS - VSIMAVA LEKARSKA PRAXE A LECIVY EFEKT PRITOMNEHO OKAMZIKU

SVETLAK M.
Ustav psychologie a psychosomatiky, LF MU Brno

Kompetentni lékari a Iékarky jsou empaticti, soucitni a dokdzou reflektovat svoji praxi a jeji dopad na své pacienty, a i na sebe. Medicina obecné primérné cili
na to, aby nemoci Ié¢ila, stabilizovala je nebo alespon kontrolovala jejich symptomy, nicméné i v kulisdch nemoci bézi Zivot dal a vsichni usilujeme o to, aby
to byl Zivot, ktery se dé Zit a ktery, i pfes vechna omezeni spojena s nemoci, Zit chceme. To plati pro pacienty, ale i pro zdravotniky samotné. Chceme tedy
|é¢it tak, abychom sami v procesu léceni druhych nestradali, neonemocnéli a aby nas nase kazdodenni Iékaiska praxe rozvijela a obohacovala. Mindfulness
pak predstavuje efektivni pistup, jak tyto kvality v praxi a vzdélavani Iékaii rozvijet a jak Ize ménit medicinu samotnou ale i nas pristup k ni. Mindfulness si
Ize predstavit jako dovednost nebo jeji trénink, kterd nam pomaha byt v Zivoté vice v kontaktu s pfitomnym okamzikem a pfijimat nase myslenky, pocity a té-
lesné stavy tak, jak v danou chvili jsou, bez posuzovéni a nechéni se jimi strhnout do starosti, pfemysleni a nadmérnych obav. Jeji rozvijeni ndm pfinasi vhled
do univerzélnich zakonitosti vzniku lidského trdpeni ve zdravi i nemoci a rozviji nds tak nejen na osobni Urovni, ale lékaflim pfinasi dalsi rozmér moudrosti
nutné pro holisticky pfistup v mediciné. Vyzkum jednoznacné a opakované doklada, Ze rozvijeni Mindfulness pfistupu v Zivoté podporuje nejen zékladni pi-
lite dusevniho zdravi v ramci [é¢by i prevence u zdravych i nemocnych, ale Ze jeji trénink také podporuje rozvoj takovych postoji lékard, které zvysuji kva-
litu jejich péce, komunikace a ¢ini jejich praxi kompetentné;jsi. Mezi tyto postoje patii: pozorné vnimani, zvidavost, mysl zacate¢nika a pritomnost. Cilem pfi-
spévku je Iékare sezndmit s konceptem Mindfulness a oteviit tak dals$i moznost, jak rozvijet kompetentni lékafskou praxi a jak pecovat o vlastni dusevni zdravi.
Podpoteno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR/Program na podporu zdravotnického aplikovaného vyzkumu na léta 2020-2026 (s reg. & NU22-
09-00056) a z projektu MU/Specificky vyzkum — podpora studentskych projektii (s reg. ¢. MUNI/A/1126/2021).

XV1/195. UMIRAJI PACIENTI, MY JE JEN LECIME: JAK LECIT NEVYLECITELNE NEMOCNE NA VLASTNIi CESTE KE
KONECNOSTI

SVETLAK M.
Ustav psychologie a psychosomatiky, LF MU Brno

Zatimco velka ¢ast lidi se tématu smrti vyhybd a kazdou diskusi o ni ¢asto rychle ukon¢i, jsou Iékafi a ostatni zdravotnici smrti a jejim trajektoriim vystaveni
kazdy den. Prestoze od sebe obvykle ocekavaji (o¢ekava to i spolecnost), Ze se neboji krve ani smrti samotné, mize byt tato expozice pro mnoho z nich trau-
matizujici. Vystaveni se utrpeni pacient(l predstavuje pro Iékaie kazdodenni vyzvu, jak se vyporadat s faktem, Ze podobnymi cestami pGjdou jednou i oni
sami. Konecnost Zivota je viudypfitomnym pozadim hlavniho zaméfeni mediciny, kterd 1é¢i a zachranuje. Védoma prace s tématem konecnosti je nutnym kro-
kem v procesu osobnostniho rlstu zdravotniki a nezbytnym zakladem pro rozvoj moudrosti v mediciné. Byt si na urcité Grovni védom své konecnosti a mit
toto téma konceptualizované je z hlediska psychospiritualni pfirozenosti clovéka nutnou podminkou dusevniho zdravi a osobnostniho rlistu smérem ke zra-
losti. V rdmci vSech Urovni vzdélavani v mediciné se u¢ime, jak s pacienty o smrti mluvit, jak sdélovat zavaznou zpravu a jak reagovat na otazky, které se konce
Zivota tykaji. Stdvdme se experty na algoritmy a naucené véty s motivem, abychom to udélali dobre. V ramci vzdélavani pak mizeme zcela pfirozené podleh-
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nout iluzi, ze existuji,oni’, tedy pacienti, a,my", tedy zdravotnici. My jsme ti, ktefi |é¢i, zachranuji a davaji nadéji, a oni jsou ti, ktefi jsou nemocni a umiraji. MG-
Zeme se tak stat experty na umirani druhych, a pfitom v sobé Zivit nebezpecnou iluzi, Ze mame téma vlastni smrti pod kontrolou. Na filozofovéani neni v plné
ambulanci nebo na oddéleni ¢as. Kone¢nost tak nékdy sebezachovné odsouvame v podobé raciondlniho prohlaseni o jeji pfirozenosti. Nedostatek ¢asu nebo
uvédoméni vsak neznamena, ze téma mizi. Jeho opomijeni paradoxné zvysuje jeho urgenci a smrt se hldsi o svou pozornost v nasich snech, pfedstavach
a nékdy az excesivni touze po bezpeci. Neuvédomovana a nezpracovana konecnost vsak necini zivot bezpecnéjsim a Stastnéjsim, naopak, jeji odsouvani zivot
umrtvuje, zbavuje ho energie a odvahy rozhodovat se. Mira nasi otevienosti v této oblasti pak také vyznamné urcuje, jak se v nasi pfitomnosti mohou tématu
otevrit ti, které |é¢ime. PfestozZe neexistuji univerzalni filozofické, psychologické a ndbozenské navody, jak se se smrti jednou provzdy vyporadat, existuji pfi-
stupy, jak s tématem konecnosti v kazdodennim Zivoté a |ékafské praxi pracovat. Jak se tématu otevfit a jak jej vnitiné rozvijet, aby bylo ve sluzbach naseho
Zivota, a my se tak mohli spolu s nasimi pacienty s moudrosti, odvahou a radosti pfipravovat na nevyhnutelné.

XV1/227. PROBLEMATICKE KOMUNIKACNI SITUACE V ONKOLOGICKE PRAXI

ALEXANDROVA R.
MOU Brno

Interaktivni workshop pro nelékaiské zdravotnické pracovniky, ktefi se ve své praxi setkavaji s téZzce nemocnymi pacienty a jejich rodinami, ¢asto v kontextu
velkého strachu z nemoci, z bolesti, ze ztraty a smrti. Zkusime zmapovat a prodiskutovat, co pro koho znamend,problém v komunikaci’, a pochopit, jak sou-
visi s nasim i pacientovym prozivani a myslenim. Zaméfime se konkrétné na jednotlivé faze onkologického onemocnéni a pojmenujeme nejcastéjsi problémy,
které nam v praxi pusobi nejvétsi obtize. Ve spole¢né diskusi a pfipadné i praktickym nacvikem si ukazeme, jak s citlivymi tématy zachazet a jak najit v komu-
nikaci vétsi jistotu a sebepodporu. Prace ve workshopu predpoklada aktivni pristup, zapojeni a spolupraci Ucastnik(i. Pfinosem jsou pfedem pripravené pfi-
klady a komunikacni situace z praxe.

XV1/295. SPANEK A SPANKOVY STRES - JAK NESTAT SPANKU V CESTE, | KDYZ SE SVET OTRASL V ZAKLADECH

SVETLAK M.
LF MU Brno

Problémy se spankem jsou jednim z nejbéznéjsich a nejranéjsich projevi stresu. Spanek je paradoxni v tom, Ze abychom do néj mohli prejit, tedy byt neak-
tivni, je tfeba urcité jemné aktivity. Je tfeba se pomysiné pustit, oprostit od vieho, co nés ve svété drzi. Poustime touhy, prani, potfeby a myslenky, které nas
v podobé,mélbychl” udrzuji vzhliru. Poustime litosti nad minulosti a strachy z budoucnosti. Odevzdavame se s virou a diivérou, Ze zitra se zase probudime,
a pfijimame prosty fakt, Zze kdyz spime, neméme nad sebou a svétem kontrolu. Pfijimame také prosty fakt, ze spanek si nelze nérokovat s vykonovym piénim,
jak se chceme zitra citit a jak mame byt vyspani. Pokud v nasem Zivoté bézi vse v kontextu napliiovani zakladnich pilifd dusevniho a télesného zdravi, ob-
vykle se spanek dostavuje spontanné, staci jen v ramci zasad spankové hygieny ulozit své télo v tiché mistnosti, kterd je ke spanku ur¢ena. Samoziejmé vie
nefunguje stoprocentné a je nutné akceptovat skutecnost, ze i pfi plném zdravi se nékdy nevyspime podle nasich pfedstav. Do hry také vstupuji biologické
faktory a poruchy spanku jsou velmi ¢asto vysledkem samotné onkologické Ié¢by nebo jinych nemoci. Nespavost je napf. ¢astym pfiznakem infekce covid-19.
Jde o faktory, nad kterymi mame obvykle jen minimalni kontrolu. Traumaticky stres spojeny s diagndzou a lIé¢bou onkologického onemocnéni je dal3im fak-
torem, ktery se zdd byt, kdyz pomineme zminéné biologické faktory, zcela zdsadni. Samotnd diagnéza samoziejmé nutné neznamena psychologické trauma
pro viechny onkologické pacienty. Onkologické onemocnéni se jim stavé az béhem procesu zpracovani celé situace v nasi mysli. Paradoxné jsme to pak my,
kdo stres vytvafi, a prostiednictvim ruminace, katastrofizace a ostatnich neadaptivnich strategii regulace chovani stojime svému spanku v cesté. Cilem pred-
nasky je pojmenovat faktory, které ndm a nasim pacientdm brani usnout a klidné spat, a skrze proces zvyseni uvédomeéni si téchto faktor( ziskat nad span-
kem vétsi kontrolu. Ziskdme tak také portfolio moznosti, jak nasim pacientlim pomoci tento symptom zpracovani stresu mirnit.

XV1/331. PSYCHOLOGICKE ASPEKTY V OSETROVATELSTVi - PREVENCE SYNDROMU VYHORENI
SEVCIK L.
MOU Brno

Workshop se zaméi na prevenci syndromu vyhoteni. Ucastnici se dozvi vice o stresu a vyhofeni, budou mit piileZitost reflektovat vlastni Grover stresu, identi-
fikovat pro né vyznamné stresory a pokusit se je zredukovat. U¢astnici se také dozvi o strategiich k prevenci syndromu vyhoteni a budou si moci vytvofit svij
plan, jak prevenci zahrnout do svého zivota. Workshop bude cerpat mimo jiné z poznatkd studie de Oliveiry et al [1].

Literatura: [1] de Oliveira SM, de Alcantara Sousa LV, Vieira Gadelha MDS et al. Prevention actions of burnout syndrome in nurses: an integrating literature review. Cli-
nical practice and epidemiology in mental health: Clin Pract Epidemiol Ment Health 2019; 15: 64-73. doi:10.2174/1745017901915010064.
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XVII. Hereditarni nadoroveé syndromy

XVI1/90. GENETICKE TESTOVANI PRO PREDIKCI NADOROVEHO RIZIKA A PREDIKCI LECBY

NOVOTNY J.
IKEM Praha

Problematika hereditarniho testovani byla jesté pied nékolika lety zaloZzena na identifikaci hereditarnich naddorovych syndrom( v rodinach, pficemz zakla-
dem doporuceni k primarni prevenci byly pro nosice kauzélnich mutaci ve studovanych genech: doporuceni na modifikaci chirurgického vykonu pro ne-
mocné (napf. u nadord tlustého stieva, konecniku, zaludku, stitné zIazy, prsu); u zdravych nosicd primarni prevence zahrnovala specifické chirurgické vykony.
V sekundarni prevenci byl pro obé populace nosicti doporucovan screeningovy program dany vékem, pohlavim a typem prenasené mutace. V posledni dobé
vsak |ze pozorovat dva vyznamné trendy. Tim prvnim je individualizace systémové Ié¢by osob s nadory vzniklymi na hereditarni bazi (napf. PARP inhibitory
u karcinomu prsu, prostaty, vaje¢nik(, pankreatu nebo imunoterapie u osob s prokazanou mikrosatelitovou nestabilitou). Druhym trendem je pak doplio-
vani dispenzarnich program(i o primarni prevenci nddor( u zdravych nosici (inhibitory aromatazy, tamoxifen, NSAIDs). Vzhledem k faktu, Ze existuje zasadni
rozdil v progndze a Ié¢bé pacientil s nddorem urcitého organu vzniklym sporadicky nebo na hereditarnim zakladé, dostavame se dnes do situace, kdy tes-
tujeme na pfitomnost hereditarnich vloh i osoby, u nichz nejsou zadna dfive pfijimana kritéria naplnéna, a to proto, Ze identifikace, byt i jen 1-3 % pacientd
z celku, mGize znamenat zasadné vétsi Sanci na jejich vyléceni. Nevyfesenou otazkou je spravna organizace provadéni analyz, tak aby vysledky byly z pohledu
pacienta k dispozici co nejdfive a z pohledu pojistovny co nejlacinéji.

XVI11/92. PTEN HAMARTOMATOZNi SYNDROM S VYSOKYM RIZIKEM NADORU PRSU, STITNICE, DELOHY
1 OVARIA

FORETOVA L., NAVRATILOVA M., VALICKOVA A.,, DRABOVA K., VASICKOVA P, HAZOVA J.
Oddélenf epidemiologie a genetiky nador(i, MOU Brno

PTEN hamartomatézni syndrom (syndrom Cowdenové — CS) je syndrom mnohocetnych hamartom s vysokym rizikem tvorby benignich a malignich nador(
stitné ZIazy, prsu, ledvin a délozni sliznice. Zvy$ené je i riziko karcinomu ledviny a kolorekta. Postizeni jedinci maji obvykle makrocefalii, trichilemomy, akraIni
kerat6zu a papilomatdzni papuly. CS se manifestuje do konce 2. dekady Zivota u vice nez 90 % jedinc(, béhem 3. dekady se u 99 % jedincl vyvijeji kozni léze.
Celozivotni riziko karcinomu prsu u Zen je 85 % s prdmérnym vékem diagnostiky 38-46 let. CeloZivotni riziko karcinomu stitné Zlazy je asi 35 %, histologicky
se jednd obvykle o folikularni karcinom, zfidka papilarni, nikdy medularni karcinom stitné zlazy. Riziko rendlniho karcinomu (nejcastéji papilarniho) je 34 %.
Riziko karcinomu endometria je asi 28 %. V Masarykové onkologickém ustavu bylo dosud zachyceno osm rodin se zérode¢nou mutaci v genu PTEN (18 po-
zitivné testovanych). V kazdé rodiné byla nalezena jina patogenni nebo pravdépodobné patogenni mutace, class 4-5. Gen PTEN je tumor supresorovy gen,
ktery kéduje protein fosfatdzu (fosfatidylinositol 3,4,5-trisfosfat), ktera je inhibitorem PI3K kindz, jako je AKT (signélni draha napojena na transmembranové
receptory fidici proliferaci, angiogenezi a pieziti bunék), nebo PDK1 (signélni draha regulujici homeostazu a metabolizmus). V piipadé funkcniho defektu
PTEN genu je mozné vyuzit protinddorovou terapii cilenou predevsim na inhibici PI3K/AKT/mTOR signélni drahy. Variabilita klinickych pfiznakd v rodinach je
vyraznd, typickd je vSéak mohutna postava, makrocefalie a hrubsi oblicejové rysy. Mnohocetné kozni trichilemomy a slizni¢ni hamartomy jsou pravidelné pfi-
tomny ve vys$sim véku. V prehledu nadorovych onemocnéni se vyskytuji predevsim c¢asny nador prsu, u zen v 21, 31 a 43 letech, u muze v 49 letech, karcinom
endometria ve véku 21, 40, 42, 57 let, karcinom ovaria ve véku 18 let, karcinom Stitnice ve véku 22, 42 a 49 let, TTE v mladém véku pro nodozni strumu v 18,
18, 25, 25 a 30 letech, gangliocytom mozecku (Lhermitte-Duclosova nemoc) v 28 letech, ale i nadory ledviny v 50 letech, meningiom a neurinom. Pacientka
s karcinomem prsu v 31 letech je nosicka jak PTEN tak patogenni BRCAT mutace. Kromé muze s pokrocilym karcinomem prsu ve 49 letech jsou vsichni Zijici,
sledovani onkologem a dal$imi specialisty. Zdravi nosici jsou sledovéni v preventivni onkologické ambulanci. Guidelines pro sledovéni jsou vytvareny v rdmci
ERN Genturis, kde probiha i mezindrodni studie INSPECT sledujici klinické projevy CS a jejich Ié¢bu. Tento zdvazny syndrom je nyni diky testovéni panelem
gend lépe diagnostikovan, coz umoziuje komplexni prevenci vicecetnych rizik.

XVI1/94.VYZNAM TESTOVANI VARIANT V DPYD GENU PRED PODANIM 5-FU A JEHO DERIVATU V NASI
POPULACI

KLEIBL Z.'?, KLEIBLOVA P.'3
"Ustav lékafské biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VFN v Praze, 2 Fakultni poliklinika 1. LF UK a VFN v Praze, * Ustav biologie a Iékafské
genetiky 1. LF UK a VFN v Praze

Vychodiska: Fluoropyrimidiny (FP) — 5-fluorouracil (5-FU) a jeho perorélni prekurzory - jsou dlouhodobé pouzivana chemoterapeutika v kombinované lécbé
fady solidnich nadord. Klinicky pfinos |é¢by FP omezuje vznik toxicity, jejiz vyskyt se pohybuje mezi 10-40 % lécenych pacientd. Farmakokinetiku FP urcuje
aktivita degradacniho enzymu 5-FU — dihydropyrimidindehydrogenazy (DPD) kédované DPYD genem. Snizeni enzymové aktivity DPD u pacient( léc¢enych
FP zpomaluje jinak velmi rychlé odbourdvani 5-FU a disledkem je pak pfekroceni terapeutického indexu 5-FU se vznikem zavazné az zivot ohroZujici toxicity
u priblizné 1,5 % lécenych v prabéhu prvnich cykld [é¢by. U pacientl s dédi¢nymi variantami DPYD genu zpUsobujicimi snizeni funkcni kapacity DPD dochazi
k tomuto stavu pfi podani standardni dévky FP. Prevenci vzniku zavazné toxicity u nosic¢il takovychto variant je snizeni davky zajistujici dostate¢nou terapeu-
tickou odpovéd pfi zachoviéni tolerance 1écby. Cil: Ackoliv asociace mezi poruchou funkce DPD v dUsledku alteraci DPYD genu je znama pies 20 let, EMA vy-
dala doporuéeni pro rutinni testovani DPYD pied podanim FP v dubnu 2020. O mésic pozdéji obdobné narodni doporuceni formuloval i SUKL. Doporuceni
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zahrnuje testovani 4 variant: ¢.1905+1G>A, c.1679T>G (p.lle560Ser), c.2846A>T (p.Asp949Val) a c.1236G>A (p.E412=)/HapB3. Alternativou genetického tes-
tovani germinalni DNA muze byt stanoveni cirkulujici koncentrace uracilu v plazmé. V ramci CZECANCA konzorcia bylo vysetieno 10 480 onkologicky nemoc-
nych pomoci panelu CZECANCA obsahujiciho i gen DPYD, coz umoziuje ziskat dobrou predstavu o vyskytu vrozenych alteraci DPYD v nasi populaci. Zachy-
ceno bylo: 1) 412 nosicli varianty E412=/hapB3; 2) 79 nosicl varianty D949V; 3) 67 nosicli varianty ¢.1905+1G>A; 4) 9 nosicd varianty 1560S. Celkem jsme
nalezli 567/10 480 (5,4 %) nosicti DPYD variant, u kterych hrozi vysoké riziko rozvoje zavazné az letdIni toxicity. Kromé nosici variant se znamym funkénim
dopadem se ve studované populaci vyskytlo i 11 nosici (0,1 %) vzacnych posunovych mutacia 119 (1,1 %) nosicd 87 vzacnych missense variant nejasného
vyznamu. Zaveér: Identifikace doporucenych 4 rekurentnich dédi¢nych alteraci je schopna identifikovat pfiblizné 4/5 patogennich alteraci DPYD v nasi popu-
laci, a md tedy vysoky potenciél redukovat vyskyt zdvazné toxicity 1écby FP. Recentni farmakoekonomické analyzy z rliznych zemi Evropy nadto shodné pro-
kézaly, Ze genotypizace viech pacientli pfed zapocetim |écby FP je ekonomicky Ucelnéjsi nez 1écba zdvazné toxicity u netestovanych osob.

Podporeno granty AZV NU20-03-00283; NU20-03-00285.

XVI1/265. PECE O ZDRAVE NOSICKY S MUTACI V GENECH BRCA1 A BRCA2 - JAKE JSOU VYSLEDKY PO 22 LETECH
EXISTENCE PREVENTIVNi AMBULANCE?

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

Preventivni onkologické ambulance MOU zajistuje komplexni preventivni péci pro zeny s vysokym dédi¢nym rizikem nddord prsu a ovarii zplisobenym zaro-
decnou mutaci v genech BRCA1 a BRCA2. Tyto zdravé Zeny — nosicky mutaci v genu BRCAT/BRCA2 — maji vysokeé riziko vzniku karcinomu prsu a karcinomu
ovaria. Cilem péce o tyto Zeny je ekvivalentni doba Zivota ve srovnani s béznou Zenskou populaci. Riziko vzniku nddoru prsu nelze anulovat, nicméné Ize ho
vyrazné zredukovat provedenim preventivnich operaci.V sou¢asné dobé témto rizikovym Zenam muzeme nabizet preventivni operace v rozsahu bilaterdini
mastektomie (BME) a bilateralni salpingo-ooforektomie (RRSO). Z dalsich lé¢ebnych variant je to pfipadna chemoprevence tamoxifenem. Vétsina zen akcep-
tuje pouze pravidelné sledovani, jehoz cilem je zachytit nador prsu v klinickém stadiu | do velikosti 1cm, kdy je riziko relapsu onemocnéni pouze 10 %. Je
mozno je pouze sledovat v pravidelnych 6mési¢nich intervalech nebo jim nabidnout preventivni operace - bilaterdIni totdlni mastektomii (BME) a gynekolo-
gickou operaci - bilaterdIni salpingo-oophorektomii (RRSO) s pfipadnou HY. Na naSem pracovisti nyni sledujeme 643 Zen s mutacemi, z toho 427 Zzen s mu-
taci v genu BRCA1 a 216 Zen s mutaci v genu BRCA2. Median véku pfi ndlezu mutace byl u nosi¢ek mutace v genu BRCA1 31 let, u nosicek mutace v genu
BRCA2 36 let. Pro profylaktickou gynekologickou operaci minimélné v rozsahu bilateralni RRSO se rozhodlo 235 Zen (37 %), z toho bylo 153 nosi¢ek mu-
tace BRCA1 a 82 nosicek mutace BRCA2. Pouze 25 Zen absolvovalo operaci po jiz diagnostikovaném DCIS nebo invazivnim karcinomu prsu. Profylaktickou
ME absolvovalo 125 Zen (19 %), 88 BRCA1 nosicek a 37 nosi¢ek mutace BRCA2. Z toho 56 Zen absolvovalo preventivni operaci az po diagnéze karcinomu
prsu. Preventivni operace si v nasi ambulanci, stejné jako v zahranici, voli mensina sledovanych Zen. Karcinom prsu byl nalezen u 80 Zen (12 %), u 61 nosicek
BRCA1 mutace a u 19 nosi¢ek BRCA2 mutace; DCIS u 14 Zen (2,2 %) — u 8 Zen s mutaci BRCA1 a 6 zen s mutaci BRCA2. Dalsi blizsi specifikace celé skupiny zen
bude v prezentaci.

XVI1/371. GERMINALNi MUTACE V GENU POLE A POLD1 JAKO PRICINA DEDICNE DISPOZICE K NADORUM

MACHACKOVA E., HAZOVA J., VASICKOVA P, MISOVE A., NAVRATILOVA M., VALICKOVA A., DRABOVA K., SYVOBODA M., PAVLU H., FORETOVA L.
Oddélenf epidemiologie a genetiky nador(i, MOU Brno

Vychodiska: Zarodecné mutace polymerazy epsilon (gen POLE) a polymerazy delta (gen POLD1) ovliviiuji opravnou kapacitu polymerazy a byly popsany
jako pficina predispozice mnohocetnych kolorektalnich adenoma a karcinomd. S PPAP syndromem (polymerase proofreading—associated polyposis) byly
asociovany také nadory prsu, délohy, mozku, ovaria, nadory zaludku, pankreatu, kiize. Mutace v exonukledzové doméné téchto genti byly zaznamenany
v souvislosti s MSI-stabilnim, ale hypermutovanym (tj. > 10 mutaci/Mb) typem nadoru. Bi-alelické germindlni funkéné ztratové mutace v genu POLE byly po-
psany jako pficina IMAGe syndromu: primordialniho mikrocefalického nanismu s variabilni imunitni dysfunkci. Soubor pacientt a metody: DNA vzorky pa-
cientl s genetickou indikaci k vysetfeni dédi¢né formy nadorového onemocnéni byly analyzovany metodou NGS postupem cilené hybridizace (target enri-
chment) s multigenovym panelem CZECANCA (> 200 gen(i). Soubor 3 000 vysetienych tvofi ze 49 % pacientky s nadorem prsu a/nebo ovaria; z 6,5 % se jedna
o polypdzni i nepolypézni kolorektaIni nddory nebo nddory endometria; 21 % tvofi pacienti s jinym typem solidnich nadorG a zbyvajicich 23,5 % jsou zdravi
jedinci s vysoce rizikovou rodinnou anamnézou onkologického onemocnéni. Vysledky: Germindlni funkcné ztratovad mutace (FS, N, S) v genu POLE byla de-
tekovana u osmi vysetfovanych ze sedmi rodin, zatimco mutace v genu POLD1 byla detekovéna jedenkrét. Pouze v jednom pfipadé byla mutace v genu POLE
zachycena u pacienta s kolorektalnim karcinomem a rodinnou anamnézou CRC. V ostatnich pfipadech se jednalo o naprostou prevahu osobni a rodinné
anamnézy nadoru prsu. Jako dalsi nddory se v rodinach vyskytovaly pfipady nadoru prostaty, leukemie, lymfomy a nadory ovaria. Ve dvou pfipadech méla no-
sicka germindlni mutace v genu POLE kromé nadoru prsu diagnostikovan duplexni nador (nador $titné zlazy, melanom). Zavér: V soucasné dobé nebylo sta-
noveno riziko onkologického onemocnéni v pfipadé heterozygotnich nosicd funkéné ztratovych mutaci v genech POLE a POLD1. Nadory s pfitomnosti soma-
tické mutace v exonukledzové doméné reaguji slibné na imunoterapii checkpoint inhibitory. Mohlo by se jednat o potencidlni cestu terapie také u pacientek
s nadorem prsu a germinalni mutaci v proofreading polymeraze?

Podpofeno MZ CR - RVO (MOU, 00209808) a AZV CR: NU20-03-00285.

Literatura: [1] Briggs S, Tomlinson I. Germline and somatic polymerase € and & mutations define a new class of hypermutated colorectal and endometrial cancers.
J Pathol 2013; 230(2): 148—153. doi: 10.1002/path.4185. [2] Logan CV, Murray JE, Parry DA et al. DNA polymerase epsilon deficiency causes IMAGe syndrome with
variableimmunodeficiency. Am JHum Genet 2018; 103(6): 1038—1044. doi: 10.1016/j.ajhg.2018.10.024. [3] Wang F, Zhao X, Wang Y-N et al. Evaluation of POLE and
POLD1 mutations as biomarkers forimmunotherapy outcomes across multiple cancer types. JAMA Oncol 2019; 5(10): 1504—1506. doi: 10.1001/jamaoncol.2019.2963.
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XVIII/74. RARITNi NEZNAMENA NEEXISTUJICi: KARCINOM PRSU U MUZU V CR - RETROSPEKTIVNI ANALYZA

BIELCIKOVA Z.", HOLANEK M., SOREJS 0.3, KOLAROVA 1.*, SOUMAROVA R, PROKS J.¢, REIFOVA L7, CMEJLOVA V.8, ZABOJNIKOVA M.?,
DOPLNEN B.

Onkologické oddéleni, VFN v Praze, 2 Onkologické oddéleni, MOU Brno, *Onkologické a radioterapeuticka klinika LF v Plzni UK a FN Plzer, “Klinika
onkologie a radioterapie LF v Hradci Kralové UK a FN Hradec Kralové, ° Onkologické oddéleni, FN Kradlovské Vinohrady Praha, ¢ Onkologické klinika
1.LF UK a FTN Praha, ’ Ustav radia¢ni onkologie 1. LF UK a FN Bulovka Praha, ¢ Onkologicka klinika 2. LF UK a FN Motol Praha, ° Onkologické oddéleni,
Krajsk&d nemocnice T. Bati Zlin, '°Onkologické oddéleni, Nemocnice Chomutov, 0. z.

Vychodiska: Muzsky karcinom prsu (MBC) je raritni diagndzou, jehoz terapie je extrapolovéna z Ié¢by Zenského karcinomu prsu. Prognéza MBC je ale horsi
jako v Zenské ¢asti populace. Cilem studie je zmapovéni populace muzti s MBC v CR a zhodnoceni zakladnich klinicko-patologickych parametrd a lé¢by této
nemoci. Metody: Retrospektivné byly zhodnoceny data tykajici se klinickych a histologickych charakteristik, stadia, dostupnosti genetického testovani
a lé¢by MBC u pacient( diagnostikovanych mezi lety 2007 a 2017. Do shéru dat se zapojilo 9 komplexnich onkologickych center a 3 regionalni pracovisté.
Statisticky byly vyhodnoceny prognostické parametry nemoci (OS, RFS, BCSS). Vysledky: Celkové byly analyzovény data 267 pacientd. Jejich vékovy me-
didn v dobé diagnosy dosahl 66 let, rozlozeni stadif I-ll vs. IV bylo v poméru 88 vs. 12 %. Hlavnim histologickych subtypem byl invazivni duktaIni karcinom,
hormonalné senzitivni a HER2 negativni. Neoadjuvantni Iécbu postoupilo 12 % muzd, adjuvantni chemoterapie byla indikovana u 40 % pacient(i. Mastek-
tomie zUstava preferovanym chirurgickym vykonem. Prezentace bude zamérend na pacienty s hormonalné senzitivnim MBC a typ adjuvantni hormonalni
|écby vcetné poctu kastracnich vykond. U relabujicich nebo primarné metastatickych nemocnych byl zaznamenén typ provoliniové paliativni 1é¢by (hormo-
nalni lécba vs. chemoterapie). Mapovali jsme také dostupnost genetického vysetieni a podil muzli s hereditarné podminénym karcinomem prsu. Statistické
vysledky vztahujici se k prognostickému vyznamu zakladnich klinicko-patologickych charakteristik nemoci a prognézy nemoci zahrnuji OS, BCSS a RFS. Z&-
véry: Vysledky sumarizuji charakteristiky a lé¢bu pacientl s MBC diagnostikovany mezi lety 2007 a 2017 a poskytuji redlnd klinickd data, které jsou v souladu
s mezinarodné publikovanymi tdaji. Klicova slova: muzsky karcinom prsu, vzacné nemoci, epidemiologie, genetické testovani, prognéza.

XVIII/75. KARCINOM PRSU A METODA CHOOSING WISELY

ZIMOVJANOVA M.
Onkologickd klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Choosing Wisely (CW) je zdravotnické vzdéldvaci kampar s kofeny v USA.V roce 2002 vydala Americkd spole¢nost pro interni medicinu (ABIM) publikaci,Lé-
kafska profesionalita v novém tisicileti: charta lékar(", ktera zdliraziuje odpovédnost |ékail za podporu rovnosti v oblasti pfistupu ke zdravi pfi omezenych
finan¢nich moznostech. Nadace ABIM vyzvala jednotlivé odborné Iékaiské spole¢nosti, aby vydaly 5-10 doporuceni, jak zabranit naduzivani diagnostickych
a lécebnych postupd, které neposkytuji pacientdm smysluplny prospéch. V ndvaznosti na tento projekt byla vytvofena organizace CW. V soucasnosti je do
kampané CW zapojeno > 80 odbornych spolecnosti a 19 zemi svéta. Zakladem jsou postupy mediciny zaloZzené na dlikazech (EBM), posouzeni skute¢né nut-
nosti provedeni konkrétnich vysetteni, individualizace 1é¢by, vétsi zapojeni pacienta do rozhodovaciho procesu. V sou¢asnosti stoupa riziko overdiagndzy
a overtreatmentu, praktikovani defenzivni mediciny, nabizeni terapeutickych iluzi a polypragmazie se souvisejicimi nezadoucimi efekty pro pacienta. Ote-
viena komunikace na vefejnosti a vyvraceni mytl o vSemocnosti mediciny a o spravnosti pfistupu,vice je Iépe” mohou zvysit kvalitu péce o pacienta a vedou
ke snizeni naklad( na zdravotni péci az o 20 %. V onkologii solidnich nadori vydala CW 70 doporuceni. ASCO v publikovaném ,,Choosing Wisely 2021 uvadi
10 doporuceni, kterd fesi napf. neprovadéni PET/CT i scintigrafického vysetteni pfi diagnostice velmi ¢asnych stadii karcinomu prsu/prostaty, indikace k neza-
hajeni specifické onkologické 1écby pfi PS 3-4, podavani antiemetické terapie, aplikace hemopoetickych rlistovych faktord, vyuzivani generik a biosimilarnich
|é¢iv. Obdobné ASTRO vydala 10 doporuceni, ve kterych posuzuje moznost neindikovat radioterapii u velmi nizce rizikovych pacientt s karcinomem pro-
staty, endometria a pouziti zkradcenych rezimi RT u pacientek s inicidlnim karcinomem prsu. V paliaci preferuje minimalizaci poctu frakci RT pfi Ié¢bé mozko-
vych a kostnich metastaz. Strategie diagnostiky a lé¢by karcinomu prsu mize byt dobrym piikladem pfistupu CW. Individualizace systémové a lokoregionalni
|écby na podkladé klinického ¢i genomického rizika onemocnéni s moznosti deeskalace u nizce rizikovych nemocnych a eskalace u Zen s vysokym rizikem
mUze zlepsit |é¢ebné vysledky u viech subtypli onemocnéni. Vytvoreni prostoru pro metodu CW na nasich onkologickych pracovistich mize pfinést vyssi
kvalitu péce pfi uspore financnich zdrojii na lé¢bu onkologicky nemocnych.

XVIII/76. PRAVDEPODOBNOST KONVERZE RECEPTORU U METASTAZUJICIHO KARCINOMU PRSU

PROCHAZKOVA K., VODICKA J.", SOUKUPOVA V.', SKALA M.", DOSTAL J.2, PRIBAN V.3, SVOBODA T.#, FINEK J.%, HES O.5, TRESKA V.!
"' Chirurgicka klinika LF v Plzni UK a FN Plzen, 2Neurochirurgicka klinika LF v Plzni UK a FN Plzer, *Neurochirurgickd klinika LF v Plzni UK a FN Plzen,
“Onkologické a radioterapeutickd klinika LF v Plzni UK a FN Plzen, * Sikl(v Ustav patologie LF v Plzni UK a FN Plzen

Vychodisko: Stav hormonalnich receptori (HR) je jednim z klicovych faktord pfi ur¢ovani terapie karcinomu prsu. Dostupné studie pracuji vétsinou pouze
s vysledky biopsii namisto pIného prozkoumani vzorki ziskanych metastazektomii. Cilem studie bylo porovnat status HR u primérniho nadoru prsu a jeho
metastazy do mozku, plic nebo jater. Byl zkouman prognosticky vyznam konverze téchto receptor(l. Soubor pacientt a metody: Do studie bylo zafazeno
celkem 50 pacientek po metastazektomii karcinomu prsu, a to do mozku, plic nebo jater v obdobi 1/2000-1/2019. Pouhé, core cut” biopsie byly ze studie vy-
fazeny. Vysledky: Konverze HR byla pozorovana ve 30 pfipadech (60,0 %), zatimco diskrepance mezi HER2 (human epidermal growth factor receptor 2) se
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vyskytla pouze v jednom pfipadé (2,0 %). Hormonalni terapie prokazatelné statisticky snizila expresi progesteronovych a estrogenovych receptortl v meta-
statické tkani (p = 0,009, p = 0,023). Triple negativita se prokazatelné castéji vyskytovala u mozkovych metastdz (p = 0,039). Zavér: Ke konverzi HR dochézi
u vice nez 50 % pfipad( metastatického onemocnéni karcinomu prsu, zatimco zména v expresi HER2 je vzacna.

Tato prdce vznikla v rdmci projektu SVV 2020-2022 ¢ 260539; v rdmci Vyzkumného fondu Univerzity Karlovy (Progres Q39); v rdmci programu Cooperatio, védni ob-
lasti SURG; v rdmci projektu Ndrodniho tstavu pro vyzkum rakoviny - NUVR (Program EXCELES, ID: LX22NPO5102) - Financovdno Evropskou unii — Next Generation EU.

XVII1/77. BIOPSIE SENTINELOVE UZLINY U KARCINOMU PRSNi ZLAZY

ZEDNIKOVA 1., PROCHAZKOVA K.!, MACH C., HES 0.2, SVOBODATT
' Chirurgicka klinika LF v Plzni UK a FN Plzery, 2Sikl(iv patologicko-anatomicky Ustav LF v Plzni UK a FN Plze, * Onkologicka a radioterapeutické klinika
LF v Plzni UK a FN Plzer

Biopsie sentinelové uzliny (SN) je dnes standardem stanoveni axilarniho stagingu ¢asného karcinomu prsu pfi klinicky negativnich uzlinach. 40—-70 % pa-
cientek s casnym karcinomem ma metastédzu pouze v sentinelové uzliné, tedy z nasledné axilarni disekce nebude profitovat. Jak takové Zeny jiz pfed zahdje-
nim lé¢by rozpoznat a neindikovat pfi pozitivni sentinelové uzliné k dokonceni exenterace axily? A budou mit pfi metastatickém postizeni neexstirpovanych
axilarnich uzlin horsi progndzu, nebo pfi zajisténi pooperacnim ozafenim a systémovou lé¢bou bude bezpiiznakové a celkové preziti srovnatelné? Soucasné
doporuceni zni: Je mozné vynechani exenterace axily pfi klinicky negativnich uzlinach a splnéni téchto kritérii: tumor < 2cm (pT1), 1-2 pozitivni SN, nepfi-
tomnost lymfangioinvaze, hormonalni dependence, zajisténi pooperacni radio- a chemoterapii. Cilem prace bylo na zakladé biologickych vlastnosti nadoru
zjistit, zda lze rozsifit skupinu pacientek, u které bude mozné vynechat exenteraci axily pfi metastaze v sentinelové uzliné, a tim snizit morbiditu spojenou
s timto vykonem bez zhor3eni prognézy. Vyzkumny projekt trval 3 roky, od ¢ervna 2012 do ¢ervna 2015. Jednalo se o prospektivni randomizovanou studii.
Zkoumana skupina se sklddala z 64 pacientek s priméarné chirurgicky lé¢enym karcinomem prsu, které mély metastazu v sentinelové uzliné. Ty jsme rozdé-
lily na dvé skupiny: 1. skupina — sentinelové uzlina pozitivni bez dokoncené exenterace axily — 46 pacientek. 2. skupina — sentinelové uzlina pozitivni s do-
koncenim exenterace axily — 18 pacientek. Median sledovéni byl 7,5 roku. Vysledky: Vynechani exenterace axily pfi metastaze v sentinelové uzliné v nasem
souboru nehrélo Zadnou roli v ¢asné recidivé ¢i progresi nddoru (pfi zajisténi pooperacni radioterapii a systémovou terapii). Doporuceni: Vynechat dokon-
Ceni exenterace axily je mozné u tumor(i T1i T2 pfi 1-3 pozitivnich sentinelovych uzlinach, bez ohledu na prediktivni faktory a s poopera¢nim zajisténim ra-
dioterapii a systémovou lé¢bou. Exenteraci axily na naSem pracovisti (Chirurgicka klinika FN Plzer) dokoncujeme pouze u pacientek do 40 let véku s G3, vy-
sokou proliferacni aktivitou, ER a PR negativni.

Tento vyzkum vznikl v rdmci projektu SVV 2020-2022 ¢. 260539.

XVII1/78. TEZKA KOZNi TOXICITA CHARAKTERU STEVEN JOHNSONOVA SYNDROMU PO PAKLITAXELU
U PACIENTKY S HER2+ DISEMINOVANYM KARCINOMEM PRSU

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

Vychodiska: U pacientek s HER2 pozitivnim diseminovanym karcinomem prsu je do 1. linie lé¢by standardné doporucena kombinace trastuzumab/pertuzu-
mab/taxan. V pfipadé kontraindikaci k chemoterapii Ize podat samotny trastuzumab. Typickymi nezadoucimi ucinky taxand jsou myalgie, artralgie, Unava, neu-
rotoxicita, myelotoxicita a alopecie. Kozni toxicita byva v pripadé paklitaxelu méné zavazna. Popis pfipadu: V inoru 2022 byl u 47leté pacientky diagnostikovan
HER2 pozitivni karcinom prsu s mnohocetnou diseminaci do jater, plic a skeletu. Multidisciplindrnim tymem bylo doporuceno zahajeni systémové chemobio-
terapie rezimem paklitaxel/pertuzumab/trastuzumab. V bieznu 2022 u pacientky doslo k rychlému zhorseni celkového stavu s incipientnim jaternim selhdvanim.
Byla akutné hospitalizovana k zahajeni systémové écby. Jiz po 1. cyklu terapie paklitaxelem / pertuzumabem / trastuzumabem doslo k poklesu jaternich test(
a k zlepseni celkového stavu. Z nezadoucich Gcinkd se objevila neutropenie G3 a irita¢ni dermatitida v dorzalni oblasti stehen. Pacientka byla odeslana na der-
matologickou ambulandi, lokaIné za¢ala aplikovat kortikoidy. Bylo indikovéano pokracovéni systémové lécby. Ctyfi dny po aplikaci 2. série byla pacientka akutné
pfijata k hospitalizaci s obrazem tézké iritacni dermatitidy na dolnich koncetinach, v oblasti pravé dolni koncetiny s klinickym a UZ nélezem hluboké Zilni trom-
V dermatologické ambulanci byla doporucena lokalni medikace. Nélez byl uzavien jako tézk4 iritacni dermatitida po chemoterapii az charakteru Steven Johnso-
nova syndromu, ktery mlize byt vyvolan taxany, na pravé dolni koncetiné s rozvojem bul6zniho erysipelu komplikovaného hlubokou Zzilni trombdzou a absce-
dujicim hematomem, nekrézou a flegmonou, navic s masivnimi bilateralnimi otoky DK. Pacientka byla mésic hospitalizovana, pravidelné oSetfovana v derma-
tologické i chirurgické ambulanci. Po 3 tydnech od dimise byla vzhledem k celkovému stavu (PS3) pfedana do paliativni ambulance. Postupné doslo ke zlepseni
celkového stavu (PS1), regresi otok(l a na kontrolnim UZ k regresi jaternich metastaz. U pacientky bylo tedy nadale pokracovano v monoterapii trastuzumabem.
Zavér: V pripadé paklitaxelu je zdvazna kozni toxicita fazena mezi velmi vzacné nezédouci Gcinky, nicméné je tfeba s nimi v bézné praxi pocitat. U pacientek
s kontraindikaci chemoterapie je mozno v 1. linii podat samotny trastuzumab, ze kterého budou pacientky také profitovat.

XVIII/112. NOVEJSI RADIOLOGICKE METODY A JEJICH ROLE V PRAKTICKE DIAGNOSTICE KARCINOMU PRSU

JANU E., SCHNEIDEROVA M., STISKALOVA K., SEHNALOVA I., KRISTEK J.
Oddeélenf radiologie, MOU Brno

Vychodiska: V¢asné diagnostika karcinomu prsu je klicovym faktorem pro zahdjeni uspésné terapie. S rozvojem diagnostickych metod jsou neustéle hle-
dany cesty zvyseni U¢innosti zachytu. Mezi rutinni a nejvice vyuzivané diagnostické metody radime mamografii a ultrasonografii. Nadstavbové vysetieni
predstavuje magnetickd rezonance, kterd ma své specifické indikace. Technologicky pokrok nabizi moderni diagnostické nastroje vedouci ke zlepseni scree-
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fie — tomosyntéza. Tato metoda umoznuje vyssi diagnostickou presnost, a to zejména u zen s denznimi typy prsou. Mezi moderni metody ultrasonografické
fadime elastografii. Vyznam elastografie je diskutovan zejména u radiologicky hrani¢nich nélez(i kategorii BI-RADS 3 a 4. Nemalé nadéje jsou vkladany i do
metod s nitrozilni aplikaci kontrastni latky, mezi které fadime kontrastni mamografii (jodové kontrastni latky) a kontrastni ultrasonografii (SonoVue®, Bracco).
Na poli magnetické rezonance vedI pokrok predevsim ke zvyseni kvality ziskanych snimk(, které jsou v dnesni dobé izotropni a s vysokym rozlisenim, mul-
tiparametrické hodnoceni lézi zvySuje pozitivni prediktivni hodnotu zavér( vysetfeni. Stale castéji jsou v souvislosti s casnou detekci karcinomu probirany
zkracené a ultrarychlé protokoly vysetfeni magnetickou rezonanci. Do popiedi zajmu se v poslednich letech dostavaji i technologicky vysoce vyspélé systémy
umélé inteligence (Al) a jejich klinické vyuziti. Otazkou je pfedevsim implementace téchto systému v rdmci screeningového programu. U pokrocilych dia-
gnostickych metod je problematicka predevsim jejich dostupnost spojend s vyssimi pofizovacimi ndklady a omezenym pouzitim. Cil: Predstavit moderni me-
tody radiologického vysetfeni, jejich hlavni indikace a diskutovat prakticky dopad v diagnostice karcinomu prsu. Zavér: Moderni diagnostické metody slouzi
jako doplrikové nastroje, které mohou vést k ¢asnéjsi detekci karcinomu prsu.

XVII1/113. METODY LOKALIZACE NEHMATNYCH LEZi V MAMARNI CHIRURGII

COUFAL O., GABRIELOVA L., ZAPLETAL O.
Klinika opera¢ni onkologie LF MU a MOU Brno

Uvod: Samoziejmou soucasti mamarni onkochirurgie jsou operace nehmatnych Iézi, zejména drobnych nadorG v prsu zjisténych v rimci mamografického
screeningu. V poslednich letech byly do praxe zavedeny nové cilené operacni metody také v oblasti axily. Pfi téchto vykonech je nezbytné lézi oznacit po-
moci nékteré z lokaliza¢nich metod. Za tradi¢ni lokaliza¢ni metodu byl povaZzovan kovovy vodic (dratek), nicméné tato technika je postupné opousténa. Mo-
derni lokalizacni metody spocivaji v zavedeni specidlnich znacek a v jejich peroperacnim znazornéni pfislusSnym distancnim detekénim systémem. Cil a me-
tody: Cilem prace je podat piehled o tiech zakladnich lokaliza¢nich metodach vyuzivajicich cilené zavedeni a detekci a) jodového zrna, b) magnetického
zrna, ¢) reflektoru SCOUT. Prvni dvé z uvedenych metod jsou v CR jiz v praxi pouzivany, tfeti metoda na své zavedeni do praxe teprve ¢eka. Kromé literarniho
souhrnu informaci o jednotlivych metodach jsme provedli fadu méfeni in vitro v rGiznych prostiedich (kapalina, tkané, vzduch). Soucasti prace bylo i praktické
srovnani presnosti uvedenych metod. Vysledky: Jednotlivé lokaliza¢ni metody se mezi sebou v fadé ohled( odlisuji. Podstatné jsou pfedevsim rozdily v do-
sahu detek¢ni sondy a v interferenci signalu s okolnimi predméty. Zda se vsak, Ze v rukou zkusenych mamarnich chirurgi Ize pii pouZiti jakékoli z téchto tii
metod dosdhnout podobné ptesnosti. Zavér: Nehmatné léze v prsu je mozno lokalizovat jédovym zrnem, magnetickym zrnem ¢i reflektorem SCOUT. Pomoci
viech uvedenych metod je mozno dosahnout srovnatelné presnosti.V fadé ohled( se vsak metody vzajemné odlisuji, k cemuz je nutné v praxi pfihlédnout.

XVI11/114. AKCELEROVANE REZIMY RADIOTERAPIE KARCINOMU PRSU

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

Vychodiska: Standardem |écby vétsiny pacientek s ¢asnym karcinomem prsu je zZlazu zachovavajici vykon sestavajici z parcialni mastektomie a nasledného
ozéfeni celého prsu. Pfi radioterapii se v poslednich letech stalo trendem postupné,zkracovani” celkové doby Iécby umoznéné modernimi technikami apli-
kace davky a presnéjsim vyhodnocenim davky v rizikovych organech. Za standardni je dnes povazovan akcelerovany rezim, kdy aplikujeme 40 Gy v 15 frak-
cich nebo 42,6 Gy v 16 frakcich. Jesté vyraznéjsiho zkraceni mGZzeme dosdhnout u vybranych pacientek s casnymi karcinomy, kdy je mozné po parcialni maste-
ktomii ozafit pouze I0zko tumoru (APBI — accelerated partial breast irradiation), aniz bychom zvysili riziko lokaIni recidivy ¢i diseminace. Kromé intraoperacni
radioterapie a intersticidlni brachyterapie se v této indikaci stale castéji objevuji prace vyuzivajici zevniho ozafeni. APBI umoznuje vyznamné zkratit dobu
1é¢by, snizit davku na rizikové organy, a zlepsit tak kvalitu Zivota pacientek. Cil: Cilem sdéleni je poskytnout souhrn soucasnych doporucenych postup( pfi
studie probihajici v MOU od roku 2018, které u pacientek s ¢asnym karcinomem prsu srovnavé techniku APBI (celkem 5 frakci) oproti akcelerovanému rezimu
ozéfeni celého prsu s boostem (celkem 20 frakci). Zavér: Radioterapie mé v rdmci komplexni [é¢by rakoviny prsu své nezastupitelné misto. Nej¢astéji se pou-
Zivé adjuvantné, kdy snizuje vyskyt lokalnich recidiv a ma pozitivni vliv na celkové preziti pacientek. Moderni techniky umoznuji zkratit celkovou dobu Ié¢by,
snizit davku na rizikové orgény, a zlepsit tak kvalitu Zivota pacientek.

Tato prdce vznikla za podpory Ministerstva zdravotnictvi CR — Koncepéni rozvoj vyzkumné organizace (MOU 00209805) — a grantu Ministerstva zdravotnictvi CR
AZV ¢ 19-00354.

XVIII/115. NGS TESTOVANI - INDIKACE A LIMITACE Z POHLEDU MOLEKULARNI PATOLOGIE

FABIAN P, BERKOVCOVA J.
Oddéleni onkologické patologie, MOU Brno

Komplexni multigenové testy (obvykle nepresné oznacované jako NGS testovani), aplikované v kontextu paliativni terapie karcinomu prsu, slouzi k detekci
potencialnich terapeutickych cilG. Tyto testy jsou (podle konkrétniho pouzitého panelu) schopny detekovat mutace v rozsahu desitek az stovek gend, déle
piestavby (translokace) fadové v desitkach gent, celkovou muta¢ni naloz a obvykle také mikrosatelitni instabilitu. Jelikoz hledame fidici (driver) mutace,
je k testovani mozné pouzit tkané jak primarniho nadoru, tak metastaz, a to v¢. bunék v malignich vypotcich. Je oviem vhodné, zejména po mnoha liniich
predchozi [é¢by, kterd mohla klondIni selekci vést k proméné vlastnosti nadoru, pouzit co ,nejcerstvéjsi” tkdn. Objemoveé postaci vzorek odpovidajici bézné
punkéni biopsii. Kostni vzorky jsou k vysetieni téZ pouzitelné, ovsem velmi zélezi na pouzité dekalcifika¢ni metodé, bézné postupy mohou vést k tplné de-
strukci nukleovych kyselin. Pomoci NGS nelze mj. stanovit expresi proteind, napf. PD-L1. Testovani z volné nadorové DNA v plazmé (tzv. liquid biopsy) je me-
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z histologického vysetfeni, nezfidka pfinasejiciho novou diagnostickou informaci (duplicitni tumor, pseudotumordzni zmény apod.).

XVIIl/116. PERSONALIZOVANY PRISTUP K NEOADJUVANTNI LECBE KARCINOMU PRSU Z POHLEDU KLINICKEHO
ONKOLOGA

HOLANEK M., PETRAKOVA K., PALACOVA M., KRASENSKA M.
Klinika komplexnf onkologické péce LF MU a MOU Brno

Karcinom prsu je znacné heterogenni onemocnéni, k jehoz terapii jsou vyuzivany véechny dostupné modality onkologické Iécby. Neoadjuvantni terapie (NAT),
kterd je podavana pied provedenim operacniho vykonu, je standardnim lé¢ebnym postupem, hlavné u pacientek s triple negativnim (TNBC) a HER2 pozitiv-
nim karcinomem. Piivodné byla NAT volena zejména v situaci, kdy nebylo mozné provedeni operacniho vykonu a hlavnim cilem bylo zmenseni rozsahu one-
mocnéni v prsu a dosazeni operability onemocnéni. V soucasné dobé doslo k urcitému posunu v indikaci NAT a pfedoperacni systémovou Iécbou se snazime
doséhnout znacného mnozstvi cil(i. K lokalnim cillim patfi provedeni prs zdchovného vykonu a moznost redukce rozsahu operacniho vykonu v axile v pfipadé
uzlinového postizeni. K systémovym cilim patii ovlivnéni jiz subklinicky diseminovaného onemocnéni a dosazeni patologické kompletni remise (pCR), tj. vy-
mizeni invazivniho karcinomu z prsu a spadovych lymfatickych uzlin. Dosazeni pCR je asociovano se zlepsenim dlouhodobych Iécebnych ukazatel (¢etnost
relapst onemocnéni a celkové prezivani). NAT déle poskytuje prostor pro provedeni genetického testovani, naplanovani rekonstrukéniho operacniho vykonu,
poskytuje informaci o citlivosti nddorového onemocnéni k 1écbé a predstavuje prilezitost k vyzkumnym zamérdm. V ramci prednasky bude diskutovan sté-
vajici pohled na problematiku NAT u pacientek s karcinomem prsu, posun v indikaci NAT a jeji cile u jednotlivych subtypd karcinomu prsu a probrana budou
také mozna uskali a rizika s ni spojena. Soucasti pfednasky bude i prezentace vysledki [é¢by pacientek po NAT v Masarykové onkologickém Ustavu Brno.

XVI111/231. METASTATICKY HR+/HER2- KARCINOM PRSU - LECBA INHIBITORY CDK 4/6, DATA Z REGISTRU
BRESCA

PALACOVA M.", ZIMOVJANOVA M.2, TESAROVA P2, DONOCIKOVA B.3, PODHOREC J.!, CWIK M.!
"Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno, 2Onkologick4 klinika 1. LF UK a VFN v Praze, * Onkologick4 klinika LF UP a FN Olomouc

V vodu lécby metastatického HR+/HER2- karcinomu prsu je preferovanou lé¢bou kombinace HT a CDK 4/6i. K dispozici jsou palbociklib, ribociklib a abe-
maciklib. Moznd je kombinace nesteroidniho inhibitoru aromataz (IA) s inhibitorem CDK 4/6 u pacientek s hormonalné sensitivnim onemocnénim. Efektivita
letrozolu s palbociklibem byla prokazana v klinické studii faze Il PALOMA 2, kde bylo v rameni letrozol + palbociklib dosazeno doby do progrese onemoc-
néni (PFS) 24,8 mésice ve srovnani s letrozolem, kde byl PFS 14,5 mésice. Ve studii MONALEESA 2 byl také prokézén benefit v rameni letrozol plus ribociklib
25,3 mésice vs. 16 mésicl u letrozolu. Ve studii MONARCH 3 byl srovnavén efekt abemaciklibu s IA oproti HT samotné; pfidani abemaciklibu vedlo k prodlou-
Zeni PFS o vice nez 13 mésicl (28,18 vs. 14,76 mésice). U pacientek po selhani inhibitor( aromatazy byl efekt fulvestrantu s CDK 4/6 zkouman ve tfech stu-
diich. Ve studii PALOMA 3 vedlo pfidani palbociklibu k fulvestrantu k prodlouzeni PFS ze 4,6 na 11,2 mésice. Studie MONALEESA 3 srovnavala efektivitu fulve-
strantu a ribociklibu s placebem + fulvestrantem u pacientt Ié¢enych ve studii v 1. nebo 2. linii pro MBC HR+/HER2-. Pfidani ribociklibu vedlo k prodlouzeni
PFS 07,7 mésice (z 12,8 na 20,5 mésice). Efekt abemaciklibu v kombinaci s fulvestrantem byl prokézén v klinické studii MONARCH 2, kde pfidani abemaciklibu
vedlo k prodlouZeni PFS o 7,1 mésice. Studie PALOMA 3 — kombinace palbociklibu s fulvestrantem — prokézala prodlouzeni OS o 6,8 mésice ve srovnani s ful-
vestrantem samotnym (34,7 vs. 28,0 mésice). Rozdil nebyl statisticky signifikantni. Studie MONARCH 2 (kombinace abemaciklibu s fulvestrantem) prokazala
statisticky signifikantni rozdil v OS v rameni letrozol + abemaciklib vs. letrozol samotny — 46,7 vs. 37,3 mésice. Studie MONALEESA 3 (kombinace ribociklibu
s fulvestrantem) prokazala statisticky signifikantni OS u pacientek Ié¢enych kombinacni terapii se snizenim rizika imrti 0 28 % u ribociklibu a 0 24 % u abema-
ciklibu. Aktudlné jsou k dispozici i data tykajici se OS u klinickych studii MONALEESA 2 a PALOMA 2. Ve studii MONALEESA 2 Zily pacientky lé¢ené kombinaci
letrozol a ribociklib jiz vice nez 5 let — 63,9 mésice ve srovnani s 51,4 mésice s letrozolem. Ve studii PALOMA 2 nebyl prokazan signifikantni rozdil mezi kom-
bina¢nim ramenem letrozolu s palbociklibem vs. letrozol 53,9 vs. 51,2 mésice). Doposud chybi vysledky OS ze studie MONARCH 3. Pacienti zafazovani do kli-
nickych studii predstavuji pouze 30 % pacientt z bézné klinické praxe. Dovolujeme si prezentovat doposud shromazdéna data efektivity Ié¢by CDK 4/6 iz né-
kolika pracovist v CR.

XVI11/246. DE NOVO METASTATIC HR+/HER2- INVASIVE LOBULAR CARCINOMA (ILC) OF THE BREAST -
A CLINICAL CASE

STEFANOVSKI D.
Institute of Oncology Ljubljana

In December 2017, a 68-year-old postmenopausal woman without family history of breast or ovarian cancer was diagnosed with a left-sided breast can-
cer (BC). She had had hypertension, chronic kidney disease and diabetes mellitus 2. Screening mammaography revealed a 2.3 cm large tumor. A core biopsy
showed grade 2 ILC and a FNAB of an axillary LN was positive for a metastasis. Surgical treatment with left-sided MRM followed. Definitive pathology con-
firmed ILC, solid, alveolar and focally classical subtype, with largest diameter of 3 cm, grade 2, mitoses 2, LVI+. In the axilla specimen 3/3 LNs were positive,
with an 8 cm large conglomerate of axillary LN. The disease was highly ER and PR positive, HER2 negative, with Ki-67 of 15%. CT scan of the thorax and abdo-
men revealed diffuse bone inflitration without visceral mets. Bone scan confirmed multiple osteoblastic mets in spine, ribs, pelvis and skull. In February 2018,
she started her treatment with letrozole and ribociclib at a dose of 600 mg for 21 days on and 1 week off. Supportive therapy with denosumab was also ini-
tiated. Remission was achieved until March 2020, when evaluational CT showed multiple liver mets, the largest around 3.5 cm. Genetic testing and NGS of
the tissue specimen was performed and demonstrated only PTEN loss without other alterations (such as PIK3CA and BRCA 1/2). The patient started the se-
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cond line therapy (Th) with capecitabine at a dose of 1 800 mg/m? bid. After the second cycle, she experienced diarrhea G3. She was tested negative for DPD
deficiency and continued her treatment with capecitabine at a reduced dose (1 000mg / 12 h) for one year and a half. The disease progressed in the liver in
September 2021. The third line of therapy with fulvestrant and everolimus at a dose of 5 mg daily was started. Evaluational CT revealed partial regression of
the liver mets and stable bone disease. However, there were radiological signs of pneumonitis in both lungs. Consequently, the therapy with everolimus was
stopped and in January 2022, abemaciclib at the lowest dose was added to the fulvestrant. Progression of the disease in the liver and bones was confirmed
in May 2022, with new mets in the left ovary. As the patient was reluctant to i.v. chemotherapy and cytotoxics which cause alopecia, the therapy with metro-
nomic cyclophosphamide and metotrexate was started. However, rapid progression with bone marrow inflitration followed. Our patient recieved two cycles
of vinorelbine at a 70% dose, yet the bone progression followed. In July 2022, the therapyy with weekly paclitaxel was started. So far, the patieint has recei-
ved only T weekly cycle without major toxicities.

XVII1/310. ZNACENi PRSNICH LEZi A UZLIN JODOVYM ZRNEM Z POHLEDU RADIOLOGICKEHO ASISTENTA

RASINOVA L.
Oddeélenf radiologie, MOU Brno

Jodové zrno je titanova kapsle o primeéru 0,8 mm a délce 4,5 mm obsahujici stfibrnou tycinku, na jejimz povrchu je nanesen radioaktivni '»1. Jedna se o niz-
koaktivni gama zéfi¢ v rozmezi 3,7-11,1 MBq s polo¢asem rozpadu 59,41 dni. Je dodévéno vyrobcem v predem sterilované 18G jehle. Zrno je viditeIné pod
UZ, RTG a Ize ho detekovat pomoci scintilacni sondy (gamakamery). Je ur¢eno k lokalizaci nehmatnych lézi pred operaci u dospélych (nehmatné léze v prsu,
uzliny v podpazi). V Masarykové onkologickém tstavu (MOU) jsou zrna zavddéna rano v den planované operace, tzn. ve stejny den je radioaktivni zrno z téla
odstranéno (max. doba zavedeni dle vyrobce je 30 dni). Jodova zrna jsou v MOU zavadéna od podzimu 2019. Do dubna 2022 bylo zavedeno celkem 1054 zrn
u 932 pacientek. Jodové zrno je vyborné detekovatelny marker, ktery chirurgovi usnadnuje a zpfesnuje excizi 1éze.
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XIX. Nadory kUze a maligni melanom

XIX/63. NOVINKY V LECBE POKROCILEHO MALIGNIHO MELANOMU

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

Vychodiska: Moderni imunoterapie s checkpoint inhibitory a cilena [é¢ba s BRAF a MEK inhibitory jsou dnes zékladnimi lIé¢ebnymi modalitami u pokro¢i-
|ého maligniho melanomu. S postupujicim ¢asem od zahdjeni registracnich studii se centrem pozornosti stavé podil dlouhodobé Zijicich pacientt. U cilené
|écby byla dosud publikovéna 5let4 data celkového preziti (overall survival — OS) a jesté zralejsi v pfipadé imunoterapie (6,5letd data ze studie CheckMate
067 a 7leta data OS ze studie Keynote 006 a navazuijici studie Keynote 587). S nardstajicim poctem dlouhodobé Zijicich pacientti se do popredi zajmu dosta-
vaji i chronické vedlejsi Ucinky Iécby a jejich vliv na kvalitu Zivota. Pokracuje vyvoj novych Iék(i a kombinaci s cilem zlepsit pomér benefit/risk 1écby. U po-
krocilého melanomu se ocekava prichod nadéjné kombinace nivolumab + relatlimab (studie Relativity 047). Ta je z pohledu ¢asu bez progrese onemocnéni
srovnatelna s kombinaci nivolumab + ipilimumab (studie CheckMate 067), ale s podstatné pfiznivéjsim profilem toxicity. Zda bude srovnatelna i v dalSich pa-
rametrech, jako je median OS a vysoké procento dlouhodobé Zijicich pacientd, ukaze az budoucnost. Stale diskutovanymi tématy je idedlni sekvencni 1écba
u BRAF mutovaného melanomu, potencidlni vyuziti tripletl kombinované cilené 1é¢by a imunoterapie u jasné definovanych podskupin pacientd, predikce
|écebné odpovédi a toxicity, pravidla mozného pferuseni ¢i ukonceniimunoterapie a moznost opétovného névratu k [é¢bé pfi progresi, fenomén pseudopro-
grese a hyperprogrese a dalsi. Probihd intenzivni vyzkum v oblasti modifikace nadorového mikroprosttedi, které hraje zasadni roli jak v primarni, tak i sekun-
darni rezistenci k onkologické Iécbé. Cil: V pfednédsce budou shrnuty aktualizované vysledky zakladnich klinickych studii u pokrocilého melanomu a zésadni
novinky ze zahrani¢nich konferenci (ASCO 2022, ESMO 2022). Zavér: Zavedeni cilené 1é¢by a moderni imunoterapie znamenalo prdlom v 1é¢bé diseminova-
ného maligniho melanomu. Zvlasté u imunoterapie dnes dosahujeme u vyznamné ¢asti pacientd dlouhodobé kontroly onemocnéni, a to i pies jeji ukonceni.
Stale vsak musime mit na paméti riziko rozvoje nevyzpytatelnych autoimunitné podminénych vedlejsich Gcinkd. Znalost jejich feseni je zasadni a casto vyza-
duje multidisciplinarni pfistup, stejné jako lé¢ba zakladniho onemocnéni.

XI1X/64. FENOMEN PSEUDOPROGRESE A HYPERPROGRESE PRI IMUNOTERAPII U POKROCILEHO MELANOMU

LEMSTROVA R., SKACEL J., MELICHAR B., MOHELNIKOVA B.
Onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

Vychodisko: Imunoterapie se stala soucasti komplexni onkologické lécby fady nddorovych onemocnéni. Prichod a rozsahlé poutziti inhibitor kontrolnich bodd
(IC1), jako jsou anti-programmed cell death (PD-1), anti-programmed death-ligand 1 (PD-L1) a anti-cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4 (CTLA-4) protiltky,
pfineslo nejen bezprecedentni vysledky v 1é¢bé riznych typl nadord, ale rovnéz nova uskali v hodnoceni lé¢ebné odpovédi. U nékterych pacientd dochézi k pozdni
regresi nadoru, které predchézi prechodné zvétseni nadorové léze zplisobené infiltraci imunokompetentnich bunék. Tento klinicky fenomén nazyvame pseudopro-
gresi. Vcasné a spravné rozpoznani pseudoprogrese zabrani pred¢asnému ukonceni ucinné 1écby inhibitory kontrolnich bodd. V hodnoceni 1é¢ebné odpovédi tedy
nelze striktné uplatriiovat kritéria Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST), ale nové jsou v hodnoceni pouzivana kritéria Immune-related Response Cri-
teria (irRC), Immune RECIST (iRECIST) a Immune-modified RECIST (imRECIST). Lé¢ebna odpovéd mize byt i charakteru hyperprogresivni nemoci (HPD), kterd je cha-
rakterizovana jako zvétseni tumorové naloze o 50 % do 2 mésicti od zahéjeni Iécby ICI, doprovazené vyraznym zhorsenim klinického stavu pacienta. Mechanizmus
HPD neni zcela objasnén, neméme k dispozici ani prognostické ¢i prediktivni faktory. Nicméné rychlé rozpoznani HPD a zména lécby je pro dalsi priibéh nemoci za-
sadni. Cil: Cilem této prace je podani piehledu o diverzité lécebnych odpovédi v Iécbé ICI a jejich managementu v klinické praxi. Zavér: Hodnoceni lécebné odpo-
védi pii terapii ICl vyzaduje komplexni pfistup s nutnosti dalsiho vyzkumu prediktivnich a prognostickych marker(i imunoterapie.

XI1X/66. SOUCASNA ROLE IMUNOTERAPIE A CILENE LECBY U NEMELANOMOVYCH KOZNIiCH NADORU

KRAJSOVA I.
VEN v Praze

zvysujici se expozici rizikovym faktorlim, mezi které mimo jiné patii plsobeni ultrafialového (UV) zateni na kizZi, stoupajici pocty nemocnych s rGiznym stup-
ném imunosuprese a prodluzujici se priimérna délka zivota. Vyznamnou roli hraje téz rostouci povédomi soucasné populace o existenci a problematice koz-
nich nadord a fada probihajicich edukacnich program, které umoznuiji jejich zvyseny zachyt. Existuje mnoho typ NMSC, ale jednoznacné nejcastéjsimi jsou
bazocelularni karcinom (BCC) a skvamdzni karcinom (CSCC), které predstavuiji az 90 % vSech NMSC. Jejich prognéza je ve vétsiné pripadi pfizniva a chirur-
gické odstranéni znamend i celkové vyléceni. Pouze 5-10 % téchto nador( metastazuje, presto mohou z divodu vysoké prevalence v populaci znamenat za-
vazny zdravotni problém. Ro¢ni pocty umrti pfisuzované NMSC jsou stejné, nebo dokonce v nékterych zemich i vyssi nez pocty zemfrelych na melanom. Velmi
dulezité je proto zavadéni novych Gcinnych lécebnych postup, které dokazou zvrétit nepfiznivy pribéh onemocnéni. Cil: Stejné jako u melanomu i u NMSC
nasly vyznamné uplatnénijak cilend Iécba, tak imunoterapie. Cilend Iécba vyuzivé s Uspéchem hedgehog inhibitory, které blokuji abnormalni hedghog signa-
lizaci zplisobenou zejména mutacemi v PTCH (Patch 1) nebo v receptoru SMO (Smoothened). Své uplatnéni nalezla zejména v terapii inoperabilnich a pro ra-
dioterapii nevhodnych nebo k radioterapii rezistentnich bazocelularnich karcinomi a u pacientt s Gorlinovym syndromem. Jednim z moznych predpokladi
ucinnosti imunoterapie u NMSC je, Ze maji jednu z nejvyssich mutacnich nalozi mezi malignimi nadory, coz je nejspise odrazem chronického kancerogenniho
plsobeni UV zafeni na kdzi. Vimunoterapii NMSC dominuji v soucasné dobé anti PD-1 protildtky (cemiplimab, nivolumab, pembrolizumab), které prokazaly
ucinnost zejména u skvamodzniho kozniho karcinomu a nové v 2. linii, po selhani hedgehog inhibitord, i u bazocelulérniho karcinomu.
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XIX. NADORY KUZE A MALIGNI MELANOM

XI1X/172. METASTAZY MALIGNiIHO MELANOMU DO TENKEHO STREVA

SUBRT Z.
Chirurgické klinika 3. LF UK a FN Krélovské Vinohrady Praha

Maligni melanom kdze patfi mezi nddory s nejrychleji stoupajici meziro¢ni incidenci a pfesunem vyskytu do mladsich vékovych skupin (15-34 let). V CR
v roce 2012 dle Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky byla incidence maligniho melanomu 25,9/100 000 obyvatel. Jedna se o nej¢astéjsi malignitu,
kterd metastazuje do gastrointestinalniho traktu (GIT) se zvIastni afinitou k Sifeni do tenkého streva, po kterém ndsleduje postizeni zaludku a tlustého stieva.
Metastazy tenkého stfeva jsou casto provazeny komplikacemi v podobé invaginace a krvaceni do GIT. Pro pfesnou diagnostiku GIT postizeni metastatickym
malignim melanomem jsou k dispozici zobrazovaci metody, jako je CT anebo PET/CT, a teoreticky i endoskopické moznosti v¢. videokapslové endoskopie
a enteroskopie. Kompletni chirurgicka resekce GIT metastatického maligniho melanomu u peclivé vybranych pacientl poskytuje nejen kontrolu symptomd,
ale je také spojena se zvySenim celkového preziti. Také zavedeni modernich terapeutickych metod cilenych na BRAF a kontrolni body imunitniho systému
zménilo v poslednim desetileti terapeutické pfistupy k pacientim s metastatickym melanomem. V soucasné dobé dosahuje celkové pieziti pacient(i s pokro-
Cilym metastatickym malignim melanomem, ktefi byli Ié¢eni kombinaci imunoterapeutickych latek, po 5 letech az 52 %. Chirurgie méa u nemocnych s meta-
statickym postizenim GIT v ére efektivni systémové [é¢by stale nezanedbatelné postaveni.

XIX/355. BRACHYTERAPIE TECHNIKOU MULAZE U PACIENTA SE SPINOCELULARNIM KARCINOMEM V OBLASTI
NOSU

SOVADINOVA S., ODLOZILIKOVA A., HYNKOVA L.
Klinika radia¢ni onkologie LF MU a MOU Brno

Vychodiska: V [é¢bé koznich nddor( se uplatiuji riizné [é¢ebné pfistupy (chirurgie, radioterapie, systémova lécba) a jejich kombinace. Pacienti s koznim na-
dorovym postizenim, které neni vhodné k chirurgickému o3etteni, ¢asto vyuzivaji radioterapii jako primérni lé¢ebnou metodu. Na naSem pracovisti je mozné
onemocnéni osetfit zevni radioterapii na linedrnim urychlovaci (fotonovy svazek), na RTG kontaktnim pfistroji nebo brachyterapii. V brachyterapii se uziva
uzavienych zarich. Ty jsou umistény pfimo do mista nddoru (intrakavitalné, intralumindlné, intersticidlné, mulaz) ¢i do jeho IGzka. Spad dévky do okoli je velmi
rychly, a tim dochazi k vyraznému setfeni zdravych tkani. Pi aplikaci brachyterapie se vyuziva tzv. afterloadingova metoda, kdy se do oblasti zajmu zavedou
neaktivni vodice, do kterych se pak po kontrole postaveni zavedou radioaktivni zdroje. V praxi se pouZivaji nejvice tzv. high dose rate (HDR) pfistroje s vy3sim
davkovym piikonem (ozéfeni je kratsi). V pfipadé, Ze pacienta neni mozné idedlné osetfit fotonovym svazkem nebo na RTG pfistroji (nddor je umistén v ob-
lasti s vyraznym zakfivenim — konvexita, konkavita — jako nos nebo usni boltec) a hloubka plosného nddorového postizeni neni > cca 5 mm, je optimalni zvo-
lit brachyterapii technikou mulaze. Popis pFipadu: Na nasem pracovisti jsme vyuzili muldz u pacienta s mnohocetnym koznim postizenim spinocelularnim
karcinomem v oblasti obli¢eje. Vétsinu lézi jsme osetfili na RTG kontaktnimi pfistroji s dobrym efektem. V oblasti nosnich kfidel a hfbetu nosu v¢. oblasti o¢i
jsme vyuzili mulaz. Pfiprava ozafovacich pom0cek byla individualni, k preciznimu planovéni jsme vyuzili 3D planovéani pomoci CT. Doséhli jsme vyborné lo-
kélni kontroly onemocnéni s minimalni toxicitou. Zavér: Ozafovani koznich nddor pomoci muléze je metodou jednoduchou, elegantni a bezpecnou, s dob-
rym terapeutickym efektem.

X1X/366. CIRCULATING MIRNAS PREDICT RISK OF RELAPSE AND PROGNOSIS IN PATIENTS WITH EARLY STAGES
OF MALIGNANT MELANOMA

POLIVKA J.'2 PESTA M.3, HOUFKOVA K3, KNIZKOVA T2, SHARIF BAGHERI M.2, SHETTI D.’, FIKRLE T.%, PIVOVARCIKOVA K.5, TRESKOVA 1.5

' Department of Histology and Embryology, Faculty of Medicine in Pilsen, Charles University, Czech Republic, ? Biomedical Center, Faculty of Medicine
in Pilsen, Charles University, Czech Republic, > Department of Biology, Faculty of Medicine in Pilsen, Charles University, Czech Republic, * Department
of Dermatovenerology, University Hospital Pilsen, Czech Republic, ® Department of Pathology, University Hospital Pilsen, Czech Republic,
®Department of Plastic Surgery, University Hospital Pilsen, Czech Republic

Background: Melanoma is a highly invasive form of skin cancer. Advanced melanoma is associated with a poor prognosis and a significant risk of disease
relapse. Non-invasive circulating tumor biomarkers in liquid biopsy, such as microRNAs (miRNA), provide the chance for better personalization of treatment
strategies. The aim of this study was to evaluate the circulating miRNAs for the identification of patients with a higher risk of melanoma recurrence after
surgery, and for prediction of the disease outcome. Patients and methods: A total number of 22 patients with stage | to Ill of melanoma were enrolled
into this study. Plasma samples were obtained from pre-surgery and early post-surgery peripheral blood draws. The panel of 23 candidate miRNA were de-
signed and miRNA expressions were analyzed by qRT-PCR technique with miRNA39 as an endogenous control. The IBM SPSS software was used for the sta-
tistical analysis and data presentation. Results: We observed upregulation of miRNA182 (P = 0.07), miRNA19a (P = 0.05), and miRNA21 (P = 0.05), while
miRNA1260 (P = 0.05), and miR145 (P = 0.04) were downregulated in post-surgery compared to pre-surgery plasma samples. Higher pre-operative ex-
pression levels of miRNA1980 (P = 0.001), miRNA99a (P = 0.008), miRNA320 (P = 0.009), miRNA494 (P = 0.018), and miRNA4487 (P = 0.048) were associa-
ted with a shorter disease-free interval, whereas higher pre-operative plasma levels of miRNA494 (P = 0.009), miRNA320 (P = 0.016), miRNA99a (P = 0.017),
miRNA1980 (P = 0.024), miRNA1260 (P = 0.026), and miRNA221 (P = 0.026), were associated with worse overall survival. Conclusion: Liquid biopsy and cir-
culating biomarkers provide the possibility to assess patients by a minimally-invasive approach, which could lead to a better understanding of cancer be-
havior. Our study showed that assessing miRNA levels in plasma of early stages melanoma patients may have the potential of being a reliable non-invasive
biomarker to estimate the risk for melanoma relapse as well as to improve the disease prognosis.
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XX.NADORY JICNU A ZALUDKU

XX. Nadory jicnu a zaludku

XX/133. KAZUISTIKA: MLADA PACIENTKA S OLIGOMETASTATICKYM KARCINOMEM ZALUDKU -
SNAHA O POTENCIALNE KURATIVNi POSTUP

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

Vychodiska: Ackoliv je metastaticky karcinom zaludku naddle povazovén za inkurabilni malignitu, existuje mald podskupina pacientli s oligometastatickym
onemocnénim, u kterych peclivé zvazeni vsech terapeutickych moznosti mize pfinést benefit. V této kazuistice prezentujeme komplexni terapeuticky po-
stup a interdisciplindrni pfistup od oligometastatického stadia aZ po systémovou imunochemoterapii. Popis pfipadu: V srpnu 2021 byl u 31leté pacientky
diagnostikovan oligometastaticky karcinom zaludku, histologicky difuzni subtyp s bilaterdlnimi ovaridlnimi metastdzami (KrukenbergrGv tumor). Genetické
vysetteni odhalilo potencidlné vyznamnou variantu v genu CDH1, ta mlze byt pficinou vzniku hereditarniho difuzniho karcinomu zaludku. Pro vyborny stav
byla v souladu s doporu¢enim multidisciplinarniho tymu (MDT) zahdjena potencialné neoadjuvantni chemoterapie FLOT za ticelem maximalni 1écebné od-
povédi. V rdmci presetieni pacientka podstoupila i diagnostickou laparoskopii s ndlezem metastaticky infiltrovanych ovarii a suspektniho prorGstani tumoru
zaludku na serézu, peritoneum bylo bez zndmek karcinomatézy. Po peclivém zhodnoceni MDT rozhodl o provedeni totalni gastrektomie s D2 lymfadenek-
tomii a bilateraIni adnexektomie + HIPEC. Béhem operacni revize i pfes maximalni snahu o kurativni pfistup nebylo mozné doséhnout RO resekce, proto byla
provedena pouze bilaterdIni adnexektomie. Pooperac¢ni CT zachytilo krupicovitou diseminaci na peritoneu. V rozhodovacim procesu o co nejlepsi paliativni
systémovou lécbu bylo doplnéno komplexni genomické profilovéni (Illumina TruSight Oncology 500), ale bez priikazu [é¢ebné ovlivnitelné mutace.V nadoru
byla ale prokézana vyssi PD-L1 exprese — CPS skore 10. Proto na zakladé vysledk studie CheckMate 649 byla od biezna 2022 zahdjena terapie nivolumabem
v kombinaci s cDDP/5FU. Lécba je dosud velmi dobie tolerovana, dle vysledku posledniho presetieni v kvétnu 2022 trvd stacionarni obraz difuzniho tumoru
téla zaludku, bez zndmek MTS v CT obraze (regrese peritoneélnich metastdz). Zavér: Lécba oligometastatického karcinomu zaludku otvira fadu otazek, jako
je samotna definice tohoto stadia a benefit chirurgické resekce nejen z hlediska celkového preziti, ale i kvality Zivota pacienta. Proto u pacientd s timto one-
mocnénim v dobrém vykonnostnim stavu je tfeba vzdy postupovat striktné multidisciplindrné, s cilem stanoveni optimalniho terapeutického postupu.V bu-
doucnu vysledky studie RENAISSANCE srovnavajici chemoterapii s kombinovanou Iécbou (chemoterapii a chirurgicky zékrok) pro oligometastatické onemoc-
néni pravdépodobné zméni lécbu karcinomu zaludku.

XX/125. ROLE KOMPLEXNi PERIOPERACNI PECE O PACIENTA S GASTROEZOFAGEALNIMI NADORY

DVORSKY J.
Anesteziologicko-resuscita¢ni oddélni, MOU Brno

Chirurgicka lécba pacientl s gastroezofagealnimi nadory je historicky asociovana s nejvyssimi hodnotami morbidity a mortality ze vSech onkologickych vy-
kon( s 30denni mortalitou > 5 % a 90denni mortalitou az 13 %. Vazné pooperacni komplikace se objevuji az u 20-80 % pacientt podstupujicich ezofagek-
tomii, zdaleka nejcastéjsi jsou komplikace plicni (16-67 %), a to zejména pneumonie (22 %), respiracni selhani (6 %) a rozvoj ARDS (1,5 %). Mezi dalsi cetné
a velmi obdvané komplikace patfileak v anastomdze (12,9 %), rendIni selhdni (2 %), infarkt myokardu (1,1-3,8 %) a paréza n. laryngeus reccurens (2 %). Snaha
o dosazeni lepsich vysledka vedla historicky nejprve k formulovani programu ERAS (Enhanced Recovery After Surgery) pro ezofagektomie (publikovén 2019),
ktery v3ak jiz obsahuje i nékteré komponenty tykajici se i predoperacniho obdobi, ¢imz dochazi k prekryvu s dnes nové vznikajicim a ovéfovanym konceptem
prehabilitace cilicim primarné na predoperacni obdobi. Vznika tak postupné komplexni program pokryvajici celé perioperacni obdobi, vyzadujici multidisci-
plindrni spolupréci a predstavujici vyznamnou zatéZ pro zdravotnicky systém.

XX/127. ULOHA HIPEC A PIPACV LECBE KARCINOMU GEJ A ZALUDKU

HOSKOVEC D., DYTRYCH P, VOCKA M2, KRSKA Z."
'1. chirurgicka klinika 1. LF UK a VFN Praha, ?Onkologickd klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Vychodiska: Peritonedlni metastazy karcinomu Zaludku a GEJ pfedstavuji obtizny terapeuticky problém. V prevenci a terapii se v posledni dobé prosazuje
kombinace konvenéni chemoterapie s intraperitonedlnim podanim cytostatik metodou HIPEC a PIPAC. Cil: Prehled soucasnych indikaci a moznosti intrape-
ritonedlni chemoterapie metodou HIPEC a PIPAC. HIPEC: Profylaktickd aplikace — u pacientl s vysokym rizikem vzniku peritonealni recidivy (T3, 4, N+); tera-
peuticka aplikace — u pacient( s limitovanym peritonedlnim postizenim PCl < cca 10; paliativni a neoadjuvantni — u nemocnych s extenzivnéjsim peritoneal-
nim postizenim s cilem zmirnéni obtizi (pfedevsim tvorby maligniho ascitu), pfipadné redukce peritoneélniho postizeni s moznosti nasledného ,radikalniho”
vykonu. V téchto indikacich Ize pouzit i PIPAC. PIPAC: Paliativni a neoadjuvantni indikace, jde o miniinvazivni vykon, ktery Ize ve 4-8 tydnech opakovat. Ob-
vykle je kombinovan se standardni chemoterapii.V souc¢asné dobé VFN v Praze participuje na mezinarodni multicentrické studii PERISCOPE Il (cT3, 4 karcinom
Zaludku a limitovana peritonealni karcinomatéza, event. pozitivni peritonealni cytologie), randomizace do dvou vétvi — chirurgicky vykon + HIPEC vs. palia-
tivni chemoterapie. Zavér: Intraperitonedini aplikace chemoterapie metodami HIPEC a PIPAC maji potencial ovlivnit intraperitonedlni Siteni nador(i nejen za-
ludku. Jejich efekt je stale ovéfovan probihajicimi studiemi.

Podporeno MZ CR DRO-VFN 64165.
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XX/174. CHIRURGICKE PRIiSTUPY K I1l. SIEWERTOVE TYPU KARCINOMU GEJ

JEDLICKAV.
Klinika opera¢ni onkologie LF MU a MOU Brno

Dle vétsiny soucasnych doporuceni je standardnim preferovanym operacnim pfistupem u karcinomu zaludecni kardie Ill. typu Siewertovy klasifikace totalni
gastrektomie s D2 lymfadenektomii. Tento pristup vSak dle soucasnych trendd mdze mit r(izné modifikace, jak v rozsahu resekcniho vykonu a lymfadenekto-
mie, tak v technice operace ¢i typu rekonstrukce. Volby opera¢niho vykonu zavisi na velikosti nddoru a postizeni uzlin, na celkovém stavu a habitu pacienta,
a nepochybné i na zkusenosti a preferenci operatéra.

XX/178. RESEKCNI LINIE U GASTREKTOMIE PRO KARCINOM ZALUDKU

JEDLICKAV.
Klinika opera¢ni onkologie LF MU a MOU Brno

Vzdalenost doporucovaného okraje resekce od makroskopicky patrného karcinomu zaludku se lisi v doporucenich riznych celosvétové respektovanych or-
ganizaci (NCCN, ESMO, JGCA), nicméné evidence svédcici pro benefit radikalngjsich postupti chybi. Na zékladé literarnich ddajl se zd4, Ze rozhodujicim rizi-
kovym faktorem pro pozitivni linii resekce je velikost primarniho nadoru; velmi dilezitou se jevi role peropera¢ni kryobiopsie. V populaci nasich pacientd je
vysoka incidence proximalnich nadord s difuznim charakterem ristu, optimalni chirurgicky pfistup je nejasny.

XX/249. ERA1 - PREDICTIVE ROLE OF DIFFUSION-WEIGHTED MAGNETIC RESONANCE IMAGING IN EARLY
RESPONSE EVALUATION OF ESOPHAGO-GASTRIC JUNCTION CANCER DURING NEOADJUVANT STANDARD
CHEMOTHERAPY

KOBITZSCH B.
University Cancer Center Leipzig, Germany

Background: Neoadjuvant therapy is part of the established combination therapy in advanced adenocarcinomas of the esophago-gastric junction (EGJ).
Tumor regression after surgery is a positive prognostic marker, but not all tumors respond well to neoadjuvant treatment. Non-responding patients should
be identified early to guide treatment decisions. Aim: To evaluate the predictive value of apparent diffusion coefficient (ADC) changes on tumor regression in
advanced EGJ adenocarcinoma. Study type and population: ERA1 is a single-center non-interventional diagnostic study where we assess tumor response
by diffusion-weighted magnetic resonance imaging (MRI). Patients with locally advanced adenocarcinoma of the EGJ (all types according to Siewert’s classi-
fication) can participate in the study. Method: ADC is a parameter of diffused-weighted MRI that has been shown to increase in different types of cancer re-
sponding to therapy. The patients are treated with standard of care chemotherapy and ADC measurements will be acquired before the first and second cycles
of treatment and after completion. The primary endpoint of the study is a histopathological response.

XX/180. KONTROVERZE LECBY KARCINOMU ZALUDKU - SHRNUTI

NEMEC L.
Klinika opera¢ni onkologie LF MU a MOU Brno

Pres existenci lé¢ebnych standardl narazime v chirurgické 1écbé karcinomu Zaludku a gastroezofagealni junkce stale na fadu spornych otazek — nékteré z nich
diskutujeme v dnesnim edukacnim panelu: 1) Pozornost si zasluhuje stanoveni adekvatniho resekéniho okraje u jednotlivych histopatologickych typi karci-
nomu zaludku a karcinomi gastroezofagealni junkce, s ¢imz s ohledem na lokalizaci nddoru souvisi i volba optimalniho chirurgického piistupu a vlastniho
resekéniho vykonu. 2) Zminku si i nadéle zasluhuje rozsah perigastrické lymfadenektomie, ktery byl doneddvna predmétem diskuzi chirurgické obce napfic
svétadily. 3) Nové se do onkochirurgie foregutu stale vice prosazuje miniinvazivni operativa. 4) Chirurgickou vyzvou jsou radikélni resekéni vykony u infiltra-
tivnich nador( typu, linitis plastica” a déle resekcni vykony spojené s metastazektomiemi, at uz se jednd o limitované metastatické postizeni jaterni, ¢i perito-
nealni. Zvazuje se vhodnost intraperitonealni chemoterapie, a to nejen v indikaci terapeutické, ale i profylaktické. 5) Pro vSechny hrani¢ni nebo nestandardi-
zované operacni metody ma zcela zasadni vyznam peclivy vybér vhodnych pacientd, ktefi mohou z daného opera¢niho postupu profitovat.

XX/124. CHIRURGIE - PILIR V KOMPLEXNi LECBE LOKALNE POKROCILEHO KARCINOMU GEJ A ZALUDKU

POHNAN R., SVOBODA P, HADAC J.,, TURZOVA A., SCHUTZ S., PAZIN J., KALVACH J.
Chirurgickéa klinika 2. LF UK a UVN Praha

Dlouhodobym trendem zUstava, Ze vice nez dvé tietiny pacientl s nddorem gastroezofagealni junkce (GEJ) a karcinomem Zaludku jsou diagnostikovany
v neoperabilnim stavu a klinické stadium | (< T1, NO, MO0) je zastoupeno u < 15 % nemocnych. | v systému multimodalni 1é¢by pokrocilého adenokarcinomu
GEJ a zaludku zlistava radikalni RO resekce zakladni lé¢ebnou modalitou. Samostatny chirurgicky vykon u lokalné pokrocilého karcinomu zaludku a GEJ ne-
vede k dlouhodobému pieziti. Zavedeni konceptu perioperacni chemoterapie vyznamnou mérou zlepsilo chirurgické i onkologické vysledky a v soucasné
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dobé je standardem lécby u lokoregionalné pokrocilych nadorG (> T1, > NO) bez systémovych metastaz (M0). Zakladem chirurgické Ié¢by nemetastazuji-
ciho karcinomu zaludku a GEJ je radikalni resekcni vykon se systematickym odstranénim spadovych lymfatickych uzlin. Gastrektomie s D2 lymfadenekto-
mif je standardni chirurgickou lé¢bou u karcinomu Zaludku (= T1b). V pfipadé adenokarcinomu GEJ je ve vétsiné center v euroatlantickém prostoru k plano-
vani lé¢by vyuzivana Siewertova klasifikace. U nador typu Siewert | a Il je opera¢ni metodou s kurativnim zdmérem transtorakalni resekce jicnu doplnénd
systematickou disekci spadovych lymfatickych poli. U nadort typu Siewert Il je principialni [é¢ebnou metodou totdlni gastrektomie s D2 lymfadenektomii.
Limitujicim faktorem chirurgické 1écby jsou komorbidity a celkovy stav pacienta s jeho schopnosti snést vysokou operac¢ni zatéz téchto narocnych operaci.
V disledku zpfesnéni indikaci, zavedeni metod prehabitace a s nasazenim miniinvazivnich operacnich technik dosahuji v dnesni dobé specializovana centra
< 3%, resp. 5% letality. Stale cast&ji jsou k feseni nddor( GEJ a Zaludku vyuzivény chirurgické miniinvazivni postupy: laparoskopické a nyni i roboticky asisto-
vané operace. Miniinvazivni operacni postupy v oblasti foregut prokdzaly chirurgickou bezpecnost i onkologickou efektivitu a zaroven je jejich vyuziti mozné
i v pfipadech lokoregiondlné pokrocilého onemocnéni v ramci systému multimodalni [é¢by. Volba [é¢ebného postupu by méla byt zalozena na rozsahu a lo-
kalizaci nadoru a na komplexnim zhodnoceni erudovanym multioborovym indika¢nim tymem. Nespornd je nutnost centralizace pacientti s nadory GEJ a za-
ludku do center poskytujicich komplexni multimodalni péci.

Prdce byla podporena projektem Instituciondlni podpory MO1012.

XX/126. ,2022” - NOVY STANDARD A BLiZKA BUDOUCNOST V LECBE KARCINOMU JIiCNU A ZALUDKU

OBERMANNOVA R.
MOU Brno

Kurativni [é¢ba lokalné pokrocilého karcinomu jicnu dosud zahrnovala neoadjuvantni chemoradioterapii nasledovanou operaci ¢i definitivni konkomitantni
chemoradioterapii s pfipadnym zachrannym chirurgickym vykonem, u adenokarcinomu pak byla variantou neoadjuvantni chemoradioterapie s operaci i
periopera¢ni chemoterapie. Studie CHECKMATE 577 ovéfovala hypotézu, zda adjuvantni imunoterapie prodlouzi dobu bez progrese u pacient, ktefi nedo-
sahli patologické kompletni odpovédi neoadjuvantni chemoradioterapii. Studie zafadila 794 pacient( v poméru 2 : 1 pro experimentalni rameno. Pfi medianu
follow-up 24,4 mésice studie ukazala vyznamny rozdil mezi lé¢ebnymi rameny, a to ve prospéch adjuvantniho nivolumabu, tj. 22,4 vs. 11,0 mésice (HR 0,69).
Ackoliv se u adjuvantni studie nejedné o dostate¢né dlouhou dobu k definitivnimu hodnoceni, vysledek je natolik vyznamny, Zze zménil [é¢ebny standard
a adjuvantni terapie nivolumabem se stala [é¢ebnym standardem u pacientd se Spatnou prognézou. Imunoterapie je standardni moznosti v 2. linii metasta-
tického skvamédzniho karcinomu. Recentné publikované studie KEYNOTE 590 a CHECKMATE 648 etabluji pouziti imunoterapie v kombinaci s chemoterapif
také v 1. linii [écby pokrocilého onemocnéni. Na zékladé téchto studii bude lécebnou alternativou pembrolizumab v kombinaci s chemoterapii u pacientd
s CPS > 10 nebo nivolumab v kombinaci s chemoterapii, pfip. pouze kombinace imunoterapie nivolumabu a ipilimumabu u hodnoty CPS > 1. Podobné proka-
zala benefit kombinace chemoterapie s nivolumabem u pacientd s metastatickym karcinomem zaludku [é¢enych 1. linii — doslo k prodlouzeni celkového pre-
Ziti mOS 14,4 vs. 11,1 mésice s HR 0,71 u nadord, které vykazuji pozitivni expresi CPS > 5. Vsechny shora uvedené indikace jsou schvaleny EMA. U HER2 pozi-
tivniho karcinomu zaludku prvni data ze studie KEYNOTE 811 ukazuji pfinos kombinace pembrolizumabu s trastuzumabem a chemoterapii u vSech pacientd
bez ohledu na expresi PD-L. Dle pfedem planované interim analyzy bylo dosazeno statisticky signifikantniho 22,7% zlepseni v objektivni odpovédi v rameni
s pembrolizumabem (95% Cl 11,2-33,7; p = 0,00006). U HER2 pozitivniho karcinomu Zaludku dle dat ze studie féze Il Destiny GASTRIC 01 prokazal trastuzu-
mab deruxtekan prodlouzeni preziti 12,5 vs. 8,4 mésice (95% Cl 6,9-10,7) proti rameni s irinotekanem nebo paklitaxelem, ve 2. linii [é¢by po progresi na tra-
stuzumabu (HR 0,59; 95% Cl 0,39-0,88; p = 0,0097). Z dalSich alteraci se u metastatického adenokarcinomu zaludku jevi nadéjnou FGFR2 fize a Claudin 18,2.

XX/243.74-YEAR OLD WOMAN WITH LOCALLY ADVANCED GASTRIC CANCER AND HIGH MICROSATELLITE
INSTABILITY — A CASE REPORT

THIERFELDER L.
Universitatsklinikum Leipzig, Germany

The prognosis for patients with gastric cancer is still poor and the cancer-specific overall mortality is high at 70%. The recommended standard of care in lo-
cally advanced stages includes perioperative chemotherapy with FLOT (fluorouracil, leucovorin, oxaliplatin, docetaxel). However, the benefit in the molecu-
lar subpopulation with high microsatellite instability (MSI-H) is uncertain. A 74-year old woman presented at our emergency room in June 2022 complai-
ning dyspnea, abdominal pain and weight loss. A computed tomography of the thorax and abdomen revealed a urinary congestion on the left side as well
as suspect paraaortic and paragastrical lymph nodes. On ultrasound, nothing concrete was detected. For further diagnosis, the patient underwent esopha-
gogastroduodenoscopy, showing a tumor in the antrum ventriculi with signs of bleeding (Forrest IB). Pathological examination of forceps biopsy specimens
from the suspect region revealed a poorly differentiated adenocarcinoma (G3) staining negative for HER2 and positive for PD-L1 with a combined positive
score (CPS) of 3. Further, immunohistochemistry for DNA mismatch repair enzymes revealed a deficiency of the DNA repair protein PMS-2, thus leading to an
inactivation of MLH-1 with secondary microsatellite instability. This finding corresponds to MSI-H. Our patient was hospitalized for several times because of
abdominal pain. Further, the tumor bleeding led to transfusion-dependent anemia. The origin of the urinary congestion remained unclear and was interpre-
ted as a potential sign for peritoneal carcinomatosis. Eventually, a diagnostic laparoscopy showed no macroscopic peritoneal metastases. No malignant cells
were found in peritoneal washings and forceps biopsy specimens from the falciform ligament. In consideration of her reduced general health condition, we
decided to initiate pre-operative neoadjuvant treatment according to ESMO recommendations, omitting docetaxel, with the option to potentially escalate to
a complete but 75%-reduced FLOT regime for the second course if the tolerance was good. Looking ahead, in case of later progression or development of di-
stant metastases, further palliative treatment needs to be discussed. Recent extension of the European Medicines Agency (EMA) label for pembrolizumab for
second-line therapy of MSI-H gastric cancer based on updated results from Keynote-158 would favor this option. As of now, the further response to the the-
rapy remains to be seen — we will give an update at the meeting. Knowing that patients with localized MSI gastric cancer in general have better overall sur-
vival outcomes compared to MSS gastric cancer patients, the role of perioperative chemotherapy is debatable while immunotherapy for patients with stage
II-1ll gastric cancer needs to be further explored.
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XX/264. PREMALIGNi A MALIGNI LEZE JICNU - ENDOSKOPICKA DIAGNOSTIKA A LECBA

SUCHANEK S.12
'Interni klinika 1. LF UK a UVN Praha, 2 Ustav gastrointestinalni onkologie, UVN Praha

Karcinom jicnu je dle databaze GLOBOCAN 2020 celosvétové 8. nejcastéjsim nadorem a 6. nejcastéjsi picinou imrti na maligni onemocnéni. V CR incidence
i mortalita kontinudlné stoupa od 70. let minulého stoleti, v poslednich letech se situace stabilizuje. V roce 2020 bylo diagnostikovano 656 pacientti a 577 jich
zemfelo. Endoskopie (gastroskopie, ezofagogastroduodenoskopie) hraje zésadni roli v diagnostice premalignich (zejména Barrettdv jicen) i malignich lézi,
a to jak v pfipadé spinoceluldrniho karcinomu, tak i adenokarcinomu. Zakladem je kvalitni endoskopie bilym svétlem s vysokym rozlisenim (high-resolution
white light endoscopy — HD-WLE). V poslednich letech se rozsitila také metoda chromoendoskopie, a to jak klasické (aplikace barviv na sliznici), tak i virtudlni
(poutziti specidlnich filtr(), diky které Ize podrobnéji predikovat biologické vlastnosti vySetfovanych Iézi. Nezastupitelnou roli ma i nadale klasicka biopsie po-
moci klesti, pfip. klicky. Endoskopicka ultrasonografie je vhodna pro zpfesnéni diagndzy (v¢. biopsie mediastinalnich uzlin), pfedoperacni staging karcinomu
a vysetieni submukoznich 1ézi. V oblasti terapeutické endoskopie také doslo k vyznamnému rozvoji, zejména v metodach endoskopické resekce, a to v¢. cas-
nych karcinom(i. Mimo standardni metodu endoskopické mukozalni resekce (EMR) se ve specializovanych centrech stava endoskopickd submukézni disekce
(ESD). Pomoci metody EMR-L (vyuziti ligacnich krouzka) Ize docilit kompletni resekce az v 92 %. Metoda ESD je spojena s vysokymi procenty en-bloc, kura-
tivni a RO resekce, a to i u [ézi vétsich rozmérd (> 20 mm).
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XX1/28.,TARGETED” NGS MLH1-DEFICIENTNYCH KOLOREKTALNYCH ADENOKARCINOMOV
S HYPERMETYLACIOU MLH1 A WILDTYPE BRAF/RAS JE EFEKTIVNA STRATEGIA NA IDENTIFIKACIU NADOROV
S LIECITELNYMI ONKOGENNYMI FUZIAMI

SVAJDLER M., VANKOVA B.", VANECEK T.!, PTAKOVA N.2, HAJKOVA V.2, MICHAL M.", MEZENCEV R
' Bioptickd laboratof sro,, Plzer a Sikldv Ustav patologie LF v Plzni UK a FN Plzer, 2 Biopticka laboratof s.r.o, Plzen, * School of Biological Sciences,
Georgia Institute of Technology, Atlanta, Georgia, USA

Vychodiska: V terapii kolorektélneho karcinému (CrCa) boli v poslednych rokoch dosiahnuté vyznamné uspechy a to aj vdaka zavedeniu cielenej liecby,
vratane inhibicie EGFR a antiangiogénnej liecby. Vyber pacientov na terapiu je v sii¢asnosti postaveny na negativnych kritéridch: pacienti s mutaciami KRAS
alebo NRAS v exdnoch 2, 3 alebo 4 by nemali byt lieceni cetuximabom ani panitumumabom. Navyse, pritomnost BRAF V600E mutdcie znamena, Ze odpo-
ved na anti-EGFR liecbu je nepravdepodobnd ak nie je pouZitd v kombindcii s inymi,downstream” inhibitormi cesty RAS-MAPK. Aj napriek preciznemu vy-
beru pacientov na anti-EGFR liecbu je klinickd odpoved dosiahnuta iba u Casti pacientov a aj u pacientov s klinickou odpovedou takmer bez vynimky doché-
dza k sekundarnej rezistencii. Za rezistenciu na anti-EGFR terapiu mozu byt zodpovedné menej ¢asté mutdcie v ceste RAS-MAPK (napr. PIK3CA, PTEN, HRAS,
MAP2K1, RAF1 alebo PTPN11) a u malého poctu pacientov aj pritomnost fuzii zahfiajucich napr. BRAF, alebo receptorové kindzy NTRK, ALK, ROS a dalsie.
Frekvencia onkogénnych fuzii v CrCa je nizka (cca 2,5 %), univerzalny skrining by bol preto neefektivny a finanéne naro¢ny. Stddie velkych stborov CrCa viak
retrospektivne dokazali, Ze sa génové fuzie vyskytuju v skupine CrCa definovanych (v réznej kombindcii) stratou expresie MLH1/PMS2 proteinov, metylaciou
promotora MLH1, mikrosatelitovou instabilitou a BRAF/KRAS wild-type statusom. Stbor pacientov a metody: V studii sme overili efektivitu navrhovanej
Lenrichment” stratégie a pomocou next generation sekvenovania (NGS) sme zistovali frekvenciu génovych fuzii v neselektovanej sérii CrCa so stratou expre-
sie PMS2 a MLH1 proteinov, hypermetylaciou génu MLH1 a BRAF/RAS wild-type statusom. Vysledky: Z 23 nddorov, ktoré spinili vstupné kritéria sme pomo-
cou NGS dokazali pritomnost fuzii v 9 pripadoch (39,1 %). Styri nddory mali fiziu NTRK génov (2x TPR-NTRK1, LMNA-NTRK1 a ETV6-NTRK3), dva nadory mali
dokézanu fuziu ALK (oba EML4-ALK) a tri mali fuziu BRAF (CUL1-BRAF, GTF2IRD-BRAF, MAP7-BRAF). Navyse, v dvoch nadoroch bez génovej fuzie boli doka-
zané mutacie v génoch RAS-MAPK cesty (2x mutécia PIK3CA). Zaver: V pilotnej studii sme zistili pritomnost potencidlne liecitelnych fuzii génov v ~40 % pri-
padov a pritomnost dalsich alteracii RAS-MAPK cesty, ktoré vedu k primdrnej rezistencii na anti-EGFR lie¢bu. Celkovo by vysledok NGS vysetrenia mohol viest
k zmene terapeutického postupu az takmer u 50 % pacientov.

XXI1/134. NEOADJUVANTNI CHTRT U 80LETEHO PACIENTA S LOKALNE POKROCILYM TUMOREM REKTA
A HEMODYNAMICKY VYZNAMNOU AORTALNIi STENOZOU

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

Vychodiska: U pacientt s lokalné pokrocilym karcinomem rekta je v soucasné dobé standardnim postupem totélni neoadjuvantni chemoradioterapie dle
studie RAPIDO publikované v roce 2020, ktera prokazala lepsi kratkodobé i dlouhodobé vysledky. V této studii byli zejména mladsi pacienti (median 61 let).
V pfipadé starsich pacientd je vzdy tfeba zhodnotit vykonnostni stav, komorbidity a postoj pacienta. Popis pfipadu: V fijnu 2021 byl u 80letého pacienta dia-
gnostikovan lokalné pokrocily adenokarcinom stfedniho rekta T4aN2Mo, klinické stadium Ill, vysoké riziko. Tumor markery byly inicidlné negativni, klinicky mél
pacient intermitentn{ enterorhagie a tenesmy. Pacient byl ve vyborném stavu, PS 1, bez vyznamnych komorbidit. Multidisciplinarnim tymem MOU byla dopo-
rucena totalni neoadjuvantni CHTRT dle studie RAPIDO, tedy krétky rezim RT nasledovany neoadjuvantni CHT 6x CAPOX nebo 9x FOLFOX. Pacient podstou-
pil kratky kurz RT 5 x 5 Gy. Pfed zahdjenim neoadjuvantni CHT byl nové béhem fyzikalniho vysetieni zjistén systolicky Selest nad celym prekordiem, subjek-
tivné pacient uvadél namahovou dusnost. Bylo doplnéno interni vysetieni v¢. ECHO, kde byla zjisténa aortalni stendza s koncentrickou hypertrofii levé komory
a ejekeni frakei 47 %. Pacient byl objednén k dosetfeni do ambulance Centra kardiovaskularni a transplantacni chirurgie ve FN u sv. Anny v Brné. Dle terapeu-
tického planu zahéjil bez kontraindikaci neoadjuvantni CHT v rezimu mFOLFOX s dobrou toleranci. V meziobdobi probéhlo kardiologické do3etteni. Vzhledem
k hemodynamické vyznamnosti aortaIni stendzy byla celkova anestezie kontraindikovana a po konzultaci s CKTCH byla napldnovana mezi jednotlivymi CHT
vyména chlopné. Prvni termin byl zrusen pro pozitivni PCR test na SARS-CoV-2. Pacient tedy pokracoval v CHT s intervalem 6 tydn( mezi 3. a 4. sérii. Vyména
chlopné probéhla poté bez vétsich komplikaci, s naslednou rekonvalescenci. K 5. sérii CHT se pacient objednal po 8 tydnech. Klinicky byl bez znamek progrese
onemocnéni, zcela bez potizi, v¢. enterorhagii ¢i tenesmd, které byly na poc¢atku diagndzy, TM stéle negativni. Pacient je t. €. po 7. sérii. Po dokonceni 9. série
je v planu presetieni s naslednou operaci, vse s kurativnim zamérem. Zavér: V pfipadé lokalné pokrocilého karcinomu rekta u geriatrickych pacientt je vzdy
nutné zhodnotit komorbidity, vykonnostni stav i pfani pacienta. Terapeuticky postup by mél byt stanoven multidisciplindrnim tymem. V pfipadé dalsich vy-
znamnych komorbidit je vzdy nutné spravné nacasovani jejich feseni.V neposledni fadé je nutné dbat na kvalitu Zivota, ktera je stejné vyznamna jako kvantita.

XX1/247. AYOUNG PATIENT WITH MSI-H RECTAL CARCINOMA - IMMUNOTHERAPY AND ITS ROLE IN TREATMENT

SOKOP T., OBERMANNOVA R.
Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno

Background: Immunotherapy is currently the standard of care for MSI-high metastatic colorectal cancer. Recently published studies have demonstrated
a high number of complete remissions during neoadjuvant treatment with checkpoint inhibitors. The application of immunotherapy in the preoperative se-

S82 Klin Onkol 2022; 35 (Suppl 1)




XXI. NADORY TLUSTEHO STREVA A KONECNIKU

tting for locally advanced rectal cancer offers the possibility of preventing complications associated with neoadjuvant chemoradiotherapy, in addition, the
organ-sparing approach leads to a significant improvement in the quality of life. We present the case report of a young patient with MSI-high rectal adeno-
carcinoma, treated with a standard procedure, with a complicated postoperative course and subsequent tumor recurrence, with a good effect of palliative
immunotherapy, especially on the patient's quality of life. Case description: In December 2019, a 35-year-old patient was diagnosed with a circular locally
advanced tumor of the upper rectum with infiltration of the draining lymph nodes, histological examination described a low-grade adenocarcinoma of the
intestinal type. Mutational analysis of the tumor showed a defect in two genes of the MMR system (MSI-H tumor), without a germline confirmed Lynch syn-
drome. After complex oncological treatment with neoadjuvant chemotherapy in the FOLFOX regimen and chemoradiotherapy, a low anterior rectal resection
was performed. Postoperatively, however, the patient experienced life-threatening complications leading to shock and the need for reoperation. Due to the
severe postoperative course, adjuvant chemotherapy was not indicated. Nine months after the operation, a recurrence of the tumor in the pelvis was detec-
ted, the finding was evaluated as inoperable, and with regard to the mutational analysis, the patient was requested to be approved for pembrolizumab based
on the Keynote 177 study. The treatment was not approved by the auditorial, therefore chemotherapy was chosen as the first line, without any effect as the
disease progressed immediately. In the meantime, a number of complications worsened the patient's quality of life, incl. chronic severe anemia, renal insuffi-
ciency or diarrhea. The insurance company approved the repeated request forimmunotherapy, so the patient started treatment with pembrolizumab in mo-
notherapy from September 2021, with the effect of a lasting partial remission and, in particular, a significant improvement in the quality of life. Conclusion:
Approximately 5-10% of rectal cancers are characterized by microsatellite instability (MSI-H). As with other MSI-H tumors, rectal cancer has its place in immu-
notherapy treatment algorithms. Until now, immunotherapy is the choice in the treatment of metastatic or relapsing diseases, but recent studies show the
pivotal importance of immunotherapy in neoadjuvant treatment. Our case report proves the necessity of investigating molecular predictors already in loca-
lly advanced disease with the aim of including all available modalities in oncological treatment.

XX1/258. ROLE RADIOTERAPIE V LECBE KARCINOMU REKTA

SOUMAROVAR.
FN Kralovské Vinohrady Praha

Role radioterapie v 1é¢bé karcinomu rekta se v poslednich desetiletich dramaticky zménila. Stoji za tim obrovsky vyvoj zobrazovacich metod, chirurgické
techniky, systémové lécby a samoziejmé technik a technologii v radioterapii. Kvalitni magneticka rezonance rozlisujici stratifikaci rizika, molekularni markery
predpovidajici terapeuticky Gcinek a prognézu, magneticka rezonance pro definici cilovych objem(, pouziti radioterapie s modulovanou intenzitou a radio-
terapie s navadénim obrazu jsou jiz bézné dostupné na vétsiné pracovist. Kromé toho se s rostouci tlohou cilené 1écby a imunoterapie stale vice prosazuji
i pokusy o kombinaci s radioterapii. Hlavnim cilem radioterapie bylo a je snizit pravdépodobnost vzniku lokalnich recidiv po operaci, snizit nezédouci Gcinky
kombinované lécby a zlepsit celkové preziti pacientd. Prvni cil je napInén optimalizaci radioterapie, vybérem vhodnych frakcionacnich rezim@ a kombinaci
s chemoterapii, k tomu druhému sméfuje stratifikace pacientl a individualizace lécebnych postupl véetné event. pouziti neoperacni lécby a k tretimu cili
se snazime dojit kombinaci radioterapie s u¢innéjsi systémovou lécbou. Predmétem sdéleni bude indikace radioterapie v pfedoperacni 1é¢bé, pouziti,dlou-
hého” vs., kratkého” rezimu radioterapie, data o pfistupu,watch and wait” a mozné vyuziti radioterapie v |é¢bé paliativni.

XX1/259. TOTALNi NEOADJUVANCE V LECBE KARCINOMU REKTA

TOMASEK J.!, POSPISIL P2
'Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno, ?Klinika radia¢ni onkologie LF MU a MOU Brno

V poslednich 20 letech doslo k vyraznému zlepseni prognézy pacientt s lokalné pokrocilym karcinomem rekta. Dfive dochazelo k lokalnim relapsiim az u tfe-
tiny pacientt. Zasadnimi kroky, které redukovaly lokalni relapsy na < 5 %, bylo zavedeni totalni mezorektalni excize a neoadjuvantni radioterapie, jako kratky
kurz ozafeni nebo jako dlouhy kurz s konkomitantni chemoradioterapii. Pfinos adjuvantni chemoterapie po operaci karcinomu rekta je mensi proti podobné
situaci u karcinomu tracniku. Ukazalo se ale, Ze predoperacni podani systémové chemoterapie vyrazné snizuje riziko relapsi onemocnéni. Totalni neoadju-
vanci rozumime podani veskeré protinddorové lécby pied operaci, a to jak radioterapie, tak chemoterapie. Dva rezimy totalni neoadjuvance byly ovéreny
studiemi faze Ill, v praxi se pouziva vice kombinaci. Zasadni je, aby optimalni rezim lécby byl vybran v prostiedi multidisciplinarniho tymu. Do studie RA-
PIDO byli zafazeni pacienti nejméné s jednim dale uvedenym rizikovym faktorem: tumor cT4a nebo cT4b nebo extramuralni vaskulérni invaze (EMVI+) nebo
N2 nebo invaze do mezorekta (MRF+) nebo zvétdené laterdini uzliny. Schéma studie RAPIDO: krétky kurz radioterapie (5 x 5 Gy) nasledovany chemoterapif
FOLFOX4 (9%x) nebo CAPOX (6x) pred operaci. Do studie PRODIGE 23 byli randomizovani pacienti Il. a Ill. klinického stadia bez zavislosti na rizikovych fakto-
rech. Schéma studie PRODIGE 23: mFOLFIRINOX (3 mésice) nasledovany dlouhym kurzem chemoradioterapie pred opera¢nim vykonem, pak moznost adju-
vantni chemoterapie mFOLFOX6 nebo kapecitabin 3 mésice. DileZité je brat v Gvahu, Ze totdlni neoadjuvance je agresivni [é¢ba a pacienti by méli byt v dob-
rém vykonnostnim stavu ECOG PS 0-1; pfedpokladem je dobra spoluprace. Do studii byli také zafazeni pacienti mladsi, s medidnem 61 a 62 let. Zasadni je, ze
az u pétiny pacientt dochdzi ke kompletni klinické remisi a pro ¢ast z nich mGze byt optimalnim postupem sledovani bez nutnosti amputace rekta. Soucasti
diskuze bude ndvrh schématu sledovéni pacientd, ktefi dosahli klinické kompletni remise, a u nichZ proto nakonec nebyla indikovana operace.

XX1/260. CHIRURGICKA LECBA LOKALNE POKROCILEHO KARCINOMU REKTA

KALA Z.
Chirurgické klinika LF MU a FN Brno

Prestoze termin lokélné pokrocily nddor/karcinom rekta je velmi ¢asto uzivany, neexistuje jeho jasna mezinarodni definice. Pod pojmem lokalné pokrocily karci-
nom rekta mame vétsinou na mysli nadory klinicky ¢ T3 rostouci do mezorektalniho tuku, tumory dosahujici do vzdalenosti < 1 mm od mezorektalni fascie (MRF),
tumory s invazi do sousednich organt nebo struktur (klinicky ¢ T4), uzlinové metastazy (klinické c N+ stadium), uzlinové metastazy laterainé od mezorektalni fas-
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cie (extramezorektalni N+) az po extramuralni vaskuldrni invazi. Z uvedeného je zfejmé, Ze staging pomoci klinického vysetieni a zejména MRI umoziiuje stanovit
vyse uvedené rizikové faktory a individualizované vyuzit véech lé¢ebnych modalit v¢. panevni radioterapie, chemoterapie a resekénich technik s totalni mezorek-
talni excizi, které jsou zakladem moderni chirurgické lécby. Je vieobecné pfijato, Ze chemoradioterapie je preferencni oproti adjuvantni chemoradioterapii. Hlav-
nim smyslem chemoradioterapie je zabranit lokéIni recidivé onemocnéni. Standardni koncept neoadjuvantni |é¢by predstavuje zhruba 5tydenni konkomitantni
aplikaci chemoradioterapie s naslednym intervalem cca 10-11 tydn( pied chirurgii s TME. U pacientd, ktefi jsou ohrozeni vzdalenym metastazovanim, se uka-
zala potteba viadit do tohoto intervalu systémovou chemoterapii, coz vede k prodlouzeni intervalu a odkladu chirurgie s TME. Hovofime o TNT — totélni neoadju-
vantni 1écbé. V soucasnosti se diskutuje, jak na zékladé MR nalezl zpfesnit kritéria pro indikaci TNT. Individualizovanou multimodéini Ié¢bou karcinomu rekta se
v poslednich letech vysledky Ié¢by vyrazné zlepsily. S vyuzitim viech lé¢ebnych modalit klesl za obdobi 5 let vyskyt lokalnich recidiv k 5 %. Navysenim systémové
CHT v reZimech TNT se vyskyt vzdalenych metastaz za 3 roky snizil k 20 % a celkové 3leté preZiti dosahuje 90 %.

XX1/261. ROBOTICKY ASISTOVANE OPERACE KARCINOMU REKTA

PUDIL J.,, LANGER D.!, KALVACH J., POHNAN R.
UVN Praha

Uvod: CR zaujim4 v incidenci kolorektéIniho karcinomu ¢elné misto ve svété. U vice nez ¢tvrtiny nemocnych je nador identifikovan v oblasti kone¢niku. Te-
rapie karcinomu rekta (KR) je procesem multidisciplinarnim. Radikalni odstranéni nadoru predstavuje nejucinnéjsi ¢ast souc¢asné multimodalni terapie. Me-
toda: Ve vétsiné chirurgickych oborl jsou nyni hojné vyuzivany miniinvazivni operacni postupy i pro onkologickd onemocnéni. V chirurgické 1écbé KR se
miniinvazivni techniky (laparoskopické, robotické) vyuzivaji na mnoha zahranic¢nich i tuzemskych pracovistich zcela rutinné. Robotizace laparoskopickych vy-
konU postupné pronikla do jednotlivych chirurgickych obort a spektrum robotickych operaci se v kratkém obdobi vyrovnalo skéle laparoskopickych vykon(.
Uvodni prace hodnotici bezpe¢nost a proveditelnost robotickych kolorektalnich vykond, vyhody a nevyhody robotického systému byly nasledné doplnény
pilotnimi randomizovanymi kontrolovanymi studiemi srovndvajicimi laparoskopické a robotické provedeni TME u nemocnych s KR. Porovnavanymi hodno-
tami byly klinické i onkologické parametry, které nevykazovaly signifikantni rozdil u sledovanych skupin. S pribyvajicimi zkusenostmi v roboticky asistované
1é¢bé KR byly do sledovanych parametr( postupné zafazovany i funkéni vysledky. Da Vinci systém je v [é¢bé KR celosvétové vyuZzivan, prosazuje se jako me-
toda volby. V CR byla operace rekta pro malignitu prvnim robotickym chirurgickym vykonem, ktery byl hrazen z finan¢nich prostiedkii vefejného zdravot-
niho pojisténi. Zavér: Chirurgicka lécba je v interdisciplindrnim terapeutickém procesu u KR kli¢ova. Da Vinci systém je bezpe¢nym manipulatorem v 1écbé
KR a operatérovi pfinasi nesporné vyhody pfi preparaci ve stisnéném panevnim prostoru pfi srovnatelnych klinickych, onkologickych i funkénich vysledcich.

XX1/357. ROZDiL V POOPERACNIM PRUBEHU PO PRAVOSTRANNYCH A LEVOSTRANNYCH HEMIKOLEKTOMIICH
U PACIENTU S KARCINOMEM TRACNIKU

ADAMOVA Z.', FILOVA M2
' Chirurgické oddéleni, Nemocnice Frydek-Mistek, ?Chirurgické oddélent, Vsetinska nemocnice a.s.

Vychodiska: Odchod plynd a stolice, zahajeni peroralniho pfijmu a tolerance normalni stravy jsou zésadni momenty, které urcuji pooperacni pribéh po re-
sekci stfeva. Cilem této prace je porovnani rychlosti obnovy funkce zaZivaciho traktu po pravostranné a levostranné hemikolektomii u pacientl s karcino-
mem tracniku. Soubor pacientli a metody: Jedna se o retrospektivni studii, do které byli zahrnuti vsichni pacienti, ktefi podstoupili elektivni resekci levého
Ci pravého tracniku od 1/2015 do 6/2020 ve Vsetinské nemocnici. Primdrnim cilem bylo srovnéni rozvoje pooperac¢niho ileu, ktery byl hodnocen dle potfeby
zavedeni nazogastrické sondy. Sekundarnim cilem byla analyza potencialnich rizikovych faktord, které se na zpomalené obnové pasaze mohou podilet. Vy-
sledky: Celkem bylo do této studie zahrnuto 147 pacient. Laparoskopicky pfistup byl preferovén u obou skupin (87 vs. 87 %; p = 0,496). Levostranné he-
mikolektomie mély delsi operacni ¢as (183 vs. 153 min; p = 0,012), v preparétech byl nizsi pocet lymfatickych uzlin (16 vs. 20; p = 0,005) a objem periope-
racné podanych tekutin byl vy3si (4 451 vs. 4 039 ml; p = 0,006). Pouziti epiduréini analgezie, postoperativni hladina drasliku a glykemie byly u obou skupin
obdobné. Bez statisticky vyznamného rozdilu byla i délka hospitalizace a frekvence pooperacnich komplikaci. Odchod prvnich plynt byl pozorovan u levo-
stranné hemikolektomie v primeéru za 1,9 dne, po pravostranné hemikolektomii za 2,5 dne (p = 0,002). Doba do objeveni se prvni stolice a zahdjeni normalni
diety byla bez statistického rozdilu. Pooperacniileus byl ¢astéjsi po vykonech na pravé ¢asti tracniku, zavedeni nazogastrické sondy bylo nezbytné u 35 % pa-
cientl po pravostranné a u 16 % po levostranné hemikolektomii (p = 0,012). Zavér: Pooperacni ileus je Castéjsi po pravostranné hemikolektomii, navzdory
krat$imu operacnimu ¢asu. Pric¢ina neni zcela zfejmad, moznosti, jak tuto situaci ovlivnit, jsou tudiz limitované. V sou¢asné dobé mézeme byt pouze obeziet-
néjsi, pokud jde o zahajeni perordlniho pfijmu po pravostrannych resekcich tlustého streva.

XX1/370. PRITOMNOST SOMATICKE MUTACE V EXONU 7 GENU TP53 V INDEXOVYCH KOLOREKTALNICH LEZiCH
PREDIKUJE VYSKYT CASNEHO METACHRONNIHO KOLOREKTALNIHO ADENOMU

HALKOVAT.', PTACKOVA R.', SUCHANEK 5.2, TRABOULSI E3, NGO 0.4, HEJCMANOVA K.*, MAJEK 0.4, BURES J.5, MINARIK M.6, BENESOVA L.!
' Genomac vyzkumny Ustav, Praha, ?Internf klinika 1. LF UK a UVN Praha, * Oddéleni patologie, UVN Praha, *Institut biostatistiky a analyz, LF MU Brno,
S|nterni klinika 1. LF UK a UVN Praha, SElphogene Praha

Vychodiska: Identifikace pacientt s rizikem vzniku ¢asné metachronni kolorektalni Iéze a s tim souvisejici volba optimalniho intervalu pro absolvovani kon-
trolni koloskopie je stéle aktudlnim tématem. Béznou praxi je pacienty béhem vstupni (indexové) koloskopie fadit bud' do skupiny s vysokym, nebo nizkym
rizikem recidivy na zakladé morfologickych (velikost, pocet) a histopatologickych (typ, stupen dysplazie) charakteristik indexové léze. Vysoce rizikovi pacienti
pak absolvuji kontrolni koloskopii po 3 letech, pacienti s nizkym rizikem recidivy po 10 letech. Kréatké intervaly sledovani obecné vedou k piekroceni kapa-
city koloskopickych jednotek s ndslednym prodlouzenim ¢ekaci doby a zvy$enim nakladil na zdravotni péci, proto je snaha interval spi$e prodluzovat, ¢imz se
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ovsem zase mUze zvysit riziko rozvoje pokrocilé kolorektalni neoplazie. V nasi studii jsme se zaméfili na zlepseni identifikace vysoce rizikovych pacienti stano-
venim mutacniho profilu indexovych 1ézi. Sledovali jsme frekvenci vyskytu ¢asnych metachronnich adenomi v rdmci kontroly po 10-18 mésicich od indexové
koloskopie a testovali jsme, zda nalez adenomu koreluje se stupném mutacni heterogenity indexové léze ¢i s nalezem konkrétni mutace. Soubor pacientt
a metody: Do studie bylo zafazeno 120 pacientl po endoskopické terapii pokrocilé kolorektalni neoplazie velikosti > 10 mm (indexova léze). 143 indexo-
vych 1ézi ve formé parafinovych blokd bylo rozdéleno do vzork( o velikosti cca 5 mm?® s cilem co nejpodrobnéji zachytit intratumorovou mutacni heteroge-
nitu. Z kazdého vzorku byla izolovdna DNA a byla provedena detekce somatickych mutaci v 11 hot spot genovych lokusech. Dale byla provedena statisticka
korelace rizika vyskytu ¢asného metachronniho adenomu se stupném mutacni heterogenity lézi a s jejich mutacnimi profily. Statisticka analyza byla prove-
dena pomoci analyzy preziti s ndslednym srovnanim pomoci log-rank testu a multivariatniho modelu adjustovaného na pohlavi a vék. Vysledky: Pfitomnost
mutace v exonu 7. genu TP53 v indexové 1ézi vyznamné korelovala s ¢asnym vyskytem metachronniho adenomu (log-rank test p = 0,003, pomér rizik 2,73,
95% interval spolehlivosti 1,14-6,56). Dalsi testované markery nebyly statisticky vyznamné spojeny s rizikem vyskytu metachronnich adenom. Zavér: Uka-
zali jsme potencial mutacniho profilu indexovych 1ézi pro stanoveni rizika recidivy kolorektdlnich 1ézi. Statisticky vyznamnym prediktorem vzniku ¢asného
metachronniho adenomu se ukézala byt mutace v exonu 7. genu TP53 pfitomna v indexové |ézi.

Podporeno grantem Ministerstva zdravotnictvi CR ¢ NU22-08-00424.

XX1/378. 10 LET INFORMACNIHO CENTRA PRO STOMIKY A JEJICH BLIZKE

REDINOVA M.", TYRPEKL K.2
1Ceské ILCO, z. s. Praha, 2 Hospic sv. Jiff, Cheb

Pred vice nez 10 lety vyvstala potfeba mista, kam by si stomici, tj. lidé s umélym vyvodem ze stfev nebo mocovych cest, mohli pfijit pro radu, pomoc a pod-
poru.V CRZije pfes 15 000 pacientd se stomii. Jsou to lidé viech vékovych skupin - od déti po seniory. ZaloZeni Infocentra iniciovala Ing. Marie Redinova, teh-
dejsi predsedkyné Ceského ILCO. Pacientské organizace Ceské ILCO, z. s., poméhé stomik(m od roku 1992 fesit problémy zdravotni, socialni a psychické, spo-
jené s ndvratem stomika do normalniho Zivota i do prace. ILCO zastfeSuje regiondlni spolky stomikd, zastupuje zdjmy stomikd v mezinarodnich organizacich,
spolupracuje se zdkonodarci na tvorbé legislativy, jedna se statnimi organy, pojistovnami, zdravotniky, vyrobci a distributory stomickych pomdcek a dalsimi
pacientskymi organizacemi, zejména se spolky Pacienti IBD a Spolecnost pro bezlepkovou dietu. Pracuje na projektech Stomie neni TABU, Pomahéme stomi-
kdim, Basnické strevo, Plaveme, Dobrovolnici v nemocnicich a dal3ich. Stomikdm a jejich blizkym nabizime pfednasky a besedy na aktudlni témata, napf. jak
ziskat ztracené sebevédomi, osetfovani stomie, plavani stomikd, vyziva a diety, cvi¢eni Zdravi v pohybu. Organizujeme workshopy, mimo jiné malovani na
stomické sacky v ramci projektu PytlikART. V Infocentru probihaji také prednasky pro studenty stiednich zdravotnich $kol a edukacni besedy se zdravotnimi
sestrami o zivoté s vyvodem. Za dobu existence navstivilo Infocentrum vice nez 1 000 stomik{ nebo jejich blizkych. Bylo edukovéno téméf 330 zdravotnich
sester a 180 studenttl zdravotnich skol. Kazdy rok vyfidime 1 800-2 500 mailovych a telefonickych dotazil, v roce 2021 to bylo pres 4 000 dotaz(. Provoz In-
focentra by nebyl mozny bez dobrovolnické podpory ¢lend FIT-ILCO Praha, z. s. Jeho ¢lenky provoz pravidelné persondlné zajistuji. DalSimi dlilezitymi part-
nery, bez nichz by Infocentrum nemohlo fungovat, jsou Magistrat hl. m. Prahy, Méstska ¢ast Praha 2 a VIadni vybor pro zdravotné postizené obcany. Na pro-
voz dlouhodobé financné pfispivaji. Na podzim 2021 oslavilo Infocentrum 10. narozeniny. Pfipomnéli jsme sii 10. svétovy den stomik( (WOD — World Ostomy
Day). Ten se slavi kazdé 3 roky. Heslo WOD 2022 bylo ,Mame sva prava“. Prava lidi s vyvodem jsou od roku 1992 mezinarodné sjednocena v Charté prav sto-
mikd. Jednim z téchto prav je i prdvo na adekvétni informace. A to je i jednim z nejd(ilezitéjsich Ukol(i nejen naseho Infocentra, ale i vech spolki stomikd
v CR.V lednu 2022 zahajilo Ceské ILCO projekt, Ano, my mizeme®, podporovany Norskymi fondy. O priibéhu tohoto projektu budeme informovat pfisté [1].
Literatura: [1] www.ilco.cz.
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XXI11/128. STAGING KARCINOMU PANKREATU, KRITERIA HODNOCENI RESEKABILNIHO, BORDER LINE
A LOKALNE POKROCILEHO LOKALNIHO NALEZU V PRAXI - POHLED RADIOLOGA

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

Vypocetni tomografie (CT) je v soucasné dobé zlatym standardem pro diagnostiku adenokarcinomu pankreatu, ktery umoznuje lokalni i vzdaleny staging.
Senzitivita vySetfeni se uvadi v rozmezi 89-97 %, ale u mensich lézi do 1,5 cm pouze kolem 67 %. CT by mélo byt provddéno na spirdlnim skeneru, nej-
|épe 64-slice, nebo na vétsim multidetektorovém skeneru, s tloustkou rekonstruovaného fezu max. 3 mm a bez mezer. Pii pfipravé na CT vysetieni apli-
kujeme peroralné vodu, coz vede k distenzi ordlnich Usekd traviciho traktu. Pi aplikaci pozitivni kontrastni latky s vysokou denzitou by mohlo dojit k arte-
faktlim s omezenym hodnocenim malych |ézi. Pfi nativnim vy3etfeni ma zdrava tkan pankreatu denzitu asi 40-50 HU, adenokarcinom mé denzitu o néco
vy3si. Pro diagnostiku i staging rutinné provadime dvé postkontrastni fize — pankreatickou (akvizice dat se provadi 25-30 s po aplikaci kontrastu) a porto-
vendzni (65-70 s). BEhem pankreatické faze je zdravy pankreaticky parenchym nejvice nasycen (110-130 HU), nadorova tkan je pak hypodenzni viici paren-
chymu, léze je ¢asto ohranicend, heterogenni a centralné nekrotickd. Pokud se tumor Sifi infiltrativné do okoli, nemusime na zobrazovacich metodach na-
|ézat z4dné zmény, pfip. mlize dojit pouze k nendpadnému zvétseni objemu zlazy. V 10 % pfipadl mohou adenokarcinomy zdstat pfi CT vySetieni skryté,
zejména u mensich nadorl do 2 cm. K posouzeni resekability onemocnéni je nutné posoudit infiltrace cév probihajicich v okoli pankreatu, a to zejména trun-
cus coeliacus, horni mezenterické tepny, portalni a slezinné zily. V pfipadé, ze infiltrat slinivky nezasahuje cévni sténu a tukovy prouzek v okoli cévy je pfito-
men, je infiltrace cévy nepravdépodobna. Nalézame-li infiltrat obkruZujici vice nez 180° obvodu cévy, je pravdépodobnost infiltrace téméf 100 %. Pfi mensim
kontaktu tumoru a cévy (0-180°) mlize byt hodnoceni falesné pozitivni z dlivodu casté desmoplastické reakce v okoli tumoru. Pii korelaci mezi predope-
ra¢nimi charakteristikami nador( zjisténymi na CT, infiltraci jednotlivych resekénich okrajl potvrzenou patologem a prezitim pacientd s resekabilnim duk-
talnim adenokarcinomem hlavy pankreatu bylo zjisténo, Ze i kontakt s mezenterickou ¢i portalni Zilou (do obvodu 180°) je nepfiznivym faktorem preziti.
CT vysetreni je tak Siroce akceptovanou modalitou pro diagnézu a staging PC z dlivodu Siroké dostupnosti, rychlosti nabéru dat a vysoké rozliSovaci schop-
nosti. Metoda je excelentni k posouzeni lokélniho $ifeni a predpovédi resekability. Pozitivni prediktivni hodnota je 73-91 % pro resekabilitu a 95-100 % pro
neresekabilitu.

XX11/129. MUZE EUS PRISPET KE ZPRESNENi LOKALNIHO STAGINGU V DOBE SOFISTIKOVANYCH
ZOBRAZOVACICH METOD? POHLED GASTROENTEROLOGA

URBAN O.
2.interni klinika LF UP a FN Olomouc

Pfinos EUS pro nemocné s karcinomem pankreatu (CP) spociva: 1) v depistazi; 2) v diagnostice; 3) v paliativni terapii. Ad 1. Screening u osob s primérnym ri-
zikem vzniku CP nenf indikovan, US Preventive Task Force [1] vydala doporuceni proti screeningu (grade D, not helpful, potential for significant harm). De-
pistdz u osob ve vysokém riziku je doporucena (ASGE guidelines, 2022). Ve studii autord Canto et al [2] bylo sledovano 354 osob metodou EUS nebo MRCP
1x ro¢né. CP nebo high-grade prekurzor byly diagnostikovany v 7 % v pribéhu 5 let, 9 2 10 nemocnych bylo asymptomatickych, viéechny asymptomatické CP
byly resekabilni. Stadium | CP bylo diagnostikovano pouze metodou EUS (nikoliv MRCP). Doslo k signifikantnimu prodlouzeni doziti sledovanych osob. Ad 2.
Pfinos EUS v diagnostice CP resekabilnich na zdkladé nélezu na CT je diskutabilni, v pfipadé up-front surgery pfistupu marginalni. V ptipadech lokalizace CP
v téle a kaudé je pii FNA/B pfitomno (velmi nizké) riziko seedingu malignich bunék v punk¢nim kandle. EUS je nejpresnéjsi metodou pro diagnostiku CP veli-
kosti do 20 mm. Negativni EUS nalez prakticky vylucuje CP. Zdsadni je role EUS s FNB v pfipadech CP: a) izodenznich; b) borderline resekabilnich pred neoad-
juvantni [é¢bou; c) pokrocilych pred paliativni lé¢bou. Za izodenzni povazujeme CP, ktery neni pfimo zobrazen na CT, mohou byt pfitomny nepfimé zndmky
tumoru. Psér et al [3] zjistili, ze izodenzni CP se vyskytuje ve 12 %, median velikosti je 19,5 mm, je castéji resekabilni (86 vs. 45 %) a ma delsi median preziti
(30 vs. 15 mésicti). Ad 3.V paliativni terapii CP se uplatiuji EUS navigované metody, zejména EUS choledocho-duodeno-anastomdza, EUS hepatiko-gastro-
-anastomoéza a EUS gastro-entero-anastomoza.

Literatura: [1] Pancreatic cancer: screening. [online]. Available from: https.//www.uspreventiveservicestaskforce.org/uspstf/recommendation/pancreatic-cancer-
-screening. [2] Canto MI, Almario JE, Schulick RD et al. Risk of neoplastic progression in individuals at high risk for pancreatic cancer undergoing long-term surve-
illance. Gastroenterology 2018; 155(3): 740-751. doi: 10.1053/j.gastro.2018.05.035. [3] Psar R, Urban O, Cerna M et al. Improvement of the diagnosis of isoatte-
nuating pancreatic carcinomas by defining their characteristics on contrast enhanced computed tomography and endosonography with fine-needle aspiration
(EUS-FNA). Diagnostics 2021; 11(5): 776. doi: 10.3390/diagnostics11050776.

XXI11/131. NEOADJUVANTNi CHEMORADIOTERAPIE U PACIENTU S LOKALIZOVANYM KARCINOMEM PANKREATU

CVEK J.
LF OU a FN Ostrava Frydek-Mistek

Uloha neoadjuvantni chemoradioterapie u adenokarcinomu pankreatu je stale pfedmétem diskuzi, protoze v porovnani s jinymi nadory traviciho traktu
(napf. karcinomy jicnu) chybi spolehliva data. Vzhledem k velkému mnozstvi idaj prokazujicich ptinos chemoterapie pro preziti v neoadjuvanci i adju-
vanci ve srovnani s Iécbou bez chemoterapie je ziejmé, Ze chemoterapie, at uz pied operaci, nebo po ni, je zasadni soucasti komplexni Ié¢by karcinomu pan-
kreatu. Vysledky studie ESPAC-1, ktera prokazala vyznamny pfinos pro preziti pfi adjuvantni chemoterapii, ale negativni efekt pfi adjuvantni chemoradiote-
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rapii, vedly evropska centra k minimalizaci pouzivani radioterapie. Zde je viak potfeba pripomenout, Ze radioterapie byla velmi sporné definovana (20 Gy na
oblast tumoru v adjuvantnim podani?!) a ve Spojenych statech americkych se neoadjuvantni radioterapie nadale bézné pouziva. S ohledem na topograficko-
-anatomické poméry a zejména vyznamny pohyb s respiraci i peristaltikou je potfeba vyuzivat k zajisténi Gc¢innosti a minimalizace davky na radiosenzitivni
tkané v oblasti bficha moderni techniky, v¢. stereotaktické radioterapie a radioterapie s modulovanou intenzitou a fizenim obrazem. Dvé ¢asné randomizo-
vané kontrolované studie faze Il srovndvajici neoadjuvantni chemoradioterapii na bézi gemcitabinu s chirurgickym zdkrokem u primérné resekabilniho kar-
cinomu shledaly tento rezim jako bezpecny, proveditelny a Gcinny, ale byly predcasné ukonceny kvili pomalému naboru pacientd a kvili nedostatecné sile
neziskaly statisticky vyznamné vysledky. Okano et al [1] studovali Ucinek perordlniho derivatu fluoropyrimidinu plus ozafovéni u 57 pacientd a zjistili 2leté
preziti u 83 % pacientd. A kone¢né Versteijne et al [2] prezentovali pfedbézné vysledky nizozemské studie féze Il PREOPANC-1 srovnavajici predoperacni che-
moradioterapii zaloZzenou na gemcitabinu vs. okamzitou operaci u resekabilniho a hrani¢né resekabilniho adenokarcinomu pankreatu. | kdyz nebyla pro-
vedena stratifikace podle primarné resekabilniho vs. hrani¢né resekabilniho onemocnéni, mezi hlavni zjisténi patfil delsi interval bez zndmek onemocnéni
(9,9 vs. 7,9 mésice) a vy3si median celkového preziti ve skupiné s predoperacni [é¢bou, zejména u pacientd, u nichZ byl nador Gspésné odstranén (42,1 mésice
s predoperacni lé¢bou vs. 16,8 mésice s okamzZitou operaci). Ackoli je FOLFIRINOX v soucasné dobé nejcastéji pouzivanym neoadjuvantnim rezimem, Gvahy,
zda by méla byt zafazena i radioterapie, stéle probihaji. U (hrani¢né) resekabilnich karcinom(i data naznacuji, Ze totaIni neoadjuvance zvy3uje pravdépodob-
nost negativnich okraja.

Literatura: [1] Okano K, Suto H, Oshima M et al. A prospective phase Il trial of neoadjuvant S-1 with concurrent hypofractionated radiotherapy in patients with resec-
table and borderline resectable pancreatic ductal adenocarcinoma. Ann Surg Oncol 2017; 24(9): 2777-2784. doi: 10.1245/510434-017-5921-4. [2] Versteijne E, Suker
M, Groothuis K et al. Preoperative chemoradiotherapy versus immediate surgery for resectable and borderline resectable pancreatic cancer: results of the Dutch ran-
domized phase Ill PREOPANC trial. J Clin Oncol 2020; 38(16): 1763. doi: 10.1200/JC0.19.02274.

XXI1/132. NEOADJUVANTNi CHEMOTERAPIE U PACIENTU S LOKALIZOVANYM KARCINOMEM PANKREATU

NEMECEKR.
Klinika komplexnf onkologické péce LF MU a MOU Brno

Karcinom pankreatu (KP) predstavuje prognosticky nepfiznivé nddorové onemocnéni rezistentni k 1é¢bé, jehoz incidence i mortalita neustéle nardstaji
predikci se v nadchézejicich letech pfedpoklada posun na misto druhé. Nepfiznivé prognéza souvisi mimo jiné i s pozdni diagnostikou. Lokalizované (pri-
marné resekabilni nebo hrani¢né resekabilni) onemocnéni je diagnostikovano jen u cca 10-25 % pacientd, u cca 25-30 % pacientd je onemocnéni lo-
kélné pokrocilé (inicidlné inoperabilni) a u cca 50-60 % pacient( je jiz v dobé diagndzy potvrzena vzdélend diseminace onemocnéni. Jedinou potencidlné
kurativni metodou 1é¢by lokalizovaného KP je radikaIni RO resekce, ktera je vak moznd jen u cca 10-15 % pacient( s inicidlné resekabilnim onemocné-
nim. | kdyz doslo ke zlepseni stagingovych metod, chirurgickych postup(i a pooperacni péce, dlouhodobé vysledky jsou stale neuspokojivé. | po spravné
provedené RO resekci dochézi k relapsu onemocnéni u > 80 % nemocnych, a to vétSinou jiz do 2 let od operace. Po 3 letech od diagndzy zlstavéa bez
relapsu onemocnéni < 40 % pacientll a 5leté preziti resekovanych pacientl se uvadi v rozmezi 15-30 %. Median doby do relapsu onemocnéni (mDFS)
Cini bez systémové 1é¢by cca 6-7 mésicd, pfi podani adjuvantni chemoterapie (CHT) se zdvojnésobuje az ztrojndsobuje (na 13-21 mésici). Adjuvantni
chemoterapie (idedlné rezimem mFOLFIRINOX) je indikovana u vsech pacientd, ktefi jsou této 1écby po operac¢nim zakroku schopni. U hrani¢né reseka-
bilnich pacientd (cca 10 %) se odbornd verejnost jednoznacné kloni k podani neoadjuvantni chemoterapie (samotné nebo v kombinaci s radioterapif)
jakozto alternativy primarni operace. Cilem neoadjuvantni écby (NAT) je kromé prodlouzeni mOS zejména dosazeni downstagingu a zvySeni pravdépodob-
nosti RO resekce, casna lécba mikrometastdz, identifikace pacientt s rychlou progresi onemocnéni (ktefi by z nasledné operace neprofitovali) a vyssi com-
pliance pacient( k systémové chemoterapii pfed operaci nez po ni. Metaanalyza Sesti prospektivnich randomizovanych klinickych studii zahrnujicich 850 pa-
cientl s resekabilnim nebo hrani¢né resekabilnim KP potvrdila prodlouzeni medianu i preziti (mOS) pfi podani neoadjuvantni CHT nebo chemoradioterapie
(CHRT) oproti primarni operaci. Cilem tohoto sdélenf je shrnout aktualni moznosti neoadjuvantni CHT, pfip. CHRT u pacient( s lokalizovanym karcinomem
pankreatu.

XXI11/136. EFEKTIVITA LECBY ZALOZENE NA PLATINOVEM DERIVATU U PACIENTA S DISEMINOVANYM
ADENOKARCINOMEM PANKREATU NESOUCIM HYPOMORFNI VARIANTU V GENU BRCA2

RUSINKO M.
Klinika komplexnf onkologické péce LF MU a MOU Brno

Vychodiska: V soucasnosti patii karcinom pankreatu suverénné na posledni pficky v primérném prezivani. Pfestoze se hledaji moznosti preventivniho vy-
setfeni, standardni primarni prevence neexistuje. Pacienti s metastatickym onemocnénim mohou profitovat z cilené terapie. Popis pripadu: Predkladana
kazuistika demonstruje vyznam aktudlné dostupnych genetickych metod, které pfimo pfedpovidaji Ié¢ebnou odpovéd na zvolend Iéciva.V cervenci 2021 byl
mladému 49letému muzi diagnostikovan adenokarcinom kaudy pankreatu s viceCetnymi jaternimi metastazami. Pacient zahdjil aktudlné nejacinnéjsi do-
stupnou lécbu v rezimu FOLFIRINOX, zvolenou i s ohledem na moznost vyskytu BRCA mutace u tak mladého pacienta. Tolerance 1é¢by byla dobrd, oviem
s postupnym rozvojem parestezii byla davka oxaliplatiny postupné redukovéna. Pro poruchu jemné motoriky bylo od 11. série rozhodnuto o deeskalaci na
rezim FOLFIRI. Kontrolni CT vy3etieni (po 3 mésicich |é¢by) prokazalo staciondrni primdrni tumor a vyznamnou regresi jaternich metastaz — az o 50 %, které
po daldich 3 mésicich vymizely kompletné. Vzhledem ke kompletni regresi jaternich metastaz a perzistujicimu primarnimu tumoru byla naplanovana che-
moradioterapie k lokaIni kontrole onemocnéni. Pro Gpornou nauzeu a zvraceni byla ale jiz po 6 dnech ukoncena konkomitantni chemoterapie s kapecitabi-
nem a pacient absolvoval samotnou radioterapii. Na zakladé genetického testovani, které odhalilo heterozygotni mutaci v genu NBN a soucasné hypomorfni
variantu v genu BRCA2 (klasifikovana jako varianta nejasného klinického vyznamu), pacient pravdépodobné bude profitovat z terapie platinovymi derivaty.
Vzhledem k pfesvédcivé restituci perifernich nervl a genetickému nélezu bylo rozhodnuto o reindukci oxaliplatiny v rezimu FOLFOX s jeji 40% redukci. Pa-
cient Iécbu toleruje dobfe a dle kontrolniho CT trva lé¢ebna odpovéd s kompletni regresi jaternich metastaz. Na zakladé studie POLO dokladajici efektivitu
PARPi u BRCA mutovaného karcinomu pankreatu bylo zazédéno o Uhradu pfipravku Lynparza. Zavér: V recentni studii byl jednoznacné prokézan benefit pa-
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cientd s BRCA1/2 mutaci podstupujicich l1é¢bu platinovym derivatem — rozdil OS 22,9 proti 9,0 mésiciim ve skupiné bez platinového derivatu. Vysledek do-
klada vyznam rutinniho genetického testovani pacienti s diseminovanym karcinomem pankreatu. Jak je vidét na pfikladu naseho pacienta, kromé obecné
znamych a bézné sledovanych mutaci je nutno myslet i na ostatni mutace v DNA damage response (DDR) genech a zohlednit je pfi volbé lé¢ebného postupu.

XX11/164. KARCINOMY PANKREATOBILIARNIHO TRAKTU - POHLED DO BUDOUCNOSTI

PETRUZELKA L.", VOCKA M2, KRIZOVA L2, SPACEK J.?
"Onkologické klinika 1. LF UK, VFN a UVN Praha, > Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN Praha

Ve viech klinickych stadiich ve srovnéni s ostatnimi typy zhoubnych nadori patii doba preziti nemocnych s karcinomy pankreatobiliarniho traktu mezi nej-
kratsi. Inovace systémové lécby je klinickou urgenci. Existuji cesty k okamzitému zlepseni pii stagnaci lé¢ebnych vysledki? Ano: casna diagnostika, inovace Ié-
¢ebnych postupl a koncentrace [é¢by do specializovanych center. U karcinom slinivky bfisni Ize pfi molekularni analyze u vice nez 25 % nadorG odhalit fidici
LJtargetabilni” aberace. Precizni onkologie je jedind spravna cesta k zlepseni vysledkd systémové [écby. Urgentni je potieba SirSiho vyuziti genomického testo-
vani (NGS) pred zahdjenim lécby. Zastaraly algoritmus |écby zaloZeny pouze na chemoterapii vyZaduje inovaci. Karcinomy bilidrniho traktu jsou velmi hetero-
genni onemocnéni, stéle Ié¢ené podle starého konceptu,one-size-fits-all”. V 1. linii systémového metastazujiciho onemocnéni je upfednostriovan kombino-
vany rezim. Gemcitabin plus cisplatina prodluzuji OS ve srovnani s monoterapii gemcitabinem (studie ABC-02). Pfi kombinaci FOLFOX ve 2. linii Ize dosédhnout
ORR =5 % a jen mirného prodlouzeni OS ve srovnani s BSC (studie ABC-06). U¢innost kombinace fluoropyrimidin( s lipozomalnim irinotekanem je ovéfovéana
v probihajici klinické studii. Bilidrni karcinomy nelze v budoucnosti povazovat za jedinou klinickoanatomickou entitu. U pokrocilych nador( je pro precizni
vybér 1écby jako minimum indikovano stanoveni IDH1 statusu, pfitomnosti FGFR fuze, HER2 mutace a MSI. Budoucnost je ve stanoveni kompletniho mole-
kularniho profilu u viech nemocnych s karcinomem bilidrniho traktu pred zahdjenim lécebné intervence. Tumor agnostickd indikace je cestou k zafazenf in-
hibitord kontrolnich bod( imunitni reakce do inovovaného lé¢ebného armamentaria karcinomd pankreatobilidrniho traktu. Genova terapie je stale klinickou
iluzi. Autofi pfedstavi vlastni 1écebny algoritmus pro karcinomy pankreatobilidrniho traktu na bazi molekuldrnich biomarkerd.

XXI11/165. VYZNAM STANOVENI MUTACE GENU BRCA 1 A 2 U PACIENTU S ADENOKARCINOMEM PANKREATU

NEMECEK R, EID M.2, BERKOVCOVA J.3, MACHACKOVA E #
'Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno, ? Interni hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno, * Oddélent onkologické
patologie, MOU Brno, * Oddéleni epidemiologie a genetiky nador(i, MOU Brno

Karcinom pankreatu (KP) je nddorové onemocnéni s velmi Spatnou prognézou, které predstavuje treti nejcastéjsi pric¢inu umrti na zhoubny nador ve vyspé-
lych zemich a jehoZ incidence a mortalita dle predikci nadale porostou. Témér 80 % pacientt je diagnostikovano s pokrocilym neresekabilnim onemocnénim,
a je tudiz odkazano na systémovou paliativni chemoterapii (CHT) se stale jesté limitovanou Gcinnosti. | v této populaci se viak podafilo na zakladé moleku-
lariho profilovani identifikovat nékolik podskupin pacientd, ktefi profituji z cilené 1é¢by. Nejvétsi skupinu tvofi pacienti s mutaci v nadorové supresorovém
genu BRCA 1/2. U 5-7 % vsech pacient( s KP je detekovana germinalni mutace BRCA 1/2, kterd je predisponuje ke vzniku karcinomu prsu, ovaria a pankreatu.
U cca 17 % pacientd s KP je pfitomna somaticka mutace BRCA 1/2. U této skupiny nemocnych se obecné popisuje vyrazné vyssi citlivost na CHT platinovymi
derivaty, delsi pieziti nez u pacient s klasickym KP a efektivita specifické skupiny cilenych Iéciv zvanych PARP inhibitory. U pacientd s germinalni mutaci BRCA
1 nebo 2, u kterych nedoslo k progresi na prvoliniové CHT na bazi platiny (typicky rezim FOLFIRINOX, pfipadné FOLFOX nebo cisplatina/gemcitabin), bylo pfi
pouziti udrzovaci terapie PARP inhibitorem olaparibem ve studii POLO dosaZeno zdvojnasobeni ¢asu do progrese onemocnéni (z 3,8 na 7,4 mésice) a nesig-
nifikantniho prodlouzeni medidnu preziti (mOS z 18,1 na 18,9 mésice). Kromé vyuziti olaparibu je viak u této skupiny pacient z klinického hlediska naprosto
zésadni predevsim [écba pravé platinovymi derivaty (typicky oxaliplatinou v ramci rezimu FOLFIRINOX), a to i v pfipadé somatickych mutaci v nékterém z dal-
sich tzv. DDR genl (DNA damage response and repair — kromé BRCA 1/2 i geny PALB2, CHEK, ATM a dalsi), které jsou detekovatelné az u 17 % v3ech KP. Bylo
totiz prokazano, Zze mOS pacient( s pokrocilym KP s DDR mutaci je pfi 1é¢bé platinovymi derivaty dramaticky vyssi nez pii [é¢bé neplatinovymi cytostatiky —
typicky gemcitabinem s nab-paklitaxelem (2,37 vs. 0,76 roku). Pfitom pravé Iécba gemcitabinem v kombinaci s nab-paklitaxelem je v zépadnich zemich pre-
ferovanou variantou CHT 1. linie metastatického KP a udava se, ze az 50 % pacientd s KP je lé¢eno,,neplatinovymi” CHT reZimy. Cilem tohoto sdéleni je souhrn
publikované literatury demonstrujici zésadni klinicky vyznam ¢asného stanoveni mutace BRCA 1/2, pfip. dalSich DDR gen(i s naslednou demonstraci naprosto
odli$né prognézy a odpovédi na lé¢bu platinovymi derivaty na nékolika kazuistikach pacientl s KP lé¢enych v MOU.

XXI11/173. PROGNOSTICKA KRITERIA INDIVIDUALIZOVANE LECBY HCC

KYSELA P.', KALA Z.!, ZATLOUKAL M.', RAUDENSKA M.z, BRANCIKOVA D3
' Chirurgicka klinika LF MU a FN Brno, 2Fyziologicky Ustav, LF MU Brno, ?Interni hematologickd a onkologické klinika LF MU a FN Brno

Uvod: Hepatocelularni karcinom je celosvétové 6. necastéjsim solidnim nadorem u dospélych a 3. nej¢ast&jsi pficinou Umrti na zhoubny novotvar s nars-
tajici incidenci. Jednoduchy screening transabdomindlnim UZ u dobre definované rizikové populace s cirhézou je zékladem diagnostiky. | diky del$imu pfe-
zivani pacient s cirhdzou incidence HCC nardista. Mimo BCLC stagingovy systém se v indikaci lé¢ebnych modalit uplatiuji také dalsi prognosticka krité-
ria. Jejich vyznam naristd i diky rozvoji moznosti systémové lécby od roku 2017. Material a metodika: Byl proveden rozbor dostupné literatury ve vztahu
k etiologii, epidemiologii, diagnostice a individualizované 1é¢bé hepatoceluldrniho karcinomu spolu s analyzou vlastniho souboru 22 pacient(i operovanych
pro HCC ve FN Brno v letech 2017-2020 v¢. vysetieni exprese izoforem cytochromu P-450. Vysledky: Zakladni prognostické parametry jsou zahrnuty v BCLC
kritériich — velikost a pocet lozisek. AFP je vyuzivén jako pomocny negativni parametr pfi zvazovani chirurgické lécby s riiznym cut off. Vysoky AFP je predik-
torem dobré UGcinnosti regorafenibu. Dalsimi bez makrobiopsie nezjistitelnymi parametry jsou diferenciace nadoru a perineuralni a mikrovaskularni invaze.
Mildnska kritéria velmi dobfe koreluji s jejich pritomnosti. Dal$imi parametry v ramci tekutych biopsii pred chirurgickou lé¢bou jsou pomér neutrofily/lymfo-
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cyty nebo pomér desticky/lymfocyty. Lze vyuzit absolutniho poctu desticek s prekvapivé lepsim vysledkem chirurgie pfi jejich poctu pod 75 x 10%/1. Pozitiv-
nim prediktorem dobrého vysledku chirurgické 1écby je také downsizing po systémové Iécbé. Negativnim pak detekce cfDNA nebo RNA ¢i miRNA. Zvysena
exprese MET a AXL v makrobiopsii je negativnim prognostickym faktorem predevsim ve vztahu k anti-VEGF Ié¢bé. Na vlastnim souboru pacient( jsme pro-
kézali souvislost exprese izoforem cytochromu P-450 v nadorové tkani se stupném dediferenciace nadoru, ktery souvisi s velikosti a po¢tem lozisek. U ma-
lych molekul v 1é¢bé HCC (typicky tyrozinkindzové inhibitory) by méla byt tato lécba tim Gcinnéjsi, ¢im je nador méné diferencovany. Tekuté biopsie s detekci
ctDNA, abnormaini metylace specifickych domén ctDNA (napt. APC, RASF1A atd.) jsou HCC vysoce specifické. Senzitivita ale obvykle nepresahuje 30 %. Lze
je vyuzit k diagnostice HCC predevsim u necirhotickych jater, pfip. k odliseni HCC a CCC. Lé¢ba na zékladé BCLC stagingového systému déva nejlepsi lé¢ebné
vysledky. V tomto systému ale nejsou zahrnuty sérové a tkarové prediktivni parametry. Vzhledem k rizikim a omezenim FNAB se pii multimodalni 1é¢bé ote-
viré Siroké pole pro tekuté biopsie.

XXI11/211. VIROVE HEPATITIDY VE VZTAHU K HEPATOCELULARNIMU KARCINOMU - PREHLED A KAZUISTIKY

HUSAP.
Klinika infekénich chorob LF MU a FN Brno

Uvod a etiologie: Asociace hepatocelularniho karcinomu (HCC) s chronickymi virovymi hepatitidami B a C je dobfe prokézéna. Svétové zdravotnicka orga-
nizace (WHO) fadi viry hepatitidy B (HBV) a hepatitidy C (HCV) mezi karcinogeny. Epidemiologie: HCC je patym nejcastéjsim zhoubnym nadorem a ¢tvrtou
nejcastéjsi pficinou mrti na néj. Incidence vykazuje vyznamné geografické rozdily s maximem v subsaharské Africe a Asii.V CR je incidence 0,8/100 000 oby-
vatel. Patogeneze: Pfesnd patogeneze neni znama. Zjednodusené feceno, zasadni je pfitomnost chronického zanétu jater (hepatitidy), ktery vede k fibro-
tické prestavbé jater a zvySenému riziku rozvoje dysplazie. Zasadni je rozvoj cirhézy jater, nebot HCC se v 95 % vyskytuje v cirhoticky zménénych jatrech.
Roc¢ni incidence HCC u pacient( s infekci HBV a HCV se odhaduje na 3-8 %. Rizikovéjsi je infekce HBV nez HCV. Klinické projevy: V drtivé vétsiné je HCC kli-
nicky némy. Dominuji pfiznaky vychézejici z cirhdzy jater. Pomoci kazuistik budou prezentovany tfi pfipady pacientl s HCC: 1) pacient s HBV infekci akvirova-
nou pfed mnoha desetiletimi a diagnostikovanou az v rdmci dosetfovani cirhézy jater s HCC; 2) pacient se sebedestruktivnim stylem Zivota s cirhdzou jater
na podkladé HCV infekce a alkoholového poskozeni jater s ¢etnymi komorbiditami; 3) pacient s abscedovanym HCC a opozdénym stanovenim diagndzy. Dia-
gnostika: Pacienti s pokrocilou fibrézou a cirhdzou jater by méli podstupovat pravidelny ultrazvukovy screening HCC. Stanoveni hladiny alfa-fetoproteinu
(AFP) ma pouze doplrikovou roli, protoze jeho hladina je v normé u 30-40 % HCC. K upfesnéni ultrazvukového nalezu se pouzivé CT ¢i MR. Biopsie loZiska je
indikovana pouze pfi nejasnych nalezech na zobrazovacich metodach a pfi normalni hladiné AFP. Ke stanoveni progndzy je nutné urcit pokrocilost cirhdzy po-
moci skérovacich systém Child-Pugh a MELD. Staging a lécba: V Evropé nejcastéji pouzivame tzv. BCLC skére (Barcelona Clinic Liver Cancer), které umoz-
fuje stanovit optimalni Iécebny postup pro kazdého pacienta. Dle pokrocilosti HCC a cirhézy s pfihlédnutim k celkovému stavu pacienta se voli: resekce ¢asti
jater, transplantace jater, lokalni eliminacni metody (zejména radiofrekvendni ablace a transarterialni chemoembolizace), pfip. systémova chemoterapie a no-
véji biologicka lécba. Progndza: Resekce, transplantace a radiofrekvencni ablace malych loZisek jsou potencidlné kurabilni metody. Ostatni metody pouze
umoziuji prodlouZit Zivot o mésice az jednotky let.

XXI11/244. PANCREATIC CANCER - MULTIMODAL APPROACH FOR LONG-TERM SURVIVAL

DUFEK D.
Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno

Pancreatic cancer, with still increasing incidence and mortality in Europe, represents a big challenge for clinicians. The late onset of its symptoms seems to be
the main peril for most clinicians. However, new diagnostic and therapeutic procedures show constant improvement in overall survival in these patients. We
present a case of an otherwise healthy 64 years old patient after distal pancreatectomy for poorly differentiated pancreatic adenocarcinoma (pT3 pN1 MO,
L1, V1). After the recovery from surgery, adjuvant systemic treatment with capecitabine and gemcitabine was proposed for the patient, according to the
ESPAC4 study. The patient underwent six cycles of treatment with good tolerance. A restaging CT scan described a solitary pathological lymph node in
the retroperitoneum close to the superior mesenteric artery and incipient liver metastasis — surgically concluded as inoperable. The suspicion of liver
metastasis was afterwards rejected by an expert ultrasonographic examination. As the extent of the disease was favourable, the multidisciplinary tumour
board recommended palliative radiotherapy for the tumour location, draining lymph nodes and pathological lymphadenopathy of the retroperitoneum.
Concurrent chemoradiotherapy was performed with capecitabine (dose 825 mg/m? twice a day). Three months after the end of treatment, a CT scan
confirmed progressive disease with new mediastinal and supraclavicular lymphadenopathy and small lung metastases. As the overall condition of the patient
was excellent, the first line of systemic treatment with the mFOLFIRINOX regimen has been proposed. Between November 2018 and July 2019, the patient
underwent seventeen cycles of this treatment with good tolerance and support of G-CSF restating CT scans confirmed partial regression of the lesions. Due
to the worsening of hematological and GIT toxicity, the reduction of oxaliplatin and irinotecan took place after the eleventh cycle. In July 2019, further partial
regression of the disease was confirmed again by CT and the systemic treatment has been interrupted after the discussion with the patient. The last follow-up
CT has been performed in June 2022 with the finding of a stabilized disease. The patient has resumed his work and reached an improving quality of life after
long-term remission. In this case, a multimodal approach and use of the combination of systemic treatment and local radiotherapy has led to more than
a four-year survival with poorly differentiated pancreatic adenocarcinoma and also with a good quality of life thanks to the right dose reduction timing and
adequate cessation of the first line treatment.
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XXI1l. Nadory skeletu a sarkomy

XXI111/29. MEZENCHYMALNI TUMORY S FUZElle KINAZOVYCH GENU (NTRK1/3, RET, BRAF, RAF1, MET) -
KLINICKO-PATOLOGICKA STUDIE 19 PRIPADU

MICHAL M., KLUBICKOVA N., SVAJDLER M., KINKOR Z., MICHAL M.
Oddéleni patologie, Bioptickd laboratof s.ro., Plzer

Vychodiska: Mezenchymalni tumory s kindzovymi flzemi patii mezi vzacné tumory s predilekci pro déti a novorozence, mohou viak postihovat i dospélé.
S rozsitenim metod NGS do rutinni patologické diagnostiky v poslednich 10 letech doslo k nebyvalému rozvoji poznatkd o morfologii a genetice téchto tu-
morU. Dnes jiz zdaleka nejde jen o tradi¢né rozpoznavany infantilni fibrosarkom (IFS) s ETV6::NTRK3 fuzi, nybrz je rozpoznavano siroké spektrum morfolo-
gickych pattern(i od blandnich vietenobunécnych proliferaci s indolentnim chovénim az po ¢asto agresivni tumory s klasickou morfologii IFS. Z molekuldr-
niho hlediska mohou tyto tumory obsahovat riizné fuze ¢i mutace kindzovych gend, nejcastéji pak NTRK1/NTRK3, BRAF ¢i RET, vzacnéji pak i jinych, pficemz
morfologicky nelze rozlisit, o jakou z téchto aberaci pUjde. Spolu s rozvojem diagnostickych metod doslo téz k rozvoji metod cilené terapie v podobé kina-
zovych inhibitord (KI), které postizenym pacientim nabizeji vyrazné lepsi vyhlidky nez dosud pouzivané formy terapie. V predklddaném sdéleni prezentu-
jeme nase zku$enosti s témito tumory. Material a metody: U 19 piipadil diagnostikovanych mezi lety 2010-2022 byla shromazdéna vsechna dostupna kli-
nicko-patologickd data. U viech piipad( byla téZ k dispozici molekularni data ziskana metodou FISH ¢i nejcastéji pomoci NGS za pouziti genovych panell
Archer ¢i lllumina. Vysledky: Jednalo se o 8 pacientl Zzenského a 11 pacientli muzského pohlavi ve véku od 1 dne do 56 let (prdmér 15,9 let). Tumory se na-
chazely v rozlicnych mékkotkanovych lokalizacich (zejména koncetiny a oblast hlavy a krku), v duodenu (n = 1) a v déloze (n = 2). Jedenact pfipad morfolo-
gicky odpovidalo klasickému IFS, zbylych devét vykazovalo néktery z blandnich vietenobunécnych patternd. Mezi nejcastéjsi molekularni aberace patfily fuze
ETV6:NTRK3 (n = 4), LMNA:NTRK1 (n = 3) aTPM3:NTRK1 (n = 2), v dalSich piipadech pak slo o alternativni fiize NTRK3 (n = 2) ¢i o fuize genu RET (n = 4), po
jednom pfipadu pak o fize MET, RAF1 a BRAF, jeden vykazoval mutace BRAF a EGFR. Pacienti byli lé¢eni rliznou kombinaci chirurgie, chemoterapie a KI, které
obdrzelo pét pacientu. Devét pacientl nejevi zndmky onemocnéni (dva léceni KI), dva maji nadorova rezidua (oba Iéceni Kl), jeden pacient zemrel 30 mésict
po diagndze, u zbylych pacientl data chybi. Zavér: Kvalitni diagnostika a lé¢ba této morfologicky nesmirné pestré skupiny tumor( neni mozné bez pouziti
metod NGS, pomoci nichz Ize detekovat i vzacné fuzni geny. Bez presné diagnostiky pak nelze indikovat odpovidajici typ KI, které pfitom vyrazné zlepsuji pro-
gndzu vétsiny téchto pievazné velmi mladych pacientd.

XXI11/166. CO JE NOVEHO V LECBE EWINGOVA SARKOMU

ADAMKOVA KRAKOROVA D.!, SIMUNEK R2, KRISTKOVA L.\, MAHDAL M., TOMAS T.3, KRISTEK J.%, STANICZKOVA ZAMBO 1.5, VESELY K.6,
VASINA J.7, KOMINEK J.2

"Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno, 2Klinika opera¢ni onkologie LF MU a MOU Brno, 3|. ortopedické klinika LF MU a FN u sv.
Anny Brno, * Oddéleni radiologie, MOU Brno, *1. patologicko-anatomicky ustav LF MU a FN u sv. Anny Brno, *Oddéleni onkologické patologie, MOU
Brno, ’Oddeéleni nuklearni mediciny, MOU Brno, éKlinika radiacni onkologie LF MU a MOU Brno

Vychodiska: Nadory rodiny Ewingova sarkomu (Ewing family of tumor — EFT) jsou biologicky velmi aktivni kulatobuné¢né sarkomy z malych bunék s mod-
rymi jadry s rlznym stupném neuralni diferenciace. Patii mezi né Ewingiv sarkom s typickym preskupenim na 22. chromozomu (95 %, fliize EWSR1-FLI1)
a sarkomy drive oznacované jako ,Ewing-like” (5 %, CIC-DUX, BCOR) a sarkomy s EWSR1-nonETS fuzi. Principy diagnostiky a Ié¢by: Jde o vysoce maligni
nador s tendenci k casnému metastatickému rozsevu, hodnota Ki-67 nekoreluje s biologickou aktivitou. MGze jit o kostni, ale i mékkotkanové postizeni. Pred
zahajenim lé¢by musi byt diagnéza zcela jistd, nebot lécba je narocnd. Role zkuseného patologa v¢. molekuldrni diagnostiky je proto zasadni. Samotny prd-
kaz zlomu v genu EWSR1 jesté neznamend, Ze jde o EFT. Pro nador je typickd chemo/radiosenzitivita. Kurativni zamér 1écby je proto ,up-front” volen i v pfi-
padé metastatického onemocnéni. Lé¢ba je multimodalni, po indukéni chemoterapii nésleduje 1é¢ba lokalni s preferenci chirurgie nad samotnym ozéfenim
s naslednou konzolida¢ni Ié¢bou. Na zakladé vysledkd studie EuroEwing 2012 se stal novym standardem denzni rezim ,VDC-IE beweekly”. Dodrzeni davkové
denzity lécby i za cenu maximalni podpdrné terapie je pro dalsi osud pacienta zasadni. Je tieba ¢asné vyclenit pacienty neodpovidajici na lécbu. Lécba re-
lapsu je obtiznd, jasné doporuceni pro chemoterapeuticky rezim 1. volby relabujici nemoci by méla dat probihajici studie rEECur. Nelze opomenout moznosti
radioterapie. V pfipadé vzniku chemorezistence je mozné podani inhibitor( tyrozinkinaz. Dle dostupnych dat je imunoterapie zcela neefektivni. Zavér: Lécba
EFT je komplexni proces zahrnujici multimodalni terapii. Musi probihat v rezii zkusenych MDT v centrech, pro kterd tato diagndza neni raritni. Soucésti sdé-
leni jsou vlastni zkusenosti s 1é¢bou téchto pacientd.

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

XXIV/5. MOZNOSTI SYSTEMOVE LECBY U RECIDIVUJICiCH A GENERALIZOVANYCH NADORU HLAVY A KRKU -
ZKUSENOSTI Z KLINICKE PRAXE

BRANCIKOVA D.', PEJCOCH R2, BLAZKOVA M 2
"Interni hematologické a onkologicka klinika LF MU a FN Brno, 2ORL, FN Brno

Recidivujici inoperabilni nebo metastatické nadory hlavy a krku maji dle literarnich dat prognézu celkového preziti 10-15 mésicl a Uloha multidisciplinarni
komise u této skupiny nemocnych zatim neprokazala zlepseni pfeziti. Soubor: Prezentujeme skupinu 20 nemocnych lé¢enych v letech 2017-2022 pro reci-
divu nebo diseminaci (8x recidiva tumoru hypofaryngu, 6x tumor tonzily tonzily, 3x tumor nejasného origa, 2x spodina dutiny Ustni a 1x paranazalni du-
tiny). Mnohocetna plicni diseminace se vyskytla u 16 z téchto pacientl. Lécba byla koordinovédna multidisciplindrni komisi. Metoda: Pacienti byli v 1. linii
|éceni 2x v rezimu dle EXTREME (karboplatina + fluorouracil + cetuximab) a 18x v rezimu karboplatina a fluorouracil. Jako lécba 2. linie byla podana 8 pacien-
tam lécba paklitaxel weekly a 4 pacientlim nivolumab. Radioterapie metastéz byla indikovana u 6 pacientd. Vysledky: Jednoletého preziti dosahlo 12 pa-
cientd, tj. 60 % souboru. | lécba rezimem s cetuximabem byla velmi efektni. Pacienti, ktefi podstoupili stereotaktickou radioterapii metastaz, byli vsichni
ve skupiné pacientl prezivajicich 1 rok. Zavér: Systémova lécba recidivujiciho a metastatického nadoru hlavy a krku postupné nabyvé na vyznamu, nic-
méné idealni sekvence se teprve hledd. Po zhodnoceni vétsiho souboru jsme dosli k zavéru, Ze projednani Ié¢by multidisciplindrni komisi s moznosti vy-
béru vhodnych pacientl pro radioterapii metastaz by pravdépodobné mélo pozitivné ovlivnit preziti této skupiny pacientd, k ovéeni je ale tieba dalSich
studif.

XXIV/6. METASTATICKE NADORY SLINNYCH ZLAZ V DOBE PRECIZNi ONKOLOGIE

BRANCIKOVA D., EID M., PROTIVANKOVA M.
Interni hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

Nadory slinnych Zlaz patii mezi skupinu nador( velmi vzacnych, ktera je vsak soucasné velmi heterogenni. Lécba metastatického onemocnéni nema
jednoznacna doporuceni a zkusenosti s [é¢bou dle prediktoru je stale jesté velmi mélo. Uvadime analyzu souboru pacient( z redIné klinické praxe. Soubor
pacienti: 36 pacienttl ve véku 80-36 let, 20 Zen a 16 muzi s recidivujicimi nebo metastatickymi nadory slinnych zlaz, 1é¢eni mezi lety 2010-2022 na nasem
pracovisti systémovou lécbou, a to jak cytostatickou, tak cilenou dle prediktoru. Lé¢ba byla koordinovana multidisciplinarni komisi. Metody: V 1. linii bylo
30 pacient(i lé¢eno kombinaci platinového derivatu a 5-fluorouracilu, ¢tyfi pacienti byli Ié¢eni antracykliny v 1. linii a jeden pacient kapecitabinem. V 2. linii
bylo 21 pacientll [é¢eno taxany, Sest pacient( dle prediktoru (tfi pacienti LHRH + bikalutamid, dva pacienti nivolumabem a jeden trastuzumabem). V 3. linii
bylo Ié¢eno osm pacientd (2x irinotekan, 2x antracyklin a 4x metotrexat). NGS bylo provedeno u Sesti pacientl a u Ctyf z nich byl zjistén potencidlni target
toxicita nebyla zaznamenéna. Jednoleté preziti mélo 26 pacientd, tj. 72 %, dvouleté Sest pacientd, tj. 16 %. Radioterapie byla v pribéhu lécby indikovana
u osmi pacientd, tj. 22 % souboru. Zavér: Metastatické nadory slinnych Zlaz jsou onemocnéni velmi agresivni a k 1écbé pomérné chemo- i radiorezistentni.
Nadéjnd je 1écba dle prediktord, kterd by u této skupiny mohla prodlouzit peziti.

XX1V/168. ALGORITMUS KOMPLEXNi REKONSTRUKCE NOSU

DVORAK Z.', PINK R2, HEINZ P2, KUBAT M., MENOUSEK J.", STUPKA .
'Klinika plastické a estetické chirurgie LF MU a FN u sv. Anny Brno, ?Klinika Ustni, Celistni a oblicejové chirurgie LF UP a FN Olomouc

Uvod: Komplexni defekty nosu vznikaji nej¢ast&ji jako vysledek onkologické resekce nebo vyjime¢né tézkého traumatu a postihuiji véechny tfi vrstvy zevniho
nosu. Nové rekonstrukéni postupy disledné obnovuji intranazalni vystelku, a to nejcastéji laloky z nosniho septa. Soucasné je provedena i rekonstrukce chru-
pavcité a kostni opory nosu, kozni kryt nosu je u velkych defekt(i v dnesni dobé rekonstruovan tifézové paramediannim celnim lalokem, ktery je vzhledem
k idedIni kvalité barvy a textufe kiize povazovan za nejlepsi donorsky lalok pro resurfacing nosu. Metoda: Demonstrativni soubor tvoii 9 pacient( (6 muz
a 3 zeny), ktefi v obdobi od 1. 1. 2016 do 31. 12. 2021 podstoupili rekonstrukci pro komplexni defekt nosu. U pacientt se jednalo o komplexni ztratu nos-
niho kfidla, o komplexni ztratu poloviny nosu, o subtotalni ztratu mékkého nosu a na zavér o totalni ¢i kompozitni ztratu nosu. Vysledky: Pficinou defektu
nosu byl 5x rozsahly nebo recidivujici bazaliom, 1x maligni syringom, 1x mikrocysticky adenoidni karcinom a ve 2 pfipadech doslo ke ztraté nosu ukousnu-
tim psem. K rekonstrukci intranazalni vystelky byl 1x pouzit vestibularni posuvny lalok, 2x homolateralni a kontralateralni septal hinge flap, 3x kompozitni
septalni pivot flap, 1x bilaterdIni turbinate flap a 2x Cinsky lalok. Opérnd vrstva byla rekonstruovana konchalni a septalni chrupavkou a chrupavkou a kosti
z Zebra. Kozni kryt byl vytvoren 1x z nazolabidlniho a 8% z Celniho laloku. Ve viech pfipadech se podafilo dosahnout esteticky a funkcné pfiznivého vysledku
za minimalni morbidity donorskych mist. Zavér: Rekonstrukce rozséhlych komplexnich defektl nosu vyzaduje rozplanovani rekonstrukéniho postupu do
vice etap. Trietapova rekonstrukce nosu ¢elnim lalokem bez inicidlniho ztencovani se jevi diky fenoménu delay jako bezpecna metoda, kterd zajistuje tenky
kozni kryt umoznujici vyniknout konture opérné vrstvy, a tim pfirozenému tvaru nosu. Pro rekonstrukci skeletu nosu je vhodné vybrat dostatecné pevny ma-
terial, ktery udrzi findlni tvar rekonstrukce i pfes vyrazné pooperacni jizveni. Vétsinu komplexnich defektli nosu Ize rekonstruovat uzitim mistnich lalokd, pro-
toze si zachovavaji idealni kvalitu, kolorit, texturu a jsou spolehlivé pfi nizké morbidité donorského mista. U rozsahlych a kompozitnich defektd je nutné k re-
konstrukci vnitini vystelky ¢asto pouzit volny mikrovaskularni lalok.

Klin Onkol 2022; 35 (Suppl 1) S91




XXIV. NADORY HLAVY A KRKU

XXIV/169. PREHLED MOZNOSTi REKONSTRUKCE HORNi A DOLNI CELISTI PO ONKOLOGICKE RESEKCI

DVORAK Z.", PINK R2 HEINZ P2 MICHL P2, TVRDY P2 STUPKA I’
Klinika plastické a estetické chirurgie LF MU a FN u sv. Anny Brno, 2Klinika Ustnf, ¢elistni a obli¢ejové chirurgie LF UP a FN Olomouc

Vychodiska: Aby bylo dosazeno uspokojivé rekonstrukce Celisti po onkochirurgickych vykonech, je tieba zohlednit funkéni, anatomické a estetické hledisko.
Z funk¢niho hlediska by méla byt zajisténa uspokojiva mastikace a fonace, zachovén polykaci reflex a prdchodnost hornich dychacich cest. Z anatomického
hlediska je tfeba obnovit okluzni roviny a spravné postaveni temporomandibularniho kloubu. Z estetického hlediska je dlilezité zachovat symetrii obliceje,
prominenci brady a vysku a proporce dolni oblicejové tretiny. Material a metody: Reprezentativni soubor tvorilo 9 pacientli (6 muzl a 3 zeny), ktefi v obdobi
0d 1.2.2015 do 31.12.2021 podstoupili rekonstrukci horni nebo dolni Celisti, nej¢astéji pro spinocelularni karcinom. Vysledky: Moznosti rekonstrukce horni
nebo dolni Celisti jsou nasledujici: ponechat defekt bez rekonstrukce, rekonstrukce pouze mékkych tkéni (free-end), implantace kostniho stépu (do 5-7cm
ztraty Celisti), uziti rekonstrukéni dlahy a myokutédnniho laloku (wrapped around), uziti stopkovaného laloku (pektoralni lalok s zebrem, latissimus dorsi s zeb-
rem) s vaskularizovanou kosti. Posledni a nejvice preferovanou moznosti je rekonstrukce volnym lalokem. Nejcastéjsim lalokem (lalokem volby) je volna fi-
bula s vyuzitim moderniho PC pldnovani a cutting guides. Lze ji uzit pfi jednoduché rekonstrukci dolni Celisti, event. jako double barrel nebo k rekonstrukci
horni ¢elisti. Dalsimi moznostmi volnych lalok( je skapularni lalok a lalok lopaty kosti kycelni. K rekonstrukci celisti Ize vyuzit i distrak¢ni osteogenezi. Vsechny
uvedené moznosti jsou diskutovany stran vyhod, nevyhod a komplikaci. Zavér: K rekonstruki celisti je nej¢astéji vyuzivana volna fibula, protoze poskytuje
kvalitni kost s patfi¢cnou délkou (max. odbér ¢ini 24 cm). Morbidita odbérového mista je akceptovatelnd, nemocny je po zhojeni defektu schopen rychlé chiize
i jizdy na kole. Zalozni moznosti je uzit stopkovany pektoralni lalok s 5. Zebrem nebo latissimus s 9. zebrem. Uvedené metody Ize ale vyuzit k rekonstrukci ce-
listi s vysokou Uspésnosti vhojeni a relativné vysokou odolnosti tkani vici eventudlni radioterapii.

XX1V/350.VYZNAM GENETICKEHO VYSETRENi U MENINGEOMU

ZMOLIKOVA J.", DELONGOVA P2, WOZNIAKOVA M.2, URBANOVSKA 1.3, PITRONOVA S.', LIPINA R.%, REGULI S.%, CVEK J.5, SIMOVA J.3,

UVIROVA M.6

1 Cytogenetické laboratof, CGB laboratof a.s, Ostrava, 2Ustav klinické a molekularni patologie a Iékafské genetiky, FN Ostrava, * Laboratof molekularni
genetiky, CGB laborator a.s., Ostrava, “Neurochirurgicka klinika LF OU a FN Ostrava, ® Onkologicka klinika LF OU a FN Ostrava, °CGB laborator a.s.,
Ostrava

Vychodiska: Meningeomy patfi mezi primarni nddory CNS pochdzejici z meningotelidlnich bunék arachnoidey. Obvykle maji benigni povahu s extraaxial-
nim rlistem a svym biologickym chovénim pacienta pfimo neohrozuji. Vyjimku tvofi atypické a anaplastické meningeomy, které vykazuji agresivnéjsi chovani,
vyznacuji se rychlym rlistem, infiltraci okolnich tkani, recidivami a vzacné i metastazami. Identifikované genetické zmény tak mohou pomoci spravné tyto me-
ningeomy klasifikovat, a tim pomoci nastavit efektivni 1é¢bu, piipadné ¢astéjsi sledovani pacienta. Soubor pacientti a metody: V letech 2007-2021 bylo
vysetieno 324 pacientl s meningeomem, 224 zen a 100 muzd. Vékové rozmezi pacientl bylo 19-83 let, prlimérny vék pfi diagnéze byl 56,8 let, median
59,5 let. Vzorky byly vysetieny metodou FISH na fezech z parafinovych blokd nebo na otiskovych preparatech. Pouzity byly FISH sondy ON 1921/SRD (1p36)
Leica BIOSYSTEMS, ON BCR/ABL t(9;22) DC, D-Fusion Leica BIOSYSTEMS, SPEC IGH Dual Color Probe ZytoVision GmbH. Vysledky: Metodou FISH byly hodno-
ceny chromozomové aberace, které jsou u meningeomd dle literatury spjaty s vyssim rizikem rekurence a progrese néddoru - delece 22q (nebo monozomie
chromozomu 22), delece chromozomové oblasti 1p36 a monozomie chromozomu 14. Delece 22q byla v nasem vzorku identifikovana celkem u 250 vzork
(77,2 %). Jako samostatnd genetickd aberace se vyskytovala u 105 vzork( (32,4 %), kde pfevazovaly meningeomy grade 1 (99 vzorkd grade 1, 6 vzork( grade
2). Delece 22q spolu s dali genetickou zménou (deleci 1p36 nebo monozomii chromozomu 14) byla nalezena u 52 (16,1 %) vzork( meningeomd, grade 1a 2.
Kombinace delece 22q, delece chromozomové oblasti 1p36 a monozomie chromozomu 14 byla identifikovana v 71 vzorcich (21,9 %). Jednalo se (podle pred-
pokladu) o 34 meningeom( grade 2 (10,5 %) a 5 meningeom grade 3 (1,5 %). Tyto chromozomové aberace byly ale také identifikovany u 32 (9,9 %) menin-
geomt grade 1 -vzhledem k moznosti agresivnéjsiho chovani MR kontrola, individualné byla také zvdZzena moznost radioterapie, resp. radiochirurgie. Zavér:
Prestoze meningeomy obecné patii k nadordim s benignim charakterem a pomalym riistem, urcita skupina meningeomu vykazuje vyssi riziko recidivy a pro-
grese v malignéjsi formy. Vétsinou se jedna o WHO CNS meningeomy grade 2 a 3, ale i u grade 1 se v literatufe uvddi riziko rekurence 7-25 %. Genetické zmény
tak mohou pomoci vytipovat rizikové pacienty a zajistit jim adekvatni monitoring a lécbu.

XXIV/356. MOZNOSTI CHIRURGICKEHO RESENI RECIDIVUJICICH NADORU HLAVY A KRKU

PEJCOCH R.!, STEFFL M.", BRANCIKOVA D.2
' Ambulance ORL, MOU Brno, Interni hematologické a onkologické klinika LF MU a FN Brno

Recidivujici nddory hlavy a krku jsou velmi komplikovanou diagnézou. Moznosti feseni jsou velmi omezené a chirurgicka intervence je spolu s reRT/RT jedi-
nou moznosti s potencidlné kurativnim efektem. V nasem sdéleni je stru¢ny souhrn spektra moznych chirurgickych vykon( a na tfech kazuistikach jsou ilu-
strovany modelové piipady.
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XXV. Nadory hrudniku, plic, prudusek a pleury

XXV/1. CASNA DIAGNOZA PLICNi MALIGNITY VE SPOJENi S CASNOU PNEUMOCHIRURGII PREDSTAVUJI
VYSOCE UCINNOU LECBU

HORVATHT.", SPELDA S.2, PRASEK M.3, KALIS V.*, MACKOVA D.2, CAPAK 1.5, KOCAK 1.2, KOCAKOVA 1.2 NENUTIL R, HORVATHOVA M.

' Chirurgickd klinika LF MU a FN Brno, 2Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno, *Radiodiagnostické oddéleni, MOU Brno, *Klinika
anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny LF MU a FN Brno, *Klinika operacni onkologie LF MU a MOU Brno, ¢ Oddéleni onkologické patologie
LF MU a MOU Brno, ’ Casnéa diagnostika, CBC Vznik s.r.0., Brno

Vychodiska: Dlouhodobé sledovani (1997-2021) rGiznorodé rizikové skupiny 973 osob (F 536, M 437) s kumulativni inhalacni radiacni zatézi 22Rn v prostredi
uranovych dolt (208), kuraka (137), chirurgicky Iécenych pacientt a pacientek s primarnimi a sekundarnimi solidnimi malignitami plic (391), s nadory mlécné
Zlazy (53), gastrointestindlniho traktu (78), s gynekologickymi malignitami (19), nadory uropoetického aparatu (44), kize (28) a nemocnych s hemoptyzou
(15), v¢. jejich kombinaci. Hlavnimi pouzitymi néstroji jsou klinické a laboratorni vysetfeni, endoskopie (v¢. autofluorescencni), vypocetni a/anebo pozitro-
nova emisni tomografie, anatomicka sublobarni nebo lobarni resekce ve spojeni s lalokové specifickou lymfadenektomii, a to klasickou otevienou nebo vi-
deoasistovanou (V<. jeji nonintubacni varianty), zfidka klinovitou resekci — to vse v interdisciplinarni souhte klinické a chirurgické onkologie s funk¢ni pneu-
mologii a v izké mezitstavni spolupraci specializovanych instituci, dalSimi nastroji jsou pak databaze Greyfox a program Microsoft Excel. Cil: Primarnim cilem
této sondy je odpovéd na otdzku ucinnosti ¢asné diagndzy plicni malignity ve spojeni s ¢asnou chirurgickou Iécbou na zdkladé rozboru dlouhodobych vy-
sledkd ptivodniho souboru z CR. Z celkem 49 detekovanych nadord plic v rizikovém souboru 973 osob byla chirurgické lé¢ba u deviti nemocnych kontraindi-
kovana, 40 nélezil bylo operabilnich, z nichz 34 1ézi < 2 cm bylo ¢asnych, coz predstavuje 3,5 %. Pétileté preZiti operovanych pacientd s ¢asnym zachytem ne-
moci piedstavuje 84 %, v¢. sedmi osob s onkologickou multiplicitou. Jednim z pfinosd dlouhodobého podrobného sledovéni tohoto souboru je zjisténi, ze
nikoliv kazd4 infiltrace jevici se v zobrazovacim vysetteni jako maligni takovou skutecné je. Zavér: Casna diagnéza plicni malignity ve spojeni s onkochirur-
gif predstavuji vysoce Gcinnou lécbu.

XXV/2. PROGNOSTICKY VYZNAM PERIFERNIHO IMUNOGRAMU U PACIENTU S METASTATICKYM KARCINOMEM
PLIC LECENYCH BLOKATORY KONTROLNICH BODU

KRIZOVA L., VOCKA M., SPACEK J., ZEMANOVA P, PETRUZELKA L.
Onkologicka klinika 1. LF UK'a VFN Praha

Vychodiska: Imunoterapie piedstavuje relativné novou a velmi dynamicky se rozvijejici moznost onkologické lécby. V priibéhu nékolika let prokazala tcin-
nost u celé fady nadorovych onemocnéni a v soucasné dobé neni nddorové onemocnéni, u kterého by v urcité fazi terapie nebyla zvazovana imunoterapie
nebo nebézela klinicka studie. Znalost prognostickych a prediktivnich markert je jednim z pilitG precizni individualizované onkologie. Navzdory Usili vénova-
nému zkoumani mechanizmi protinddorové imunity a vzniku nebo pfitomnosti rezistence na terapii zlistava vétsina otazek nezodpovézend. Cil: Onkologické
klinika 1. 1ékarské fakulty Univerzity Karlovy a Vseobecné fakultni nemocnice v Praze se dlouhodobé zabyvaji zkoumanim mechanizmi protinddorové imunity
a hledanim prognostickych a prediktivnich marker(. V ramci probihajiciho vyzkumného projektu je u pacientli na imunoterapii odebiran periferniimunogram,
konkrétné jsou sledovany hladiny nékterych bunéénych populaci (CD3+, CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD19+, CD3—CD16,56+, CD3+CD16,56+, CD5+CD19+,TrEg),
hladiny protilatek (IgG, IgA, IgM, IgE), pritomnost autoprotilatek (RF, ANA, ANAb, SMAD, anti-ENA, anti-ds-DNA, anti-nukleozomy), slozky komplementu (C3,
C4) aintracelularni cytokiny (IFNg, TNF-alfa, IL-4, IL-2, IL-10, IL-12, IL-17). Tato data jsou porovnavana s klinicko-patologickymi charakteristikami nemocnych,
pribéhem lécby a vysledky celkového preziti. Soucasti prezentace budou data souboru 60 pacientl s nemalobunéénym karcinomem plic, kterym byl imu-
nogram odebran pied zahajenim terapie inhibitory kontrolnich bodd. V ramci dalsiho studia jsou provadény opakované odbéry imunogramu v priibéhu te-
rapie a u ¢asti pacient( je analyzovano i slozeni fekalniho mikrobiomu. Zavér: Vstupni imunologicky screening ma za cil odhalit pacienty se zatim latentnim
autoimunitnim onemocnénim, u nichz je vysoké riziko rozvoje imunitné zprostiedkovanych komplikaci po zahdjeni terapie. Zaroven je soucasti hledani pro-
gnostickych a prediktivnich marker( u¢innosti imunoterapie a v neposledni fadé je soucasti snahy o komplexnéjsi pochopeni zmén probihajicich pfi odpovédi
na terapii a naslednému rozvoji rezistence na tento typ terapie. Cilem vy$e uvedeného je zlepsenilécebnych vysledkl a skute¢na precizni medicina.

Prdce byla realizovdna za podpory grantové agentury MZ CR pod grantovym Cislem VES NV19-03-0017 programu Cooperatio (Oncology and Haematology)
aRVO-VFN64165.

XXV/3.REGISTR TULUNG - HISTORIE NAKLADNE LECBY POKROCILEHO NSCLC V CESKE REPUBLICE

SKRICKOVA J.!, HURDALKOVA K.2, BARINOVA M.2, ROUHOVA R.2, BORTLICEK Z.2, PESEK M.3, KOLEK V.4, BRATOVA M.}, FISER 0.4, KOUBKOVA L.,
CERNOVSKA M.5, ROUBEC J.7, HRNCIARIK M., ZEMANOVA M.%, KREJCI J."°, COUPKOVA H."

'Klinika nemoci plicnich a tuberkulézy LF MU a FN Brno, 2Institut biostatistiky a analyz, Brno, *Plicnf klinika LF v Plzni UK a FN Plzen, “Klinika plicnich
nemoci, LF UP a FN Olomouc, ®Plicni klinika 2. LF UK a FN Motol, Pneumologicka klinika 1. LF UK a FTN Praha, 7 Plicn{ klinika LF OU a FN Ostrava,
8Plicnf klinika LF v Hradci Krdlové UK a FN Hradec Kralové, °Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze, '°Klinika pneumologie 1. LF UK a FN Bulovka
Praha, '"Klinika komplexnf onkologické péce LF MU a MOU Brno

Vychodiska: TULUNG je ndrodni multicentrickd prospektivni observacni studie, jejimz cilem bylo vyhodnoceni nakladné Ié¢by pokrocilého NSCLC. Byly sle-
dovany vstupni parametry pacienta, diagnostika primérniho nddoru, diagnostika pokrocilého onemocnéni, typy a vysledky molekuldrné genetického vyset-
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feni, 1écba (cilend/ndkladnd, radioterapie, chirurgickd lécba), soucasny stav pacienta a nezédouci piihody. Soubor pacientll a metody: Data byla sbirana
od 1. 1.2011 do 28. 2. 2022 pomoci elektronickych formulait systému CLADE-IS, elektronickym systémem na IBA s.r.o. pro sbér dat v ramci klinickych studii
(EDC systém). Validnich pacientl bylo 8 667. Pro analyzu byli vybrani nemocni, ktefi maji korektné vyplnény tyto parametry: pohlavi, datum narozeni, koufeni,
TNM klasifikaci a stadium primarniho nadoru, histologicky a/nebo cytologicky typ priméarniho nadoru, PS v dobé zahajeni [é¢by, datum zahéjeni 1écby, sta-
dium onemocnéni v dobé zahajeni l1écby a linii lécby, ve které je nédkladnd Iécba podana. Vysledky: Pfi ukonceni registru bylo sledovéno celkem 20 riiznych
cilenych a/nebo nakladnych Iécivych pfipravkl (Alecensa, Alimta, Alunbrig, Avastin, Giotrif, Imfinzi, Iressa, Keytruda, Lorviqua, Mekinist, Opdivo, Rozlytrek, Ta-
finlar, Tagrisso, Tarceva, Tecentriq, Vargatef, Xalkori, Yervoy, Zykadia). Nékteré |écivé piipravky byly v registru od samého pocatku (Alimta, Avastin, Iressa, Tar-
ceva), ostatni byly do registru pfidany v priibéhu ¢asu (napf. Alunbrig, Rozlytrek a Yervoy az ke konci roku 2021). Vysledky lé¢by, sekvence lécby, to vie je ob-
sahem naseho sdéleni. Nejvice Uplnych zdznam(i je v registru o nemocnych s NSCLC lé¢enych Tarcevou — 4 435. Druhym nejcetnéji nasazovanym preparatem
je Alimta (3 859). Celkem 699 pacient(i mé zaznam o lé¢bé Opdivem, [é¢enych Avastinem je 676, Iressou 468, Keytrudou 441, Giotrifem 295 a Xalkori 142. Tag-
risso bylo podano 124 nemocnym, Tecentrig 110 nemocnym, Alecensa 104 nemocnym. V registru jsou zaznamy i o 1é¢bé dalSimi preparaty. Primérny vék pa-
cientl byl 64 let, 60 % bylo muzd, 80 % kurakd nebo byvalych kurak(. Adenokarcinom mélo 67 % pacientd, 64 % mélo klinické stadium IV. Sledované predik-
tivni markery byly: EGFR mutace, EGFR amplifikace, ALK translokace, C-MET amplifikace, KRAS mutace, ROS1 mutace, membranova pozitivita PD-L1 a BRAF
mutace. V nasem sdéleni budou déle rozebrany vysledky lécby jednotlivymi preparaty a sekvence lécby. Zavér: Registr TULUNG podal informace o vyvoji n-
kladné lé¢by pokrocilého NSCLC v CR. Umoznil srovnani vysledki |écby v redné klinické praxi s registraénimi studiemi.

XXV/4. MUZE MODIFIKOVANY LIPI (LUNG IMMUNE PROGNOSTIC INDEX) ROZDELIT NSCLC PACIENTY
PRED LECBOU IMUNOTERAPIi NA SKUPINU S DOBROU A SPATNOU PROGNOZOU? DATA NIVOLUMABU
U PREDLECENYCH NSCLC PACIENTU Z REALNE CESKE KLINICKE PRAXE V REGISTRU TULUNG

JAKUBIKOVA L.", BRATOVA M.!, SVATON M.2, KULTAN J.3, HURDALKOVA K.#, STASTNY M.z, HRNCIARIK M.5, KREJCI J.5, KOUBKOVA L., HAVEL L8
"Klinika nemoci plicnich a tuberkuldzy LF MU a FN Brno, 2Klinika pneumologie a ftizeologie LF v Plzni UK a FN Plzen, *Klinika plicnich nemocf

a tuberkuldzy, LF UP a FN Olomouc, *Institut biostatistiky a analyz, MU Brno, * Plicni klinika LF v Hradci Krdlové UK a FN Hradec Krélové, ©Klinika
pneumologie 3. LF UK a FN Bulovka Praha, “Pneumologicka klinika 2. LF UK a FN Motol Praha, ¢ Pneumologické klinika, 1. LF UK a FTN Praha

Vychodiska: Moderni imunoterapeuticka lécba vyrazné posunula miru pieziti pacientl s nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC). Ukazuje se vsak, ze
ne vsichni pacienti z anti-PD1 ¢i anti-PD-L1 lécby profituji. Proto existuje velka potfeba prospektivné detekovat mozné biomarkery odpovédi na lécbu chec-
kpoint inhibitory. Modifikovany lung immune prognostic index (LIPI) predstavuje jednoduchy a relativné novy index kombinujici hodnoty poméru neutrofilli
k lymfocytdm (tzv. neutrophil-to-lymphocyte ratio) s hodnotami sérové laktat dehydrogenazy (LDH). Kombinaci téchto dvou rutinné méfenych parametrd
Ize rozdélit NSCLC pacienty na tfi skupiny: pacienti bez zvysené hodnoty NTL ¢i LDH, pacienti s jednou zvysenou hodnotou (vyssi NTL, nebo LDH) a s obéma
zvysenymi parametry (vyssi NTL + LDH). Cilem této retrospektivni analyzy bylo porovnat preziti pfedlécenych NSCLC pacientl po terapii nivolumabem podle
hodnot NTL, LDH a podle modifikovaného LIPI (NTL < 4 a NTL > 4, normalni LDH a vysoké LDH > 4,2 pkat/l). Soubor pacient a metody: Klinicka data
662 NSCLC pacient(i lécenych anti-PD1 (nivolumab) byla retrospektivné analyzovéna z registru TULUNG vcetné hodnot NTL a LDH (IBA institut). Byly vytvo-
feny tfi skupiny pacientd podle LIPI na zakladé hladin NTL a LDH (low risk, moderate risk a high risk LIPI). Byl analyzovan vztah mezi hodnotami NTL, LDH a LIPI
a prezitim pacientl. Vysledky: Median preziti pacientli s NTL pomérem < 4 byl vyrazné vyssi nez u pacientti s NTL > 4 (16,8 vs. 12,0 mésice, p = 0,002). Po-
dobny trend platil pro pacienty s normalni hodnotou LDH vs. pro pacienty s vysokou hladinou LDH (median OS 17,7 vs. 9,3 mésice; p < 0,001). Pokud se zkom-
binuji tyto dva parametry do LIPl indexu, pak se ndm oddéli skupiny s velmi dobrou prognézou (medién OS pro low risk LIPI 20,0 mésice), dobrou prognézou
(moderate risk LIPI s medianem OS 13,1 mésice) a pacienty s LIPI vysokého rizika, kde je benefit imunoterapie limitovany (median OS 6,1 mésice; p < 0,001).
Zavér: Retrospektivni analyza dat pacienti podle LIPI indexu ukézala na skupinu pacient( s velmi dobrou (low risk LIPI) a dobrou prognézou (moderate risk
LIPI) po Ié¢bé anti-PD1 terapii. Na druhou stranu z této analyzy vzesla skupina 8 % pacient( s high risk LIPI (vysoka hladina NTL i LDH), jejiz prospéch z 1é¢by
monoterapii se zdé byt limitovany. Je mozné, Ze tato skupina by vice profitovala z,,agresivnéjsi“ terapie. Prospektivni vyuziti nékterych rutinné odebiranych
marker( by mohlo v budoucnu vést k vice individualizovanému pfistupu v kombinaci s expresi PD-L1.

XXV/9. NOVINKY V LECBE MALOBUNECNEHO KARCINOMU PLIC

PESEK M.
Klinika pneumologie a ftizeologie LF v Plzni UK a FN Plzer

Malobunécny karcinom plic (SCLC) predstavuje asi 15 % vSech typ( plicnich karcinom(. Diagnostikovén je hlavné v pokrocilych stadiich. | kdyz patii mezi na-
dory prevazné chemosenzitivni, miva tendence v kratkém ¢asovém intervalu recidivovat, a to i po dosazeni Ié¢ebné odpovédi. Jde prevazné o nador kurakd,
v dobé zjisténi diagndzy ma aktivni kurdckou anamnézu 72 % nemocnych, az 97,5 % nemocnych timto nddorem jsou soucasni ¢i byvali kuraci. K dalsim rizi-
kovym faktortim patfi pasivni kuractvi, expozice radonu, azbestu, ozafovani plic, znecisténé ovzdusi a osobni nebo rodinna anamnéza plicniho nadoru. Ma-
lobunécny karcinom plic mGze rovnéz vzniknout histologickou transformaci EGFR fizeného nemalobunécného karcinomu plic, obvykle adenokarcinomu.
PGvodcem onemocnéni jsou kmenové nadorové bunky, které vznikaji transformaci kmenovych bunék respiracniho epitelu, jez jsou naprogramovany k neu-
roendokrinni diferenciaci. V prezentaci uvadime podrobnéji histologické, histochemické, molekularni a biologické charakteristiky nadoru a dale i pfehledy
|é¢ebnych modalit uzivanych v 1. linii limitovaného i extenzivniho onemocnéni. Zlepseni vysledkil extenzivnich forem SCLC pfinesly v posledni dobé kom-
binace chemoterapie a imunoonkologické [é¢by, jak dokladaji vysledky studii faze Ill IMpower 133 a CASPIAN s pouzitim atezolizumabu ¢i durvalumabu. Po
selhani predchozich modalit se v 1écbé 2. linie v posledni dobé objevuji nové nadéjné preparaty, uvadime zde vysledky klinickych studii. S ohledem na vyso-
kou frekvenci recidiv se u malobunécnych karcinom( hledaji zp(isoby, jak recidivam predejit ¢i jak vzniklou recidivu icinné Iécit. V 1é¢bé udrzovaci se zatim
neosvédcila imunoonkologicka lécba, zlep3eni PFS bylo v jedné studii dosazeno sunitinibem (3,7 vs. 2,1 mésice). V soucasné dobé se objevily nadéje na moz-
nou efektivni zménu paradigmatu Iécby relapst SCLC ve 2. linii a v dalSich Iécebnych liniich. Pfevazné jde viak o studie faze Il, jen studie s lurbinectedinem
uvadéji vysledky faze lll. Jako nadéjné se zde jevi kombinace talazoparibu s temozolomidem s ORR 39,3 %, veliparibu s temozolomidem, kde u podskupiny pa-
cientd SLFN 11 IHC pozitivnich je vyznamné lepsi PFS a mOS (9,2 a 12,2 mésice), kombinace olaparibu s temozolomidem (mOS 8,5 mésice), kombinace sinti-

S94 Klin Onkol 2022; 35 (Suppl 1)




XXV.NADORY HRUDNIKU, PLIC, PRUDUSEK A PLEURY

limabu s anti PD-1 preparatem a anlotinibu s multikinazovym inhibitorem s medianem celkového pieziti 16 mésicd. Lepsi ic¢innost nez standardné podavany
topotekan ma i lurbinectedin, samotny ¢i v kombinaci s doxorubicinem (mOS 9,3 vs. 8,6 mésice). Zavér: V 1écbé SCLC vyssich linii Ize redIné ocekavat pfinos
PARP inhibitor(i v kombinacich s temozolomidem a lurbinectedinem.

XXV/97. PROGRAM CASNEHO ZACHYTU KARCINOMU PLIC V RIZIKOVYCH SKUPINACH

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

Vychodiska: TULUNG je narodni multicentrickd prospektivni observacni studie, jejimz cilem bylo vyhodnoceni nakladné Ié¢by pokrocilého NSCLC. Byly sle-
dovaény vstupni parametry pacienta, diagnostika primérniho nddoru, diagnostika pokrocilého onemocnéni, typy a vysledky molekuldrné genetického vyset-
feni, 1écba (cilend/ndkladnd, radioterapie, chirurgickd lécba), soucasny stav pacienta a nezédouci piihody. Soubor pacientll a metody: Data byla sbirana
od 1.1.2011 do 28. 2. 2022 pomoci elektronickych formulai(i systému CLADE-IS, elektronickym systémem na IBA s.r.o. pro sbér dat v ramci klinickych studif
(EDC systém). Validnich pacientl bylo 8 667. Pro analyzu byli vybrani nemocni, ktefi maji korektné vyplnény tyto parametry: pohlavi, datum narozeni, kou-
feni, TNM klasifikaci a stadium primarniho nadoru, histologicky a/nebo cytologicky typ primarniho nadoru, PS v dobé zahajeni |écby, datum zahdjeni 1écby,
stadium onemocnéni v dobé zahajeni 1écby a linii lé¢by, ve které je ndkladna [é¢ba podana. Vysledky: Pii ukoncenti registru bylo sledovano celkem 20 rdiz-
nych cilenych a/nebo nakladnych lécivych pfipravki (Alecensa, Alimta, Alunbrig, Avastin, Giotrif, Imfinzi, Iressa, Keytruda, Lorviqua, Mekinist, Opdivo, Rozly-
trek, Tafinlar, Tagrisso, Tarceva, Tecentriq, Vargatef, Xalkori, Yervoy, Zykadia). Nékteré lécivé ptipravky byly v registru od samého pocatku (Alimta, Avastin, Ire-
ssa, Tarceva), ostatni byly do registru pfidany v priibéhu casu (napt. Alunbrig, Rozlytrek a Yervoy az ke konci roku 2021). Vysledky lécby, sekvence [écby, to vie
je obsahem naseho sdéleni. Nejvice Uplnych zdznam je v registru 0 nemocnych s NSCLC Iécenych Tarcevou — 4 435. Druhym nejcetnéji nasazovanym prepa-
ratem je Alimta (3 859). Celkem 699 pacientli ma zdznam o Ié¢bé Opdivem, lé¢enych Avastinem je 676, Iressou 468, Keytrudou 441, Giotrifem 295 a Xalkori
142.Tagrisso bylo podano 124 nemocnym, Tecentrigq 110 nemocnym, Alecensa 104 nemocnym. V registru jsou zaznamy i o lé¢bé dalSimi preparaty. Primérny
vék pacientl byl 64 let, 60 % bylo muzd, 80 % kufak( nebo byvalych kufakd. Adenokarcinom mélo 67 % pacientti, 64 % mélo klinické stadium IV. Sledo-
vané prediktivni markery byly: EGFR mutace, EGFR amplifikace, ALK translokace, C-MET amplifikace, KRAS mutace, ROST mutace, membranova pozitivita
PD-L1 a BRAF mutace. V nasem sdéleni budou dale rozebrany vysledky Iécby jednotlivymi preparaty a sekvence lé¢by. Zavér: Registr TULUNG podal infor-
mace o vyvoji nakladné lécby pokrocilého NSCLC v CR. Umoznil srovnani vysledkii 1é¢by v redlné klinické praxi s registraénimi studiemi.
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XXVI. Gynekologicka onkologie

XXVI/31. PRVNi ZKUSENOSTI S IMPLEMENTACI MOLEKULARNI KLASIFIKACE U KARCINOMU ENDOMETRIA DO
REALNE KLINICKE PRAXE

BEDNARIKOVA M.', HAUSNEROVA J.2, MINAR L3, TASLEROVA R 2, VINKLEROVA P3, PRINC D.*, EHRLICHOVA L., OVESNA P35, MATULOVA K 2,
WEINBERGER V.2

'Interni hematologicka a onkologické klinika LF MU a FN Brno, 2Ustav patologie LF MU a FN Brno, *Gynekologickd a porodnicka klinika

LF MU a FN Brno, *Klinika radia¢ni onkologie LF MU a MOU Brno, ° Institut biostatistiky a analyz, MU Brno

Vychodiska: Molekularni klasifikace pfinasi vyznamné zmény do standardniho diagnosticko-lé¢ebného algoritmu pacientek s karcinomem endometria (EC).
Cilem sdélenf je shrnuti dosavadnich zkusenosti s molekuldrnim testovanim (DOP_2020), které je ve FN Brno soucasti klinické praxe od kvétna 2021, a porov-
nani s diive pouzivanou klinickou klasifikaci (DOP_2016). Material a metody: Od kvétna 2021 je prospektivné u vsech pacientek s EC imunohistochemicky
vysetifovan p53 a MMR status. U pacientek nesplnujicich kritéria pro nizké riziko (endometrioidni low-grade karcinom s absenci podstatné LVSI ve stadiu |A)
je navic Sangerovym sekvenovéanim vysetfovan mutacni stav POLE. Nésledné zafazeni do jedné ze skupin podle miry rizika v souladu s DOP_2020 je zakla-
dem pro doporuceni adjuvantni [écby nebo dispenzarizace. VSechny pacientky byly retrospektivné pro Ucely této analyzy zafazeny do rizikovych skupin také
podle DOP_2016. Vysledky: Celkem bylo za obdobi od 5/2021 do 5/2022 zatazeno 85 pacientek, 51 (60 %) ve stadiu IA, 7 (8 %) ve stadiu IB, 7 (8 %) ve stadiu
11, 16 (19 %) ve stadiu lll a 4 (5 %) ve stadiu IV. Medidn doby od operace po projedndni na komisi byl 21 dni (8; 36). Z celkem 41 (48 %) pacientek s provedenou
analyzou POLE nebyl u zddné prokazan POLE-ultramutovany status, 17 (41 %) pacientek bylo zafazeno do skupiny MMRd, 16 (39 %) do skupiny p53wt/NSMP
a 8 (20 %) do skupiny p53abn. Celkem 44 pacientek (52 %) bylo v nizkém riziku, 2 (2 %) v stfednim, 14 (16 %) ve vy3sim stfednim a 20 (24 %) ve vysokém ri-
ziku recidivy. U 5 pacientek (6 %) bylo onemocnéni primarné metastatické nebo inoperabilni. Oproti DOP_2016 vedla klasifikace dle DOP_2020 k pfetazeni
do skupiny s vy3sim rizikem u 4 (5 %) pacientek, a naopak do skupiny s nizsim rizikem u 7 (8 %) pacientek. Zavér: Molekularni testovani vyuzivajici kombinaci
cileného sekvenovéni POLE a IHC analyz MMR + p53 je v klinické praxi proveditelné a neprodluzuje rozhodnuti o adjuvantni [é¢bé. V nasem pilotnim souboru
bylo v porovnéni s dfive uzivanou klinickou klasifikaci modifikovano riziko u celkem 13 % pacientek.

XXV1/68. POSTAVENI MINIINVAZIVNI CHIRURGIE V ONKOGYNEKOLOGII

KLAT J.
Gynekologicko-porodnickd klinika, LF OU a FN Ostrava

Cilem piednasky je shrnuti poznatki o Uloze miniinvazivni chirurgie (laparoskopie a robotické chirurgie) v [é¢bé jednotlivych gynekologickych malignit. Pre-
devsim u karcinomu ¢ipku délozniho na podkladé poslednich studii je diskutovdna onkologické bezpecnost tohoto pfistupu, stejné tak pretrvava kontro-
verze u karcinomu ovaria.

XXV1/69. NOVY LECEBNY PROTOKOL KARCINOMU DELOZNIHO TELA

FERANECR.
Oddeélenf gynekologické onkologie, Klinika opera¢ni onkologie LF MU a MOU Brno

V roce 2021 byly publikovany nové ESGO-ESTRO-ESP guidelines pro management pacientek s karcinomem endometria. Doporuceni vychazi z nové moleku-
larni klasifikace karcinomu endometria, na zakladé které byly definovany nové prognostické skupiny. Zmény se tykaji i chirurgické Iécby zhoubnych nadort
délohy, a to predevsim rozsahu a indikace chirurgického stagingu a vyuziti konceptu sentinelové uzliny. K dispozici jsou nova doporuceni adjuvantni [écby.
Novinkou je vyuziti checkpoint inhibitor(i v 1écbé recidivujiciho karcinomu téla délohy.

XXV1/70. RADIOTERAPIE NADORU DELOZNIHO TELA

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

Vychodiska: Radioterapie vyuziva ionizujici zafeni v 1é¢bé nadorovych i nenddorovych onemocnéni. Hraje dlezitou Ulohu také v terapii gynekologickych
malignit bud' samostatné, nebo jako soucast multimodaélniho pfistupu. V Ié¢bé gynekologickych malignit se uplatiuje jak zevni radioterapie, tak i brachy-
terapie. U nadord délozniho téla mGzeme radioterapii indikovat s kurativnim, adjuvantnim i paliativnim lé¢ebnym zamérem. Obecné miizeme fict, ze ¢asna
stadia gynekologickych malignit je vétSinou mozné fesit operacni lé¢bou a adjuvantni radioterapie je indikovéna v pfipadé zvyseného rizika lokalni recidivy.
Kurativni radioterapii zase Castéji pouzivame u lokalné pokrocilych stadii onemocnéni, inoperabilnich nalezil nebo v piipadé kontraindikace opera¢niho vy-
konu. Paliativni ozafovani je duleZitou soucasti lé¢by symptom velmi pokrocilého, resp. diseminovaného onemocnéni s cilem zlep3eni kvality Zivota pa-
cientky a ulevy od potizi. Cil: Prezentace se zamétuje na konkrétni moznosti vyuziti radioterapie u nadorG délozniho téla. Podrobné rozebira indikace lé¢by
zéfenim a klade diraz na zmény a novinky v doporucenych postupech Ié¢by ozafovanim zejména s ohledem na molekularni klasifikaci nadord endometria.
Konkrétné popisuje moderni techniky zevni radioterapie a brachyterapie. Zabyva se také doporuc¢enymi dévkami na cilové objemy a rizikové organy. V ne-

S96 Klin Onkol 2022; 35 (Suppl 1)




XXVI. GYNEKOLOGICKA ONKOLOGIE

posledni fadé se vénuje i nezddoucim Gcink(m radioterapie, doporu¢enému sledovani pacientek po é¢bé zarenim a lécebnym vysledklm. Zavér: Radiote-
rapie hraje zésadni roli v 1é¢bé nadord délozniho téla a je nedilnou soucdsti multimodalniho pfistupu. Pro ur¢eni spravného lé¢ebného postupu, sitého na
miru konkrétni pacientce, je dlilezita multioborova spoluprace radia¢niho onkologa, gynekologa a klinického onkologa, idedlné v ramci onkogynekologické
indikacni komise.

XXVI/71. CHEMOREZISTENCE OVARIALNIHO KARCINOMU

SEDLAKOVA 1., LACO J.2, BRIGULOVA K., SPACEK J."
"Porodnicka a gynekologicka klinika LF v Hradci Kralové UK a FN Hradec Krélové, ?Fingerlandlv Ustav patologie, LF v Hradci Krdlové UK a FN Hradec
Kralové, 3 Ustav lékaFské biologie a genetiky, LF v Hradci Kralové UK

Cil: Cilem této prace je zhodnoceni soucasné problematiky chemorezistence v 1é¢bé pacientek s ovarialnim karcinomem na zékladé védeckych praci a vlast-
nich vysledkd a zjisténi jejich vztahu k histopatologickym vlastnostem a klinickému pribéhu onemocnéni. Metodika: V prvni ¢asti je zpracovana proble-
matika chemorezistence ovaridlniho karcinomu z literdrnich zdroja. Ve druhé ¢asti jsou prezentovany vlastni vysledky tykajici se chemorezistence u pa-
cientek s karcinomem ovaria. Imunohistochemicky jsme stanovili proteiny rezistence Pgp/ABCB1), MRP1/ABCC1), MRP3/ABCC3) u 153 chemonaivnich
pacientek s karcinomem ovaria operovanych na Porodnické a gynekologické klinice Fakultni nemocnice Hradec Krélové v letech 2009-2015. Pomoci MTT
testu (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromid) jsme stanovovali chemorezistenci/chemosenzitivitu in vitro u pacientek s karcinomem
ovaria. Zhodnotili jsme vztah exprese proteind rezistence a chemorezistence in vitro k histopatologickym vlastnostem. Vzhledem k dostate¢nému follow up
jsme stanovené parametry korelovali predevsim s klinickym priibéhem onemocnéni. Vysledky: Chemorezistence je hlavnim klinickym problémem soucasné
cytostatické lécby. Rezistence nadorovych bunék na cytostatickou lécbu je komplexni déj, je vazana na vice faktord a ptsobi riznymi mechanizmy. Exprese
protein( rezistence Pgp/ABCB1, MRP1/ABCC1 a MRP3/ABCC3 byla ovlivnéna pokrocilosti onemocnéni, histologickym typem a stupném diferenciace. Exprese
proteint rezistence Pgp/ABCB1, MRP1/ABCC1 a MRP3/ABCC3 statisticky vyznamné ovlivnila délku preziti bez progrese (p = 0,050, p = 0,077, p = 0,030) a cel-
kovou dobu preziti (p = 0,050, p = 0,002, p = 0,141). Zavér: Chemorezistence zasadné zhorsuje pribéh onemocnéni u pacientek s karcinomem ovaria. Ex-
prese protein( rezistence Pgp/ABCB1, MRP1/ABCC1 a MRP3/ABCC3 a chemorezistence in vitro vyznamné ovliviiuje klinicky pribéh onemocnéni a mé predik-
tivni a prognosticky vyznam u pacientek s karcinomem ovaria.

XXV1/72. GESTACNi TROFOBLASTICKA NEMOC - NOVINKY V ORGANIZACI A MANAGEMENTU

TURYNAR.', MARES J.", UTRACKA E.", FEYEREISL J.2, SAFAR P!, STANKOVA - LISOVA S.2
'Centrum pro trofoblastickou nemoc, Ustav pro pé¢i o matku a dité, Praha, 2Ustav pro péci o matku a dité, Praha, > Oddéleni klinické patologie, Ustav
pro péci o matku a dité, Praha

Cilem naseho sdéleni v eduka¢nim bloku je seznamit sirsi onkologickou vefejnost s problematikou trofoblastické nemoci (TN). TN zahrnuje spektrum one-
mocnéni od premalignich po maligni formy. Maligni formy TN se zafidi mezi vzacna onemocnéni s velmi dobrou kurabilitou. Pfedstaveny budou principy
klinické, laboratorni a histologické diagnostiky. Uvedeme prehled studii, které se zabyvaji nastupujici trendem imunoterapie v [é¢bé malignich forem TN.
Zminény budou rovnéz organizacni aspekty, v¢. principd centralizace a zaclenéni Centra pro trofoblastickou nemoc (CTN) do Evropské referen¢ni sité (ERN-
-EURACAN). V zavéru piednasky budou demonstrovany vlastni retrospektivni vysledky lé¢by malignich forem TN v Ustavu pro péci o matku a dité a prehled
soucasnych evropskych guidelines.

XXVI/73. NOVINKY V BIOLOGICKE LECBE ZHOUBNYCH GYNEKOLOGICKYCH NADORU

ZVARIKOVA M.
Klinika komplexnf onkologické péce LF MU a MOU Brno

Gynekologické malignity, karcinom vajecniku, délozniho ¢ipku a endometria, vazné ovliviuiji zdravi Zen na celém svété. Epitelialni ovarialni karcinom (OC) za-
hrnuje az 90 % vsech malignich ovaridlnich novotvar(, a predstavuje tak jednu z hlavnich pficin umrti na onkologickou diagnézu u zen. Standardni Ié¢bou
1. linie OC je debulking chirurgie a perioperacni chemoterapie na bazi platiny. Ackoli je mira odpovédi na lécbu 1. linie vysokd, u vétsiny pacientek nakonec
dojde béhem nasleduijicich 3 let k relapsu onemocnéni. Jiz pii prvnim relapsu mé 20-25 % pacientek platina rezistentni nebo refrakterni onemocnéni, které
ma velice $patnou progndzu s medianem OS 12 mésictl. Rakovina délozniho Cipku (CC) je ¢tvrta nejcastéjsi rakovina u Zzen v celosvétovém méfitku. Vysoce ri-
zikova infekce lidskym papilomavirem (HPV) je zodpovédna za > 90 % téchto nadord. Diky véasnému screeningu a ucinné 1é¢bé, jako je radikalni chirurgicky
zékrok nebo soubézna chemoradiace, mGze dosahnout v ¢asném stadiu (FIGO I-Il) mira vyléceni az 80 %. Moznosti lé¢by jsou vSak omezené a mira preZiti je
nizkd u pacientek s metastatickym onemocnénim, stejné jako u pacientek s neresekabilnim ¢i recidivujicim onemocnénim. Karcinom endometria (EC) je Ses-
tym nejcastéjsim zenskym karcinomem. Incidence EC roste v disledku zvysené délky Zivota a obezity. Standardni 1é¢ba spociva v chirurgickém zakroku s ad-
juvantni radioterapii a chemoterapii nebo bez ni v zavislosti na stadiu onemocnéni. Na zékladé Cancer Genome Atlas (TCGA) je EC rozdélen do ¢ty moleku-
larnich podskupin, pficemz kazdd mé odlisnou progndzu. Vétsina pacientek s nizkym rizikem a ranym stadiem onemocnéni se da vylécit chirurgicky a ma
dobrou prognézu. Progndza pokrocilych stadii u EC je vsak $patna. V soucasné dobé u gynekologickych malignit zahrnuji potencialni terapeutické cile sig-
nalni drdhy nddoru, angiogeneze, deficit homologni rekombinace (HDR), hormondlni receptory a imunologické faktory. Podle soucasnych klinickych studii
doséhly inhibitory PARP vyznamného pokroku v 1é¢bé OC v zavislosti na identifikaci onemocnéni s HRD (napf. BRCAm). Vzhledem k identifikaci histologického
typu EC zavislého na hormonech a molekuldrnich podtyp POLE/MSI se zda byt terapie cilend na PI3K/AKT/mTOR, PD-1 a hormonalni receptory velice slibna.
Protoze CC je vétsinou spojena s pretrvavajici infekci virem, zda se, Ze perspektivni Ié¢ebnou strategii je imunitné cilend terapie (napf. anti-PD-1/PD-L1 proti-
latky). Mnoho klinickych studif je zalozeno na kombinaci cilenych agens jako predpokladu koinhibice rliznych cildi k pfekonani Iékové rezistence.
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XXV1/162. RETROSPEKTIVNi STUDIE PRIPADU PACIENTEK S TUBOOVARIALNiMI KARCINOMY (N =510)
S ANALYZOU HLAVNICH FAKTORU VLIVU NA PFS A OS - ZKUSENOST KOMPLEXNIHO ONKOLOGICKEHO
CENTRA Z OBDOBI 2010-2019

VOKURKA S.", AMBROZOVA M2, NGO 0.2, VANECEK V.3, FIALA O.!, VOTAVOVA M.!, HES O.%, PRESL J.5, FERDA J.¢, FINEK J."

Onkologické a radioterapeuticka klinika LF v Plzni UK a FN Plzen, Institut biostatistiky a analyz, LF MU Brno, * Ustav farmakologie a toxikologie
LF v Plzni UK a FN Plzen, *Sikl(v Ustav patologie LF v Plzni UK a FN Plzen, * Gynekologicko-porodnicka klinika LF v Plzni UK a FN Plzen, ¢Klinika
zobrazovacich metod LF v Plzni UK a FN Plzen

Vychodiska: Malignity C56 jsou vyznamné onemocnéni. V CR byla za rok 2018 hlasena incidence 956 pFipadi a mortalita 637 (data Ustavu zdravotnickych
informaci a statistiky). Dominantni skupinu zde predstavuji karcinomy. Patefi 1. linie Ié¢by je dostatecné radikalni chirurgicky vykon, v naprosté vétsiné pfi-
padii s chemoterapii s karboplatinou (paklitaxel/karboplatina). Analyzy vysledkii Ié¢by center CR jsou prezentovény ojedinéle [1]. Soubor pacientd a me-
tody: Pacientky s nové diagnostikovanym a morfologicky verifikovanym karcinomem tubo-ovarialnim v obdobi 2010-2019 a aktivni pé¢i Komplexniho
onkologického centra FN Plzen. Byly sledovany zékladni faktory s moznym vlivem na dobu od diagndzy do progrese (PFS) nebo Umrti (OS): stav dosazeni
kompletni remise (CR) v 1. linii lé¢by (ano vs. ne), grade (low = 1-2 vs. high = 3-4), stadium (1 vs. 2 vs. 3 vs. 4), typ (serézni vs. neserdzni, nespecifikovany),
vék (< 65 let vs. > 65 let), rok diagndzy (2010-2012 vs. 2017-2019). Pro analyzu PFS a OS byl vyuzit Kaplan-Meiertiv odhad funkce preziti, log-rank test a byly
stanoveny mediany preziti. Vysledky: Bylo registrovano 510 pacientek, z toho pro PFS validnich 498 a pro OS 507. Byl prokazan statisticky vyznamny roz-
dil v kivkach preziti” (p < 0,001) u PFS dle stadia: | (median preziti t. ¢. nedosazen), Il (49 mésicd), lll (16 mésict), IV (14 mésicl); dle gradingu: low (36 mé-
sichi) vs. high (19 mésicli); dle dosazeni CR: ano (33 mésicd) vs. ne (11 mésicd); dle véku: < 65 let (23 mésicl) vs. = 65 let (15 mésicd). Statisticky vyznamné
rozdily v OS (p < 0,019) byly zaznamenany rovnéz dle stadia: | (median t. ¢. nedosazen), Il. (median t. ¢. nedosazen), lll (36 mésicd), IV (27 mésict); dle gra-
dingu: low (87 mésic() vs. high (46 mésic(i); dle dosazeni CR: ano (91 mésic) vs. ne (18 mésich); dle véku: < 65 let (66 mésicd) vs. > 65 let (32 mésicd). Statis-
ticky vyznamny rozdil PFS a OS dle typu malignity a roku diagnézy nebyl prokazan. Zavér: Uvadény soubor Ize povazovat za reprezentativni a neselektovany.
Potvrzujeme obecné ocekavané vysledky, které jsou vystupem komplexni multioborové spoluprace se zasadni pozici chirurgickych resekci (pozn.: u nerese-
kabilnich pfipad( byl stav CR pfi chemoterapii s pfipadnym bevacizumabem jen 9 %). Srovnani vysledkl podle obdobi lécby (2010-2012 vs. 2017-2019) neu-
kazalo rozdily a pro zhodnoceni efektu bevacizumabu nebo novéji udrzovaci lé¢by PARPi ¢i koncentrace operativy do komplexnich onkologickych center by
bylo nutné dalsi sledovani nebo multicentricka spoluprace. Soubor dat z redIné praxe muize byt cennym zdrojem pro dalsi analyzy a vyzkum.

Dedikace: Program Cooperatio, védni oblast ONCO.

Literatura: [1] Kulhavy M, Kmonickovd E, Petera J et al. Terapie pokrocilych stadii karcinomu ovaria, desetileté zkusenosti dstavu. Klin Onkol 1997; 10(4): 116-120.

XXVI1/359. PILOTNi ANALYZA EXPRESE PD-L1 U PACIENTEK S OVARIALNIM KARCINOMEM LECENYCH
CHEMOTERAPIi NA BAZI PLATINY

HAUSNEROVA J.", EHRLICHOVA L.2, OVESNA P3, GAZARKOVA E.*, CHLUBNOVA J.2, MATULOVA K., MINAR L.*, WEINBERGER V.%,
BEDNARIKOVA M.

'Ustav patologie LF MU a FN Brno, 2 Interni hematologicka a onkologickd klinika LF MU a FN Brno, *Institut biostatistiky a analyz, MU Brno,
“Gynekologické a porodnické klinika LF MU a FN Brno

Vychodiska: V soucasnosti nejsou k dispozici jednozna¢né data o prevalenci a vyznamu imunohistochemického (IHC) stanoveni PD-L1 (programmed
death-1 ligand) u ovaridlniho karcinomu (OC). V ramci naseho projektu komplexniho profilovani pacientek s OC lécenych chemoterapii zaloZzené na platino-
vém derivatu (P-CHT) jsme se proto zaméfili kromé jiného i na analyzu IHC exprese PD-L1. Material a metody: Z klinické databaze pacientek lécenych ve
FN Brno pro OC v letech 2010-2020 byla dle pfedem definovanych kritérii identifikovana retrospektivni kohorta celkem 50 pacientek Ié¢enych minimalné
6 cykly P-CHT v rdmci primarni systémové lécby. U viech pacientek byla provedena IHC analyza PD-L1 (klon 22C3, Agilent) na vzorcich tumoru odebranych
pied zahajenim P-CHT a byla vyhodnocena mira PD-L1 exprese dle TPS (% pozitivnich nddorovych elementt) a CPS (kombinované pozitivni skére hodnocené
jako pocet vsech pozitivnich nadorovych bunék, lymfocytl a makrofagt déleny poctem vitalnich nadorovych bunék a nasobeny 100). Vysledky: Z celkového
poctu 50 pacientek mélo 25 pacientek P-rezistentni onemocnéni (median doby bez progrese onemocnéni (TFlp) byl 1 mésic a celkové preziti (OS) bylo 10 mé-
sicd) a 25 pacientek mélo P-senzitivni onemocnéni (progrese u celkem 15 (60 %) pacientek s TFIp 14 mésicl a OS 51 mésic(). V obou kohortach bylo rovno-
mérné zastoupeni pacientek podle histotypu, stadia v dobé diagnézy a rozsahu cytoredukce v ramci primarni 1é¢by. V P-rezistentni kohorté byly vysledky né-
sledujici: TPS negativni u 24 (96 %), TPS pozitivni u 1 (4 %), CPS < 1 u 13 (52 %), CPS 1-10 u 9 (36 %) a CPS 10-100 u 3 (12 %) pacientek. V P-senzitivni kohorté
mélo TPS negativni 23 pacientek (92 %), TPS pozitivni 2 pacientky (8 %), CPS < 1 mélo 12 (48 %) pacientek, CPS 1-10 celkem 7 (28 %) pacientek a 6 (24 %) pa-
cientek mélo hodnotu CPS v rozmezi 10-100. Zavér: Na konferenci budou prezentovéany vysledky rozsitenych analyz korelace PD-L1 exprese se zdkladnimi
klinicko-patologickymi charakteristikami pacientek.

XXV1/360. SPINOCELULARNI KARCINOM V JIZVE PO EPIZIOTOMII - KAZUISTIKA

MOUKOVA L.", HOLANEK M.z, KOLAROVA H.", PLCH M.", POPRACH A.2, LAKOMY R.2, KREJCI E.!, KOUKALOVA R
"MOU Brno, 2Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno, * Oddéleni nuklearni mediciny, MOU Brno

Popis pfipadu: Pacientka narozena v roce 1973.V gynekologické anamnéze pacientka 5x rodila, z toho 1x cisafskym fezem, jinak byla gynekologické
a osobni anamnéza bezvyznamna. V fijnu 2007 si vyhmatala bulku v oblasti jizvy po epiziotomii. Sama pacientka potize z konecniku necitila, krev ve stolici
nebyla, bolesti pii defekaci ¢i problémy se stolici neméla. Na spadové gynekologii provedena exstirpace bulky z epiziotomie. Dle histologického nalezu proka-
zan G2 spinocelularni karcinom v jizvé po epiziotomii, v mikroexcizi z andlni oblasti byla infiltrovdna submukéza spinoceluldrnim karcinomem pod neporuse-
nou sliznici, se zachycenou angioinvazi v krevni cévé. Vedle primarniho tumoru anorekta se zvazoval primarni gynekologicky karcinom (cervix, vagina, vulva)
se sekundarni infiltraci andlni stény. Odeslana do MOU. V 11/2007 provedena stagingova vysetfeni. Dle endosonografie rekta popséana TU infiltrace pocinajici
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hned za svéracem a sifici se do vzdélenosti 5-6 cm, bez pfitomnosti patologické lymfadenopatie. Na CT bficha 11/2007 detekovan obraz vicecetnych MTS lo-
Zisek v jaternim parenchymu, zvétsené regionalni lymfatické uzliny pararektalni, presakralni a precoccygedlni, zvétsené parailické uzliny bilateralné, preaor-
talni uzliny v oblasti bifurkace do 9 mm, inguinalni uzliny vpravo. V 11/2007 v MOU piivodné klasifikovano jako spinocelularni karcinom rekta, cT3N3M1 dle
CT vysetteni. Provedena biopsie jater, s histologickou verifikaci MTS spinocelularniho karcinomu. Finalné klasifikovano jako spinocelularni Ca G2 v jizvé po
epiziotomii a v anorektalni junkci, TXNXM1 (hepar), klinického stadia IV. Od 12/2007 do 6/2008 aplikovana paliativni chemoterapie I. linie (9 sérii v rezimu
DDP/FU s redukci 0 25 %). V 2/2009 dle PET/CT popsana stacionarni drobna loZiska na jatrech, bez PET aktivity. V 7/2009 dle PET/CT velikostni i pocetni pro-
grese MTS v jétrech, recidiva Tu rekta a perinea. Od 7/2009 do 1/2010 aplikovana Il. linie paliativni chemoterapie (6 sérii v rezimu DDP/5-FU s redukci cDDP
020 %).V 5/2010 dle PET/CT opétovna progrese MTS jater i anorekta. Druhou biopsii MTS jater v 5/2010 histologicky verifikovan MTS nerohovéjiciho spino-
celuldrni karcinomu. Nasledné aplikovana lll. linie paliativni chemoterapie (3 série v rezimu Taxol weekly). V 9/2010 dalsi PD - jatra, rektum, lymfadenopa-
tie v malé panvi. Ve 12/2010 prelécena pleuropneumonie.V 1/2011 pacientka prodélala hlubokou flebotrombézu PDK. Od 9/2010 do 2/2011 podéna IV. linie
paliativni chemoterapie (6 sérii v rezimu DDP/FU s redukci 0 20 %).V 4/2011 zavedena sigmoideostomie. Planovana lokalni radioterapie, kterd ale s ohledem
na celkovy stav pacientky nezahdjena.V 6/2011 indikovana symptomaticka terapie pro ascites, hepatomegalie a celkové zhor3eni stavu. Pacientka zemiela
v 7/2011. Zavér: Suturou porodniho poranéni mize dojit k zanofeni povrchového epitelu dovnitf, ¢imz se pfip. mohou maskovat prekancerézni zmény s na-
slednym rozvojem tumoru v atypické lokalizaci. Zejména podil lidského papilomaviru a mikrotraumat tkané pfispiva k maligni transformaci bunék a vzniku
spinocelularnich karcinom{ v genitoandlni oblasti. Pfes veskerou dostupnou Ié¢bu pacientka Zila od primérni diagndzy 4 roky.

Podpoieno MZ CR - RVO (MOU, 00209805).

XXV1/361.VYZNAM POSILOVANIi PANEVNIHO DNA PO ONKOGYNEKOLOGICKE LECBE

MOUKOVA L.
Oddeélenf gynekologické onkologie, MOU Brno

U onkogynekologickych pacientek po provedené hysterektomii s adnexektomii a s naslednym deficitem estrogend bez moznosti substituce ¢i u mladych hor-
monalné aktivnich zen s karcinomem prsu s provedenou hormonalni blokaci mize vlivem hormondlni dysbalance postupné dojit ke ztraté pruznosti panev-
niho dna. Panevni dno za fyziologickych podminek tvofi oporu pro orgény dutiny bfisni, zaroven stabilizuje trup, zabranuje vzniku inkontinence. Hlavnim
vyznamem panevniho dna je jeho podpUrnd, posturalni, svéracova a sexudlni funkce. K dal$im spoluplsobicim faktordm jeho deregulace patfi i nedostatek
pohybu, nadmérna z4téz ¢i stres. Poruchy panevniho dna vedou napf. k mocové inkontinenci, bolestem beder a kycli, obstipaci, vzniku rektokély, varikozité,
bolestivosti pfi pohlavnim styku. Tyto obtize mohou vyustit az k psychickym problémdm. Panevni dno byva bud'trvale stazené, jakoby v kieci, nebo naopak
neni schopno aktivace a dochazi k jeho ochabnuti. V rdmci podpory po onkogynekologické terapii by nemélo byt zapomindno na pravidelné posilovani pa-
nevniho dna. Doporuceny jsou napf. Kegelovy cviky postavené na principu stahovéani a nasledného povolovani panevniho dna. Kromé cviceni Ize v dnesni
dobé zakoupit napt. sady masaznich vaginalnich kuli¢ek o rlizné hmotnosti, které vytvaii jemné intenzivni vibrace a vedou k rychlému posileni panevniho
dna. Kuli¢ky s integrovanym zévazim utvéfi svalim protivahu tak, aby byla zvlddnuta spravné technika napinani a zvedani panevniho dna. Kulicky Ize pouzi-
vat i v kombinaci. Je mozné zakoupit i svalovy elektricky stimulator panevniho dna, tzv.,vaginélni trenér”, jehoz efekt je obzvlasté viditelny pfi terapii inkonti-
nence. Zavér: Pravidelnym posilovanim sval(i padnevniho dna dochdzi ke zlep3eni kvality Zivota Zen s onkogynekologickym onemocnénim.

Podporeno MZ CR - RVO (MOU, 00209805).
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XXVI1/156. MOZNOSTI SYSTEMOVE LECBY METASTATICKEHO HORMON SENZITIVNIHO KARCINOMU PROSTATY

RICHTER 1.2
"Krajska nemocnice Liberec, 2FTN Praha

Standardem systémové lécby metastatického hormon senzitivniho karcinomu prostaty (mHSPC) je androgen deprivacni Ié¢ba (ADT). Na podkladé soucas-
nych dat dochazi k vyznamnému rozsiteni lé¢ebnych moznosti. U selektované skupiny pacient(i s tzv. high-volume onemocnénim je mozno k ADT podat
i chemoterapii — docetaxel. Dalsi Ié¢ebnou moznosti je indikace €k ze skupiny ARTA (androgen receptor targeted treatment). Sem fadime abirateron, ktery
Ize indikovat u pacient( splnujicich takzvana high-risk kritéria. Novéjsim typem terapie je podani apalutamidu, ktery Ize indikovat u pacient( s low-risk one-
mocnénim. Podobné jako u jinych onemocnéni, i v pfipadé Ié¢by mHSPC dochdzi ke zhodnoceni Gcinnosti kombinace ARTA + chemoterapie + ADT. Recentné
publikované klinické studie potvrzuji vyznam tohoto postupu. Cilem prezentace je prehled aktudlnich lé¢ebnych moznosti mHSPC.

XXVI1/157. IGRT KARCINOMU PROSTATY - SLETE VYSLEDKY

ODRAZKA K.'5, DOLEZEL M.¢, VANASEK J.7, HLAVKA A.'2, STUK J.'2, VITKOVA M."2, MALKOVA K.'2, VACULIKOVA M.2, HAFUDA A.?, PROSVIC P."®
'Oddélenf klinické a radiacni onkologie, Multiscan s.r.o., Pardubice, 2Pardubickd nemocnice, * 1. LF UK Praha, 3. LF UK Praha, *IPVZ Praha,
®Onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc, ” Multiscan s.r.o., Pardubice, ¢ Onkologické oddéleni, Oblastni nemocnice Trutnov, ° Urologické oddélent,
Pardubickd nemocnice, '®Urologické oddéleni, Oblastni nemocnice Nachod

Vychodiska: Vyhodnotili jsme protinddorovy ucinek a chronickou toxicitu obrazem fizené radioterapie (IGRT) u pacient( s lokalizovanym karcinomem pro-
staty. Soubor pacientli a metody: Metodou IGRT jsme Iécili 322 pacienti s karcinomem prostaty T1-3 cNO/pNO MO. Adaptivni techniku IGRT (kombinace
CT kénickym svazkem CBCT a kilovoltazniho zobrazeni ve dvou projekcich kV-kV) jsme pouzili u 203 pacienti (63 %). Techniku IGRT s CBCT jsme provedli
u 119 pacienttl (37 %). Pokud jde o techniku radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT), kterou jsme standardné pouzivali ve spojeni s IGRT, 213 pacient(
(66 %) mélo pét, prip. sedm statickych poli, zatimco 109 pacient( (34 %) bylo lé¢eno pohybovou rotacni technikou. Lem mezi klinickym a planovacim cilovym
objemem byl 6-10 mm pfi adaptivni technice IGRT, resp. 6 mm pfi CBCT technice IGRT. Pfedepsana davka zafeni Cinila 78 Gy, 39 frakci. Hormondlni 1é¢bu ve
formé LHRH mély 2/3 pacient(i — neoadjuvantni 145 pacient(i (45 %), adjuvantni 74 pacienti (23 %). Chronickd gastrointestinalni (Gl) a genitourinarni (GU)
toxicita byla hodnocena podle Fox Chase modifikace Radiation Therapy Oncology Group a Late Effects Normal Tissue Task Force kritérii. Vysledky: Median
sledovani souboru 322 pacient Cinil 8,0 rokd (0,3-13,2 roku). Osmileta pravdépodobnost preziti bez metastaz byla 100, 96,3 a 84,9 % u pacientl s nizkym,
stfednim a vysokym rizikem (graf 1). Osmileté nadorové specifické preziti bylo 100, 98,4 a 93,3 % u nizkého, stfedniho, resp. vysokého rizika. Chronickou toxi-
citu 4. stupné ani fatalni toxicitu jsme nezaznamenali. Osmileta kumulativni incidence chronické Gl a GU toxicity stupné > 2 byla 4,6, resp. 9,6 % (graf 2). Os-
miletd kumulativni incidence chronické Gl a GU toxicity 3. stupné byla 0,7, resp. 3,9 % (graf 3). Pfipady toxicity 3. stupné byly dva pro Gl toxicitu (transfuze
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pro krvaceni z rekta) a 11 pro GU toxicitu (striktura uretry 8%, inkontinence 2x, nykturie 1x). Pacienti s akutni Gl toxicitou stupné > 2 méli vy33i riziko roz-
voje chronické Gl toxicity stupné > 2 (HR 3,93).V multivariacni analyze jsme identifikovali dva parametry, které zvySovaly riziko rozvoje chronické GU toxicity
stupné = 2 — pfitomnost akutni GU toxicity stupné > 2 (HR 2,28) a operace prostaty TURP/TVPE pred radioterapii (HR 2,78). Zavér: IGRT ve spojeni s IMRT ma
8let po lécbé dobry protinadorovy efekt a nizké riziko pozdnich komplikaci. Vzhledem k dobé sledovéni Ize data o Gl toxicité povazovat za vyznamna, zatimco
data o GU toxicité je tfeba posuzovat obezietné.
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XXVI1/158. NEMETASTATICKY KASTRACNE REFRAKTERNI KARCINOM PROSTATY (NMCRPC) - DOKAZEME
PRODLOUZIT DOBU DO ROZVOJE METASTAZ?

MATOUSKOVA M.? NIKLOVA R2, VESELY J.2
"Urocentrum Praha,  Onkologicka klinika 1. LF UKa FTN Praha

Biochemicky relaps po primarni lé¢bé zhoubného nadoru prostaty v ramci systémové 1écby ovlivni podani androgen deprivacni lécby, tedy navozeni kastrac-
nich hladin testosteronu pomoci GnHR agonistt, popfipadé antagonistl. Farmakologicky navodime prostiedi chudé na androgeny, které vede k apoptdze
hormonalné zavislych nadorovych bunék. Trvani odpovédi je viak limitovano. Onemocnéni progreduje. Laboratorné detekujeme nardstajici hladiny PSA. Ab-
sence metastaz na zobrazovacich vysetienich je pro nmCRPC charakteristicka. Inhibitory androgennich receptor(i druhé generace (SGARI) blokuji androgeny
v navazani na proteiny v nadorovych bunkach prostaty. Darolutamid je nesteroidni antiandrogen a plisobi jako selektivni antagonista androgenniho recep-
toru. Ve srovnani s dalsimi NSAA 1. generace (apa a enza) nepiechazi pres hematoencefalickou bariéru, tim ma snizené riziko zachvatl a dalsich centralnich
nezadoucich Ucinkd cestou inhibice receptoru GABA. Obvykla dévka je 600 mg 2x denné. Pfedkladdme vysledky sledovani 9 muzd lécenych darolutamidem
v letech 2014-2022. Prdmérny vék muzl v Gvodu 1écby byl 63,1 roku (55-77), median doby sledovani dosahl 75 mésic(i. Obvyklé GS tumoru bylo 6 nebo
7 a PSADT7,8 mésice. Pacienti byli sledovani laboratorné a konvencnimi zobrazovacimi metodami. PfezZiti bez metastaz (MFS) doséhlo v prliméru 46,4 mé-
sice, u jednoho z nemocnych trva 71 mésicd. Dva nemocni zemieli na progresi onemocnéni. S vyjimkou tnavy a kozni vyrazky nejsou vyznamnéjsi nezadouci
ucinky. Podle vystupti ze studie ARAMIS dosahl median MFS 40,4 mésice pfi lécbé darolutamidem oproti 18,4 mésice ve vétvi s placebem. Tento piiznivy efekt
je u pacientti s PSADT delsi i kratsi 6 mésicd. Management nezadoucich ucinkd neni slozity, 1écba je obecné dobre tolerovana. Nové definované skupiné ne-
mocnych s nmCRPC, kterym jesté pied par mésici nezbyvalo nez ¢ekat na rozvoj metastatického onemocnéni, tedy miizeme nabidnout i¢innou a bezpe¢nou
|écbu se snizenim rizika metastdz nebo Umrti az o0 59 %.

XXVII/159. POSTAVENI "77LU-PSMA-617 V LECBE KARCINOMU PROSTATY

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

Karcinom prostaty je nejc¢astéjsim zhoubnym nadorem u muzd. Zékladem 1é¢by diseminovaného onemocnéni je stale hormonalni [écba, ale v posledni dobé se
stale ¢astéji mluvi o tzv. teranostice. Jednd se obecné o pojmenovani nového pfistupu kombinujiciho terapii a diagnostiku. Nadorové burky karcinomu prostaty
exprimuji PSMA (prostaticky specificky membranovy antigen), kterého se vyuziva v diagnostice a poté i v cilené 1é¢bé téchto pacienttl s metastatickym karcino-
mem prostaty. Preparat '’Lu-PSMA-617 se sklada z PSMA vazebného ligandu a je znacen radioaktivnim '’Lu. Po navazani radioaktivné znac¢eného ligandu na
PSMA na nédorové burice dochdzi k jejimu cilenému ozafeni. A protoZe "’Lu je beta zéfi¢, dochédzi majoritné k ozéfeni cilovych nadorovych bunék pfi omeze-
ném ucinku na sousedni zdravé buriky. V randomizovanych studiich prokézal svoji superioritu nad stavajici standardni terapii. M(ize se jednat o efektivni Iécebny
pfistup s ocekavatelnymi nezédoucimi tcinky. V prednasce budou prezentovana aktudlni data o Gcinnosti Iécby '’Lu-PSMA-617, jeji nezadouci ucinky a rizika.

XXVI11/160. NOVINKY V DIAGNOSTICE A TERAPII TESTIKULARNICH GERMINALNiICH NADORU

POKRIVCAKT., LAKOMY R., KISS .
Klinika komplexnf onkologické péce LF MU a MOU Brno

Nejcastéjsi malignitou u muzi ve véku 15-40 let jsou testikuldrni germindlni nadory (germ cell tumor — GCT). V ramci diagnostiky je rozdéleni do stadii zalo-
Zeno na uréeni anatomického rozsahu onemocnéni a na stanoveni sérovych hladin nadorovych markert - alfa fetoproteinu (AFP), lidského choriového go-
nadotropinu (hCG) a laktdtdehydrogendzy (LDH). Elevace AFP je zvy$end u 50-70 % pacient( s GCT, u hCG to byvé u 40-60 % pripadi. Vzhledem k nizké cit-
livosti se fada studii vénuje snaze o nalezeni nového biomarkeru. V posledni dobé se velice slibné prezentuji nekédujici RNA (ncRNA). Nejvyssi senzitivita
a specificita byla potvrzena u miR-371a-3p [1]. V ramci terapie GCT ve stadiich Il a Ill pfedstavuje hlavni lé¢ebnou modalitu chemoterapie na bazi cisplatiny.
| pfes vysokou ucinnost je u 5-10 % pacientl pfitomna rezistence na cisplatinu. Na zakladé in vitro analyz a klinickych dat byla prokazana spojitost 3p25.3 s re-
zistenci na cisplatinu a s tim spojenou $patnou odpovédi na chemoterapii u pacientli s GCT ve stadiu Il. Pomoci genomického profilovani by stav 3p25.3 mohl
pomoci zlepsit stratifikaci rizika u pacientl s GCT [2]. S ohledem na vysokou miru kurability a charakter pacient( je v rémci follow up kladen v posledni dobé
vétsi dliraz na omezeni nadbytecné radiacni zatéze. Dle recentnich studii byla u seminom( stadia | prokdzéna ekvivalence vyuziti MRI bficha oproti doposud
vyuzivanému CT [3]. Cilem tohoto sdélenti je poskytnout prehled o novinkach v diagnostice, terapii a follow up u GCT.

Literatura: [1] LeGo R, Albersen M, Looijenga LHJ et al. Circulating MicroRNASs, the next-generation serum biomarkers in testicular germ cell tumors: a systematic re-
view. Eur Urol 2021; 80(4): 456—466. doi: 10.1016/j.eururo.2021.06.006. [2] Timmerman DM, Eleveld TF, Sriram S et al. Chromosome 3p25.3 gain is associated with
cisplatin resistance and is an independent predictor of poor outcome in male malignant germ cell tumors. [online]. Available from: https://ascopubs.org/doi/full/10
.1200/JC0.21.02809 J Clin Oncol. 2022; JC02102809. [3] Laukka M, Mannisto S, Beule A et al. Comparison between CT and MRl in detection of metastasis of the retr-
operitoneum in testicular germ cell tumors: a prospective trial. Acta Oncol 2020; 59(6): 660-665. doi: 10.1080/0284186X.2020.1725243.

XXVI1/161. NEOADJUVANTNI CHEMOTERAPIE MIBC - POMOHOU NOVE MOLEKULY ROZSIRIT UCINNOST LECBY?

MATOUSKOVA M.!, BUCHLER T.2, SKALOVA J.2
"Urocentrum Praha, Onkologickd klinika 1. LF UK a FTN Praha, ?Onkologické klinika 1. LF UK'a FTN Praha

Pro svalovinu invadujici nddory (MIBC) predstavuje radikalni cystektomie (CYE) zékladni kurativni pfistup, méchyf Setfici postupy se uplatni pouze u nemoc-
nych neschopnych CYE nebo u nemocnych, ktefi odmitnou chirurgicky pfistup. U > 50 % nemocnych s MIBC po samotné lokalIni [é¢bé dochazi k recidivé one-
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mocnéni a rozvoji metastaz. Mikrometastaticka loziska, ktera nedokazeme detekovat zobrazovacimi metodami, jsou pficinou relapst onemocnéni. Eradikace
mikrometastdz podanim neoadjuvantni chemoterapie na bazi cisplatiny zlepsuje celkové pieziti o 5-10 %. Zaclenéni imunoterapie do lé¢ebnych schémat
méni v poslednich letech algoritmy Iécby mnoha solidnich nador( véetné urotelidInich. V riiznych fazich klinického zkouseni jsou podavany pfipravky v cas-
néjsich fazich onemocnéni (napt. po selhdni BCG vakciny) a méni i sekvenci Iécby. K novym moznostem patii i konjugaty monoklondlnich protilatek a cy-
tostatik (antibody-drug conjugate — ADC). Kromé standardnich rezimG mame i zkusenost s podanim enfortumab vedotinu (EV) spolu s pembrolizumabem
v neoadjuvantnim podéni u nador(i méchyre. Enfortumab je plné humanizovana monoklondlini protildtka proti nectinu-4 (vazebnd struktura overexprimo-
vana u znacné ¢asti urotelidlnich karcinom). Vedotin je cytostatikum, derivat auristatinu E, které brani polymerizaci tubulinu a tim inhibuje bunéc¢né dé-
leni. Ucinnost vedotinu je a2 200x vy33i ve srovnani s vinblastinem, ktery ma podobny mechanizmus G¢inku. V letech 2021-2022 jsme podali neoadjuvantni
|écbu s naslednou CYE 14 nemocnym. Neoadjuvantni rezimy byly nejcastéji zalozeny na podani cDDP, predkladame nase zkusenosti s kombinovanymi re-
zimy. Pouze u 3 nemocnych nebylo dosazeno downstagingu na pTO0, u jediného z nich jsme prokézali CTC s naslednou imunoterapii. Neoadjuvantni chemote-
rapie je v soucasnosti standardnim lé¢ebnym postupem pro nemocné v dobrém vykonnostnim stavu u klinickych stadii lI-lllA. Rozsiteni armamentaria lécby
o dalsi moznosti bude nepochybné pfinosem vedoucim ke zlepseni celkového pieziti. Zafazeni neoadjuvantni lé¢by do algoritmu péce o nemocného s MIBC
vyzaduje velmi tésnou spolupraci urologa a klinického onkologa se schopnosti pruzné reagovat na aktualni stav a potteby pacienta a je excelentni ukazkou
spolupréce v rdmci multidisciplindrniho tymu.

XXVI1/235. MOLECULAR SUBTYPING OF UROTHELIAL CANCER - POTENTIAL CLINICAL IMPLICATIONS

POPRACH A.', FABIAN P2, STANIK M3, LAKOMY R.!
"Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno, 20ddeéleni onkologické patologie, MOU Brno, * Oddélenti urologické onkologie, MOU Brno

Bladder cancer and urinary tract carcinomas in general are heterogeneous groups of diseases. Histologically, transitional cell carcinoma is the most common,
followed by rare adenocarcinomas, squamous cell carcinomas and other rare histological subtypes. Currently, we are witnessing an unprecedented develop-
ment of molecular genetic methods that allow elucidation of the pathophysiology of many cancers. As a consequence, new classification systems of different
tumors are emerging, which also applies to urothelial cancers (UC). After the initial optimism, it now seems that a period of nihilism has arrived, due to the
great complexity of oncogenesis and the impossibility of creating a relatively simple molecular classification of UC that can be translated into daily practice.
Oncogenesis is not only about the malfunction of genes and their direct or indirect regulators, but it also involves the failure of immune surveillance, micro-
environment and other more or less known factors. In Masaryk Memorial Cancer Institute, we now routinely use the simplified Lund immunohistochemical
classification, which helps in targeting cancer treatment, both in the neoadjuvant indication and also in the metastatic phase, which will be the main point
of our presentation.

XXVI11/236. LIECBA REKURENTNYCH A REFRAKTERNYCH TESTIKULARNYCH NADOROV

MEGO M.
II. onkologicka klinika LF UK a NOU Bratislava

Testikuldrne naddory zo zarodo¢nych buniek (TGCT) patria k najchemosenzitivnejsim solidnym tumorom a predstavuju model kurabilnej malignity. Cis-
platina je zdkladom ich liecby. Prvoliniova chemoterapia na baze cisplatiny je schopna vyliect 70-80 % pacientov s metastatickou chorobou. Zachrannd
liecba so standardnou davkou cisplatiny a pouZitim novych liekov je schopna vyliecit 20-25 % pacientov, ktori neboli vylie¢eni indukénou chemoterapiou.
Cisplatina refraktérny pacienti maju extrémne zIU progndzu a predstavuju terapeutickd vyzvu. Identifikdcia mechanizmov rezistencie a novych terapeu-
tickych ciefov je nevyhnutnd k zlepseniu ich prognézy. Cielom prednéasky je prehlad mechanizmov rezistencie ako i novych experimentalnych postupov
v danej oblasti.

XXVI1/237. LECBA MCRPC VYSOKODAVKOVANYM TESTOSTERONEM

BUCHLERT.
Onkologickd klinika 1. LF UK a FTN Praha

Testosteron je nejdilezitéjsim faktorem podporujicim mnozeni a prezivani bunék karcinomu prostaty (PC). Na snizeni hladin testosteronu nebo blokddu
jeho receptorli je zaméfena bézné pouzivana hormonalni [é¢ba, at uz v podobé androgenové deprivace (ADT) zahrnuijici agonisty a antagonisty gonado-
liberinu (LHRH) jako novéjsi Iéky ze skupiny ARTA (androgen receptor-targeting agents), napf. abirateron, enzalutamid, darolutamid ¢i apalutamid, nebo
star$i antiandrogeny. K progresi do faze kastracni refrakterity (CRPC) dochazi vinou ¢astecné rezistence bunék na androgenni deprivaci. Jednim z mecha-
nizmd, které se v tomto procesu uplatruji, je adaptivni vysoké exprese androgenovych receptor(i burikami karcinomu prostaty. Preklinické a jiz i casné kli-
nické studie ukazuji, Ze za téchto podminek by mohl buriky karcinomu prostaty paradoxné likvidovat testosteron v suprafyziologickych hladinach. Tento Ié-
Cebny pfistup se oznacuje jako bipolarni androgenni terapie (BAT). Termin ,bipolarni” znamena, ze zde dochézi v ramci 4tydenniho cyklu ke stfidani dvou
extrémi — suprafyziologickych hladin testosteronu po jeho lIé¢ebném podani a opétovného navratu ke kastra¢nim hladindm. Studie TRANSFORMER publi-
kovana v inoru 2021 byla prvni randomizovana studie porovnavajici BAT proti enzalutamidu u pacienttl s metastatickym CRPC a progresi na abirateronu.
Primarnim cilem studie bylo zjistit preziti bez klinické nebo radiologické progrese (PFS). Pacienti (n = 195) byli nahodné piifazeni (1 : 1) k uzivani testoste-
ron-cypiondtu v davce 400 mg intramuskuldrné kazdych 28 dni nebo enzalutamidu v béZzné dévce 160 mg denné. Pacienti po progresi na prvnim zkouse-
ném léku dostali 1€k druhy. Vyznam BAT se ukazal pravé po tomto prekfizeni ramen. Pacienti se sekvenci BAT — enzalutamid doséhli vyznamného zlepseni
zkoumanych parametr(i oproti sekvenci enzalutamid — BAT. Nezadouci ucinky BAT byly mirné, jednalo se hlavné o navaly horka, citlivost prsou a gyneko-
mastii a bolesti svalt [1]. Sekvencni Ié¢ba BAT — enzalutamid se zda byt Gcinnou terapii u muz( s metastatickym CRPC progredujicim na abirateronu. Za-
fazeni BAT do sekvence senzitizuje nadorové buriky k dalsi terapii ARTA. K validaci téchto vysledk(i je samozfejmé nutnd vétsi randomizovana studie. Testo-

Klin Onkol 2022; 35 (Suppl 1) S103




XXVII. UROONKOLOGIE

steron-cypionat v CR jako lék k dispozici neni, pouzivé se viak jako zakdzané anabolikum. Zda jej v této indikaci Ize nahradit jinym injekénim testosteronem,
neni znamo.

Literatura: [1] Denmeade SR, Wang H, Agarwal N et al. TRANSFORMER: a randomized phase Il study comparing bipolar androgen therapy versus enzalutamide in
asymptomatic men with castration-resistant metastatic prostate cancer. J Clin Oncol 2021; 39(12): 1371-1382. doi:10.1200/JC0.20.02759.

XXVI11/245. CHEMOTHERAPY RESISTANCE IN TESTICULAR GERM CELL TUMOR - A CASE REPORT

ORSZAGHOVA 7.
NOU Bratislava, Slovenska republika

Testicular germ cell tumors (GCTs) are curable malignancies. Excellent survival rates in patients with metastatic disease can be attributed to the exceptional
sensitivity of GCTs to platinum-based chemotherapy. However, chemotherapy fails due to the development of cisplatin resistance in a proportion of patients
who eventually die of their disease. A 23-year-old male was diagnosed with a right sided testicular GCT, retroperitoneal (RP), mediastinal and left supracla-
vicular (SC) lymphadenopathy, and pulmonary metastases. The patient underwent radical right orchiectomy in November 2013; the tumor was histologica-
Ily mixed GCT (embryonal carcinoma, yolk sac tumor and choriocarcinoma) and serum tumor markers after orchiectomy were elevated. He was classified as
1B clinical stage, intermediate risk according to IGCCCG classification. After orchiectomy, the patient received 3 cycles of bleomycin, etoposide and cisplatin
as first-line chemotherapy, resulting in a partial remission with negative serum tumor markers (PRm-). At that time, he refused retroperitoneal lymph node
dissection (RPLND). In September 2014, the first relapse occurred in RP and left SC lymph nodes and the patient underwent 4 cycles of paclitaxel, iphospha-
mide and cisplatin with a PRm- response. The second relapse occurred in June 2015 and the patient started third-line chemotherapy with etoposide, iphos-
phamide and cisplatin with the effect of progression directly on treatment. Therefore, the patient underwent high-dose chemotherapy with autologous stem
cell transplant, followed by RPLND in August 2016 (histologically differentiated teratoma), which resulted in complete remission (CR). The patient was ob-
served until May 2018, when relapse in SC lymph node and marker progression occurred and he underwent left SC lymphadenectomy, resulting in CR. After
further progression in October 2018, the patient was treated within three clinical trials aimed to evaluate the efficacy of new therapeutic agents in refractory
GCTs. However, each of these treatments resulted in further progression and the patient died in July 2019 at the age of 29 years. The treatment of platinum-
-resistant GCTs remains challenging in clinical practice. Better understanding of the mechanisms underlying the development of chemoresistance in GCTs
might help to identify potential therapeutic targets and improve currently used therapies or discover new treatments.

XXVI11/293. TESTICULAR CANCER LONG-TERM FOLLOW-UP AND OTHER PRIMARY UROLOGIC MALIGNANCIES

ONDRUS D.
Lekdrska fakulta UK, Bratislava, Slovenska republika

Introduction and objectives: In recent decades, the incidence of testicular cancer (TC) has increased. Thanks to early diagnosis and the availability of
effective treatment, a decrease in mortality from this cancer can be observed. TC are thus among the solid tumors with the best survival and thus with the
highest prevalence. The long-term follow-up of these patients enables the diagnosis of other tumors, in addition to bilateral TC as well as other, especia-
lly urologic tumors. Material and results: In the years 1970-2022, 2 256 TC patients were treated and followed-up at an average of 183.5 months (range
0-622 months) after TC diagnosis. The patients were of a mean age of 32,4 years (range 1-79 years). In this group of patients, in addition to bilateral TC, pro-
state cancer, kidney cancer or bladder cancer were observed in a total of 38 patients. Prostate cancer (C61) was detected in 17 patients with an average of
223.4 months (range 6-381 months) after TC diagnosis. The patients were of a mean age of 55.7 years (range 44-74 years). The mean age of the patients
(55.7 years) was significantly lower than that in the nationwide population in 2012 (67.9 years). Kidney cancer (C64) was detected in 17 patients with an
average of 175 months (range 1-426 months) after TC diagnosis. The patients were of a mean age of 50.9 years (range 28-69 years). The mean age of the pa-
tients (50.9 years) was significantly lower than that in the nationwide population in 2012 (57.1 years). Bladder cancer (C67) was found in four patients with
an average of 275.3 months (range 207-314 months) after TC diagnosis. The patients were of a mean age of 60.3 years (range 51-68 years). The mean age
of the patients (60.3 years) was insignificantly lower compared to that in the nationwide population in 2012 (63 years). Three patients had a synchronous in-
cidence of multiple primary urologic malignancies (MPUM) (C62, C61 or C64). Two patients had a metachronous incidence of MPUM (C62, C64 and C64, and
(62, C64 and C61, respectively). Conclusion Long-term follow-up of TC patients has its benefit both in the early diagnosis of the disease progression, and in
the diagnosis of other malignancies, e.g. tumors of urologic localization.
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XXVI1/135. EKTOPICKY CUSHINGUV SYNDROM U NEMOCNYCH S NEUROENDOKRINNiMI NADORY

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

Vychodiska: Cushingliv syndrom je projevem dlouhodobé expozice organizmu nadmérnym koncentracim kortizolu v diisledku jeho nadprodukce. ACTH-
-dependentni forma vznika v dlsledku autonomni nadprodukce ACTH. Ta mze byt disledkem tumoru hypofyzy nebo paraneoplastické ektopické nadpro-
dukce. Prevalence endogenniho Cushingova syndromu je 1/26 000, z toho pouze 7 % pfipadd na ektopickou paraneoplastickou sekreci ACTH z jinych nez pi-
tuitdrnich nadord. Pomér mezi muzi a Zenami je rovnocenny. Popis pfipadu: Uvédime dva rlizné pfipady pacient s ektopickou paraneoplastickou produkci
ACTH. Prvnim pacientem je 62lety muz, u kterého se od 4/2015 objevily priijmy, pozdéji i flushe a zvétseni uzlin na krku, v oblasti hrudniku a na mezenteriu.
V uzliné nadklicku NET G2 (Ki-67 5 %, mitézy 4/10 HPF) metastédza neuroendokrinniho karcinomu nizsiho stupné malignity, pravdépodobné z plic, v.s. aty-
picky karcinoid. Pacient zahdjil terapii Somatuline autogel 120 mg, pro zhorseni prdjm a dle CT progresi v¢. jaternich metastaz (SSR neg) nemocny postupné
absolvoval Ié¢bu DTIC, cisplatina + etoposid. Nova biopsie jater potvrdila NET G1. Po vzestupu CEA (23 ng/ml) v obdobi 8/2017 az 3/2018 podéano 13 sérii che-
moterapie FOLFOX a udrzovaci lé¢ba kapecitabinem. V 4/2019 bylo na podkladé zvyseni sérového kalcitoninu dopInéno IHC vysetieni v plivodni histologii
o kalcitonin a nalez byl prehodnocen jako medularni karcinom stitnice se somatickou RET mutaci, MEN 2 syndrom nebyl prokazan. Druhy nemocny s klinic-
kymi pfiznaky Cushingova syndromu od roku 2018 byl podroben vysetieni v¢. FDG-PET/CT. V pfednim mediastinu byl nalezen objemny tumor velikosti 7 cm
s vyraznou periferni vaskularizaci. Histologie po operaci (7/2019) potvrdila nador thymu — atypicky karcinoid (neuroendokrinni tumor grade 2, Ki-67 5 %).
Pokles ACTH trval do 3/2020. Po ozafeni dvou novych loZisek na Cyber knife opét efekt do 12/2020. Postupna progrese onemocnéni s generalizaci do myo-
kardu i skeletu vzdoruje jak SSA, tak chemoterapii, ale stav je relativné stabilni. Diskuze a zavér: Oba pfipady dokladuji nutnost vyuziti veskeré mozné la-
boratorni i zobrazovaci diagnostiky pfi patrani po priméarnim origu tumoru u ektopického ACTH syndromu. Nezfidka jsou potfebné nové biopsie nebo revize
ptivodniho nalezu. Padesat procent viech piipadil ektopické produkce ACTH reprezentuji nadory plic. DalSim producentem mohou byt thymické a entero-
pankreatické NEN, feochromocytom a medulérni karcinom $titné Zlazy. Tyto ACTH produkujici nddory mohou byt sou¢asti MEN2 syndromu, von Hippel-Lin-
dauova syndromu a neurofibromatézy typu |.

XXVI11/152. KLINICKE ASPEKTY PRRT Z POHLEDU ONKOLOGA

SEDLACKOVA E.
Onkologickd klinika 1. LF UK a VFN Praha

Dobre diferencované neuroendokrinni nadory maji vétsinou vyjadfeny membranové somatostatinové receptory, které jsou dobfe detekovatelné nékterou
z metod nukledrni mediciny (Somakit, Octreoscan , Tectrotyd). Pfitomnost téchto receptorl v pfipadé pokrocilych ¢i metastatickych nador(i umoznuje tera-
pii somatostatinovymi analogy i radiofarmaky, ktera se na tyto receptory vazou. Z dalSich terapeutickych moznosti pfipadd v ivahu cilend biologicka lécba
av pripadé vyssiho proliferacniho indexu nadoru i chemoterapie. Sdéleni se zabyva zafazenim PRRT do [é¢ebného algoritmu NET, vstupnimi indikacnimi pod-
minkami, follow-upem aplikovanych pacientl a hodnocenim efektu lécby. Dalsim pfedmétem sdéleni je dosud ne zcela uspokojiva organizacni situace lécby
PRRT z hlediska kapacit.

XXVII1/153. PEPTID-RECEPTOR RADIONUKLIDOVA TERAPIE V LECBE NEUROENDOKRINNICH TUMORU -
OBECNY PREHLED

ZOGALAD.
Ustav nuklearni mediciny, VFN v Praze

Vychodiska: Neuroendokrinni tumory (NET) jsou heterogenni skupinou s fadou specifickych vlastnosti. V radionuklidové diagnostice i 1é¢bé jsou vyznam-
nym cilem somatostatinové receptory. Peptid-receptor radionuklidova terapie (PRRT) predstavuje Gicinnou lé¢ebnou modalitu pro progredujici metastatické
NET. Nejedna se o [é¢bu primarné kurativni, ale dosahuje lepsich parametri preziti, mira komplikaci je obvykle nizka. Cil: Prehledova prednaska o zakladnich
principech spravné indikace a provadéni PRRT. Zavér: PRRT predstavuje efektivni Iécbu dobfe diferencovanych NET.

XXVI11/154. PRRT Z POHLEDU KLINICKEHO RADIOLOGICKEHO FYZIKA, RADIACNi OCHRANA

PRCHALOVA D., KRACMEROVA T., REHACEK T., KENOVA A., SIMUNKOVA S.
Klinika nukledrni mediciny a endokrinologie 2. LF UK a FN Motol Praha

Vychodiska: Peptidova receptorova radionuklidova terapie (PRRT) se pouziva k 1é¢bé urcitych druhd nadord neuroendokrinniho pdvodu. Spocivé v podéni
obvykle 4 frakci 7,4 GBq radiofarmaka zna¢eného '7’Lu v odstupu 8 tydnd. V CR je mozné aplikovat prvni registrované radiofarmakum pro PRRT znacené '7’Lu
od Unora 2021, a to vylu¢né na oddélenich nuklearni mediciny. Cil: Lé¢ba probihé obvykle za hospitalizace, nicméné v posledni dobé se s regulatorem disku-
tuji podminky pfipadného ambulantniho podani. Béhem aplikace radiofarmaka a péce o pacienta po aplikaci je nutné dodrzovat principy radiacni ochrany.
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Stejné tak po propusténi pacienta do domaciho prostiedi je nutné zajistit urcity stupef ochrany pacientova okoli pfed nadmérnym ozéafenim. V CR je requla-
kaci radiofarmaka v jedné domacnosti na 5 mSv za rok a pro déti ve spole¢né domacnosti na 1 mSv za rok. Pracovisté podavajici PRRT maji povinnost zamezit
nadlimitnimu ozafeni téchto skupin. Velkym tématem z hlediska radiacni ochrany jsou pfi terapiich nutné vznikajici radioaktivni odpady a nakladani s nimi.
U pacientl podstupujicich PRRT pomoci radiofarmaka znaceného "’Lu provadime na KNME ve FN Motol celotélovou a orgdnovou dozimetrii. Vypocet celo-
télové absorbované davky je zaloZzen na méreni poklesu mnozstvi radiofarmaka obsazeného v pacientovi v zavislosti na dobé od aplikace. Méfeni se realizuje
pomoci scintilacnich sond umisténych nad IGzkem pacienta nebo opakovanym méfenim davkového piikonu v dané vzdalenosti od pacienta. Pomoci MIRD
formalizmu se nasledné ziska hodnota celotélové absorbované davky. Dale provadime dozimetrii ledvin jakoZto rizikového organu. Pacient podstupuje pfi
prvni podané frakci ¢tyfi SPECT/CT vysetieni oblasti ledvin, pfi dalsich frakcich postaci uz jen jedno SPECT/CT. Koregistrovany snimek se nasledné kvantifi-
kuje, vypocet absorbované davky v ledvinach se provede pomoci MIRD formalizmu. Zavér: Stejné tak jako se k PRRT Ié¢bé pacient( pristupuje individualné,
je potieba individuaIné pfristupovat i k optimalizaci radia¢ni ochrany pacientova okoli. Pfinosné jsou zejména ustni pouceni a podrobna edukace pacient(
ohledné pravidel radia¢ni ochrany po odchodu ze zdravotnického zafizeni, zalozené na znalosti pacientovych moznosti.

XXVI11/155. BIOMARKERY V OPTIMALIZACI UCINKU PRRT

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

Vychodiska: Studie NETTER-1 potvrdila postaveni PRRT (peptide radionuclide therapy) jako nejucinnéjsi 1écbu metastatickych neuroendokrinnich nadord,
kterd zlep3uje preziti bez progrese (PFS) a celkové preziti (OS). Predikce a monitoring tcinku PRRT je dllezitym pfedmétem vyzkumu. Identifikace biomarker(
je vyznamnym klicem pro hodnoceni Gcinku lécby a rovnéz pro minimalizaci toxicity. NETest jako pfidatny biomarker k radiologickému hodnoceni odpovédi
(RECIST) prokazuje vysokou presnost a koreluje s PPQ (PRRT predictive Quotient) v predikci lé¢ebné odpovédi a selekci pacientd. Cil: Biomarkery u neuro-
endokrinnich nddorl (NET) Ize rozdélit na klinické, biomarkery molekuldrné-patologické, cirkulujici, genomické multianalyzy a zobrazovaci vysetreni v¢. do-
zimetrie. NETest je vysetfeni 51 NET specifickych genli na bazi PCR z analyzy krve. PPQ je algoritmus, ktery integruje NET specifické geny z krve a hodnoty
Ki-67 z nddorové tkané. Ki-67 ma prominentni roli u NET, je zasadni pro stanoveni gradu nadoru a Ié¢by. Z cirkulujicich biomarkerd Ize zminit chromogranin
A (CgA), NSE, 5-HIOK a IBI, novy inflamatorni cirkulujici biomarker na bazi hodnoceni C-reaktivniho proteinu a hladiny albuminu [1-4]. Zavér: Uvedena data
vyzaduji validaci v prospektivnich studiich. Souhrnna prednaska bude vénovana dilezitosti a limitacim riiznych biomarker( pro lepsi selekci pacientl pro
PRRT, hodnoceni odpovédi a minimalizaci toxicity.

Literatura. [1] Bodei L, Kidd MS, Singh A et al. PRRT neuroendocrine tumor response monitored using circulating transcript analysis: The NETest. Eur J Nucl Med Mol
Imaging 2020; 47(4): 895-906. doi: 10.1007/500259-019-04601-3. [2] Sundin A, Arnold R, Baudin E et al. ENETS consensus guidelines for the standards of care in neu-
roendocrine tumors: radiological, nuclear medicine and hybrid imaging. Neuroendocrinology 2017; 105(3): 212-244. doi: 10.1159/000471879. [3] Liberini V, Huell-
ner MW, Grimaldi S et al. The challenge of evaluating response to peptide receptor radionuclide therapy in gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors: the pre-
sent and the future. Diagnostics 2020; 10(12): 1083. doi:10.3390/diagnostics10121083.
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XXIX/41. KAZUISTIKY V PROTONOVE TERAPII

VINAKURAU S.", ONDROVA B.", ENGELOVA J.!, KUBES J.!, KOPECKOVA K2, KLIKA D.!, PODOLINSKY J.", FALAH ABASS AL-HAMAMI S.!
"Protonové centrum Praha, 2Onkologické klinika 2. LF UK a FN Motol Praha

Protonova terapie se z diivodu svych fyzikalnich vlastnosti ¢asto vyuziva k ozafeni komplikovanych cilovych objemt. Castym divodem je redukce davky
v okolnich strukturach u nadord geometricky slozitych nebo vzniklych v jiz ozafeném terénu. Nejcastéji se pouziva frakcionovany zp(sob aplikace radiotera-
pie od 21 do 48 frakci nebo stereotakticky (vétsinou okolo 5 frakci). K zajimavym a méné obvyklym pfipaddim pacient(i ozaienych protonovou terapii v Proto-
novém centru Praha bezesporu patfi Ctyfi pfedvedené kazuistiky. Indikace protonové terapie byla zvolena za optimalni rozhodnutim pfislusnych multidisci-
plindrnich tymda. 1) Pacientka, 35 let, s tripple negativnim tumorem prsu, po prodélané komplexni terapii s naslednou ¢asnou solitérni metastazou do mozku.
Opakované lécena chirurgicky a LGN s rychle nasledujici lokalni recidivou. Absolvovala stereotaktickou protonovou radioterapii davkou 30 CGE v péti frak-
cich. 2) Pacientka, 30 let, s agresivnim pilocytarnim astrocytomem Th 10-12, s inoperabilni progresi absolvovala protonovou konkomitantni chemoradiotera-
pii ddvkou 54 CGE ve 30 frakcich. 3) Pacientka, 64 let, s malignim nadorem pochvy perifernich nervi (MPNST) po parcidlni resekci a chemoterapii absolvovala
frakcionovanou protonovou terapii davkou 70 CGE ve 35 frakcich. 4) Pacientka, 65 let, s inoperabilnim bulky hemangioblastomem sakra s infiltraci paraverte-
bralnich svall absolvovala stereotaktickou protonovou terapii davkou 35 CGE v péti frakcich. Aplikace protonové terapie v tomto pfipadé byla mozna az po
oddaleni konecniku a strevnich klicek zavedenim SPACER. Zavér: Nejvétsi pfinos modernich lé¢ebnych metod je v multidisciplindrnim pfistupu.

XXIX/43. KLASIFIKACE MOZKOVYCH TUMORU POMOCi POKROCILYCH METOD ANALYZY DAT
MULTIMODALNIHO MR ZOBRAZENI DIFUZE

KERKOVSKY M.', DOSTAL M.", KOPRIVOVA T.", VYBIHAL V.2, NEUMAN E.2, LUX F.3, MICHALEK J.3, MATULA P3, KOZUBEK M 2
'Klinika radiologie a nukledrni mediciny LF MU a FN Brno, ?Neurochirurgicka klinika LF MU a FN Brno, * Fakulta informatiky MU Brno

Nadory mozku tvofi heterogenni skupinu onemocnéni, které se lisi svym biologickym plivodem a prognézou. Magneticka rezonance (MR) hraje v soucasnosti
klicovou roli v predoperacni diagnostice, nicméné diferencialni diagnostika pomoci konven¢niho vizualniho hodnoceni mize byt obtizna, protoze rizné typy
nador mohou sdilet fadu spole¢nych znakd. V poslednich letech bylo zavedeno nékolik pokrocilych technik MR zobrazeni zaloZenych na difuznim zobrazovani,
jako je IVIM (intravoxel incoherent motion) nebo DTI (diffusion tensor imaging). Tyto metody mohou poskytnout fadu kvantitativnich parametrd, které by mohly
predstavovat diagnosticky cenné biomarkery. Hlavnim cilem této studie je zhodnotit potencial technik difuzniho MR ve spojeni s pokrocilymi algoritmy segmen-
taci a klasifikaci, které jsou vyvijeny ve spolupraci s Centrem analyzy biomedicinského obrazu Fakulty informatiky Masarykovy univerzity (FI MU). Do studie jsou
zafazeni pacienti s mozkovymi nadory rizného typu (high-grade gliom, low-grade gliom, metastaza, meningeom, lymfom), u kterych je planovan chirurgicky
vykon. V planu je prospektivni zafazeni celkem 240 pacientd. Vsichni pacienti jsou vysetfovani na 1,5T MR pfistroji, protokol MR zobrazeni zahrnuje konven¢ni
sekvence pro morfologické zobrazeni a sekvence IVIM a DTI. Obrazy mozkovych naddord jsou segmentovany semiautomaticky s diferenciaci jednotlivych kom-
ponent (sytici a nesytici se slozka tumoru a okolni edém), vyhledové je v planu vyuziti automatizované segmentace vyvijené na pracovisti FI MU. Z difuznich dat
jsou nasledné vypocteny hodnocené parametry, pricemz jsou stanoveny jejich hodnoty v jednotlivych tkanich tumorl na zékladé analyzy histogramu hodnot
voxell obsazenych v jednotlivych segmentacnich maskach. V ramci pilotni analyzy byla doposud zhodnocena data IVIM u 77 pacientd, a to u podskupin 26 high-
-grade gliom0, 18 metastaz a 33 meningeom(i. Nalezli jsme vyznamné rozdily mezi danymi podskupinami v fadé hodnocenych parametrd, kupiikladu pro od-
lideni metastéz od high-grade gliom( byl jako nejsilnéjsi prediktor identifikovén 25. kvartil parametru f méfeného v rdmci perifokalniho edému se senzitivitou
91,3 % a specificitou 78,6 % (AUC = 0,922, p < 0,001). Pilotni vysledky tedy ukazuji, ze technika IVIM reflektuje odlisny biologicky charakter riiznych druhé moz-
kovych nadord, a ma tak potencial stat se cennym diagnostickym nastrojem, ktery mize dale umocnit planované vyuziti metod hlubokého ucenti.

Podporeno projektem Ministerstva zdravotnictvi CR ¢ nu21-08-00359.

XXIX/45. LIECBA MOZGOVYCH METASTAZ

CHORVATH M.
Klinika Radia¢nej onkoldgie LF-SZU a OUSA, Onkologicky Ustav sv. Alzbety Bratislava

Mozgové metastazy postihuju 20-40 % pacientov s onkologickym ochorenim. Najcastejsie metastazujicimi nadormi do mozgu su plicne karcinémy (SCLC
a NSCLC) - cca 40 %, karcindmy prsnika — cca 19 % a maligne melanémy — cca 10 %. Pri indikaciach jednotlivych liecebnych stratégii je vyhodné pacientov
klasifikovat pomocou prognostickych indexov. Najpouzivanejsimi su: RPA, GPA, DS-GPA, ktoré zohladnuju vek pacienta, vykonnostny stav, pocet metastéz,
ako aj molekuldrno-genetické parametre. Pre jednoduchu stratifikaciu pacientov s karcindmami pltc, prsnika, gastrointestinalneho traktu a malignym mela-
noémom sluzi http://brainmetgpa.com [1]. Dominujucou liecebnou stratégiou pre pacientov s mozgovymi metastazami je stereotaktickd radiochirurgia (SRS)
/ frakcionovana stereotakticka radioterapia (fSRT). Randomizované prospektivne sttdie [2-4] nedokazali zlepsené celkové prezivanie u pacientov, ktori ab-
solvovali WBRT. Naopak frekvencia vyskytu neurokognitivnych deficitov bola signifikantne vyssia u pacientov v ramene s WBRT [3]. Uvedené vysledky boli
potvrdené aj studiou Brown et al [5]. Technoldgie, ktoré umoziuju SRS, fSRT si gama n6z alebo systémy na béaze linearnych urychlovacov. V sticasnosti nie
st zname data, ktoré by favorizovali jednu technoldgiu voci druhej. Prelomova stidia Yamamoto et al [6] nezistila vyznamny rozdiel v prezivani u pacientov
s celkovym objemom intrakranialnej choroby < 15 cm® medzi skupinou pacientov s 2-4 metastazami a 5-10 metastaz. Na zéklade uvedenej Studie u pacien-
tov s mnohopocetnymi metastdzami, s malym objemom intrakranalnej choroby a dobrym vykonnostnym stavom, mozno zvézit SRS aj u pacientov s po¢tom
lozisk > 4. Davky pri SRS sa predpisuju na zéklade Studie RTOG 90-05. Publikovand studia Milano et al [7] ukazuje zZe, pouzitie frakcionacie pri vacsich obje-
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moch znizuje frekvenciu vyskytu radionekrézy. Pri viacpocetnych metastatickych loziskach systémy na béaze linearnych urychlovacov umoznuji oziarenie via-
cpocetnych lézii pomocou jedného izocentra, ¢o vyznamne skracuje ¢as potrebny na oZiarenie metastatickych intrakranialnych lozisk. Posledné publikované
ASTRO guidelines [8] odporticaju SRS u pacientov s limitovanym poc¢tom mozgovych metastdz, chirurgicku resekciu u pacientov s mass efektom a/alebo s lo-
Ziskom > 4cm. U symptomatickych pacientov ma byt favorizovana lokalna terapia, u asymptomatickych, ktori mézu dostat systémovu liecbu, moze byt lo-
kalna terapia na zaklade rozhodnutia multidisciplindrnej komisie odloZena. U resekovanych mozgovych metastéz je doporucend SRS - zlep3uje lokalnu kon-
trolu. U pacientov s priaznivou prognézou indikovanych pre WBRT(ozZiarenie celého mozgu) si doporucené techniky so Setrenim hippokampu a podavanie
memantinu. U pacientov s nepriaznivou prognézou je doporu¢end symptomatickad liecba.

Literatdra: [1] Sperduto PW, Kased N, Roberge D et al. Summary report on the graded prognostic assessment: an accurate and facile diagnosis-specific tool to estimate
survival for patients with brain metastases. J Clin Oncol 2012; 30(4): 419-425. doi: 10.1200/JC0.2011.38.0527. [2] Aoyama H, Shirato H, Tago M et al. Stereotactic
radiosurgery plus whole-brain radiation therapy vs stereotactic radiosurgery alone for treatment of brain metastases: a randomized controlled trial. JAMA 2006,
295(21): 2483-2491. doi: 10.1001/jama.295.21.2483. [3] Chang EL, Wefel JS, Hess KR et al. Neurocognition in patients with brain metastases treated with radiosur-
gery or radiosurgery plus whole-brain irradiation: a randomised controlled trial. Lancet Oncol 2009; 10(11): 1037-1044. doi: 10.1016/51470-2045(09)70263-3. [4]
Kocher M, Soffieti R, Abacioglu U et al. Adjuvant whole-brain radiotherapy versus observation after radiosurgery or surgical resection of one to three cerebral me-
tastases: results of the EORTC 22952-26001 study. J Clin Oncol 2011, 29(2): 134—141. doi: 10.1200/JC0.2010.30.1655. [5] Brown PD, Jaeckle K, Ballman KV et al. Effect
of radiosurgery alone vs radiosurgery with whole brain radiation therapy on cognitive function in patients with 1 to 3 brain metastases. [online]. Available from:
https://jamanetwork.com/journals/jama/article-abstract/2536637. [6] Yamamoto M, Serizawa T, Shuto T et al. Stereotactic radiosurgery for patients with multiple
brain metastases (JLGK0901): a multi-institutional prospective observational study. Lancet Oncol 2014; 15(4): 387-395. doi: 10.1016/51470-2045(14)70061-0. [7]
Milano M, Grimm J, Nemierko A et al. Single and multifraction stereotactic radiosurgery dose/volume tolerance of the brain. Int J Radiation Oncol Biol Phys 2021;
110(1): 68-86. doi: 10.1016/].irbop.2020.08.013. [8] Gondi V, Baumann G, Bradfield L et al. Radiation therapy for brain metastases: An ASTRO clinical practice guide-
line. Pract Radiat Oncol 2022; 12(4): 265-282. doi:10.1016/j.prr0.2022.02.003.

XXIX/47. NEJDULEZITEJSi NEUROONKOLOGICKE KLINICKE STUDIE PUBLIKOVANE V ROCE 2021

KAZDAT.', POSPISIL P!, LAKOMY R., JANCALEK R.2, SMRCKA M.3, FADRUS P32, HYNKOVA L.!, SLAMPA P# POLACHOVA K.', SANA J.!
"MOU Brno, 2FN u sv. Anny Brno, *FN Brno, “LF MU Brno

Jednd se o jiz tradi¢ni prehledové sdéleni na GlioMeetingu. V Gvodu budou predstavena nova ASTRO guidelines diagnostiky a Ié¢by mozkovych metastaz.
Z randomizovanych studii budou diskutovany mimo jiné vysledky studii zabyvajicich se imunoterapii gliomG nebo sekundarni analyzy dfive publikovanych
studii (CATNON). Pozornost bude také vénovéna probihajicim studiim v ramci EORTC a kratce budou diskutovany nekomercni studie pro pacienty s glioblas-
tomem, které nyni probihaji v Masarykové onkologickém ustavu.

XXIX/48. NOVINKY V CILENE LECBE A IMUNOTERAPII GLIOMU

POLIVKA J.!, SVAJDLER M2, POLIVKA J 3
0ddéleni imunochemické diagnostiky, FN Plzer, 2SiklCv Ustav patologie LF v Plzni UK a FN Plzef, *Neurologicka klinika LF v Plzni UK a FN Plzers

Gliomy tvofi velkou ¢ast primarnich nador( centralniho nervového systému (CNS). Gliomy vysokého stupné malignity (tzv. high-grade gliomy) patii k nejagresiv-
néjsim nadordm CNS s velmi nepfiznivou progndzou. Standardni multimodalni terapie pfinasi pouze limitovany benefit, procento dlouhodobych lé¢ebnych od-
povédi zlistava nizké. Soucasnd 5. edice WHO klasifikace nddort CNS z roku 2021 zahrnuje mnozstvi diagnostickych a prognostickych molekuldrnich biomarkerd,
které zaroven umozni dalsi optimalizaci [é¢ebnych strategii u pacient s gliomy. V ramci sdéleni budou diskutovana aktualni data s novymi cilenymi lécivy u pa-
cientd s gliomy (nizkomolekuldmi inhibitory tyrozinkindz, monoklonalni protilatky, konjugované monoklondini protilatky) a data o efektu moderni protinddo-
rové imunoterapie. Diskutovan bude také potencidlni pfinos molekularné-genetickych metodik a modernich pfistup precizni onkologie u pacientd s gliomy.
Podporovdno projektem Instituciondiniho vyzkumu MZCR - FNPI 00669806 a Programem Cooperatio Univerzity Karlovy, védni oblast MED/DIAG.

XXIX/50. CILENA LECBA DETi S GLIOMY S AKTIVACi MAPK DRAHY

PAVELKA Z.', BROZ M.", VEJMELKOVA K.!, TINKA P.!, KYR M.!, POKORNA P2, JEZOVA M3, STERBA J.!
"Klinika détské onkologie LF MU a FN Brno, 2 CEITEC, MU Brno, *Ustav patologie LF MU a FN Brno

Vychodiska: MAPK/ERK draha je aktivovana u vétsiny pediatrickych LGG (pLGG). Mutaci BRAFV600E nese pfiblizné 17 % pLGG a < 10 % pediatrickych HGG;
nejcastéjsi KIAA1549-BRAF fuze je prokazovana u = 77 % pilocytarnich astrocytom(. Aktivaci MAPK/ERK plsobi negativnim regula¢nim mechanizmem také
NF1 mutace. Prezentujeme nase zkusenosti s Iécbou gliom( déti MEKi trametinibem (tumory s aktivacni flizi a NF1 mutaci) a kombinaci dabrafenib (BRAFi) a tra-
metinib (MEKi) (tumory s BRAFV600E mutaci). Pacienti a metody: Od roku 2014 jsme zafadili 39 déti s gliomy s aktivaci MAPK dréhy s progresi po predchozi
operaci a/nebo chemoterapii: BRAFV600E+LGG, n = 10 (25 %); BRAFV600E+HGG, n =2 (5 %); LGG s KIAA1549-BRAF fuizi, n = 13 (34 %); NF1+LGG, n =11 (29 %);
NF1+HGG; n =1 (3 %); LGG s jinou aktivaci MAPK drahy, n =2 (5 %). Histologické typy: PA, n =19 (49 %); PMA, n = 3 (8 %); smiSeny LGG, n =4 (10 %); OPG bez his-
tologické verifikace, n =6 (15 %); GGL, n =1 (3 %); DA, n =3 (8 %); AA, n =3 (7 %). Vysledky: Celkova lécebna odpovéd (response rate = CR + PR + SD dle RANO)
po 6 mésicich terapie pro kategorie BRAFV600E+LGG (dabrafenib + trametinib): 100 %; LGG s KIAA-BRAF nebo jinou aktivacni fuzi (trametinib): 87 %; NF1+LGG:
100 %. Lécebné odpovédi jsou dlouhodobé, nutné je kontinuéini podavani. Udélosti: 5 PD, z toho tfi pacienti zemfeli (1 AA, 2 PA). Dominuje zvladatelna kozni to-
xicita. Signifikantni kardiotoxicitu a oftalmologickou toxicitu jsme nepozorovali. Zavér. Priikaz aktivace MAPK drahy je soucasti vySetfovaciho algoritmu pediatric-
kych gliomd. Lécebné odpovédi u vétsiny pacientl lécenych monoterapii trametinibem nebo kombinaci trametinibu a dabrafenibu v nasem souboru potvrzuji
pfizniva data z pediatrickych studii, tyto molekuldrni 1éky by mély byt standardem pro lécbu pLGG s aktivaci MAPK/ERK dréhy.
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XXIX/52. LECBA CYSTICKYCH MOZKOVYCH NADORU V ELOKVENTNi OBLASTI - INDIKACE, SPECIFICKE
CHIRURGICKE POSTUPY, VYSLEDKY

MALUCELLI A, BARTOS R., SAMES M.
Neurochirurgicka klinika, Krajska zdravotni a.s. Usti nad Labem

Cil: Cilem nasi prace bylo zpétné vyhodnoceni vysledkd komplexni chirurgické a onkologické 1é¢by u podskupiny pacient( s cystickym mozkovym nadorem
Ié¢enych v nasem Centru NOS COS. Cystické slozka tumoru a uloZeni v elokventnich oblastech mozku jsou spole¢nymi rysy Iézi v tomto souboru, kde byly
z téchto dlivod( zvoleny specifické chirurgické postupy. Soubor a metodika: Vyhodnotili jsme soubor ¢tyf pacientek s cystickym mozkovym tumorem ope-
rovanych na nasem pracovisti v letech 2016-2022. Klinickd, histologickd a radiologicka data byla hodnocena s ohledem na zvlastni terapeutické postupy,
které tyto cystické léze vyzadovaly. Vysledky: V3echny |éze mély cystickou slozku. Dvé |éze byly uloZeny v thalamu, jedna v medulla oblongata, posledni léze
v parieto-okcipitalnim laloku s infiltraci pravého thalamu. Klinické projevy pacientek se vyrazné lisily — od minimalnich zndmek nitrolebni hypertenze s nau-
zeou a zvracenim azZ po tézké hemiparéze s poruchou védomi. Primérné doba sledovéni byla 27 mésicd (min. 5, max. 60). U dvou pacientek byla provedena
fenestrace cystické slozky s implantaci katetru pro vydrénovani cysty do subarachnoidalniho prostoru. U jedné pacientky byl implantovan Ommaya rezervoar
s naslednymi opakovanymi odlehcujicimi punkcemi. U jedné pacientky byl implantovan ventrikulo-peritonedlni shunt pfi obstrukénim hydrocefalu. Vsechny
pacientky podstoupily po operaci onkologickou lé¢bu (radiochirurgie gama nozem ve dvou pfipadech, Cyberknife u jedné pacientky, standardni radioche-
moterapie v¢. temozolomidu u posledni pacientky). U viech pacientek se neurologicky stav zlepsil bezprostfedné po operaci a zahajeni onkologické lécby.
U jedné pacientky doslo k umrti 9 mésict po operaci v dlisledku lokalni progrese nadoru. U druhé pacientky doslo k progresi metastatického postizeni v ji-
nych lokalizacich mozku nez primarni lozisko, prozatim bez klinického zhorseni. U dalsich dvou pacientek je klinicky a graficky nalez dlouhodobé stabilizo-
vany. Histologie byla ziskana u tii pacientek s nalezem: glioblastoma multiformis, hemangioblastom, metastaza malobunécného plicniho karcinomu. U jedné
pacientky histologicka verifikace nebyla provedena pro pfilis velké riziko operace vzhledem k uloZeni v pravém thalamu. Zavér: Cystické mozkové nadory
v elokventnich oblastech vyzaduji specifické chirurgické postupy, které v kombinaci s onkologickou lé¢bou mohou onemocnéni dlouhodobé stabilizovat.
Cilem chirurgické 1é¢by neni v téchto specifickych pfipadech radikalni odstranéni tumoru, ale zmen3eni cystické slozky s minimalizaci expanzivniho chovani.

XXIX/53. VLIV REDUKCE RADIACNI ZATEZE NA NEURONALNi POPULACI HIPOKAMPU A KOGNITIVNi FUNKCE
PRI UZITi TECHNIK STEREOTAKTICKEHO OZARENIi PRO EXTRATEMPORALNi MOZKOVE METASTAZY: VYSLEDKY
PROSPEKTIVNI STUDIE

POSPISIL P, KAZDAT., SLAMPA P, HYNKOVA L., BURKON P.
Klinika radia¢nf onkologie LF MU a MOU Brno

Vychodiska: Mozkové metastazy (MM) jsou nej¢astéjsimi intrakranidlnimi nadory u dospélych, vyskytnou se az u 30 % pacientd se systémovym onemocnénim.
Jejich prevalence a incidence se neustale zvysuje. Divodem je zlepsujici se G¢innost systémové Iécby, déle pak rozvoj a lepsi dostupnost zobrazovacich metod.
Donedavna mélo hlavniroli v jejich 1é¢bé celomozkové ozafeni (WBRT). Aktudini lé¢ebné moznosti zahrnuji také pouziti modernich chirurgickych metod, stereo-
taktickou radioterapii a radiochirurgii (SRS/SRT), posledni dobou se vyrazné prosazuje cilend lIékova terapie. Pfestoze radioterapie zaznamenala zna¢ny pokrok,
WBRT se vyrazné nezménila a nadéle je pouzivana u mnohocetnych MM. Ackoli je hlavnim cilem [é¢by MM zabrénit neurologickému zhorseni a udrzet prijatel-
nou kvalitu pacientova Zivota, je evidentni, Ze pozdni nezadouci i¢inky WBRT jsou spojeny pravé s negativnim dopadem na neurokognitivni funkce (NCF). Pod-
kladem jsou zmény na Urovni hipokamp( navozené ozéfenim, kde je mozno sledovat ubytek neurondlnich kmenovych bunék (NSS). SRS/SRT umoziuje vysoce
konformni ozéfeni s minimalni z4tézi okolni mozkové tkané, riziko poskozeni NCF je tak nesrovnatelné nizsi. Tento fakt byl potvrzen nékolika randomizovanymi
studiemi. Technicky pokrok umoznil rozsiteni pouziti metod SRS/SRT i na mnohocetné MM. Cil: Cilem nasi prace byla neinvazivni in vivo analyza postradiacnich
zmén NSS v oblasti hipokampu pomoci spektralni magnetické rezonance (MRS) a soucasné hodnoceni zmén NCF pomoci baterie psychologickych test( po ci-
leném ozareni extratemporalnich MM metodami SRS/SRT. Nasim predpokladem byla skutecnost, Ze ibytek NSS v oblasti hipokampu bude méfitelny zménami
koncentrace N-acetylaspartatu (NAA), ktery je povazovan za marker denzity a viability neurond. Pokles v NCF byl hodnocen pomoci testli zaméfenych na pamét
verbélni (AVLT) a nonverbdlni BVMT-R). MRS hipokampu a testovani NCF bylo provedeno vstupné a 4 mésice po ozareni. SRS/SRT extratemporalnich MM bylo
provedeno standardnim zplisobem (davka, frakcionace a technika) dle bézné klinické praxe. Béhem procesu planovani nebyl kladen zadny zvlastni diiraz na se-
treni hipokamptl. Zaveér: V nasem predchozim pilotnim projektu jsme sledovali, Ze po WBRT dochazi k signifikantnimu poklesu koncentrace NAA v oblasti hipo-
kampu a ke zhor3eni vysledk pamétovych testl AVLT a BVMT-R. Obé veli¢iny vykazovaly urcitou miru vzajemné zavislosti, coz naznacilo, ze by mezi nimi mohla
byt urcita souvislost. Budou prezentovany zmény koncentrace NAA v hipokampu a dynamika NCF po cileném ozafeni extratemporalnich MM pomoci SRS/SRT.

XXIX/54. SUPRACEREBELLARNiI TRANSTENTORIALNI PRISTUP

BARTOS R.", SAMES M.", HEJCL A.", MALUCELLI A.", OSPALIK D.", NEMCOVA V.2
' Neurochirurgie, Masarykova nemocnice, Usti nad Labem, 2 Anatomicky Ustav, 1. LF UK Praha

Cil: Cilem nasi prace bylo zpétné vyhodnoceni bezpecnosti supracerebellarniho transtentoridlniho pfistupu na nasem souboru pacient(. Jedna se o tech-
nicky narocny pfistup, ktery jsme vyuzili pfi operacich zadni a stfedni (ale i pfedni) mediotemporalini oblasti, lateralniho mesencefala a posteromedialniho
thalamu. Soubor a metodika: Jednd se vyhodnoceni souboru nasich osmi pacientl operovanych supracerebellarnim transtentoridlnim pfistupem v letech
2013-2021 na Neurochirurgické klinice v Usti nad Labem. V jednom piipadé se jednalo o anaplasticky astrocytom, 4x o primooperaci GBM (v jednom pfi-
padé akutné pro dekompenzaci neurologického stavu), 1x o operaci recidivy GBM, 1x o operaci LGG a jednou jsme timto pfistupem operovali akutné pro-
krvaceny kavernom lemniskalniho trigona mesencefali. Vsichni nasi pacienti byli operovani v polosedé. Vysledky: Tricetidenni mortalita v nasem souboru
je nulova. U jedné pacientky (difuzni sttedocarovy gliom, H3 K27M-mutovany, WHO grade 1V, 18let) primarné operované v tézkém stavu jsme museli provést
Casnou reoperaci stejnym pfistupem z diivodu prokrvaceni rezidua tumoru po zavedeni ventrikuloperitonealniho shuntu. U naseho prvniho pacienta s roz-
sahlym mediotemporélnim anaplastickym astrocytomem jsme museli po prvni dobé ¢asné doplnit subokcipitéIni pfistup ke zvyseni radikality resekce, po
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operaci mél horni kvadrantanopsii danou lézi Mayerovy klicky. U jednoho pacienta (12,5 %) doslo k ischemii okcipitalniho laloku z dGvodu peropera¢né po-
zorovatelné Iéze PCA zavzaté do glioblastomu, tuto jsme museli obétovat. Klinicky byla po operaci pfitomna hemianopsie. U ti pacientd byly na pooperacni
MR pozorovatelné T2/DWI zmény mozecku (37,5 %), u viech vsak asymptomatické, u dalsi pacientky jsme pozorovali drobny asymptomaticky EDH v oblasti
zadni jamy lebni. Zavéry: Jedna se o technicky narocny, pfitom ale o bezpecny pfistup. Nutnou podminku je precizni znalost anatomie, na naSem pracovisti
preferujeme pro tento pfistup polohu v polosedé. DlleZitd je dostate¢na likvorova dekomprese vypusténim moku z cisterna magna ze separatni incize a Se-
trnd manipulace s cévnimi strukturami tentoridlni incizury.

XXIX/55. STRATEGIE LECBY REKURENTNICH GLIOMU. RETROSPEKTIVNi STUDIE TRi NEUROONKOLOGICKYCH
CENTER

KALITA O.", KAZDA T2 STEFAN R:3, JANCALEK R4, FADRUS P3, KRSKA L3, SLACHTA M.", VRBKOVA J ¢
"Neurochirurgicka klinika LF UP a FN Olomouc, *Klinika radia¢nf onkologie LF MU a MOU Brno, *Neurochirurgické klinika LF OU a FN Ostrava,
“Neurochirurgickd klinika LF MU a FN u Sv. Anny Brno, * Neurochirurgicka klinika LF MU a FN Brno, © Ustav molekuldrni a translac¢ni mediciny, LF UP v Olomouci

Vychodiska: | pres pokroky v diagnostickych a terapeutickych technikach je progndza pacienti s glioblastomy (GBM) stéle nepfizniva. Dle soucasnych po-
znatkl dosahuje nejlepsich vysledk kombinace maximalné radikélni, bezpecné resekce a agresivni onkoterapie (Stupptv protokol). A prestoze dochazi k po-
stupnému prodlouzeni délky doziti, nador prakticky vzdy recidivuje. Spravnd a efektivni lé¢ba rekurentnich GBM je stéle diskutabilni téma. Zdmérem této stu-
die je zhodnotit chirurgickou strategii lé¢by rekurentnich gliom uplatiiovanou v praxi. Material a metody: Byla vybrana skupina pacientd s rekurentnim
GBM, ktefi podstoupili opakovanou resekci od 1. 1. 2009 do 31. 12. 2019 ve tfech moravskych neuroonkologickych centrech. Pacienti byli standardné sledo-
vani a byly shromazdovany informace o operacich (v¢. radikality), klinickém stavu, ndlezu na MR, PET/CT a vysledky histologickych, molekuldrné genetickych
a cytogenetickych vysetieni. Opakovana resekce u rekurentnich GBM byla zvazovana: 1) pfi recidivé nadoru po pdvodné radiologicky negativnim nalezu nebo
pii zvétseni objemu rezidualniho nadoru o 20-30 %; 2) pii klinickém stavu podle Karnofsky score (KS) > 70 % a WHO performance status (PS) < gr. 2; 3) u na-
dord pistupnych opakované resekci, bez multifokality; 4) pfi pfepokladaném dosazeni redukce plivodniho objemu nadoru o > 80 %. Vysledky: Bylo vybrano
122 pacient( s rekurentnimi GBM, v 98,9 % $lo o GBM IDH wild-type, vékovy median byl 53,3 roku. Vsichni pacienti podstoupili po prvni operaci Stupptv pro-
tokol. OS mezi prvni a druhou operaci byl 21 mésicl (15,8-29,6). Nejlepsich vysledk bylo dosazeno ve skupiné operované > 6 mésicl po diagnéze. V této
skupiné byl nejsignifikantnéjsi efekt opakované resekce na OS (7,4 mésicli (6,41-11,3)). Celkem 43,3 % pacient(i podstoupilo opakovanou chemoterapii te-
mozolomidem. Byl potvrzen negativni vztah mezi OS a pooperacnim neurologickym deficitem. Vztah k vysledk(m histologickych, molekularné genetickych
a cytogenetickych vysetieni bude diskutovan. Zavér: Vzhledem k nedostatku tcinné terapie u GBM, v¢. absence onkologické 1écby 2. linie, se u rekurentnich
nadord casto pristupuje k opakované resekci. Cilem nasi studie je urceni spravnych indikacnich kritérii pro opakovany chirurgicky vykon a eliminace neefek-
tivniho ,overtreatment”. Mimo vyse zminéna kritéria se jako dUlezity ukazal i ¢asovy faktor. Operace do 6 mésicl od diagndzy, kdy nador progreduje béhem
onkoterapie, se ukazuji jako neefektivni. Opét se potvrzuje nutnost zajistit i¢innou onkoterapii 2. linie.

Prdce byla podpofena granty AZV CR NV19- 04-00281 a NU21-03-00195.

XXIX/309. PET/CT VYSETRENI S ""C-METHIONINEM - ROK ZKUSENOSTI

SIMOVA L., DULIKOVA Z.
Oddeleni nuklearni mediciny, MOU Brno

Pozitronova emisni tomografie (PET) je v onkologii jiz standardni diagnostickou metodou. Nejpouzivanéjsim radiofarmakem je stale '®F-fluorodeoxyglukdza
(FDG), ktera odrazi metabolizmus nddorovych bunék. Vzhledem k pfirozené vysoké metabolické aktivité ve zdravé mozkové tkani (Seda hmota) neni FDG idedl-
nim radiofarmakem pro zobrazeni mozkovych tumor( (vysoka metabolicka aktivita pozadi). Methionin je piirozené se vyskytujici esencidlni aminokyselina.
Je meziproduktem v biosyntéze cysteinu, karnitinu, taurinu a fosfolipidd. Podstatou diagnostiky nadorti mozku je vyuziti methioninu oznac¢eného radioaktiv-
nim atomem uhliku "'C, jehoz stabilni izotop ?C se v molekule pfirozené vyskytuje. Ve slouceniné methioninu je nahrazen C za izotop "'C s polo¢asem rozpadu
uplatnéni ""C-methioninu je v diagnostice gliom0, které se vyznacuji vysokou mortalitou, dale glioblastom( a astrocytom(i. Vedle diagnostiky primarnich na-
dor(i a metastaz ma "'C-methionin zvIastni vyznam pro posouzeni reakce nadoru na lé¢bu a rozhodovani o dalsi terapii. V predterapeutické diagnostice Ize vyu-
Zit PET/CT s ""C-methioninem k pldnovéni radioterapie k pfesnému urceni hranice nddoru, coz snizuje ozéfeni zdravé tkané, a k zizeni ozafovaciho pole. "'C-me-
thionin také mize indikovat potencialné nejpiesnéjsi misto pro biopsii pii vybéru oblasti s nejvyssi akumulaci radiofarmaka. Principialné toto vysetieni spociva
v akumulaci "C-methioninu v burikéch pro aktivni transport aminokyselin. Tyto procesy jsou urychlovany a znasobovény v patologickych ¢i postizenych burikach
oproti burikdm zdravym. PET ndm pomiZe detekovat jak samotné umisténi nadoru, tak jeho velikost a aktivitu. Vysetfeni pomoci "'C-methioninu u nas prova-
dime od prosince 2020. Celkem jsme za rok od 1. 6. 2021 do dneska vys3etiili 23 lidi a to 8 muz0 a 11 Zen, z toho byli 4 pacienti ze studie GlioMet. Od prosince 2020,
od kdy se methionin vyrabi, bylo vysetieno 44 pacientd, z toho 14 muz(i a 17 Zen, studii Gliomet absolvovalo 13 pacient.

XXIX/352. DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA KRUHOVE SE SYTICICH LEZi MOZKU NA ZAKLADE LINIE ZAJMU V ADC MAPE

VALEKOVA H.", SOLAR P!, HENDRYCH M.2, BARAK M.", JANCALEK R.", MARCON P2, MIKULKA J.3, STRANSKY M.3, SIROCKOVA K.3
"Neurochirurgicka klinika LF MU a FN u sv. Anny Brno, 21. patologicko-anatomicky tstav LF MU a FN u sv. Anny Brno, * Ustav teoretické
a experimentalIni elektrotechniky, VUT Brno

Mezi kruhoveé se sytici léze mozku (rim enhancing lesions, REL) se fadi zejména nadory - glioblastom, metastaza, hemangioblastom, ale taky infek¢ni loZiska —
absces, tuberkulom, parazitarni cysta. Jejich ¢asné rozliseni na zékladé MRI mGze byt v klinické praxi ¢asto vyzvou, ale zéroven je velice dlezité, jelikoZ tera-
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peuticky postup se u jednotlivych REL zdsadné lisi. Cilem naseho projektu bylo navrhnout princip, ktery odlisi jednotlivé REL na zakladé aparentniho difuz-
niho koeficientu (apparent diffusion coefficient — ADC), jenz je soucasti jiz vétsiny konvencnich vysetfeni na MRI. ADC je vyjadienim difuzibility molekul vody
ve tkanich a tim nepfimo poskytuje informaci o mnozstvi buné¢nych a tkanovych bariér, které difuzi vody brani. Predpokldddme tedy, ze ADC mapa je pro jed-
notlivé REL charakteristicka a odrazi rozdily v jejich histologické strukture. Pro otestovani principu jsme si vybrali dva typy REL, u kterych je diferencialni dia-
gnostika viibec nejcastéjsi a zaroven pro oba je typicka restrikce difuze — absces a glioblastom (GBM). Do projektu bylo zafazeno 28 pacientd, 18 s diagnézou
glioblastomu a 10 s diagndzou abscesu. U kazdého byla provedena analyza vstupni diagnostické MRI, konkrétné ADC mapy (zobrazeni ADC pro jednotlivé
pixely). Analyza probihala na zakladé kiivek polozenych v reprezentativnim fezu ADC mapy pres REL smérem do periferie, do oblasti perifokalniho edému.
U kazdého pacienta bylo polozeno 5 krivek, celkem bylo analyzovano 140 kiivek. Byly hodnoceny numerické trendy ADC podél kfivky a dal$i matematické
parametry kfivky (strmost poklesu ADC na hranici expanze, strmost nar(istu ADC pfi pfechodu v perifokélni edém). Vysledky byly pouzity jako prediktory pro
»machine learning” algoritmy. V projektu byly uplatnény dva, a to K-Nearest Neighbour (KNN) a Support Vector Machine (SVM). Zjistili jsme, Ze na zakladé
téchto prediktor( Ize rozlisit absces a GBM s prekvapivou presnosti — u KNN absces s 90% a GBM se 100% presnosti, u SVM absces s 92% a GBM s 94% pres-
nosti. Tento princip tedy predstavuje velice jednoduchou a relativné spolehlivou moznost neinvazivni primarni diferencidlni diagnostiky u abscesu a GBM. Do
budoucna planujeme otestovat vyuziti stejného principu u dalsich typl REL, pfip. i jinych mozkovych lozZisek.

Projekt byl podporen grantovou agenturou Masarykovy univerzity - MUNI/A/1408/2021.
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XXX/223. CHRONICKA LYMFOCYTARNI LEUKEMIE V ROCE 2022 - ROLE MOLEKULARNE GENETICKE DIA-
GNOSTIKY

DOUBEK M.
Interni hematologické a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

Posledni roky prindseji stale vice poznatk(i o molekularnich zménach, které hraji zasadni roli v patogenezi chronické lymfocytarni leukemie (CLL). Stale lepsi
poznéni podstaty onemocnéni se pak odrazi v pokrocich v urovani prognézy i v 1écbé nemoci. Na prognézu nemoci ma i v éfe novych léciv stéle nejvétsi
vliv gen TP53 a jeho defekty. Velice pfesnym parametrem je mezindrodni prognosticky index CLL-IPI, ktery ale dle nasich i zahrani¢nich zkusenosti neni pIné
zaclenén do bézné hematologické praxe. Nejvétsi zmény tak nastavaji v oblasti terapie CLL. Indikace k 1é¢bé se sice stale neméni, i nyni plati, ze Ié¢ba neni
u asymptomatickych forem CLL indikovana, ale vyznamné se rozsifuje spektrum lé¢ebnych moznosti. Zacina byt patrny Ustup chemoimunoterapie ve pro-
spéch nové cilené Iécby CLL. Cilena Iécba je indikovana i na zakladé molekularné genetickych vysetieni prognostickych a prediktivnich marker(. Kromé te-
rapie CLL se méni i pfistup k hodnoceni Ié¢ebné odpovédi, kde se stéle vice uplatiiuje méreni minimalni zbytkové nemoci (MRD) jak pomoci pritokové cyto-
metrie, tak pomoci molekularné genetickych metod. Z novych Iéciv, ktera se dostavaji do terapie CLL, hraji a v blizké budoucnosti budou nadale hrét klicovou
roli nové monoklondlini protilatky (obinutuzumab), inhibitory B bunécného receptoru (ibrutinib, akalabrutinib, zanubrutinib, pirtobrutinib) a Bcl-2 inhibitory
(venetoklax). Lze rovnéz predpokladat, ze se budou uZzivat kombinace téchto Iéciv. Lé¢ba CLL uZ ani zdaleka neni zaloZena na chemoimunoterapii. Ta je vytla-
¢ovéana novymi lécivy a jejich kombinacemi, které se podavaji casto po omezenou dobu, tedy nikoliv trvale. Lécba je indikovana podle klinickych, ale i mole-
kuldrné biologickych nélez( a stéle vice je zohledrovéano vysetfeni MRD.

XXX/323. JEDNONUKLEOTIDOVE POLYMORFIZMY V PATOGENEZI NEOPLAZIi ZE ZRALYCH B-BUNEK

WAGNEROVA A.
Oddeélenf laboratorni mediciny, MOU Brno

Chronicka lymfaticka leukemie (chronic lymphocytic leukemia — CLL) je onemocnéni charakterizované klonalni proliferaci B lymfocytd. CLL patii mezi nej-
Castéjsi lymfoproliferativni onemocnéni s fadou definovanych rizikovych faktor(. Pfestoze se jedna o pomérné casté onemocnéni s incidenci 5/100 000 osob
v CR (Nérodni onkologicky registr — UZIS CR), etiopatogeneze z(stavé do jisté miry neobjasnéna. V poslednich 10-15 letech se objevuji riizné studie, které
hovofi predevsim o genetické predispozici k tomuto onemocnéni. Pisobeni vnéjsich faktord v etiologii CLL prokazano nebylo. V souvislosti s CLL je také de-
finovany asymptomaticky stav oznacovany jako monoklondlni B-lymfocytéza (monoclonal B-cell lymphocytosis — MBL), ¢asto popisovany jako prekurzorovy
k CLL.V patogenezi onemocnéni CLL i MBL se uplatriuje celé spektrum faktord. Rizikovym faktorem je prokazatelné vyssi vék jedince. Dal$im vyznamnym fak-
torem je rodinnd anamnéza — zejména prvostupnovi pribuzni pacienttl s CLL maji vyssi riziko rozvoje CLL (tzv. familidrni forma), nez je tomu u pacienttl bez
rodinné zatéze. S tim souvisi geneticka predispozice k CLL/MBL, tedy zmény na chromozomalni i molekularni Grovni. U nemocnych mohou byt pomoci me-
tody fluorescenéni in situ hybridizace identifikovany chromozomové aberace. Rada studii se vénuje zmé&nam na molekularni Grovni, konkrétné zménam v po-
fadi nukleotidd, tzv. jednonukleotidovym polymorfizmdm (single nucleotide polymorphisms — SNP). V souvislosti s identifikaci jednonukleotidovych poly-
morfizm{ se hovofi o asociaci urcitych SNP s diagnézou CLL a MBL. Zajimavym aspektem je zvyseny vyskyt CLL u pacientti se solidnimi malignitami. Pfesny
mechanizmus zavislosti CLL/MBL a solidnich malignit viak neni znam. U vybranych jedincl byla provedena imunofenotypizace lymfocyt pritokovou cyto-
metrii a vySetieny vybrané genetické polymorfizmy (rs17483466, rs735665, rs7176508, rs872071, rs13397985), které byly v jinych studiich asociovany s vy-
skytem CLL/MBL. Jeden z 5 vysetifovanych polymorfizm( (rs735665) byl stanoven jako signifikantni pro zvysené riziko onemocnéni CLL i MBL. VySetfovéni
genetickych polymorfizmG neni béZnou soucésti praxe pro diagnostiku onemocnéni CLL nebo MBL. Pi ziskani dal3ich vysledkd a validaci jiz publikovanych
polymorfizm(i bude vsak mozné |épe pochopit patogenezi onemocnéni CLL i MBL, ptipadné vysledky pozdéji propojit s klinickym stavem vysetrovanych pa-
cientl a vyuzit tak jejich identifikaci napf. k nastaveni novych prognostickych faktor CLL.
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XXXI. Nadory déti, adolescentu
a mladych dospélych

XXX1/96. DLOUHODOBE SLEDOVANI VYLECENYCH DETSKYCH ONKOLOGICKYCH PACIENTU - PROBLEMY
PRECHODU Z PECE PEDIATRA DO MEDICINY DOSPELEHO VEKU

BAJCIOVA V.
Klinika détské onkologie LF MU a FN Brno

Vychodiska: Pocet dlouhodobé preZivajicich détskych onkologickych pacientt kazdoro¢né v populaci narista. Vétsina z nich trpi riizné zavaznymi pozdnimi
nasledky a komplikacemi onkologické Ié¢by nebo ma zvysené riziko vzniku téchto pozdnich nasledkd a komplikaci. Cil: Nutnost celozivotniho sledovani vy-
|écenych détskych onkologickych pacient( je vyjadiena rizikem pozdniho relapsu nddoru, rizikem vzniku orgdnovych a funkénich pozdnich nésledkd l1écby
v¢. zvyseného rizika sekundarnich nadord. Pozdni nasledky mohou negativné ovlivnit kvalitu Zivota, mohou vést k invalidizaci nebo predcasnému timrti vy-
|é¢eného onkologického pacienta. Nabizime piehled pozdnich nasledki v asociaci s predchozi 1é¢bou, doporuceni dlouhodobého sledovani i s ohledem na
typ primarni malignity. Cilem je vypracovat algoritmus dlouhodobého sledovani onkologickych pacienti v systému zdravotni pé¢e v CR. Problémem je v sou-
¢asnosti presun vylécenych détskych onkologickych pacientl po dosazeni dospélosti na pracovisté mediciny dospélého véku. Cim mladsi bylo dité v ¢ase pri-
marni malignity, tym vétsi ma riziko rozvoje zavaznych pozdnich nasledkd. Ve skutecnosti se ale tato skupina pacientl vétsinou rozptyli v systému zdravotni
péce a o vétsiné z nich po dosaZeni dospélosti ztraci osetfujici onkolog informace. Nejzakladnéjsi otdzkou zlstava, kdo ma tyto pacienty sledovat? Ve svété
existuje nékolik modell pfechodu nésledné péce (tzv. tranzice). Kazdy z nich ma vyhody i nevyhody. Této problematice je s ohledem na zvysuijici se pocet tzv.
détskych onkologickych ,survivors” v poslednich letech vénovana mimoradnd pozornost. Zavér: Zvysujici se pocet vylécenych détskych onkologickych pa-
cientl v populaci obratil pozornost k dalsimu faktoru — kvalité Zivota. Frekvence a zavaznost pozdnich nasledkd onkologické Ié¢by a kvalita Zivota jsou dnes
vyznamnymi parametry urcujicimi kvalitu poskytované onkologické péce. K efektivnimu dlouhodobému sledovani je nutné profesionéini edukace nejen pre-
gradualni, ale i postgradudlni. Nutna je rovnéz informovanost a edukace pacienta.

XXX1/192. LIQUID BIOPSIES IN EXTRA-CRANIAL SOLID TUMORS AS AN INTEGRAL PART OF PRECISION
ONCOLOGY

ANDRE N.
Aix-Marseille University, France

Precision oncology requires tumor molecular profiling to identify actionable targets. Tumor biopsies are considered as the gold standard, but their indications
can be limited by the burden of procedures in children. Blood-derived liquid biopsy (LB) is a potential alternative that is not yet documented in real-world se-
ttings, especially in pediatric oncology. We performed a retrospective analysis of children and teenagers with a relapsing or refractory disease, for whom LB
was performed using the Foundation One’ liquid CDx from January 15t 2020 to October 3152022 in a single centre. The most common alterations concerned
TP53, EWS-FLIT, ALK, MYC, and CREBBP. TMB was low in all cases. Detailed results will be presented. Molecular profiling using Foundation One’ Liquid CDx was
feasible in pediatric patients with high-risk solid tumors and lead to identification of targetable mutations in a subset of patients.

XXX1/284. SEKUNDARNi NADORY U PACIENTU PO ONKOLOGICKE LECBE V DETSTVI

KRUSEOVA J.', ZICHOVA A.', LUKS A.', MALINOVA B.?, ECKSCHLAGERT."
"Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol Praha, *Klinika dospélé onkologie 2. LF UK a FN Motol Praha

Vychodiska: Cilem studie bylo zjistit, které typy malignich sekundarnich nador( (SMN) a benignich sekundarnich nddorG (BSN) véetné nemelanomovych
karcinom( kiize (NMSC) se vyskytuji po 1écbé nadorovych onemocnéni v détstvi. Metody: Hodnotili jsme kohortu 4 059 dlouhodobé vylécenych pacient(i
po onkologické 1é¢bé v détstvi, ktefi byli Ié¢eni v rozmezi let 1975-2018 a nasledné sledovani v Centru nasledné onkologické péce Kliniky détské hematolo-
gie a onkologie FNM (CNOP KDHO). Vysledky: Z celkového poctu 4 059 prezivsich se u 170 (4,3 %) vyvinul alespor jeden SMN — 193 SMN u 170 piezivsich,
21 znich (0,5 % viech prezivsich) mélo dva nebo vice SMN a 34 z nich (0,8 %) mélo jeden SMN a jeden/nebo vice BSN. Umrtnost na SMN byla 38,2 %, tj. 1,6 %
viech prezivsich. Nejcastéjsimi SMN byly karcinomy stitné zlazy (37 pacientd, 19,2 %), nadory centralniho nervového systému (25 pacientd, 13,0 %), sarkomy
mékkych tkani (23 pacientd, 11,9 %), karcinomy prsu (19 pacientd, 9,8 %) a leukemie (11 pacientd, 5,7 %). Genetické syndromy byly pfitomny u 25 pacient(
se SMN (14,7 %) a u 16 pacientd pouze s BSN (13,4 %). SMN jsme potvrdili nejcastéji v druhé dekddé nebo pozdéji po ukonceni terapie. Genetické vysetieni
viak nebylo z riznych dlivodi provedeno u viech preZivsich. Pozorovali jsme nékteré nepfilis zndmé rizikové faktory vzniku SN, napf. ozafovani patefe nebo
radioterapie *'l-metajodbenzylguanidinem u dvou piipadd sekundarniho karcinomu stitné zlazy, lé¢ba cyklofosfamidem u vsech 8 pfipadl sekundéarniho
sarkomu mocového méchyre nebo 4 ze 7 pacientt s NMSC, u nichz se nasledné rozvinuly SMN. Zavéry: Potvrdili jsme data z pfedchozich zahrani¢nich stu-
dii 0 vyskytu SN, ale také jsme pozorovali nékteré nepfilis zndmé rizikové faktory. Nase vysledky a literatura ukazuji, Ze SMN se vyskytuji u 3-10 % piezivsich
a tato diagnoza je spojena s vysokou mortalitou.
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XXXI1/285. DLOUHODOBE SLEDOVANi PACIENTU PO ALOGENNi TRANSPLANTACI KRVETVORNYCH BUNEK
V DETSKEM VEKU

KESLOVA P.
Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol Praha

Alogenni transplantace krvetvornych bunék (HSCT) je kurativni pro fadu malignich i nékterych nemalignich onemocnéni. Zlep3uijici se dlouhodobé vysledky
této ndrocné |écby posouvaji do popredi zajmu otazku pozdnich komplikacii kvalitu Zivota vylécenych pacientd. To se tykd zejména unikatni détské populace
s ocekavanou dlouhou dobou Zivota a zasahem transplantace v dobé nedokonéeného ristu a vyvoje. Transplanta¢ni program pro détské pacienty v CR byl
zahdjen v listopadu 1989 ve FN Motol. Prezentace hodnoti incidenci a zdvaznost pozdnich nasledkd za obdobi 30 let sledovani (od 11/1989 do 12/2018) u pa-
cientl Zijicich v dobé hodnoceni nejméné 1 rok po transplantaci. Soubor tvofi 452 pacient(i (287 muzd, 165 Zen) transplantovanych v medianu véku 7,9 (0,1-
20,5) roku. V dobé hodnoceni byl median véku pacientti 18,6 (1,7-44,5) roku, doba od transplantace v rozmezi 1,0-30,1 roku (median 9,6). Dvé sté devadesat
dva pacientt (64,6 %) bylo Ié¢eno pro maligni onemocnéni. Vice nez ¢tvrtina pacientli méla jako soucast predtransplantacni piipravy celotélové zareni (CTO),
pfipravny rezim s pouzitim busulfanu mélo téméf 50 % pacientd. Kumulativni incidence pozdnich nésledkd je velmi vysoka — 84,5 %, pouze 70 pacientl
v dobé vyhodnoceni nemélo zddnou komplikaci. Mezi nejcastéjsi pozdni nasledky patfi endokrinopatie, zejména poruchy funkce stitné Zlazy (37,4 %), hypo-
gonadizmus (29,9 %), plicni postizeni (34,7 %), ocni komplikace (30 %) a pozdni infekce (32,1 %). Sekundarni malignitu jako nejzavaznéjsi a Zivot ohrozujici
komplikaci mélo 6,4 % pacientl. Téméf tretina pacientt (31,9 %) ma mnohocetné (Ctyfi a vice) pozdni nasledky. Vétsina je mirné ¢i stiedné zavazna (66,2 %),
zévazné (i zivot ohroZzujici tvofi 15,3 %. Vyskyt pozdnich nasledki stoupd nejen s ¢asem po transplantaci, ale i s vékem pacientd, v kategorii jiz dospélé popu-
lace (vék 19-30let a > 30 let) md alespon jednu komplikaci 93,1 %, resp. 98,4 %. Pro celkovou tiZi postizeni je rizikem (p < 0,001) casnéjsi vék (< 12 let) v dobé
transplantace, pouziti pfipravného rezimu s CTO a busulfanem a rozvoj reakce $tépu proti hostiteli. Z prezentovanych dat jednoznacné vyplyva nutnost celo-
zivotni dispenzarizace. Kvalita Zivota pacienttl po alogenni HSCT je pfi adekvéatnim sledovani a véasném vyhodnoceni nezaddoucich komplikaci velmi dobra,
naprosta vétsina pacientil vede normalni Zivot, studuje ¢i pracuje (70-95 %). Dobré nastaveni pravidel dlouhodobého nasledného sledovani, dostatecnd edu-
kace pacientd, jejich rodin i Iékaf, ktefi o pacienty pecuji, je ddlezitou soucasti potransplantacni péce.

XXX1/305. NOVINKY V OZAROVANI DETI

HULKOVA V., OSSOWSKA V.
Klinika radia¢ni onkologie LF MU a MOU Brno

Radioterapie je jednou ze zakladnich soucasti komplexni terapie détskych malignit, ktera se neustéle rozviji. U déti podléhd indikace, planovani a vlastni ap-
likace piisnéjsim pravidldm nez Ié¢ba dospélych, a to pro vyssi riziko pozdnich nasledkd, které mohou vyrazné ovlivnit kvalitu dalsiho Zivota ditéte. Charak-
ter détskych malignit je zcela odlidny od zhoubnych nador( dospélého véku. Charakter postradiacnich komplikaci je obdobny reakcim u dospélého jedince,
vyznamny rozdil ale spociva v riziku postizeni vyvijejicich se tkani, zavazného ovlivnéni télesného rdstu, intelektudlniho a pohlavniho vyvoje ditéte. Obecné
a toleran¢ni davky jsou vzdy urceny aktudlnimi Iécebnymi protokoly, jejichz pIné znéni je pfilozeno v Zddance k RT ¢i ve spole¢né databazi KRO. V priibéhu RT
jsou provadény pravidelné kontroly polohy pacienta pomoci ConeBeam CT, MV nebo KV snimki. Vyuziti ConeBeam CT by vzdy mélo mit své opodstatnént,
ddvodem je ochrana détskych pacientl pfed nadbytecnou radiacni zatézi. Po ukonceni RT jsou pacienti predani do péce détskych onkologd, kontrolni vyset-
feni radioterapeutem je vhodné za 6 tydni po RT, poté 1-2x rocné.

XXX1/340. PROSPECTIVE EVALUATION OF KIDNEY FUNCTION IN LONG-TERM SURVIVORS OF PEDIATRIC
CNS TUMORS

STEPIEN N., HANDLERV., GOJO J., AZIZI A.A., MAYR L., GRYLLI C., SCHWARZ D., CHOCHOLOUS M., SLAVC I., BOEHM M., PEYRL A.
Medical University of Vienna, Vienna, Austria

Purpose: Numerous acute effects of chemotherapeutics on kidney function are well described. However, data on the long-term effects of chemotherapy in
the growing population of childhood central nervous system (CNS) tumor survivors is limited. We aimed to evaluate the kidney function of a cohort of long-
-term CNS tumor survivors treated with different standard chemotherapeutic regimens. Methods: Patients treated for a CNS tumor were prospectively eva-
luated up to 12 years after completion of their therapy. Examination of kidney function was performed during routine follow-up visits. Blood pressure and
blood and urine parameters were analyzed for kidney function evaluation. Glomerular function was assessed by calculating the estimated glomerular filtra-
tion rate (eGFR), tubular functions were analyzed by measuring serum electrolytes, bicarbonate and phosphate reabsorption, and proteinuria was assessed
by calculating the protein/creatinine ratio and phosphate reabsorption. Results: None of the 65 patients evaluated suffered from clinically relevant kidney
impairment (eGFR < 90 mL/min/L, 73 m?). There was no association between chemotherapy dose and eGFR. Only two patients showed mild signs of tubulo-
pathy and 11 patients were diagnosed with elevated blood pressure. Conclusion: With adequate supportive measures, such as sufficient hydration accor-
ding to chemotherapy protocol guidelines, as well as avoidance or close monitoring of additional nephrotoxic medication, impaired kidney function is rare
in CNS tumor survivors treated with standard chemotherapy. Nonetheless, long-term follow-up is essential for early detection of mild impairment of kidney
function.
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XXXII. Vyvoj novych léciv, farmakoekonomika,
klinicka farmacie v onkologii

XXXI11/86. AKTUALNIi PREHLED FARMAKOTERAPIE CINV

JURICA J.
MOU Brno

Vychodiska: Prevence a terapie nevolnosti a zvraceni vyvolané chemoterapii (CINV) patii mezi zékladni postupy v péci o onkologické pacienty. Jednotlivé
typy CINV (tj. akutni, opozdéné, anticipacni, prilomové a refrakterni) jsou kontrolovany rGiznymi neurotransmitery a cestami, coz nabizi Sirokou $kalu far-
makoterapeutickych moznosti. Cil: Prinést aktualni prehled farmakoterapie CINV, ktery odrazi nové poznatky a doporuceni odbornych spole¢nosti ESMO,
MASCC a NCCN. Zaveér: Nova doporuceni rozvijeji diive definované koncepty a dopliuji nékteré alternativni postupy v pfipadé netspéchu terapie. ESMO
a MASCC déli diikazy dle kvality evidence do kategorii -V, resp. high/moderate/low a dle sily doporuceni do kategorii A-D, resp. high/moderate/low. Stan-
dardné je pro vysoce emetogenni rezimy doporucovana kombinace 5HT3 RA + NK1 RA + dexametazon [1]. NCCN doporucuje k této kombinaci navic olanza-
pin [2]. Superiorita jakéhokoliv NK1 RA nebyla nikdy spolehlivé prokézana. Z pohledu kardiovaskuldrni bezpecnosti se jako nejlepsi 5HT3 RA jevi palonose-
tron [3]. U stfedné emetogennich rezim{ zdstava doporucovana kombinace 5HT3 antagonista + dexametazon a ne vsichni pacienti maji riziko zvraceni tak
vysoké (krom pacientd lécenych karboplatinou), aby ospravedinilo profylaktické podani NK1 RA [1]. Alternativami zGstavaji znamé latky, jako jsou prokine-
tika, antihistaminika 1. generace, popf. benzodiazepiny (zejména u anticipacniho zvraceni) [1]. V doporuceni k 1é¢bé priilomového zvraceni jsou vedle olan-
zapinu, metoklopramidu, haloperidolu a lorazepamu [1] zahrnuty i kanabinoidy [2]. Jako vhodné je pouziti antiemetika s odliSnym mechanizmem Gcinku,
nez bylo pouzito v profylaxi [1]. Pfes znacny pokrok v této oblasti zGstava signifikantni procento pacientl podléceno nebo neléceno, coz miize vyustit v roz-
voj anticipacniho zvraceni, zhor3eni kvality Zivota a v dlisledku toho i néklad@ na hospitalizaci. Dalsi vyzvou je vyvoj vhodnych lé¢ebnych protokold CINV pro
pacienty s vicedenni chemoterapii.

Podékovdni: Podporeno grantem specifického vyzkumu na Masarykové univerzité (MUNI/A/1440/2021) poskytnuté MSMT.

Literatura: [1] Dupuis L, Sung L, Molassiotis A et al. 2016 updated MASCC/ESMO consensus recommendations: prevention of acute chemotherapy-induced nausea
and vomiting in Children. Support Care Cancer 2017; 25(1): 323-331. doi: 10.1007/500520-016-3384-y. [2] NCCN Guidelines Antiemesis, 2022. [online]. Available
from: https://www.nccn.org/login?ReturnURL=https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/antiemesis.pdf. [3] Brygger L, Herrstedt J. 5-hydroxytrypta-
mine 3 receptor antagonists and cardiac side effects. Expert Opin Drug Saf 2014; 13(10): 1407-1422. doi: 10.1517/14740338.2014.954546. [4] Patel B, Robinson PD,
Devine KA et al. Prevention and treatment of anticipatory chemotherapy-induced nausea and vomiting in pediatric cancer patients and hematopoietic stem cell re-
cipients: clinical practice guideline update. Pediatr Blood Cancer 2021; 68(5): e28947a. doi: 10.1002/pbc.28947.

XXX11/87. UCINNA A BEZPECNA LECBA NEZADOUCICH UCINKU CHECKPOINT INHIBITORU

GONECR.
Ustavnf lékarna, MOU Brno

V poslednich 10 letech dochazi k rozmachu pouzivani checkpoint inhibitor( v onkologii. Castym zévaznym nezadoucim G¢inkem téchto latek je vyvolani au-
toimunitniho onemocnéni. To mize postihnout prakticky jakoukoliv tkan nebo organ, a i kdyz je véas rozpoznano a léceno, miize vést k vyraznému zhorseni
kvality Zivota pacienta, v krajnim pfipadé az k ohrozeni Zivota. V MOU se nej¢ast&ji setkdvame s pneumonitidou, kolitidou a hepatitidou. Lékem volby jsou
vysoké davky kortikoid( (p. o. nebo i. v.). Pokud se jimi podafi rozvoj nezddouciho Ucinku zastavit, je mozné jejich davky postupné snizovat, coz obvykle trva
6 tydn(. Dochazi-li k ustupu autoimunitnich projevi pomaleji, byva nutné zpomalit i titrovani davky a Ié¢ba se tak mlze nasobné prodlouzit. V pfipadé, ze
vysoka davka kortikoid(i nevede k efektu, podavaji se dalsi imunosupresiva, a to s ohledem na zasazeny organ (napt. infliximab u kolitidy nebo mykofeno-
1at u hepatitidy). V pfipadé, Ze se podaii autoimunitni nezadouci Uc¢inek potlacit a predstavuje-li to benefit pro pacienta, je mozné se k lé¢bé checkpoint in-
hibitory vratit.

XXX11/89. USKALI PODAVANI VYSOKODAVKOVANEHO METOTREXATU

KROUTILOVA K.
Ustavnf Iékarna, MOU Brno

Metotrexat je analog kyseliny listové s Sirokym terapeutickym vyuzitim v onkologii a v revmatologii. Vysokodavkovany metotrexat (HD-MTX) je specificky
zpUsob podavani metotrexatu, ktery je pouzivan vyhradné v onkologii a jen u nékterych malignit. Na nasem pracovisti jde nejcastéji o Iécbu osteosarkomu.
Aby jeho podani bylo tcinné a pfitom bezpecné i pii velmi vysokych davkach (az 20 g na jedno podani), je tfeba vytvorit a hlidat podminky pro co nejrych-
lejsi vylou€eni metotrexatu. Znamena to zejména Upravu pH moci, eliminaci rizikovych 1éCiv, ale i dietni rezim. V tomto sdéleni jsou shrnuty aktudlni postupy
a opatieni pro bezpe¢nou aplikaci HD-MTX. Soucasti je i kratka kazuistika jednoho z nasich pacientd.
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XXXI111/51. MIKRORNA JAKO POTENCIALNIi PROGNOSTICKE A PREDIKTIVNI BIOMARKERY U PACIENTU
S ATYPICKYM MENINGEOMEM

ALTUKMACHI D.", NAAR O.!, FADRUS P2, VYBIHAL V.2, SLABY Q.34 SANA J.'34
'CEITEC, MU Brno, 2Neurochirurgicka klinika LF MU a FN Brno, *Ustav patologie, FN Brno, *Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno

Vychodiska: Meningeomy jsou nej¢astéjsi primarni intrakranialni nadory a jsou rozdéleny do ti patologickych stupnii. PfestoZe se vétsina téchto nador( vy-
znacuje mirnym priibéhem a ma relativné pfiznivou progndzu, meningeomy klasifikované Svétovou zdravotnickou organizaci jako stupen 2 (atypické) a stu-
pen 3 (anaplastické) vykazuji znaky invazivity a jsou casto spojeny s vyssi pravdépodobnosti relapsu. Management agresivnéjsich tumord vyssiho stupné
zlistava i nadéle vyzvou. Atypické meningeomy (AM) recidivuji az u 40 % pacientti do 5 let od chirurgického zakroku, a to i pies totdlni resekci. Adjuvantni ra-
dioterapie (ART) je standardni lé¢bou anaplastickych meningeom(, u AM v3ak v soucasné dobé konsenzus neexistuje a je obtizné identifikovat radiorezis-
tentni pacienty v klinické praxi. Je proto nutné najit prognostické a prediktivni biomarkery, které by byly schopny pacienty odlisit. Velmi slibnou skupinu bio-
marker( predstavuji mikroRNA (miRNA). Tyto kratké nekédujici RNA reguluji vétsinu biologickych procest ve. bunécné proliferace, diferenciace a apoptdzy.
Predchozi vyzkum popsal vyznamnou dysregulaci miRNA v nadorovych tkanich meningeomd a také prokazal jejich zapojeni do nadorové radiorezistence.
Cilem studie je identifikovat tkariové miRNA schopné predikovat pacienty s AM, ktefi by mohli mit prospéch z ART. Déle predpokladame, Ze existuji miRNA
se schopnosti predpovidat riziko recidivy nezavisle na stupni meningeomu a stupni resekce dle Simpsona. Material a metody: Studie zahrnuje 80 pacientl
s meningeomem v explorativni fazi a 400 pacientl ve validacni fazi. Globélni profil exprese miRNA byl vytvofen pomoci TagMan Array Human MicroRNA
Cards. Vysledky a zavér: Studie identifikovala vyznamné dysregulované miRNA u pacientti s AM, u kterych nastal a nenastal relaps (p < 0,01). Byl také de-
tekovan dysregulovany expresni profil miRNA u pacientt s AM s indikovanou ART, u kterych doslo a nedoslo k rekurenci (p < 0,01). Vysledky mohou pomoci
presnéji predpovédét prognodzu chirurgicky intervenovanych pacientt a urcit, ktefi pacienti mohou tézit z ART.

Tento vyzkum je podpofen grantem AZV Ministerstva zdravotnictvi CR (reg. ¢. NV19-03-00559).

XXX111/291. PRAVNi ASPEKTY EKONOMICKO-SOCIALNICH PODMINEK CHRONICKY NEMOCNYCH PACIENTU

TOBIASOVA A.
Advokatni kancelar Brno

Rovnost viech lidskych bytosti jako subjekt(i zékladnich prav a svobod je obsahem v zésadé viech dokumentt chranicich lidska prava. Jde mimo jinéio prak-
tické poznéni a uznani hodnoty kazdého ¢lovéka jako takového, bez ohledu na jeho schopnosti, znalosti a,uZite¢nost” ¢i prospésnost pro celek. Diskriminaci
se obecné rozumi odlisné zachazeni ve srovnatelnych situacich bez rozumného odivodnéni. Nestaci se vsak diskriminovanym pouze citit — za diskriminaci
se povazuje pouze jednani popsané a zakédzané zékonem. Z&kaz diskriminace je v ceském pravnim fadu upraven piedevsim v antidiskriminacnim zakoné.
Mnoho lidi po Uspésné Iébé nejen onkologickych chorob vnima nerovnost pfistupu v ekonomické a socidlni oblasti. Zvlasté bankovni instituce a pojistovny
povazuji pacienty v remisi nadale za klienty s vysokym pojistnym rizikem. Mnohdy tak nejsou naplfovany jejich Zivotni potfeby a svou situaci mohou nékdy
opravnéné vnimat jako diskriminacni. Dokoncit vzdélani, uspét v zaméstnani, pofidit si bydleni, ¢i zabezpecit rodinu je vyzvou pro kazdého. Lidé, ktefi trpi
nékterym z vaznych chronickych onemocnéni, se vedle obtizi zplisobenych nemoci mohou navic potykat s diskriminaci ¢i skrytymi prekazkami. V tnoru
2022 doslo ke schvéleni usneseni Evropského parlamentu o komplexnim pfistupu EU v boji proti rakoviné. Podle néj by pacienti v EU méli mit po ukonceni
|écby pravo na to, aby se na jejich nemoc,zapomnélo” a nebylo tedy mozné k prodélané rakoviné pfihlizet napf. pfi rozhodovéni o pojisténi nebo Gvérech.
Nejpozdéji 10 let po prodélani nddorového onemocnéni by proto mél byt pfislusny zéznam odstranén ze zdravotni dokumentace, a pokud byl nador dia-
gnostikovan pred dosazenim véku 18 let, pak po 5 letech. Problematiku jiz nékteré zemé EU legislativné vyresily a dalsi se ji intenzivné zabyvaji. Pilotni pri-
zkum poradany Lékarskou fakultou Masarykovy univerzity a 1. 1ékaiskou fakultou Univerzity Karlovy si klade za cil odhalit problémy, kterym pacienti Celi
v pristupu k vefejnym i soukromym sluzbam. Priibézné vysledky byly prezentovany na odborném féru Pravo na stejné podminky pofadaném Masarykovym
onkologickym tstavem spolu s uvedenymi lékarskymi fakultami v ¢ervnu tohoto roku a nasledné vyuzity pro dal3i vyzkumné aktivity v oblasti prav pacientd.
Cilem naseho sdéleni je upozornit na ekonomicko-socidlni problémy, kterym chronicti pacienti ¢i pacienti se zdravotnim postizenim celi v pfistupu k verej-
nym i soukromym sluzbam a nastinit moznd vychodiska v kontextu pravniho fadu CRi EU.

XXXI111/351. SEKVENOVANI MIKRORNA V MOZKOVYCH METASTAZACH
JAKO NOVY DIAGNOSTICKY NASTROJ

VECERA M., RADOVA L.', SIEGL F.", SMRCKA M.2, JANCALEK R.2, HERMANOVA M.?, HENDRYCH M.*, KREN L.5, SANA J.'¢, SLABY 0.
'CEITEC, MU Brno, ? Neurochirurgicka klinika LF MU a FN Brno, * Neurochirurgicka klinika LF MU a FN u sv. Anny Brno, “1. Ustav patologie LF MU a FN
u sv. Anny Brno, * Ustav patologie, LF MU a FN Brno, ¢Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno, ’ Biologicky Ustav, MU Brno

Vychodiska: Mozkové metastazy (BM) jsou nejcasté;jsi intrakranidlni nadory u dospélych onkologickych pacientd. Zatimco dfive byly BM lé¢eny pouze sym-
ptomaticky, pfistup k terapii se méni v dlsledku zvysujici se incidence vyplyvajici z efektivnéjsi Iécby primarnich nadort a ¢asnéjsiho zachytu malych asym-
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ptomatickych BM. Protoze prognéza pacientti s BM je vysoce variabilni, bylo by uzite¢né zlepsit diagnostické a prognostické nastroje za¢lenénim novych
vykonnych biomarker(. MikroRNA (miRNA) jsou v tomto ohledu slibné a diky jejich vysoké stabilité vhodné jak pro sekvenovéni (RNA-Seq), tak pro retrospek-
tivni analyzy v tkanich fixovanych formalinem a zalitych v parafinu (FFPE). Material a metody: Celkova RNA obohacené o miRNA byla izolovéna ze 71 cer-
stvé zmrazenych, histopatologicky potvrzenych tkani BM s ptivodem v péti typech nadort (karcinom plic 37 %, melanom 23 %, karcinom prsu18 %, renalni
karcinom 15 %, kolorektélni karcinom 7 %). Pfed [é¢bou byl od kazdého pacienta ziskan informovany souhlas schvaleny mistni etickou komisi. Z RNA byly pfi-
praveny knihovny pro sekvenovani na platformé NextSeq 500 (Illumina). Mapovani ¢teni na referenci bylo provedeno pomoci miraligner a miRBase a diferen-
cidlni analyza pro 2 437 maturovanych miRNA byla provedena pomoci limma. Molekuly miRNA ze vzorkii celkové RNA izolovanych z retrospektivniho souboru
119 FFPE tkani byly reverzné transkribovény a exprese vybranych diferencidlné exprimovanych miRNA (miR-122-5p, miR-141-3p, miR-146a-5p, miR-194-5p,
miR-200c-3p, miR-211-3p, miR-215-5p, miR-514b-3p, miR-934, miR-1270) byla validovéana pomoci gPCR. Vysledky: Diferencidlni analyzou bylo identifiko-
vano 373 miRNA s vyznamné odlisnou expresi mezi péti skupinami BM (p < 0,001). Naslednou pilotni validaci byla ovérena vyznamné odli$nd exprese vybra-
nych miRNA v péti skupindch BM. Zavér: Prezentované vysledky potvrzuji dllezZitost studia dysregulované exprese miRNA v BM a diagnosticky potencial va-
lidovanych miRNA.

Studie byla zpracovdna s grantovou podporou Ministerstva zdravotnictvi CR - grant & NV18-03-00398.

XXXI111/365.VYUZITi TKANOVYCH MIKRORNA K ODLISENi INDOLENTNIHO A AGRESIVNIHO KARCINOMU
PROSTATY

JURACEK J.!, MADRZYK M.", TRACHTOVA K.', RUCKOVA M.!, STANIK M.2, SLABY O.!
' CEITEC, MU Brno, 2Oddeélent urologické onkologie, MOU Brno

Vychodiska: Karcinom prostaty (KP) predstavuje z biologického hlediska heterogenni onemocnéni, které se mize vyskytovat ve formé jak pomalu rostou-
cich indolentnich karcinom nepiedstavujicich ohrozeni Zivota, tak agresivnich karcinomdi s vysokou mirou progrese a metastatickym potencialem. Prestoze
globélni screening prostatického specifického antigenu (PSA) zvysil zéchyt onemocnéni, a tim pomohl snizit mortalitu, tento marker neni zejména pfi nizsich
hladinach dostate¢né specificky. To vede bud'k opozdéné diagnostice klinicky relevantnich tumord, nebo naopak k detekci indolentnich KP, u kterych dochazi
ke zbytecnym diagnostickym a terapeutickym vykonim zpUsobujicim pacientlim psychickou i fyzickou Gjmu. Vhodny molekularni biomarker schopny odli-
Sit jednotlivé formy KP by tak mohl identifikovat pacienty, ktefi by vice téZili z aktivniho sledovani namisto systémové terapie. V této studii jsme se zaméfili na
mikroRNA (miRNA), skupinu kratkych nekédujicich RNA, které hraji dlleZitou roli v patofyziologii KP, kde byly asociovény s ¢asnou detekci i prognézou one-
mocnéni. Material a metody: Za pouziti miRCURY LNA miRNA miRNome PCR panelil (Qiagen) jsme analyzovali expresi 752 miRNA v FFPE tkani 20 pacient(
s indolentnim (ISUP grade 1) a 20 pacient( s agresivnim (ISUP grade 3-5) karcinomem prostaty. Schopnost vybranych miRNA odlisit jednotlivé formy karci-
nomu prostaty byla ovéfena na nezavislé valida¢ni kohorté 140 pacientl pomoci specifickych miRNA primerG (ThermoFisher) a metody RT-qPCR. Vysledky:
Statisticka analyza v ramci explorativni faze studie odhalila 149 miRNA vyznamné dysregulovanych u agresivniho KP ve srovnani s indolentnim (p < 0,01). Na
zékladé sledovanych parametrd byla do nasledné validace vybrdna miR 103a 3p, u které byla potvrzena vyznamné zvysend hladina exprese u agresivnich KP
(ISUP 3-5) jak ve srovnani s indolentnimi (ISUP 1; p = 0,0001), tak s karcinomy stfedné pokrocilymi (ISUP 2; 0,03). Vyssi hladina miR-103a-3p byla také asocio-
vana s vyznamné nizsim prezitim bez biochemické progrese (p = 0,03). Hladina exprese miR-103a-3p byla poté kombinovana s hladinou sérového PSA, pfi-
¢emz vzniklé prognostické skére vykazovalo pii odliseni pacientl s indolentnim a agresivnim KP vyznamné lepsi statistické parametry (p < 0,0001, FC=1,75,
AUC = 0,8282) nez jednotlivé markery. Zavér: Uspéiné jsme identifikovali a validovali miRNA rozdilné exprimované mezi indolentnimi a agresivnimi KP. Nase
pilotni studie naznacuje, Ze miRNA mohou byt asociovany s agresivitou tohoto onemocnéni a pfi kombinaci s vhodnymi markery by mohly napomoci k vy-
béru terapeutického pristupu.

Studie byla vypracovdna s grantovou podporou Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky, grant ¢ NV18-03-00360. Vsechna prdva vyhrazena.

XXXI111/367. PROFIL EXPRESE EXOZOMALNICH MIKRORNA V PERIFERNI KRVI PACIENTU S EXTRAMEDULARNIM
ONEMOCNENIM

VLACHOVA M.', GREGOROVA J.!, DOSTALOVA A.", RADOVA L2, JARKOVSKY J.3, RIHOVA L4 ALMASI M4, STORK M.5, POUR L.5, SEVCIKOVA S.!
'Babdkova myelomova skupina, Ustav patologické fyziologie, LF MU Brno, > CEITEC, MU Brno, * Institut biostatistiky a analyz, LF MU Brno, “Oddélent
klinické hematologie, FN Brno, ° Interni hematologickd a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

Mnohocetny myelom (MM) je hematoonkologické onemocnéni, pfi némz dochdzi k infiltraci kostni dfené plazmatickymi burikami. V pfipadé, ze buriky infil-
truji také organy ¢i mékké tkané, je stav oznacovan jako extramedularni onemocnéni (EMD). MikroRNA (miRNA) jsou kratké jednoretézcové nekddujici RNA,
které regulaci genové exprese prokazatelné ovliviiuji spektrum fyziologickych i patologickych procesd; v kontextu nddorovych onemocnéni se podileji napt.
na rozvoji relapsu ¢i rezistence. Jsou piitomny ve tkanich i v télnich tekutinach (matefské mléko, moc aj.), také jako soucast exozom, tedy extracelularnich
vezikull o velikosti 30-100 nm. Pfedchozi vysledky nejen nasi vyzkumné skupiny naznacuji, ze miRNA by v budoucnu mohly byt vyuzity jako minimalné in-
vazivni biomarkery u téchto dvou onemocnéni, ktera stéle z{istavaji obtizné Iécitelna. Je viak nezbytné podpofit praktické vyuziti miRNA dalsim vyzkumem.
Cilem préce bylo zjistit, jaky je rozdil v expresi miRNA ve vzorcich séra periferni krve ziskaného od pacienti s MM a EMD, a k analyze vyuzit sekvenovani nové
generace (8 MM, 8 EMD) a RT-qPCR (69 MM, 39 EMD). Ze séra periferni krve pacientl jsme izolovali nejdfive exozomy (qEVoriginal, Izon Science) a poté cel-
kovou RNA obohacenou o kratké RNA v¢. miRNA (miRNeasy Serum/Plasma Kit, Qiagen). Nasledné jsme z ¢asti takto zpracovanych vzork( pfipravili knihovny,
které byly osekvenovény (NGS na platformé Illumina; CleanTag Small RNA Library Preparation Kit + NextSeq 500/550 v2 Kit). Kandidatni miRNA jsme valido-
vali na vétsi, nezavislé kohorté metodou RT-qPCR (TagMan Advanced miRNA Assays, Applied Biosystems). S vyuzitim sekvenovani byly identifikovany od-
li¥né exprimované miRNA a z nich byly nésledné miRNA s nejvyssim rozdilem v expresi zvoleny k validaci, kromé toho byla také hodnocena korelace mezi re-
lativni expresi a dostupnymi klinickymi parametry.

Vyzkum byl podporen grantem NU21-03-00076.
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XXXI11/375. DETEKCIA ONKOMARKEROV POMOCOU APTAMEROV A MIKROSKOPICKYCH TECHNIK

POTURNAYOVA A.", DOMSICOVA M.!, MACKOVA K., BURIKOVA M.2, BABELOVA A2 EBNER A3
'Ustav molekularnej fyzioldgie a genetiky, Centrum Biovied SAV Bratislava, Slovenskd republika, > Ustav experimentalnej onkoldgie, Biomedicinske
centrum SAV, Bratislava, Slovenska republika, * Institute of Biophysics, Johannes Kepler University, Linz, Austria

Mikroskopy boli vzdy jednym zo zakladnych nastrojov pre vyskum v oblasti biomediciny. Svetelné ¢i elektronové mikroskopy sa stali beznou stcastou labo-
ratoria a velkou mierou prispievaju k vedeckym poznatkom. V poslednych rokoch digitalne pristroje stale zvysuju svoju vykonnost a umoznuju rozsirovanie
hranic vedeckého badania. Avsak, nastup skenovacej sondovej mikroskopie a to najma mikroskopu atomdrnych sil (AFM) otvéra novu perspektivu pri vyset-
rovani rznych typov vzoriek. Vdaka najnovsim vyskumom onkologickych ochoreni a pokrokom v oblasti biotechnoldgie je jednou z moznosti aj pouZzitie ap-
tamérov, ktoré boli vytvorené pre Specifické rozpoznavanie biomarkerov na povrchu buniek. Aptaméry su jednovlaknové DNA alebo RNA oligonukleotidy ¢i
peptidy, ktoré sa Specificky a s vysokou afinitou viazu na cielové molekuly alebo bunky. Aptaméry v roztoku vytvdraju jedinecné sekundérne a tercidlne Struk-
tury, ktoré obsahuju vdzobné miesto pre vybrané molekuly, ako napr. onkomarkery. V predkladanej praci sme sa zaoberali sledovanim interakcii DNA apta-
mérov (HB5) s HER2 proteinmi, ktoré su exprimované na bunkovych linidch karcinému prsnika. Pouzitim jednomolekulove;j silovej spektroskopie (SMFS) sme
sledovali $pecifické a nedpecifické interakcie v redlnom case, ¢o umoznilo urcit niektoré kinetické parametre vazby medzi HB5 aptamérom a HER2 receptormi.
Vizualizaciu interakcii pomocou fluorescencne znacenych aptamérov sme potvrdili konfokalnou mikroskopiou. Pochopenim mechanizmu interakcii DNA ap-
tamérov s receptormi na molekulovej Urovni je mozné ziskat dolezité poznatky v zdujme vyvoja diagnostickej sondy pre vcasnu detekciu karcinému prsnika.
Prdca bola podporend grantovou agenttrou VEGA (2/0160/21).

XXXII1/377. ALTERATIONS IN N-GLYCANS IN SERA OF PATIENTS WITH LUNG CANCER

JEZKOVA P!, SKRICKOVA J.2, WIMMER G.3, ZDRAHAL Z., LATTOVA E.!
"CEITEC, MU Brno, Czech Republic, 2Department of Respiratory Diseases and TB, University Hospital Brno, Czech Republic, *Institute of Measurement
Science, Slovak Academy of Sciences, Bratislava, Slovak Republic

Lung cancer is one of the most serious types of malignancy with the highest mortality rate of all carcinomas. Late diagnosis is one of the major causes of poor
survival rates. The availability of a more reliable marker(s) for early detection of cancer can increase chances of survival considerably. Glycosylation is one of
the most common modes of protein posttranslational modifications and changes in glycans are well recognized to associate with carcinogenesis. In our study
we profiled N-glycans in sera of patients with lung cancer (128 men and 50 women) and compared with sera from healthy donors (19 men and 24 women).
Serum samples of patients during or after treatment were also involved for this study. N-glycans enzymatically released from sera were first modified to sta-
bilize sialylated glycans through alkyl esterification and all glycans following one step labeling with phenylhydrazine were analyzed by means of mass spect-
rometry (MALDI, UltrafleXtreme™, Bruker) [1,2]. Detected glycan peaks were evaluated performing a one-way analysis-of-variance and investigated from
a mathematical/statistical point of view. Sex, age, and smoking status (smoker, non-smoker) were assigned to each subject. More than 100 glycan peaks were
evaluated. As expected, the replicates did not influence the final measured data. The comparison of data between healthy donors and patients with cancer
without any other explanatory variables indicated significant difference for 70 glycans. The most significant changes between samples were observed, for
example, in increased levels of tri and tetra antennary sialylated glycans with arm fucose/s in cancerous sera. Other changes pointed to differences detected
for sialylated triantennary glycans which displayed branching on the 3-arm and presence of 2,3-linked Neu5Ac unit on one of its antennae. Our results indi-
cate that some of detected serum glycans can be used as potential markers for rapid recognition of malignant disease.

Literature: [1] Lattovd E, Skrickovd J, Hausnerovd J et al. N-Glycan profiling of lung adenocarcinoma in patients at different stages of disease. Modern Pathology
2020; 33(6): 1146-1156. doi: 10.1038/541379-019-0441-3. [2] Jezkova P, Skfickovd J, Wimmer G et al. Differentiation of sialyl linkages using a combination of alky!
esterification and phenylhydrazine derivatization: Application for N-glycan profiling in sera of patients with lung cancer. Anal Chem 2022; 94(18): 6736-6744. doi:
10.1021/acs.analchem.2c00105.
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XXXIV/46. NADOROVE STROMA U GLIOBLASTOMU A MOZKOVYCH METASTAZ - PATOGENETICKY VYZNAM
A STRATEGIE SPECIFICKEHO CILENi PRO DIAGNOSTIKU A LECBU

BUSEK P!, BALAZIOVA E.!, VYMOLA P, ZUBAL M.!, VYMOLOVA B.!, SIMKOVA A2, SACHA P2, KUCKA J.3, HRUBY M.3, SEDO A.!
1. LF UK Praha, 2 Ustav organické chemie a biochemie, AV CR, v. v. i,, Praha, * Ustav makromolekularni chemie, AV CR, v. v. i, Praha

Vychodiska: Glioblastomy a mozkové metastazy patii mezi maligni nadory s mimofadné Spatnou prognézou a omezenymi lé¢ebnymi moznostmi. Podobné jako
u jinych malignit pfedstavuji r(izné typy nenadorovych stromalnich bunék jejich dillezitou soucast, kterd mize pfispivat k ustanoveni protumorigenniho nadorového
mikroprostiedi. Zaroven vsak tyto stromalni buriky predstavuji mozny cil protinddorové Iécby. Cil: Cilem nasich studii je urcit mozny patogeneticky vyznam stromal-
nich mezenchymalnich bunék v glioblastomech a mozkovych metastazach a vyvinout latky umoznuijici jejich zacileni. Vysledky: V glioblastomech a mozkovych
metastazach rlizného plvodu jsme prokazali zvysenou expresi fibroblastového aktivacniho proteinu (FAP), membranové protedzy jen minimalné pfitomné ve zdra-
vych tkanich, ktera je typickym znakem stromélnich mezenchymalnich bunék. Prestoze byl FAP u ¢asti nadoril exprimovan i na malignich burkach, ve vétsiné pi-
padd byl pfitomen predevsim na burkach stromatu s charakteristikami nadorové asociovanych fibroblastd. V glioblastomech korelovalo mnozstvi FAP pozitivnich
stromalnich bunék s vaskularizaci a in vitro a in vivo experimenty prokazaly, Ze tyto buriky mohou prostfednictvim solubilnich mediatorl podporovat rlist a migraci
gliomovych bunék a angiogenni puceni. Nase predbéznd data déle prokazuji jejich mozny vliv na ustanoveni imunosupresivniho nddorového mikroprostredi. V sou-
Casné dobé vyvijime a testujeme proprietarni latky nesouci diagnostické a terapeutické radionuklidy a vyuzivajici specifické nizkomolekularni inhibitory FAP jako ci-
lici ligandy. Zavér: V glioblastomech a mozkovych metastédzach jsou pfitomny stromalni buriky, které exprimuiji FAP. Tyto FAP pozitivni stromalni buriky se mohou
podilet na patogenezi mozkovych nadorl zvysenim rlstu a migrace nadorovych bunék, podporou angiogeneze a zfejmé téz potlacenim protinddorové imunitni
odpovédi. Pfitomnost FAP na téchto burkach spolu s jeho minimalni expresi v nenadorové tkani nabizi moznost specifického zacileni nadorového mikroprostredi.
Podporeno projektem ,,Centrum nddorové ekologie — vyzkum nddorového mikroprostredi v organizmu podporujiciho rist a Sifeni nddoru” (reg. ¢. CZ.02.1.01/0.0/0.
0/16_019/0000785), AZV NU22-03-00318 a LM2015064 EATRIS-CZ.

XXXIV/250. BIOLOGICAL DOSE ASSESSMENT OF TWO TYPES OF TELETHERAPY AND TWO TYPES OF
BRACHYTHERAPY

KOCSIS Z.', AGOSTON P2, FARKAS G.!, SANDOR G.', SZEKELY G.', KLITON J.2, GESZTESI L.2, MAJOR T2 PESZNYAK C.2, HEREIN A2, STELCZER G2,
POLGAR C2, JURANYI 2.3

' Department of Radiobiology and Diagnostic Onco-Cytogenetics, Center of Radiotherapy, National Institute of Oncology, Budapest, Hungary, ?Center
of Radiotherapy, National Institute of Oncology, Budapest, Hungary, > Department of Oncology, Semmelweis University, Budapest, Hungary

We recruited 251 prostate cancer patients. They received seed brachytherapy (69 patients), high dose rate (HDR) brachytherapy (52 patients), conventional tele-
therapy (55 patients) and cyberknife teletherapy (65 patients). These four radiotherapy modalities have not been ever compared in the same cohort. The overall
survival at 3 years was between 97.4% (cyberknife group) and 89.9% (teletherapy group). The local relapse free survival was 98.1 £ 1.9%, 100%, 96.7 + 2.3% and
100% in the cyberknife, HDR, seed, and conventional teletherapy groups, respectively. We observed at least 82.7 + 5.8% biochemical relapse free survival (HDR
brachytherapy group). The maximum was 93.8 + 3.0% in the seed brachytherapy group. The late urinary side effects were the least frequent in case of HDR the-
rapy and cyberknife teletherapy. However, grade 3 severe side effects emerged in similar frequencies in all treatment groups (2.4-3.3%). There were few and mild
late gastrointestinal side effects. There was no grade 3 toxicity and most patients (69.0-94.7%) have not suffered any intestinal symptom. As the physical dose is
modified by the sensitivity of different tissues and individual radiosensitivity, the biological dose should also be analysed to assess the effects of radiotherapy. The
CA technique is the gold standard of biological dosimetry, which measures the absorbed dose and the individual sensitivity together. We found that the chro-
mosome aberrations were the highest near 3 months after the radiotherapy. The teletherapy regimens caused significantly more aberrations than the brachythe-
rapy technics. For example, the maximum total aberration value (/100 cells) was 17.94 + 1.9 for conventional teletherapy; 13.98 + 2.4 for cyberknife; 7.2 + 0.5 for
seed and 6.1 £ 1.0 for HDR brachytherapy. After 12 months the chromosome aberrations decreased but in case of conventional teletherapy and seed brachythe-
rapy it did not reach the initial value or the 5 aberration /100 cells baseline. The explanation can be, that damaged lymphocytes — which can have a long lifespan
- can be stored in the lymph nodes and getting back to the circulation years later. These findings can be important in the light of emergence of immunothera-
pies. The lymphocytes, which are induced to kill tumor cells are already damaged and not restored completely after certain radiotherapy regimens. The aberrant
cell values show us that there can be 13% damaged T-lymphocytes 3 months after conventional teletherapy. Furthermore, we found that CAs shortly after radio-
therapy correlated significantly with cumulative late side effects, predicting them: directly after seed brachytherapy total aberrations, aberrant cell frequency and
chromatid breaks correlated with late genitourinary side effects (r = 0.25, 0.26 and 0.34, respectively). In summary, we showed the ability of chromosome aberra-
tion technique to predict side effects and its possible use as a biomarker to modify tumor therapy in case of radiation sensitive patients.

XXXIV/251. IDENTIFICATION OF GENE EXPRESSION PATTERNS ASSOCIATED WITH EPITHELIAL-MESENCHYMAL
TRANSITION IN LUNG CANCER CELLULAR MODEL

MARTISOVA A.', SOMMEROVA L.2, SELINGEROVA 1.!, KREJCI A.", KOLAROVA T.!, ZAVADIL KOKAS F.!, HRSTKA R.!
"MOU Brno, 2RECAMO, MOU Brno

One of the key processes in tumour progression and metastasis development is the epithelial mesenchymal transition (EMT), where TGF-f signalling plays an im-
portant role resulting in an enhanced transcription of EMT drivers. Recently, AGR2 protein emerged as a crucial component of the cellular machinery responsible
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for maintaining epithelial phenotype, hence interfering with the TGF-B pathway. We performed transcriptomic profiling of A549 lung cancer cell line with CRISPR-
-Cas9 mediated AGR2 knockout together with and without TGF-f treatment. The obtained results were subjected to PANTHER and DAVID analysis. Significant
changes were identified in transcripts associated predominantly with focal adhesion and arachidonic acid metabolism. To support and independently validate
our RNAseq data, RT-qPCR was performed to analyze the expression changes on six representative genes linked with focal adhesion pathway (COL4A1, COL4A2,
FLNA, VAV3, VEGFA and VINC) and on three genes involved in arachidonic acid metabolism (GPX2, PTGS2, PLA2G4A). Moreover, immunofluorescent staining sho-
wed induced formation of stress fibers containing vinculin foci in cells without AGR2 and in response to TGF-f treatment. Transcripts associated with arachido-
nic acid metabolism showed decreased levels after both AGR2 gene knockout and exposure to TGF-p. Since prostaglandin E2 (PGE2) is a product of arachidonic
metabolism, its lowered concentration in media after AGR2 gene knockout and TGF-p treatment was confirmed by ELISA. In contrast, the addition of exogenous
PGE2 significantly elevated AGR2 protein level in lung A549 and colorectal HT29 cancer cell lines. Together, our extensive dataset provides a complex insight into
the transcriptome of A549 cell line after manipulation of AGR2 expression and/or TGF-f treatment. Furthermore, the results imply that AGR2 downregulation and
TGF-P have an essential role in focal adhesion formation; moreover, we have newly identified AGR2 as an important component of the arachidonic acid metabo-
lic pathway, possibly filling a gap in understanding the way in which AGR2 is applied in inflammatory processes.

This work was supported by the European Structural and Investment Funds — Project "Mobility in MMCI" (No. CZ.02.2.69/0.0/0.0/18_053/0017836), National Insti-
tute for Cancer Research (Programme EXCELES, ID Project No. LX22NPO5102) funded by the European Union — Next Generation EU, and by the Ministry of Health,
Czech Republic — conceptual development of research organization (MMCI, 00209805).

XXXIV/252. MASS SPECTROMETRY ANALYSIS OF EXTRACELLULAR VESICLES FROM MALIGNANT ASCITES
HIGHLIGHTS THE ROLE OF TUMOR MICROENVIRONMENT IN PROGRESSION OF OVARIAN CANCER

HLAVACKOVA POSPICHALOVA V.!, VYHLIDALOVA KOTRBOVA A.", GOMORYOVA K.', POTESIL D.2, BEDNARIKOVA M.2, HAUSNEROVA J 4,
MINAR L5, WEINBERGER V.5, CRHA 1.5, BRYJA V.’

' Ustav experimentalni biologie, PiF MU Brno, 2 Oddéleni proteomiky, CEITEC, MU Brno, *Interni hematologicka a onkologickd klinika LF MU a FN Brno,
“Ustav patologie LF MU a FN Brno, * Gynekologicko-porodnicka klinika LF MU a FN Brno

Ovarian cancer (OC) ranks among the deadliest cancers in women. Lack of clear symptoms, rapid spread of metastases and common chemoresistance all con-
tribute to unfortunate fate of majority of ovarian cancer patients, especially those having the high-grade serous carcinoma of the ovary, fallopian tube and
peritoneum (HGSC), the most common type of OC. Many of HGSC patients have excess fluid in the peritoneum at the stage of diagnosis called ascites. Ascites
is basically a tumor microenvironment in the liquid form containing various cells, proteins and other molecules and also extracellular vesicles (EVs). EVs are
small membrane-bound particles that convey proteins, lipids and nucleic acids between cells and their cargo reflects the cell of the origin. EVs play important
role in cancerogenesis and hold a great promise as disease biomarkers as well as potential therapeutic targets. Small size and polydispersity of EVs brings va-
rious challenges to their isolation, including method-dependent contaminants. We isolated EVs from ascites by two different methods and analyzed them by
advanced mass spectrometry; only proteins identified in both preparations for each patient were further considered. We identified “true ascitic EV proteome”
consisting of 2,418 proteins, which contains typical EV markers, is devoid of proteins routinely contaminating EV isolates, and covers interpatient heterogene-
ity. Next, we compared this proteome with EVs from related control fluids and found 74 proteins present only on EVs from HGSC patients. We believe that this
list of proteins contain both important players of HGSC progression as well as potential biomarkers. Then, using scRNA sequencing data, we mapped the ori-
gin of EVs to different types of cells present in malignant ascites. Our results suggest that EVs in ascites do not come predominantly from tumor cells as was
expected, but rather from a variety of non-malignant cell types including cancer-associated fibroblasts and tumor-associated macrophages. This emphasizes
the recently appreciated role of tumor microenvironment in the progression of HGSC and lays foundations for further experiments.

This work was supported by Czech health research council, project number: NU21-03-00306. CIISB, Instruct-CZ Centre of Instruct-ERIC EU consortium, funded by
MEYS CR infrastructure project LM2018127, is gratefully acknowledged for the financial support of the measurements at the CEITEC Proteomics Core Facility.

XXXIV/368. SEKVENOVANI DLOUHYCH NEKODUJICICH RNA V EXOZOMECH U PACIENTU S KOLOREKTALNIM
KARCINOMEM

MADRZYK M.', MACHACKOVAT.", TRACHTOVA K.", CATELA IVKOVIC T.", SOUCKOVA K.', KOTOUCEK J.2, MASEK J.2 LOJAT.!, SACHLOVA M2,
SLABY O.'
'CEITEC, MU Brno, 2Vyzkumny Ustav veterinarniho lékafstvi, v. v. i, Brno, * Gastroenterologické oddéleni, MOU Brno

Vychodiska: Prognéza pacienti s karcinomem kolorekta (CRC) zavisi pfedevsim na rozsahu onemocnéni v dobé diagnézy, proto je brzky zachyt jednim
z hlavnich predpoklad( uspésné 1écby. Soucasny vyzkum ukazuje, ze exozomalni dlouhé nekddujici RNA (IncRNA) jsou spojeny s rozvojem nadorovych one-
mocnéni. JelikoZ jsou IncRNA casto tkanové specifické, jejich kvantifikace v exozomech se nabizi jako neinvazivni metoda pro v¢asnou detekci CRC. V nasi
praci jsme se zaméfili na optimalizaci protokolu pro analyzu exozomalnich IncRNA z krevniho séra pacientti s CRC jako potencialnich diagnostickych bio-
marker(i. Material a metody: Exozomy byly izolovany pomoci gelové chromatografie ze 150 pl séra pacientl s CRC a zdravych darcd. Jejich kvalita a kvantita
byla potvrzena elektronovou mikroskopii a DLS analyzou a proteinové markery byly detekovany metodou Western blot. Po izolaci RNA byly ze vzork( pfipra-
veny cDNA knihovny, které byly sekvenovany pomoci NextSeq 550. Vysledky: Usp&sné jsme izolovali exozomy a ovéfili jsme jejich vlastnosti nékolika riiz-
nymi metodami. Knihovny byly pfipraveny ze vsech vzork i pres velmi nizky objem vychoziho materidlu. Sekvenacni data potvrzuji pfitomnost protein kédu-
jici (50 %) i nekddujici RNA, kterou tvoii pfedevsim IncRNA (28,2 %), pseudogeny (15,2 %) a dalsi typy RNA (6,5 %). Vysledky dale ukdzaly vyznamné zménéné
hladiny nékterych IncRNA, na zékladé jejichz exprese bylo mozné odlisit vzorky od pacientl s CRC od vzorki zdravych kontrol. Pomoci GSEA analyzy jsme po-
zorovali znacné obohacené tiidy gend, které souviseji s opravami DNA nebo regulaci bunécného cyklu. Zavér: Nase pilotni data naznacuiji, ze IncRNA pied-
stavuji vyznamnou ¢ast RNA pritomné v exozomech a jejich rozdilné hladiny maji schopnost odlisit CRC pacienty od zdravych kontrol. Analyza obohacenych
gent zaroven prokazala vyznamné zastoupeni IncRNA podilejicich se na regulaci bunécného cyklu a oprav DNA, coz naznacuje jejich mozné zapojeni do pro-
cest kancerogeneze. Vysledky je vsak tfeba ovéfit na vétsim souboru pacientt.

Tato prdce byla podporena projekty GA20-18889S, MZE-RO0518, BBMRI-CZ LM2018125 a CZ.02.1.01/0.0/0.0/15_003/0000495.
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XXXIV/374. CHARAKTERIZACE MONOKLONALNICH PROTILATEK PROTI PROTEINU MDMX

KUCERIKOVA M., HARONIKOVA L., VOJTESEK B., BONZCEK O.
RECAMO, MOU Brno

Onkogenni protein MDMX znamy také jako MDM4 je jednim z kritickych regulator nadorového supresoru p53. Spolecné s proteinem MDM2, se kterym sdili
strukturni homologii, inhibuji aktivitu p53, ¢imz pfispivaji k udrzovani homeostazy a regulaci bunéc¢ného cyklu. Amplifikace genu MDM4 byla pozorovana
u rGiznych typ@ nadord, napt. u melanomu, prsniho karcinomu nebo gliomu, a jeho zvysend produkce pfispivé k nadorové progresi [1]. Dosud bylo na bunécné
Urovni popsano sedm rliznych izoforem proteinu MDMX. Metodami in silico byly predikovany dalsi varianty a nékteré z nich byly ovéfeny i na experimentalni
Urovni [2]. Avsak pro komplexnéjsi pochopeni vyznamu a funkce téchto zkracenych forem, nejen v procesech nadorového bujeni, je nezbytny dalsi vyzkum.
Zaméfili jsme se na charakterizaci rliznych monoklonalnich protilatek proti proteinu MDMX. Pomoci rekombinantnich proteinovych konstruktl rdzné délky
jsme charakterizovali vazebni misto protilatek. Nasledné jsme tyto protilatky vyuzili k detekci proteinu v rozli¢nych typech nadorovych linii a zkoumali jsme
také vliv protinadorovych léciv na zmény hladiny a forem proteinu MDMX. S vyuzitim phage display presné ur¢ime misto vazby monoklonalnich protilatek.
Duikladnd charakterizace protilatek a jejich vyuziti v analyze umozni presnéjsi pochopeni funkce MDMX a jeho rliznych forem.

Podpoteno projekty GACR 19-18177Y, Evropskym fondem pro regiondini rozvoj — projekt ENOCH (reg. ¢ CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_019/0000868) a MZ CR - RVO (MOU,
00209805).

Literatura: [1] Yu DH, Xu ZY, Mo S et al. Targeting MDMX for Cancer Therapy: Rationale, Strategies, and Challenges. Front Oncol 2020; 10: 1389. doi:
10.3389/fonc.2020.01389. [2] Mancini F, Di Conza G, Moretti F. MDM4 (MDMX) and its transcript variants. Curr Genomics 2009; 10(1): 42-50. doi:
10.2174/138920209787581280.

XXXIV/376.VYTVORENIE 3D BUNKOVEHO MODELU IN VITRO PRE STUDIUM OBROVSKOBUNKOVEHO
NADORU KOSTI

CHOMOVA A", MAHDAL M.2, NERADIL J.!
' Laboratof nadorové biologie, Ustav experimentalni biologie, PiF MU Brno, 2 1. ortopedicka klinika LF MU a FN u sv. Anny Brno

Obrovskobunkovy nador kosti (giant cell tumor of bone — GCTB) je benigny kostny nador postihujlci najma meta-epifazy dlhych kosti u dospelych nad
25 rokov. U 10-25 % pacientov nastava relaps nadoru na rovnakom mieste, pricom v pripade 1-5 % nastéva aj metastazovanie do pltc. Umrtnost v dosledku
GCTB dosahuje priblizne 4 %.V rdmci naddoru je mozné detekovat dva zékladné bunecné typy podielajice sa na tvorbe nadorovej masy: obrovské viacjadrové
bunky typu osteoklastov a neoplastické stromalne mononuklearne bunky. Neoplastické bunky exprimuji RANKL (receptor activator of nuclear factor kappa-
-B ligand), ktorym komunikuju s osteoklastovymi prekurzormi exprimujicimi RANK (receptor activator of nuclear factor kappa-B) a stimuluju ich diferencié-
ciu na osteoklasty. Liecba zahfiajuca aplikdciu monoklondlnej protilatky proti RANKL (denosumab) vedie k vymiznutiu osteoklastov, neoplastické bunky vsak
v nddorovom loZisku pretrvavaju. Vhodnym nastrojom pre stidium vzajomnej komunikécie medzi bunkami a odhalenie potencionélnych cielov liecby sa javi
priprava funkéného modelu GCTB in vitro. Pre vytvorenie modelu boli vyuzité komeréne dostupné bunky monocytéarnej linie THP-1. Bunky boli diferenciované
pomocou PMA (phorbol-12-myristate-13-acetate) po dobu 6 dni, pri ¢om bola dosiahnutd diferencidcia buniek do $tadia makrofagov. Nasledne diferenciacia
pokracovala po dobu 8 dni s aplikaciou M-CSF (macrophage colony-stimulating factor) a RANKL. U takto ziskanych osteklastov bola overend identita pomo-
cou gRT-PCR a prietokovej cytometrie, kde bola pozorovana expresia markerov RANK, TRAP, CD11b, CD14 a CD33. Osteoklasty boli nésledne ko-kultivované
v neadherentnych podmienkach so stromalnymi bunkami derivovanymiz nddorového tkaniva za G¢elom vytvorenia agregatov. Uspesnost pripraveného mo-
delu GCTB in vitro bola overena detekciou expresie Specifickych markerov potvrdzujtcich pritomnost oboch typov buniek.

Studia bola podporend projektmi MZCR NU-22-10-00054 a MUNI/C/0059/2022.
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XXXV. Integrativni pristupy v onkologii

XXXV/204. AKUPUNKTURA A JEJi VYUZITi V ONKOLOGICKE PRAXI

DYMACKOVAR.", HALAMKOVA )2
'Klinika radia¢ni onkologie LF MU a MOU Brno, 2Klinika komplexnf onkologické péce LF MU a MOU Brno

Akupunktura je metoda stara nékolik tisic let. Je to jedna z metod tradi¢ni ¢inské mediciny, a to spole¢né s fytoterapii, dietetikou a energetickym cvicenim.
Akupunktura se ale da vyuzivat i samostatné. V Evropé je znama predevsim jako prostiedek na Iécbu bolesti, ale jeji indikace jsou sirsi. V doporuceni National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) je akupunktura doporucena na rizné symptomy onkologického onemocnéni i nezadouci icinky onkologické Iécby.
Ato na bolest, v¢. neuropatické bolesti, artralgii a myalgii (pfedevsim pfi1écbé inhibitory aromatazy), nevolnost a zvraceni, Gnavu, vazomotorické symptomy
u Zen i u muzl v souvislosti s androgen deprivacni terapii. Toto jsou symptomy, u kterych byly ucinky akupunktury potvrzeny na zékladé studii. Avsak jsou
i dalsi symptomy, které Ize akupunkturou ovlivnit, pro které ale jesté nemame dostate¢né mnozstvi studii. Jako piiklad Ize uvést xerostomii u pacientd po ra-
dioterapii, kozni i slizni¢ni toxicitu, chronické nasledky radioterapie a dal3i. Integrace akupunktury do klasické mediciny ma svoje opodstatnéni a mize po-
moci zvysit kvalitu Zivota nasim onkologickym pacientGm.
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XXXVI. Uméla inteligence v onkologii

XXXV1/271. UMELA INTELIGENCE V ONKOLOGII - MOZNOSTI VYUZITi V PRAXI

HALAMKOVA J.', NOVACEK V.2
"Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno, ? Fakulta informatiky, MU Brno

Vychodiska: Uméla inteligence (artificial intelligence — Al) je odvétvi informatiky, které se zabyva simulaci inteligentniho chovéni v pocitacich. Pomoci
matematickych operaci Ize tyto systémy ucit novym informacim a schopnosti se na jejich zakladé rozhodovat. Podoblasti umélé inteligence je strojové
uceni (machine learning — ML), pfi némz je pocitac schopen zlepsovat svdj vlastni vykon priibéznym zacleniovanim nové generovanych dat do téch
stavajicich. Jednim z obor( strojového ucenti je hluboké uceni (deep learning — DL), ve kterém jsou vyuzivany matematické algoritmy pfipominajici lidské
pozndvani, jako jsou zejména neuronové sité. Cil: Cilem sdélenf je nastinit moznosti vyuziti Al v klinické praxi. Jednim ze smér(, kterym se vyuziti umélé
inteligence v onkologii ubird, je zobrazovani, at uz je to hodnocenti jak radiologickych obrazd, tak i histopatologickych nélez( ¢i pfimo fotografii konkrétnich
|ézi. Oborem, ktery se soustiedi na extrakci velkého mnozstvi znak( nedetekovatelnych ¢lovékem, které vyplyvaji z medicinskych obraz(, je radiomika.
V radiologii se Al soustfeduje na detekci [ézi screeningovych obraz(i, napf. mamografickych, a pomaha klasifikovat jednotlivé pixely podle orgéni nebo lézi
v¢. jejich objemu a velikosti, napf. u gliom0 mozku. Umélou inteligenci Ize vyuzit také k monitorovani dynamiky patologickych zmén. Moznosti odhadnout
riziko vzniku malignity a stanovit tak nejvhodnéjsi screeningovou metodu ¢i schopnost predikce Ié¢ebné toxicity ¢i terapeutické odpovédi jsou dalSimi
relevantnimi pfilezitostmi, jak zapojit umélou inteligenci do klinické praxe. Hodnoceni progndzy je v experimentélnich modelech v soucasnosti pfesnéjsi nez
prostfednictvim dosud uzivanych metod. Dalsi velkou kapitolou je vyuZiti umélé inteligence ve vyzkumu a vyvoji novych léciv pomoci prediktivnich modell
efektivity ¢i novych nastrojli ndboru nemocnych do klinickych hodnoceni. Vyuziti velkého mnozstvi dat genomiky a k ni pfidruzenych obori povede k tomu,
Ze se uméld inteligence stane zasadni pro rozvoj personalizované mediciny, a to jak prevence ¢i diagnostiky, tak i Ié¢by. Kromé toho ma uméld inteligence také
nezanedbatelny potencidl snizit naklady na zdravotni péci a zmensit rozdily v jeji dostupnosti v rGiznych regionech. Zavér: Moznosti vyuziti umélé inteligence
v onkologii jsou v soucasné dobé velmi Siroké a jeji dosah v tuto chvili ani nedokazeme odhadnout. Je jen otézka, jak se k jejimu zapojeni do bézné klinické
praxe postavime my zdravotnici. Uméla inteligence bude totiz jen tak dobra, jak dobfe se ji nau¢ime vyuzivat.

XXXVI1/272. AICOPE - PERSONALIZOVANY PREDIKTIVNi NASTROJ PRO ZVYSOVANi INFORMACNIHO
KOMFORTU ONKOLOGICKYCH PACIENTEK POMOCi UMELE INTELIGENCE

NOVACEK V.
Fakulta informatiky, MU Brno

V roce 2016 bylo v CR registrovano vice nez pdl milionu onkologickych pacientd, z toho 96 500 nové diagnostikovanych. Kazda takovéa nova diagnéza
znamena vice ¢i méné radikalni zménu Zivota nejen pacientd, ale i jejich okoli. Jednim z nejefektivnéjsich zplisobd, jak se s touto zménou vyrovnavat, je
dostatecnd informovanost o nemoci a zvoleném lé¢ebném postupu. Lepsi informovanost vede k vy3si motivaci a lepsi adherenci k [é¢bé, zvy3eni spokojenosti
pacienta a jeho rodiny a v neposledni fadé ke snizeni stresu osetiujicich Iékar(. Uspokojivé napInéni optimalni informovanosti je oviem zfidkakdy mozné.
Jednim z hlavnich dlivodi je nedostatek ¢asového prostoru pro zevrubnou komunikaci s pacienty v ramci stavajici klinické praxe. Ne vzdy se tedy potencialné
uzite¢né informace k onkologicky nemocnym dostanou ve formé a mnozstvi, jez jsou schopni v dané situaci zpracovat. Problém informac¢niho nedostatku
fesi projekt Alcope, v némz extrahujeme udaje z elektronickych Iékafskych zdznami o pacientkach s diagnézou C50 (karcinom prsu) a integrujeme je
s informacemi z vefejnych datovych zdrojli o nemocech, intervencich a lécich. Nasledné pocitdme podobnosti mezi pacientkami a ziskané vztahy vyuzivéame
k vytvéareni personalizovanych modeld pro predikci mozného priibéhu a komplikaci onemocnéni a Iécby nové diagnostikovanych pacientek. Pro prezentaci
téchto informaci pacientkam citlivou a intuitivni formou rozvijime webova rozhrani pro dotazovani a prizkum extrahovanych znalosti a vypocitanych
predikci. Tento proces probihd dle zasad tzv. ko-kreace, tj. vyvoje uzivatelskych rozhrani spolecné s Iékafi, pacienty a klinickymi psychology. Vysledny prototyp
bude vyhodnocen jeho pfedbéznym nasazenim v klinickém prostiedi a porovnanim se sou¢asnymi postupy informovani pacientd. Principem je vytvofit
takové IT prostredi, které pomoci umélé inteligence zlepsi informovanost pacientl o jejich onemocnéni a v pfipadé zajmu také potencialné zjednodusi
nemocnému vybér z vice moznych terapeutickych postupl na podkladé biologického profilu jejich nddoru, klinického stavu, komorbidit a v neposledni fadé
jejich preferenci, s plnou podporou osettujiciho lékare.

Podporeno mezioborovym grantovym programem Masarykovy univerzity GAMU v rdmci projektu Alcope.

XXXV1/273. PREDIKCE PRUBEHU ONKOLOGICKE LECBY NA ZAKLADE PODOBNOSTI PACIENTEK VYPOCITANYCH
Z JEJICH KLINICKYCH ZPRAV

ZELINA P, NOVACEK V.
MU Brno

Klinické zpravy obsahuji spoustu uzite¢nych informaci, které ale vétSinou nejsou vhodné pro naivni algoritmické zpracovéni. Text mé mnohdy volnou
strukturu, obsahuje zkratky a nékdy i preklepy. Nasim cilem je vyuzit riizné metody zpracovani pfirozeného jazyka (NLP) k lepsimu strojovému porozuméni
volné formatovanych klinickych zprav a vypoctu podobnosti mezi pacientkami. Tato podobnost mize byt nasledné pouzita pro personalizaci informaci
dodavanych pacientkam (napf. v systému Alcope), jako néstroj pro odborniky, ktery umoznuje organizaci a prizkum velkého mnozstvi pacientek, nebo
ke shlukovéni podobnych priibéhid nemoci a nasledné predikci budouciho priibéhu [é¢by (napt. zakroky ¢i mozné komplikace). PfestozZe zatim pracujeme
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s daty pacientek s diagndézou C50 (karcinom prsu), vyvijeny systém je moduldrni a univerzalni, takze by nemélo byt tézké jej upravit pro jind onemocnéni Ci
nahradit nékteré jeho ¢asti. Pro vypocet podobnosti pouzivame riizné metody embeddingl jednotlivych zprav (projekce zprav do vektorového prostoru),
které pak kombinujeme a porovndvéme mezi pacientkami. Zaroven provadime validaci shody generovanych podobnosti s odbornym Iékarskym posudkem
ve spolupraci s Iékafi z Masarykova onkologického ustavu.

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

XXXV1/274. SEGMENTACE A KLASIFIKACE NADORU MOZKU

KOZUBEK M.", LUX F.", MICHALEK J.", MATULA P.", KOPRIVOVA T.2, DOSTAL M.23, VYBIHAL V.4, KERKOVSKY M2
'Centrum analyzy biomedicinského obrazu, MU Brno, 2Klinika radiologie a nuklearni mediciny LF MU a FN Brno, *Biofyzikalni Ustav LF MU a FN Brno,
“Neurochirurgicka klinika LF MU a FN Brno

V ramci Centra umélé inteligence v onkologii se ve spolupraci s Masarykovou univerzitou a Fakultni nemocnici Brno zabyvame analyzou obraz( nadord
mozku, jejichz diagnostika je zalozend na zobrazeni magnetickou rezonanci (MRI). Multimodalni MRI zobrazovaci techniky, v posledni dobé v¢. difuze,
maji ve spojeni s pokrocilou analyzou dat potencidl zpfesnit moznosti neinvazivni analyzy mozkovych tumord. Hlavnim cilem spolupréce je vyvinout
automatizované metodické postupy umoznujici jak segmentaci, tak klasifikaci (diferenciaci) jednotlivych druhG mozkovych nadord. Do prospektivni studie
jsou postupné zafazovani pacienti s mozkovym nadorem, ktefi podstupuji MRI zobrazeni mozku a nasledné resekci ¢i stereotaktickou biopsii patologického
loziska. S vyuzitim metod hlubokého uceni jsou vyvijeny algoritmy automatizované segmentace v obrazech MRI a klasifikace jednotlivych druhd tumori

expert annotation

machine prediction

Obr. 1. Ukazka vstupnich dat nadoru mozku potizenych ve ¢tyfech modalitach MR: T1, T2, FLAIR a T1ce (T1 s kontrastni latkou).
V pravém sloupci je srovnani ru¢ni anotace spravného vysledku segmentace postizené ¢asti mozku a vysledku automatizované pocitacové
analyzy.
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na zékladé jejich morfologickych a difuznich charakteristik. U segmentace jsou stanovovany oblasti obrazu obsahujici edém a samotny tumor s rozlisenim
jeho sytici a nesytici ¢asti. Pro trénovani algoritmi hlubokého uceni a také pro vyhodnocovéni jejich pfesnosti jsou viechny obrazy ru¢né segmentovany
a pro diferenciaci jednotlivych druhtd tumort jsou k dispozici histopatologické nalezy. Pro zacatek byly pro vyvoj metod pfipraveny dvé datové sady, a to
retrospektivné 100 pacientl s nadory vizualné stejného typu (high-grade gliomy), kompatibilni s mezinarodnim benchmarkem BRATS (BRAin Tumor
Segmentation) a 134 doposud prospektivné nabranych pacientd s 6 rliznymi druhy nadorG (high-grade gliomy, low-grade gliomy, meningeomy, lymfomy,
metastéze a jiné). Cilovy pocet prospektivnich pacientl je 240. Pro vyvoj segmentacnich metod jsme zvolili modifikaci zndmé architektury U-Net a dosahli
vysledkd srovnatelnych s publikovanymi metodami, avsak pracujicich nejenom pro high-grade gliomy, ale i pro dalsich 5 vyse uvedenych druhl nadord.
Kromé vyvoje vlastnich metod byl na retrospektivni sadé vyzkousen i pfistup federovaného uceni segmentace pres 71 pracovist z 6 kontinentd v Siroké
mezindrodni spoluprdci [1], pficemZ bylo dosazeno zlepseni v priméru o 19 % oproti standardnimu postupu. Momentélné zkousime ke standardni ¢tvefici
modalit (T1,T2, T1 s kontrastem, T2-FLAIR) pfidat i modalitu IVIM dostupnou pro prospektivni sadu, coz by mélo déle zlepsit segmentacni vysledky a umoznit
klasifikaci.

Podpoteno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR s reg. ¢ NU21-08-00359.

Literatura: [1] Pati S, Baid U, Edwards B, et al. Federated learning enables big data for rare cancer boundary detection. [online]. Available from: https://arxiv.
org/abs/2204.10836arXiv.

XXXVI/276. Al METODY V DIGITALNi PATOLOGII

BRAZDILT.,, NENUTIL R:2, HOLUB P3, GALLO M.!, KRAJNANSKY V.!, HORAK J.!
' Fakulta informatiky, MU Brno, 2Oddéleni onkologické patologie, MOU Brno, * Ustav vypocetni techniky, MU Brno

Cilem prezentace je predstavit aplikace metod strojového uceni v digitalni patologii. Konkrétné bude zaméfena na problém rozpoznavani nadort
v mikroskopickych snimcich tkané. V prezentaci bude predstavena aplikace uciciho systému v rdmci diagnostického procesu s vyuzitim redlnych dat
pochazejicich z Masarykova onkologického Ustavu. Déle budou nastinény moznosti interpretace vystupl uciciho systému a pfedstaveny metody podporujici
vysvétlitelnost chovani umélé inteligence v této oblasti. Pfednasku uzavie souhrn vysledkl nasich experimentd s virtualnim obarvovanim tkané, jehoz cilem
je nahradit klasické postupy barveni (nedestruktivnimi) vypocetnimi modely.

XXXV1/277. BIOSENZORY A UMELA INTELIGENCE JAKO NASTROJE PRO ODHALOVANI SIGNALNICH KODU
RIDICICH BUNECNE PROCESY

SUMBALOVA KOLEDOVA Z.', BREZAK M., MASKA M2
"LF MU Brno, ?Fakulta informatiky, MU Brno

Vychodiska: Signalizace ERK (kindza regulovana extracelularnimi signaly) hraje zasadni roli v regulaci klicovych bunécnych procesd, jako jsou proliferace,
diferenciace, migrace, piezivani a smrt. Tim je signalizace ERK esencialni pro vyvoj tkéni a deregulace signalizace ERK vede k nador(im. Dosavadni vyzkumy
naznacuji, ze rdzné signdlni procesy jsou kddovany komplexnimi ¢asoprostorovymi vzory aktivity molekul ERK, a to oscilacemi rozli¢cné amplitudy, frekvence
a trvani, které teprve zac¢indme odhalovat. Pofad zUstava nejasné, jak signalizace ERK vykonava tolik rozli¢cnych funkci béhem komplexnich procest vyvoje
orgéntl a vzniku nadord. Cilem naseho vyzkumu je rozlusténi signélniho kédu ERK fidiciho chovéni normélnich a neoplastickych bunék prsu. Material
a metody: Pouzivdme primarni organoidy epitelu mlé¢né Zlazy nesouci ERK biosenzor EKAREV-NLS, kultivujeme je ve 2D a 3D podminkach a zobrazujeme
bunék v odpovédi na rozli¢né signélni vstupy. Umélou inteligenci vyuzivdme pro analyzu obrazovych dat. Vysledky: Nas vyzkum odhalil rozli¢né signéini
vzory ERK bunék epitelu mlécné Zldzy ve 2D a 3D podminkéach. Zavér: Nase prace pfinasi bezprecedentni vhled do regulace rozli¢cného bunécného chovéni
prostfednictvim ERK a ma potencial zlepsit cilenou terapii nadoru prsu uréenim specifické citlivosti nadorovych bunék pacientky na specifické inhibitory ERK
kaskady.

Tato prdce byla umoznéna diky grantové podpore projekti MUNI/G/1446/2018 a MUNI/G/1775/2020 Interni grantové agentury Masarykovy univerzity. MB je
drzitelkou stipendia Brno PhD Talent, financovaného méstem Brno.
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XXXVI1/216. AMR V DOBE VIROVE PANDEMIE

KOLAR M.
Ustav mikrobiologie, LF UP a FN Olomouc

Celosvétova pandemie covid-19, vyvolana virem SARS-CoV-2, bezesporu vyznamné ovlivnila lidskou spolecnost. Na oblast zdravotnictvi mél pak zasadni
dopad enormni pocet pacient( s téZce probihajici covidovou pneumonii. U hospitalizovanych pacientd, predevsim v intenzivni péci, byla ¢asto aplikovana
antibiotickd 1é¢ba z obavy, Ze je pfitomna i bakteridlni koinfekce. Ze zvysené aplikace antibiotik vyplyva velmi dlleZita otazka, a to jak covid-19 ovlivnil dalsi,
jiz probihajici pandemii stoupajici rezistence bakteridlnich patogend k antibakterialnim pfipravkim (AMR). Cilem sdéleni je posouzeni AMR u pacientd v in-
tenzivni péci v dobé pred pandemii covid-19 a v jejim pribéhu. Byla porovnéana Cetnost a rezistence bakteridlnich patogenti izolovanych z dolnich cest dy-
chacich u pacientl hospitalizovanych na jednotce intenzivni péce v obdobi 2018-2021. Ziskané vysledky potvrzuji, Ze v covidové dobé nedoslo k vyznam-
néjsi zméné frekvence bakteridlnich patogend a jejich rezistence k antibiotikim. Nicméné u nékterych species byla potvrzena zména jejich procentuélniho
zastoupeni a rezistence. Vysledky naznacuiji spise vliv klonalniho Siteni bakterialnich patogend, které bylo v covidové dobé jednoznacné prokézano. Zavé-
rem Ize konstatovat, Ze pandemie covid-19 zd(raznila dlezitost dodrzovani striktnich hygienicko-epidemiologickych rezimd, a to nejen z hlediska pre-
vence virové nékazy, ale i z hlediska klonaIniho Sifeni bakteridlnich patogen(i mezi pacienty. Ziskané vysledky prokazaly, Ze je nutné dodrzovat principy dia-
gnostického i antibiotického stewardshipu, sledovat vyvoj AMR a realizovat geneticka vysetfeni s cilem definovat mechanizmy rezistence u vyznamnych
bakterialnich patogend.

Podporeno projekty MZ CR— RVO (FNOL, 00098892), IGA_LF_2022_018 a ENOCH (reg. ¢. CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_019/0000868).

XXXVI1/217. MOLEKULARNI DIAGNOSTIKA SARS-COV-2 - JAK TO BYLO A AKTUALNI SITUACE

DOLEJSKA M.!, ZDRAZILOVA DUBSKA L., VALIK D.2
'Oddélenf klinické mikrobiologie a imunologie, FN Brno, ?Katedra laboratornich metod, LF MU Brno

Rychld a presna diagnostika SARS-CoV-2 je klicovym faktorem v boji se stéle probihajici svétovou pandemii. V pfimé diagnostice viru je vyuzivana metoda po-
lymeréazové fetézové reakce s reverzni transkripci (RT-PCR). Sifeni mutacnich variant SARS-CoV-2 s vy3si infekénosti, schopnosti unikat neutralizatnim proti-
latkdm a/nebo vyvolavajici onemocnéni s tézsim pribéhem vytvofilo akutni potiebu doplnit prikaz viru o ureni rizikovych linii. Béhem covidové pandemie
se Sitilo nékolik vyznamnych variant pocinaje britskou variantou alfa, nasledovanou jihoafrickou variantou beta a brazilskou variantou gama. Dalsi viny spo-
jené s narGstem pripadd SARS-CoV-2 v CR i ve svété pak zpUsobilo Sifeni varianty delta a jejich rychle se ménicich subvariant béhem roku 2021 a nasledné
vIna spojend s variantou omikron na konci roku 2021 a v pribéhu roku 2022. Vyznamnou metodou ve sledovani téchto variant se stalo celogenomové sekve-
novani, které predstavuje vyznamny néstroj pro hodnoceni aktualni epidemiologické situace v CR. Metoda WGS poskytuje ddleZité tidaje o dynamice $iteni
stavajicich linii SARS-CoV-2 a ma potenciél vcas zachytit nové rizikové mutace. V této prednasce budou predstaveny molekulédrni metody zalozené na PCR de-
tekci SARS CoV-2, principy mutacné-specifické PCR a vysledky WGS pro urceni rizikovych variant viru. Budou shrnuta data z minulého obdobi virové pande-
mie a predstaveny aktudlni vysledky ziskané v ramci diagnostiky SARS-CoV-2 ve FN Brno.

XXXVI11/218. IMUNITNI ODPOVED NA VAKCINACI PROTI COVID-19 - PRUBEZNE VYSLEDKY STUDIE COVIGI

ZDRAZILOVA-DUBSKA L., SELINGEROVA 1.2, OBERMANNOVA R.2, OKRUHLICOVA D.3, MINARIKOVA M.!, GREPLOVA K.2, DOUBEK M.3, VALIK D3,
NEVRLKA J.3, DEMLOVAR.
'LF MU Brno, 2MOU Brno, *FN Brno

Klinické hodnoceni (KH) CoVigi je poregistracni multicentrickd studie faze IV sledujici Gc¢innost a bezpecnost vakcin proti covid-19. Cilem studie a hodnoce-
nymi parametry jsou: 1) poregistracni sledovani nezadoucich ptihod a uc¢inkd; 2) hodnoceni imunitni odpovédi vakcinovanych subjektd stanovenim hladiny
protildtek (anti-N, anti-S) a bunécné imunity (IGRA) v ¢ase; 3) incidence onemocnéni covid-19 u vakcinovanych subjektl na zdkladé informace o pozitivnim
testu na SARS-CoV-2 (klinicky symptomatické i asymptomatické onemocnéni). KH ma tfi studiové populace: 1) pacienti se solidni malignitou na aktivni on-
kologické 1é¢bé; 2) pacienti s hematoonkologickou malignitou; 3) zdravi dobrovolnici. Zakladni studiové navstévy, kdy probihaji odbéry pro vyseteni hladin
protildtek, jsou: V1 — pred vakcinaci, V2 — po prvni ddvce vakciny, pred druhou davkou vakciny, V3 — po druhé dévce vakciny, 1-2 mésice od prvni dévky vak-
ciny, V4 - 3 mésice, V5 — 6 mésicl a V6 — 12 mésicli po prvni davce vakciny. Vétsina subjektt studie byla vakcinovana pripravkem COMIRNATY. Priibézna po-
zorovani z KH jsou: 1) tfetina subjektl studie prodélala infekci SARS-CoV-2 pied zahajenim vakcinace; 2) postvakcinacni protilatky maji maximum pfiblizné
2 mésice od zahajeni vakcinace; 3) u nékterych pacient( se solidni malignitou je produkce postvakcinacnich protilatek oblenénd, béhem 3 mésicl od zaha-
jeni vakcinace ale méli vsichni detekovatelné postvakcina¢ni protilatky; 4) infekce SARS-CoV-2 pred vakcinaci vyznamné zvysuje hladinu postvakcinacnich
protilatek; 5) pacienti IéCeni pro solidni malignitu, ktefi pred vakcinaci prodélali infekci SARS-CoV-2, maji po vakcinaci srovnatelné hladiny protilatek se zdra-
zdravi jedinci (p < 0,001); 7) hladina postvakcinacnich protilatek neni ovlivnéna pohlavim; 8) detekovatelna bunécna (T-lymfocytarni) imunita kulminuje po
prvni davce u jedincd, ktefi prodélali infekci SARS-CoV-2, a po druhé dévce u jedinc(, ktefi pred vakcinaci infekci SARS-CoV-2 neprodélali.

Studie CoVigi: EudraCT 2021-000566-14.
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XXXVIII. Varia
(ostatni, jinde nezarazené prispévky)

XXXVIII/27. AKTUALNi MOZNOSTI PREDIKCE IMUNITNE PODMINENE TOXICITY
CHECKPOINT INHIBITORU

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

Vychodiska: Imunoterapie pfedstavovand zejména tzv. checkpoint inhibitory ma v soucasné dobé své nezastupitelné misto v 1é¢bé témér viech solidnich
tumord. U fady diagndz zésadnim zplisobem pfispéla k prodlouzeni celkového preziti, Casu do progrese onemocnéni a v neposledni fadé také ke zlepseni
kvality Zivota onkologickych pacientl. Imunitni mechanizmus jejich terapeutického tGcinku je ale také podkladem casté imunitné podminéné a potencialné
velmi zdvazné toxicity. Za predpokladu, Ze dojde k jejimu véasnému zachytu, je tato toxicita pomérné dobfe zvladnutelna. V jeji 1é¢bé se obecné na prvnim
misté pouzivaji kortikoidy, ¢asto ve vysokych davkach, coz s sebou ale pfinasi radu dalsich komplikaci. Nezfidka je nutné pristoupit k podani dalsich imuno-
supresivnich Iékd, jako je napf. mykofenolat mofetil, infliximab nebo cyklosporin, které mohou mit vyrazny negativni dopad na kvalitu Zivota pacientl a rov-
nézivliv na vysledky Iécby. Cil: Je ziejmé, Ze otdzka predikce imunitné podminéné toxicity checkpoint inhibitord je v dnesni dobé velmi naléhava. V fadé pfi-
padi mizeme nachylnost pacienta k nékterym imunitné podminénym nezadoucim Gcinkdm checkpoint inhibitorli odhadnout, napf. na zakladé anamnézy,
komorbidit apod. Do bézné praxe ale zatim nepronikla Zddna metoda nebo postup, které by vedly k exaktni selekci pacientd rizikovych k manifestaci imu-
nitné podminénych nezadoucich u¢inki. Rada pfistupl hodnoticich biologické, molekularni nebo genetické parametry je v rlizné fazi preklinického a klinic-
kého vyzkumu. Cilem této prehledové prace je poukdazat na aktudlni nejzajimavéjsi vysledky, které maji potencial najit uplatnéni v klinické praxi. Zavér: Neni
pochyb, ze v blizké budoucnosti bude indikaci checkpoint inhibitor( pfibyvat, a tim padem lze ocekavat nardst poctu pacientil se zavaznou imunitné pod-
minénou toxicitou. Proto je namisté snaha o nalezeni vhodnych prediktorl pro selekci rizikovych pacientd. Bude to dalsi logicky krok smérem k personali-
zaci onkologické 1écby.

XXXVI111/59. AUTOMATIZOVANY SBER DOTAZNIKOVYCH DAT V PSYCHOONKOLOGICKEM
VYZKUMU MOU

BARESOVA Z.', LEKAROVA M.', SVETLAK M.", VIGASOVA D.!, SEDO J.2, HALAMKOVA J.2, HRNCIRIKOVA 1.3, SVOBODOVA A.*
'Ustav psychologie a psychosomatiky, LF MU Brno, 2Klinika komplexni onkologické péce, LF MU a MOU Brno, * Poradna pro zdravou vyzivu a odvykani
kouteni, MOU Brno, “MOU Brno

Pispévek si klade za cil pfedstavit plné automatizovany systém sbéru dat prostfednictvim webového rozhrani v ramci vyzkumného projektu MOU MindCare.
Predmétem klinické studie vyzkumnik( z Lékaiské fakulty Masarykovy univerzity je ovéreni vlivu psychologickych intervenci na dusevni zdravi lidi s onko-
logickym onemocnénim. Jednd se o tfi standardizované psychologické intervence (pozitivni psychologii, autogenni trénink a mindfulness) prevedené do tfi
jedine¢nych 8tydennich programd, které maji formu mobilni aplikace s ndzvem MOU MindCare. V oboru psychoonkologie jsou dileZitou sou¢asti vyzkumu,
jako zdroje dat, psychologické a psychosocialni dotazniky. K prokazani, které faktory vedou ke zlepseni celkové kvality Zivota clovéka s onkologickym one-
mocnénim, je nutné rozsahlé dotaznikové Setieni. Kromé psychologickych dotaznikd ve studii ziskdvame také informace o subjektivnim hodnoceni tinavy
a kvality spanku a o nejcastéjsich somatickych symptomech. V pfispévku poukazeme na grafické a legislativni moznosti pfevodu standardizovanych psy-
chometrickych néstrojd do elektronické podoby. Diky pouZziti grafickych a vizudlnich prvkd, které pomahaji k lepsi orientaci v pribéhu vypliovani, se zvy-
Suje zadouci uzivatelska spoluprace. Automatizace systému umozuje odesilani dotazniku podle predem nastavenych ¢asovych interval(. Systém webového
rozhrani spravuje pfistup k jednotlivym dotaznikovym saddm podle zadaného studijniho protokolu a zérover uZivatele upozoriuje na zbyvajici ¢as k zodpo-
vézeni otazek. Pristup k samotné mobilni aplikaci, ktera se da spustit jen pomoci specidlniho kédu, je podminén vyplnénim dotaznikovych sad. Unikatnosti
systému je personalizovand interakce s kazdym participantem studie pomoci internetové komunikace. Data z webového rozhrani jsou v anonymizované po-
dobé snadno exportovatelnd a pfimo pfipravena pro statistickou analyzu vyzkumniky.

Podpoteno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR/Program na podporu zdravotnického aplikovaného vyzkumu na léta 2020-2026 (s reg. & NU22-
09-00056) a z projektu MU/Specificky vyzkum — podpora studentskych projektd (s reg. ¢. MUNI/A/1126/2021).

XXXVI111/60. PROBIOTIKA V PECI O ONKOLOGICKE PACIENTY

RYSAVKA P.
Microcen Trans s.r.o. Brno

Poutziti probiotické suplementace je v soucasné dobé stéle otevienou problematikou bez jasnych doporuceni. V soucasné dobé viak fada studii potvrzuje,
Ze pouziti probiotik je vhodnym dopInénim péce o stfevni mikrobiom a gastrointestinalni trakt pacienta. Prezentace se zaméri na shrnuti aktudlni problema-
tiky pouziti probiotik u onkologickych pacientd, vybrané kazuistiky s dlirazem na bezpecnost, resp. rizikovost podavani probiotik béhem onkologické tera-
pie a po ni.

Klin Onkol 2022; 35 (Suppl 1) S127




XXXVIII. VARIA (OSTATNI, JINDE NEZARAZENE PRISPEVKY)

XXXVI11/205. PEROPERACNI APLIKACE CHEMOTERAPIE - HIPEC, PIPEC

VIDRMERTOVA M., ONDRAKOVA K.
Klinika opera¢ni onkologie LF MU a MOU Brno

Peroperacni aplikace chemoterapie — lé¢ebna HIPEC a paliativni PIPEC. Sezndmeni s problematikou, moznosti aplikace u jednotlivych typ( karcinom, shrnuti
dat ze svéta. Zavadéni nové metody v Masarykové onkologickém tstavu (MOU), proskoleni opera¢niho tymu Onkologického centra v Milang, ve firmé RAND
av nemocnici Na Bulovce. Srovnani nasi metody za poufiti piistroje Performer a pfistroje vyvinutého Ing. Skalou z firmy Skala-Medica. Uskali zavadéni metod
v MOU Brno, Uspéchy i netispéchy. Data za obdobi pouzivani metod, prezivani pacientd.

XXXVIII/212. NEOBVYKLY NALEZ V RAMCI DIFERENCIALNi DIAGNOSTIKY SPLENOMEGALIE

KUBACKOVA P, POLAK P2, MIHALCIN M.
'Oddélent klinické mikrobiologie a imunologie, Ustav laboratorni mediciny, FN Brno, 2 Interni oddéleni, VN Brno, *Klinika infekenich chorob LF MU
a FN Brno

Splenomegalie se vyskytuje u Siroké $kaly onemocnéni s rGiznou patogenezi. Vyjimecné se jednd o primérni postizeni sleziny, vétsinou jde o patologicky stav
vyvolany nemocemi rGizné etiologie (infekéni, kongesce sleziny, hemoblastézy, hemolytickd anemie). V pfipadé splenomegalie nejasné etiologie je nutno
vzit v Uvahu vzacné se vyskytujici onemocnéni a klast dliraz na cestovatelskou anamnézu. Prvni kazuistika predklada pripad pacienta s remitujicimi febri-
liemi, pancytopenii, hepatosplenomegalii, vahovym Ubytkem, suchym kaslem a bolestmi na hrudniku, ktery byl hospitalizovan na Klinice infek¢nich chorob
FN Brno. Pro relaps febrilii byl pacient pfijat na Interni hematologickou a onkologickou kliniku FN Brno, kde byla téméf po 5 mésicich stanovena diagnéza im-
portovaného infek¢niho onemocnéni [1]. Druhd kazuistika pojednéva o pacientovi s duplicitnim hematologickym onemocnénim, leukopenii, intermitentni
neutropenii, myelodysplastickym syndromem, po radioterapii, po operacich, opakovanych transfuzich a transplantaci kostni diené, kde byla diagnéza in-
fekéniho onemocnéni stanovena ndhodnym zachytem patogenu pii vysetfeni kostni diené. Z uvedeného vyplyva, jak obtizné nékdy mize byt stanoveni
diagnézy importované infekce, i kdyz pribéh onemocnéni odpovida klasickym pfiznak(im, a jak ddlezitd je spoluprace klinika s laboratornim pracovnikem.
V neposledni fadé muize nespravné cilend l1écba znamenat ohrozeni pacienta. V druhém piipadé se jednd o ndhodny nalez a ne zcela typicky prdbéh nemoci
vzhledem k imunosupresi pacienta.

Literatura: [1] Poldk P, Svoboda R, Kubdckovd P et al. Febrilni pancytopenie a hepatosplenomegalie jako hlavni symptomy viscerdini leishmaniczy. Vnitr Lék 2012;
58(10): 761-764.

XXXVI11/213. ZAJIMAVY BAKTERIALNi POVODCE IMITUJICi PLICNi TUMOR

VITKOVA 1!, STRAZEVSKA E.2, WALDHANSOVA 13, HAUSNEROVA J.4
'Oddélenf klinické mikrobiologie a imunologie, FN Brno, ?Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny LF MU a FN Brno, * Radiologicka
klinika LF MU a FN Brno, *Ustav patologie LF MU a FN Brno

Vychodiska: Aktinomykéza je dosti vzacné, ale vyznamné onemocnéni, které mize postihnout vsechny organy lidského téla, mlize imitovat jiné nemoci,
¢asto malignitu [1,2]. Thorakopulmondlni aktinomykéza mize napodobovat riizné plicni patologie, jako je bronchogenni karcinom, tuberkuléza nebo my-
koticka onemocnéni plic. Urceni spravné diagnozy je velmi narocné a vyzaduje multidisciplindrni pfistup [3]. V¢as diagnostikované onemocnéni se spravné
nasazenou antibiotickou terapii ma dobrou prognézu a uchréni pacienta od zbyte¢ného chirurgického zkroku [4,5]. Pfipad: Prezentujeme kazuistiku muze
s vyraznym vahovym Ubytkem v poslednich 2 letech, s dusnosti a kaslem pred pfijetim do Fakultni nemocnice Brno. Pacient byl vysetfovan pomoci zobrazo-
vacich metod s ndlezem suspektniho tumoru v oblasti doIniho plicniho laloku. Prodélal dolni lobektomii. Az nasledné byla stanovena diagnéza aktinomykézy
plic a po konzultaci s antibiotickym stfediskem byla nasazena antibioticka terapie. Pacient prokazal dobrou odpovéd na injekéni podani krystalického peni-
cilinu, ktery byl pozdéji zménén na peroralni amoxicilin. Zavér: Aktinomykéza je chronickd nebo subakutni endogenni infekce zptsobena grampozitivnimi
anaerobnimi nebo mikroaerofilnimi bakteriemi pfevazné z rodu Actinomyces. Jedna se o vzacné onemocnéni s nespecifickymi piiznaky, které je ¢asto zamé-
novano za malignitu. Je tfeba na né myslet [6].

Literatura: [1] Benes J et al. Aktinomykdza. In: Infekéni lékarstvi (1. vyd.). Praha: Galen 2009: 267-268. [2] Boyanova L, Kolarov R, Mateva L et al. Actinomycosis: a fre-
quently forgotten disease. Future Microbiol 2015; 10(4): 613-628. doi: 10.2217/fmb.14.130. [3] Mabeza GF, Macfarlane J. Pulmonary actinomycosis. Eur Respir J.
2003; 21(3): 545-51. doi: 10.1183/09031936.03.00089103. [4] Prabhu S, Sripathi H, Rao R, Hameed S. Thoracopulmonary actinomycosis: the masquerader. Clin Exp
Dermatol 2008; 33(3): 262-265. doi: 10.1111/].1365-2230.2007.02610.x. [5] Schweigert M, Meyer C, Stadlhuber RJ et al. Surgery for inflammatory tumor of the lung
caused by pulmonary actinomycosis. Thorac Cardiovasc Surg 2012; 60(2): 156-160. doi: 10.1055/5-0030-1271180. [6] Karadeniz G, Polat G, Ucsular F et al. Difficult
disease to diagnosis: Pulmonary actinomycosis. Clin Respir J. 2020; 14(4): 416-418. doi: 10.1111/crj.13136.

XXXVI1/215. USKALIi LABORATORNI DIAGNOSTIKY MYKOTICKYCH ONEMOCNENI

KOCMANOVA |., HORVATHOVA B., MYSKOVA P.
Oddéleni klinické mikrobiologie a imunologie, FN Brno

Vychodiska: Stanoveni diagnézy houbové infekce je ddno kombinaci klinickych priznaka, rizikovych faktori a vysledkd laboratornich vysetteni. Nejcas-
téjSimi pGvodci mykotickych infekci jsou kmeny rodu Candida a Aspergillus, nicméné epidemiologicka situace se mze lisit jak v rdznych castech svéta, tak
i vjednotlivych zdravotnickych zafizenich. Dlivodem pro to jsou zpravidla rozdilné protokoly profylaktické antimykotické Iécby, skladba pacient( dle zékladni
choroby, mistni zvyklosti v uzivani antibiotické terapie, zplsoby pouzivani cévnich katetrd apod. Obecné nejohrozenéjsi populaci jsou pacienti s defektem
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imunity, nicméné narudst zejména invazivnich mykdz je spojen s i s chiipkou (influenza-associated pulmonary aspergillosis — IAPA) a pandemii covid-19 (co-
vid-19-associated pulmonary aspergillosis — CAPA). Cil: VV poslednich tficeti letech byla publikovéna fada doporuceni pro diagnostiku a Ié¢bu houbovych in-
fekci u rliznych skupin pacientt. Zakladem laboratorni diagnostiky je mikroskopie a kultivace (zejména primdarné sterilnich materiéld), které se ale potykaji
s nizkou citlivosti. Proto byla do praxe postupné zavedena fada nekultiva¢nich metod (detekce antigenu, protilatek, nukleové kyseliny). Cilem sdéleni je po-
rovnat nejnové;jsi doporuceni a upozornit na mozné problémy pfi interpretaci mikrobiologickych vysledki [1-4]. Zavér: Stanoveni spravné diagnozy je pro
pacienta esencidlni. V ptipadé intepretace vysledki vysetieni smérem k faleSné negativité je nemocny ohrozen na Zivoté (nelécena invazivni mykdza je spo-
jena s vysokou mortalitou) a v pfipadé fale$né pozitivniho zavéru je pacient vystaven negativnim ucinklim zbyte¢né podavanych antimykotik.

Literatura: [1] Verweij PE, Rijnders BJA, Bruggemann RJ et al. Review of influenza-associated pulmonary aspergillosis in ICU patients and proposal for a case definition:
an expertopinion. Intensive Care Med 2020; 46(8): 1524—1535. doi: 10.1007/500134-020-06091-6. [2] Donnelly JF, Chen SC, Kauffman CA et al. Revision and update of
the consensus definitions of invasive fungal disease from the European Organization for Research and Treatment of Cancer and the Mycoses Study Group Education
and Research Consortium. Clin Infect Dis 2020; 71(6): 1367-1376. doi: 10.1093/cid/ciz1008. [3] Bassetti M, Azoula E, Kullberg BJ et al. EORTC/MSGERC definitions of
invasive fungal diseases: summary of activities of the intensive care unit working group. Clin Infect Dis 2021, 72 (Suppl 2): S121-5127. doi: 10.1093/cid/ciaa1751. [4]
Koehler P, Bassetti M, Chakrabarti A et al. Defining and managing COVID-19-associated pulmonary aspergillosis: the 2020 ECMM/ISHAM consensus criteria for re-
search and clinical guidance. Lancet Infect Dis 2020; 21(6): e149-e162. doi: 10.1016/51473-3099(20)30847-1.

XXXVI111/296. PORUCHY SPANKU U ONKOLOGICKEHO PACIENTA - DIAGNOSTIKA A LECBA

TURCANIP.
MOU Brno

Nelécena porucha dechu ve spanku negativné a mnohdy i zasadné ovliviiuje osud pacienta s nadorovym onemocnénim. M(ize se podilet na vzniku a rychlej-
$im rlstu nadorového onemocnéni, metastdz, na netispéchu nebo nezadoucich tGcincich protinddorové terapie. Studie poruch dechu ve spanku u onkologic-
kych pacient( se nejvice vénuji spankové apnoi (OSA), kterd je mimo jiné pficinou zavazné, avsak lécitelné denni spavosti. Incidence i prevalence nadorovych
chorob je u pacientd s OSA vyssi nez v bézné populaci, stejné tak je u pacient(i s OSA vyssi prevalence poctu umrti v souvislosti s vyskytem nadoru. Pokud je
OSA u nemocného s nddorovym onemocnénim efektivné lé¢ena pomoci zékladni Ié¢ebné modality — tzn. pozitivniho pretlaku aplikovaného do dychacich
cest (CPAP), je efekt této terapie s ohledem na procesy souvisejici s nddorovym onemocnénim jednoznacné pozitivni. Dochazi k downregulaci gend, které
hraji roli v nddorovych procesech, snizuje se systémova zanétliva odpovéd'i hodnoty sérového TNF-alfa, snizuji se sérové hodnoty VEGF, klicového faktoru na-
dorového riistu a tvorby metastaz. Naopak bez 1écby CPAP rostou nddory u nemocnych s OSA rychleji a maji extenzivnéjsi metastatickou aktivitu. Je-li clenem
multidisciplindrniho onkologického tymu i expert na spankovou medicinu, jednoznacné to zlepsuje perspektivu onkologického pacienta.

XXXVI111/300. CO JE DULEZITE PRO DIABETIKA S ONKOLOGICKYM ONEMOCNENIM

SADILKOVA A.
3.interniklinika 1. LF UK a VFN Praha

Diabeticka strava je bohuzel stéle opfedena mnoha myty, které pretrvavaji predevsim u laické verejnosti, ale ¢asto i mezi zdravotnickymi odborniky. ,Cuk-
rovka vzniké z nadmérného piijmu cukrl. Diabetik ma jist 6x denné. Ve stravé diabetika méa byt vyznamné omezen piijem sacharid(. Cukry neni vhodné
konzumovat, je tfeba vyrazné omezovat i ovoce. Vhodné je pouzivat uméla sladidla.” To jsou hlavni myty, které ma velka ¢ast diabetikl zafixované. Pfehnana
pozornost zaméiena na sacharidy a ovoce ma navic Casto za nasledek nedostatecny piijem vldkniny a zarover nadmérnou konzumaci tukd, predevsim ve
formé uzenin, tu¢nych syrd, smazenych pokrm( atd., na jejichZ nevhodnost uz tolik upozoriiovano neni. V rdmci nutri¢ni intervence je pro nutri¢niho tera-
peuta ¢asto obtizné tyto zkreslené ¢i mylné informace o diabetu uvadét na pravou miru, zvlasté pokud je pacient ziskal od zdravotnika, ktery je pro néj au-
toritou. Nové diagnostikovanym diabetikim mnohdy také nebyva dostatecné vysvétlen mechanizmus vzniku diabetu, natoz kratkodoby a dlouhodoby vliv
jednotlivych slozek stravy na jeho kompenzaci a na celkové zdravi. Pacient s diabetem tedy svému onemocnéni a moznostem jeho ovlivnéni pfilis nerozumi
a zéroven md pocit, Ze dietni zasady jsou spiSe nesplnitelné. Pokud k diagnéze diabetu pfibyde také diagnéza onkologického onemocnéni, situaci kolem vy-
Zivy takového pacienta to mize jesté vice zkomplikovat. Ve skutecnosti plati, ze stejné jako se zasady diabetického stravovani v hlavnich bodech shoduiji se
zésadami raciondlniho stravovéni platnymi pro obecnou populaci, tak i vyzivova doporuceni pro pacienty s onkologickym onemocnénim Ize aplikovat také
na pacienty s diabetem a soucasné onkologickym onemocnénim. V rdmci nutri¢ni intervence je tfeba priibézné sledovat a zohledfovat aktudlni kompenzaci
diabetu. Klicové je vést s pacientem dialog, vyvracet zazité myty a predavat mu platna doporuceni, a to vzdy za soucasného vysvétleni princip tak, aby jim
porozumél. Pacient ma mit moznost aktivné se zapojit do diskuze, ptat se a samostatné navrhovat moznosti zmén ve své Zivotospravé. Terapeuticky vztah za-
lozeny na oboustranné dlivére zajisti, Ze se pacient nebude obdvat poskytnout zdravotnikovi pravdivé informace a pokladat mu otézky v pfipadé nejasnosti.

XXXVI11/319. INTERFERENCE BIOCHEMICKYCH VYSETRENI NA PRIKLADU TRINDEROVY REAKCE

WIEWIORKA O.', CERMAKOVA Z.2, DASTYCH M.
'Oddeélent klinické biochemie, Ustav laboratorni mediciny LF MU a FN Brno, 2Oddéleni laboratorni mediciny, MOU Brno

Vychodiska: Lékové interference byly a stéle jsou aktudlnim tématem laboratorni mediciny. Bézné automatizované analyzatory pracuji i s vysoce specific-
kymi enzymatickymi reakcemi, ale ani tyto nejsou tohoto problému zcela uchranény. V nasi préci jsme se zabyvali interferenci Iéku Dicynone (etamsylat),
ale i dalSich na tzv. Trinderovu reakci, ktera se pouziva jako chromogenni koncovka u vysetieni kreatininu, triglyceridd, kyseliny mocové, cholesterolu a jeho
frakci, méné casto pak u vyseteni glykémie a laktatu. Material a metody: Automatizovana fotometrickd analyza byla provedena na analyzatoru cobas
8000 (Roche), Advia 1800 (Siemens), Architect 16200 a Architect 8200 (Abbott) a AU2800 (Beckmann). Spektrofotometrickd analyza byla provedena na ana-
lyzatoru Cary 3E (Varian). HPLC analyza byla provedena na analyzatoru 1100 (Agilent). Interference byly testovany pomoci lékovych forem - Dicynone (etam-
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XXXVIII. VARIA (OSTATNI, JINDE NEZARAZENE PRISPEVKY)

sylat), ACC (acetylcystein), Novalgin (metamizol), Dobutamin Admeda (dobutamin), Tensamin (dopamin) a kyselina askorbova. Smésné sérum a plazma
byly ziskdny z Transfuzniho a tkdriového oddéleni Fakultni nemocnice Brno. Vysledky: U terapeutickych dévek byly signifikantni interference zaznamenany
u metod vyuzivajicich Trinderovu reakci — acetylcysteinu, etamsyldtu a metamizolu. Dobutamin a dopamin vykazovaly interference pfi vyssich koncentra-
cich Iéku, kterych mGze byt dosazeno napf. nespravnym odbérem (piimés infuze). Pozorovali jsme snizovéni interference pfi dlouhodobém skladovani vzorki
v zvislosti na rliznych podminkach. Interference Dicynonu nebyla vyznamna pfiblizné 12 hodin po podaniléku. Zavér: Trinderova reakce v klinickych labora-
tofich rozsitila moznosti specifickych enzymatickych stanoveni fady analytd. Presto jsme se setkali s nékolika bézné podavanymi léCivy, které vyznamné ovliv-
novaly jeji vysledky. Obzvlasté silnd interference se projevila u etamsylatu a stanoveni kreatininu. Odbér pro stanoveni kreatininu pro odhad glomerularni fil-
trace je vhodné provadét nejdfive 12 hodin po podani Dicynonu, do té doby je lepsi vyuzit napt. cystatin C.

XXXVI111/326. ATEROSKLEROZA A METABOLIZMUS LIPIDU V DUSLEDKU ONKOLOGICKE LECBY

CERMAKOVA Z.
Oddeélenf laboratorni mediciny, MOU Brno

Vychodiska: Pokroky v¢asné diagnostiky a lé¢by prispivaji ke zlepSeni prezivani onkologicky nemocnych. Tito vyléceni jedinci jsou viak ohrozeni vy3$sim vy-
skytem kardiovaskularnich onemocnéni, ktery také souvisi s multimodalni terapii onemocnéni. Sdéleni: K poskozeni srdce a cév u pacient( Iécenych pro on-
kologické onemocnéni dochdzi z divodu celkového prozanétlivého stavu a cytotoxickych tcink chemoterapie nebo radioterapie na cévni endotel. Dochdzi
k rozvoji endotelové dysfunkce, ktera pfispiva k aterosklerotickému postizeni cév. Nezadouci ic¢inky onkologické Ié¢by se mohou projevit s latenci mésicti az
let po skoncené [é¢bé. K pozdnim nasledkiim a komplikacim patfi ischemickéa choroba srdecni, infarkt myokardu, cévni mozkova piihoda, periferni onemoc-
néni arterii, hypertenze a poruchy lipidového spektra. Na mechanizmu, kterym dochazi k poskozeni cévniho endotelu, se podili vazospasmus, arteridlni trom-
ktery vznikd v souvislosti s terapii onemocnéni. Miize byt indukovan opera¢nim zékrokem, radioterapii, chemoterapii nebo hormonaini terapii. Casna detekce
inzulinové rezistence, dyslipidemie a hypertenze je dllezita pro dalsi sledovani a lécbu pacienta s cilem snizovat kardiovaskulami riziko. Je popisovano, ze
u pacientl s predchozi onkologickou Ié¢bou a manifestaci akutniho koronarniho syndromu nebo cévni mozkové piihody je vstupni hodnota LDL-choleste-
velmi dobfe terapeuticky ovlivnit. V doporucenich pro odhad kardiovaskularniho rizika, ktera jsou jasné definovéna, v3ak kategorie pro nemocné s anamné-
zou onkologického onemocnéni chybi. Zavér: U pacientl po prodélané onkologické l1é¢bé je tieba v dlouhodobém horizontu identifikovat pacienty se zvy-
senym rizikem komplikaci aterosklerdzy, patrat po subklinické formé aterosklerdzy, zaméfit se na kontrolu rizikovych faktorG a podle potieby volit nefarma-
kologickou, ale i farmakologickou intervenci.

XXXVI111/363. ELUGEN - NOVA INSTRUMENTACE PRO PRIPRAVU GALLIA-68

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

Vychodiska: Radiofarmaka znacena galliem-68 se i pres technologickou naro¢nost jejich pfipravy stavaji béznou rutinou pracovist nuklearni mediciny v CR.
MasarykGv onkologicky Ustav byl prvnim pracovistém v CR, které tato radiofarmaka zacalo vyuzivat, a to jiz v roce 2019. Poptévka po téchto radiofarmacich
k diagnostice gastroenteropankreatickych nadord s vyuzitim Ga-DOTATOC a karcinomu prostaty s vyuzitim Ga-PSMA-11 je pomérné vysoka. Technologic-
kou narocnost jejich pripravy Ize usnadnit vyuzitim vhodné a dostupné radiofarmaceutické instrumentace. Metoda: Elu¢ni pumpa EluGen (Eckert & Ziegler
Radiopharma GmbH, Berlin, Némecko) k proplachu radionuklidového generatoru %Ge/%Ga a zisku radionuklidu gallia-68 pro radionuklidové znaceni pep-
tidt ve formé kitG pro pfipravu radiofarmak predstavuje nové zafizeni ke zvyseni kvality prace a zabranéni potencialnimu selhani pracovnika pi pfipravé ra-
diofarmaka, ale i zafizeni k optimalizaci radia¢ni ochrany radiofarmaceutického personalu. Vysledky: Elu¢ni pumpa EluGen nahradila plivodné vyuzivany
systém Modular-Lab Eazy (Eckert & Ziegler Radiopharma GmbH, Berlin, Némecko). Vyhodou této elu¢ni pumpy je pfedevsim jednoduchost ovladani pres do-
tykovy panel bez nutnosti pfipojeni pocitace. Ve srovnani s plvodné pouzivanym systémem Modular-Lab Eazy je funkce EluGen vyrazné omezena a umoz-
nuje pouze funkci proplachu radionuklidového generatoru #Ge/**Ga, neumoziuje uskutecnit syntézu cestou vyroby radiofarmaka. Z hlediska kazdodenniho
rutinniho provozu je viak tato omezena funkce zafizeni naprosto dostacujici a pro potiebu naseho pracovisté vyhovujici. Zavér: Elu¢ni pumpa EluGen svoji

diofarmaka znacend galliem-68.

S130 Klin Onkol 2022; 35 (Suppl 1)




DN FORMED Onkologie
BRNO s.ro.

<

Ménime kvalitu Zivota

OCHLAZOVANI POKOZKY

HLAVY PAXMAN

Vypadavani vlasu (alopecie) je
povazovano za jeden z nejbéz-
néjSich a zaroven nejvice stre-
sujicich vedlejSich Gcinkd che-
moterapie. Pfedstavujeme Vam
inovacni pristrojovou metodu
pro zmirnéni a prevenci GUcinkd
alopecie pfri chemoterapii, sys-
tém chlazeni pokozky hlavy Pa-
xman PSCS.

PAXMAN®

PIONEERS IN SCALP COOLING

RIGIDNI IZOLATOR

- CDC F 2G2D

-
!'H:'

Pevné podtlakové izolatory 1]

s EC GMP tfidy A s laminarnim B

proudénim vzduchu, ergono- E A

micky navrzené pro bezpecnou Y EE1 v —_—
~. B | -

aseptickou manipulaci s cyto- =
toxiky a jinymi nebezpecnymi i

materialy. e ‘TN 1~m

-

Clean Air & Containment i-
Vyhradni distributor Web: http://www.paxman.cz @ .@
Web: http://www.envairtechnology.cz hyr—
DN FORMED Brno s.r.o. Web: http://www.dnformed.cz f':‘ ',ﬂ
Hudcova 76a, 612 48 Brno E-mail: laboratore@dnformed.cz '?.
Telefon: +420 532 198 888 E-mail: dnformed@dnformed.cz @J‘.



CLANEK VE SBORNIKU

MikroRNA jako potencialni prognosticke
a prediktivni biomarkery u pacients

s atypickym meningeomem

MicroRNAs as potential prognostic and predictive biomarkers

in patients with atypical meningioma

Al Tukmachi D.', Naar O.', Fadrus P2, Vybihal V.3, Slaby O."*4, Séna J.125

' CEITEC - Stiedoevropsky technologicky institut, MU Brno
?Ustav patologie, LF MU a FN Brno

*Neurochirurgicka klinika LF MU a FN Brno

“Biologicky ustav, LF MU Brno

5Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno

Souhrn

Vychodiska: Meningeomy jsou nejcastéjsi primarni intrakranialni nddory a jsou rozdéleny do
ti patologickych stupnd. Prestoze se vétsina téchto nador( vyznacuje mirnym prabéhem a ma
relativné pfiznivou prognézu, meningeomy klasifikované Svétovou zdravotnickou organizaci
jako stupen 2 (atypické) a stupen 3 (anaplastické) vykazuji znaky invazivity a jsou ¢asto spojeny
s vy$si pravdépodobnosti relapsu. Management agresivnéjsich tumor( vyssiho stupné zlstava
i nadale vyzvou. Atypické meningiomy (AM) recidivuji az u 40 % pacientt do 5 let od chirur-
gického zakroku, a to i pfes totalni resekci. Adjuvantni radioterapie (ART) je standardni Ié¢bou
anaplastickych meningeomd, u AM vs$ak v soucasné dobé konsenzus neexistuje a v klinické
praxi je obtizné identifikovat radiorezistentni pacienty. Je proto nutné najit prognostické a pre-
diktivni biomarkery, které by byly schopny pacienty odlisit. Velmi slibnou skupinu biomarker
predstavuji mikroRNA (miRNA). Tyto kratké nekoédujici RNA reguluji vétsinu biologickych pro-
cesll v¢. bunécné proliferace, diferenciace a apoptoézy. Predchozi vyzkum popsal vyznamnou
dysregulaci miRNA v nadorovych tkanich meningeomu a také prokazal jejich zapojeni do
nadorové radiorezistence. Cilem studie je identifikovat tkarnové miRNA schopné predikovat
pacienty s AM, ktefi by mohli mit prospéch z ART. Déle predpoklddame, Ze existuji miRNA se
schopnosti predpovidat riziko recidivy nezavisle na stupni meningeomu a stupni resekce dle
Simpsona. Materidl a metody: Studie zahrnuje 80 pacientd s meningeomem v explorativni fazi
a 400 pacientd ve validacni fazi. Globalni profil exprese miRNA byl vytvoren pomoci TagMan
Array Human MicroRNA Cards. Vysledky a zdvér: Studie identifikovala vyznamné dysregulo-
vané miRNA u pacientd s AM, u kterych nastal a nenastal relaps (p < 0,01). Byl také detekovan
dysregulovany expresni profil miRNA u pacientd s AM s indikovanou ART, u kterych doslo a ne-
doslo k rekurenci (p < 0,01). Vysledky mohou pomoci pfesnéji predpovédét progndzu chirur-
gicky intervenovanych pacient(l a urcit, ktefi pacienti mohou tézit z ART.

Klicova slova
meningeom - mikroRNA - biomarkery
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MIKRORNA JAKO POTENCIALNI PROGNOSTICKE A PREDIKTIVNI BIOMARKERY U PACIENTU S ATYPICKYM MENINGEOMEM

Summary

Background: Meningiomas are the most common primary intracranial tumors divided into three pathological grades. Most of these tumors are
characterized by a slow progression and a relatively favorable prognosis. Meningiomas classified by the World Health Organization as grade
2 (atypical) and grade 3 (anaplastic) show signs of invasiveness and are often associated with a higher probability of relapse. The management
of more aggressive, higher-grade tumors remains a challenge. Atypical meningiomas (AM) recur in as many as 40% of patients within 5 years
following surgery, despite total resection. Adjuvant radiotherapy (ART) is the standard treatment for anaplastic meningiomas, but in AM, there is
currently no consensus, and it is challenging to identify radioresistant patients in clinical practice. It is, therefore, necessary to find prognostic and
predictive biomarkers that would be able to differentiate patients. MicroRNAs (miRNAs) represent a very promising group of biomarkers. These
short non-coding RNAs regulate most biological processes, including cell proliferation, differentiation, and apoptosis. Previous research has de-
scribed a significant dysregulation of miRNAs in meningioma tumor tissues and demonstrated their involvement in tumor radioresistance. The
study aims to identify tissue miRNAs capable of predicting AM patients who might benefit from ART. Furthermore, we hypothesize that there are
miRNAs with the ability to predict recurrence risk independently of meningioma grade and Simpson’s grade of resection. Material and methods:
The study includes 80 meningioma patients in the exploratory phase and 400 patients in the validation phase. A global miRNA expression profile
was generated using TagMan Array Human MicroRNA Cards. Results and conclusion: The study identified significantly dysregulated miRNAs in
AM patients who did and did not relapse (P < 0.01). The data also demonstrated a dysregulated miRNA expression profile in ART-indicated AM
patients with and without recurrence (P < 0.01). The results may help to predict the prognosis of surgically intervened patients more accurately

and determine which patients may benefit from ART.

Key words
meningioma — microRNA - biomarkers

Uvod

Meningeomy (MNG) predstavuji 38,3 %
viech histologicky potvrzenych nadorfi
mozku a centrdlni nervové soustavy
(CNS), pficemz jejich incidence roste
s vékem [1]. Svétova zdravotnickd orga-
nizace (WHO) tyto tumory definuje jako
pomalu rostouci, vétSinou nezhoubné
a lécitelné totdIni resekci. Pfiblizné 20 %
MNG, oznacovanych jako WHO grade
2 (atypické — AM) a WHO grade 3 (ana-
plastické), je vsak charakterizovdno ne-
pfiznivym klinickym pribéhem s lokalni
recidivou nebo progresi do vy$siho na-
dorového stupné, ¢asto spojenou s in-
vazi do mozku [2]. Vék, stupen nadoru
a rozsah chirurgické resekce zUstavaji
nejdilezitéjsSimi prognostickymi fak-
tory souvisejicimi s prezitim pacienta
s MNG [3,4]. Ackoliv jsou jednotlivé pod-
typy a stupné MNG stale definovany na
zdkladé histologickych kritérii, klasifi-
kace WHO z roku 2021 zahrnula pro je-
jich lepsi charakterizaci i molekularni
biomarkery, jejichZ pfikladem muze byt
aktiva¢ni mutace TERT (telomeraza re-
verzni transkriptdza), kterd je pozoro-
vana u MNG vyssiho stupné a je pova-
Zovana za rizikovy faktor progrese MNG,
spojeny s kratkou dobou preziti [5,6]. Je
zndmo, Zze u AM a anaplastickych MNG
existuje 7-8x vyssi riziko recidivy a mor-
tality ve srovnani s benignimi MNG.
| pfes tuto skutec¢nost je adjuvantni ra-
dioterapie (ART) soucasti standardniho

poopera¢niho managementu pouze
u anaplastickych meningeomt, u AM
v soucasné dobé konsenzus neexistuje.
Je proto dllezité najit nové biomarkery
schopné identifikovat rizikovou skupinu
pacientl s AM, kterd bude mit z ART nej-
vétsi prospéch [4,5].

Jednim z kandidatnich biomarkert
jsou mikroRNA (miRNA), které reguluji
posttranskripéni genovou expresi kom-
plementdrnim navadzanim na 3’-UTR
(3’-untranslated region - 3'-nepfrekla-
dana oblast) cilové mRNA. Tyto nekddu-
jici RNA dlouhé 19-25 nukleotid( hraji
klicovou roli ve vétsiné biologickych
procest v¢. bunécné proliferace, dife-
renciace a apoptézy a jejich dysregu-
lace mlize vést ke vzniku néddorového
onemocnéni [7]. Nedavna studie podala
dlikaz o signifikantné dysregulovaném
expresnim profilu miRNA detekovaném
v mozkomisnim moku pacientli s MNG
ve srovnani se zdravymi kontrolami [8].
Také ve vzorcich FFPE (formalin fixed
paraffin-embedded - fixované ve for-
malinu a archivované v parafinu) tkané
pacient s MNG byly identifikovany pro-
gnostické miRNA schopné presné predi-
kovat ¢as do relapsu, a tim pomoci urcit
optimalni poopera¢ni management
MNG [9]. Publikované studie potvrzuji
ucast téchto molekul v mnohych nado-
rovych biologickych procesech v¢. ovliv-
néni vyskytu a vyvoje MNG, regulace
proliferace, invazivity, apoptdzy, reci-

divy a tvorby metastaz a indikuji, Ze dys-
regulovand exprese miRNA v MNG mize
poskytnout potencidlni prognostické
a prediktivni biomarkery a diagnostické
cile, které by mohly Iépe definovat rizi-
kové pacienty s AM [10].

Material a metody

Do studie bylo zafazeno 80 pacientl
z Fakultni nemocnice Brno a Fakultni ne-
mocnice u sv. Anny, ktefi podstoupili chi-
rurgickou resekci AM. Klinickd data a in-
formace o indikované adjuvantni RT byla
ziskdna z registru AMIS a z Iékarskych za-
znamu. V dobé operace méli vsichni pa-
cienti podepsany informovany souhlas
schvéleny etickou komisi a po chirurgic-
kém zdkroku byli sledovani az po dobu
10 let. Pét let od chirurgické resekce
bylo stanoveno jako doba sledovani,
kterd pacienty rozdéluje na ty, u kterych
ne/doslo k rekurenci.

V explorativni fazi studie byly pouzity
vzorky FFPE tkané primarnich tumora,
ze kterych byla po deparafinizaci xyle-
nem izolovana celkovéd RNA obohacena
o miRNA pomoci komeré¢né dostup-
ného izola¢niho kitu mirVana miRNA
Isolation Kit (ThermoFisher Scientific,
USA). Celkovd RNA byla eluovéna do
30 nebo 50 pl elu¢niho roztoku a poté
uchovévana pii —80 °C. Cistota a kon-
centrace RNA byla detekovana po-
moci pfistroje Nanodrop 2000c a Qubit
2.0 Fluorometer (ThermoFisher Scien-
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tific, USA). K ziskani vysokokapacitniho
profilu miRNA exprese v FFPE tkanich
byla vybrana detekce pomoci TagMan™
Array Human MicroRNA A+B Cards Set
v3.0 (ThermoFisher Scientific, USA)
umoznujici detekci az 759 miRNA. Do
reverzni transkripce bylo jako vstupni
mnozstvi pouzito 500 ng celkové RNA
a bylo postupovano dle protokolu vy-
robce. Kvantitativni PCR (gqPCR) byla
detekovdna na pfistroji QuantStu-
dio™ 12K Flex (ThermoFisher Scientific,
USA).

K normalizaci mezi méfenymi kartami
byla pouzita inter-plate kontrola a byly
vyfazeny miRNA, které u vice nez polo-
viny mérenych vzork( nabyvaly Ct hod-
not vyssich nez 35. Nasledné byla pomoci
software GenEx (MultiD Analyses AB,
Sweden) vybrana vnitini referencni kon-
trola. Statistickd analyza relativné kvan-
tifikovanych dat byla provedena za pou-
Ziti jazyka R (balik limma) a ROC analyzou
v software GraphPad Prism 5. Za statis-
ticky vyznamnou byla povazovéana hla-
dina hodnoty p < 0,01 a—1>logFC > 1.

Vysledky

Ve vysledcich je zahrnuto celkem 41 pa-
cientl s AM, u nichz byl pomoci vyso-
kokapacitni technologie analyzovan ex-
presni profil miRNA z tkanovych FFPE
vzork( tumor( odebranych béhem chi-

rurgické resekce a pred zahdjenim ART.
Median véku pacientl v ¢ase diagndzy
byl 60,4 + 12,8 roku (23,4-79,4 roku)
a pramérny ¢as do relapsu byl 38,9 mé-
sice. Pacienti byli rozdéleni do ¢ty skupin
dleindikované ART a ¢asu do recidivy. Do
vysledkll bylo zafazeno 18 pacientu s in-
dikovanou ART (13 srelapsem a5 bez re-
lapsu) a 23 pacientl bez indikované ART
(11 s relapsem a 12 bez relapsu).

Z méfenych 759 miRNA bylo dete-
kovédno 277 miRNA. Nasledna analyza
prokdazala tfi statisticky vyznamné dys-
regulované miRNA - hsa-miR-150, hsa-
-miR-214 a hsa-miR-483-3p u pacienta
bez indikované ART. U pacientl s in-
dikovanou ART byla detekovéana sta-
tisticky signifikantni dysregulace
3 miRNA - hsa-miR-454, hsa-miR-99b*
a hsa-miR-21*.

Diskuze a zavér

Vysledky prokazaly statisticky vyznam-
nou dysregulaci tkafiovych miRNA mezi
definovanymi skupinami pacientd s AM
a potvrdily, Ze tyto molekuly predsta-
vuji vhodnou skupinu potencialnich
prognostickych a prediktivnich bio-
marker(. Dosazené vysledky je nutné
validovat na 3irdim nezavislém souboru
vzork( pacientd s MNG. Validované
miRNA pak mohou slouzit jako jeden
z nastroju personalizované mediciny

a precizné detekovat rizikové pacienty
s AM.
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Souhrn

Vychodiska: V soucasnosti nejsou k dispozici jednoznacna data o prevalenci a vyznamu imuno-
histochemického (IHC) stanoveni ligandu 1 receptoru programované bunécné smrti (program-
med death ligand-1 - PD-L1) u ovaridlniho karcinomu (ovarian cancer — OC). V rdmci naseho
projektu komplexniho profilovéni pacientek s OC Ié¢enych chemoterapii zalozené na plati-
novém derivatu (P-CHT) jsme se proto zamé¥ili kromé jiného i na analyzu IHC exprese PD-L1.
Materidl a metody: Z klinické databaze pacientek Ié¢enych ve FN Brno pro OC v letech 2010-
2020 byla dle pfedem definovanych kritérii identifikovana retrospektivni kohorta celkem 50 pa-
cientek lé¢enych minimalné Sesti cykly chemoterapie na bazi platiny (P-CHT) v ramci primarni
systémové lécby. U viech pacientek byla provedena IHC analyza PD-L1 (klon 22C3, Agilent) na
vzorcich tumoru odebranych pfed zahdjenim P-CHT a byla vyhodnocena mira PD-L1 exprese
dle TPS (% pozitivnich nddorovych elementt) a CPS (kombinované pozitivni skére hodnocené
jako pocet vsech pozitivnich nadorovych bunék, lymfocytli a makrofagl déleny poctem vi-
talnich nddorovych bunék a nasobeny ¢islem100). Vysledky: Z celkového poctu 50 pacientek
mélo 25 pacientek P-rezistentni onemocnéni (medidn doby bez progrese onemocnéni (plati-
num treatment free interval - TFIp) 1 mésic a celkového preziti (overall survival — OS) 10 mésich)
a 25 pacientek P-senzitivni onemocnéni (zprogredovalo 15 (60 %) pacientek s TFIp 14 mésic(,
0OS 51 mésica). V obou kohortach bylo rovhomérné zastoupeni pacientek podle histotypu, sta-
dia v dobé diagndzy a rozsahu cytoredukce v rdmci primarni 1écby. V P-rezistentni kohorté byly
vysledky nasledujici: TPS negativni u 24 (96 %), TPS pozitivni u jedné (4 %), CPS < 1 u 13 (52 %),
CPS 1-10 u deviti (36 %) a CPS 10-100 u tii (12 %) pacientek. V P-senzitivni kohorté mélo TPS
negativni 23 pacientek (92 %), TPS pozitivni byly dvé pacientky (8 %), CPS < 1 mélo 12 (48 %)
pacientek, CPS 1-10 celkem sedm (28 %) pacientek a $est (24 %) pacientek mélo hodnotu CPS
vrozmezi 10-100. Zdvér: Na konferenci budou prezentovany vysledky rozsitenych analyz kore-
lace PD-L1 exprese se zdkladnimi klinicko-patologickymi charakteristikami pacientek.
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Summary

Background: At present, there is no relevant data considering the prevalence and clinical significance of immunohistochemical (IHC) assess-
ment of programmed death ligand-1 (PD-L1) expression in ovarian cancer (OC). Therefore, as a part of our research project of comprehensive
profiling of OC, we aimed to analyze PDL1 IHC expression in OC patients treated with platinum-based chemotherapy (P-CT). Materials and
methods: The retrospective cohort of 50 patients treated with at least by 6 cycles of primary systemic P-CT at University Hospital Brno in the
years 2010-2020 was identified from the clinical database based on predefined criteria. The tumor samples of all involved patients collected
before P-CT initiation were IHC analyzed for PD-L1 expression using monoclonal antibody (clone 22C3, Agilent). The slides were scored for TPS
(percentage of positive tumor cells) and CPS (combined positive score defined as the number of all positive tumor cells, lymphocytes and ma-
crophages divided by the number of vital tumor cells and multiplied by 100). Results: A total of 25 patients had P-resistant disease (with median
platinum-free interval (TFlp) 1 month and overall survival (OS) 10 months) and 25 patients had P-sensitive disease (with TFIp 14 months and OS
51 monthsin 15 (60 %) patients with recurrence). The stage at diagnosis, histological type and extent of cytoreduction were equally distributed in
both cohorts. In the P-resistant cohort, the IHC PD-L1 expression results were as follows: TPS negative in 24 (96%) patients, TPS positive in 1 (4%),
CPS < 1in13(52%), CPS 1-10in 9 (36%) a CPS 10-100 in 3 (12%) patients. The results in the P-sensitive cohort showed negative TPS in 23 (92%),
TPS positive in 2 (8%), CPS < 1 in 12 (48%), CPS 1-10in 7 (28%) and 10-100 in 6 (24%) patients. Conclusion: The results of the extended analyses

of the correlation between PD-L1 expression and clinicopathological characteristics will be presented at the conference.

Key words

ovarian cancer — anti-PD-L1 antibody — immunohistochemistry

Uvod

Navzdory relativné vysoké procen-
tudlni Uspésnosti primarni [é¢by spodi-
vajici v radikalnim chirurgickém vykonu
a v systémové lécbé zlistava progndza
karcinomu ovaria (ovarian carcinoma -
0OQ) velmi neptizniva, celkové 5leté
preziti pacientek nedosahuje 50 % [1].
Hlavni pricina spociva v primarni nebo
dfive ¢i pozdéji ziskané chemorezistenci
podminujici nedcinnost standardni sys-
témové é¢by. Zasadni vliv na progndzu
onemocnéni i odpovéd na lé¢bu ma
vedle molekuldrnich charakteristik tu-
moru také schopnost imunitniho sys-
tému reagovat na pFitomnost nadoru.
Mezi hlavni determinanty nddorového
mikroprostredi, které charakterizuji stu-
pen aktivace imunitniho systému hos-
titele, patfi pritomnost, nebo absence
tumor-infiltrujicich lymfocytl (TILs)
a ligandu 1 receptoru programované
bunécné smrti (programmed death
ligand-1 — PD-L1) [2]. PD-L1 (exprimo-
vany mj. na povrchu nadorovych bunék)
tvoli spolu s proteinem PD-1 (nachazeji-
cim se na povrchu efektorovych bunék
imunitniho systému) soucast jednoho
z klicovych imunoregula¢nich mecha-
nizmd, ktery umoznuje naddorovym bun-
kam v pfipadé overexprese PD-L1 unik-
nout z dohledu imunitniho systému [3].
Dosud publikovana data o prevalenci
a prognostickém vyznamu PD-L1 u OC
ale nejsou jednozna¢na. Podle vy-
sledkl nékterych studii je pfitomnost

PD-L1 spojena s horsi prognézou, jiné
studie naopak dokladuji asociaci s lepsi
prognézou a podle dalsich studii nebyla
mezi expresi PD-L1 a prognézou zadna
vyznamna souvislost statisticky proka-
zéna [4-9]. Mezi hlavni pfi¢iny dosud
nekonkluzivnich dat patfi vedle hetero-
genity PD-L1 exprese v nadorové tkani
predevsim absence jednoznacné shody
na metodice imunohistochemického
(IHC) hodnoceni PD-L1 u OC, at iz ve vy-
béru optimalni protilatky, nebo kritérii
pro pozitivitu [10].

V ramci vyzkumného projektu, jehoz
cilem je identifikace prediktivnich bio-
marker( na zadkladé komplexniho ge-
nomického a imunohistochemického
profilovani u pacientek s OC lé¢enych
chemoterapii zalozené na platinovém
derivatu (P-CHT), jsme se proto kromé ji-
ného zaméfili na analyzu exprese PD-L1.

Material a metody

Na zékladé souhlasu Etické komise
FN Brno byly z klinické databaze FN Brno
identifikovany vsechny pacientky |é¢ené
P-CHT v rdmci primarni systémové |écby
pro OC v letech 2010-2020. Do finalniho
vybéru retrospektivni kohorty celkem
50 pacientek byly vybrany pacientky se
srovnatelnymi hlavnimi prognostickymi
parametry (histologicky typ, stadium
v dobé diagnézy, rozsah primarni cy-
toredukce), lisici se pouze odpovédi na
lécbu P-CHT. Kritéria pro platina-senzi-
tivitu (PS) a platina-rezistenci (PR) byla

stanovena klinicky, a to na zakladé ¢a-
sového intervalu mezi datem posledni
aplikace P-CHT a datem stanoveni pro-
grese, resp. posledni kontroly (platinum
therapy free interval - TFlp). Z archivu
Ustavu patologie FN Brno byly nasledné
vybrany reprezentativni vzorky tumoru
odebrané pacientkdm pred zahaje-
nim systémové |écby, fixované formali-
nem a zalité v parafinu. Pro IHC analyzy
byla pouzita anti-PD-L1 protilatka klon
22C3 (Agilent). Mira exprese PD-L1 byla
vyhodnocena stanovenim skére poziti-
vity nadorovych bunék (TPS; % pozitiv-
nich nadorovych elementt) a kombi-
novaného skére pozitivity (CPS; pocet
vsech pozitivnich naddorovych bunék,
lymfocytli a makrofagli déleny poctem
vitélnich nddorovych bunék a ndsobeny
¢islem100).

Vysledky

Z celkového poctu 50 pacientek mélo
25 pacientek PR onemocnéni (median
TFlp 1 mésic a median celkového pre-
Ziti (overall survival — OS) 10 mésich)
a 25 pacientek PS onemocnéni (bez pro-
grese po dobu min. 2 let od P-CHT cel-
kem 10 pacientek (40 %), s progresi
15 (60 %) pacientek s medidnem TFIp
14 mésicd, OS 51 mésicd). V obou ko-
hortdch bylo rovhomérné zastoupeni
pacientek podle histologického typu,
stadia v dobé diagndézy a rozsahu cyto-
redukce v rdmci primarni [é¢by (tab. 1).
V celém souboru bez ohledu na odpo-
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véd' na lé¢bu P-CHT byly vysledky ex-
prese PD-L1 nasledujici: TPS pozitivni
u 3 (6 %) a negativni u 47 (94 %) pa-
cientek; CPS < 1 u 25 (50 %) pacientek,
CPS v rozmezi 1-10 u 16 (32 %) pa-
cientek a v rozmezi 10-100 u 9 (18 %)
pacientek. V PR kohorté bylo TPS nega-
tivni u 24 (96 %) pacientek, TPS pozitivni
u 1 (4 %) pacientky, CPS < 1 u 13 (52 %)
pacientek, CPS v rozmezi 1-10 u 9 (36 %)
pacientek a v rozmezi 10-100 u 3 (12 %)
pacientek. V PS kohorté mélo TPS ne-
gativni 23 (92 %) pacientek, TPS poziti-
vita byla prokazana u 2 (8 %) pacientek,
CPS < 1 mélo 12 (48 %) pacientek, CPS
v rozmezi 1-10 u celkem 7 (28 %) pa-
cientek a 6 (24 %) pacientek mélo hod-
notu CPS v rozmezi 10-100 (tab. 2).

Zaveér

Pfizvolené metodice imunohistochemic-
kych analyz exprese PD-L1 u pacientek
s ovarialnim karcinomem bylo ve vSech
pfipadech dosazeno hodnotitelnych vy-
sledkd. Exprese PD-L1 vykazovala vyraz-
nou heterogenitu, byla pozorovéna na
rliznych bunéénych elementech s varia-
bilni intenzitou. PovSechné byla castéji
patrna pozitivita imunitnich bunék v po-
rovnani s nadorovymi burikami. Na kon-
ferenci budou prezentovany vysledky
rozsifenych analyz korelace PD-L1 ex-
prese se zdkladnimi klinicko-patologic-
kymi charakteristikami pacientek.

Literatura

1. Sung H, Ferlay J, Siegel RL et al. Global cancer statis-
tics 2020: GLOBOCAN estimates of incidence and morta-
lity worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA A Can-
cer J Clin 2021; 71(3): 209-249. doi: 10.3322/caac.21660.
2. Teng MW, Ngiow SF, Ribas A et al. Classifying cancers
based on T-cell infiltration and PD-L1. Cancer Res 2015;
75(11): 2139-2145. doi: 10.1158/0008-5472.CAN-15-0255.
3. Marincola FM, Jaffee EM, Hicklin DJ et al. Escape of
human solid tumors from T-cell recognition: molecular
mechanisms and functional significance. Adv Immunol
1999; 74: 181-273. doi: 10.1016/50065-2776(08)60911-6.
4. Hwang WT, Adams SF, Tahirovic E et al. Prognostic sig-
nificance of tumor-infiltrating T cells in ovarian cancer:
a meta-analysis. Gynecol Oncol 2012; 124(2): 192-198.
doi: 10.1016/j.ygyno.2011.09.039.

5. Gottlieb CE, Mills AM, Cross JV et al. Tumor-associa-
ted macrophage expression of PD-L1 in implants of
high grade serous ovarian carcinoma: a comparison of
matched primary and metastatic tumors. Gynecol Oncol
2017; 144(3): 607-612. doi: 10.1016/jygyno.2016.12.021
6. Chen H, Molberg K, Strickland AL et al. PD-L1 ex-
pression and CD8+ tumor-infiltrating lymphocy-
tes in different types of tubo-ovarian carcinoma and
their prognostic value in high-grade serous carci-
noma. Am J Surg Pathol 2020; 44(8): 1050-1060. doi:
10.1097/PAS.0000000000001503.

Tab. 1. Klinické charakteristiky retrospektivni kohorty pacientek (n = 50).

Celkem zafazeno
pocet s progresi
median TFlp (mésice)
median OS (mésice)

Histologie
HGSC
non-HGSC

Stadium
Il
-V + RO
-1V + R1/inop

HRR/BRCA status
neznamy
bez mutace
MUT BRCA1/2
MUT HRR (non-BRCA)

*pro pacientky s progresi/recidivou, HGSC - high-grade serézni karcinom, MUT
BRCA1/2 - mutace v genu BRCA1 nebo BRCA2, MUT HRR (non-BRCA) - mutace

v genu systému oprav poskozené DNA homologni rekombinaci (mimo BRCA1/2),
non-HGSC - non high-grade serézni karcinom, OS - celkové preziti (od data dia-
gndzy k datu umrti/posledni kontroly 31. 5. 2022), P - platina, RO - nulové mak-
roskopické reziduum, R1/inop (nenulové makroskopickém reziduum/bez cytore-
dukce), TFIp — doba bez progrese onemocnéni po ukon¢eni chemoterapie na bazi
platiny (Casovy interval mezi datem posledni aplikace CHT s platinou a datem stano-
veni progrese, resp. posledni kontroly (31. 5. 2022)

P-rezistentni P-senzitivni

25 25
25 (100 %) 15 (60 %)
1(0-7) 14 (6-60)*
10 (2-54) 51 (20-143)
22 22
3 3
1 1
11 11
13 13
16 15
6 9
2 0
1 1

/

Tab. 2. Vysledky imunohistochemickych analyz exprese PD-L1.

~

Cely soubor
(n=50)
TPS  negativni 3(6%)
pozitivni 47 (94 %)
CPS <1 25 (50 %)
1-10 16 (32 %)
10-100 9 (18 %)

pozitivity nddorovych bunék

Pocet pacientek (%)

CPS - kombinované skére pozitivity, n — pocet, PS - platina-senzitivni, PD-L1 - li-
gand 1 receptoru programované bunécné smrti, PR - platina-rezistentni, TPS - skore

PS-kohorta PR-kohorta
(n=25) (n=25)

2 (8%) 1 (4 %)
23 (92 %) 24 (96 %)
12 (48 %) 13 (52 %)

7 (28 %) 9 (36 %)
6 (24 %) 3(12%)
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Souhrn

Vychodiska: Prognéza pacient( s karcinomem kolorekta (colorectal cancer — CRC) zavisi pre-
devsim na rozsahu onemocnéni v dobé diagndzy, proto je brzky zachyt jednim z hlavnich
predpokladll uspésné Iécby. Soucasny vyzkum ukazuje, ze exozomalni dlouhé nekédujici RNA
(IncRNA) jsou spojeny s rozvojem nadorovych onemocnéni. Jelikoz jsou IncRNA ¢asto tkarnové
specifické, jejich kvantifikace v exozomech se nabizi jako neinvazivni metoda pro v¢asnou de-
tekci CRC. V nasi praci jsme se zaméf¥ili na optimalizaci protokolu pro analyzu exozomalnich
IncRNA z krevniho séra pacientl s CRC jako potencidlnich diagnostickych biomarkerd. Materidl
a metody: Exozomy byly izolovany pomoci gelové chromatografie ze 150 pl séra pacient? s CRC
a zdravych darcu. Jejich kvalita a kvantita byla potvrzena elektronovou mikroskopii a analyzou
dynamického rozptylu svétla (dynamic light scattering — DLS) a proteinové markery byly dete-
kovény metodou Western blot. Po izolaci RNA byly ze vzorkd pfipraveny cDNA knihovny, které
byly sekvenovany pomoci NextSeq 550. Vysledky: Uspé$né jsme izolovali exozomy a ovéili
jsme jejich vlastnosti nékolika rGznymi metodami. Knihovny byly pfipraveny ze viech vzorki
i pfes velmi nizky objem vychoziho materidlu. Sekvenacni data potvrzuji pfitomnost protein
kodujici (50 %) i nekédujici RNA, kterou tvofi predevsim IncRNA (28,2 %), pseudogeny (15,2 %)
a daldi typy RNA (6,5 %). Vysledky dale ukazaly vyznamné zménéné hladiny nékterych IncRNA,
na zakladé jejichZ exprese bylo mozné odlidit vzorky od pacient s CRC od vzork( zdravych
kontrol. Pomoci analyzy obohaceni genové sady (gene set enrichment analysis — GSEA) jsme
pozorovali vyznamné obohacené tiidy gend, které souviseji s opravami DNA nebo regulaci
bunécéného cyklu. Zdvér: Nase pilotni data naznacuji, ze IncRNA predstavuji vyznamnou ¢ast
RNA piitomné v exozomech a jejich rozdilné hladiny maji schopnost odlisit CRC pacienty od
zdravych kontrol. Analyza obohacenych gent zaroven prokazala vyznamné zastoupeni IncRNA
podilejicich se na regulaci buné¢ného cyklu a oprav DNA, coz naznacuje jejich mozné zapojeni
do procest kancerogeneze. Vysledky je vsak tieba ovéfit na vétsim souboru pacientd.

Klicova slova
RNA dlouha nekédujici — kolorektaIni nadory — exozomy — nadorové biomarkery — stanoveni
celkové genové exprese
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Summary

Background: The prognosis of patients with colorectal cancer (CRC) depends mainly on the extent of the disease at the time of diagnosis; the-
refore, early detection is one of the main prerequisites for successful treatment. Current research shows that exosomal long non-coding RNAs
(IncRNAs) are associated with cancer development. As IncRNAs are often tissue specific, their quantification in exosomes is proposed as a non-
-invasive method for early detection of CRC. In this study, we aimed to optimize a protocol for analyzing exosomal IncRNAs from blood serum of
CRC patients as potential diagnostic biomarkers. Material and methods: Exosomes were isolated by gel chromatography from 150 pl of serum of
CRC patients and healthy donors. Their quality and quantity were confirmed by electron microscopy and dynamic light scattering (DLS) analysis;
protein markers were detected by Western blot. After RNA isolation, cDNA libraries were prepared and sequenced using NextSeq 550. Results:
We successfully isolated exosomes and verified them by several methods. Libraries were prepared from all samples despite very low volume of
starting material. The sequencing data confirmed the presence of both protein-coding (50%) and non-coding RNAs, which consisted mainly of
INcRNAs (28.2%), pseudogenes (15.2%) and other RNA types (6.5%). The results also showed significantly altered levels of some IncRNAs that
could distinguish samples from CRC patients and healthy controls. Using gene set enrichment analysis (GSEA), we observed significantly enri-
ched classes of genes related to DNA repair or cell cycle regulation. Conclusion: Our preliminary data suggest that IncRNAs represent a significant
fraction of the RNA present in exosomes and that their distinct levels can separate CRC patients from healthy controls. The analysis of enriched
genes also showed a significant representation of IncRNAs involved in cell cycle regulation and DNA repair, suggesting their possible involve-
ment in cancerogenesis. However, the results need to be verified in a larger cohort of patients.
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Uvod

Kolorektalni karcinom (CRC) tvori dle od-
hadll 10 % vsech zjisténych karcinomu
u muzl a Zen a celosvétové predsta-
vuje druhou nejcastéjsi pficinu umrti
na nadorové onemocnéni [1]. Navzdory
lepSim pristuplm v detekci a lé¢bé

/
Tab. 1. Charakterizace pacienti

s kolorektalnim karcinomem.

Muzi, n 19
Zeny, n 12
Median véku, (rozmezi) 67 (38-86)

Diagnéza, n

c18 14
c19 4
C20 13

Klinické stadium, n

| 9

1] 10
1]

\Y 4

Histopatologicky stupen, n

1 2

2 21
3 8

N

se znacny pocet pacientl s CRC po-
tykd s nepfiznivou progndézou, kterd do
znacné miry zavisi na rozsahu onemoc-
néni v dobé diagnézy. Jelikoz CRC se
Casto vyviji prostrednictvim postupné
progrese od adenomu ke karcinomu,
v¢asna diagnostika a resekce prekance-
rézni tkané by vedla ke zlepseni pacien-
tovy progndzy. V této souvislosti maji vy-
sokou prioritu neinvazivni biomarkery,
které mohou poskytnout spolehlivou
a v¢asnou detekci CRC.

V poslednich letech se exozomy obje-
vily jako potencialni rezervoary klinicky
uzite¢nych biomarkerd, které se vysky-
tuji ve viech télnich tekutinach. Tyto
membrénové vacky vznikaji v ramci en-
dozomalniho systému, maji velikost 30—
150 nm a jsou vylucovany rdznymi typy
bunék, v¢. nddorovych. Exozomy prena-
Seji informace v podobé nukleovych ky-
selin, proteinG a lipidd a podileji se na
mistni i vzdalené mezibuné¢né komuni-
kaci [2]. V rozvoji nddort hraji vyznam-
nou roli tim, Ze pfepravuji onkogeny ci-
lovym bunkam, reguluji interakce mezi
nadorem a jeho mikroprostredim, pod-
poruji vznik metastaz a rozvoj angioge-
neze [3]. Vzhledem k rostoucimu poctu
studii, které prokazaly, Ze obsah exo-
zomuU odrazi biologicky stav bunék a ze
jsou produkovény nadorovymi bun-
kami, |ze téchto vlastnosti vyuzit k de-
tekci RNA biomarkerd, kterymi mohou
byt napf. exozomalni dlouhé nekdéduijici
RNA (IncRNA).

Tato skupina nekddujicich RNA se vy-
znacuje transkripty o délce nejméné
200 nukleotid(, které nejsou prekladany
do proteinu [4]. Doposud bylo identifi-
kovano vice nez tficet onkogennich In-
cRNA zapojenych do klicovych signal-
nich drah souvisejicich s molekularni
patogenezi CRC a ocekdva se, Ze jejich
pocet bude nar(stat [5]. Jednou z po-
psanych exozomalnich IncRNA je napf.
CRNDE-h, jejiz zvysené hladiny u pa-
cientd s CRC vyznamné korelovaly s ne-
pfiznivou prognézou, metastazova-
nim do lymfatickych uzlin i pfitomnosti
vzdélenych metastdz [6]. JelikozZ jsou In-
cRNA casto tkanové specifické a mohou
slouzit jako signalni molekuly v mezibu-
né¢né komunikaci, jejich kvantifikace
v exozomech se nabizi jako neinvazivni
metoda pro vcéasnou detekci CRC [4,7].
V nasi praci jsme se zaméfili na analyzu
exozomadlnich IncRNA jako potencial-
nich biomarker( pro ¢asnou diagnostiku
onemocnéni.

Material a metody

Exozomy byly izolovany ze 150 pl krev-
niho séra pacientd s CRC (n = 31) a zdra-
vych kontrol (n = 15) metodou vyluco-
vaci chromatografie (qEVsingle, IZON).
Tab. 1 charakterizuje kohortu pacientt
s CRC. Vzorky od pacienttd pred chirur-
gickym zadkrokem byly odebrany podle
standardniho odbérového protokolu
Masarykova onkologického ustavu
(MOU), stejné jako vzorky od zdravych
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/Tab. 2. Pfehled nejvyznamnéjsich IncRNA rozdilné exprimovanych v exozomech pacientt s kolorektalnim karcinomem a zdra-\
vych kontrol.
IncRNA p-hodnota adjustovana log? nasobna mira exprese
p-hodnota zména (pocet kopii)
DUX4L19 1,49 %10 0,017 0,59 132,7
AC016590.1 513x 1073 0,048 0,63 95,2
AC027601.5 1,32x10™* 0,017 0,60 57,6
AC087664.2 2,22x 107 0,020 -0,59 43,2
CYP2D8P 399 %107 0,014 0,66 37,3
DUX4L17 1,33x10™* 0,017 0,66 36,8
AC127496.1 1,41 x10™* 0,017 0,63 36,6
NALT1 6,07 x10™ 0,026 0,75 343
PCDH8P1 1,77 x 10~ 0,018 0,67 31,8
ECEL1P1 1,59 %10 0,018 0,76 30,2

kontrol odebirané v rdmci preventivni
onkologické prohlidky. Vsechny vzorky
byly zpracovany stejnym zpusobem
a byly uloZzeny v Bance biologického ma-
terialu MOU. Vsichni Géastnici studie po-
depsali informovany souhlas schvéleny
etickou komisi Masarykovy univerzity.
Velikost a koncentrace exozomu byly
potvrzeny elektronovou mikroskopii
a analyzou dynamického rozptylu svétla
(dynamic light scattering — DLS). Meto-
dou Western blot byly detekovany cha-
rakteristické proteinové markery, které
jsou asociovany s extracelularni mem-
branou nebo jsou cytosolického pu-
vodu. Pred extrakci RNA (Monarch Total
RNA Miniprep Kit) byly vzorky exozomU
oSetfeny proteindzou K, RNazou a na-
sledné inhibitorem RN&zy. Po izolaci
RNA byly ze vzork( pfipraveny knihovny
cDNA pomoci komeréniho kitu (NEB-
Next Ultra Il Directional RNA Library
Prep Kit, NEB), které byly nasledné sek-
venovany za pouziti chemie NextSeq
500/550 High Output Kit v2.5 (75 cyklQ)
v moédu single-read na sekvenatoru
NextSeq 550 (oboji lllumina). Bioinfor-
matickd analyza ziskanych dat zahr-
novala vyhodnoceni rozdilné genové
exprese, které bylo provedeno v pro-
gramu R s pouzitim balicku DESeq2,
a zaroven analyzu funkéniho oboha-
ceni. Genova ontologie (GO) vyznamné
deregulovanych gen(l byla zkouména
analyzou nadmérného zastoupeni po-

moci R balicku ClusterProfiler a analyza
obohaceni genové sady (gene set en-
richment analysis — GSEA) byla realizo-
vana v R balicku fGSEA s pouzitim refe-
renc¢nich sad gent Hallmark (MsigDB).

Vysledky

Uspésné jsme optimalizovali a standardi-
zovali protokol pro izolaci exozomalnich
RNA z velmi malého mnozstvi vstupniho
materidlu s naslednou bioinformatickou
analyzou sekvenacnich dat. Ziskana data
potvrzuji pfitomnost protein kddujicich
a nekodujicich RNA v exozomech krev-
niho séra. Nejpocetnéjsi skupinu identi-
fikovanych gen( tvofily protein kodujici
RNA (50 %), druhou nejvice zastoupe-
nou tfidou byly IncRNA (28,2 %), dale
pak pseudogeny (15,2 %) a jiné typy RNA
(6,5 %). Analyza odhalila 85 vyznamné
deregulovanych IncRNA (adjustovand p-
-hodnota < 0,05; ndsobna zména > 1,5),
z nichz 21 vykazovalo snizenou a 64 zvy-
senou expresi ve vzorcich od pacientt
s CRC v porovnani se zdravymi kontro-
lami. V tab. 2 je uvedeno 10 nejvyznam-
néjsich INncRNA s mirou exprese vétsi nez
30 kopii. Pro ziskéni nejvyznamnéjsich
tfid funk¢né pribuznych gent byly pro-
vedeny dva typy analyz obohaceni. GO
analyza identifikovala geny kédujici pro-
teiny, které jsou nadmérné zastoupeny
v biologickych procesech, a GSEA uka-
zala nejvyznamnéji obohacené ¢i ochu-
zené mRNA sady. Pomoci GSEA jsme

pozorovali vyznamné obohacené tfidy
gen, které souviseji s opravami DNA
nebo s molekularnimi cili signélni drahy
MYC (adjustovand p-hodnota < 0,05).
Nadmérné zastoupené biologické pro-
cesy souviseji se zvysenou frekvenci
transkripce ¢i vyvojem endokrinniho
systému (p-hodnota < 0,001).

Diskuze

LncRNA jsou stéle castéji povazovany za
kritické regulatory mnoha bunécnych
funkci. Ve strevni tkani moduluji néko-
lik signalnich drah, které jsou kli¢cové
pro udrzeni jeji homeostazy. Naopak je-
jich deregulace u nadorovych onemoc-
néni mizZe tyto signdlni kaskady zménit
a umoznit malignim bunkam prolife-
raci a Sifeni [4]. Expresnim profilovanim
IncRNA Ize identifikovat potencialni cile,
které mohou slouZit pro v€asnou detekci
onemocnéni. Sekvenovani exozomalni
RNA navic nabizi moznost vyvoje bio-
markerQ ziskanych neinvazivnim zpUso-
bem z krevniho séra nebo plazmy.

V nasi studii ndm optimalizace pro-
tokolu umoznila Uspésnou izolaci exo-
zomU a pfipravu cDNA knihoven ze
vsech vzorkd, a to i pfes velmi nizky
objem vychoziho materidlu. S vyuZzitim
vysokokapacitniho expresniho profilo-
vani RNA byly odhaleny vyznamné zmé-
néné hladiny IncRNA ve vzorcich pa-
cientd s CRC v porovnani se zdravymi
kontrolami a dale byly identifikovany
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nadorové specifické IncRNA, které jesté
nebyly v souvislosti s CRC popsany. Je
zajimavé, Ze zvysend exprese deteko-
vané IncRNA NALT1 byla v minulosti aso-
ciovana s rozvojem karcinomu Zaludku
a vznikem metastaz [8]. Provedené ana-
lyzy GSEA a GO navic podpofily vyznam-
nost nasich zjisténi v kontextu CRC.

Zaveér

Nase predbézna data naznacuji, ze exo-
zomalni IncRNA maji schopnost odli-
Sit pacienty s CRC od zdravych kontrol,
a mohly by tak v budoucnu slouzit jako
slibné neinvazivni biomarkery pro v¢asny
zachyt tohoto onemocnéni. Vysledky je

vsak tfeba ovéfit pomoci nezavislé me-
tody na vétsim souboru pacientd a kon-
trol. Biologicka role vybranych IncRNA
v patogenezi CRC bude déle ovéfena
funkcnimi in vitro a in vivo experimenty.
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CLANEK VE SBORNIKU

Vyuziti analyzy fuznich gen0 metodou cileného
RNA sekvenovani jako nastroje pro diagnostiku
a terapeuticke planovani u détskych pacientu

se solidnimi nadory

Targeted RNA sequencing-based fusion gene analysis
as a tool for diagnostics and therapeutic planning in pediatric

cancer patients with solid tumors

Pokorna P!, Al Tukmachi D.", Trachtova K.", Palova H.", Adamcova S.', Kozelkova K.", Mudry P2,

Pavelka Z.2, Stérba J.2, Slaby O.'3

' CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU Brno
?Klinika détské onkologie LF MU a FN Brno
*Biologicky Ustav, LF MU Brno

Souhrn

Vychodiska: Nadorovy genom détskych pacient(l se vyznacuje fadou charakteristik, které
jej zna¢né odlisuji od malignit dospélého véku. Mezi tyto charakteristiky patfi nizka mutacni
ndloz, vyznamnd role epigenetickych zmén a také cetnost vyskytu fuznich gen( jakozto fidi-
cich prvkl kancerogeneze. Fuzni geny vznikaji v dsledku nékolika typt chromozomalnich
prestaveb, jako jsou translokace, delece, inzerce ¢i inverze, a mohou mit celou fadu funkénich
dopadu. Ackoli byly v minulosti studovany predevsim v kontextu hematologickych malignit,
jejich vyznam v diagnostice a terapii solidnich nador( neustale nartsta. Materidl a metody:
U 250 pacientd se solidnimi nadory z Kliniky détské onkologie Fakultni nemocnice Brno byla
provedena analyza fuznich gent metodou cileného RNA sekvenovani. Sekvenacni knihovny
byly pfipraveny s pomoci sady TruSight RNA Pan-Cancer Panel (lllumina, USA), ktery pokryva
1385 klinicky relevantnich gend. Sekvenace knihoven probéhla s vyuzitim NextSeq Mid Output
Kit (150 cykl() na platformé NextSeq 500 (lllumina, USA). Sekvenacni ¢teni byla namapovéna
na referen¢ni genom hg38 s pomoci STAR aligneru s parametry nastavenymi tak, aby umoznily
detekci fuznich gent. Pro vyhledani fuznich genG byly pouzity nastroje Arriba a STARfusion
aidentifikované fuzni geny byly manudlné ovéfeny v softwaru IGV. Vysledky: Klinicky relevantni
fuzni geny byly identifikovany u 25 % pacientl. Nejvétsi podil identifikovanych fuzi tvofily fuze
asociované se sarkomy, jako jsou EWSR1-FLI1, PAX3-FOXO1 nebo S518-55X1/2. Druhou nejvétsi
skupinu predstavovaly fuze typické pro nadory CNS, zejména KIAA1549-BRAF (i jiné fuze ak-
tivujici Ras/MAPK signalizaci. U pacientky s rendlnim karcinomem byla identifikovana dosud
nepopsana fuze DVL3-TFE3. Celkem 33 % identifikovanych fuznich gent bylo terapeuticky cili-
telnych a u 2/3 pacientl s terapeuticky cilitelnou fuzi byla nasazena odpovidajici Iécba. Zdvér:
Analyza fuznich gend ma velky pfinos v diagnostice, prognostické stratifikaci a terapeutickém
planovani pediatrickych onkologickych pacientl. Pouziti vysokokapacitnich pfistup(, jako je
RNA sekvenovani, umoznuje identifikaci novych faznich gent a tim také hlubsi porozuméni
komplexnim zménam doprovazejicim vznik a rozvoj nddorovych onemocnéni.

Klicova slova
fazni gen - sekvenovani nové generace - precizni medicina — détska onkologie
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VYUZITI ANALYZY FUZNICH GENU METODOU CILENEHO RNA SEKVENOVANT

Summary

Background: Pediatric cancer genome significantly differs from the genome of adult malignancies and is characterized by low tumor mutational
burden, the great importance of epigenetic changes, and also the frequent occurrence of fusion genes. Fusion genes arise as a result of several
types of chromosomal rearrangements, such as translocations, deletions, insertions, or inversions, and can have a variety of functional impacts.
In the past, they were studied mainly in the context of hematological malignancies; however, their importance in the diagnostics and therapy
of solid tumors is increasing. Materials and methods: In 250 patients with solid tumors from the Department of Pediatric Oncology of University
Hospital Brno, an analysis of fusion genes was performed using targeted RNA sequencing. Sequencing libraries were prepared using the TruSight
RNA Pan-Cancer Panel (Illumina), which covers 1 385 clinically relevant genes, and sequenced using the NextSeq Mid Output Kit (150 cycles) on
the NextSeq 500 platform (lllumina). Sequencing reads were mapped to hg38 using the STAR aligner with parameters set to allow fusion genes
detection. Arriba and STARfusion tools were used to search for fusion genes, which were subsequently manually verified in the IGV software.
Results: Clinically relevant fusion genes were identified in 25% of patients. The largest proportion of fusions identified were fusions associated
with sarcomas, such as EWSR1-FLI1, PAX3-FOXOT1, or S518-5S5X1/2. The second-largest group was represented by CNS tumor fusions, especially
KIAA1549-BRAF or other Ras/MAPK-associated fusions. A previously undescribed DVL3-TFE3 fusion was identified in a renal carcinoma patient.
33% of the identified fusion genes were therapeutically targetable, and 2/3 of patients received corresponding treatment. Conclusion: The anal-
ysis of fusion genes is of great benefit in the diagnostics, prognostic stratification, and therapeutic planning of pediatric cancer patients. The use
of high-throughput approaches such as RNA sequencing enables the identification of novel fusion genes as well as a deeper understanding of

the complex changes that are involved in the development of the disease.

Key words

gene fusion — next-generation sequencing — precision medicine — pediatric oncology

Uvod

V uplynulych 10 letech doslo diky stu-
diim zaméfenym na sekvenovani nado-
rového genomu k vyznamnému posunu
v objasnéni genetického pozadi pediat-
rickych malignit a vytyceni nékolika za-
sadnich charakteristik, kterymi se odli-
Suji od malignit dospélého véku. Mezi
tyto charakteristiky patfi mimo jiné nizkd
mutacni néloz, velky vyznam epigene-
tickych alteraci a také vyssi ¢etnost vy-
skytu fuznich gen [1]. Fuzni geny vzni-
kaji v dlsledku interchromozomalnich
a intrachromozomadlnich aberaci zahr-
nujicich translokace, delece, inzerce ¢i
inverze. Funkéni dopad téchto aberaci
muze spocivat v deregulaci transkripce,
vzniku chimérickych onkoproteind di
produkci zkrdceného proteinu [2]. Jejich
objev je spojen pfedevsim s hematoon-
kologickymi malignitami [3], nicméné
postupnym badanim a pokrokem v ob-
lasti molekuldrné-biologickych metod
byly identifikovany také u solidnich na-
dord [4] a doslo k celkovému nardstu
poctu klinicky relevantnich fuznich gent
s diagnostickym, prognostickym ¢i pre-
diktivnim vyznamem. V klinické praxi
jsou k jejich identifikaci vyuzivany pre-
devsim metody fluorescencni in situ
hybridizace (fluorescence in situ hybridi-
zation — FISH) a polymerdzova fetézova
reakce spojend s reverzni transkripci (re-
verse transcription polymerase chain
reaction — RT-PCR), postupné se vsak do-

stava do popredi také metoda cileného
RNA sekvenovani. Tato metoda pfinasi
vyhodu paralelni detekce vice typU fuz-
nich gent a také moznosti objevu dosud
nepopsanych prestaveb, z toho divodu
jeji vyuziti v diagnostice narusta.

Material a metody

Analyza faznich genli metodou cile-
ného RNA sekvenovani byla provedena
u 250 pacient( se solidnimi nadory z Kli-
niky détské onkologie Fakultni nemoc-
nice Brno, ktefi byli diagnostikovani
v obdobi od z&Fi 2016 do kvétna 2022.
Vsichni pacienti ¢i jejich zdkonni za-
stupci podepsali informovany souhlas
se zafazenim do studie. U 214 pacientu
byla analyza provedena v ramci kom-
plexni molekularni charakterizace na-
dorové tkané spolu s dal$imi metodami
(celoexomové sekvenovani, celotran-
skriptomové profilovani aj.). V rdmci
kohorty bylo analyzovédno 98 nador(
centrdlni nervové soustavy (CNS), 94 sar-
kom0, 16 neuroblastomd, 12 lymfom,
8 karcinom rGzného origa a 22 jinych
typU solidnich nadort. Celkova RNA byla
izolovana ze zamrazené tkané ¢i tkané fi-
xované formalinem a zalité do parafinu
(FFPE blok) pomoci mirVANA miRNA
Isolation Kit (Invitrogen, USA). Sekve-
nacni knihovny byly pfipraveny s po-
moci sady TruSight RNA Pan-Cancer
Panel kterd pokryva 1385 klinicky rele-
vantnich gend a umoznuje identifikaci

jak znamych, tak dosud nepopsanych
faznich gend. Sekvenace knihoven pro-
béhla s vyuzitim NextSeq Mid Output Kit
(150 cykld) na platformé NextSeq 500.
Sekvenacni ¢teni byla namapovéana na
referen¢ni genom hg38 s pomoci STAR
aligneru [5] s parametry nastavenymi
tak, aby umoznily detekci fuznich gent.
Kvalita mapovani byla ovéfena pomoci
nastrojl QualiMap [6] a Picard [7]. Pro
vyhledani fiznich gen byly pouzity na-
stroje Arriba [8] a STARfusion [9]. Identi-
fikované fazni geny byly manualné ové-
feny v softwaru IGV [10].

Vysledky

U 63 pacientll (25 %) byla potvrzena pfi-
tomnost klinicky relevantniho fizniho
genu. U pacientd s nadory CNS prevla-
daly fuzni geny aktivujici Ras/MAPK sig-
nalizaci, které jsou typické pro low-grade
gliomy. Nejc¢astéji detekovanou fuzi byla
KIAA1549-BRAF, byly viak nalezeny také
méné typické prestavby, jako FAM131B-
-BRAF, QKI-RAF1 & FGFR1-TACCT.

Druhou nejzastoupenéjsi skupinu tvo-
fily flze asociované se supratentorial-
nimi ependymomy, které vymezuji dvé
prognosticky odlisné skupiny YAP1-fuzo-
vanych a ZFTA-fazovanych (dfive RELA-
-fuzovanych) ependymom [11].V rdmci
kohorty byly identifikovany pouze ZFTA-
-RELA fuze vytycujici prognosticky méné
pfiznivou skupinu. U jedné pacientky
ved| nélez fuze MNT-BEND?2 k reklasifi-
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kaci plvodni histopatologické diagnézy
ependymomu na high-grade neuro-
epitelidlni tumor s MNT alteraci (dle ak-
tudlné platné WHO klasifikace MN1-
-alterovany astroblastom). Ve skupiné
sarkomU dominovaly fuzni geny EWSR1-
-FLIT, PAX3-FOXOT a 5518-S5X1/2, které
jsou diagnostickymi markery odlisuji-
cimi jednotlivé skupiny diagnéz. U pa-
cienta s neuroblastomem byla nalezena
fuze RAD21-EIF3H, ktera byla dle dostup-
nych dat z databaze TCGA dosud dete-
kovana pouze u jednoho pacienta s he-
patocelularnim karcinomem. U pacientt
s lymfomy byly identifikovany terapeu-
ticky cilitelné fuze NPM1-ALK a ZBTB16-
-ABL1. V ramci kohorty pacientl s kar-
cinomy rGzného origa byla u pacientky
s rendlnim karcinomem detekovana
dosud nepopsana fuze DVL3-TFE3. Z hle-
diska potencidlu vyuziti pro terapeutické
planovéni bylo z 63 identifikovanych flzi
21 terapeuticky cilitelnych (33 %). Jed-
nalo se zejména o fuze s geny BRAF, RAF1,
FGFR1, ABLT a NTRK1-3. U 2/3 pacientl
byla nasazena odpovidajici 1é¢ba v po-
dobé MEK inhibitor, NTRK inhibitor(
a inhibitord receptorovych tyrozinkinaz.

Diskuze a zavér

Fuzni geny patfi mezi vyznamné fi-
dici prvky kancerogeneze pediatric-
kych solidnich nadort a jejich studium
v uplynulych dekadach umoznilo hlubsi
porozuméni komplexnim zméndm do-
provazejicim vznik a rozvoj nadorovych
onemocnéni. Asociace raznych fuznich
genl s na prvni pohled histologicky
uniformnimi nadorovymi onemocné-
nimi demonstruje jejich diagnosticky
a prognosticky potencial, ktery je jiz re-
flektovan aktualné platnymi verzemi
WHO klasifikace vybranych skupin dia-
gnoz [12,13]. Analyza fuznich gend ma

také velky vyznam stran terapeutického
planovani vzhledem k tomu, Ze vybrané
fuzni geny jsou zaroven terapeutickymi
cili. Nasazeni cilené 1é¢by s sebou poté
nese moznost dosazeni lepsich [éceb-
nych vysledk( oproti standardné pouzi-
vanym postuptm [14].

Pro Ucely nasi studie byla zvolena me-
toda cileného RNA sekvenovéni. Jednou
zhlavnich vyhod této metody je moznost
identifikace dosud nepopsanych fuznich
genU, coz bylo demonstrovano nalezem
prestavby DVL3-TFE3. Flze genu TFE3 se
popisuji v souvislosti s rendlnim karcino-
mem, jaternimi PEComy ¢i alveolarnimi
sarkomy mékkych tkani [15]. Jejich da-
sledkem je onkogenni aktivace proteinu
TFE3, ktera spocivd v nekontrolované
akumulaci tohoto transkrip¢niho fak-
toru v jadre bunky a spusténi exprese ci-
lovych gent [16]. Pravé identifikace ne-
popsanych fuznich gen, jejichz dalsi
studium povede k objasnéni pfesného
funk¢niho dopadu, spole¢né se snahami
0 vyvoj novych terapeutickych strate-
gii cilicich na fazni transkripty, které
nejsou ovlivnitelné aktudlné dostup-
nymi lécivy, mohou mit do budoucna
velky pfinos pro klinicky manage-
ment vysoce rizikovych onkologickych
pacient(.
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Sekvenovani mikroRNA v mozkovych
metastazach jako novy diagnosticky nastroj

Sequencing of microRNAs in brain metastases

as a new diagnostic tool
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Souhrn

Vychodiska: Mozkové metastazy (BM) jsou nejcastéjsimi intrakranidlnimi nddory u dospélych
onkologickych pacient(l. Zatimco dfive byly BM Ié¢eny pouze symptomaticky, pfistup k terapii
se méni v disledku zvysujici se incidence, vyplyvajici z efektivnéjsi 1écby primarnich nadord
a ¢asnéjsiho zachytu malych asymptomatickych BM. ProtoZe progndza pacient(i s BM je vysoce
variabilni, bylo by uzite¢né zlepsit diagnostické a prognostické nastroje zaclenénim novych
vykonnych biomarker(. MikroRNA (miRNA) jsou v tomto ohledu slibné a diky své vysoké stabi-
lité vhodné jak pro sekvenovani (RNA-Seq), tak pro retrospektivni analyzy v tkanich fixovanych
formalinem a zalitych v parafinu (formalin-fixed and paraffin embedded - FFPE). Materidl a me-
tody: Celkovd RNA obohacena o miRNA byla izolovéna ze 71 erstvé zmrazenych histopatolo-
gicky potvrzenych tkani BM s plivodem v péti typech nadort (karcinom plic, 37 %; melanom,
23 %; karcinom prsu, 18 %; renalni karcinom, 15 %,; kolorektalni karcinom, 7 %). Pfed [é¢bou byl
od kazdého pacienta ziskan informovany souhlas schvéleny mistni etickou komisi. Z RNA byly
pfipraveny knihovny pro sekvenovéni na platformé NextSeq 500 (lllumina). Mapovani ¢teni na
referenci bylo provedeno pomoci nastroje miraligner a databaze miRBase a diferencidlni ana-
lyza pro 2 437 maturovanych miRNA pomoci néstroje limma. Molekuly miRNA ze vzork( cel-
kové RNA izolovanych z retrospektivniho souboru 119 FFPE tkéni byly reverzné transkribovany
a exprese vybranych diferencialné exprimovanych miRNA (miR-122-5p, miR-141-3p, miR-146a-
-5p, MiR-194-5p, miR-200c-3p, miR-211-3p, miR-215-5p, miR-514b-3p, miR-934, miR-1270) byla
validovana pomoci qPCR. Vysledky: Diferencialni analyzou bylo identifikovano 373 miRNA s vy-
znamné odlisnou expresi mezi péti skupinami BM (p < 0,001). Naslednou validaci byla ovérena
vyznamné odlisna exprese vybranych miRNA v péti skupinach BM. Zdvér: Prezentované vy-
sledky potvrzuji dllezitost studia dysregulované exprese miRNA v BM a diagnosticky potencial
validovanych miRNA.
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Summary

Background: Brain metastases (BM) are the most common intracranial tumors in adult cancer patients. While previously BMs were only treated
symptomatically, the approach to therapy is changing due to the increasing incidence resulting from more effective treatment of primary tumors
and earlier detection of small asymptomatic BMs. As the prognosis of patients with BM is highly variable, it would be useful to improve diagnostic
and prognostic tools by incorporating new powerful biomarkers. MicroRNAs (miRNAs) are promising in this regard and, due to their high stabi-
lity, suitable both for sequencing (RNA-Seq) and for retrospective analyses in formalin-fixed and paraffin-embedded (FFPE) tissues. Material and
methods: Total RNA enriched for miRNAs was isolated from 71 fresh-frozen histopathologically confirmed BM tissues originating from 5 tumor
types (lung cancer, 37%; melanoma, 23%; breast cancer, 18%j; renal cell carcinoma, 15%; colorectal carcinoma, 7%). Informed consent approved
by the local ethics committee was obtained from each patient before treatment. Libraries were prepared from RNA for sequencing on the Ne-
xtSeq 500 platform (lllumina). Read-to-reference mapping was performed using the tool miraligner and the database miRBase, and differential
analysis for 2 437 matured miRNAs was done using the tool limma. MiRNA molecules from total RNA samples isolated from a retrospective set of
119 FFPE tissues were reverse transcribed and the expression of selected differentially expressed miRNAs (miR-122-5p, miR-141-3p, miR-146a-5p,
miR-194-5p, miR-200c -3p, miR-211-3p, miR-215-5p, miR-514b-3p, miR-934, miR-1270) was validated by qPCR. Results: Differential analysis identi-
fied 373 miRNAs with significantly different expression between the five BM groups (P < 0.001). Subsequent pilot validation verified significantly
different expression of selected miRNAs in five BM groups. Conclusion: The presented results confirm the importance of studying dysregulated

miRNA expression in BM and the diagnostic potential of validated miRNAs.
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Uvod
Metastaticka stadia nadorovych one-
mocnéni patii mezi nejndrocnéjsi vyzvy
moderni mediciny. Mozkové metastazy
(BM) jsou nejcastéjsimi intrakranial-
nimi nadory u dospélych onkologic-
kych pacientd, pficemz vzdalené me-
tastazy v mozku tvoii odhadem 9-17 %
nadoru [1,2]. Zatimco dfive byly BM I[é-
¢eny pouze symptomaticky, pfistup k te-
rapii téchto nadorl se v soucasnosti
méni v disledku zvysujici se incidence.
nosti citlivéjSich metod zachycujicich
malé asymptomatické BM a jednak efek-
tivnéjsi 1é¢bou primarnich nador(, ktera
sice prodluzuje preziti pacientd, ale za-
roven zvysuje riziko rozvoje metasta-
tického onemocnéni. Navzdory imple-
mentaci novych metod vedoucich ke
zlepSeni diagnostiky a l1é¢by pacientl
a vyvoje novych terapeutik jsou BM na-
déle fatalni udalosti v progresi nador(
s prezitim pacienta obvykle < 10 mésict
od stanoveni diagnézy BM [3-5].
Nejcastéji do mozku metastazuji plicni
karcinomy (16,3-36 %), prsni karcinomy
(5-30 %), melanomy (6-11 %), renalni
karcinomy (2-16 %) a kolorektalni kar-
cinomy (1-4 %) [6-8]. U této geneticky
heterogenni skupiny nador( se pro-
gnoéza pacientl velmi lisi a bylo by uzi-
te¢né vylepsit v soucasnosti pouzivané
diagnostické a prognostické nastroje [9]
za¢lenénim novych vykonnych bio-
marker(, které by umoznily ¢asné sta-

noveni diagndzy a identifikaci pacientl
s nejhorsi prognézou. V tomto ohledu se
jako slibna jevi skupina kratkych nekédu-
jicich RNA zvanych mikroRNA (miRNA).
Jejich velikou vyhodou je vysoka stabi-
lita v rdznych biologickych materidlech
v¢. Cerstvé tkdné a formalinem fixované
tkané z parafinovych bloka (FFPE). Tyto
molekuly jsou tudiz vhodné jak pro sek-
venovani (RNA-Seq), tak pro analyzy
s vyuzitim archivnich FFPE tkani [10,11].

Z malého poctu publikovanych stu-
dii orientovanych na analyzu exprese
miRNA v BM Ize zminit studii od Dau-
gaard et al, ktefi v rdmci své prace iden-
tifikovali devét miRNA s dysregulovanou
expresi v tkanich metastazujiciho plic-
niho adenokarcinomu (metastatic lung
adenocarcinoma — MLA) v porovnani
s nemetastazujicim plicnim adenokarci-
nomem (non-metastatic lung adenocar-
cinoma - NMLA). Podobné trendy pozo-
rovali mezi parovymi vzorky MLA a BM
odvozenych od téchto nador(. Expresi
vybranych miRNA pak analyzovali po-
moci kvantitativni PCR (qPCR) v rozsite-
nych kohortach NMLA, MLA, BM odvo-
zenych od MLA a vzorkl zdravé plicni
tkdné a pozorovali signifikantné zvy-
Senou expresi miR-210-3p ve vzor-
cich plicniho adenokarcinomu v po-
rovndni se zdravou tkani i ve vzorcich
MLA v porovnani s NMLA, kterd vysoce
korelovala s vyskytem distalnich me-
tastdz [12]. An et al pomoci sekveno-
vani identifikovali 115 miRNA s dysregu-

lovanou expresi v metastatické bunécné
linii 231-BR v porovnani s matefskou linii
MDA-MB-231 s pivodem v triple-nega-
tivnim karcinomu prsu. Pomoci gPCR pak
potvrdili dysregulovanou expresi vybra-
nych miRNA [13]. Hanniford et al se za-
méfili na prognosticky potencidl miRNA
u pacientll s koznim melanomem tvo-
ficim BM. Expresi miRNA analyzovali
v tréninkové kohorté s vyuzitim miRNA
mikrocipli a pomoci Coxova modelu pro-
porcionalnich rizik zahrnujiciho klinické
stadium nadorQ a expresi miRNA iden-
tifikovali ¢tyfi miRNA asociované s dél-
kou doby preziti bez BM. Autofi pak pro
pacienty definovali rizikové skore, které
Uspésné validovali pomoci mikrocipové
analyzy ve valida¢ni kohorté a pomoci
qPCR v dalsi nezavislé kohorté [14].

Material a metody

V nasi praci jsme se zaméfili na analyzu
miRNA v 71 vzorcich Cerstvé histopato-
logicky potvrzené tkdné BM odvoze-
nych od karcinomu plic (BML, 37 %), me-
lanomu (BMM, 23 %), karcinomu prsu
(BMB, 18 %), renalniho karcinomu (BMR,
15 %) a kolorektalniho karcinomu (BMC,
7 %). Informovany souhlas schvaleny
etickou komisi byl obdrzen od pacientti
pred zapocetim Iécby. Celkova RNA obo-
hacend o kratké RNA byla izolovéna ze
vzorkud tkané. Molekularni knihovny pro
RNA-Seq byly pfipraveny ze vzorkd RNA
a sekvenovany na platformé NextSeq
500 (Illumina). Mapovani ¢teni na refe-
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renci bylo provedeno pomoci ndstroje
miraligner a databdze miRBase. Dife-
rencidlni analyza byla provedena pro
2 437 maturovanych miRNA pomoci né-
stroje limma. Validace vysledk( RNA-Seq
byla provedena pomoci qPCR na nezévis-
[ém souboru, ktery zahrnoval 119 vzorkd
FFPE tkané (BML, 23 %; BMM, 24 %; BMB,
18 %; BMR, 20 %; BMC, 15 %). Vysledky
PCR byly normalizovany a poté analyzo-
vany pomoci Mann-Whitneyho U testu.

Vysledky

Z vySe uvedeného poctu hodnoce-
nych molekul bylo statistickou analyzou
identifikovano 373 miRNA s vyznamné
odliSnou expresi mezi péti skupinami
BM (p < 0,001). Deset signifikantné di-
ferencialné exprimovanych miRNA
(miR-122-5p, miR-141-3p, miR-146a-5p,
miR-194-5p, miR-200c-3p, miR-211-3p,
miR-215-5p, miR-514b-3p, miR-934, miR-
1270) bylo vybrano pro naslednou vali-
daci vysledkd RNA-Seq v nezévislém re-
trospektivnim souboru. Signifikantni
diferencidlni expresi vybranych miRNA
v péti typech BM jsme ¢aste¢né nebo
Uplné potvrdili u 9z 10 miRNA. Konkrétné
hsa-miR-141-3p a hsa-miR-200c-3p byly
vysoce exprimovany v BML (p < 0,0001),
BMB (p < 0,0001) a BMC (p < 0,001) v po-
rovnani s BMR a BMM. Hsa-miR-122-5p
a hsa-miR-1270 byly vysoce exprimo-
vany v BMR v porovnani s ostatnimi
BM. Zatimco hsa-miR-194-5p byla vy-

soce exprimovana v BMC v porovnani se
vsemi ostatnimi skupinami (p < 0,0001),
u hsa-miR-215-5p byla signifikantné vy-
sokd exprese v BMC pozorovana jen
v porovnani s BMB (p < 0,0001) a BMM
(p < 0,0001). Statisticky vyznamné zvy-
Sena exprese hsa-miR-146a-5p, hsa-
-miR-211-3p a hsa-miR-514b-3p byla po-
zorovana v BMM. V pfipadé miR-934 byl
pozorovan signifikantni rozdil mezi BMM
a BML (p < 0,01), zatimco u miR-552-3p
nebyl pozorovan zadny rozdil mezi po-
rovnavanymi BM.

Diskuze a zavér

Po statistickém zpracovani sekvenacnich
dat a validaci pomoci qPCR potvrdily
uvedené vysledky statisticky vyznam-
nou dysregulaci exprese miRNA v BM.
Tyto RNA maji znacny potencial stat se
vhodnymi diagnostickymi biomarkery
a do budoucna bude taky pfinosné ko-
relovat jejich expresi s klinicko-patolo-
gickymi daty pro ovéfeni jejich prognos-
tického potencidlu.
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Souhrn

Vychodiska: Malignity C56 jsou vyznamna onemocnéni. V CR byla za r. 2018 hlasena incidence
956 pripadd a mortalita 637 (data Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky). Dominantni sku-
pinu zde predstavuji karcinomy. Pétefi 1. linie |éCby je dostatecné radikalni chirurgicky vykon,
v naprosté vétsiné pripadll s chemoterapii s karboplatinou (paklitaxel/karboplatina). Analyzy
vysledk Iéeby center CR jsou prezentovény ojedinéle. Soubor pacient(i a metody: Pacientky
s nové diagnostikovanym a morfologicky verifikovanym tuboovaridlnim karcinomem v obdobi
2010-2019 a v aktivni pé¢i Komplexniho onkologického centra FN Plzen. Byly sledovany zakladni
faktory s moznym vlivem na dobu od diagnézy do progrese (progression free survival - PFS) nebo
umrti (overall survival — OS): stav dosazeni kompletni remise (complete remission — CR) v 1. linii
|é¢by (ano vs. ne), grade (low = 1-2 vs. high = 3-4), stadium (1 vs. 2 vs. 3 vs. 4), typ (serdzni vs.
neserdzni, nespecifikovany), vék (< 65 let vs. > 65 let), rok diagndzy (2010-2012 vs. 2017-2019).
Pro analyzu PFS a OS byl vyuzit Kaplan-Meier(iv odhad funkce preziti, log-rank test a byly stano-
veny mediany preziti. Vysledky: Registrovano bylo n = 510 pacientek, z toho pro PFS validnich
n =498 a pro OS n = 507. Byl prokazan statisticky vyznamny rozdil v kfivkach preZiti (p < 0,001)
u PFS dle stadia: | (median preZiti t. ¢. nedosazen), Il (49 mésich), Il (16 mésicd), IV (14 mésicQ); dle
gradingu: low (36 mésic(i) vs. high (19 mésic(); dle dosazeni CR: ano (33 mésic() vs. ne (11 mé-
sicd); dle véku: < 65 let (23 mésich) vs. > 65 let (15 mésicu). Statisticky vyznamné rozdily v OS
(p < 0,019) byly zaznamenany rovnéz dle stadia: | (median t. ¢. nedosazen), Il (median t. ¢ ne-
dosazen), Il (36 mésich), IV (27 mésicQ); dle gradingu: low (87 mésicu) vs. high (46 mésict); dle
dosazeni CR: ano (91 mésicd) vs. ne (18 mésich); dle véku: < 65 let (66 mésicu) vs. = 65 let (32 mé-
sict). Statisticky vyznamny rozdil PFS a OS dle typu malignity a roku diagnézy nebyl prokazan.
Zdvér: Uvadény soubor Ize povazovat za reprezentativni a neselektovany. Potvrzujeme obecné
ocekdavané vysledky, které jsou vystupem komplexni multioborové spoluprace se zasadni pozici
chirurgickych resekci (pozn. u neresekabilnich pfipadl byl stav CR pfi chemoterapii s pfip. beva-
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RETROSPEKTIVNI STUDIE PRIPADU PACIENTEK S TUBOOVARIALNIMI KARCINOMY (N = 510)

cizumabem jen 9 %). Srovnani vysledkl podle obdobi [é¢by (2010-2012 vs. 2017-2019) neukazalo rozdily a pro zhodnoceni efektu bevacizumabu
nebo novéji udrzovaci Ié¢by PARPI ¢i koncentrace operativy do komplexnich onkologickych center by bylo nutné dalsi sledovani nebo multicent-
ricka spoluprace. Soubor dat z realné praxe muize byt cenny zdroj pro dalsi analyzy a vyzkum.

Klicova slova
gynekologie — onkologie - karcinom ovaria

Summary

Background: C56 malignancies are significant diseases. In the Czech Republic, the incidence of 956 and mortality of 637 cases were reported in
2018 (data from the registry of the Institute of Health Information and Statistics of the Czech Republic). Carciomas are a dominant group. The
backbone of first-line treatment is a sufficiently radical surgery and chemotherapy with carboplatin (paclitaxel/carboplatin) in the vast majority
of cases. Analyses of treatment outcomes in CZ centers are presented infrequently. Patients and methods: Patients with a new diagnosis and
morphologically verified tubo-ovarian cancer in the period 2010-2019 and active care within comprehensive oncology centre FN Plzen. Basic
factors with possible influence on time from diagnosis to progression (progression-free survival - PFS) or death (overall survival - OS) were moni-
tored: the state of complete remission (CR) in the first line of treatment (yes vs. no), grade (low = 1-2 vs. high = 3-4), stage (1 vs. 2 vs. 3 vs. 4), type
(serous vs. non-serous, unspecified), age (< 65 years vs. > 65 years), year of diagnosis (2010-2012 vs. 2017-2019). The Kaplan-Meier estimate of
survival function, log-rank test and median survival were used for PFS and OS analysis. Results: Registered n = 510 patients, of which n =498 valid
for PFS and n = 507 for OS. A statistically significant difference in survival curves (P < 0.001) was demonstrated for PFS according to the stage:
| (median survival not reached), Il (49 months), Il (16 months), and IV (14 months); by grading: low (36 months) vs. high (19 months); according to
CR achievement: yes (33 months) vs. no (11 months); by age: < 65 years (23 months) vs. > 65 years (15 months). Statistically significant differences
in OS (P < 0.019) were also recorded according to the stage: | (median not reached), Il (median not reached), Ill (36 months), IV (27 months); by
grading: low (87 months) vs. high (46 months); according to CR achievement: yes (91 months) vs. no (18 months); by age: < 65 years (66 mon-
ths) vs. > 65 years (32 months). A statistically significant difference between PFS and OS according to the type of malignancy and the year of
diagnosis was not proven. Conclusion: The presented set can be considered representative and unselected. We confirm the generally expected
results, which are the result of a comprehensive multidisciplinary cooperation with the crucial position of surgical resections (note: in unresec-
table cases, the state of CR during chemotherapy with potentially bevacizumab was only 9%). Comparison of the results by treatment period
(2010-2012 vs. 2017-2019) did not show differences and further monitoring or multicentre cooperation would be needed to evaluate the effect
of bevacizumab, or more recently PARPi maintenance treatment, or the concentration of surgery in complex cancer centers. The real world data

file can be a source for further analysis and research.

Key words
gynecology - oncology - ovarian cancer

Uvod

Malignity skupiny C56 dle Mezinarodni
statistické klasifikace nemoci pro onko-
logii (MKN-O-3) jsou velmi vyznamna
onemocnéni. V CR byla za r. 2018 hla-
$ena ze strany Ustavu zdravotnickych
informaci a statistiky incidence 956 pfi-
padl a mortalita v 637 pfipadech, v ob-
dobi 2014-2018 bylo pouze 23 % nové
diagnostikovanych zachyceno v ¢asném
klinickém stadiu | a ll, je patrny lehky
pokles incidence i mortality [1]. Domi-
nantni histologickou skupinu v rdmci
ovarialnich, resp. tuboovaridlnich ma-
lignit a primarniho peritonedlniho kar-
cinomu predstavuji tuboovaridlni karci-
nomy. Patefi 1. linie l1é¢by je dostate¢né
radikalni chirurgicky vykon, v naprosté
vétsiné pfipadl s chemoterapii s karbo-
platinou (paklitaxel/karboplatina), at uz
v adjuvantnim, nebo neoadjuvantnim
zaméru, pfipadné paliativné [2]. Ana-
lyzy vysledkd 1é¢by z jednotlivych praco-

vist center CR, resp. data z realné praxe
(real world data), jsou prezentovany oje-
dinéle a prakticky v nasem pisemnictvi
chybi, dohledano Kulhavy et al [3].

Soubor pacientii a metody

Byly konsekutivné zafazeny vsechny pa-
cientky s nové diagnostikovanym a mor-
fologicky verifikovanym karcinomem
tuboovaridlnim v obdobi 2010-2019
a s aktivni péci poskytnutou v Kom-
plexnim onkologickém centru FN Plzen.
Pacientky se statisticky vedenou dia-
gnoézou C56 bez verifikace patologem
nebyly zafazeny. Byla sledovdna doba
od diagnézy do progrese karcinomu
(progression free survival — PFS) a umrti
pacientky (overall survival — OS). Pro ana-
lyzu PFS a OS byl vyuzit Kaplan-Meie-
rdv odhad funkce preziti, log-rank test
a byly stanoveny mediany preziti. Pa-
cientky, u kterych nenastala sledovana
udalost, byly cenzorovany. Jako ¢as cen-

zorovani byl bran pocet mésicl od sta-
noveni diagndzy, kdy byla pacientka
nazivu.V pfipadé analyzy progrese karci-
nomu u pacientek, které zemrely, byl za
¢as cenzorovani povazovan pocet mé-
sicy od stanoveni diagnézy do umrti pa-
cientky. Bylo sledovéno nékolik faktor(
s moznym vlivem na PFS a OS: stav do-
sazeni kompletni remise (CR) v 1. linii
[é¢by (ano vs. ne), grade (low = 1-2 vs.
high = 3-4), stadium (1 vs. 2 vs. 3 vs. 4),
typ (serdzni vs. neserdzni, nespecifiko-
vany), vék (< 65 let vs. = 65 let a < 70 let
vs. = 70 let), rok stanoveni diagnézy
(2010-2012 vs. 2017-2019). V ramci
kazdého faktoru a sledované uda-
losti byly porovnéavany kfivky preziti
a také mediany preziti, tedy doba, do
které u poloviny pacientek nastala po-
zorovana udalost. Pacientky, které ne-
mély v rdmci pfislusné analyzy va-
lidné vyplnéné zaznamy, byly z analyzy
vyfazeny.
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Graf 1. Vliv stavu dosazeni kompletni remise v ramci 1. linie Ié¢by na dobu do progrese.

CR - kompletni remise

Vysledky

Konsekutivné bylo registrovano n =
=510 pacientek, median véku 63 (20 az
89) let. Pro analyzu PFS bylo validnich
n =498 a pro OS n = 507 pacientek. Byl
prokazan statisticky vyznamny rozdil
v kfivkach preziti u PFS dle stadia: | (me-
dian preziti t. ¢. nedosazen), Il (49 mé-
sicd), Il (16 mésica), IV (14 mésich),
p < 0,001; dle gradingu: low (36 mésict)
vs. high (19 mésict), p = 0,001; dle dosa-
zeni CR: ano (33 mésicl) vs. ne (11 mé-
sicd), p < 0,001; dle véku: < 65 let (23 mé-
sichl) vs. > 65 let (15 mésicu), p < 0,001,
resp. < 70 let (21 mésicd) vs. = 70 let
(15 mésich), p = 0,004. Statisticky vy-
znamné rozdily v OS byly zaznamenény
rovnéz dle stadia: | (median t. ¢. nedo-
sazen), Il (median t. ¢. nedosazen), Il
(36 mésicll), IV (27 mésict), p < 0,001;
dle gradingu: low (87 mésica) vs. high
(46 mésicl), p = 0,019; dle dosazeni
CR: ano (91 mésicll) vs. ne (18 mésicu),
p < 0,001; dle véku: < 65 let (66 mésicll)

vs. > 65 let (32 mésicll), resp. < 70 let
(53 mésicl) vs. = 70 let (33 mésica),
p < 0,001. Nebyl prokazan statisticky vy-
znamny rozdil PFS a OS dle typu malig-
nity serézni vs. neserdzni nebo nespecifi-
kovany (PFS: 20 vs. 19 mésic(, p = 0,396;
OS: 47 vs. 45 mésicu, p = 0,832). Nebyl
prokadzan statisticky vyznamny roz-
dil PFS a OS dle doby diagnézy v le-
tech 2010-2012 vs. 2017-2019 (PFS:
20 vs. 18 mésicl, p = 0,211; OS: 54 vs.
47 mésicl, p=0,538).

Diskuze

Uvadény soubor pacientek s patologem
verifikovanou diagnézou karcinomu tu-
boovaridlniho plvodu Ize pres retro-
spektivni charakter povazovat za dosta-
tecné reprezentujici data redlné praxe
(real world data) a bez selekce s ohle-
dem na konsekutivnost zafazovani, po-
mineme-li vylouceni nékolika pacientek
spise vysokého véku a celkové velmi ne-
pfiznivého stavu s pfifazenim diagnozy

C56 na zakladé klinického obrazu, zob-
razovacich metod, pfip. hodnot labo-
ratornich markerd CA-125 a HEA4. Zis-
kané vysledky analyz Ize povazovat za
pomérné validni s ohledem na cetnost
porovnavanych skupin. Vysledky patfi
mezi spiSe o¢ekavané, a Ize je tedy cha-
pat i jako urcitou zpétnou kontrolu spo-
lehlivosti vedené dokumentace. Jako
zasadni faktory s dopadem na PFS a OS
se tedy déle potvrzuji predevsim kli-
nické stadium onemocnéni a jeho gra-
ding. Vliv typu malignity nebyl zfe-
telné vyjadren, nicméné zde je nutné
vzit v Uvahu prakticky trojndsobné
vétsi Cetnost serézniho typu (n = 391)
oproti neseréznimu nebo nespecifiko-
vanému (n = 119), kde by velmi prav-
dépodobné cast pripadd mohla byt pfi
revizi vzorkd klasifikovana jako serézni.
Roli v dosazenych vysledcich hraje vék
pacientky, v této souvislosti jsme po-
zorovali jasny nepfiznivy vliv véku nad
65 let. Dalsi vyzkum v této obecné ros-
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Graf 2. Vliv stavu dosazeni kompletni remise v rdmci 1. linie 1é¢by na dobu celkového preziti.

CR - kompletni remise

touci vékové skupiné pacientek by mohl
pfinést hlubsi poznani aspektl souvi-
sejicich s jejich prognézou (napf. ko-
morbidity, polyfarmacie, chronolo-
gicky vs. imunologicky vék, vliv véku na
volbu lé¢ebného protokolu, operativy
apod.). Kiehkost (frailty) je bézna u pa-
cientek s ovaridlnim karcinomem vys-
$iho véku a maze ovliviiovat vysledky
operativy a OS [4-6]. Zasadnim fakto-
rem s dopadem na progndzu pacientky
je pak stav dosazeni kompletni remise
na konci primolécby, kde je rozdil PFS
a OS naprosto markantni (grafy 1 a 2).
V tomto ohledu je pak pozorované pro-
dlouzeni doby do progrese a celko-
vého preziti jasnym kvalitnim vystupem
komplexni multioborové spoluprace
se zdasadni pozici chirurgickych re-
sekci (pozn. u neresekabilnich pfipadu
byl stav CR pfi chemoterapii s pfip. be-
vacizumabem dosazen jen u 9 % pfi-
padl). S ohledem na kratsi dobu sle-

dovani pacientek z novéjsiho obdobi
(diagndza rok 2017-2019) a relativné
méné Cetnou lé¢bu s vyuzitim bevaci-
zumabu zatim nelze spolehlivé hodno-
tit vliv doby diagnézy na vysledky OS
oproti dobé 2010-2012. Pro analyzu
dopadu zavedeni bevacizumabu nebo
novéji udrzovaci 1écby PARPi ¢i koncen-
trace operativy do komplexnich onko-
logickych center by bylo nutné dalsi
sledovéni nebo idedlné multicentrickd
spoluprace.

Zaveér

Data z redlné praxe jsou cennym zdro-
jem analyz a vyzkumu, mohou byt vyu-
Zita i pro zpétné hodnoceni vedeni do-
kumentace. Snaha o dosazeni kompletni
remise a vcasny zachyt tuboovarialniho
karcinomu ve stadiich I-Il jsou faktory
s jasnym dopadem na zlep3eni prognéz
pacientek s timto onemocnénim. Vy-
zvou je pak lé¢ba pacientek ve véku nad

65 let s obecné horsimi prognostickymi
vyhlidkami.
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Lécba predlécenych pacientd s mCRC
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Zmeénte budoucnost
vasich pacientu s mCRC

LONSURF® (trifluridin/tipiracil) je indikovdn

pro 1é¢bu dospélych pacientd s metastazujicim
kolorektalnim karcinomem (mGCRC), kteri byli

v minulosti léCeni nebo nejsou vhodnymi kandidaty
pro terapie zahrnujici chemoterapie zalozené

na fluoropyrimidinu, oxaliplating a irinotekanu,
anti-VEGF latek a anti-EGFR latek.

LONSURF® je vyvijen spolecnostmi Servier a Taiho, a na zakladé
licence obchodovan v prislusnych teritoriich.

TAIHO PHARMACEUTICAL CO., LTD. *
—= SERVIER

Zkracena informace o pripravku Lonsurf®

SLOZENI™: Lonsurf 15 mg/6,14 mg: jedna potahovand tableta obsahuje trifluridinum 15 mg atipiracilum 8,14 mg (jako tipiracili hydrochloridum). Lonsurf 20 mg/8,19 mg: jedna potahovand tableta obsahuje trifluridinum 20 myg a tipiracilum 8,19 mg (jako tipiracili
hydrochloridum). INDIKAGE*: V monoterapii k [6cbé dospélych pacientl s metastazujicim kolorektalnim karcinomem, ktefi byli v minulosti Iéeni nebo nejsou vhodnymi kandidaty pro dostupné terapie zahmujicr chemoterapie zalozené na fluorpyrimidinu, oxaliplating
airinotekanu, ant-VEGF latek a anti-EGFR ldtek. V manoterapiik 16¢b& dospélych pacientl s metastazujicim Karcinomem Zaludku véetng adenokarcinomu gastroesofagedinijunkce, ktefi byl dfive Iécent alespori dvéma rezimy systémove terapie pro pokroilé stadium onemoc-
néni.”* DAVKOVANI A ZPUSOB PODANi*: Daikovant Doporutend tvodnf dévka je 35 mg/m?/dévku, podévanyh perordln dvakrt dennd 1. a7 5. den a 8. a7 12. den kazdého 28denniho cyklu do1 hodiny po rannim a vegernim jfdle. Dévka pipravku se potité podle
plochy povrchu téla a nesmi prekroit 80 mg v 1 davee. Upravy dévky jsou mozng podle individudini bezpeanosti a snaSenlivost je povaleno snizeni davky na miniméini hodnotu davky 20 mg/m? dvakrat denné, zvySeni dévky neni povoleno poté, co byla snizena. U pamemu
s tizkou poruchou funkee ledvin se doporuuie dvodni dévka 20 mg/m? dvakrat denné. Na zaklads individudin bezpetnosti a snaSenlivosti je povoleno jedno snizent davky na minimélni dévku 15 mg/m? dvakrat denné. ZvySent dévky nenf povoleno poté, co byla snizena.”

V pripads hematologicke a/ nebo nehematologicks toxicity majf pacienti dodrZovat kritéria pro preruent davkovéini, opétovné zahdjent léehy a snizent dévky viz Souhn tdaji o pripravku. ™ KONTRAINDIKACE™: Hypersencitvita na |éivé ltky nebo na kteroukali pomocnou
latku. ZVLASTNI UPOZORNENI*: Utlum kostni dfené: Pred zahdjenim terapie, a dale v intervalech potfeinjch k monitorovani tocity je nutno provadét vySetient kompletniho krevniho obrazu, minimalng viak pred kaZdym Iggebngm cyklem, LéEba nesi byt zahdjena,
jeli absolutni potet neutrofii < 1,5 % 10°/1, poget trombocytd < 75 = 10%/1, nebo pokud m4 pacient nevyfesenou Kiinicky viznamnou nehematologickou toxicitu stupnd 3 nebo 4 z predchoz Iétby. Stav pacienta je tieba pedivé sledovat , je-l to Klinicky indikovéno, maji
byt nasazena adekvatni opatieni. Gastraintestinalni toxicita: antiemetika, Iéky proti prdjmu a dalsf opatfeni maji byt nasazena, jeli to Klinicky indikovano, tpravy davkovani (odloZeni a/nebo snizeni) se majf aplikovat tak, jak je treba. Porucha funkce lectin: Pripravek Lonsurf
se nedoporucuje k pouzit u pacientd s terminélnim stadiem onemocnéni ledvin (s clearance kreatininu [CrCl] < 15 ml/min nebo vyZadujicich dialyzu). ** Pacienti s poruchou funkce ledvin maji byt peglivé monitorovani v pribghu Iégby pripravkem Lonsurf**; pacienti se
stredné tézkou a tézkou poruchou funkce ledvin maji byt Gastéji monitorovani kviili hematologicke toxicité. Parucha funkoe jater: pripravek Lonsurf se nedoporuguje k pouZiti u pacientii s vychoz stredné tézkou nebo tézkou poruchou funkee jater. Proteinurie: doporucuje se
sledovat proteinuril za pomoci diagnostického prouzku pro analizu moi pred zahdjenim a béhem Iéchy. Pomocné tky: laktosa. INTERAKCE*: Opatrnosti e zapotfebf pfi pouzivinf éiwjh pripravkd, které jsou substraty pro nukleosidové transportéry CNT1, ENT1 a ENT2,
inhibitory 0CT2 a MATE1, a substraty lidské thymidin-kinézy (zidovudin). FERTILITA*. TEHUTENSTVIAKI]J}E!IJ* Nedoporutuje se. ANTIKONGEPGE™: MuZi i Zeny musf pouzivat cinnou antikonepci v pribehu |écby a jeSte 6 mésicd po ukonent I6chy. UCINKY
NASCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE": mize bjt pozorovana tnava, zavrats nebo malatnost. NEZADOUCH UGINKY*: Valmi Gaste: Neutropenie, leukopenie, anemie, trombocytopenie, snizend chut k jdlu, prijem, nauzea, zvraceni, inava. Caste: Infekce dolnich cest
dychacich, febrilni neutropenie, lymfopenie, hypalbuminemie, dysgeuzie, periferni neuropatie, dusnost, bolest bicha, zécpa, stomatitida, orlni poruchy, hyperbilirubinemie, syndrom palmoplantarni erytrodysestezie, vyrézka, alopecie, pruritus, suchd kize, proteinurie, pyrexie,
edém, zant sliznic, malatnost, zvySend hladina jaternich enzymi, zvjSend hladina alkalické fosfatdzy v krvi, snizenitélesné hmotnosti. Méné caste: Septicky Sok, strevniinfekce, plicniinfekce, infekce Zucovyich cest, chripka, infekce motovyich cest, gingivitida, herpes zoster, tinea
pedis, kandiddzni infekce, bakteridinf infekce, infekce, neutropenickd sepse™ *, infekce hornich cest dychacich, konjuktivitida, nadorova bolest, pancytopenie, granulocytopenie, monocytopenie, erytropenie, leukocytdza, monocytdza, dehydratace, hyperglykemie, hyperkalemie,
hypokalemie, hypofosfatemie, hypernatremie, hyponatremie, hypokalcemie, dna, tizkost, insomnie, neurotoxicita, dysestezie, hyperestezie, hypestezie, synkopa, parestezie, pocit paleni, letargie, zévrat, bolest hlavy, snizeni zrakové ostrosti, rozostfené vidéni, diplopie, katarakta,
suché o, vertigo, usni dyskomfort, angina pectoris, arytmie, palpitace, embolie, hypertenze, hypotenze, zrudnuti, plicni embolie, pleurini vypotek, rinorea, dysfonie, orofaryngedini bolest, epistaxe, kasel, hemoragickd enterokolitida, gastrointestindlni krvaceni, akutni pankrea-
fitida, ascites, ileus, subileus, kolitida, gastritida, refluxni gastritida, ezofagitida, porucha vyprazdiiovani Zaludku, abdominéini distenze, anélni zanét, ulcerace v stech, dyspepsie, gastroesofagealni refluxni nemoc, proktalgie, bukélnf polyp, krvaceni dasni, glosttida, periodontalni
nemoc, onemocn&ni zubu, fihan, flatulence, zépach z Gst, hepatotoxicita, bilidrni dilatace, olupovani kiize, kopfivka, fotosenzitivni reakce, erytém, akné, hyperhidrdza, puchyte, porucha nehtd, otok kloubd, artralgie, bolest kosti, myalgie, svalova a kostern bolest, svalové slabost,
svalové Krede, bolest kongetin, rendlni selhani, neinfekénf cystitida, porucha mikce, hematurie, leukocyturie, menstruaéini porucha, zhorSeni celkového télesného zdravotniho stavu, bolest, pocit zmén télesné teploty, xerdza, diskomfort™*, zvySend hladina kreatininu v krvi,
elekirokardiogram: prodiouZeny interval QT, avySenfINR, proclouzent APTT, vySend hladina urey v krvi, zvjSend hladina aktatdehydrogendzy v krvi, pokles celkové hladiny proteind, vzestup C-reaktivaio proteinu, pokles hematokritu. Post-marketingové zkuSenosti-hlaSeny pripady
intersticialniho plicniho onemocnzni. PREDAVKOVANI* VLASTNOSTI*: Tifluridin je antineaplasticky analog nukleosidd zaloZeny na thymidinu a tipracikhydrochlorid e inhibitor thymidin-fosforylazy (TPazy). Po zachycent nadorovymi buiikami j tifluridin fosfarylovén
thymidin-kinazou, déle metabolizovan v bukach na substrat kyseliny deoxyribonukleové (DNA) a pfima inkorporovan do DNA, Gimz naruSuje funkci DNA a brénf proliferac bungk. Po perordlnim podan je vSak trifluridin rychle rozkladan TPazou a ihned metabolizovan efektem
prvniho priichodu, proto je do sloZent pfiddn inhibitor TP4zy, tipiraci-hydrochlorid. PODMINKY UCHOVAVANI*: NevyZaduje Zadné zviaStni podminky uchovévani. BALENi™: Baleni obsahuje 20, 40 nebo 60 potahovanych tablet. Datum posledni revize textu; 12/2020.
Registratni islo: EU/1/16/1096/001-006. Dritel registratniho rozhodnuti: Les Laboratoires Servier, 50 rue Carot, 92284 Suresnes cedex, Francie, www.servier.com. Pred predepsanim pipravku si prectéte Souhrn tdaji o pripravku. Ve égivého pripravku je vdzén na
Iekatsky predpis. Pripravek je hrazen z prostredkd verejného zdravotniho pojisténi v indikaci kolorektdlni karcinom, nenf hrazen v indikaci karcinom Zaludku, viz Seznam cen a ihrad l6givych pripravkU: http:/ /www.sukl.cz/sukl/seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pojisteni.
Pripravek k dispozici v Iékarmach. Dalsf informace Ize vyZadat na adrese Servier s.r.o., Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1, tel.: (+420) 222 118 111, www.servier.cz

* pro tplnou informaci si prosim prectéte cely Souhrn ddaji o pripravku ** vgimnéte si prosim zmén v informaci o 16givém pripravku Lonsurf
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DUVERA
ZALOZENA
NA SILE

Pripravek IBRANCE®
v kombinaci s letrozolem
ve srovnani
se samotnym letrozolem v 1. linii [éCby
HR+/HER2- mBC
na celkovych
(n=666; HR=0,56; 95%ClI: 0,46-0,69; p<0,0001)"?

vyzadovanym dle SPC

vzdy u vsech pacientek je pravidelna kontrola
b

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

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

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

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

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

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

Zkracena informace o pfipravku: IBRANCE® 125 mg, 100 mg, 75 mg tvrdé tobolky. IBRANCE® 125 mg, 100 mg, 75 mg potahované tablety. SloZeni: Palbociclibum
odpovidajici 125 mg, 100 mg, 75 mg palbociklibu v jedné tvrdé tobolce; pomocné latky se zndmym Gcinkem: monohydrat laktézy 93 mg, 74 mg resp. 56 mg; a dalSi
pomocné latky. Palbociclibum odpovidajici 125 mg, 100 mg, 75 mg v jedné potahované tableté; a dalSi pomocné latky. Indikace: Pripravek Ibrance je indikovan k Iéché
lokdlné pokrocilého nebo metastazujiciho karcinomu prsu s pozitivnim hormondinim receptorem (HR) a negativnim receptorem lidského epidermalniho rlistového
faktoru typu 2 (HER2) a to v kombinaci s inhibitory aromatazy, nebo v kombinaci s fulvestrantem u Zen, které predtim uZivaly hormonadlini I1é¢bu. U pre- nebo
perimenopauzalnich Zen je tfeba endokrinni Ié¢bu kombinovat s agonistou hormonu uvoliiujiciho luteinizaéni hormon. Davkovani a zpiisob podani: Doporucend davka
je 125 mg palbociklibu jednou denné po dobu 21 po sobé jdoucich dnii nasledovana 7denni prestavkou v 16¢bé (rezim 3/1), coZ predstavuje kompletni cyklus 28 dnii. Na
zakladé individualni bezpe€nosti a snaSenlivosti je pfipustné snizeni davky na 100 mg nebo 75 mg jednou denné. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léCivou latku nebo
na kteroukoli pomocnou latku. UZivani pfipravkii obsahujicich tfezalku teckovanou. Zvlastni upozornéni: U pre/perimenopauzdinych Zen, kterym je poddvan pfipravek
Ibrance v kombinaci s inhibitorem aromatdzy, je nutnd ablace ovarii nebo suprese agonistou LHRH. Palbociklib v kombinaci s fulvestrantem byl
u pre/perimenopauzélnich Zen sledovan pouze pfi soucasném podani LHRH agonisty. U pacientil I6¢enych piipravkem IBRANCE v kombinaci s endokrinni Ié¢bou se
muiZe vyskytnout tézké, Zivot ohroZujici nebo fatdini ILD a/nebo pneumonitida. Pripravek Ibrance nesmi byt podavat pacienttim s visceralni krizi. U pacienti s neutropenif
stupné 3 nebo 4 se doporuduje preruSeni podavani davky, snizeni davky nebo odloZeni zahajeni Ié¢ebnych cyklli. Pacienty je tfeba sledovat, zda nejevi znamky a pfiznaky
infekce, al¢it je vhodnym zpiisobem. Podavat s opatrnosti u pacient se stfedné téZkou a téZkou poruchou funkce jater a/nebo ledvin. Vyhnout se soub&znému podavani
se silnymi induktory/inhibitory CYP3A Interakee: Silné inhibitory/induktory CYP3A. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Pacienti ve fertilnim véku musi béhem uZivani
pripravku IBRANCE pouzivat vysoce G¢innou metodu antikoncepce. U zvifat prokdzana reprodukcni toxicita. Neni znamo, zda se palbociklib vyluCuje do lidského
materského mléka, kojeni ma byt béhem léby preruseno. U€inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Ma minimalni vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
MiZe zplisobovat tinavu, proto je nutnd zvy$end opatrnost. Nezadouci téinky: Nejcastéjsi (=20 %) nezadouci i¢inky jakéhokoli stupné hlaSené u pacient(i dostdvajicich
palbociklib v randomizovanych klinickych studiich byly neutropenie, infekce, leukopenie, inava, nauzea, stomatitida, anémie, prijem, alopecie a trombocytopenie.
NejCastéjsi (= 2 %) nezadouci UCinky stupné > 3 byly neutropenie, leukopenie, infekce, anémie, zvySena aspartdtaminotransferdza (AST), Unava a zvy3end
alaninaminotransferdza (ALT). Pfedavkovani: MiZe se objevit jak gastrointestindlni toxicita (napr. nauzea, zvraceni), tak i hematologickd toxicita (napt. neutropenie) a je
tfeba poskytnout obecnou podpirnou 1é¢bu. Uchovavani: Zadné zvldstni podminky. Baleni: 21 nebo 63 tvrdych tobolek v krabicce nebo 21 tvrdych tobolek v HDPE
lahvicce. 21 nebo 63 potahovanych tablet v krabicce. Jméno a adresa drZitele rozhodnuti o registraci: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17,1050 Bruxelles,
Belgie. Registraéni €islo: EU/1/16/1147/001-018. Datum posledni revize textu: 21.07.2022 Viydej IéCivého pripravku je vazan na lékarsky predpis. Pfipravek je hrazen
zprostiedkii verejného zdravotniho pojisténi. Pred pfedepsanim se, prosim, seznamte s tpinou informaci o pfipravku.

PP-IBR-CZE-0078

Souhrnné informace o pripravku jsou k dispozici na adrese:

Pfizer, spol. s r.0., Stroupeznického 17, 150 00 Praha 5
tel.: 283 004 111, fax: 251 610 270, www.pfizer.cz
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