Leden 2018

Odborny onkologicky ¢asopis pro mezioborovou spolupraci ﬁ}% i i

Co muzeme ocekavat v onkologii
v roce 2018

”Zéleii nam na budoucnosti
Ceské onkologie ¢

”Aktuélni moznosti vzdelavani
mladych onkologti ¢



[>>

"STIVARGA®

— PRVNI PERORALNI MULTIKINAZOVY |anToR;_; |
— SCHVALENY PRO LECBU mCRC, GISTAHEC!

® 23% snizeni r|2|ka Gmrti (05 HR 077)
® 51% redukce rizika progrese onemocnéni (0S HR 0,492

® 30% zlepseni medianu OS (p-0,0052)>

mCRC — metastaticky kolorektélni karcinom; GIST— gastrointestinalni stromalni tumor ; HCC - hepatocelularni karcinom

Reference: 1. Souhrn tidaju o pripravku Stivarga; poslédnirevize textu: 7-8. 2017, 2. Grotheyft al. Results of a phase Ill randomized
double-blind, placebo-controlled, multicehter trial (CORRECGT) of regorafenib plus bestsupporiive care (BSC) versus placebo plus
BSC in patients with metastatic celorectal cancerwha have progressed after standard therapies. Lancet2012; 381 (9863):303-12.

Zkracené informace o lécivém pfipravku

'V Tento lécivy pripravek podléhd dal$imu sledovéni. To
umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpe€nosti.
Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli
podezieni na nezadouci Gcinky. Podrobnosti o hlaSeni
nezadoucich ucinkd viz bod 4. 8. SPC.

Nézev pfipravku: Stivarga 40 mg potahované tablety. SloZeni:
regorafenibum 40 mg v 1 tableté. Indikace:* 1) Monoterapie
dospélych pacientil s metastazujicim kolorektalnim karcino-
mem (mCRC), ktefi byli dfive é¢eni dostupnymi typy lécby
nebo ktefi nejsou vhodnymi pro dostupné typy Ié€by. Tyto
typy lécby zahrnuji chemoterapii na bézi fluoropyrimidind,
anti VEGF écbu a anti EGFR lécbu. 2) Monoterapie dospé-
lych pacientii s neresekovatelnymi nebo metastazujicimi
gastrointestinalnimi stromalnimi nadory (GIST), u kterych
doslo k progresi na predchozi lé¢bé imatinibem a sunitinibem
nebo ktefituto lé¢bu netolerovali, 3) Monoterapie dospélych
pacientl s hepatocelularnim karcinomem (HCC), ktefi byli
predtim Iéceni sorafenibem. Davkovani a zpiisob podani:
U vSech indikaci je doporucend dévka 160 mg 1x denné
po dobu 3 tydnd s nasledujicim 1tydennim obdobim bez
|é¢by. Tablety regorafenibu by se mély polykat celé a zapijet
vodou po lehkém jidle, které neobsahuje vice nez 30 % tuku.
Pripadné Gpravy dévky se maji provadét v krocich po 40 mg
(jedna tableta) podle individualni bezpeénosti a tolerance.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na Ié¢ivou nebo pomocnou
latku. Zvlastni upozornéni a opatteni:* doporucuje se pro-
vadét: vysetieni krevniho obrazu a koagulacnich parametrd
hlavné u pacientil se stavy predisponujicimi ke krvaceni
a u téch, ktefi jsou [é€eni Iéky, které zvySuji riziko krvaceni,
vySetienijaternich funkci pfed Ié¢bou a pocas lécby (jaterni
testy kazdé dva tydny béhem prvnich 2 mésici) a peclivé
monitorovat celkovou bezpecnost u pacientii s lehkou nebo
stfedné téZkou poruchou funkce jater. U pacientti s téZkou
poruchou funkce jater (Child-Pugh C) neni pripravek Stivarga
doporucen. Doporuéuje se méreni krevniho tlaku pred zahé-
jenim a po dobu Ié¢hy, léCit pfipadnou hypertenzi a v pfipadé

hypertenzni krize Ié¢bu pfipravkem Stivarga vysadit, sledovat
pacienty s anamnézou ischemické choroby srdecnis ohle-
dem na klinické zndmky a pfiznaky ischemie myokardu.
U pacientt, u kterych se vyvine syndrom reverzibilni zadni
encefalopatie (PRES) je doporu¢eno ukongéit I1é¢bu pfiprav-
kem Stivarga a provadét kontrolu hypertenze a podplrnou
lé¢bu dalSich pfiznakd. V pfipadé vyznamné dermatologické
toxicity, hypertenze, krvaceni, srde¢ni ischémie/infarktu, GIT
perforace a pistéle, zhorSeni infekénich prihod, trvalych
nebo recidivujicich vyznamnych abnormalit biochemickych
ametabolickych laboratornich vySetfeni nebo pfed zdvaznym
chirurgickym vykonem zvézit preruseni lécby (trvalé Ci pre-
chodné). U pacientd Ié¢enych pripravkem Stivarga, u kterych
by se objevila hypotyredza, je nutnd hormonalni substituéni
|écha. V pripadé suspektniho pfedavkovani by mél byt pfipra-
vek Stivarga okamZité vysazen, méla by byt zahajena lékafem
provadéna nejlepsi podplrna péce a pacient by mél byt sle-
dovén az do klinické stabilizace. Neexistuji dostate¢né ddaje
o pacientech, ktefi ukondili Ié¢bu sorafenibem kvili toxicité
souvisejici s sorafenibem nebo jen tolerovali nizkou davku
(<400 mg denné) sorafenibu. Jedna denni davka 160 mg pfi-
pravku Stivarga obsahuje 2,427 mmol (nebo 55,8 mg) sodiku
a 1,68 mg lecitinu (odvozeného ze séje). Fertilita, téhotenstvi
a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musi byt informovany, Ze
regorafenib mtZe zptsobit poskozeni plodu. Zeny ve fertilnim
véku a muzi by méli pouZivat a¢innou antikoncepci béhem
|é¢by a a7 8 tydnli po ukonceni terapie. Pfipravek Stivarga
Ize v téhotenstvi pouZit pouze tehdy, pokud to je nezbytné
nutné a po peclivém zvazeni piinost pro matku a rizika pro
plod, béhem l1écby nekojit. Interakce: Inhibitory CYP3A4,
UGTAS, P-glykoproteinu, BCRP a induktory CYP3A4, substréaty
UGT1A1a UGT1A9, BCRP, P-glykoproteinu, CYP2B6, CYP2C8,
CYP2C19, CYP2C9, CYP2BS, antibiotika a latky sekvestrujici
Zlucové kyseliny. Inhibitory a induktory BCRP a P glyko-
proteinu mohou ovliviiovat expozici M 2 a M 5. NeZadouci
ucinky:* Nejzavaznéjs$imi nezadoucimi Gcinky u pacientl
lécenych pripravkem Stivarga jsou zavazné poskozenijater,

krvéceni, gastrointestinalni perforace a infekce. Nej¢astéji
pozorovanymi nezadoucimi G€inky jsou bolest, koznireakce
ruka-noha, astenie/tinava, priljem, snizeni chuti k jidlu a pfi-
jmu potravy, hypertenze al infekce Ostatnl’ innicky v{/znamné

informace naleznete v SPC pfipravku Stlvarga Podminky
uchovav Uchovavejte v pdvodnim obalu, aby byl pfi-
pravek chranén pred vlhkosti. Lahvicku uchovévejte dobre
uzavrenou a vysousedlo ponechte v lahvicce. DrZitel rozhod-
nuti o registraci:* Bayer AG, 513 68 Leverkusen, Némecko.
Registracni €islo: EU/1/13/858/001-002. Datum posledni
revize textu:* 7. 8. 2017. Vydej pfipravku je vazan na lékarsky
predpis, vindikaci 1) je hrazen z prostiedki verejného zdra-
votniho pojisténi, neni hrazen v indikacich 2) a 3).* Aktualni
vy$i a podminky Ghrady naleznete na www.sukl.cz. Pred
predepsanim Iécivého pripravku si peclivé prectéte tplnou
informaci o pfipravku. Souhrn (idaji o pfipravku i s informa-
cemi, jak hlsit nezddouci G€inky najdete na www.bayer.cz
nebo obdrZite na adrese BAYER, s.r.0., Siemensova 2717/4,
15500 Praha 5, Ceska republika.

*VSimnéte si prosim zmén v informacich o lééivém pfiprav-
ku (indikace, zvlastni upozornéni a opatieni, nezadouci
ucinky, drZitel rozhodnuti o registraci, datum revize textu,
iihrada ze zdravotniho pojisténi).
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Informace budou pribézné zverejiovany na www.PragueONCO.cz.
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PREVRATNE OBJEVY NOVYCH LEKU VZNIKAJI V LABORATORICH,

ALE RODI SE UZ V NASICH SRDCICH.

Pfes 100 let pohani zaméstnance MSD spolecna touha: vyvijet Iéky a vakciny, které zlepSuji miliony

lidskych Zivotd. S podobnou péci se vénujeme novym veterinarnim pfipravkim. Uvédomujeme

si vSak, Ze je pred nami jesté dlouhd cesta, proto klademe diiraz na vyzkum a vyvoj. Stejné usili
vénujeme zlepSovani dostupnosti |ékarské péece a spolupraci s témi, ktefi sdileji nase nadSeni pro
zdrave)Si svét. Vime, Ze to zvladneme. Davame do toho vSe.

Chcete védét vice o nasem poslani? Navstivte www.msd.cz

€9 MSD

| INVENTING FOR LIFE
Merck Sharp & Dohme s.r.o., Evropska 2588/33a, 160 00 Praha 6,

tel.: +420 233 010 111, email: dpoc_czechslovak@merck.com
09-2018-CORP-1228831-0000
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s mammarnym karcinémom liecenych tamoxifénom
M. Cizmarikova, M. Wagnerova,

V. Habalova, L. Mirossay

EORTC — mezinarodni organizace pro akademicky
klinicky vyzkum v onkologii

M. Vo$mik, P. Tucek, I. Sirak, J. Petera

Novinky ze San Antonia
P. Tesatrova

Abstrakty
Lékarska sekce
Paralelni sekce

Postery




Xofigo

radium Ra 223 dichioriae

SOLUTION FOR INJECTION

@

Pacientum s mCRPC

Xofigo® prodluZuje celkové
preziti cilenou lécbou

kostnich metastaz!

Xofigo® vs. placebo:

* Signifikantné prodluzuje celkové preziti o 3,6 mésice

e signifikantné oddaluje vyskyt prvni
symptomatické skeletalni pfihody o 5,8 mésice

Reference:

1. Parker C, et al. Alpha emitter radium-223 and survival in metastatic prostate cancer. N Engl J Med.
2013;369(3):213-23.

2. Xofigo® SPC.

Zkracené informace o lécivém piipravku

WV Tento 1écivy pripravek podléha dalsimu sledovéni. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bez-
pecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezieni na nezédouci dcinky. Podrobnosti
o hlaseni nezddoucich tcinkd viz bod 4. 8. SPC.

Nazev pripravku: Xofigo 1100 KBQ/ML Dostupné Iékové formy: Injekéni roztok Slozeni: Jeden ml roztoku
obsahuje radium-223 dichloridum 1100 kBq (radium223 dichlorid, radium Ra 223 dichloride), coz odpovida
radium223 0,58 ng k referencnimu datu. Jedna injekéni lahvicka obsahuje 6 ml roztoku (radium223 dichloridum
6,6 MBq k referencnimu datu). Indikace: Pfipravek Xofigo je indikovan k 1éché dospélych muzd s kastracné
rezistentnim karcinomem prostaty, symptomatickymi metastdzami v kostech a bez zndmych viscerdlnich
metastéz. Davkovani a zpiisob podani: Pripravek Xofigo je podavan v dévce o aktivité 55 kBq na kilogram
télesné hmotnosti ve 4 tydennich intervalech. Je podavano 6 injekci pfipravku Xofigo. Pfipravek Xofigo je
urcen pro intravendzni podani. Musi byt podan pomalou injekci (obvykle do 1 minuty). Intravendzni sonda
nebo kanyla musi byt ped a po aplikaci injekce pfipravku Xofigo propléchnuta isotonickym roztokem chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %) urcenym pro injekéni podani. Kontraindikace: Pro podani pripravku Xofigo ne-
existuji Zadné znamé kontraindikace. Zvlastni upozornéni a opateni*: Suprese kostni drené: U pacienti
|écenych pripravkem Xofigo byla hldsena suprese kostni diené, konkrétné trombocytopenie, neutropenie,
leukopenie a pancytopenie. Proto musi byt na pocétku Iéchy a pred kazdou davkou pripravku Xofigo provedeno
hematologické vysetreni pacientd. Pokud nedojde k obnoveni hodnoty absolutniho poctu neutrofilti (ANC)
ahemoglobinu béhem 6 tydn po poslednim podani pripravku Xofigo i pres podévanou standardni péci, méla
by dal3i Iécha pripravkem Xofigo pokracovat pouze po peclivém vyhodnoceni poméru prinos/riziko. Pacienti
s prokdzanym ohroZenim rezervy kostni dfené, napt. po piedchozi cytotoxické chemoterapii a/nebo ozafovani
(EBRT) nebo pacienti s karcinomem prostaty s pokrocilou diftizniinfiltraci kosti (EOD4; superscan”), by méli byt
|é¢eni s opatrnosti, protoze u nich byla pozorovana zvy3end incidence hematologickych nezddoucich tcinkd jako
je neutropenie a trombocytopenie. Pripravek Xofigo zvysuje vyskyt priijmu, nauzey a zvraceni, které mohou
mit za nasledek dehydrataci. Je tfeba peclivé sledovat perordlni piijem tekutin a hydrataci pacientd. Pacienti
maji byt upozornéni, aby vyhledali lékafskou pomoc, trpi-li zdvaznym nebo déle trvajicim prdjmem, nauzeou,
zvracenim. Pacienti, ktefi vykazuji zndmky nebo piznaky dehydratace nebo hypovolémie, maji byt okamzité
|éeni. Crohnova choroba a ulcerdzni kolitida: Vizhledem k tomu, Ze se pripravek Xofigo vylucuje stolici, miize
radiace zplisobit zhorseni akutniho zanétlivého stievniho onemocnéni, proto pacientlim s akutnim zanétlivym
onemocnénim stfev by mél byt pfipravek Xofigo podan pouze po peclivém vyhodnoceni poméru pfinos/riziko.
Komprese michy: U pacienti s nelécenou hrozici nebo piitomnou kompresi michy by méla byt lécba pomoci
standardni péce, jak je klinicky indikovana, dokoncena pred zahdjenim nebo znovuzahdjenim lécby pfiprav-
kem Xofigo. Fraktury kosti: U pacienti s frakturami kosti by méla byt pred zahdjenim nebo znovuzahéjenim

s weo

Nizsi vyskyt nezadoucich acinki nez placebo

Xofigo® je indikovano pro lé¢bu kostnich metastaz u pacientd
s kastracné rezistentnim karcinomem prostaty, symptomatickymi
metastazami v kostech a bez znamych visceralnich metastaz.?

écby pripravkem Xofigo provedena ortopedicka stabilizace fraktur. Osteonekrdza celisti: U pacienti lécenych
bisfosfondty a pripravkem Xofigo nelze vyloucit zvySené riziko vzniku osteonekrozy celisti. Avsak vsichni pacienti
s osteonekrdzou celisti dostavali pred nebo v priibéhu Iéchy bisfosfonaty a predchozi chemoterapii. Sekunddrni
maligni nddory: Pripravek Xofigo pfispiva k celkové dlouhodobé kumulativni radiacni expozici u pacienta,
kteréd miize byt spojena se zvySenym rizikem rakoviny a vrozenych defektdi. Zejména muze byt zvysené riziko
osteosarkomu, myelodysplastického syndromu a leukémie. Pomocné ldtky se zndmym dcinkem: \l zdvislosti
na podaném objemu miZe tento léCivy pfipravek obsahovat az 2,35 mmol (54 mg) sodiku v jedné dévce.
Nutno vzit v ivahu u pacienti na dieté s nizkym obsahem sodiku. V/ pfipadé netimysiného piedavkovani by
méla byt provedena obecna podpiirnd opatien, véetné monitorovani mozné hematologické a gastrointestinalni
toxicity. Manipulace s pripravkem Xofigo by méla byt provadéna tak, aby odpovidala jak pozadavkdim na radiacni
bezpecnost, tak pozadavklim na farmaceutickou kvalitu. Prijem, uchovavani, pouzivani, manipulace a likvidace
radiofarmak podléhaji predpiscim a/nebo pfislusnym povolenim kompetentniho tredniho organu a méla
by byt pfijimana, pouzivana a podavéna pouze opravnénymi osobami v urcenych klinickych podminkdch.
Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Fertilita: Nejsou k dispozici Zadné tidaje u clovéka o tcinku pripravku Xofigo
na fertilitu. Pacienti by méli zvaZit moznost konzervace spermif pred léchou. Téhotenstvi a kojeni: Pripravek
Xofigo neniindikovan u Zen. Antikoncepce u muzii: Vzhledem k moznosti ticinkd na spermatogenezi souvisejici
s ozarenim by mélo byt muzim doporuceno, aby pouzivali icinné metody antikoncepce béhem lécby a az
6 mésicti po ukoncent léchy piipravkem Xofigo. Interakce: Protoze nemiize byt vyloucena interakce s vépnikem
a fosfaty, podavani pfipravki s témito latkami a/nebo vitaminem D by mélo byt nékolik dnii pied zahdjenim
lécby pripravkem Xofigo preruseno. Nezadouci ucinky: Nejcastéji pozorované nezadouci tcinky (> 10 %)
u pacient lécenych pripravkem Xofigo byly préijem, nevolnost, zvraceni a trombocytopenie. Nejzavaznéjsi
nezddouci cinky byly trombocytopenie a neutropenie. Mezi casté nezadouci Gcinky patfi pancytopenie,
neutropenie Ieukopenie a reakce v ml'sté aplikace injekce. Ostatni klinicky vyznamné neiédouci L]Einky byly
Tento lécivy pripravek nevyzadu je Z4dné zvI&stni teplotni podminky uchovavani. Uchovavanl pripravku Xoﬁgo
by mélo byt v souladu s narodnimi piedpisy pro radioaktivni latky.
Drzitel rozhodnuti o registraci: Bayer AG, 51368 Leverkusen,
Némecko. Registracni cislo: EU/1/13/873/001. Datum posledni
revize textu*: 14. 8. 2017. Vlydej pfipravku je vazan na Iékai'sky
predpis. Pripravek je hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho po-
jisténi. Aktudlni vysi a podminky Ghrady naleznete na www.sukl.cz
(opatteni obecné povahy-00P). Pfed predepsanim Iécivého pfipravku
si peclivé prectéte tplnou informaci o pipravku. Souhrn tdaj o pri-
pravku i sinformacemi, jak hlasit nezadouci Uicinky najdete na www.
bayer.cz nebo obdrZite na adrese BAYER, s.r. 0., Siemensova 2717/4,
15500 Praha 5, Ceské republika.

*\/Simnéte si prosim zmén v informacich o lécivém pfipravku.
1.(Z.MA.09.2017.0189
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prof. MUDr. Lubo§ PetruZzelka, CSc.

Nastal ¢as ukoncit stdrnouci koncepci ,vzdcnych nddorii*.
KaZdy nddor je ,vzdcny“, kaZdy pacient je ,vzdcny“. Bu-
doucnost je v ,,unikdtni 1écbé“ pro kaZdého pacienta.

Rozvoj diagnostiky a lé¢by solidnich nadori pfine-
sl na pocatku tretiho tisicileti dal$i snizeni mortality
zhoubnych nadort. Nemocni maji mnohem vétsi Sanci
na uzdraveni nebo na delsi Zivot, neZ tomu bylo na kon-
ci tisicileti minulého. Nové 1é¢ebné postupy znacné zvy-
Sily Sanci na delSi preziti téZ u nemocnych s pokrocilym
metastazujicim onemocnénim, které bylo v minulosti
dlouhodobéji nefeSitelné. Pokrok lékarské péce o nena-
dorova onemocnéni (pfedevs$im kardiovaskularni cho-
roby) ve vyspélych zemich vede k prodluZovani stfedni
doby Zivota a paradoxné prispiva k pocetnimu navyseni
nadort v populaci, ktera je vice ohroZena. Obdobné ve-
dou zlep3ené vysledky onkologické 1écby a signifikantni
prodluzovani celkové doby preziti k narfistu poctu ne-
mocnych, kteri vyZaduji stalou onkologickou péci.

Rozpoznanim biologického chovani nadorovych one-
mocnéni na trovni gent, proteint a dal$ich molekul
podilejicich se na pfenosu maligniho signalu se po-
stupné dari ménit vnimani a pfistup onkologd pfi vol-
bé lécebného postupu. Konci obdobi stejné 1écby pro
vSechny nemocné ve stejném klinickém stadiu a se
stejnym morfologickym typem nadoru. S rozvojem
molekularnébiologickych metod bude v dohledné dobé
k dispozici ,,molekularni podpis“ nadoru pro kazdého
nemocného. Budoucnost je v ,,unikatni“ 1é¢bé pro kazdé-

Unikatni lécba pro
unikatniho pacienta.
Vize, nebo realna
budoucnost?

ho ,unikatniho nemocného“. Onkologie zaznamenava
v poslednich letech bouflivy rozvoj. Podaftilo se zménit
vnimani vybéru lécby rozpoznanim biologického cho-
vani nadorovych onemocnéni na trovni gent, proteind
a dalSich molekul, které se podileji na prenosu malig-
niho signalu.

Postupem casu dochdzi k individualizaci (personaliza-
ci) lé¢by, ktera bude v budoucnosti znamenat unikatni
lé¢bu pro kazdého unikdtniho nemocného. Znamena
to, Ze neexistuje mylné oznacovana skupina ,vzac-
nych onemocnéni — rare tumours*, nebot kazdé one-
mocnéni je samo o sobé ,vzacné“. Cela rada udalosti
v posledni dobé dramaticky ovliviiuje a v blizké bu-
doucnosti budou stale vice ovliviiovat mozZnosti on-
kologické 1écby:

1. K dispozici jsou a budou ,stovky“ novych cilenych
lékt, které mohou pfimo zasdhnout signéalni struktury,
které se podileji na onkogenezi.

2. Molekularni identifikace rozdild dfive morfologicky
témér identickych nadort vede k reklasifikaci nadoro-
vych onemocnéni a expanzivnimu nardstu novych kli-
nicko-molekularné-patologickych jednotek.

3. Implementace novych biotechnologii umozZiuje vy-
znamné zpresnit pfedpovéd rizika relapsu (prognostické
faktory) casnych stadii onemocnéni a predpovédét ucin-
nost vybrané lécby (prediktivni faktory).
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4. Tekuta biopsie (,liquid biopsy*), znamenajici vysetre-
ni genovych vlastnosti naddoru z krve pomoci fragmen-
td nadorové DNA, neni nadhradou rozboru odebraného
vzorku nadorové tkaneé, ale stava se skutecnosti pfi ge-
notypizaci naddoru, monitorovani minimalni rezidualni
choroby, casné detekci recidivy a umoziuje sledovat
vznik rezistence v redlném case, jedna se vSak o metodu
dopliuyjici.

5. Priilomem je znovuobrozeni imunoterapie — po ob-
dobi skepse je imunoterapie onkology vnimana jako
znovunalezend a perspektivni 1éebna modalita. Cile-
na imunoterapie s vyuzitim inhibitord signalnich boda
imunitniho systému se stala klinickou realitou. Inhibi-
tory kontrolnich bodf imunitni odpovédi ptsobi ak-
tivaci nadorem paralyzovaného imunitniho systému.
Imunoterapie se od ostatnich lé¢ebnych modalit odli-
Suje tim, Ze necili na naddor samotny, ale vyuziva k od-
povédi na boj s nadorovym onemocnénim prirozené
schopnosti pacientova imunitniho systému. Inhibitory
imunitnich kontrolnich bodd se vaZou na PD-1 recepto-
ry na T bunkach, tim blokuji negativni signal spustény
PD-1/PD-L1 interakci a obnovi protinddorovou funkci
T bunék. Klinickou realitou se stala cilena imunotera-
pie v 1é¢bé nemocnych nejen s malignim melanomem,
ale téZ u nemocnych s karcinomy plic, ledvin a mo-
¢ového méchyre. Znamena novou Sanci pro nemocné
dosdhnout dfive nepoznané dlouhodobé 1é¢ebné odpo-
védi. Problémem k feSeni je spravny vybér nemocnych —
lécebné odpovédi nelze dosahnout u vSech pacientd
a cilem je nalézt signalni faktory pro predpovéd ucin-
nosti tohoto zplisobu 1écby.

Editorial

Onkologickd 1é¢ba nemtze ustrnout na proklama-
ci spravné lécby pro spravného pacienta neboli 1écby
»Na miru“, nastava ¢as zmeény k proaktivnimu pristupu
vyzadujicimu jeji reorganizaci (transformaci). Priprava
zmény (koncept proaktivniho personalizovaného pristu-
pu) by méla byt v onkologii zahajena co nejdrive a neni
namisté ztracet cas diskuzi, zdali 1é¢ba ma byt pone-
chéana tizce zaméfenému specialistovi podle zastaralé
predstavy o ,primarné postiZeném organu“. Odrazem
prilomovych zmén je klinicka realizace prediktivni, pre-
ventivni, personalizované a participujici onkologie:

Prediktivni: prostfednictvim prediktivni genomiky a mo-
lekularnich biomarkert 1ze odhalit riziko onemocnéni pred
jeho klinickou manifestaci.

Preventivni: vysoce specificka a efektivni terapie muize
byt aplikovana jesté predtim, nez se objevi klinickd symp-
tomatologie.

Personalizovana: diagnostika a lécba provadéna indivi-
duélné podle unikatniho molekularniho profilu kazdého
jedince.

Participujici: aktivni medicina ze strany klienta/pacien-
ta, z pasivniho jedince se stane aktivni jedinec spolu-
odpovédny a spolurozhodujici o svém zdravi.

prof. MUDr. Lubo$ PetruZelka, CSc.
Onkologickd klinika 1. LF UK VEN
a UVN, URO NNB, IPVZ, Praha
e-mail: Lubos.Petruzelka(@vfn.cz
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PRO PACIENTY
S REFRAKTERNI/RELABOVANOU ALL'

AT VAS PRVNIi ZASAH

* signifikantné vice pacientl doséhlo CR/CRi ve srovnani
se standardni chemoterapii* (80,7 % vs. 29,4 %; n = 218; p < 0,001)>

* témé¥ 4x vice pacientl podstoupilo naslednou HSCT ve srovnani
se standardni chemoterapii* (41 % vs. 11 %; n = 218; p < 0,001)?

W Tento lé¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpeénosti. Zadéme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouc tcinky. Podrob-
nosti o hlaseni nezadoucich Gcinkd viz bod 4.8 SPC.

Zkréacena informace o piipravku BESPONSA® 1 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

SloZeni - léciva latka: Jedna injekéni lahvicka obsahuje 1 mg inotuzumabum ozogamicinum a dalsi pomocné latky. Indikace: Pripravek BESPONSA je indikovan jako monoterapie k 1é¢bé dospélych s rela-
buijici nebo refrakterni CD22-pozitivni akutni lymfoblastickou leukemii (ALL) z prekurzort B-bunék. U dospélych pacientt s Philadelphia chromozom pozitivni (Ph+) relabujici nebo refrakterni ALL z prekurzort
B-bunék je vyzadovéano predchozi selhani lécby alespon 1 inhibitorem tyrosinkinazy (TKI). Davkovani a zpusob podavani: Pacientim s planovanou transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék
(HSCT) je doporucena doba podavani lé¢by 2 cykly. Treti cyklus je zvazovan jen u pacientd, ktefi po 2 cyklech nedosahnou kompletni remise (CR) nebo kompletni remise s netiplnou obnovou hematologic-
kych parametrt (CRi) a negativniho minimalniho rezidualniho onemocnéni (MRD). U pacientd, ktefi nepodstoupi HSCT, lze podavat dalsi lécebné cykly az do maximalniho poctu 6 cyklu. U pacientd, ktefi
béhem 3 cykli nedosdhnou CR/CRI, se mé 1é¢ba ukonéit. Doporucena celkova davka v prvnim cyklu je pro viechny pacienty 1,8 mg/m? na cyklus, podéavana ve 3 dil¢ich davkach v 1. den (0,8 mg/m?), 8. den
(0,5 mg/m?) a 15. den (0,5 mg/m?). Doporucena celkova dévka v naslednych cyklech je 1,5 mg/m? na cyklus, podavand ve 3 diléich davkach v 1. den (0,5 mg/m?), 8. den (0,5 mg/m?) a 15. den (0,5 mg/m?)
u pacientd, ktefi dosahli CR/CRi, nebo 1,8 mg/m? na cyklus, podavana ve 3 dil¢ich davkach v 1. den (0,8 mg/m?), 8. den (0,5 mg/m?) a 15. den (0,5 mg/m?) u pacientd, ktefi nedosahli CR/CRi. Kontraindikace:
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Venookluzivni nemoc/syndrom obstrukce jaternich sinusa (VOD/SOS) nebo probihajici tézké onemocnéni jater v anamnéze. Zvlastni
upozornéni: Peclivé sledovat pfiznaky VOD/SOS. Kontrolovat krevni obraz kvali moznému vyskytu myelosuprese/cytopenie. Mohou se vyskytnout reakce spojené s podavanim infuze. Interakce: Zvazit
soucasné podavani s léky prodluzujicimi QT interval. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Pacienti ve fertilnim véku musi béhem uzivani piipravku BESPONSA pouzivat vysoce G¢innou metodu antikoncepce.
U zvifat byla prokazéna reprodukéni toxicita. Neni zndmo, zda se metabolity inotuzumabu ozogamicinu vyluéuji do lidského matefského miéka, kojeni mé byt béhem lécby preruseno. Uinky na schopnost
fidit a obsluhovat stroje: Mize mit mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Mize zpUsobovat tnavu, proto je nutné zvy$ena opatrnost. Nezadouci ucinky: Nejcastéjsimi (>2%) zavaznymi
nezadoucimi Gcinky u pacientd lé¢enych piipravkem BESPONSA byly infekce, febrilni neutropenie, krvaceni, bolest bficha, pyrexie, VOD/SOS a tnava. Pfedavkovani: Predavkovani muze vést ke stejnym
nezadoucim G¢inkim jako reakce pozorované pfi doporucené terapeutické davce. Uchovavani: Uchovavejte v chladniéce (2 °C-8 °C). Chrarite pred mrazem. Uchovévejte v plvodni krabicce, aby byl pfipra-
vek chranén pred svétlem. Baleni: Injekéni lahvicka z hnédého skla tidy |'s chlorobutylovou pryzovou zétkou a uzévérem s odtrhovacim vickem a obsahujici 1 mg prasku. Jedna krabicka obsahuje 1 injekéni
lahvicku. Jméno a adresa drzitele rozhodnuti o registraci: Pfizer Ltd, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ, Velké Britanie. Registraéni €islo: EU/1/17/1200/001. Datum posledni revize textu: 29. 6.
2017. Vydej lécivého piipravku je vazan na Iékafsky predpis. Pfipravek neni hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi. Pred predepsanim se, prosim, seznamte s iplnou informaci o pfipravku.

*HIDAC, FLAG nebo MXN/Ara-C

ALL = akutni lymfoblastickd leukémie; Ara-C = cytarabin; CR = kompletni remise; CRi = kompletni remise s netiplnou obnovou hematologickych parametrd;
FLAG = fludarabin + cytarabin + faktor stimulujici kolonie granulocytt; HIDAC = vysoké davky cytarabinu; HSCT = transplantace hematopoetickych kmenovych bunék; MXN = mitoxantron.

Literatura: 1. BESPONSA® - Souhrn Udajli o pfipravku (SPC); 2. Kantarjian HM, et al. New Engl J Med. 2016;375:740-53.

Pfizer PFE, spol.sr. o., StroupezZnického 17, 150 00 Praha 5, tel.: 283 004 111, fax: 251 610 270, www.pfizer.cz
-
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doc. MUDr. Bohuslav Konopasek, CSc.

Kolega

Jednim ze zakladnich pfedpokladt dobré klinické praxe
je schopnost lékare empaticky a skutecné partnersky
pristupovat k pacientovi. O vztahu lékar—pacient se ho-
vorilo, hovori a bude je$té hovorit hodné. Lékatrska etika
se stala nenahraditelnou soucasti pregradualni vyuky
na lékarskych fakultach a je vyZadovéana trvale béhem
dalsi vychovy lékare u pacientova lizka. Jsem dost stary,
abych mohl srovnat obdobi pred 50 lety se soucasnosti.
Doslo k vyznamnym a chvalyhodnym zménam.

Dovolte mi vSak zamyslet se trochu nad jinou problema-
tikou, a tou je vz4jemny vztah lékar—lékar—zdravotnik.
O té se neucdi, nepozaduje se a kazdy si ji vyklada trochu
jinak. Mlady lékat, jen se trochu ,otrka“, je specialistou,
kterému nebude nic povidat jeho kolega z minulého sto-
leti. Jde zejména o jeho spolupracovniky z jinych obort.
Tam jsou jeho odborné kvality zajisté vétsi a on toho
patficné vyuziva.

Na Wikipedii nalezneme pod heslem ,kolega“ vysvétle-
ni, Ze jde o clovéka pracujiciho ve stejném ¢i podobném
zaméstnani. Kolegialita je chapana jako vzajemna pod-
pora, ohleduplnost, soudrznost mezi lidmi majicimi spo-
le¢né zajmy, patricimi do téhoZ kolektivu, majicimi totéz
zameéstnani apod.

Nenachazime zde ani ndznak néceho pejorativniho. My

vvvvv

to nemyslite vazné! Kolego, o vaSem navrhu nebudeme
diskutovat, je natolik absurdni, Ze za diskuzi nestoji. Ko-

Uvodnik «

Jednim ze zakladnich predpokladii dobré klinické
praxe je schopnost lékare empaticky a skutecné
partnersky pristupovat k pacientovi.

lego, studoval jste viibec vSeobecné lékarstvi? Kolego-
vé u vas nedocenili zavaznost situace.“ A tak podobné.
Televizni program je doslova zaplnény serialy se zdra-
votnickou tematikou (Ordinace v riZové zahradé, Modry
kod, Chirurgové, Dr. House a dalsi). Téma je pro divaky
atraktivni, nékdy i poucné. I vSemocny lékar je popiso-
van z lidské stranky a jeho kolegidlni vztahy se nevy-
mykaji béznému Zivotu. Ne ze bych byl jejich divakem,
ale vzpominam si na serial z roku 1978 — Nemocnice
na kraji mésta. Mam dojem, Ze vztahy mezi zdravotniky
byly béhem 20 dild popsany s vétsim pochopenim a pro-
fesionalitou, nez jak se tomu déje v 780 dilech soucasné
Ordinace.

V zadném pripadé bych nechtél pisobit dojmem star-
nouciho moralisty a mravokarce. Se Spatnymi kolegial-
nimi vztahy se setkdvame stejné jako s témi dobrymi.
Jsem presvédcen, Ze téch spravnych je vice a zaslouZi si,
aby se o nich mluvilo. My si jich musime vazit, péstovat
je a starat se o né. Dovolte mi nékolik postfehtli z posled-
nich let.

Byl jsem jednou volan na konzilium na III. interni klini-
ku. Oznaceni ,klinika prof. Charvata“ bylo do jisté miry
zarukou nejen profesionalné dokonalého jednani, ale
projevovalo se i ve spolecenské trovni. Ani na konziliu
jsem nebyl zklaman: ,Sundejte si kabat a posadte se,
hned volame oSetfujiciho 1ékate.“ Za dva dny poté jsem
byl na jiném konziliu. A jako na jiné planeté. ,Kterej vy
jste? Co chcete?“
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Uvodnik

Zlomil jsem si pravou pazni kost v chirurgickém krcku.
Jedni 1ékari doporucovali chirurgické reseni, jini konzer-
vativni postup. Pry at se rozhodnu. Nakonec to za mé
udélal vyrok jednoho starsiho traumatologa: ,,Chces lé-
¢it rentgenovy snimek, nebo svou ruku?“ A mij postoj
byl poté jasny. Ale rentgen téZ odhalil viceCetna sklero-
ticka loZiska nejasné etiologie. Mladsi rentgenolog mi
nekompromisné sdélil, Ze se jedna o metastaticky pro-
ces bez moznosti jiného vysvétleni. ProtoZe jsem vidél,
Ze nejde o svérazny humor, tak jsem se k snimku pri-
hlasil. Trval v§ak na svém. Jako onkologové mame dost
zkuSenosti se sdélovanim zavazné diagnézy. Kdyz se
v3ak jedna o nas, stavame se vétSinou pouze pacienty.
Zmohl jsem se na jediné: ,Nemél bys tam néco Setrnéjsi-
ho?“ Dalsi vySetfeni vsak jeSté jina vysvétleni prece jen
pfipustila. Vzajemn4 pomoc je témér samoziejmosti.
Mnohokrat jsme pomohli kolegovi a o¢ekavame podob-
né od néj. Pozadal jsem svého mladsiho kolegu o véc,
kterda pro néj nebyla zajisté sloZita, pro mou rodinu

vSak velmi dilezita. Chtél jsem vyuzit jeho vyznamného
postaveni na spolecenském Zebricku. Z jeho strany pri-
Sel prislib, Zadné odmitnuti, ale pouze mlceni. Po Case
jsem se pripomnél. Opét prislib a zase nic. Nestojim ani
za odpovéd? Zamrzelo mé to. Jesté Ze jde o vyjimku!
Stojime na prahu nového roku a jiz budeme nuceni psat
eRecepty. Nedokazu si viibec predstavit dal$i obdobi bez
kolegialni pomoci mladSich 1ékatt a té se mi dostalo vr-
chovaté.

ProtoZe jiz ukoncuji svou profesni kariéru, dotykaji se
mne vzajemné vztahy mezi zdravotniky citelnéji. Onko-
logii se vénuji 50 let. Odchézim plné do dichodu a nerad
bych slySel shovivavé: , Kolego, co vlastné chcete? Budte
rad, Ze jste se dozil svého véku.“

doc. MUDr. Bohuslav Konopdsek, CSc.
Onkologickd klinika 1. LF a VEN v Praze
e-mail: bkonop@vfn.cz
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osimertinib

PROKAZANA
UCINNOST

Vysledky ze studie AURA3' TAGRISSO je perordini EGFR TKI
é¢b& TAGRISSO byl 10,1 mésice, ffeti generace registrovany pro 1é&bu
vs. 4,4 mésice pfi lé¢bé platina-pemetrexed dOSpél)'/Ch pocien’rO s lokdlng pokroéilym
(HR=0,30; 95%Cl: 0,23-0,41; p<0,001) b tqst iicim NSCLC
— ORR 71% pfi l6cbé TAGRISSO vs. 31% pfi lécbé nebo mefastazujicim
sl ] s prokdzanou mutaci EGFR T790M??3

ZKRACENA INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU TAGRISSO®
W TENTO LECIVY PRIPRAVEK PODLEHA DALSIMU SLEDOVANI.

06072017AP

Vydej (|veho piipravku vzdn na lékasky predpis a pripravek zatim neni hrazen z prostiedkd verejného zdravotniho pojisti
teli: #420 222 807 111, no www.astrazeneca.cz nebo na webovjch strnkdch Eviopské agentury pro lé€ivé pifpravky http://www.ema.europa.eu/
© AstroZeneca 2017 Reglsrmvunu ochrannd zndmka TAGRISSO je majetkem AstraZeneca ple.

\simnée si, prosim, zmén v informacich o lécivém pripravku.

REFERENCE:
TS Mok, YL Wo, M. Ahn et al. Osimertinib or Plafinum-Pemefrexed in EGFR T790M-Positive Lung Cancer. NEJM 2016, DOI: 10.1056/NEIMoa 1612674

Nézev pripravku: TAGRISSO 40 mg pofahované tablety, TAGRISSO 80 mg potahované tablety. Slozeni a lékova forma: Jedna tableta obsahuje osimertinibum 40 mg (jako osimertinibi mesilas) nebo osimertinibum 80 mg (joko osimertinibi mesilas). Davkovéni a zpisob podani: Doporucend ddvka je 80 mg
osimetfinibu jednou denng. Je mozné upravit dévkovdni z divodu nezddouct foxicity: prerusent ddvkovdni a/nebo snizeni ddvky na 40 mg osimertinibu jednou denné (viz SPC). Pouif piipravku TAGRISSO neni doporueno u pacient s t&zkou poruchou funkee jater. Opatmost md byt vénovdna pfi 16thé pacientd
s f6zkou poruchou funkee ledvin o termindlnim stddiem selhdni ledvin. Bezpetnost a Gcinnost pipravku TAGRISSO nebyla stanovena u détf a dospivaiicich ve vku do 18 let. Pripravek TAGRISSO se uZivd perordIng. Indikace: Pripravek TAGRISSO je indikovdn k [6¢bé dospélych pacientd s lokdIng pokroilym nebo
metastozujicim nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) s prokdzanou mutaci T790M receptoru pro epidermdini ristovy faktor (EGFR). Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou ldtku nebo na kteroukoli pomacnou ldtku tohoto piipravku. Trezalka teckovand se nesmi uzivat soubzné s pripravkem TAGRISSO.
Ivlasini upozornéni: Hodnoceni stavu mutace: Pfi zvazovdni pouiti piipravku TAGRISSO je dileZité stanovit piitomnost mutace T790M EGFR s pouzitim DNA ziskané ze vzorku nddorové tkang nebo cirkuluiici nddorové DNA (ctDNA) ze vzorku plazmy. Infersticidlni plicni nemaci (ILD): U pacient s akutnimi projevy
a/nebo nevysvétlenym zhorSovdnim respiracnich symptomd (napf. dusnost, kasel a horecka) je nutné prerusit poddvani pifpravku TAGRISSO na dobu do vySetieni symptomd. PFi potvizeni diagndzy ILD je nutné pripravek TAGRISSO trvale vysadit. ProdlouZent Qe infervalu: Piipravek TAGRISSO se nemd pouzivat u pacienti
siozenym syndromem dlouhého QT infervalu. U pacientd s mésnavm srdecnim selhdnim, abnormalitami elekirolytd nebo uivaiicich Iécivé pripravky prodluzuci QTc interval se md zvdit pravidelné monitorovdni EKG a elekirolyt. PFi prodlouzen QTc intervalu nad 500 ms u nejméné 2 separdtnich méfent EKG se md
piipravek wysadit a znovu nosadit v souladu s doporucenou dpravou davkovdni. Pripravek TAGRISSO se md trvale vysadit u pacientd, u kterych dojde k prodlouzeni QTc intervalu v kombinaci s kteroukoli ndsledujici komplikaci: Torsades de Pointes, polymorfni komorova tachykardie, zndmky,/pfiznaky zdvazné arytmie.
U pacientd s rizikovymi srdecnimi fokfory a pri stavech, kferé mohou ovlivnit LVEF, je tieba zvdZit monitorovdni srdetnf Ginnosti véetné vySeffeni LVEF na potdtku a v prabéhu lécby. U pacientd, u kferych se objevi relevantni pitznaky/symptomy béhem lécby, je tieba zvait sledovni srdecni Ginnosti véetng vySetreni
IVEF." Pacienti s pifznaky o symptomy s podezienim na keratitidu maji byt okamyité odesldni k oftalmologovi.™ Schopnost Fidit a obsluhovat stroje: Piipravek TAGRISSO nemd Zddnj nebo md zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Interakee: Inhibitory CYP3A4 pravd&podobné neovliviuif expozici
osimerinibu. Silné indukrory CYP3A4 (napr. fenytoin, rifampicin o karbamazepin) mohou snizovat plazmatické koncentrace osimertinibu, proto by jeiich poddvani soubézné s pripravkem TAGRISSO mélo bt vylouceno. Stiedné silné induktory CYP3A (napF. bosentan, efavirenz, etravirin, modafinil) mohou 16 snizovat
expozici osimertinibu o maji se pouzivat s opatmosti nebo zcela vylouit. Latky, které modifikji Zaludeni pH, mohou byt soubézng poddvany s pipravkem TAGRISSO bez jakychkoli omezeni. Osimertinib je in vitro kompetitivnim inhibitorem transportérd BCRP a mize zvy3it expozici substratd BCRP. Pacienti uzivajic
soubezng léciva s chovanim v organismu zdvislym na BCRP o s Gzkjm terapeutickym indexem, mai bit peclivé monitorovdni na zndmky zménéné tolerance soubézné lécby. Riziko snizeni expozice hormondinim antikoncepenim ldtkdm nelze vyloucit. Tehotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku maif bjt pouteny, Ze
\/pribehu l6cby nesmi oféhotnat. Zeny i muzi maif byt pouteni, aby pouzivali dcinnou antikoncepd v piedepsaném obdobi po ukoncent lécby. Pripravek TAGRISSO se nemd poddvat v pribhu thotensivi, pokud to nenf nezbytné. Kojeni md byt po dobu léchy pmpmvkem TAGRISSO preruseno. Nezddouci Gtinky: Véfsina
nezddoucich dcinkd byla intenzity stupnd 1 nebo 2. Nejcasf&ji hldsené nezddouct Ginky isou prijem a vyrdzka. Velmi casté: prijem, stomatitido, kerafitida”, vyrdzka, suchd kuze paronychie, pruritus, sniZeni poctu trombocytd, snizeni poctu leukocytd, snizeni poctu neutrofild. Casté: intersticidlni plicni nemoc. Méné
casté: pmdlouzenl Qlc infervalu. Uchovavani: Tento lécivy pifpravek nevyZaduje zddné zvldstni podminky uchovdvani. Dritel rozhodnuti o registraci: Istroleneca AB, SE15 185 Stdertilie, Svédsko. Registratni cisla: EU/1/16,/1086,/001-004. Datum revize textu SPC: 6. 7. 2017. Referenéni ¢islo dokumentu:

. Predtim, nez pripravek predepiete, peclivé prostudujte souhm ddaj o piipravku, ktery naleznete na adrese: AstraZeneca Czech Republic s. 1. 0., U Trezorky 921,/2, 158 00 Praha 5 - Jinonice,

2. SPCTagisso A t Z
3. &wDAE,Ashmn SE, Ghiorghiu S, ef al. AZD9291, on iireversible EGFR TKI, overcomes. T790M-mediated resistance to EGFR inhibitors in lung cancer. Concer Discov. 2014; 4:1046-1061 S ra eneca
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doc. MUDr. Petra Tesarova, CSc.

Ceska onkologie potfebuje koncepci. Vibor spolecnos-
ti by na ni mél pracovat. Koncepce neni ale jen orga-
nizacéni struktura onkologické péce nebo schéma roz-
déleni moci ¢i penéz plynoucich do systému. Koncepce
je predevsim vize, jak bude onkologicka péce vypadat
a fungovat za deset nebo dvacet let, jak bude hraze-
na, kdo a kde ji bude provadét, jak budeme vzdélavat
a motivovat mladé onkology, jak bude probihat on-
kologicka prevence a jak se bude na zhoubné nadory
umirat. Koncepce je strategie, jak ucinit ceskou onko-
logii evropsky konkurenceschopnou. Clenové vyboru
byli zvoleni Sirokou onkologickou obci, a proto maji
zodpovédnost za to, kam cCeska onkologie kraci. Dob-
ra koncepce je pro budoucnost ceské onkologie zcela

Koncepce
ceské onkologie

zasadni. Pragmatickou motivaci je fakt, Ze se doc. DuSek
nikdy nemyli v presnosti odhadu poctu novych ne-
mocnych s malignitou v pristich letech. Diky netpros-
né statistice neni vylouceno, Ze z Zivotaschopné a udr-
Zitelné koncepce ceské onkologie budou v budoucnu
téZit osobné i néktefi clenové vyboru onkologické spo-
le¢nosti.

doc. MUDr. Petra Tesarovd, CSc.
Onkologickd klinika 1. LF UK a VFN v Praze
e-mail: petra.tesarova@lficuni.cz
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Kdyz je ¢as dulezity,
dosdhnout rovnovdahy

N
muize znamenat rozdil y 4 Inlvta®
aXitinibtablety

I
4 # P4
Cilenaléecba
Pripravek INLYTA" je silny
a selektivni inhibitor VEGFR-1,-2 a -3
Pripravek INLYTA® Pripravek INLYTA”
md jednoduché . . e pHindGsi signifikantné
a flexibilni ddvkovdani OtGZkY v 2. linii vy$§i PFS a ORR
s perordlnim podénim’ 1é ébY mRCC ve srovndni
se sorafenibem®
] ¥ u P a4 u
Kvalita zivota Snasenlivost
Pipravek INLYTA” pomd&hd udrzet Ptipravek INLYTA" je obecné
kvalitu Zivota vasich pacient’ dobfe tolerovany VEGFR-TKI®

Lkrdcend informace o pripravku. INLYTA® 1 mg, 5 mg, 7 mg potahované tablety.

Slozeni - [6Giva latka; Axitinibum 1 mg, 5 mg nebo 7 mg vjedné tablets. Pomocné létky se znamym tcinkem: monohydrét laktosy 33,6 mg, 58,8 mg nebo 82,3 mg; a dalsi pomocné latky. Indikace: Létha dospélych pacient s pokrogilym rendlnim
karcinomem po selhéni predchozi Igghy sunitinibem nebo cytokiny. Dévkovani a zpiisob poddvani: zahajovaci ddvka 5 mg 2x denné perordlng, po 2 tydnech lze zvysitna 7 mg 2 x denng pokud krevnitlak pacienta neni > 150/90 mmHg. Po dalsich
2 tydnech lze zvysit na maximélni dévku 10 mg 2x denné. Kontraindikace: Hypersenzitivita na [6Givo nebo pomocné latky. Zvlastni upozornéni: hlaSeny pripady srdecnihoselhdni, hypertenze, dysfunkce Stitné 21ézy, doporutena opatmost u pacient
s arteridlnimi a vendznimi tromboemolickymi pfihodami v anamnéze. HiaSeno zvySeni hodnat hemoglobinu a hematokritu, krvacivé prihody, gastrointestindlni perforace, tvorba pisteli, komplikace pfi hojenf ran, syndrom posteriorni reverzibilni
encefalopatie, proteinurie, nefroticky syndrom, zvyieni ALT, AST a bilirubinu. Léivy pFipravek obsahuje laktszu. Interakee: S inhibitory & induktory CYP3A4/ 5, CYP 1A2 a CYP2C19. Téhotenstvi a kejeni: Studie neprovadgny, nedoporugena. Usinky
na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Maly vliv, mozné zévraté a/nebo tnava. Nezadouci tiginky: Nejcastajsi: prijem, hypertenze, tinava, dysfonie, nauzea, snizend chut * k jidlu, syndrom palmami-plantami erytrodysestézie. Predavkovani:

Neexistuje specifickalétba. Uehovévani: Zadné zviastni podminky. Baleni: 26 nebo 56 tabletvAl/Alblistru. 80 nebo 180 tabletvHDPE lahvisce. Jméno a adresa dritele rozhodnuti o registraci: Piizer Ltd, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9N,
Velka Britanie. Registraéni islo: EU/1/12/777/001-006, 010-012. Datum posledni revize textu: 22.5.2017. Vjdej Iécivého pripravku je vazan na Iékarsky predpis. Pripravek je hrazen z prostredki vefejného zdravotniho pojisténi. Pred
predepsanim se, prosim, seznamte s tplnou informaco pFipravku.

Reference : 1. Hu-Lowe DD, etal. Clin Cancer Res 2008;14:7272-7283. 2.RiniBl, etal. Lancet 2011:378:1931-1939. 3. CellaD, etal BrJ Cancer 2013;108:1571-1578.4. INLYTA® - Souhr daji o pfipravku (SPC)

Souhmné (idaje o pripravku jsou také k dispozici na adrese: o) I
Pizer PFE, spl. s r.0., Stroupeznického 17, 150 00 Praha 5, tel: +420 283 004 111, wwwpfizercz INL-2017.02.001 ncology
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Curriculum vitae

Seville, Spain

Ignacio Duran is a medical oncologist with interests in
clinical and translational research and teaching. He has
been the Coordinator of the Genitourinary Oncology Pro-
gram at the Medical Oncology Department in Hospital
Universitario Virgen del Rocio, Seville, Spain since 2012.
He is also an Associate professor at the Faculty of Medi-
cine (University of Seville) and collaborates as a co-inves-
tigator at the Institute of Biomedicine of Seville (IBIS).

Dr. Duran earned his medical degree in 1997 at the Uni-
versidad de Salamanca, Spain, and went on to attain his
doctorate in 2005 at the Universidad Complutense, Spain,
with highest commendation. Between 2004 and 2007, he
completed a fellowship in drug development and genito-
urinary tumors at the Princess Margaret Cancer Centre in
Toronto, Canada, and a master’s degree in the teaching of
medicine at the University of Toronto.

Ignacio Duran, MD, PhD

Hospital Universitario Virgen del Rocio,

Dr. Duran is a member of the American Society of Clini-
cal Oncology, the European Society of Medical Oncology,
and the Spanish Society of Medical Oncology. His major
research interests include genitourinary tumors and an-
ticancer clinical drug development. He has authored nu-
merous publications covering diverse areas of medical
oncology in peer-reviewed scientific journals. Throughout
his career, Dr. Duran is recipient of the ASCO Foundation
Merit Award, the Novartis Young Canadian Investigator
Award, and the University Health Network Outstanding
Research Presentation Award.
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Bristol, UK

Current Status, Position
Paul Cornes (BM BCH) is oncologist in Bristol. He is work-
ing for the Comparative Outcomes Group.

Education

Dr. Cornes is a Bachelor of Medicine, Bachelor of Sur-
gery. He is part of the steering group for the European
School of Oncology Working Party on the Access to In-
novation in Cancer Treatment as well as faculty for the
annual ECCO European CanCer Organisation meeting
supporting innovation and cost-effective care. He took
the same role for the Rotating Presidency Meeting of the
EU Health Ministry in Riga. He encourages physicians
to embrace health economics as part of routine medical
practice.

Curriculum vitae <

Dr. Paul Cornes BM, BCH, MA, MRCP, FRCR

Consultant Oncologist,
Comparative Outcomes Group,

Research

He is part of the British Medical Journal “Round Table”
group on Biosimilars as well as a faculty member for the
DIA Regulators Meeting on Biosimilars. He has been an
adviser on medicines and biosimilars policy to several
national health systems — both in the EU and beyond.

PragueONCO Journal ¢ Leden 2018

15



16

5; Curriculum vitae

Dr. Janku is an Assistant Professor in the Department of
Investigational Cancer Therapeutics (Phase I Program)
at MD Anderson Cancer Center. He completed a med-
ical oncology fellowship in 2005, and then served as
a consultant medical oncologist in Ireland for three
years. Before coming to MD Anderson, he served as
a Principal Investigator for numerous research studies
and received several grants to support the develop-
ment of a Clinical Trials Program. In September 2007, he
earned his Ph.D. degree in biochemistry. From February
2009 to February 2011, he was a fellow in the Depart-
ment of Investigational Cancer Therapeutics where he
gained invaluable experience in using molecularly tar-
geted therapeutics and early drug development. Since
joining the Department of Investigational Cancer Thera-
peutics in 2011, he has written several phase I protocols,
which are currently accruing patients. In addition, he is
a PI for several first-in-human/first-in-class clinical stud-
ies. This department currently has more than 100 phase
I trials on its priority list, most of which involve novel,
targeted agents, several of those being first-in-human
studies. He received multiple awards for his research ef-
forts, including four Merit Awards from ASCO as well
as an AACR Scholar-in-Training Award. He has published
63 articles in highly respected, peer-reviewed journals.
He has a long-standing interest in molecular factors un-
derlying sensitivity or resistance to cancer therapies. He
has a strong track record in translational research and,
if successful, he is prepared to translate his research to
patient care.

Assoc. Prof. Filip Janku M.D., Ph.D.

University of Texas Health Science Center
Houston Graduate School of Biomedical
Sciences, Houston

Positions and Employment

2003-2005 Assistant Professor, Department

of Oncology, Charles University Prague,
First Faculty of Medicine

Consultant Medical Oncologist,

St. James Hospital, University Teaching
Hospital of Trinity College Dublin, Ireland

2005-present

2006—2009 Consultant Medical Oncologist,
Cancer Services, Bon Secours Hospital,
Cork, Ireland, Cork

2006—2009 Senior Lecturer, University College, Cork

2011-present Assistant Professor, Department

of Investigational Cancer Therapeutics,
Division of Cancer Medicine, The University
of Texas MD Anderson Cancer Center
(MD Anderson), Houston, TX

Associate Member, The University of Texas
Health Science Center Houston Graduate

School of Biomedical Sciences, Houston, TX

2012-present

Other Experience and Professional Memberships

2006—2009 Transfusion Committee,
Bon Secours Hospital
2007-2009 Ethical Committee, Bon Secours Hospital
2008-2009 Drug and Therapeutics Committee,
Bon Secours Hospital
2008-2009 Ethical Committee, University College
2010-2011 Molecular Testing Evaluation Committee,

MD Anderson
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Clinical Trials Committee,

Irish Medicines Board

CTS Steering Committee, MD Anderson
Medical Practice Committee, MD Anderson
Clinical Research Committee,

MD Anderson

Institutional Review Board, MD Anderson

2011—present
2011—present
2012-2013

2013—present

2015—present

Honors

2003 Merit Award, American Society of
Clinical Oncology (ASCO) Annual Meeting

2010 Merit Award, ASCO Annual Meeting

2010 Bristol-Myers Squibb Award,
Clinical/Translational Research

2010 Merit Award, ASCO, ASCO-NCI-EORTC
Meeting on Molecular Markers

2011 AACR Scholar-in-Training Award,
AACR Conference on Targeting
PI3K/mTOR Signaling

2011 Merit Award, ASCO Annual Meeting

2014 Kimmel Award, Kimmel Foundation

Contribution to Science

Dr. Janku demonstrated that therapeutic matching with
PI3K/mTOR inhibitors in patients with advanced cancers
and PIK3CA or PTEN aberrations can lead to increased

Curriculum vitae

response in early phase clinical trials compared to pa-
tients treated without therapeutic matching. This work
has been published in most prestigious journals such
as Journal of Clinical Oncology, Cell Reports, Cancer Re-
search and Molecular Cancer Therapeutics. His contri-
bution to the field was recognized at the national and
international level and he is leading as a national PI the
NCI MATCH clinical trial arms targeting PTEN aberrant
cancers.

Dr. Janku has been systematically working to develop
a liquid biopsies program. He demonstrated that liquid
biopsies can be used in lieu of tumor tissue for molec-
ular profiling in cancer to determine molecular targets,
response to therapy, prognosis and clonal evolution.

He had a key role in a development of an oncolytic bac-
teria clostridium novyi-NT, which has significant activi-
ty in variety of cancers with significant level of hypoxia.
Complete List of Published Work in his Bibliography:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/myncbi/filip.janku.1/bib-
liography/48519896/public/

Research Support andjor Scholastic Performance
Dr. Janku has a role of Principal Investigator in 15 ongo-
ing and 3 completed studies.

PragueONCO Journal ¢ Leden 2018
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Curriculum vitae

Funda Meric-Bernstam is the Chair of the Department
of Investigational Cancer Therapeutics - the Phase I Pro-
gram at MD Anderson Cancer Center, the Medical Di-
rector of the Institute for Personalized Cancer Therapy
(IPCT), Professor in the Divisions of Cancer Medicine and
Surgery, and The Nellie B. Connally Chair in Breast Can-
cer at MD Anderson Cancer Center.

Dr. Meric-Bernstam has a basic and translational re-
search program that is focused on molecular therapeu-
tics, predominantly on PI3K/Akt/mTOR signaling, to de-
lineate the mechanism of action of each agent targeting
this pathway and the molecular alterations useful to
prospectively identify patients who will benefit most
from each agent, and optimal combination therapies.
Her research is focused on identifying molecular mark-

Funda Meric-Bernstam, MD, PhD

MD Anderson Cancer Center

ers to predict and monitor drug response and novel bio-
marker-driven combinations. As the Medical Director
of the Institute for Personalized Cancer Therapy at MD
Anderson, she has not only led large efforts of genomic
testing within the institution, but has a) helped build
a framework for rapid assessment of actionability of ge-
nomic alterations; b) established a Precision Oncology
Decision Support Team who can provide point of care
input for actionability; c) launched the public website
“http://www.personalizedcancertherapy.org” providing
access to expert curation of information on therapeu-
tic relevance of specific genes/variants; d) created data-
bases and clinical trial alert systems to facilitate accrual
to genotype-selected trials across the institution; and
e) monitors trial enrollment after genomic testing to
identify approaches to obstacles to trial enrollment.
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Marc Peeters is Professor of oncology at the Antwerp
University, Belgium. He is head of the oncology depart-
ment at the Antwerp University Hospital and coordina-
tor of the Multidisciplinary Oncology Center Antwerp.
He is also chairman of the College of Oncology. Previous-
ly, he was Coordinator of the Digestive Oncology Unit at
the University Hospital in Ghent, Belgium. He complet-
ed his medical studies at the Catholic University in Leu-
ven, Belgium and his training in Internal Medicine at the
UZ Gasthuisberg in Leuven. He underwent additional
training in Oncology and Digestive Oncology at the UZ
Gasthuisberg, the Institut Gustave Roussy in Villejuif —
Paris, the University of Pennsylvania Hospital in Phila-
delphia, the Royal Marsden Hospital in London, and the
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center in New York.

Curriculum vitae <.

Marc Peeters, MD, PhD

Antwerp University, Belgium

Dr. Peeters is Secretary of the Flemish Society of Gastro-
enterology. He is treasurer of the Belgian Group of Di-
gestive Oncology and member of the Belgian Society of
Medical Oncology, The European Society of Medical On-
cology, The American Society for Clinical Oncology and
the gastrointestinal group of the European Organisation
for Research and Treatment of Cancer.

His research interests have included the identification of
molecular markers and therapy modulation in digestive
tumours. He has been involved in many clinical studies
on therapeutic agents for gastrointestinal tumours. He
published numerous articles in peer reviewed journals
and was author of several chapters in oncology books.

PragueONCO Journal ¢ Leden 2018
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* Expertinl

nternal Medicine, Pulmonology

and Medical Oncology

e Prof. Peled

focuses on Personalized Medicine

and Immuno-Oncology in LUNG CANCER
& novel technologies to diagnose the disease

Clinical Experience

* Head of th

e Thoracic Cancer Unit at Davidoff

Cancer Center, Rabin Medical Center

* Head of th

e Research and Detection Unit

for Thoracic malignancies at the Sheba Medical

Center

 Senior pulmonologist and lung cancer specialist—
Herzliya Medical Center

2011—present

2008-2010

2007-2008
2005-2007
2000-2003

1999

Pulmonologist & Medical Oncologist,
Davidoff Cancer Center, Israel
Lung Cancer Fellowship
(Fulbright Award; IASLC Award;
ASCO Merit Award),
University of Colorado Denver, Denver, USA.
Supervisors: prof. Paul A. Bunn,
prof. Fred R. Hirsch
Residency in Clinical Oncology.
Davidoff Cancer Center, Israel
Residency in Pulmonology;
Rabin Medical Center, Israel
Residency in Internal Medicine;
Rabin Medical Center, Israel
Volunteer humanitarian mission in Vietnam

Professor Nir Peled M.D., Ph.D., FCCP

Herzliya Medical Center, St. Herzliya,
Israel Specialty

1994-1998 Doctor of Medical Service of the IDF

Education

1986—-1995 Rappaport Faculty of Medicine, Technion —
Israel Institute of Technology, Haifa, Israel.
MD Graduate, Cum Laude

1992-1998 Rappaport Faculty of Medicine, Technion —
Israel Institute of Technology, Haifa,
Israel. Ph.D. in Medical Science

2007 Certified as an expert Pulmonologist

2008-2010 Fellowship in Medical Oncology,
Thoracic Program (Fulbright Award).
University Colorado Cancer Center (UCCC)

Session

e Member of the Thoracic Oncology Assembly
of the European Respiratory Society (ERS)

* Chair of the Early Detection & Prevention Committee
of the International Association for the Study
of Lung Cancer (IASLC)

Academic Appointment
e Associated Professor at the Sackler Faculty
of Medicine, Tel Aviv University

2010 Prof. Peled has achieved the MERIT award
from the American Society of Clinical
Oncology (ASCO)

2008 Received the IASLC Fellowship/Young

Investigator Award

PragueONCO Journal ¢ Leden 2018
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2007 Received the Young Investigators
Honorable Mention Award by the
American Academy of Sleep Medicine (AASM)

Publications and Articles

e Prof. Peled focuses on the wide clinical perspective
of respiratory diseases and lung cancer and studies
specifically the biomarkers of lung cancer,
personalized based medicine in lung cancer
treatment and Immuno-Oncology.

¢ Prof. Peled has published more than
100 peer-reviewed manuscripts mainly in the field
of lung cancer and other pulmonary diseases,
wrote several book chapters, reviewer for numerous
international journals.

Prof. Peled is collaborating with the top opinion
leaders in the field of lung cancer, including
with Prof. Paul Bunn, Prof. Fred Hirsch,

Prof. Jean Paul Sculier, Prof. Adi Gazdar,

Prof. Tony Mok and others.

List of titles on:
http://[www2.tau.ac.il/Person/medicine/researcher
data.asp?type_data=publications&id=adfllkeid&el
name=Peled&ef name=Nir&dep num=0100&sub
dep num=0124

21

PragueONCO Journal ¢ Leden 2018



& Curriculum vitae

22

Elzbieta Senkus is a senior lecturer at the Department
of Oncology and Radiotherapy, Medical University of
Gdansk, Poland. She graduated from the Medical Uni-
versity of Gdansk in 1991 (diploma cum laude) and fin-
ished training in radiation oncology in 1998 and in med-
ical oncology in 2004. In 1995 she obtained a PhD on
brachytherapy of cervical cancer.

Her main scientific interest in breast cancer is molecular
basis of disease in high-risk patients. She is the Faculty
Member for the Breast Cancer of the European Society
for Medical Oncology (ESMO) and European School of
Oncology (ESO). She is also involved in developing inter-
national guidelines for early and metastatic breast can-
cer as the Section Editor of the ESMO Guidelines Com-
mittee. Elzbieta Senkus is actively involved in clinical
research, including national and international academic
and industry-sponsored programs. She has coordinated
2 national phase III studies and currently is responsible
for coordinating some international programs on a na-
tional basis.

Elzbieta Senkus serves as a Specialty Editor for the ,The
Breast” journal and has been actively involved in under-
graduate and postgraduate teaching, including courses
organized by the European Society for Therapeutic Ra-
diology and Oncology (ESTRO), ESMO and ESO.

Elzbieta Senkus-Konefka is a member of ESMO, the
European Society of Breast Cancer Specialists (EUSO-
MA) and of the Mensa International. Since 2013 she

Elzbieta Senkus-Konefka, MD, PhD

Department of Oncology and Radiotherapy,
Medical University of Gdansk, Poland

has been a member of the Steering Committee of the
EORTC Breast Cancer Group (BCG), of which she is now
the Secretary-Elect. She has contributed to over 100
peer-reviewed publications, fifteen book chapters and
was an editor of a textbook. Cumulated impact factor of
publications: 427; 2479 citations, h-score 21 (Scopus da-
tabase, viewed Sep. 17, 2017).

She has two sons of 22 and 20. Her hobbies include trav-
eling, horse-back riding, skiing and designing jewellery.
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Professor Peter Schmid was appointed as Chair in Cancer
Medicine at Barts Cancer Institute, Queen Mary Universi-
ty London, in 2013. He is Clinical Director of Breast Cancer
at the St. Bartholomew Cancer Centre and Honorary Con-
sultant Medical Oncologist at Barts Hospital. Professor
Schmid is also Lead of the Centre of Experimental Cancer
Medicine at Barts Cancer Institute and the Barts/Brighton
Experimental Cancer Medicine Centre. He leads the aca-
demic breast cancer programme and the cancer immune
therapy group at Barts Cancer Institute.

Professor Schmid trained in medicine at Ludwig-Maxi-
milians-University Munich, Technical University of Mu-
nich and University of Aberdeen. He was awarded schol-
arships by the ‘Studienstiftung des deutschen Volkes’,
the ‘Hanns-Seidel-Foundation’, and the ‘Deutscher Aka-
demischer Austauschdienst’. Professor Schmid complet-
ed a MD on mitochondrial creatine kinase at the Techni-
cal University Munich. He subsequently trained at the
University Hospital Charité in Berlin in internal medi-
cine, haematology and oncology, where he became head
of breast cancer research and the phase I programme. He
completed his PhD at the Charité University in Berlin in
2005 and was awarded the “habilitation and venia leg-
endi” and an external readership by the Charité Univer-
sity in 2006. From 2005-2010, Prof. Schmid was a Senior
Clinical Lecturer and Director of the Hammersmith Early
Clinical Trials Unit at Imperial College London. In 2010,
he was appointed as Foundation Chair in Cancer Medi-
cine at the University of Sussex, and he was Director of
the Clinical Investigation and Research Unit at Brighton
and Sussex University Hospitals until his move to Barts.

Curriculum vitae &

Professor Peter Schmid

Barts Cancer Institute a Cancer Research UK
Centre of Excellence
Queen Mary University of London

Professor Schmid’s specialist cancer interests are breast
cancer, cancer immune therapy and early drug develop-
ment. His research interests lie in stratified cancer med-
icine utilising novel biomarkers and innovative, bio-
marker-driven clinical trial strategies to develop new
treatment strategies. Professor Schmid has successfully
led more than 20 national/international academic clin-
ical studies, ranging from phase I to III, and several
translational research programmes. He leads a collab-
orative group to establish circulating tumour DNA as
a biomarker and is principal investigator of 2 ongoing,
prospective international biomarker studies on predic-
tive epigenetics from circulating tumour DNA.

Professor Schmid is a member of several national and
international cancer organizations and research groups
and has been involved in international consensus meet-
ings on the management of breast cancer. Professor
Schmid is a member of ESMO breast cancer Faculty, the
UK NCRN breast cancer study group and of the breast
cancer and translational research steering groups of the
German cooperative group of medical oncology. He has
authored or co-authored 145 publications and has pub-
lished a book on the management of bone metastases
(3" edition).
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Brazil

Professional Background

Professor Nise Hitomi Yamaguchi, graduated in Medi-
cine and did her Master’s degree in Immunology and her
PhD in Pulmonology, in the area of Molecular Biology
of Tumors at the University of Sdo Paulo. She holds an
expert certification in Immunology, Clinical Oncology
and Medical Oncology from the Brazilian Medical Asso-
ciation and from the European Society of Medical Oncol-
ogy (ESMO). She actively participated in the 2004-2005
campaign for the ratification by the Brazilian Senate of
the Framework Convention on Tobacco Control of the
World Health Organization. She also took part in several
clinical studies of lung cancer and other cancers in the
last 20 years at the University of Sdo Paulo.

Among other positions and functions, she was a mem-
ber of the Committee for International Affairs of the
American Society of Clinical Oncology (ASCO), Scientific
Director of the Sociedade Brasileira de Cancerologia, rep-
resentative of the Office of the Minister of Health for the
State of Sao Paulo, President of the Sociedade Brasileira
de Oncologia Clinica (Brazilian Society of Clinical Oncol-
ogy) of the State of Sdo Paulo, President and cofounder
of the Associacdo Brasileira de Cuidados Paliativos (Bra-
zilian Association of Palliative Care), Vice President and
cofounder of the Sociedade Brasileira de Psico-Oncologia
(Brazilian Society of Psycho-Oncology). Currently she is
the Director of Institutional Relations of the Associacao
Brasileira de Mulheres Médicas (Brazilian Association
of Medical Women), is a cofounder and Board Member
of the World Prevention Alliance, which organizes the
Annual Meetings of the Directors of National Cancer In-

Nise Hitomi Yamaguchi, M.D., Ph.D.

Clinical Director and Chief Medical Oncologist
at Instituto Avancos em Medicina, Sao Paulo,

stitutes from around the world and stimulates the Euro-
pean Commission’s Projects for Development at the In-
ternational Institute for Research and Prevention (iPRI),
based in Lyon, France, where she is a senior scientist;
and a member of the Task Force on Tumor Immunology
of the American Cancer Society (AACR).

She has founded in 2004 and since works as a coordi-
nator of the biannually-held Latin American Forum on
Tobacco Control, which discusses and encourages the
implementation of public policies for the prevention of
lung cancer in the region. She also founded and coordi-
nates the Latin American Lung Cancer Conferences, held
by the International Association for the Study of Lung
Cancer (IASLC), Denver, CO, USA.

She is the Clinical Director of a Oncology Clinic, the Insti-
tuto Avancos de Medicina, where she has treated more
than 12,000 patients and their families. She also partic-
ipates in the Clinical Research Group and in the Clinical
Oncology Service of Hospital Israelita Albert Einstein, in
Sao Paulo City.

Main Areas of Interest and Research

Lung Cancer and Solid Tumors, Tumor Immunology, Per-
sonalized Medicine (or Precision Medicine) and Transla-
tional Research, dominating the area of molecular ge-
netics and its practical applications.

Certifications
¢ School of Medicine — University of Sdo Paulo,
graduation 1982.
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* Course of Humane Medicine at Lukas
Klinik-Arlesheim-Switzerland, 1983.

* Certification in Basic Sciences and Clinical Sciences
by the Educational Commission for Foreign Medical
Graduates of Philadelphia, PA (1985).

* Specialist in Immunology — Asociagdo Médica
Brasileira (Brazilian Medical Association) and
Sociedade Brasileira de Alergia e Imunologia
(Brazilian Society of Allergy and Immunology) (1992).

* Master’s Degree in Tumor Immunology — School of
Medicine/Universidade de Sao Paulo (1993).

* PhD in Pulmonology (concentration area
of Molecular Biology of Tumors) — FM/USP (2002)
in conjunction with MD Anderson Cancer
Center-Houston.

* Specialist Degree in Medical Oncology
(TECa Certification) — Associacao Médica Brasileira (1991).

¢ Expert-ESMO — European Society of Medical Oncology
(1998) and recertification 2016 in Denmark
for the European Union.

Recent Continuing Medical Education Courses Activity

e III Advanced Course on Oncology: Gynecological and
Breast Cancer, organized by the European School
of Oncology, Pontifical Catholic University
of Rio Grande do Sul, held in Porto Alegre, 1989.

* Brazil-Baltimore Interchange Symposium, on Selected
Oncological Subjects promoted by University
of Maryland Cancer Center, 1990.

¢ Seminar on Methodology of Clinical Studies
in Oncology, promoted by the European School
of Oncology and Brazilian Society of Clinical Oncology,
held in Sdo Paulo, 1992.

¢ Continuing Education Activity, Theory Into Practice:
The Role of Oral Ganciclovir For CMV Retinitis
and CMV Disease, University of Alabama School
Medicine, Washington, D.D., 1995.

* First International Meeting of Clinical Researchers
and Government Regulatory Agencies, held in Guaruja,
SP (2004.).

* In Latin American Conference on Clinical Research,
RS, Gramado, 2010.

* An eight-month Course on Principles and Practice
of Clinical Research, conducted by the Department
of Continuing Education at Harvard Medical School,
Boston, MA, 2010.

Curriculum vitae

Current Positions and Functions

¢ Clinical Director and Chief Medical Oncologist
at Instituto Avancos em Medicina, Sdo Paulo,
SP, since 1994.
* Medical Researcher and Assistant — Department
of Clinical Oncology of Hospital Israelita Albert
Einstein, since 2014.
¢ President of the International Membership Committee
of the IASLC — International Association for the Study
of Lung Cancer, since 2011.
¢ Founder and Executive Chair since 2004 of the Latin
American Conferences on Lung Cancer (LALCa),
biannually promoted by the International Association
for the Study of Lung Cancer (IASLC).
¢ Member of the Scientific Committees of the World
Lung Cancer Conferences promoted by IASLC since
2004 in the United States-Denver (2013), Austria (2015),
Japan (2017).
¢ Founder and Coordinator, since 2004, of the Latin
American Forums for the Prevention of Lung Cancer
and Anti-Smoking Policies, with the participation
of representatives of the World Health Organization —
Free Tobacco Initiative, Pan American Health
Organization, International Association for the Study
of Lung Cancer (IASLC), in addition to universities,
movements and non-governmental organizations,
public health managers and medical societies.
Member of the European Commission of Prevention —
Research Institute of Lyon, France, for projects
of the Building Capacities for Low and Middle Income
Countries Program, since 2010.
Effective Member of the Clinical Immunology Society,
since 2016.
¢ Capital Delegate for the Associa¢do Paulista
de Medicina (Paulista Medical Association), since 2011,
2017-2020.

She has authored or co-authored several publications and
a number of professional articles.
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Specialization: Internal Medicine and Medical Oncology
Professorship for Medical Experimental Oncology, 1992

Doctor h.c. awarded by Titu Maiorescu University,
Bucharest, in 2013

Professional Experience

Current Academic Positions
* Director, Department of Medicine I consisting

of the Clinical Divisions of:

o Oncology (Chairperson: Prof. Christoph Zielinski;
www.onkologie-wien.at),

o Hematology and Hemostaseology
(Chairperson: Prof. Ulrich Jaeger),

o Infectious Diseases
(Chairperson: Prof. Wolfgang Graninger),

o Bone Marrow and Stem Cell Transplantation,

o Palliative Medicine (awarded by ESMO;
Chairperson: Prof. Herbert Watzke),

o Intensive Care (Chief Physician: Prof. T. Staudinger),

o Institute of Cancer Research
(Chairperson: Prof. M. Sibilia)

Medical University Vienna, Austria,
www.meduniwien.ac.at/innere-med-1

* Director, Comprehensive Cancer Center,
Medical University Vienna and General Hospital,
Vienna, Austria, www.ccc.ac.at

Univ. Prof. Dr. Dr. h.c. Christoph Zielinski

Medical University Vienna, Austria;
and Cancer Research Center, Tufts University,
Boston, Mass., 1979-1981

Research Interests and Publications

Main Areas of Research Interest:

o Breast cancer

o Lung Cancer

o Clinical Drug Development

o Translational Research

o Personalized Medicine in Oncology

Scientific Achievements and Areas

of Publications in Oncology:

In over 450 Publications (Reviews and Original
Papers) published in Peer Review Journals

(see http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?
term =zielinski%?20c), areas of publications on
experimental research, clinical trails (including
prospective randomised clinical trials), translational
research and epidemiology included. Coeditor
of the book “The State of Oncology 2013~

(P. Boyle, R. Sullivan, C. Zielinski, O.W. Brawley;
International Prevention Research Institute,
France, 2013).

Clinical Trials

Principal Investigatorships
Abundance of trials sponsored by

o the Department of Medicine I of the Medical
University Vienna (Academic Trials)

o the Central European Cooperative Oncology Group

o Pharmaceutical Industry
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Participation in Patient Advocacy Groups
¢ Founder of the Viennese Patients’
Rights Advocacy Group “Living with Cancer”, 1999
www.leben-mit-krebs.at
¢ Vice President of the Vienna Chapter of the Austrian
”Krebshilfe”
* Founder of the Austrian Chapter of “Europa Donna”

Central European Cooperative Oncology Group (CECOG)
WWW.Ccecog.org

President, 1999-now

Main Areas of Responsibility:
¢ Design, implementation, performance, coordination,
analysis and publication of randomized clinical
studies performed in over 150 Academic Centers
in 23 Countries of Eastern and Southeastern Europe

as well as

* Generation of Consensus Statements among
experts in the respective field on the Diagnosis
and Treatment of:

o Breast Cancer,
o Lung Cancer (NSCLC), and
o Colorectal Cancers

Publications:
http://[www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=CECOG

Acitivites within the European Society for Medical
Oncology (ESMO) and other Important Scientific
Societies

* Local Officer, ESMO 2012 Meeting in Vienna, Austria

* Member of the Media Committee 2011-2013

* Member of the Scientific Committee 2011-2012

e Member of the Executive Committee 2014

Further Memberships
¢ American Society for Clinical Oncology (ASCO)
* American Association for Cancer Research (AACR)
* Austrian Society for Hematology and Oncology

Editorial Positions

Christoph Zielinski is editor or member of the editorial
board of many peer-review journals focussing on oncol-
ogy-
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CABOMETYX® je indikovan k lé¢bé

pokrocilého karcinomu ledvin (mRCC)

u dospélych, ktefi uz absolvovali
terapii cilenou na vaskularni
endoteliadlni rlstovy faktor (VEGF).

*VEGF, MET, AXL

VEGF = vaskularni endoteliarni rastovy faktor; MET = rlstovy faktor
hepatocytl; AXL = onkogen asociovany s chronickou myeloidni
leukemii; mRCC = pokrocily karcinom ledvin; ORR = overall response
rate; OS = overall survival; PFS = progression free survival

Odkazy:

1. CABOMETYX® (kabozantinib) S_ouhrn Udaju o pripravku revize 09/2016.
2. Escudier B, et al. Ann Oncol 2076;27(suppl 5):v58-v68.

Ipsen Pharma o.s., Olbrachtova 2006/9, 140 OO.Praha 4, tel.: +420 242 481 821, www.ipsen.cz

Zkracena informace o piipravku

WV Tento éCivy piipravek podiéhd dalsimu sledovdni. To umozni
rychlé ziskani novyich informaci o bezpecnosti. Zadame zdravot-
nické pracovniky, aby hldsili jakdkoli podezieni na nezadouci Gcinky.
HldSeni podezieni na nezddouci tcinky po registraci lécivého pri-
pravku je dilezité. Umozruje to pokracovat ve sledovdni poméru
pitnost a rizik lécivého pripravku. Zadéme zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezfeni na nezadoucf cinky na adresu: Statni Ustav pro
kontrolu l€civ, Srobdrova 48, 100 41 Praha 10, internetové strénky:
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

NAZEV PRIPRAVKU: CABOMETYX 20 mg, 40 mg nebo 60 mq
potahované tablety. SLOZENI: Jedna potahovand tableta obsahuje
cabozantinibi malas v mnozstvi ekvivalentnim cabozantinibum
20 mg, 40 mg nebo 60 mg. INDIKACE: Lécba pokrocilého karci-
nomu ledvin (RCC) u dospélych, ktef uz absolvovali terapii cilenou
na vaskuldmf endotelidlnf riistovy faktor (VEGF). DAVKOVANI
A ZPUSOB PODANi: Tablety CABOMETYX (kabozantinib) a to-
bolky COMETRIQ (kabozantinib) nejsou bioekvivalentni a nelze je
vzdjemné zaménovat. Doporucend ddvka pripravku CABOMETYX
je 60 mg jednou denné. Lécba suspektnich nezadoucich tcinki
si mlze vyzddat docasné preruseni [échy a/nebo snizenf dévky.
Tablety se polykaji celé, nerozdrcené. Pacienti maji byt pouceni,
aby nic nejedli nejméné 2 hodiny pred a hodinu po uZitf priprav-
ku. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na Iécivou ldtku nebo
na kteroukoli pomocnou latku. INTERAKCE S JINYMI LECIVYMI
PRIPRAVKY: Opatrosti je tfeba dbét pfi soucasném poufiti se
silnymi inhibitory CYP3A4 (ritonavir, itrakonazol, erythromycin,
Klarithromycin, grepovy dZus), substraty P-gp (nap. fexofenadin,
aliskiren, ambrisentan, dabigatran-etexildt, digoxin, kolchicin,

maravirok, posakonazol, ranolazin, saxagliptin, sitagliptin, talinolol
@ tolvaptan) a s inhibitory MRP2. Je potfeba se vyhnout dlouho-
fenytoin, karbamazepin, rifampicin, fenobarbital) nebo rostlinnych
pifpravk(i obsahujicich tiezalku teckovanou. Ucinek kabozantinibu
na farmakokinetiku antikoncepcnich steroid se nezjistoval. Protoze
neni mozné garantovat nezménény antikoncepcni Gcinek, doporucu-
je se pouzivat dalsf antikoncepcni metodu, jako napfiklad bariérovou.
NEZADOUCI UCINKY: Nejcastéji pozorované nezadouc (icinky
byly: anémie, hypotyredza, snizend chut'k jidlu, hypofosfatémie,
hypoalbuminémie, hypomagnezémie, hyponatrémie, hypokalé-
mie, hyperkalémie, hypokalcémie, hyperbilirubinémie, dysgeuzie,
bolest hlavy, zavrat, hypertenze, dysfonie, dyspnoe, kasel, prdjem,
nauzea, zvraceni, stomatitida, zdcpa, bolest bficha, dyspepsie,
syndrom palmoplantami erytrodysestezie, vyrdzka, suchd kiize,
holest v koncetindch, svalové spasmy, artralgie, proteinurie, inava,
zdnét sliznic, astenie, snizenf télesné hmotnosti, zvysend hladina
ALT, AST a ALP v séru, zvySend hladina kreatininu a triglyceridd,
hyperglykémie, hypoglykémie, lymfopenie, neutropenie, trom-
bocytopenie, zvysend hladina GMT ¢i amyldzy, zvySené hodnoty
cholesterolu v krvi, zvySend hladina lipdzy. Kompletni seznam ne-
7adoucich icinku pro jednotlivé indikace viz Gpiné SPC. ZVLASTNI
UPOZORNENi A ZVLASTNi OPATRENi PRO POUZITI: Protoze
se vétsina nezadoucich tcinki miize projevit na zacdtku Iéchy, lékaf
md pacienta peclivé sledovat béhem prvnich 8 tydn( Iéchy, aby
posoudil, zda je odfivodnénd iprava dévky. Ucinky, které maji obecné
Casny ndstup, jsou hypokalcémie, hypokalémie, trombocytopenie,
hypertenze, syndrom palmoplantdrni erytrodysestezie (PPES), pro-
teinurie a gastrointestindInf pithody (bolest bficha, zanét sliznice,

CABOMETYX
(kabozantinib) tablety

60 mg |40 mg |20 mg

_ ' Cabo2017/01/001

zdcpa, priijem, zvraceni). Ddle je tfeba vénovat pozornost témto
stavlim, které mohou nastat: perforace a pistéle, tromboembolické
pithody, hemoragie, komplikace hojenf ran, hypertenze, syndrom
palmoplantdrni erytrodysestezie, proteinurie, syndrom reverzibilnf
posteriorni leukoencefalopatie, prodlouzeni QT intervalu. Pacienti
se vzdcnymi dédicnymi problémy s intoleranci galakt6zy, vrozenym
nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukdzy a galaktdzy by tento
piipravek neméli uzivat. TEHOTENSTVI A KOJENI: Tehotenstvi:
Kabozantinib Ize v téhotenstvi pouzit pouze tehdy, kdyz linicky stav
Zeny vyzaduje 1écbu kabozantinibem. Kojent: Kviili moznému posko-
zeni ditéte musf matka kojenf prerusitbéhem Iécby kabozantinibem
aalespori po dobu 4 mésicli po ukoncenfléchy. Fertilita: Z neklinic-
kych bezpecnostnich hodnocent vyplyvd, Ze fertilita muziii Zen méize
byt zhorsené Iéchou kabozantinibem. DOBA POUZITELNOSTI:
3 roky. UCHOVAVAN: Tento Iécivy piipravek nevyZaduje zadné
2vlastni podminky uchovavani. VELIKOST BALENI: 28 tablet
(blistry) nebo 30 tablet (HDPE lahvicka). DRZITEL ROZHODNUTI
0 REGISTRACI: Ipsen Pharma, Boulogne Billancourt, Francie.
REGISTRACNI CiSLO: FU/1/16/1136/001-006. DATUM REVIZE
TEXTU: zi12016. Ke dni tisku tohoto materidlu je piipra-
vek vazan na lékaisky piedpis, neni hrazen ze zdra-
votniho pojisténi. Pied predepsanim pifpravku se seznamte
s plnym znénm Souhmu (dajli o pfpravku.
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M. Cizmarikova, M. Wagnerova, V. Habalova, L. Mirossay

Vplyv polymorfizmu MDR1
(3435T > C) na terapeuticky
vysledok u pacientok

s mammarnym karcinémom
lie¢enych tamoxifénom

Suhrn

Na zéklade vysledkov nedavnych S$tadii sa predpoklada,
Ze za Cast interindividualnych rozdielov v liecebnej odpo-
vedi m6zu byt zodpovedné jednonukleotidové polymorfi-
zmy v génoch niektorych membranovych transportérov.
Cielom predkladanej prace bolo hodnotenie polymorfi-
zmu 3435T > C (rs1045642) v géne pre mnohopocetni
liekovu rezistenciu 1 (MDR1, ABCB1), kédujiceho efluxni
pumpu P-glykoprotein, vo vztahu k liecebnej odpovedi
u pacientok s karcindmom prsnika uzivajicich tamoxi-
fén v adjuvantnych rezimoch. Efektivita antineoplastickej
liecby vo vztahu k jednotlivym genotypom polymorfizmu
sa posudzovala porovnanim casu do progresie (TTP;
TC polymorfizmu MDR1 (3435T > C) zaznamenali signi-
fikantne najkratsi TTP (TC vs. TT + CC: log-rank: 0,017,
Breslow: 0,028, Tarone-Ware: 0,022; HR = 3,2, 95%
ClI: 1,23-8,33). Podobny trend bol zachovany aj pri osobit-
nom hodnoteni pacientok, u ktorych bol v ¢ase diagnoézy
diagnostikovany duktalny invazivny karciném (HR = 3,4;
95% CI: 0,94-12,10). Vysledky poukazuji na mozny vplyv
polymorfizmu MDR1 (3435T > C) na vznik interindivi-
dudlnych rozdielov v lieCebnej odpovedi na hormonalnu
liecbu karcinému prsnika.

Kliicové slova: jednonukleotidové polymorfizmy, MDR1,
karciném prsnika, lieCebnd odpoved

Summary
Recent studies have demonstrated that single nucleotide
polymorphisms (SNP) in genes of some membrane trans-

porters can contribute to inter-individual differences in
chemotherapy response. Our study was aimed to evaluate
the relationship of 3435T > C (rs1045642) polymorphism
in multidrug resistance-1 gene (MDRI1, ABCBI), encoding
an efflux pump P-glycoprotein, to therapeutic outcome in
breast cancer patients treated with tamoxifen received as
an adjuvant treatment. Time to progression (TTP; n = 89)
between genotypes of the tested SNP was investigated.
Patients carrying TC genotype of MDRI (3435T > C) were
found to have significantly the shortest TTP (TC vs. TT + CC:
log-rank: 0,017, Breslow: 0,028, Tarone-Ware: 0,022;
HR = 3,2, 95% CI: 1,23-8,33) in our study. A similar trend
was also maintained for patients who were assessed at
the time of diagnosis as ductal invasive carcinoma
(HR = 3,4; 95% CI: 0,94-12,10). In conclusion, the results
demonstrate that MDR1 (3435T > C) polymorphism could
play the role in breast cancer inter-individual variability
in therapeutic outcome to hormone therapy.

Keywords: single nucleotide polymorphisms, MDR1,
breast cancer, therapeutic outcome

Uvod

Karciném prsnika je s vynimkou nemelanémovych zhub-
nych nadorov koZe najcastejSim typom maligneho nado-
ru u zien v industrializovanych krajinach, pricom invaziv-
ne nadorové ochorenia prsnika tvoria v Zenskej populacii
viac ako 23 % vsetkych nadorovych ochoreni (1). I ked ide
vacsinou o vysoko chemosenzitivne a hormonalne depen-
dentné nadory, u Casti pacientok sa pozoruje prekvapuji-
co nedostatocna liecebna odpoved a vznik liekovej rezis-
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tencie. Celkovo su invazivne nadorové ochorenia prsnika
druhou najcastejSou pricinou umrti v stuvislosti s nador-
mi vyskytujucimi sa u Zien (2).

VSeobecne ucinnost a bezpecnost protinadorovej liec-
by zavisi od samotnych lieciv, vlastnosti nadoru alebo
od charakteristik individualneho pacienta. Hoci lieceb-
nu odpoved zo strany pacienta mdZe ovplyvnit mnoho
faktorov (vek, klinicko-patologické parametre, funkcie
eliminac¢nych organov, komorbidita a liekové interakcie),
v stiCasnosti sa predpoklada, Ze za vyznamnu cast inter-
individualnych rozdielov st zodpovedné jednonukleo-
tidové polymorfizmy (SNP, single nucleotide polymor-
phisms) génov relevantnych proteinov ovplyviujtcich
farmakokinetiku alebo farmakodynamiku lieciva (3).
Medzi takéto proteiny patri aj P-glykoprotein (P-gp).
Tento protein posobi ako efluxnd pumpa v plazmatic-
kej membrane, ktora je zodpovednd za transport Siro-
kého spektra endogénnych a exogénnych zlicenin cez
membrany proti koncentra¢nému gradientu. Celkovo sa
P-gp dava do savisu s tzv. fenoménom mnohopocetnej
liekovej rezistencie, je zodpovedny za mnohé farmako-
logické interakcie, ovplyviiuje apopt6zu a imunitné pro-
cesy a moze byt tiez zodpovedny za zvysenu nachylnost
na niektoré ochorenia, vratane malignit (4). Pritomnost
P-gp bola potvrdena v mnohych tkanivach (Crevo, Zl¢ové
kanaliky, proximalne tubuly obliciek, hematoencefalicka
bariéra, placenta, semenniky, prsnik ...). Medzi substraty
a/alebo inhibitory P-gp, pripadne induktory P-gp, zara-
dujeme aj mnohé lieciva, vratane antineoplastik, pricom
P-gp moéze ovplyviovat ich farmakokinetiku a/alebo far-
makodynamiku (5).

Medzi substratmi, inhibitormi, ale aj aktivatormi P-gp je
v odbornej literatire zaradeny tieZ tamoxifén, pripadne
jeho aktivne metabolity (6—12). Z farmakologického hla-
diska ide o selektivhy modulator estrogénovych recep-
torov, ktory sa bezne pouziva v adjuvantnych rezimoch
u premenopauzalnych aj postmenopauzalnych pacien-
tok, u ktorych bola preukazana pozitivita hormonalnych
receptorov (cca 70% pacientok) (13). Napriek velkému
lieCebnému prinosu sa u 20-30% pacientok pozoruje
vyskyt de-novo alebo ziskanej rezistencie na toto liecivo
(14). Hoci uz bolo objasnenych niekolko potencialnych
mechanizmov rezistencie na tamoxifén, doposial nie je
jasné, ¢i P-gp, pripadne jeho polymorfizmy zohravaju
v tomto procese doleZitt tlohu (13, 14).

Z genetického hladiska je P-gp produktom génu MDRI
(ABCB1, 7q21.1). Jeho najznadmejSim SNP je substiticia

cytozinu za tymin v exdéne 26 (rs1045642, 3435T > ().
I ked ide o tzv. ,silent SNP“, alela C sa dava do stvisu so
zvySenymi hladinami mRNA, proteinu a/alebo zvySenou
funkciou P-gp (15-17).

Predmetom zaujmu predkladanej prace bolo hodnote-
nie vyssie uvedeného genetického polymorfizmu MDR1
(3435T > () vo vztahu k liecbe tamoxifénom uzivanom
v adjuvantnych reZimoch u pacientok s invazivnym
ochorenim prsnika.

Material a metody

VySetrovany subor

Vysetrovany subor tvorilo celkovo 89 Zien s histologicky
potvrdenou diagn6zou karcinému prsnika (priemerny vek
pacientok v Case stanovenia diagnoézy bol 57,17 = 12,3
rokov), ktoré boli v ramci adjuvantného rezimu liecené
tamoxifénom. Sledovany subor bol lieeny a sledovany
vo Vychodoslovenskom onkologickom tustave v Kosici-
ach. Udaje o priebehu a vysledkoch systémovej liecby
boli retrospektivne ziskavané zo zdravotnej dokumen-
tacie v spolupraci s klinickym onkolégom. Z histopa-
tologického hladiska mali v case diagnézy pacientky
uvedeny duktalny invazivny karciném (DIC = 58), lo-
bularny invazivny karciném (LIC = 14), ich kombinaciu
(DIC a LIC = 9) a u 8 pacientok sa zistil iny typ karcino-
mu prsnika.

Izolacia DNA a genotypizacia

Gendémova DNA bola ziskavana izolaciou z periférnej
venoznej krvi (600 wl) prostrednictvom DNA izolacné-
ho kitu (Wizard® Genomic DNA Purification Kit, Pro-
mega). Na genotypizaciu vzoriek sa pouzivala metéda
PCR-RFLP (polymerase chain reaction-restriction frag-
ment length polymorphism), pri ktorej sa jednotlivé
genotypy stanovuji na zaklade tzv. polymorfizmov
dizky restrikénjch fragmentov. Fragmenty vznikajt-
ce ucinkom restrik¢nej endonukleazy BfuCIl (New En-
gland BioLabs, UK) boli separované pomocou elektro-
foretického delenia v 3% agardézovom géle a nasledne
vizualizované po ofarbeni fluorescenc¢nou latkou pro-
strednictvom UV transluminatora. Pre polymorfizmus
MDR1 v exé6ne 26 bola alela C charakterizovana vzni-
kom restrikéného miesta pre BfuCl. Pre homozygota
TT bol charakteristicky restrik¢ny fragment o dizke
197 bp, pre heterozygota TC fragmenty 197 bp a 158 bp
a pre homozygota CC bol charakteristicky jeden frag-
ment o dizke 158 bp.
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Hodnotenie liecebnej odpovede Obrazok €. 1: Vztah MDR1 (3435T > C) k TTP u pacientok
Efektivita antineoplastickej liecby vo vztahu k jednotli- s karcindmom prsnika lieCenjch tamoxifénom

vym genotypom sa posudzovala na zaklade stanovenia v adjuvantnom rezime

¢asu do progresie (TTP, time to progression; pocet mesi-

acov od diagndzy do recidivy ochorenia). "

Statisticka analyza

Statistické vyhodnotenie ziskanjch vysledkov bolo rea-
lizované pomocou programu SPPP pre Windows (verzia
15.0) a GraphPad Prism 5 software (GraphPad Software,

Inc., USA). Pre odhad Casu do progresie sa vyuZivali 'gf;,‘;ﬂ;;’fs e
Kaplan-Meirove krivky preZivania. Porovnanie danjch pa- uf [V pR0.0T3 2502 0C
rametrov medzi jednotlivymi skupinami pacientok (rozde- S
lenie na zaklade genotypov) bolo realizované na zaklade
3 testov (log-rank = Mantel-Cox, Breslow, Tarone-Ware),
pripadne pomeru rizika (HR, hazard ratio). Pri overovani
asociacii znakov delenych do kategorii sa pouZzivali kon-
tingencné tabulky zaloZené na Pearsonovom x2-teste,
v pripade potreby Fisherovom presnom teste. Vo vSetkych
hodnoteniach sa za signifikantntt hodnotu pravdepodob-
nosti povazovalo p < 0,05. Zistené frekvencie genotypov 3 ¢ LR:p=0,183 Genotyp

P . , v 1. .. . g wee= CC
v populacii boli porovnané s ofakavanymi frekvenciami 2 R TOHTT

na zéklade Hardy-Weinbergovho zékona. e 31
Cas (mesiace)

y podiel p
bez progresie

Genotyp
-== TT

Cas (mesiace)

H

ivny podiel pacis
bez progresie

2

Vysledky

Z celkového poctu 89 pacientok uZzivajucich tamoxi-
fén v adjuvancii a testovanych na TTP bol genotyp TT
identifikovany v 28 pripadoch (31,5 %), genotyp TC
v 47 (52,8 %) a genotyp CC v 14 pripadoch (15,7 %). Pre
uvedené genotypy vySetrovaného SNP bola potvrdena
geneticka rovnovaha zhodnad s Hardy-Weinbergovou Z © LRp=0134 Genotyp i
predikciou (p = 0,736). 2 W estas e B
Celkovo bola progresia diagnostikovana u 18 pacientok Cas (masince)

(20,2 %). U homozygotov pre Standardnt alelu (TT) bola
k stanovenému datumu zaznamenana progresia u 3 paci- 3
entok (10,7 %), v skupine heterozygotov (TC) doslo k pro- o
gresii v 14 pripadoch (29,8 %) a u homozygotov pre vari-
antnt alelu (CC) v ¢ase analyzy bola zistena progresia iba
v jednom pripade (7,1 %).

y podiel p
bez progresie

ivny podiel paci
bez progresie

Kaplan-Meierove krivky casu do progresie st zazname- 2. T Genotyp
nané u jednotlivych genotypov na obrazke ¢. 1. Signifi- e B: p=0,028" ---- CCHTT
kantné rozdiely boli preukdzané 3tatistickym hodno- e B
tenim casu do progresie iba pri porovnani pacientok

s genotypom TC s pacientkami nesticimi genotyp CC

alebo TT (log-rank: 0,017; Breslow: 0,028 a Tarone-Ware:  Vysvetlivky: LR = log-rank test , B = Breslowov test,
0,022). Celkovo sa krat$i TTP pozoroval u nositeliek he- TW = Tarone-Wareho test

terozygotného genotypu (HR = 3,2; 95% CI: 1,23-8,33).  Zdroj: archiv autorov

CGas (mesiace) e
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Podobny trend bol zachovany aj pri osobitnom hodnote-
ni pacientok, u ktorych bol v ¢ase diagnézy diagnostiko-
vany DIC (n = 58) (HR = 3,4; 95% CI: 0,94-12,10). Roz-
diely vSak neboli Statisticky vyznamné (log-rank: 0,062;
Breslow: 0,091 a Tarone-Ware: 0,074) (obrazok ¢. 2).

Obrazok €. 2: Vztah MDR1 (3435T>C) k TTP u pacientok
s duktalnym invazivnym karcindmom prsnika liecenych
tamoxifénom v adjuvantnom rezime

s

2

Kumulativny podiel pacientok
bez progresie

| LR: p=0,062 Genotyp
B: p=0,091 === CC+TT
TW: p=0,074 TC

2

™y [ ET Ty s s a0

Cas (mesiace)

Vysvetlivky: LR = log-rank test, B = Breslowov test,
TW = Tarone-Wareho test
Zdroj: archiv autorov

Porovnanim vyskytu progresie medzi pacientkami s DIC
a LIC nebol v nami sledovanom subore zaznamenany
Statisticky vyznamny rozdiel (p=0,150).

Diskusia

Predchadzajuce zistenia poukazujice na zvysené hladi-
ny mRNA, proteinu a/alebo zvySenu funkciu P-gp u no-
sitelov genotypu CC MDR1 (3435T > () (15-17) viedli
k vzniku hypotézy, Ze vyskyt tohto genotypu by sa mo-
hol spajat so zniZzenou biologickou dostupnostou ta-
moxifénu a jeho metabolitov (substraty P-gp), a teda aj
so znizenou lieCebnou odpovedou na toto liecivo.

V naSich analyzach sme pri hodnoteni vztahu poly-
morfizmu MDR1 (3435T > C) k liecebnej odpovedi
na tamoxifén uzivany v adjuvancii u pacientok s inva-
zivhym ochorenim prsnika pozorovali prekvapujico
signifikantne krat$i ¢as do progresie u nositeliek he-
terozygotného genotypu TC v porovnani s nositelkami
homozygotnych genotypov TT a CC (log-rank: 0,017;
Breslow: 0,028 a Tarone-Ware: 0,022; HR = 3,2; 95%
CI: 1,23-8,33).

Podobne aj thajska Stadia (n = 30) dokumentuje horsiu
liecebnt odpoved (DFS, disease free survival; kratSie prezi-
vanie bez choroby) u pacientok s heterozygotnym genoty-
pom TC, ale iba v porovnani s pacientkami homozygotnymi
pre alelu C (p = 0,041) (18). V inej $tadii (n = 95) sa kratsi
¢as do rekurencie vyskytu karcinému prsnika alebo vy-
skytu jeho metastaz pozoroval u pacientok s genotypom
CC sledovaného polymorfizmu 3435T > C (19). Statistic-
ky signifikantne vysSie riziko progresie (p = 0,002) bolo
v3ak u tohto genotypu dokazané iba v pripade kombina-
cie s genotypom CYP2D6*10/*10, ktory je charakteristic-
ky pre intermediarnych metabolizatorov (izoenzym 2D6
cytochrému P450). Nedavna ceska Stadia testovala sle-
dovany polymorfizmus vo vztahu k adjuvantnej liecbe
tamoxifénom iba u premenopauzalnych pacientok s kar-
cinéomom prsnika (n = 71) (20). Signifikantne najmenej
priazniva liecebnd odpoved na tamoxifén bola v tejto
Studii dokumentovana u pacientok homozygotnych pre
alelu C (p = 0,012).

Predpokladame, Ze za nejednotné zavery publikovanych
stadii mo6Ze byt zodpovedna jednak velkost vySetrova-
nej vzorky jedincov, kratsi cas sledovania i menSia uni-
formnost stiborov. Daldim vysvetlenim by mohla byt tieZ
skutocnost, Ze tamoxifén alebo jeho metabolity m6zu
za urcitych okolnosti pdsobit ako substraty P-gp, jeho
inhibitory, ale aj ako induktory.

Zaver

Na zaklade naSich i publikovanych predbeZznych vy-
sledkov mozZno konstatovat, Ze za Cast interindividu-
alnych rozdielov v liecebnej odpovedi na tamoxifén
u pacientok s invazivnym ochorenim prsnika by mohol
byt zodpovedny aj jednonukleotidovy polymorfizmus
MDR1 (rs1045642, 3435T > (). Vzhladom na proti-
chodné zistenia relativhe malého poctu doteraz uve-
rejnenych analyz je nevyhnutné pozorovania potvrdit
na vacSej vzorke pacientok, ako aj zopakovat s urcitym
¢asovym odstupom, kedy pravdepodobne dbjde k vys-
Siemu vyskytu progresii. Rovnako bude vhodna reali-
zacia prospektivnych a lepsSie dizajnovanych 3$tudii
z hladiska homogenity vySetrovanych subjektov, a to
v roznych populaciach. Z molekularneho hladiska bude
nevyhnutné blizsie objasnenie okolnosti, za ktorych
tamoxifén posobi ako inhibitor a za ktorych ako in-
duktor P-gp, pripadne len ako substrat P-gp. Ziaduce
st i detailnejSie farmakokinetické analyzy zamerané
na tamoxifén vo vztahu k vySetrovanému polymorfi-
zmu.
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Rewiev

EORTC — mezinarodni
organizace pro akademicky
klinicky vyzkum v onkologii

Souhrn

Evropska organizace pro vyzkum a lé¢bu rakoviny (EORTC)
je nezavislou, nevydélecnou organizaci, jejimz poslanim
je vést a koordinovat mezinarodni klinicky a translacni
vyzkum s cilem zlepSit standardy onkologické 1é¢by z hle-
diska celkového preziti i kvality zivota lécenych pacientd.
V ramci EORTC je aktivnich i nékolik onkologickych center
z Ceské republiky.

Klicova slova: EORTC (European Organisation for Research
and Treatment of Cancer), vyzkum, klinické studie,
kvalita Zivota

Summary

The European Organization for Research and Treatment
of Cancer (EORTC) is an independent, non-profit orga-
nization whose mission is to conduct and coordinate
international clinical and translational research to im-
prove standards of cancer treatment in terms of overall
patient survival and the quality of life of patients trea-
ted. Within the EORTC, several oncological centers from
the Czech Republic are active, as well.

Key words: EORTC (European Organisation for Research
and Treatment of Cancer), research, clinical trials,

quality of life

Evropska organizace pro vyzkum a léc¢bu rakoviny (Eu-
ropean Organisation for Research and Treatment of Ca-
ncer; EORTC) je nezavislou, nevydélecnou organizaci, je-
jimZ poslanim je vést a koordinovat mezinarodni klinicky
a translacni vyzkum s cilem zlepSovat standard 1é¢by on-
kologickych pacientd, a to jak z hlediska celkového preziti
pacientd, tak kvality Zivota lécenych pacientd.

EORTC, ovSem pod nazvem Groupe Européen de Chimio-
thérapie Anticancéreuse (GECA), zaloZil v roce 1962 jako

vyzkumnou organizaci prof. Henri Tagnon (Institut Jules
Bordet, Brusel) s hlavnim cilem poradat Sirokou $kalu kli-
nickych studii jednotlivych onkologickych center i narod-
nich spolecnosti. Jejim prvnim prezidentem se stal onko-
hematolog prof. Georges Mathé (Institut Gustave Roussy,
Villejuif), v roce 1968 se jeji ndzev zménil na European
Organisation for Research and Treatment of Cancer.

K dal$im milnik@im v historii EORTC patfi rok 1974, kdy
bylo v Bruselu zaloZeno EORTC Data Centrum (nynéjsi
EORTC Headquarters), jehoz tkolem bylo koordinovat
a metodicky zajistit jednotlivé skupiny, pisobici pod hla-
vickou EORTC, rok 1976, kdy vznikl EORTC Cancer Rese-
arch Fund, a rok 1991, kdy byl spustén EORTC Fellowship
Programme. V roce 1993 sestavilo nové zaloZené oddé-
leni pro kvalitu zivota (Quality of Life Department) do-
taznik pro pacienty hodnotici kvalitu Zivota, nazvany
EORTC QLQ-C30, ktery byl prvnim validovanym a dodnes
zUstava celosvétove nejcastéji pouzivanym obecnym do-
taznikem tohoto druhu pro onkologicky nemocné.

Obrazek ¢. 1: Ze zasedani Radiation Oncology Group EORTC
v Praze 3.—4. 3. 2016 v prostorach Akademie véd CR

EHEORTC gy

Zdraj: archiv autortl
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V soucasné dobé spolupracuje v rdmci EORTC vice nez
4 850 lékaru z 870 center z 35 zemi. Mezi Clenské in-
stituce EORTC z Ceské republiky v soucasné dobé pat-
I1 VSeobecna fakultni nemocnice v Praze, Fakultni ne-
mocnice Motol, Ustav hematologie a krevni transfuze,
Fakultni nemocnice Hradec Kralové, Fakultni nemocnice
Olomouc a Masaryktv onkologicky tGstav v Brné (zdroj:
sekretariat EORTC v Bruselu).

Klinicky vyzkum EORTC se tyka vSech aspektd onkolo-
gické péce, od diagnostickych procedur aZ po terapeu-
tické inovace na zakladé nejnovéjsich védeckych poznat-
kd v jednotlivych oborech. EORTC v ramci klinického
vyzkumu klade extrémni ddraz na plnéni nejprisnéjsich
pozadavkil na kvalitu vyzkumné prace a bezpec¢nost pa-
cientu, i na védeckou nezavislost.

Obecné jsou v ramci EORTC provadény
tfi typy klinickych studii:

* Plné akademické studie odpovidaji na otazky,
které obvykle nejsou v pfimém zajmu komercnich
subjektd. Tyto studie jsou podporovany
z charitativnich nebo verfejnych zdroju.

* Studie iniciované vyzkumniky maji za cil odpovédét
na otazky, které jsou potencialné zajimavé
pro farmaceuticky pramysl. Tyto studie jsou obvykle
¢astecné podporovany farmaceutickymi spole¢nostmi,
a to formou poskytnuti zkuSebniho léku nebo
finan¢ni kompenzace jednotlivym centrim.

* Registracni studie jsou plné podporované studie,
jejichZ cilem je potvrdit Gi¢innost a bezpecnost postupu.
Probihaji v 1zké spolupraci s farmaceutickymi
nebo komercnimi organizacemi, ovSem pri zachovani
principi nezavislosti EORTC.

V fadé pripadi jsou studie vedeny ve spolupraci s dal$imi
akademickymi organizacemi jako tzv. intergroup trials.

V ramci EORTC pusobi jednotlivé vyzkumné skupiny pod-
le druhu onemocnéni (nddorova lokalita ¢i histologicky
typ nadoru) a skupiny, které se zameéruji na diagnostické
¢ilécebné modality, komplikace 1é¢by, kvalitu Zivota apod.
napric jendotlivymi diagnézami.

Seznam jednotivych skupin v rdmci EORTC predstavuje
tabulka ¢. 1.

Tabulka €. 1: Vyzkumné skupiny, pisobici v ramci EORTC

Skupiny zamérené na vyzkum jednotlivjch nadorovych diagnoz

¢ BRAIN TUMOR GROUP

* BREAST CANCER GROUP

¢ CHILDREN‘S LEUKEMIA GROUP

¢ CUTANEOUS LYMPHOMA TASK FORCE

¢ ENDOCRINE TUMOR TASK FORCE

¢ GASTRO INTESTINAL TRACT CANCER GROUP
¢ GENITO-URINARY CANCERS GROUP

¢ GYNECOLOGICAL CANCER GROUP

* HEAD & NECK CANCER GROUP

¢ LEUKEMIA GROUP

¢ LUNG CANCER GROUP

¢ LYMPHOMA GROUP

* MELANOMA GROUP

¢ SOFT TISSUE AND BONE SARCOMA GROUP

Skupiny zamérené na vyzkum napfi¢ nadorovymi diagnézami

* CANCER IN ELDERLY TASK FORCE

¢ IMAGING GROUP

¢ INFECTIOUS DISEASES GROUP

* PATHOBIOLOGY GROUP

* PHARMACOLOGY & MOLECULAR MECHANISMS GROUP
* QUALITY OF LIFE GROUP

* RADIATION ONCOLOGY GROUP

* TRANSLATIONAL RESEARCH GROUP

Zdroj: internetové stranky EORTC — http://www.eortc.org/

Obrazek €. 2: Plenary session — prednasejici
prof. Wilfried Budach, prezident Radiation Oncology
Group EORTC

Zdroj: archiv autortl
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V ramci pravidelnych setkani diskutuji ¢lenové jednotli-
vych skupin pripravu novych klinickych studii a viyzkumi,
a to od prvnich idei pfes pripravu a vlastni realizaci az
po vyhodnocovani vysledkl a dlouhodobé sledovani.

Kromé svého hlavniho cile, to jest organizace klinickych
studii a vyzkumu v onkologii, se EORTC vénuje i vzdélava-
cim aktivitam, kam patfi také odborné kurzy, a pripravé
odbornych lécebnych doporuceni, kterd EORTC vytvarti sa-
mostatné nebo ve spolupraci s dal§imi odbornymi evrop-
skymi ¢i mimoevropskymi spole¢nostmi a organizacemi.

Vysledky akademickych klinickych studii vedenych velky-
mi organizacemi, jakou je EORTC, bezesporu patii mezi
védecky nejrespektovanéjsi klinickd data. Divodem to-
hoto respektu je mnohaleta zkuSenost danych organizaci
s vedenim velkjch mezinarodnich klinickych studii, dd-
raz na akademicky pristup, stejné jako nezavislost na ko-
mercnich subjektech pfi hodnoceni klinickych dat.

Pokud by se jakékoliv onkologické centrum rozhodlo pridat
k vySe zminénym Sesti Ceskym institucionalnim clentim
EORTC, jisté by bylo vitano. Bliz§i podrobnosti 0 EORTC
a jejich skupinach najdete na strankach www.eortc.org.
Prehled o probihajicich i ukoncenych Kklinickych studiich
je k dispozici na http://[www.eortc.org/clinical-trials-da-
tabase/#status=1. Pfipadné dalsi informace o spolupraci
v ramci EORTC autori ¢lanku zajemctim radi doplni.
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Pripravek IBRANCE® v kombinaci s letrozolem
je priulomovou terapii u nepredlééenych
pacientek s mBC a ve studii prokazal

> 2 roky mPFS."

V kombinaci s fulvestrantem pFinasi vyssi
ucinnost i pacientkam, které byly jiz d¥ive
Iéceny hormonalni terapii.”

Pripravek IBRANCE® je indikovan k 1é¢bé lokalné pokrocilého nebo metastatického HR+/HER2- mBC!!
* 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

* Na zakladé vysledkd randomizovaného klinického hodnoceni faze Il

= inhibitor aromatazy; CDK 4/6 = cyklin dependentni kindzy 4/6; HR+/HER2- = pozitivni pro hormonalni receptor, negativni pro receptor lidského epidermalniho ristového
faktoru; HT = hormonalni terapie; LHRH = hormon uvolfujici luteinizac¢ni hormon; mBC = metastaticky karcinom prsu; mPFS = median preziti bez progrese.

Literatura: 1. IBRANCE® - Souhrn udajl o pfipravku (SPC). 2. McCain J. P&T. 2015;40(8):511-520.

W Tento IéCivy pripravek podiéha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskéni novych informaci o bezpecnosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hiasili jakékoli podezieni na nezadoucf ticinky. Podrobnosti
o hlaeni nezadoucich cinki viz bod 4.8. SPC.

Zkracena informace o pfipravku IBRANCE® 125mg, 100 mg, 75 mg tvrdé tobolky

Slozeni — I1é€iva latka: palbociclibum odpovidajici 125mg, 100mg, 75mg palbociklibu v jedné tvrdé tobolce; a dalsi pomocné latky. Indikace: Pripravek Ibrance je indikovan k 16¢hé lokdiné pokrocilého nebo
metastazujiciho karcinomu prsu s pozitivnim hormonalnim receptorem (HR) a negativnim receptorem lidského epiderméiniho riistového faktoru typu 2 (HER2) a to v kombinaci s inhibitory aromatézy, nebo v kom-
binaci s fulvestrantem u Zen, které predtim uZivaly hormonalni I6¢bu. U pre- nebo perimenopauzalnich Zen je tfeba endokrinni lé¢bu kombinovat s agonistou hormonu uvolfiujiciho luteinizani hormon. Davkovani
a zplisob podavani: Doporucena davka je 125mg palbociklibu jednou denné po dobu 21 po sobé jdoucich dnii nésledovana 7denni prestavkou v 16¢bé (rezim 3/1), coZ predstavuje kompletni cyklus 28 dn(.
Na zakladé individualni bezpecnosti a snasenlivosti je pripustné snizeni davky na 100 mg nebo 75mg jednou denné. Kontraindikace: Hypersenzitivita na IéCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. UZivani
pripravk(i obsahujicich tezalku te¢kovanou. Zvlastni upozornéni: U pre/perimenopauzalnych Zen, kterym je podévan pripravek Ibrance v kombinaci s inhibitorem aromatazy, je nutnd ablace ovarii nebo suprese
agonistou LHRH. Palbociklib v kombinaci s fulvestrantem byl u pre/perimenopauzalnich Zen sledovan pouze pii soucasném podani LHRH agonisty. Pripravek Ibrance nesmi byt podévat pacienttim s visceraini krizi.
U pacientti s ropenii stupné 3 nebo 4 se doporucuje preruseni podavani davky, snizeni davky nebo odloZeni zahdjeni lécebnych cykld. Pacienty je tieba sledovat, zda nejevi znamky a piiznaky infekce, a 16¢it
je vhodnym zplisobem. Podavat s opatrnosti u pacient(i se stfedné téZkou a téZkou poruchou funkce jater a/nebo ledvin. Vyhnout se soubéZznému podavani se silnymi induktory/inhibitory CYP3A. Interakce: silné
inhibitory/induktory CYP3A. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Pacienti ve fertilnim véku musf béhem uZivani pfipravku IBRANCE pouZivat vysoce t¢innou metodu antikoncepce. U zvifat prokdzana reprodukeni toxicita.

Nenl’ znémo zda se pa\bociklib vy\uéuje do \idského matefského mléka kojenl’ mé byt béhem 16Chy pFeruéeno l](':inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Mé minimélnl’ vlivna schopnost fidit nebo obs\uhovat

nauzea, stomatitida, anémi Iopeme a prijem. Predavkovani: Muze se objevit jak gastromtestmalm toxicita (napf. nauzea, zvraceni), tak i hematologicka toxicita (napf. neutropenie) a Je tfeba poskytnout obecnou
podptirnou lé¢bu. Uchovavéni: Zadné zviastni podminky. Baleni: Papirové krabicka se 3 blistry (1 blistr obsahuje 7 tvrdych tobolek nebo 21 tvrdych tobolek v HDPE lahvicce. Jméno a adresa drzitele rozhodnuti
o registraci: Pfizer Ltd, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ, Velkd Britanie. Registracni ¢islo: EU/1/16/1147/001-006. Datum posledni revize textu: 28. 3. 2017. Vydej lécivého pripravku je vdzan
na Iékarsky predpis. Pripravek neni hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi. Pred predepsanim se, prosim, seznamte s Uplnou informaci o pripravku.

Souhrnné informace o pfipravku jsou k dispozici na adrese:

Pfizer PFE, spol. s r.0., Stroupeznického 17, 150 00 Praha 5, tel.: 283 004 111, fax: 251 610 270, www.pfi
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P. Tesarova

Konference

Novinky ze San Antonia

Kazdorocni navstéva nejvyznamnéjsi konference véno-
vané karcinomu prsu byla letos komplikovana neobvyk-
lym pocasim. V San Antoniu snéZilo poprvé po Sestnacti
letech a teploty pod nulou nebyly prijemné. Proto vétsi-
na navstévnika konference vyhledavala teplé prostory
kongresového centra. Bylo to rozumné nejen v ramci
ochrany pfed nastydnutim, ale také proto, Ze program
byl opravdu nabity spoustou novinek.

BRCA pozitivni nemocné — slibny terapeuticky cil
Klinick4 studie faze II MEDIOLA prokazala, ze kombi-
nace olaparibu a durvalumabu dosahuje 80% kontroly
nemoci u pacientek BRCA pozitivnich metastatickych
triple negativnich pacientek jiZz predlécenych chemo-
terapii.

Studie faze III Olympiad porovnavala lé¢bu olaparibem
a standardni chemoterapii u nemocnych s metastatic-
kym karcinomem prsu a mutaci genu BRCA. Monotera-
pie olaparibem prokazala prodlouZeni medidnu doby
do progrese (,,PFS“) na 7,0 vs. 4,2 mésice pri standard-
ni 1é¢bé (HR 0,58; 95% (I, 0,43-0,80; p < 0,001). ORR
s olaparibem bylo 59,9 % ve srovnani s 28,8 % v kont-
rolni skupiné.

PARP inhibitor talazoparib prokazal ve studii EMBRACA
vyznamnou ucinnost u nemocnych s BRCA pozitivhim
metastatickym karcinomem prsu. Pfinos 1é¢by talazopa-
ribem nezavisel ani na pozitivité nebo negativité hor-
monalnich receptort, typu mutace genu BRCA, poctu linii
predchozi lécby ¢i pritomnosti metastaz v CNS.

Hormonalné pozitivni karcinom prsu — nové moznosti
1é¢by metastatického onemocnéni

Kombinovana lécba abameciklibem a pembrolizuma-
bem u nemocnych s HER2 negativnim HR + metasta-
tickym jiz predléenym karcinomem prsu prokazala
14,3% objektivni odpovéd (,ORR®). Klinicka studie byla
pripravena proto, Ze z predchozich studii bylo zfejmé,
Ze abemaciklib miize zvy3ovat infiltraci naddoru T lym-
focyty, a tak synergicky kooperovat s léky blokujicimi
PD-L1. Kromé tcinku terapie je potésujici, Ze kombinace
nezvysuje toxicitu, a je tedy relativné bezpecna.

Ve studii podporované Narodnim onkologickym institu-
tem ve Spojenych statech bylo zjiSténo, Ze opakovana
akupunktura zlepsuje bolesti kloubd souvisejici s 1é¢bou
inhibitory aromatazy.

Triple negativni karcinom prsu — nova cilena terapie
U triple negativniho karcinomu prsu (,INBC“) méla jiZ
ve studii prvni faze pres znacnou predlécenost nemoc-
nych velmi dobry efekt 1é¢ba konjugatem s protilatkou
proti transmembranovému proteinu LIV-1. Pfedpoklada-
ny median PFS u nemocnych lé¢enych 2,5 mg/kg ladira-
tuzumabu vedotinu byl 11,6 tydne, odhadovany tfimé-
si¢ni PFS byl 49 %, Sestimésicni PFS 24 % a devitimésicni
PFS 10%. U vSech nemocnych s TNBC byl median doby
odpovédi 13,3 tydne. Odpovéd nezaleZela na LIV-1 ex-
presi na nadorovych burkach.

Ladiratuzumab vedotin je humanizovand monoklonal-
ni protilatka proti LIV-1 a cytostatiku, které poSkozu-
je mikrotubuly. LIV-1 je exprimovan na povrchu 90 %
nadorovych bunék ve fazi epitelidlni mezenchymalni
tranzice, zatimco zdravé buiky jej neexprimuji viibec.

Kombinovana lécba eribulinem s prembrolizumabem,
zkoumana v ramci studie faze Ib/II ENHANCE1/KEYNO-
TE-150 u agentek s metastatickym TNBC prokazala 26,4 %
objektivnich odpovédi. Polovina nemocnych ve studii
byla PD-L1 pozitivnich (45,8 %). Median PFS byl 4,2 mé-
sice (95% (I, 4,1-5,6) a median OS 17,7 mésice (95% CI,
13,7 — byl neodhadnutelny).

Slibnou molekulou v 1é¢bé TNBC se zda byt sacituzumab
govitecan (IMMU-132), ktery dosahl objektivni odpové-
di v 1é¢bé 34 % znacné predlécenych nemocnych s TNBC
v metastatické fazi, coZz dokumentovaly vysledky studie
faze II se 110 nemocnymi. Median PFS byl 5,5 mésice
(95% CI, 4,8-6,6) a median OS byl 12,7 mésice (95% CI,
10,8-13,6).

Sacituzumab govitecan je konjugat aktivniho metaboli-
tuirinotekanu a humanizované monoklonalni protilatky
proti TROP-2, povrchovému glykoproteinu, ktery expri-
muje vice nez 90 % bunék TNBC.
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Obrazek: San Antonio — misto konani kongresu

Zdroj: Shutterstock

Androgenni receptory — cil 1écby

Enzalutamid pridany k exemestanu prodluZuje PFS u pa-
cientek s hormonalné dependentnim karcinomem prsu,
které nemély predchozi hormonoterapii a maji pozitivni
androgenni receptory na povrchu zhoubného nadoru.
Median PFS s exemetanem byl 4 mésice, zatimco v kom-
binaci s enzalutamidem 16 mésica.

Davkové denzni chemoterapie zlepsuje vysledky
adjuvantni a neoadjuvantni 1é¢by

Metaanalyza 25 klinickych studii s cytostatickou terapii
s antracyklinem a cyklofosfamidem ve 14dennich inter-
valech a sekvenc¢nimi taxany po tydnu, ve které bylo za-
razeno pres 34 000 nemocnych, prokazala signifikantni
snizeni rizika ndvratu nemoci a tmrti na karcinom prsu.

Prodlouzena adjuvance inhibitorem aromatazy

ma svij limit

Studie ABSCG 16 prokazala, Ze prodlouzena adjuvance
s anastrozolem u postmenopauzalnich pacientek s HR1
karcinomem prsu ma stejny priznivy dopad na sniZeni

rizika retence nemoci a tmrti na karcinom prsu, at uz
je podavana dva, nebo dalSich pét let. Zasadni rozdil je
ale v procentu nezadoucich ucinkd, predevsim patolo-
gickych fraktur pri osteoporoze.

Spatna adherence k mamografickému screeningu
nepriznivé ovliviiuje osud nemocnych

Dvé nezavislé studie, jedna francouzska a druha Svéd-
ska, prokazaly sniZeni adherence nemocnych k mamo-
grafickému screeningovému programu. Ve Francii se to
tyka pfedevsim Zen mezi 50-54 lety. Svédska studie uka-
zala, Ze vyhybani se screeningovym mamografiim vede
k oddaleni diagnézy karcinomu, chirurgického reseni,
preruSeni chemoterapie a zhorSeni doby bez nemoci
(,DFS“).

Pacientky preferuji bilateralni mastektomii

Kolegové ze Stanfordovy univerzity zjistili, Ze ve skupi-
né 230 000 Zen s karcinomem prsu pribyva téch, kte-
ré pres své mladi a nezavisle na velikosti nadorového
nalezu v prsu voli radéji oboustrannou mastektomii
s bilateralni rekonstrukci spiSe neZ prs Setrici operacni
vykon. Tyka se to predevsim mladsich Zen operovanych
po roce 2010 a zda se, Ze je to novy trend v pristupu re-
Seni zhoubného nadoru ve Spojenych statech.

Mirna redukce vahy snizZuje riziko karcinomu prsu

U postmenopauzalnich Zen i jen mirné sniZeni vahy vy-
znamné ovliviiuje riziko vzniku karcinomu prsu. Zeny,
které v pribéhu tfi let zhubly a ztratily 5% své vahy, si
snizily riziko vzniku karcinomu prsu o 12 %. Je to vysle-
dek zkoumani 60 000 postmenopauzalnich Zen v klinic-
ké studii Rowana Chlebowského.

Protinadorovy efekt statini

Svédska celonarodni studie prokazala sniZeni umrtnosti
na karcinom prsu v populaci Zen uZivajicich statiny. Sta-
tiny, které snizuji kardiovaskularni riziko smrti a tim pri-
znivé ovliviiuji tmrtnost, prekvapivé snizuji i Gmrtnost
na karcinom prsu ve srovnani se skupinou nemocnych
bez 1é¢by statiny.

Adjuvantni trastuzumab

V ramci hodnoceni studie Fin Her bylo zjisténo, Ze 9ty-
denni podéavani adjuvantniho trastuzumabu je neinferi-
orni ro¢ni 1écbé trastuzumabem. Pétilety DFS byl u ro¢ni
terapie 90 % a u devititydenni 88 % (HR 1,39). Ro¢ni 1é¢-
ba adjuvantnim trastuzumabem zlstava standardem.
Pro nemocné s kardialnimi problémy je kratsi podavani
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dobrou moznosti, a to vzhledem k signifikantné nizsimu
procentu nezadoucich aéinkda.

Ve studii s 1é¢bou tastuzumabem u 3000 nemocnych
s HER2-negativnim karcinomem prsu (s HER2 1+ nebo
2+) nebyl potvrzen prinos této terapie v adjuvanci.
U HER2-negativnich nemocnych neni tedy ani nadale ad-
juvantni 1écba trastuzumabem indikovana.

HER2+ metastaticky karcinom prsu

Trastuzumab deruxtecan (DS-8201a) je nova anti HER2
konjugovana molekula, ktera prokazala dobrou ti¢innost
u znacné predlécenych nemocnych s HER2-pozitivhim
metastatickym karcinomem prsu, po terapii T-DM1. Cel-
kova odpovéd u 57 zarazenych pacientek byla 61,4 %.
Trastuzumab deruxtecan obsahuje cytostatikum, které
je inhibitorem topoizomerazy I. Median PFS u HER2-po-
zitivni kohorty byl 10,4 mésice.

Cirkulujici nadorové buiiky u nemocnych

v remisi predstavuji riziko rekurence

Detekce cirkulujicich naddorovych bunék (CTCs) v krvi pét
let po diagndze karcinomu prsu je spojena se zvySenym
rizikem pozdni rekurence u Zen s hormonalné pozitiv-
nim karcinomem s HER2-negativitou v anamnéze. Pozi-
tivni nemocné maji 21,7 X vySsi riziko recidivy nadoru
nez negativni pacientky.

Neoadjuvantni 1écba CK4/6 inhibitory

Neoadjuvantni lécba abemaciklibem s anastrozolem
u nemocnych s HR+ HER2-negativnim casnym karci-
nomem prsu zpisobuje kompletni zastavu bunécného
cyklu dle hodnot KI 67 (pokles pod < 2,7% po dva tyd-
ny) u 67,8% nemocnych dle vysledkid studie faze II
neoMONARCH. Studie neoMONARCH zaradila 223 Zen
s HR1, HER2—- ¢asnym karcinomem prsu, které byly ran-
domizovany k 1é¢bé monoterapii anastrozolem, abema-
ciklibem a kombinované 1écbé anastrozol s abemacik-
libem. Po 16 tydnech byla celkova odpovéd 53 %, 95%
(I, 46,8-60,2 %). NejcastéjSim nezadoucim ucinkem byl
prijem (61,4 %).

CK4/6 inhibitor ribociklib je ucinny

i u premenopauzalnich nemocnych

Zavéry studie MONALEESA-7 prokazaly, Ze kombinova-
na lécba ribociklibem a tamoxifenem nebo nesteroidnim
inhibitorem aromatazy s LHRH inhibitorem prodluzuje
dobu bez progrese v I. linii 1é¢by metastatického HER2-ne-
gativniho HR+ karcinomu prsu [23,8 vs. 13 mésicd pri

Konference

samotné hormonoterapii — hazard ratio (HR), 0,553; 95%
CI, 0,441-0,694; p < 0,0001].

Neoadjuvance s nab-paklitaxelem je u¢innéjsi
Nahrazeni paklitaxelu abraxanem (nab-paklitaxelem)
v neoadjuvatni 1é¢bé vysoce rizikového casného nebo
lokalné pokrocilého karcinomu prsu zkoumala némecka
studie Gepar Septo. Po Ctyrech letech byl DFS v rame-
ni s nab-paklitaxem 83,5% a 76,2% v rameni s paklita-
xelem. Pri 1é¢bé nab-paklitaxelem zaroven doslo ke zvy-
Seni procenta patologickych kompletnich remisi (pCr)
z291na38% (p < 0,001).

LHRH inhibitory chrani funkci vaje¢niki

Na zékladé metaanalyzy dat z klinickych studii u 837 pre-
menopauzalnich Zen lécenych chemoterapii pro casny
karcinom prsu lze jednoznacné fici, Ze LHRH inhibitory
hraji pozitivni roli v ochrané vaje¢niki a zachovani fer-
tility nemocnych.

Kombinace pembrolizumabu a trastuzumabu

u HER2 pozitivniho metastatického karcinomu prsu
Studie PANACEA (SG 45-13/BIG 4-13/KEYNOTE-014)
s pembrolizumabem a trastuzumabem prokazala v PD-L1
pozitivni kohorté prodlouZeni PFS i OS.

Celkova odpovéd ORR byla 11,1 mésice, median PFES 2,7 mé-
sice (90% CI, 2,6—4,0) vs. 2,5 mésice (90% CI, 1,4-2,7)
u PD-L1 negativnich pacientek (p = 0,07). Median OS
byl 16,1 mésice (90% CI, 13,1 nebyl dosaZen) vs. 7 mé-
sicd (90% CI, 4,9-9,8) u PD-L1 — negativni skupiny
(p = 0,0006).

Zavér

PrestoZe bude pravdépodobné jeSté chvili trvat, nez si
budeme moci vSechny novinky prezentované na konfe-
renci v San Antoniu v roce 2017 vyzkouSet ve své klinic-
ké praxi, predstavuji tyto informace pro nase nemocné
s karcinomem prsu v budoucnosti velkou nadéji.

doc. MUDr. Petra Tesarovd, CSc.
Onkologickd klinika 1. LF UK a VEN v Praze
e-mail: petra.tesarova@lficuni.cz
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PREVENCE CINV*

EMEND

aprepitant

Zkracené informace o lécivém pfripravku

Emend 125 mg tvrdé tobolky a Emend 80 mg tvrdé tobolky. Slozeni: Jedna 125 mg tobolka

obsahuje aprepitantum 125 mg, jedna 80 mg tobolka obsahuje aprepitantum 80 mg. Pomocnd létka se zndmym Gcinkem: 125 mg sacharézy (ve 125 mg tobolce), 80 mq sacharézy (v 80 mq tobolce). Indikace: Prevence nauzey
a zvraceni spojenych s vysoce a stiedné silné emetogenni protinddorovou chemoterapif u dospélych a dospivajicich od 12 let véku. EMEND 125 mg/80 mg se poddva jako soucdst kombinované terapie. Davkovani a zpiisob
podani: EMEND se poddvé po dobu 3 dnf jako soucdst Iécebného rezimu zahmujiciho kortikosteroid a antagonistu 5-HT3. Doporucend ddvka je 125 mg perordIné jednou denné jednu hodinu pied zahdjenim chemoterapie 1.
den a 80 mg perordIné jednou denné 2. a 3. den rdno. Tvrdou tobolku je nutno polknout veelku. Pfipravek EMEND Ize uzivat bez ohledu na jidlo. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnou
[dtku. Soucasné podévani s pimozidem, terfenadinem, astemizolem nebo cisapridem. Zvlastni upozornéni a opatteni pro poutZiti: 1o pacienty se stiedné tézkou poruchou funkce jater existuje pouze omezené mnozstvi dat
a Zddné ddaje nejsou k dispozici pro pacienty s tézkou poruchou funkce jater. U téchto nemocnyich je nutno pfipravek EMEND pouzivat s opatrnosti. Interakce na CYP3A4: EMEND je nutno podévat s opatrnosti pacient(im soucasné
uzivajicim peroralné poddvané lécivé ldtky, které se primamé metabolizujf cestou CYP3A4 a které majf tzké terapeutické rozmezi, jako je cyklosporin, takrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil, derivaty ndmelovych alkaloida,
fentanyl a chinidin. Navic je nutno k poddvani soucasné s irinotekanem pfistupovat s obzvldstni opatrnosti, protoze uvedend kombinace by mohla mit za ndsledek zvy3enou toxicitu. Soucasné poddvdni s warfarinem: U pacientli
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5 hlinikovych blistrd, kazdy obsahujici jednu 80mg tobolku. Hlinikovy blistr obsahujict jednu 125mg tobolku. 5 hlinikovyich blistrdi, kazdy obsahujict jednu 125mg tobolku. Hlinikovy blistr obsahujici jednu 125 mg tobolku a dvé 80
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STATE OF ART

CHANGE IN TREATMENT PARADIGMS IN ONCOLOGY:
FROM PERSONALIZED MEDICINE TO IMMUNOTHERAPY

C. ZIELINSKI

Comprehensive Cancer Center, Medical Univ. Vienna —
General Hospital, and Vienna Cancer Center, Vienna,
Austria, and Central European Cooperative Oncology
Group (Www.cecog.org)

Key words: Cancer Genome Project, targeted treatment,
immunooncology, molecular medicine

Introduction

Ever since the publication of the results of the analy-
sis of the human genome and the subsequent applica-
tion of these data culminating in the Cancer Genome
Project, the search has started for drugable targets
which might appropriately and positively influence
the course of malignant diseases. These were mainly
tyrosine kinase inhibitors which inhibit the mutated
molecular signal which leads to uncontrolled prolifer-
ation and spread of the malignant cell clone. In par-
ticular, the RAS-RAF-MEK-ERK pathway and erbB-medi-
ated signalling with its downstream components AKT
and PI3K have proved to be quite promising for this
approach. Moreover, other molecular alterations like
ALK, ROS and RET have become attractive targets for
the treatment of solid malignancies recently.

New treatment paradigms

While having discovered these targetable molecules
which are able to modify the disease course in such var-
ious malignancies like non small cell lung cancer, breast
cancer, malignant melanoma, renal cancer, and — as re-
cently shown — anaplastic thyroid cancer, the question
remains whether identical molecular changes which
appear to be targetable in a very certain disease enti-
ty, can be targeted therapeutically successfully when
present within another anatomic context. The answer
is that some do, whereas others do not. A final answer

to this question can be given only within the frame of
appropriately designed BASKET trials including many
disease entities with an identical molecular dysfunction
as treatment target.

This treatment procedure — termed ,,precision medicine* —
has been also attemted to be used on an individual ba-
sis by the detection of certain molecular characteristics
from tumour-derived biopsies and tailoring treatment
to the outcome of such investigations. Such trials have
shown mixed results with some redelivering positive,
others disappointing data. This discrepancy can be ax-
plained by many variables including the time point of
the tumour biopsy considering the dynamics of molecu-
lar mutations, tumour heterogeneity, duration until the
development of treatment resistance and the variety of
targeted treatment options available according to the
study protocol.

While trying to get more and more perfection in the
use of ,precision medicine“ concepts, immunooncol-
ogy has entered quite forcefully the arena by render-
ing partly overwhelming results by the use of a com-
pletely new treatment concept in cancer. Although the
most impressive results with anti PD-1 and anti PD-L1
immune checkpoint inhibitors were obtained in non
small cell lung cancer and malignant melanoma, good
results were also seen in gastroesophageal, bladder
and hepatocellular carcinomas which could only be
met with very limited treatment options in the very
near past. By looking at biomarkers of this treatment
modality, not only PD-L1 (as a logical candidate), but
also the magnitude of the mutational burden came
into play which — when analyzed appropriately — can
explain a series of results, even those which were neg-
ative at first sight. The classical example for the inter-
play between immunotherapy and targeted treatment
used for the benefit of the treatment course is mirrored
by the fact of the very recent FDA registration of Axitinib
and Avelumab in renal cell cancer.

Conclusion
Thus, molecular medicine has not only opened up a se-
ries of treatment options, but has also taught us to un-
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derstand molecular processes in the tumour cell better.
This involves not only the field of precision medicine,
but expands into immune checkpoint inhibitor treat-
ment which promises to become treatment of choice for
many malignant diseases in the very near future.

e-mail: christoph.zielinski(@meduniwien.ac.at.

CTVRTEK 25. 1. 2018
ONKOGYNEKOLOGIE

NEJCASTE]JSi CHYBY V DIAGNOSTICE A LECBE
KARCINOMU OVARIA — PATOLOGIE

P. DUNDR
Ustav patologie 1. LF UK a VEN v Praze

Klicovd slova: nddor vajecniku, diagnostika, chyba

Uvod

Kritéria pro diagnostiku karcinomi ovaria se v pribé-
hu let spolu se zménami v klasifikaci a prohlubujicimi
se znalostmi s ohledem na jejich prekurzory, imuno-
histochemicky profil a molekularni aberace ménila.
V soucasné dobé se rozliSuje pét zakladnich typd kar-
cinomi ovaria — high grade ser6zni (dale jen ,,HGSC*),
low grade ser6zni (dale jen ,LGSC*), endometroidni,
svétlobunéény a mucindzni. Rozliseni téchto jednotek
je vzhledem k jejich odliSné prognoéze a l1écbé dilezi-
té.

Cil

Prispévek nabidne prehled soucasné problematiky his-
tologické klasifikace epitelovych nador ovaria a nej-
CastéjSich omyld, které se pii jejich bioptické diagnos-
tice mohou vyskytnout, a zhodnoti vyznam pomocnych
(imunohistochemickych, molekularnégenetickych) me-
tod v diagnostice ovarialnich nadord.

Metodika

Literarni reerSe a vyuziti vlastnich archivi s ohledem
na vyskyt nejcastéjsich diagnostickych omyld v nasledu-
jicich oblastech:

1) stanoveni biologické povahy nadoru
(benigni, borderline, maligni);
2) stanoveni histologického typu nadoru;

3) stanoveni stupné diferenciace;
4) stanoveni stadia;
5) stanoveni primarniho zdroje (primarni, metastaticky).

Vysledky

Diagnostické chyby se u karcinomd ovaria mohou vysky-
tovat ve vSech zminényjch oblastech. Mezi nejcastéjsi pro-
blémy patri:

1) hodnoceni benigniho ser6zniho cystadenomu s fokal-
ni epitelialni proliferaci jako serézniho borderline nadoru;
2) hodnoceni serézniho borderline nadoru jako
invazivniho LGSC;

3) hodnoceni HGSC jako endometroidniho karcinomu;
4) hodnoceni pritomnosti expanzivniho typu invaze
v endometroidnich a mucinéznich nadorech;

5) zaména mezi LGSC a HGSC.

Podstatné méné casté, avSak se zavaznymi disledky je
hodnoceni HGSC jako borderline nadoru. Samostatnou
problematiku predstavuje odliSeni primarniho a metasta-
tického nadoru, ke kterému je ¢asto nutna klinicko-pato-
logicka korelace a vyhodnoceni vysledki spektra dalsich
vySetreni.

Zavér

V diagnostice nadord ovaria je pomérné vysoka inter-
personalni a intrapersonalni shoda. Zakladem spravné
diagnostiky je erudice a zkuSenost hodnoticiho patologa.
Vyuziti specidlnich metod muze v nékterych pripadech
diagnostickou presnost vyrazné zvysit a zejména imuno-
histochemicka vySetfeni hraji v tomto kontextu nezastu-
pitelnou roli. Molekularnégeneticka vySetreni jsou pii-
nosna ve vybranych indikacich, problémem je vSak jejich
cena a nejasnosti v tthrade.

Podpoteno Ministerstvem zdravotnictvi CR —
projekt RVO VFN64165.

e-mail: pavel.dundr@vfn.cz

DIAGNOSTIKA A STAGING KARCINOMU OVARIA
D. FISCHEROVA
Onkogynekologické centrum, Gynekologicko-porodnicka

klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Klicovd slova: nddor vajecnikii, diagnostika, metody
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Zhoubné ovarialni nadory patii mezi gynekologické
nadory s nejvyssi umrtnosti. V soucasné dobé neexis-
tuje jejich G¢inny screening. V pripadé detekce ovarial-
ni léze mlizeme zlepsit prognézu pacientky spravnou
diagnézou maligni 1éze a véasnym odeslanim dotycné
do onkogynekologického centra. Nejpresnéjsi metodou
v odliSeni benigniho a maligniho nadoru je vysetreni
léze zkuSenym (expertnim) sonografistou se zhodno-
cenim sonomorfologie a perfuze léze. Méné zkuSeni
sonografisté mohou vyuzit jednoduché pravidla a mo-
dely vyvinuté mezinarodni skupinou IOTA (Internati-
onal Ovarian Tumor Analysis). Tato jednoducha ultra-
zvukova pravidla anebo model ADNEX umozni rozlisit
benigni a maligni ovaridlni nador se stejnou presnos-
ti, jaké dosdhne expertni sonografista. Pfedoperacni
znalost hodnoty CA 125 nam diferencialni diagnostiku
benigniho a maligniho ovaridlniho nadoru nezlepsi,
v pripadé maligniho nddoru v rdmci modelu ADNEX
nam vsak maZe stanovit pravdépodobny typ maligni
léze (borderline ovaridlni nador, ¢asny anebo pokroci-
1y primarni ovarialni karcinom, metastaticky ovarialni
karcinom).

Kromé spravné vstupni diagnoézy zhoubného ovarial-
niho nadoru, kterd je zaloZena na ultrazvukové dia-
gnostice, je pro volbu individualizované 1é¢by zcela
zadsadni upresnit rozsah nadoru pied operaci. V sou-
¢asné dobé se hledd idedlni zobrazovaci metoda, ktera
by nejen stanovila rozsah onemocnéni, ale zhodnotila
by i pfitomnost naddoru v mistech, ktera neumozni op-
timalni cytoredukci (tj. dosazeni nulového nadorové-
ho rezidua béhem operace). V soucasné dobé je hlavni
stagingovou metodou pocitacova tomografie hrudni-
ku a bricha, vzhledem k podobné senzitivité s mag-
netickou rezonanci a pocitacovou emisni tomografii
v kombinaci s pocitacovou tomografii. Mnoho praco-
vist vyuziva kombinaci zobrazovaci metody s diagnos-
tickou laparoskopii, kterd navic zobrazi jemny nado-
rovy peritonedlni rozsev, jejz nelze detekovat zadnou
zobrazovaci metodou. Pfidani intraoperacni diagnos-
tiky minimalné invazivnim pfistupem umozni v mno-
ha pripadech eliminovat suboptimalni operacni vyko-
ny a uprednostnit v téchto pripadech neoadjuvantni
chemoterapii.

e-mail: daniela.fischerova(@seznam.cz

KARCINOM PRSU

ENDOCRINE THERAPY LANDSCAPE RESHAPED —
METASTATIC BREAST CANCER

E. SENKUS-KONEFKA
Dept. of Oncology and Radiotherapy, Medical University
of Gdansk, Poland

Key words: breast cancer, endocrine therapy,
new treatment strategies

Background

Endocrine therapy (ET) is the mainstay of treatment of
advanced luminal breast cancer, providing optimal qual-
ity of life for the patients. Its activity is, however, limit-
ed by development of endocrine resistance. Over the last
years, thanks to better understanding of mechanisms
underlying development and progression of luminal
breast cancer, new treatment strategies, based on endo-
crine therapy and targeting mechanisms responsible for
treatment resistance have been developed.

Methods

Indisputably, the most important development is the
introduction of CDK4/6 inhibitors, both in 1* and fur-
ther treatment lines. All phase III randomized studies
presented to date demonstrate strikingly similar effect
of these compounds, with > 40% reduction in the risk
of progression in all treatment settings, when compared
to ET alone, and with favorable toxicity profile.

Less successful are the attempts to target the PI3K-Akt-
-mTOR pathway. Following successful studies demon-
strating significant activity of everolimus in combina-
tion with ET (albeit at the cost of considerable toxicity),
much less biological effect was observed for PI3K inhib-
itors; additionally toxicity of these compounds prevents
optimal dosing.

Conclusion

Better understanding of mechanisms of resistance may
also allow for better selection of treatments for particu-
lar patients — the most promising biomarker seems the
presence of ESR1 mutations, which are responsible for
resistance to aromatase inhibitors, but not to fulves-
trant or CDK4/6 inhibitors.

e-mail: elsenkus@gumed.edu.pl
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KOLOREKTALNI KARCINOM

POSTAVENI HYPERTERMICKE INTRAPERITONEALNI
CHEMOTERAPIE V LECBE KARCINOMU ZALUDKU
A GASTROESOFAGEALNI JUNKCE

D. HOSKOVEC, Z. KRSKA
1. chirurgicka klinika 1. LF UK a VEN v Praze

Klicova slova: karcinom Zaludku, gastroesofagedlIni junkce,
HIPEC

Uvod

Lokoregionalni a intraperitonealni recidiva karcinomu
zaludku je nejéastéjsi pricinou selhani lé¢by u nadord
Zaludku. Prevence tohoto typu recidivy i jeji terapeu-
tické ovlivnéni jsou standardnimi lé¢ebnymi metodami
vyrazné limitovany.

cil
Seznameni s potencialnim zarazenim HIPEC do algorit-
mu lécby karcinomu Zaludku a GE junkce.

Metodika
ReSerSe odborné literatury a retrospektivni zhodnoceni
vlastniho souboru operovanych nemocnych.

Vysledky
Teoreticky je mozné HIPEC aplikovat ve tfech klinickych
reZzimech:

* paliativni — u rozvinuté karcinomatoézy
bez moznosti dosahnout chirurgicky kompletni
cytoredukce (CC 0-1);

* potencialné ,kurativni“ — u pacientt
s limitovanou peritonealni karcinomatézou
(PCI < 8-10), popripadé pozitivni peritonealni
cytologii;

* profylakticky — u nemocnych ve vysokém riziku
vzniku intraabdominalni recidivy.

V soucasné dobé je HIPEC studovan predevsim v pro-
fylaktické a potencialné ,kurativni“ aplikaci, kdy pred-
bézné vysledky a retrospektivni studie ukazuji tendenci
k prodlouZeni preZiti. V Evropé v soucasnosti probihaji
dvé randomizované studie (GASTRICHIP a GASTRIPEC),
které jsou zamérené na tyto indikace. Paliativni pouZiti
HIPEC nezvysuje preziti, mize ale redukovat tvorbu ma-
ligniho ascitu.

Na vlastnim souboru nemocnych (10 pacientd) jsme
nepozorovali zvyseni perioperacnich komplikaci. Doba
sledovani je vSak kratka a pocet pacientd zatim na dal-
81 zavéry nizky.

Zavér

HIPEC v soucasnosti neni standardni lé¢ebnou moda-
litou v 1é¢bé karcinomu Zaludku a GE junkce. Dosud
publikované vysledky jsou ale nadéjné, predevSim pri
¢asné aplikaci této metody jesté pred vznikem rozsah-
1ého nitrobfi$niho postiZeni.

Podporeno RVO VFN 64165.

e-mail: david.hoskovec@vfn.cz

PATEK 26. 1. 2018
NADORY GENITOURINARNIHO TRAKTU

BIOPSIE PROSTATY POMOCI DIGITALNI FUZE OBRAZU
MRI A TRUS — KONEC SATURACNI BIOPSIE?

0. CAPOUN
Urologicka klinika 1. LF UK a VEN v Praze

Klicova slova: nddor prostaty, stanoveni diagnézy, metoda

Diagnostika karcinomu prostaty (dale jen ,KP“) spociva
v hodnoceni hladiny prostatického specifického antige-
nu (dale jen ,,PSA“) a vySetfeni per rectum. Pfi podezieni
na pritomnost nadoru je nezbytné histologické potvrze-
ni, které je nejcastéji provadéno biopsii prostaty (dale
jen ,BP“) za kontroly transrektalni sonografii (dale jen
~TRUS“). Hlavnim uskalim testu PSA je jeho pomérné
nizk4 specificita pfi relativné vysoké senzitivité. Rada
pacientd ma navic zjidtén tzv. nesignifikantni KP, tj. na-
dor, ktery v mnoha pripadech nevyzaduje 1é¢bu a mize
byt pouze sledovan.

Multiparametrickd magnetickd rezonance (dale jen
~MPpMRI“) prostaty umoZiuje presnéji zobrazit zonalni
strukturu prostaty a popsat loZiska, ktera jsou suspekt-
ni ze signifikantniho KP. Jednotlivé 1éze jsou klasifikova-
ny v péti stupnich pomoci standardizovaného systému
Prostate Imaging Reporting and Data System (dale jen
~PI-RADS“). Obdobné jako PSA ma mpMRI stale nizkou
specificitu, tedy ani pfi vysokém stupni PI-RADS nemusi
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byt KP zachycen. Naopak negativni prediktivni hodnota
mpMRI je velmi vysoka (az 98 %).

Pri fuzni BP je nejprve radiologem zpracovan obraz
mpMRI do podoby tzv. orientacnich kontur (hrani-
ce prostaty, semenny vacek, uretra) a konturami jsou
oznacena také jednotlivd suspektni loZiska. Fizni BP
poté umozni spojeni kontur s obrazem prostaty pri
TRUS v readlném case. Timto zpisobem muZeme ode-
brat vzorky cilené ze suspektnich 1ézi, aniz bychom je
museli na ultrazvukovém vySetfeni detekovat. I pfes
nesporné vyhody fuzni BP zlstava zatim fada otazek
nevyreSenych. Cileny odbér z loZisek musi byt v sou-
¢asnosti vZdy doplnén o systematickou BP. Neni jasné,
kolik vzorkl by z kazdé suspektni léze mélo byt ode-
brano a zda je fzni BP cenové vyhodnéjsi ve srovnani
s klasickou systematickou BP. Neni také vibec jasné, jak
by se mélo dale postupovat v pripadé negativniho nale-
zu pii fuzni BP. Dalsi zpfesnéni vysledkd fizni BP mohou
prinést i nové biochemické a genetické markery.

Podpofeno Ministerstvem zdravotnictvi CR—RVO VFN64165.

e-mail: otakar.capoun(@seznam.cz

KLASICKE FOTONOVE VERSUS
KRATKE RADIOTERAPEUTICKE REZIMY —
ZANEDBATELNA TOXICITA?

D. FELTL
VEN v Praze

Klicova slova: nddor prostaty, lécba, hypofrakcionace

Uvod

Radioterapie je standardni léCebnou metodou vSech sta-
dii karcinomu prostaty. V posledni dekadé zaznamena-
vame rozmach tzv. hypofrakcionovanych rezimd, které
pii zachovani ucinnosti zkracuji dobu 1é¢by, a znamenaji
tak vyssi komfort pro pacienta.

Metody

Sdéleni prinasi prehled aktualné dostupnych klinickych
dat ohledné efektivity a toxicity klasickych a hypofrak-
cionovanych radioterapeutickych rezimd. Zminovany
jsou nejvétsi studie PROFIT, CHhIP, RTOG 0415 a nékteré
dalsi, diskutovana je i tzv. ultrahypofrakcionace, tedy re-
Zim ozéareni v péti frakcich.

Vysledky a zavér

Na zakladé zralych vysledkd velkych klinickych studii
je moZno konstatovat, Ze hypofrakcionovana radiote-
rapie ma stejnou ucinnost i toxicitu jako radioterapie
klasicka, a je tedy mozné ji indikovat vSude tam, kde
je indikovana radioterapie prostaty s nebo bez ozare-
ni semennych vackd. Data ultrahypofrakcionace rov-
néz ukazuji srovnatelné vysledky i toxicitu, u tohoto
rezimu v3ak extrémné zaleZi na preciznosti provedeni
a mire Setfeni zdravych tkani. Hypofrakcionované re-
zimy se jiz dostaly do doporuceni ASTRO, a lze je tedy
pfirespektovani toleranc¢nich limit zdravych tkani ru-
tinné uzivat.

e-mail: david.feltl@vfn.cz

LECBA LOKALIZOVANEHO KARCINOMU PROSTATY
Z POHLEDU ONKOUROLOGA

L. JAROLIM
Urologicka klinika 2. LF UK a FN v Motole, Praha

Klicova slova: nddor prostaty, prostatektomie, lécba

Nejucinnéjsi 1écbou s kurativnim zadmérem u klinicky
lokalizovaného nadoru s potencidlnim rizikem klinické
progrese u muze s zivotni predpovédi deset a vice let je
radikalni prostatektomie.

Radikalni prostatektomie otevienou cestou, laparosko-
pické i roboticky asistované, jsou dokonale propracované
a bezpecné. Vyskyt operacnich komplikaci je minimalni
a onkologické vysledky zaviseji predevSim na rozsahu
onemocnéni.

Meéné agresivni karcinomy nemuseji pacienta do konce Zi-
vota ohroZovat, agresivnéjsi plisobi v kratké dobé vyraz-
né klinické problémy. Nejlep$ich onkologickych vysledka
se dosahuje v prvni skupiné, horsi onkologické vysledky
jsou u nemocnych s agresivnéjsimi karcinomy. U téchto
nemocnych by mohl nepriznivy klinicky pribéh zvratit,
anebo alespon zlepsit agresivni lécebny pristup. Horsi
onkologické vysledky radikalni prostatektomie u pokroci-
lejsich karcinom prostaty a na druhé strané piiznivé vy-
sledky operaci u nemocnych s minimalnim karcinomem
v selektovanych souborech vedly v praxi k vyuzivani radi-
kalni prostatektomie jen u nemocnych s klinicky jasné lo-
kalizovanym onemocnénim. V soucasné dobé se ukazuje,
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Ze pravé nemocni s agresivnim karcinomem mohou z ra-
dikalni prostatektomie velmi profitovat. Radikalni prosta-
tektomie u fady takovych nemocnych mutze predstavovat
definitivni 1écbu, jindy mize byt zakladem multimodal-
niho pristupu, pfi némz se dale pouZije adjuvantni nebo
salvage terapie.

Nejlepsi kandidat pro radikalni prostatektomii je nemoc-
ny s nadhodnocenym gradem a stadiem karcinomu pri
biopsii, pfipadné s omezenou extrakapsularni propaga-
ci. U mladsiho pacienta s lokalné pokrocilym karcino-
mem prostaty a GS > 8 je dnes inicialné indikovana radi-
kélni prostatektomie a dal$i lécba se ridi podle operace.
Potencialni prinos 1é¢by karcinomu prostaty musi pieva-
Zit jeji rizika. Rozhodovacimi faktory pro volbu radikalni
prostatektomie je riziko progrese karcinomu, pfedpovéd
délky dalSiho Zivota zvaZzujici nejen vék kalendarni, ale
i biologicky, dalSimi faktory jsou komorbidity a prani pa-
cienta.

e-mail: ladislav.jarolim@]Ifmotol.cuni.cz

PERSONALIZOVANY PRISTUP KE KASTRACNE
REZISTENTNIMU KARCINOMU PROSTATY

R. ZACHOVAL
Urologické oddéleni Thomayerovy nemocnice
a Urologicka klinika 1. a 3. LF UK, Praha

Klicova slova: nddor prostaty, terapie, metastdza

Kastracné rezistentni karcinom prostaty je definovan
jako karcinom prostaty, u kterého pfi kastra¢ni hladiné
testosteronu (50 ng/dl nebo 1,7 nmol/l) dochazi:

* k biochemické progresi — ke tfem naslednym
vzestupim PSA s hodnotou o 50 % nad nadir
a soucasneé je PSA vice nez 2 ng/ml;

* kradiologické progresi— k nalezu dvou a vice novych
kostnich 1ézi prokazatelnych na kostnim skenu nebo
k progresi 1ézi mékkych tkani dle RECIST.

Pri volbé terapie je zadsadni rozliSit mezi nemetastatic-
kym a metastatickym stadiem. V soucasné dobé je kla-
den zvlastni dlraz na pravidelné, peclivé a u rizikovych
skupin pacientd casté provadéni restagingu onemocné-
ni, tak aby byla vcas zachycena metastaticka stadia a pa-
cient byl vcas lé¢en adekvatnim zpisobem.

Zékladem lécby u vSech pacientd s kastracné rezistentnim
karcinomem prostaty je pokracovani v androgen depri-
vacni terapii (farmakologicka nebo chirurgicka kastrace).

U pacientd s nemetastatickym onemocnénim je moz-
né v pribéhu choroby v pfipadé progrese provadét
sekundarni hormonalni manipulaci (1é¢bu klasickymi
antiandrogeny, estrogeny, kortikoidy apod.) nebo je
zaradit do klinickych studii s novymi typy antiandro-
gend (apalutamid apod.).

U pacientl s metastatickym onemocnénim je v I. i dal-
Sich liniich 1é¢by vhodné volit vysoce personalizovany
pristup. V L linii je u pacienti asymptomatickych nebo
mirné symptomatickych vhodné pouZit terapii ARTA =
Androgen Receptor Targeted Agents (abirateron nebo
enzalutamid), u pacienti symptomatickych v dobrém
celkovém stavu chemoterapii docetaxelem nebo terapii
alfaradinem (radium-223 chlorid) podle typu generali-
zace a u pacientl symptomatickych v hor§im celkovém
stavu terapii alfaradinem. V nékterych pripadech je
mozné volit jiné lécebné zpisoby (sledovani, paliativ-
ni radioterapie, estrogeny) nebo pouZit pouze sympto-
matickou a podplirnou lécbu. U kazdého jednotlivého
pacienta je nutné prihlédnout k jeho komorbiditam
a eventualné preferencim lécby (v pifipadé, Ze existuji
srovnatelné 1éebné modality) i k moznym nezadoucim
ucinkiim jednotlivych terapeutickjch moznosti a zvolit
mu léc¢bu usitou na miru.

VII. a dalsich liniich 1é¢by je moZné po chemoterapii doce-
taxelem zvolit 1écbu kabazitaxelem, ARTA nebo alfaradi-
nem a po terapii ARTA pouZzit chemoterapii docetaxelem
nebo alfaradinem. VZdy je vSak opét nutny personalizo-
vany pristup a u kazdého pacienta musime piihlédnout
k jeho komorbiditam, preferencim 1é¢by a moznym neza-
doucim t¢inkdm jednotlivych terapeutickych moznosti.

Nedavno byly zverejnény vysledky studie Latitude, kte-
rd hodnotila vysledky 1écby abirateronem u hormonalné
senzitivniho karcinomu prostaty. Bylo zjiSténo, Ze tato
lé¢ba vyznamné prodluzuje celkové preziti u pacientd
s vysoce rizikovym onemocnénim (Gleasonovo skoére > 8,
pritomnost > 3 1ézi na kostnim skenu a pritomnost
visceralniho postiZeni). Tyto vysledky jiZ ve svych dopo-
rucenich zohlednily Evropska onkologickd spolecnost
i Evropska urologicka spolecnost.

e-mail: urologie(@ftn.cz
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KARCINOM PLIC
NOVINKY V LECBE ALK + NSCLC

L. HAVEL
Pneumologicka klinika 1. LF UK
a Thomayerovy nemocnice, Praha

Klicova slova: inhibitory ALK, lécha, trend

Translokace ALK je dnes jednoznacné vnimana jako in-
dikace k cilené 1écbé inhibitory ALK. Prvni molekulou,
kterd predstavovala prilom na tomto poli, byl crizoti-
nib, ktery v parametru PFS jednoznacné predcil chemo-
terapii. Zahy se vSak ukazaly limitace v jeho pouZiti, a to
zejména casové omezeny efekt tcinku, protoZe vétsina
nemocnych progreduje méné nez po roce lé¢by. Dalsi ne-
vyhodou je mala tcinnost v CNS, coZ predstavuje nevy-
hodu zasadni: typickym klinickym rysem ALK + NSCLC
je vysoka afinita k CNS.

Proto zacaly byt vyvijeny nové molekuly, které byly zpo-
¢atku zamysleny jako 1écba II. linie po selhani crizotini-
bu. Jednalo se o alectinib, ceritinib a brigatinib. VSechny
tyto molekuly prokazaly svou tcinnost.

Dal$im trendem bylo presunuti téchto molekul do I. li-
nie 1é¢by. Zde v t¢innosti vesmés prekonavaly crizotinib,
coZ postupné vedlo ke zméné 1é¢ebnych doporuceni.

Ve sdéleni budou prezentovana zakladni data o dostup-
nych inhibitorech ALK v soucasnosti a budou téz nasti-
nény mozné sméry dalsiho vyvoje této 1ékové kategorie.

e-mail: libor.havel@volny.cz

NOVINKY V ADJUVANTNI TERAPII PO RESEKCI NSCLC

V. KOLEK
Klinika plicnich nemoci a tuberkulézy, FN Olomouc
a LF UP v Olomouci

Klicova slova: adjuvantni chemoterapie, indikace, studie

Adjuvantni chemoterapie je doporucena u pacientd
s NSCLC stadia IB (tumor > 4 cm), IIA, IIB, a IIIA po kom-
pletni resekci. Na zakladé randomizovanych studii bylo
ovéreno zlepSeni preZiti o 5% (HR 0,89) pti pouZiti kombi-

naci s cisplatinou, nejcastéji s vinorelbinem. Tento relativ-
né maly benefit je zatiZen tim, Ze chybé&ji spolehlivé pre-
diktivni biomarkery, existuje maly pocet dokonceni vSech
planovanych cykld a vyskytuji se vedlejsi reakce. V real-
né praxi dosahuje pouZzivani této 1é¢by v bézné popula-
ci 22-31%, v regionalné vyhodnocenych studiich pak az
78 %. Je patrné, Ze cisplatina se pouZiva stejné casto jako
karboplatina. Personalizace je zatim velmi omezena a vy-
chazi z vyskytu komorbidit, véku a potencialni adherence
k1éCbé. V rozvaze lze zvaZovat pritomnost histologickych
prognostickych faktord nebo biochemickych biomarkert.
Spolehlivost je vSak pomérné nizka. Probihaji studie, zda
bude potencialné mozné vyuzivat vyskyt ridicich mutaci
EGFR a ALK nebo PD-L1. V tomto smyslu bylo provedeno
nékolik studii s biologicky cilenou 1é¢bou a probihaji i stu-
die s onkologickou imunoterapii.

Prdce byla podporena grantem AZV 16-32318.

e-mail: vitezslav.kolek@fnol.cz

BIOMARKERY A PREDIKTIVNI MARKERY
V PNEUMOONKOLOGII, TEKUTA BIOPSIE

K. NEMEJCOVA
Ustav patologie 1. LF UK a VEN v Praze

Klicova slova: karcinom plic, lécha, strategie

Presna klasifikace karcinomi plic, zejména ve skupiné
tzv. nemalobunéénych karcinomd, spolu s hodnocenim
molekularnich (genetickych) a cytogenetickych zmén ma
zasadni vyznam pii optimalizaci 1é¢ebné strategie, pre-
devsim s ohledem na vyvoj novych, specialnich terapeu-
tickych metod. Pro nemalobunécné karcinomy je typicka
variabilita jak v klinickém pribéhu a histopatologickém
nalezu, tak i v molekularnégenetickych charakteristikach.
Nové poznatky vedly k zasadni zméné v piistupu k dia-
gnostice a 1é¢bé predevsim u plicnich adenokarcinomi.
Identifikace specifickjych genovych aberaci umoznila
u Casti téchto nadorti nasazeni tzv. cilené (biologické) 1é¢-
by, a tim zlepSeni prognézy pacient@. Navic se v posledni
dobé prudce rozsifily moznosti imunoterapie jak u ade-
nokarcinomd, tak u karcinoma dlazdicobunéénych.

V Ceské republice je algoritmus histologického vy3etfeni
a molekularniho testovani upraven guidelines zahrnu-
jicimi Doporucené postupy pro histologické vysetreni
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karcinom1 plic (schvéalené Spolecnosti ¢eskych patologi
CLS JEP), Modrou knihu a aktualizované vystupy z kon-
senzudlnich jednani zastupcd odbornych spole¢nosti
(tzv. Mutation Day). V soucasné dobé jsou v referencnich
laboratofich u malych biopsii provddéna hodnoceni
mutacniho stavu genu EGFR a ALK automaticky v dobé
diagnézy a ostatni vySetfeni jsou na vyzadani klini-
ka. Testovani ROS1 a prediktivniho markeru PD-L1 se
u NSCLC provadi na vyzadani klinického lékare. U rese-
katd jsou v soucasné dobé viechna vysetfeni provadéna
na vyzadani onkologem. Testovani dal$ich markert (RET,
HER2, MET, BRAF, RAS, KRAS) je mozZné, ale v soucasné
dobé nepatfi mezi rutinni prediktivni vysetfeni.

Vzhledem k rozsifovani terapeutickych moznosti se vak
kladou u nadorovych onemocnéni stale vétsi poZzadavky
na pocet hodnocenych markerti véetné prediktord, coz
nékdy narazi na limity dané casto malym mnoZzstvim na-
dorové tkané, ktera je pro prislusna vysetteni k dispozici.

V pripadé, Ze DNA neni dostupna ze vzorku nadorové
tkané nebo pokud vysledek predchoziho molekularniho
vySetfeni nebyl informativni, 1ze v indikovanych pfipa-
dech vyuzit jako alternativni metodu i vySetfeni volné
cirkulujici DNA, tedy tzv. tekutou biopsii. Prediktivni
testovani by mélo byt prednostné provadéno ze solidni
tkané | cytologickych preparatt.

Klicovym faktorem vSak stale zistava tzka multidisci-
plinarni spoluprace a diagnostika plicnich procesd by
méla byt souhrnnym dilem spolupracujiciho pneumolo-
ga, radiologa a patologa.

Prdce byla podporena Ministerstvem zdravotnictvi CR
projektem RVO-VFN 64165.

e-mail: kristyna.nemejcova@vfn.cz

NOVINKY V LECBE SPINOCELULARNI PLICNi RAKOVINY

M. PESEK
Klinika pneumologie a ftizeologie FN Plzen

Klicova slova: nemalobunécny karcinom plic, klasifikace,
terapie

Zatimco jesSté pred patnacti lety byl nemalobunécny kar-
cinom plic (dale jen ,NSCLC*) vniman jako jedna cho-

roba, v soucasné dobé existuje obrovsky rozdil v tom,
je-li pacientovi diagnostikovan adenokarcinom, nebo
skvamo6zni NSCLC. V piipadé adenokarcinomu je prove-
dena molekularni analyza, kterd mizZe u této histologie
definovat pripadny cil pro 1é¢bu v I. linii. V pripadé sk-
vamozni histologie je situace jina: zde pacient dosta-
va v L. linii vétSinou chemoterapii v podobném sloZeni,
jako se podavala poslednich 10-15 let. U skvamézniho
NSCLC dosud také nebyla stanovena ,fidici“ mutace tak
jako u 15-20% pacientd s adenokarcinomem.

Skvamozni a neskvamé6zni NSCLC se ale nelisi jen v tom-
to ohledu. Ukazuje se, Ze misto, kde se oba nadory ob-
jevuji, se mtzZe rznit: zatimco adenokarcinomy se vy-
skytuji spiSe na periferii, skvamézni NSCLC byva uloZen
Castéji v blizkosti centralniho bronchu. Stejné tak je
lé¢ba nékterym typem chemoterapie (pemetrexed) zrej-
mé c¢innéjsi u pacientl s adenokarcinomy. I pokud jde
o bezpecnost, existuje patrné rozdil mezi obéma histolo-
giemi: bevacizumab neni urcen k 1écbé skvaméznich pa-
cientd z divodu vys$siho vyskytu hemoptyzy. Podle toho,
o kterou histologii se jedna, se lisi i vyskyt mutaci EGFR
¢i pritomnost fazniho genu EML4/ALK. Obé tyto abnor-
mality jsou castéjsi u adenokarcinomd, a poskytuji tak
témto pacientim daleko $ir$i vybér lécebnych rezima
(terapie namirené proti EGFR ¢i ALK/ROS). Obé histologie
se rovnéz lisi pritomnosti/nepfitomnosti imunohistolo-
gickych markerd (napfiklad CK5+ a p63+ u skvamézni
histologie a naopak TTF+, CK7+ ¢i napsin A+ u adeno-
karcinomi). Velmi intenzivné se téz diskutuje o rozdilu
mezi obéma histologiemi s ohledem na pocet mutaci
a pritomnost neoantigend.

Nastup imunoterapie predstavuje v poslednich letech
obrovsky posun v 1é¢bé NSCLC. V této souvislosti se
zda, Ze se lisi vliv exprese PD-L1 na odpovéd pacien-
td na imunoterapeutickou lécbu. Zatimco v pripadé
adenokarcinomu vyssi exprese PD-L1 pravdépodobné
zvysuje odpovéd pacientd a dlouhodobé preziti po 1é¢-
bé nivolumabem, v pripadé skvamdzniho NSCLC tato
zavislost nalezena nebyla a diskutuje se o tom, Ze di-
vodem miize byt vy$si mutacni load a vyrazna kuracka
historie u skvamoéznich pacientd* *. Podobné se u sk-
vamoznich pacientl ukézala nizsi zavislost na expresi
PD-L1 pro celkové pieZiti pii 1é¢bé pembrolizumabem
ve II. linii (HR 0,74 a nesignifikantni preZiti vs. doceta-
xel) v porovnani s adenokarcinomy (HR 0,63 vs. doceta-
xel)*. Obdobné pak v pfipadé atezolizumabu (nezavisle
na expresi PD-L1) byl rozdil v medianu preZiti 4,4 mé-

PragueONCO Journal ¢ Leden 2018



Abstrakty prednasek — Lékarska sekce

sice v pfipadé adenokarcinomu (15,6 vs. 11,2 mésice pro
docetaxel; p = 0,0015), ale jen 1,2 mésice u skvamo6zniho
NSCLC (8,9 vs. 7,7 mésice pro docetaxel; p = 0,0383).

Ze vsech téchto dat vyplyva, Ze rozdil mezi skvamo6znim
NSCLC a adenokarcinomem je vétsi, neZ jsme si jeSté
donedavna mysleli. Obecné se zda, Ze rovnéz prognéza
skvamoéznich pacientd byla donedévna horsi oproti ade-
nokarcinomtim (absence cilené lécby, starsi pacienti se
silnou expozici tabakovym karcinogentim, vétsi a méné
diferencované nadory, castéjsi metastatické Sifeni a vas-
kularni invazivita'. I proto jsou soucasné nadéje velmi
vyrazné vkladany do novych imunoterapeutickych pri-
stupt cilicich na kontrolni body imunitni reakce (anti
PD1, anti PD-L1).
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ENDOSKOPICKA DIAGNOSTIKA SOLITARNICH PLICNiCH
UZLU A POTREBA REBIOPSIi V PNEUMOONKOLOGII

J. VOTRUBA
I. klinika tuberkulézy a respira¢nich nemoci VEN v Praze

Klicova slova: bronchogenni karcinom, diagnostika, staging

Soucasna medicina stale usiluje o zkvalitnéni a zrychleni
diagnostiky bronchogenniho karcinomu. Jen 20% pacient

ma totiz v dobé diagnézy lokalizovanou chorobu, zatim-
co 25% ma jiz rozsireni do regionalnich uzlin a 55% ma
vzdalené metastazy. Nicméné i v pripadé, kdy je nador lo-
kalizovany (bez prorGstani, lymfadenopatie ¢i metastaz),
je pétileté preziti jen u 30—40% pacientli. Pokud se vsak
podari zachytit onemocnéni v ¢asném stadiu (idealné kdyz
je nador ohraniceny jenom na sliznici pradusky), Sance pa-
cienta na dlouhodobé pieZiti se prudce zvySuji. Pétiletého
preziti pak mize dosahnout az 80% pacientt.

Vyrazem uspéchu trendd, které se snazi posouvat dia-
gnostiku plicni rakoviny do casnéjSich stadii a zpresmno-
vat staging jiz znamého onemocnéni, jsou nové metody
bronchologické diagnostiky. Jsou to zejména endobron-
chialni ultrasonografie (dale jen ,EBUS“), metody peri-
ferni navigace — elektromagnetické a softwarové — a op-
tickd koheren¢ni tomografie. NejvyznamnéjSimi se jevi
zejména metody endosonografické a metody softwaro-
vé a elektromagnetické navigace.

Perbronchialni punkce pomoci EBUS (dale jen ,EBUS
TBP“) je senzitivni, specifickd a bezpecnad metoda, ktera
ma vyznamné vyssi diagnostickou vypovédni hodnotu
nez PET/CT. Navzdory jejim nepopiratelnym vyhodam
v diagnostice bronchogenniho karcinomu nesmi byt
PET/CT nikdy jedinou stagingovou metodou pro dia-
gnostiku mediastinalniho postiZeni u operabilnich pa-
cientd, u nichz je na CT uzlinovy proces vét$i nez 1cm
v kratké ose a/nebo kteii jsou PET pozitivni.

Bylo prokazano, Ze i pacienti s uzlinami pod 1 cm v prameé-
ru (NO dle CT kritérii) maji na podkladé EBUS TBP ve sku-
tecnosti mikrometastastické N2/N3 postiZeni (az ve 22 %),
nékteti i v pfipadé negativity na PET. EBUS dokonce doka-
Ze detekovat mikrometastatické postiZeni v pripadé PET
i CT negativnich mediastinalnich uzlin (aZ ve 22 %).

Je tedy zrejmé, Ze kazdy operabilni pacient s PET po-
zitivnim mediastinalnim nalezem je indikovan k biopsii
mediastinalnich uzlin. OvSem i v pfipadé, Ze je PET scan
negativni, jsou situace, ve kterych musime indikovat
systematicky mediastinalni staging pomoci EBUS. Me-
diastinalni staging pomoci EBUS TBP je proto potfebné
zvazovat u kazdého operabilniho pacienta s uzlinovym
postiZenim mediastina (vcetné diskrétniho), a to i v pri-
padé, Ze je PET scan negativni.

Diagnostickou vytéznost perifernich plicnich 1ézi signi-
fikantné zlepsuje technika EBUS radialni. Senzitivita pro
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periferni uzly se udava mezi 61 a 80 % nezavisle na veli-
kosti, vykon ale dosti zavisi na vySetfujicim a jeho expert-
nich dovednostech. Se soucasnym pouZitim skiaskopie
se vytéznost mlize zvySovat.

K daldimu zvySeni vytéZznosti mizZeme pouZzit zavadé-
ci teflonovy katétr. Pri této technice se ultrazvukova
minisonda zavadi dutym zavadécim katétrem, ktery
se po dosazeni léze viditelné na ultrazvuku ponecha
na misté, extrahuje se pouze radidlni sonda a biopticky
nastroj se zavadi katétrem na misto, kde byla léze lokali-
zovana. Zavadéci katétr tak vlastné slouzi jako prodlou-
Zeny pracovni kandal. Néktefi autofi se pfi tomto zpu-
sobu obejdou i bez pouziti skiaskopie, coZ ma vyhodu
u menSich 1ézi nezobrazitelnjch na rentgenu. Sdruzena
senzitivita této metody je podle metanalyzy (15) 73 %
a specificita 100 %.

Sdéleni se soustredi na popis a hodnoceni téchto metod
v diagnostice a stagingu.

e-mail: jiri.votruba(@vfn.cz

RADIOTERAPIE PLICNi RAKOVINY — UP TO DATE

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

Klicova slova: nddor plic, lécba, studie
NEMALOBUNECNY PLICNI KARCINOM

Casné stadium

Samostatna lécba zarenim ve stadiu I je vyhrazena pro
nemocné, ktefi odmitnou chirurgicky vykon nebo jej
nemohou podstoupit z internich divodud. Lécbou prvni
volby je v tomto pripadé stereotakticka radioterapie —
bud v podobé ablativni metody v 1-3 frakcich (dale jen
»SABR®) v pfipadé malych perifernich tumort, nebo jako
stereotactic body radiation therapy (dale jen ,SBRT“)
ve vice frakcich tam, kde je riziko ablativni davky vysoké,
jako napriklad u centralné uloZenych nebo vétSich na-
dort. Metoda dosahuje lokalni kontroly po tfech letech
90-95% a vice nez 70 % triletého preziti. Tyto vysledky
jsou srovnatelné s chirurgickymi a v soucasné dobé pro-
biha porovnani uc¢innosti a bezpecnosti operace oproti
SABR/SBRT v randomizovanych studiich u operabilnich
nemocnych stadia I.

Radioterapie u lokalné pokrocilého onemocnéni
Lécebny postup u lokalné pokrocilého nemalobunécné-
ho plicniho karcinomu (dale jen ,NSCLC®) predstavuje
Siroké spektrum riznych kombinaci zndmych lééebnych
modalit: operace, chemoterapie (dale jen ,,CHT*) a radio-
terapie (dale jen ,RT“) v rizné sekvenci a nacasovani.
V pripadé inoperabilniho onemocnéni je pro nemocné
v dobrém celkovém stavu a s primérenym rozsahem ko-
morbidit optimalni konkomitantni chemoradioterapie
(dale jen , konkomCRT*), ktera je u¢innéjsi nez RT samot-
na nebo neZ sekvencni CRT. Dosud v3ak neni definovan
optimalni léCebny reZim a je nastolena cela rada otazek
tykajicich se kombinace a davek pouZitych cytostatik,
délky terapie, davky, techniky i frakcionace RT a nacaso-
vani obou modalit.

Davka RT

Obvyklou davkou RT byla celou fadu let normofrakcio-
nace 60—-66 Gy [ 30-33 frakci / 1X denné. Vysledky stu-
die s eskalaci davky z 60 Gy (dale jen ,SD“) na 74 Gy
(dale jen ,HD*) prokazaly horsi celkové preZiti v rame-
ni s vysokou davkou (median preZiti SD vs. HD: 28,7 vs.
19,5 mésice, p = 0,0007), pricemzZ Cetnost pri¢in Gmrti
byla v obou ramenech shodna — nador plic (72,2% vs.
73,5%; p = 0,84). Drivéjsi umrti se pricita toxicité vyssi
davky, ale neni viibec zfejmé, proc je vyssi davka spoje-
na i s horsi lokalni kontrolou — cetnost lokalni progrese
po 18 mésicich sledovani byla 25,1 % vs. 34,3% pro SD
a HD pacienty (p = 0,03). Na zakladé vysledku této stu-
die se nyni nedoporucuje eskalace davky pri konkomCRT
nad 66 (70) Gy mimo kontrolované klinické studie.

Pozménéna frakcionace

Hyperfrakcionace v davce 1,2-1,5 Gy vétSinou 2 X den-
né by méla zvysit Gcinnost 1é¢by a omezit pozdni toxi-
citu, metaanalyza provedenych studii dokladuje zlepSeni
pétiletého preziti o 2,5% ve srovnani s normofrakcionaci
za cenu zvySené akutni toxicity zejména v oblasti jic-
nu a nejlepsi ucinnosti v pripadé indukéni CHT. Pro-
blémem je také organizace 1é¢by — pacient, ktery ceka
na druhou denni davku minimalné 5-6 hodin musi byt
hospitalizovan, pri vét§im poctu takto 1é¢enych se vy-
razné zvysuje cena lécby a klesa kapacitni ,prostup-
nost“ ozarovace. Hypofrakcionace s navysenim celkové
davky a zkracenim ozarovaci doby je slibny model na-
razejici hlavné na toleranci zdravych tkani. Prospéch
jiz byl ovéren v podobé stereotaktické RT (viz RT ¢asnych
stadii), u stadia III probihaji klinické studie v kombina-
cis CHT.
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Technické inovace

Technické inovace (intensity modulated radiotherapy
(dale jen ,IMRT*), image guided radiotherapy (dale jen
LIGRT*)), které umoziuji presnéjsi zacileni svazkd zare-
ni, kompenzaci dychacich pohybd a tim sniZeni zatéze
zdravych tkani hrudniku, zejména plic a srdce, prokaza-
ly u NSCLC vyznamné lepsi preZiti nez 3D RT a mély by
byt pfi planovani 1é¢by uprednostnény.

Protonova RT

Dozimetricka vyhoda protonové RT je ,class effect” této
metody, ale otazkou je klinicky dopad ve smyslu lepsiho
preziti nebo doby do progrese ve srovnani s fotonovou te-
rapii. Takovy zamér méla studie RTOG 1308, coZ je baye-
siansky randomizovana studie porovnavajici fotonovou RT
s modulovanou intenzitou svazku (IMRT) s protonovou RT
s pasivnim rozptylem u nemocnjych s lokalné pokrocilym
inoperabilnim NSCLC lé¢enych konkomCRT. U kazdého pa-
cienta bylo vypracovano par ozatovacich plant pro proto-
ny i fotony a randomizace k jednomu z nich probéhla jen
tehdy, kdyZ oba plany spliovaly limity pro zdravé tkaneé.
Pokud ne, bylo ozafeni provedeno podle vyhodnéjsiho
planu. Ve vysledku nebyly shledany vyznamné rozdily ani
v Cetnosti dosaZeni lokalni kontroly po 12 mésicich, ani
zavazného stupné radia¢ni pneumonitidy. Vice pacientd
bylo jak randomizované, tak i na zékladé vyhodnéjsiho
planu ozareno fotony. V piipadé protonové RT bylo dosa-
Zeno vyznamneé nizsi stfedni davky na srdce.

Nacasovani RT

Jednou z reSenych otazek v uZziti konkomCRT je, zda
je ucinnéjsi zaradit RT na samy zacatek lécby, nebo az
po nékolika cyklech indukéni CHT. Jednoznacénou odpo-
véd zatim klinicky vyzkum nepodéva, i kdyz nékteré pre-
zentované studie svédci ve prospéch casného zahajeni
RT, podobné jako se to osvédcilo v pripadé NSCLC. Poda-
ni 2 cykld indukéni CHT a nasledné konkomCRT je také
mozné, nicméné prospéch indukéni nebo konsolidacni
CHT pied nebo po vlastni konkomCRT nebyl prokazan
a 4 cykly se podavaji spiSe analogicky k adjuvantni CHT
pro vétsi pravdépodobnost redukce mikrometastaz. RT
by méla byt zah4jena nejpozdéji po druhém cyklu CHT,
jinak u ¢asti pacientl nereagujicich na CHT hrozi pro-
grese znemoziujici radikalni ozareni.

Adjuvantni 1é¢ba po CRT

Z&adn4 adjuvantni nebo udrZovaci terapie po ukonéeni
lécby RT nebo konkomCRT nebyla dosud prokazatelné
prospésna. V tomto usporadani byla nyni testovana

imunoonkologicka lé¢ba pomoci inhibitor kontrolnich
bodd buniky. Nemocni s NSCLC léceni definitivni CRT
byli v poméru 2 : 1 randomizovani k 1é¢bé durvaluma-
bem nebo placebem po dobu jednoho roku po ukonceni
konkomCRT. Doba do progrese byla vyznamné delsi pri
1é¢bé durvalumabem neZ placebem (16,8 vs 5,6 mésice),
také stredni doba do vzniku vzdalenych metastaz nebo
do tmrti byla vyznamné delsi. Udaje o celkovém pieziti
dosud nebyly publikovany.

KonkomCRT u rizikovych nemocnych

s paliativnhim zamérem

Nemocni s horS$im vykonnostnim stavem nebo vice nez
jednou vyznamnou komorbiditou podstupuji vétsinou se-
kvenc¢ni CHT s RT nebo paliativni terapii (samostatna RT
¢i samostatna CHT), pripadné jsou léceni symptomaticky.
Prospésnost konkomCRT, byt podavané s paliativnim zamé-
rem, byla prokazana randomizovanou studii u rizikovych
pacientd (velikost nadoru, ubytek hmotnosti, PS2), kteri
byli kontraindikovani k 1é¢bé zarenim v radikalni davce.
Malobunéc¢ny karcinom

Davka a frakcionace RT u malobunécného karcinomu
ve stadiu LD byla pfedmétem studie CONVERT. Srovnanim
dvou rezimt ozafovani, ,standardni“ hyperfrakcionace
(2X denné 1,5 Gy v 30 frakcich do celkové davky 45 Gy
po dobu 3 tydni) s ,.experimentalni“ normofrakcionaci (1 X
denné 2,0 Gy v 33 frakcich davkou 66 Gy po dobu 6,5 tydne
pii konkomCRT) byly zjistény srovnatelné vysledky, co se
tyce preZiti i toxicity 1écby. Nebyla ovSem prokazana
superiorita rezimu s normofrakcionaci a studie nebyla na-
vrzena z hlediska statistické analyzy pro dikaz non-infe-
riority, takZe prisné statisticky vzato by méla zdstat stan-
dardem hyperfrakcionace, ktera se ale na vétsiné pracovist
nepouziva zejména z organizacnich divodd, a vysledkem
studie je doporuceni pouZivat uvedenou normofrakcionaci
tam, kde neni mozné podat hyperfrakcionaci.

U nemocnych ve stadiu ,extensive disease“ ma ozare-
ni nitrohrudniho nadoru vyznam po dosazZeni odpovédi
na CHT, zlepSeni preZiti se projevuje aZz po 1-2 letech
od randomizace. Trva diskuze o vyznamu zafazeni pre-
ventivni RT neurokrania, jejiz prospéch byl dokazan
metaanalyzami z prelomu stoleti. Studie z posledni doby
dokladaji, Ze tam, kde jsou pred PCI vylouceny metasta-
zy pomoci MRI a probiha frekventni sledovani pomoci
MRI kazdé tfi mésice, je prinos PCI nejisty.

e-mail: milada.zemanova@vfn.cz
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Introduction

Peripheral T-cell lymphomas (PTCL) is a heterogeneous
group of aggressive lymphomas with usually poor prog-
nosis. Age was identified as the independent risk factor
in many studies. Elderly patients suffer from comorbi-
dities, impaired organ functions, and poor performance
status resulting in worse tolerance of therapy and its

efficacy. Data on outcome, prognosis and treatment effi-
cacy for elderly patients with PTCLs are sparse.

Methods

We used data of 941 newly diagnosed PTCLs registered
into CLSG database between January 1999 and March
2015 with last follow-up in February 2016. CLSG data-
base covers approximately 85% of all newly diagnosed
Non-Hodgkin’s lymphomas (NHLs) in the Czech Repub-
lic. For the analysis, 208 patients with age >70 years at
diagnosis were selected.

Results

Totally, PTCLs accounted for about 8.7% (454/5210) pa-
tients of all NHLs in population younger 60 years, but
only about 5.8% (208/3561) NHL patients older 70 years.
Median age was 76ys (71-91ys), 94 (45%) were women,
lactate dehydrogenase (LDH) was elevated in 130/208
(62.5%) pts., ECOG = 2 had 80 (38%) pts., and advanced
clinical stage III-IV presented 132/208 (63.5%) pts. We
identified following subtypes: PTCL-NOS (Peripheral
T-cell lymphoma not otherwise specified) 89/208 (43%),
Anaplastic large cell lymphoma (ALCL) 34/208 (16.3%),
Cutaneous Anaplastic large cell lymphoma (C-ALCL)
10/208 (4.8%), Mycosis fungoides | Sézary syndrome
(MF/SS) together 29/208 (14%), NK/T nasal lympho-
ma (NK/T) 2/208 (1%), Angioimmunoblastic lymphoma
(AITL) 17/208 (8.1%), Cutaneous CD30+ T-cell lymphop-
roliferative disease 1/208 (0.5%), T-lymphoblastic lym-
phoma/leukemia (T-LBL) 3/208 (1.4%), T-cell lymphoma
without specification (T-NHL) 17/208 (8.1%). Distribution
of PTCL subtypes changed significantly with age. There was
higher proportion of PTCL-NOS (43% vs. 34%; p.001) and
MEF/SS (14% vs. 4.8%; p < .001) in elderly patients (> 70ys)
compared to younger cohort (< 70ys; n = 725). Contrary,
percentage of ALCL (16.3% vs. 27%; p < .001) with main
difference in ALK+ cases (2% vs. 11%; p < .001), and NK/T
(1% vs. 5%; p .003) was lower in elderly PTCLs, whereas the
incidence of AITL (8.1% vs. 6.6%) or EATL (3.4% vs. 3%) was
similar in both age subgroups.

For the whole cohort of PTCLs (> 70ys), the 5-year over-
all survival (0OS) was 30% and 5-year progression free
survival (PFS) was 21% regardless of subtype or stage.
Progression is fatal event in elderly patients with medi-
an survival about 8 months only. There were significant
survival differences between patients (> 70ys vs. < 70ys)
according to PTCL subtype; PTCL-NOS 5 yr-0S 23% vs. 43%
(p .00001), ALCL ALK+ 5-yr OS not reached vs. 79%
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(p = .01), ALCL ALK- 5 yr-OS 24% vs. 50% (p .001). Patients
with AITL or EATL showed no age-related survival differ-
ences.

First-line chemotherapy was administered in majority of
cases (67%); CHOP-like regimen was given in 78 (37%)
pts., COP-like in 44 (21%) pts., and other chemotherapy
in 18 (9%) cases. Local therapy (surgery, radiotherapy)
was administered in first line in 17 (8%) pts., no or pal-
liative therapy (corticoids) was given in 34 (17%) pts.,
initial therapy was unknown in 17 (8%) cases.

We compared two subgroups of patients according to first
line chemotherapy CHOP (n = 75) vs. COP (n = 41). Me-
dian age was 74ys (71-84) vs. 79ys (71-89), high IPI was
presented in 29% vs. 50% of patients (p .001). Complete
response (CR) was achieved in 35/75 (47%) CHOP treated
patients, and in 7/41 (17%) patients managed with COP
(p = .001). Contrary, there were 12/75 (16%) progression
in CHOP arm compared to 10/41 (24%) COP treated pts.
Five-year OS was 28% vs. 15% better in CHOP group
(p .029) and 5-yr PFS 25% vs. 10%, respectively.

Conclusions

In population-based analysis of adult Caucasian PTCL pa-
tients, we identified mild decreasing incidence with age.
There were significant age-related distribution diffe-
rences of PTCL subtypes with shift to preponderance of
PTCL-NOS, Mycosis fungoides, and NK/T nasal lymphoma
in elderly patients. Worse survival in elderly PTCLs cor-
responded with worse survival especially of PTCL-NOS
and ALCL subtypes. Despite the baseline differences (COP
managed pts. had higher IPI), there is tendency that an-
thracycline-based chemotherapy (CHOP) brings better re-
sults with higher proportion of CR and lower progression/
relapse rate projected in longer survival.

e-mail: Janikova.Andrea(@fnbrno.cz
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Mantle cell lymphoma (MCL) is an incurable subtype
of B-cell non Hodgkin lymphoma. Median age of pa-
tients with MCL at diagnosis is 67 years. Currently, the
frontline treatment of elderly patients is based either
on immunochemotherapy combining anti-CD20 mono-
clonal antibody rituximab (R) and chemotherapy. The
most widely used chemotherapy regimen include ei-
ther a combination of cyclophosphamide, doxorubicin,
vincristin and prednisone (CHOP), or bendamustine (B).
Recently, Visco et al. demonstrated remarkable efficacy
of combination of R-B and anti-leukemic agent cytara-
bine in the front-line therapy of elderly MCL patients.
Similarly, an observational trial of the Czech lympho-
ma study group for elderly / comorbid MCL patients
demonstrated safety and high efficacy of implement-
ing cytarabine to frontline therapy based on R-CHOP
(regimen based on alternation of R-CHOP and R-cytar-
abine, 3 + 3 cycles). Importantly, landmark study of
the European MCL Network demonstrated significant
survival benefit of maintenance therapy based on rit-
uximab, which is now considered a standard of care for
all elderly MCL patients.

Mantle cell lymphoma is a chronically-relapsing ma-
lignancy. In recent 10-15 years several new innovative
agents have been approved for salvage therapy of pa-
tients with relapsed or refractory disease. Ibrutinib is
a B-cell receptor inhibitor, blocking a Bruton tyrosine-ki-
nase (BTK) protein thereby inhibiting prosurvival signals
from the microenvironment. Landmark study of Dreyl-
ing et al. demonstrated marked survival benefit of ibruti-
nib over an mTOR inhibitor temsirolimus. Lenalidomide
is an immunomodulatory agent with multiple ways
of anti-lymphoma activity. In principal lenalidomide
improves anti-tumor immune responses by restoring
immune synapses and improving functions of NK and
T-lymphocytes. BCL2 molecule is a key antiapoptotic
protein and its overexpression is a hallmark of virtually
all MCL patients. BCL2 small molecule inhibitor vene-
toclax represents a highly promising agent triggering
apoptosis by displacing proapoptotic molecules bound
on BCL2.

Although it is impossible to present precise numbers,
it appears that overall survival has more than doubled
over the last 10-15 years from 3-5 years to 6-8 years.
The remarkable improvement of survival parameters is
given in large part by implementing new drugs in the
induction (cytarabine), addition of rituximab mainte-
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nance, and availability of several highly effective lines of
therapy accessible even for elderly (or even very elder-
ly) patients with relapsed MCL. Some of the innovative
“non-chemotherapy” agents are now being tested in the
frontline settings in an attempt to decrease toxicity and
induce better control (or even eradication) of the lym-
phoma. It is thus plausible that within next 10-15 years
we will witness further improvement of the survival pa-
rameters with potential cure (or permanent control) of
this type of aggressive lymphoma.

e-mail: pavel.klener2@vfn.cz
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Uvod

Difuzni velkobunécny B lymfom (Diffuse Large B-cell
Lymphoma, déle jen ,DLBCL‘) je nejcastéjsim typem
non-Hodgkinova lymfomu v Ceské republice a tvofi
45,4% vs$ech lymfom1, pfi¢emz polovina nemocnych je
diagnostikovana ve véku vysSSim nez 60 let. DLBCL je po-
vazovano za primarné vylécitelné onemocnéni. Lécebné
vysledky starSich nemocnych jsou vSak pres aplikaci
chemoterapie v kombinaci s monoklonalni protilatkou
(rituximab) stale neuspokojivé.

cil
Ucastniky sympozia chceme seznamit se sou¢asnym sta-
vem lécby starsich nemocnych s DLBCL.

Metodika

Stanoveni terapeutického planu pacienta se neobejde bez
stanoveni individualniho rizika a didkladného vySetreni
celkové zdatnosti (fitness) nemocného. Jako standard-
ni prognosticky nastroj byl léta vyuzivan mezinarodni
prognosticky index (International Prognostic Index, IPI),
ktery byl navrZen pro celou populaci nemocnjych v ére
pfed zavedenim biologické 1écby. V soucasné dobé se
prosazuji vékové specifickd prognosticka skore, jako na-

piiklad E-IPI (elderly IPI) nebo cesky prognosticky index
ABE-3. Klicem ke stanoveni 1é¢ebné strategie je stanoveni
fitness nemocného, nejcastéji pomoci standardizovanych
$kal komorbidity (Charlson Comorbidity Index), piipadné
pomoci tzv. Comprehensive Geriatric Assessement (CGA).

Vysledky

Zlatym standardem tvodni lé¢by DLBCL z{istava imuno-
chemoterapie R-CHOP (rituximab-cyklofosfamid-doxo-
rubicin-vinkristin-prednison) aplikovana ve 2l1dennich
intervalech. Nemocni ve velmi dobré kondici ve véku
do 65-70 let mohou profitovat z intenzivnéjSich rezimd
s etoposidem (R-ACVBP), pripadné z vysocedavkované
1é¢by s autologni transplantaci krvetvornych bunék. Na-
opak krehci (frail) a komorbidni nemocni jsou kandidaty
redukované terapie (R-miniCHOP). Pacienti s kardidlnim
onemocnénim mohou profitovat z protokold lécby, kde je
antracyklin nahrazen etoposidem, piipadné anthracen-
dionem (pixantrone), které maji vyznamné redukované
kardiotoxické plisobeni. Lé¢ba relapsu je svizelna a stav
nemocnych obvykle neumozni aplikaci standardnich za-
chrannych platinovych rezimd. Uplatnéni tak nachazeji
alternativni rezimy s bendamustinem, gemcitabinem,
imunodulacni latky (lenalidomid), pripadné radioterapie.

Zavér

Vék predstavuje nezavisly negativni prognosticky fak-
tor preziti u pacientd s lymfomy. Horsi lé¢ebné vysledky
v populaci pacientt s DLBCL mohou byt zptisobeny apli-
kaci méné intenzivnich chemoterapeutickych rezimi,
nizsi toleranci 1écby i biologickymi charakteristikami
lymfomu. Na druhou stranu nemocni, ktefi dosahnou
kompletni remise lymfomu, maji nadéji na trvalé vylé-
ceni.

e-mail: vit.prochazka@fnol.cz

TRANSPLANTACE KRVETVORNYCH BUNEK U STARSICH
NEMOCNYCH S LYMFOMEM

R. PYTLIK"2, K. POLGAROVA!, M. TRNKOVA!,

P. BLAHOVCOVA!, B. VACKOVA!, E. KONIROVA!,
P. KLENER JR."3, K. BENESOVA', M. TRNENY'
11. interni klinika 1. LF UK a VEN v Praze
2Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha
3Ustav patologické fyziologie 1. LF UK, Praha

Klicova slova: lymfom, transplantace, starsi pacienti
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Uvod

Autologni transplantace krvetvornych bunék (dale jen
~ASCT“) je standardni metodou lécby u nemocnych s re-
labovanym ¢i refrakternim lymfomem a je ¢asti lécby
L. linie u nékterych diagnoéz, zejména u lymfomu z bu-
nék plasté (dale jen ,MCL). U star$ich pacientti (> 60 let) je
mnohem méné udajl o této 1é¢ebné modalité nez u pa-
cientd mladsich a studie vétSinou zahrnuji jen pacienty,
u kterych skutecné doslo k transplantaci. V nasi praci
analyzujeme i nemocné, kteri byli pouze mobilizova-
ni, a v subanalyze relabovanych/refrakternich (dale jen
~R/R¥) pacienti i ty, ktefi byli indikovani, ale nedostali se
ani k mobilizaci krvetvornych bunék.

Metodika

Jde o retrospektivni studii pacientd indikovanych k ASCT
v letech 2006-2016 na 1. interni klinice VSeobecné fa-
kultni nemocnice v Praze. Pacienti > 60 let s jakymkoli
typem lymfomu indikovani k transplantaci byli identi-
fikovani na zakladé transplantacnich zaznamt a zazna-
mu z transplantacnich indikacénich seminaift. Data byla
doplnéna z formulard EBMT a registracnich zaznamd.
Kategorickad data byla srovnavana Pearsonovym chi-
-kvadrat testem, spojita data Mannovym-Whitneyovym
U testem. Kfivky preZiti byly konstruovany Kaplanovou-
-Meierovou metodou a srovnavany log-rank testem.

Vysledky

V prvni fazi bylo identifikovdno 155 mobilizovanych
a 119 (77 %) aktualné transplantovanych pacientd. Vé-
kovy median pri mobilizaci byl 64 let, 62 % pacientd bylo
mladsich 65 let a 61% pacientl byli muzi. Nejcastéjsi-
mi diagnézami byly MCL (29 %), difuzni velkobunécny
B lymfom (dale jen ,,DLBCL, 28 %) a folikularni lymfom
(dale jen ,,FL, 19 %). Pouze 4 pacienti méli Hodgkiniv
lymfom. Z této skupiny bylo zvlast analyzovano 41 pa-
cientli s MCL transplantovanych v ramci lécby L. linie. Me-
dian preziti nebyl dosazen, s 2letym celkovym prezitim
(dale jen ,,0S“) 81,4% pro pacienty 6065 let a 86,9 %
pro pacienty > 65 let (p = NS).

Ve druhé fazi byl soubor rozsiren na celkem 196 pacien-
th indikovanych k ASCT, z nichZ bylo mobilizovano 164
(84 %) a transplantovano 124 nemocnych (63 %). Z tohoto
rozsifeného souboru byla podrobné analyzovana skupina
119 pacientt indikovanych k transplantaci s R/R onemoc-
nénim. Vékovy median této skupiny pii indikaci k ASCT
byl 64 let a 52% tvorili muzi. NejcastéjSimi diagnézami
byl DLBCL (41%) a FL (30 %). K mobilizaci z této skupi-

ny dospélo 83% pacientd a k transplantaci 55% pacientd.
Nejcastéjsimi divody, pro¢ pacienti nebyli transplantovani,
bylo rezistentni onemocnéni, nedostatecny sbér krvetvor-
nych bunék a toxicita 1écby. Median OS byl 55,9 mésice pro
celou skupinu a 103,7 mésice pro skutecné transplantova-
né pacienty. KdyZ byli srovnani pacienti transplantovani
s pacienty netransplantovanymi z jinych dévodd nez pro
relaps mezi indikaci a transplantacni procedurou, preZi-
ti transplantovanjch pacientl bylo sice delsi, ale rozdily
v preziti nebyly statisticky signifikantni.

Zaveér

Autologni transplantace je 1é¢ebna modalita, ktera dosa-
huje dobrych vysledki u pacientl nad 60 let. Z celkové-
ho poctu indikovanych pacientti dospély témér dveé treti-
ny k transplantaci, u R/R pacientt to bylo 55 %. Celkové
preZivani je velmi povzbuzujici. Na paméti je ovSem
nutno mit, Ze jiz indikac¢ni proces predstavuje urcitou
selekci pacientd, pfiemz pacienti s tézkymi komorbidi-
tami Ci v celkové Spatném stavu indikovani nejsou.

Podpofeno granty Ministerstva zdravotnictvi CR
AZV16-34405A, AZV16-310092A a AZV 17-28980A. 57

e-mail: pytlikr(@seznam.cz

PRISTUP KE STARSIM NEMOCNYM
S HODGKINOVYM LYMFOMEM

A. SYKOROVA!, H. MOCIKOVA?, M. LUKASOVA?,

J. KORENY, I.. GAHEROVA?, V. PROCHAZKA?, D. BELADA',
P. STEPANKOVA', K. KLASKOVA?, K. CHROUST?,

J. MARKOVA?

'IV. interni hematologicka klinika a LF UK,

Fakultni nemocnice Hradec Kralové

’Interni hematologicka klinika, Fakultni nemocnice
Kralovské Vinohrady, Praha

*Hemato-onkologicka klinika, Fakultni nemocnice
Olomouc

“l. interni klinika — klinika hematologie 1. LF UK
a VEN v Praze

SDSC Services, s.r.0., TiSnov

Klicova slova: Hodginilv lymfom, starsi pacienti, vyzkum
Uvod

Pacienti s Hodgkinovym lymfomem (dale jen ,HLY)
ve véku > 60 let predstavuji 15-35% ze vSech pfipadd
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HL. Progndza této skupiny nemocnych je vyrazné horsi
ve srovnani s mladsimi pacienty. Diagnéza je stanove-
na vétSinou v pokrocilém stadiu onemocnéni, ¢astéjsi je
asociace s virem Epsteina a Barrové, castéji jsou pritom-
ny B symptomy, histologicky prevazuje subtyp se smiSe-
nou bunécnosti a onemocnéni se chova agresivnéji nez
u mladSich nemocnych. Prognoza je ovlivnéna celkovym
zdravotnim stavem, komorbiditami a nizkou toleranci
k intenzivnéjsi chemoterapii (dale jen ,,CHT*). S ohledem
na komorbidity a toxicitu terapie je v pribéhu CHT nut-
né davky redukovat.

Soubor nemocnych a vysledky

V Ceském registru HL bylo v letech 1995 az 2016 za-
registrovano 182 pacientt (dale jen ,p*“) s klasickym
HL ve véku > 60 let. Median véku byl 67 (60-83) let,
podtyp se smiSenou bunécnosti byl zjistén u 49,5% p
a pokrocilé stadium u 68,7 % p. Samostatna CHT byla
pouZita u 66,5% p, kombinace CHT s radioterapii
(dale jen ,RT“) u 26,9 % p. Antracyklinovy rezim byl
pouzit u 83% p, samostatnd RT u 2,3% p a 1 p byl
po chirurgické excizi pouze sledovan. Celkové odpo-
védi po I. linii 1é¢by bylo dosazeno u 85,6 % (kompletni
remise u 70,7 %), stabilni nemoci u 0,55 %, primarni
progrese u 6,6% p a u 6,6% p nebyla lécebna odpovéd
hodnotitelna. Z pacientq, ktefi dosahli kompletni re-
mise, zrelabovalo 18 (14 %). Median sledovani sou-
boru je 4,5 roku. Median preZiti bez relapsu/progrese
(dale jen ,,PFS“) byl 10,1 roku a median celkového pre-
Ziti (dale jen ,,0S%) 11,3 roku. Dvouleté PFS bylo 75,7 %
a dvouleté OS bylo 81,7 %. Celkem Zije 61,5 % a 38,5 %
(70 p) zemrelo.

Zaveér

Preziti nemocnych v ceském registru HL je srovnatelné
s literarnimi tdaji u této skupiny starSich nemocnych.
Dlouhodobé prezZiti nemocnych bylo v naSem souboru
zavislé na 1écbé antracyklinovym rezimem, na vysi CIRS
a na tizi vstupni lymfopenie. V soucasnosti probihaji pro-
spektivni klinické studie s pouzitim novych léka (bren-
tuximab vedotin, nivolumab, pembrolizumab) a s cilem
zvysit Ucinnost a sniZit toxicitu 1écby u této skupiny ne-
mocnych.

Prdce byla podpofena grantem Ministerstva zdravotnictvi CR
AZV 16-29857A.

e-mail: ali.sykorova(@seznam.cz

PREVENCE V ONKOLOGII

15 LET SCREENINGOVEHO PROGRAMU
U KARCINOMU PRSU V CR

J. DANES
Radiodiagnosticka klinika 1. LF UK a VEN v Praze

Klicova slova: karcinom prsu, screening, program

Screening karcinomu prsu byl v Ceské republice zahéjen
na zacatku roku 2002 a predchazelo mu nékolik let pfiprav,
analyza screeningu v jinych zemich a zkuSenosti s opor-
tunnim screeningem. Cesko pfitom stalo pfed nelehkym
ukolem: transformovat nekvalitni oportunni screening
provadény pri absenci kontroly kvality a dostatecnjch
zkuSenosti 1ékart i ostatnich zdravotnickych pracovnikd
na velkém mnozstvi malych pracovist. Bylo rozhodnuto po-
stupovat v nékolika krocich a program zavadét po castech
jen tam, kde pracovisté vyhovi pomérné prisnym podmin-
kam. Jako nejschiidnéjsi a nejstabilnéjsi se ukazalo financo-
vani screeningu zdravotnimi pojiStovnami.

Od samého pocatku byl program plné organizova-
ny, s jasné definovanymi pravidly a siti kontrolova-
nych akreditovanych center. Nedilnou soucasti byla jiz
od prvniho roku fungovani (od roku 2003) informacni
podpora, kterd umoziiuje pribézné hodnoceni fungova-
ni celého screeningového procesu prostrednictvim indi-
katord kvality, a to na trovni center, okresd, kraji i celé
CR. Soucasné se sleduje dopad screeningu na cilovou
populaci. VSechna centra zapojena do screeningu akcep-
tovala sbér dat v urcené datové struktufe a jejich export
ke zpracovani a vyhodnoceni v IBA MU v Brné.

Vysledky screeningu pravidelné oznamuji experti (IBA,
KOMD a AMA CZ) na brnénské konferenci Audit mamogra-
fického screeningu v praxi, ktera se kona v podzimnich
meésicich. Konference je mimo jiné i prilezitosti k disku-
zim o sméfovani programu a jeho zlepsovani.

Za dobu trvani screeningu byl zhoubny nador (drtiva
vétsina z nich v casnych stadiich s tspésnou lécbou) od-
halen u 36 734 Zen a do konce roku 2016 bylo provedeno
celkem 6 917 465 screeningovych mamografii. Aktualni
pokryti Zen ve véku 45-69 let ¢ini 62,9 %.

Diky screeningu se prfi rostouci incidenci trvale sniZu-
je mortalita (celkem -18,4) a program ma jednoznacné
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dopad na pokrocilost onemocnéni. Podil nadord v klinic-
kém stadiu I se dlouhodobé zvysuje (ve screeningu 76 %).
Detek¢ni mira se v poslednich deseti letech dlouho-
dobé neméni a je zcela v doporucenych hodnotach
(5,7 | 1000 vySetfenych Zen), stabilni je také podil DCIS
(asi 11 %). Podle mezinarodni studie OECD je u nas po-
zorovano druhé nejvétsi sniZzeni imrtnosti na karcinom
prsu mezi staty EU a naSe republika se tak dostala mezi
zemeé s nizsi umrtnosti.

Hlavnim problémem je stagnujici ucast (pokryti) ve vé-
kovych skupinach 45-69 a 50-69, kde ma byt efektivita
programu nejvyssi. Pocet vySetfeni se sice lehce zvy3suje,
ale mimo tento vékovy interval. Program zvani Zen, za-
hajeny v roce 2014, mél jen omezeny vliv.

V prednésce se zamyslime nad dalSim sméfovanim pro-
gramu s ohledem na probihajici projekt EU ECIBC (Eu-
ropean Commission Initiative on Breast Cancer) a nasti-
Nujeme mozna reSeni ke zlepSeni Gcasti.

e-mail: jan.danes@vfn.cz

GENETICKE PORADENSTVI A SLEDOVANI ZDRAVYCH
NOSICU RIZIKOVYCH MUTACI

M. KOUDOVA
GENNET, Praha

Klicova slova: genetické vysetreni, vrozend dispozice,
prevence

Cilem genetického vySetfeni je identifikace pacientd
a rodin s vrozenou dispozici k uréitym typtim nadord,
specifikace onkologického rizika pro dalsi cleny rodiny
a doporuceni vhodné prevence v téchto rodinach.

VySetfeni zacinad genetickou konzultaci, pri které je
s pacientem podrobné rozebrana jeho osobni a rodinna
anamnéza (nejméné tfigeneracni). Dlilezité jsou infor-
mace o typu nadorového onemocnéni, véku diagnézy
a vysledku histologického vySetreni. Klinicky genetik
pak na zékladé analyzy téchto 0daji rozhodne, zda je
u pacienta, eventualné u jeho pribuzného indikovano
molekularnégenetické vySetfeni — testovani predispo-
zi¢nich gend. Pokud je to mozné, snaZime se genetické
testovani zahdjit vZdy u ¢lena rodiny s prodélanym na-
dorovym onemocnénim. Pokud jiz nikdo s prodélanym

nadorovym onemocnénim nezije, je mozno testovat pri-
mé pribuzné pacienta.

V soucasnosti je vétsina pacientd vySetfovana metodou
sekvenovani nové generace s vyuzitim onkopaneld, pri
némz je v ramci jednoho laboratorniho testu testovano
az 200 gend. Mutace v riznych genech totiZ mohou byt
pricinou stejného nadorového onemocnéni a stejné tak
se urcity typ nadoru muize rozvinout na podkladé pre-
dispozice zpisobené mutacemi v riznych genech. Tato
metoda je nejen ekonomictéjsi nez klasickd postupna
analyza jednotlivych gend, ale pfedevsim zkracuje dobu
vySetfeni, a vysledky genetického vySetfeni (nutné pied
operaci nebo kvili 1é¢bé pacienta) tak mohou byt k dis-
pozici jiz do tfi tydnl. Nalezena mutace je vidy ovéro-
vana klasickou sekvenaci (Sanger) nebo jinou metodou
z druhého nezavislého vzorku DNA pacienta.

Pokud je u pacienta prokdzana vrozena predispozice
k nddordm (mutace genu), je pokrevnim pfibuznym na-
bidnut tzv. prediktivni test. Jedna se o cilené genetické
vySetfeni dané mutace ke zjiSténi, zda jsou téz nositeli
mutace, a k upfesnéni jejich onkologického rizika. Pre-
diktivni testy se vétSinou provadéji v dospélosti, pou-
ze v nékterych pripadech je moZné testovat jiz déti (to
zavisi na ocekavaném véku mozné manifestace nado-
rového onemocnéni). Pokud v rodiné kauzalni mutace
prokazana neni, je u piibuznych hodnoceno empirické
riziko vzniku nadort dle rodinné anamnézy (napriklad
celozivotni kumulativni riziko karcinomu prsu podle
Clausovych tabulek) a dle toho jim je doporucena vhod-
na dispenzarizace.

Vysledky genetického vySetfeni jsou pacientovi a rodiné
sdéleny a vysvétleny pri zavérecné genetické konzulta-
ci, pii které je také prfedana zprava s vyjadrenim onko-
logického rizika a navrhem preventivnich opatfeni. Ta
zahrnuji zafazeni do specialnich sledovacich programi
od mladého véku k casné diagnostice pripadného na-
dorového onemocnéni, moznosti preventivnich opera-
ci ke sniZeni rizika manifestace onemocnéni u nositeld
mutaci (napriklad bilateralni mastektomie a adnexekto-
mie u nositelt mutaci v genech BRCA 1 a BRCA 2) a dopo-
ruceni pro samotnou lécbu nadort (napriklad kontra-
indikace radioterapie u nositeld mutace genu TP53). Pokud
se genetické vySetfeni tyka osob v reprodukénim véku,
je v nékterych pripadech pred planovanim koncepce
doporuceno vysetreni jejich partnerd k prevenci AR dé-
di¢nych nadorovych onemocnéni (napfiklad Fanconiho
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anémie, Nijmegen breakage syndrom) u budoucich déti
a také jsou konzultovany moznosti preimplantacni ge-
netické diagnostiky (v nékterych pripadech i prenatalni
diagnostiky) k eliminaci prenosu nadorové predispozice
na dalsi generaci.

Indikacni klinicka kritéria ke genetickému vySetfeni pro
dédi¢né nadorové syndromy a také doporucend dispen-
zarizace pro nositele mutace byla publikovana v Supple-
mentech Klinické onkologie v roce 2009, 2012 a 2016
(k dispozici ke stazeni ve formatu PDF na https://www.
linkos.cz/casopis-klinicka-onkologie/archiv/).

e-mail: monika.koudova(@gennet.cz

PREVENCE ZHOUBNYCH ONEMOCNENI
V ORDINACI PRAKTICKEHO LEKARE

N. KRAL
Prakticky lékar, Praha

Klicova slova: screening, kolorektdIni karcinom, prevence,
primdrni péce, prakticky lékar

Prevence jako takova je nedilnou soucasti naplné prace
kazdého praktického lékare. Jedna se o prevenci tykajici
se nejen onkologickych onemocnéni, ale i kardiovasku-
larnich chorob ¢i diabetu. Onkologicka prevence v pri-
marni péci zasahuje do vSech organovych soustav, at uz
se vénujeme oblasti plicni, urologické, gynekologicke,
nebo napriklad gastroenterologické. Prakticky lékar ma
VvV popisu prace vénovat se vSem typlim prevence: pri-
marni, sekundarni, terciarni i kvarterni.

Prakticky lékar hraje zasadni tlohu predevsim ve scree-
ningu kolorektalniho karcinomu. Screening kolorektalniho
karcinomu byl v Ceské republice zaveden jiz v roce 2000
a proces byl dvojstupiiovy. Screeningovou metodou byl
guajakovy test na okultni krvaceni (déale jen ,,gTOKS®)
vydavany praktickym lékarem jednou za dva roky, v pii-
padé jeho pozitivity nasledovala kolonoskopie. Scree-
ning nedosahoval dostatecné adherence ceské populace
a Ucast nepiesahovala 20 %.

V roce 2009 doslo k podstatnym zménam screeningove-
ho programu: gTOKS byl nahrazen testem imunochemic-
kym (dale jen ,,iTOKS“), upravil se screeningovy interval,
novou modalitou se stala primarni screeningova kolono-

skopie ve véku 55 let jako varianta k iTOKS. Do screenin-
gu byli prizvani gynekologové. Piestoze ve vékové kate-
gorii 50-70 let doSlo k naristu G¢asti na 28 %, screening
nedosahoval potfebného pokryti 40-50%. V roce 2014
byl zaveden populacni screening kolorektalniho karcino-
mu a tim doSlo k vyraznému zvyseni ti¢asti ceské popu-
lace (v roce 2016 se pohybovala okolo 32 %), na adresné
zvani zareagovalo celkem 20,9% oslovenych. S vyssi
ucasti se prodlouZila i ¢ekaci doba na kolonoskopii. Ne-
vyhodou je i znacna variabilita v pozitivité iTOKS.

Vzhledem k nenaplnénym cilim je nutné zvazit dalsi
zmény ve screeningu. Je nutné také zohlednit pouze
maly efekt inovaci zavedenych v roce 2009. Na druhou
stranu velmi pozitivnim faktorem je stabilizace inciden-
ce a trvaly pokles mortality kolorektalniho karcinomu
v Ceské republice, coz doklada i pozice Ceské republiky
v mezinarodnim srovnani.

e-mail: norbert.kral(@seznam.cz

ONKOLOGICKA LECBA A KOURENi

E. KRALIKOVA

Centrum pro zavislé na tabaku III. interni kliniky
1.LF UK a VEN v Praze

Ustav hygieny a epidemiologie 1. LF UK a VEN v Praze

Klicova slova: koureni, Iécba kurdkil, intervence,
lékové interakce

Poté, co dojde ke stanoveni onkologické diagnozy, ovliv-
nuje aktivni i pasivni koureni vyznamné jak tucinek
a pribéh pacientovy lécby, tak dobu preziti. Nabidka
lécby zavislosti na tabaku by méla byt standardni sou-
casti onkologické péce ze strany lékait i sester a dalsich
zdravotnikd.

Jak motivovat pacienta?

Operace (jakykoli chirurgicky zakrok) mé u kurakd hor-
3i vysledky — pomalejsi hojeni, ¢astéjsi potreba reoperace,
delsi pobyt na JIP, delsi hospitalizace, castéjsi respiracni,
obéhoveé i dalsi komplikace. Koureni snizuje ucinek radio-
terapie. To plati i o fadé chemoterapeutik: cigarety maji
vyznamné lékové interakce s fadou lékd — obecné zrych-
luji jejich metabolismus a snizuji tak G¢inek. Kromé né-
kterych chemoterapeutik, jako jsou erlotinib, anti TNFa,
riocigvat, gefitinib, irinotecan, docetaxel, paklitaxel,
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gemcitabin, jsou to i dalsi léky, které onkologicti pacienti
mohou uzivat, napriklad antidepresiva jako amitriptylin,
amoxapin, clomipramin, dosulepin, doxepin, imipramin,
lofepramin, nortriptylin, protriptylin, trimipramin, anxio-
lytika jako triazolam, alprazolam, oxazepam, lorazepam,
antipsychotika jako klozapin, fluphenazin, haloperidol ¢i
olanzapin, dale warfarin, teofylin a fada dalSich.

Onkologickym pacientiim se nevyhybaji ani obecné do-
pady koureni, jako je snizeni imunity, castéjsi zanéty,
vys$si riziko sekundarnich nadord. Koufeni snizuje kvali-
tu Zivota, vyznamné zkracuje dobu preziti téch onkolo-
gickych pacientd, ktefi po diagndze v koureni pokracuji
oproti tém, ktefi v této dobé koufit prestali.

Jak intervenovat?
Onkologicky personal nemiva casu nazbyt. Nejkrat3i verzi
kratké intervence je vSak mozné aplikovat do 30 vtefin.
Zahrnuje tfi body:

1. zeptat se kazdého pacienta na koufeni;
2. kuradkovi jasné doporucit prestat

MuzZeme také primo doporucit nejbliz§i centrum pro
zavislé na tabaku (po celé CR je téchto center pres 40),
nékteré z vice nez 100 poradenskych center v lékdrnach
¢i Narodni linku pro odvykani koureni (tel.: 800 350 000).
VSechny tyto kontakty jsou na webu Spolec¢nosti pro 1é¢bu
zavislosti na tabaku (www.slzt.cz). Pokud ma lékat nebo
sestra na onkologii nékolik minut, mizZe s pacientem pro-
brat jeho nejcastéjsi kuracké situace a snazit se jej pri-
mét, aby si pro né dopredu nasel nekutacké reseni, a na-
vic doporucit farmakoterapii k potlaceni abstinencnich
priznaku: vareniklin ¢i bupropion (léky vazané na recept)
nebo nékterou z forem nahradni terapie nikotinem (volné
prodejna v lékarné, mize doporucit i sestra) — ve formé
néaplasti, zvykacek, pastilek nebo Gstniho spreje.

Vhodné jsou kontroly a trvajici podpora nekutactvi ¢i
pripadné dalsich pokust prestat koufit: relapsy byvaji
soucasti tohoto chronického onemocnéni (diagnéza F17 —
poruchy duSevni a poruchy chovani zplisobené uziva-
nim tabaku, Z58.7 — expozice pasivhimu koureni).

e-mail: eva.kralikova@lIf1.cuni.cz

(,Prestat koufrit je velmi dilezité pro vysledek 1é¢by.*); 61
3. nabidnout pomoc (v této nejkratsi verzi alespon
podat letdk s popisem, jak prestat koufit,
pripadné kam se obratit).
Inzerce
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TRANSMUKOZNI FENTANYL JAKO ZACHRANNA
MEDIKACE V LECBE PRULOMOVE BOLESTI

L. HOLUBEC
Oddéleni klinické onkologie Nemocnice Na Homolce,
Praha

Klicovd slova: priilomovd bolest, TMF, lécha

V odborné praxi se stale castéji setkavame s pojmem
prilomova bolest (dale jen ,PB“), kterym oznacujeme
epizody silné bolesti, které trvaji obvykle 10-60 minut
a vyskytuji se u nemocnych, ktefi maji jinak dobre kont-
rolovanou lécbu chronické bolesti. PB postihuje 60—85 %
nemocnych s chronickou nadorovou bolesti. Byva pro ni
charakteristicky rychly nastup a relativné kratka doba
trvani.

K ¢inné 1é¢bé PB je za predpokladu dobie kontrolované
chronické bolesti nutno pouzit analgetika s co nejkratsi
dobou nastupu i Gfinku. Lécbu atak PB feSime tzv. za-
chrannou (,rescue“) medikaci. Koncept této medikace
vychazi z predpokladu, Ze epizody vzestupu intenzity
bolesti lze re$it podanim rychle ptsobiciho analgeti-
ka. Dle metodickych pokyni pro farmakoterapii bolesti
z roku 2016 je odbornymi spolecnostmi v tomto piipa-
dé doporuceno uziti rychle ptsobicich transmukéznich
fentanyld (dale jen ,TMF“). Praxe ale byva ¢asto opacna.

V 1é¢bé PB jsou velmi casto pouzivany kombinace bézné
dostupnych analgetik, kterad jsou dostupna ve volném
prodeji ¢i na bézny recept. Zasadnim problémem téch-
to kombinaci je pomaly nastup ucinku a dale stropo-
vy efekt, kdy pfi opakovaném podani hrozi prekroceni
dennich bezpecnych davek. Nesteroidni antiflogistika
a slabé opioidy ve vysokych davkach maji obecné vel-
mi Spatny bezpecnostni profil. Vzajemné kombinace
téchto 1ékd a jejich naduzivani vedou k zavaznym neza-
doucim uc¢inktm, které ¢asto znemoznuji lé¢bu samot-
ného nadorového onemocnéni. Zvlasté u onkologickych

nemocnych je proto v soucasné dobé doporucena lécba
pomoci novych aplikacnich forem TME Fentanyl je vy-
soce lipofilni synteticky u-opioidni agonista 90—100X
silnéjsi nez morfin. Profil nezadoucich ucinkd je stejny
jako u ostatnich silnych opioidl (nauzea, vertigo, boles-
ti hlavy, sedativni tcinek, zvraceni, inava, obstipace),
zarovein vsak neni parenchymové toxicky, neovliviiu-
je hemokoagulaé¢ni kaskaddu a nezpisobuje gastropatii.
Diky dobrému bezpecnostnimu profilu jsou proto TMF
vhodné i pro 1é¢bu polymorbidnich nemocnych a ne-
mocnych s poruchou funkce jater a ledvin.

Vyhodou TMF je jejich velmi rychly nastup ucinku
(po 7-10 minutach, plny ucinek po 30 minutach) a krat-
ké doba analgetického efektu (primérné 4 hodiny), ¢imz
kopiruje intenzitu prilomové bolesti. Dalsi vyhodou
vSech forem TMF je, Ze diky vysoké lipofilité se vétsino-
va ¢ast Gcinné latky vstrebava pres bukalni nebo nazalni
sliznici a neprochézi do cévniho recisté bez priichodu ja-
try, ktery u fentanylu jinak vede k vyznamnému sniZeni
plazmatické koncentrace.

TMF jsou k dispozici v nékolika aplika¢nich formach:
nosni sprej, efervescentni tablety k bukalni a sublingval-
ni aplikaci a tenky film pro bukalni aplikaci. Pfede-
v§im u formy bukalnich tablet miZeme v odborné
literature zaznamenat klinické kazuistiky i zpraco-
vané pilotni soubory nemocnych, ktefi jsou v ramci
managementu PB tzv. zachrannou medikaci pomoci
TMF preventivné vybaveni. Princip spociva v tom, Ze
dobfe spolupracujici nemocny, u kterého predpokla-
dame PB (napfiklad Pancoastiv tumor, narocné dia-
gnostické vySetreni, anamnéza predchozich PB), je
vybaven zachrannou medikaci dfive, nez se PB objevi
¢i dojde k jeji dekompenzaci z hlediska intenzity nebo
frekvence. Princip fungovani tzv. zachranné medika-
ce pomoci TMF prezentuji autori formou klinickjch
kazuistik.

Studie byla financovdna z ndrodniho programu
udrzitelnosti I (NPU I) ¢. LO1503, poskytovaného

Ministerstvem Skolstvi, mlddeZe a télovychovy.

e-mail: holubeclubos(@gmail.com
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KARCINOM Z MERKELOVYCH BUNEK: VZACNY,
ALE NEBEZPECNY

1. KRAJSOVA
Oddéleni dermatoonkologie, Dermatovenerologicka
klinika VFN v Praze

Klicovd slova: karcinom z Merkelovych bunék,
metastdzy, lécba

Karcinom z Merkelovych bunék (dale jen ,,MCC*) je vzac-
né nadorové onemocnéni kiize, které postihuje prevazné
jedince bilé rasy (> 90 % pfipadt). V§znamnymi faktory
v etiopatogenezi MCC je infekce Polyomavirem Merkelo-
vych bunék, UV zareni a imunosuprese. Incidence MCC
v Ceské republice neni dosud systematicky zpracovana.
Lze predpokladat, Ze bude podobna té, ktera je uvadé-
na v Némecku (0,3-0,4 /| 100 000 obyvatel), coZ by pro
Ceskou republiku v piepoctu odpovidalo 30-40 novym
pripaddm MCC roc¢né. MCC se vyskytuje castéji u muzd
(60—70%) neZ u Zen (30-40 %). Klinicky se objevuje nej-
Castéji v oblasti hlavy a krku, méné casto na koncetinach
a trupu. MCC je vysoce agresivni nador. V dobé stano-
veni primarni diagnézy je u ~ 37% pacientl zji§téno
i postiZeni lymfatickych uzlin a u 10-15% jsou jiz pri-
tomny vzdalené metastazy. Relativni mortalita MCC je
vyssi nez mortalita kozniho melanomu. Nadorové speci-
fickd tmrtnost bez rozliSeni stadia nadoru je ~ 40 %, ale
u pacientil s metastazujicim MCC ~ 98 %.

Zakladni lé¢bou primarniho MCC je radikalni chirurgic-
k4 excize s 1-2cm lemem zdravé tkané. Pri pozitivité
sentinelové uzliny je doplnéna o disekci spadovych lym-
fatickych uzlin. Adjuvantni radioterapie se doporucuje
pouze pii nemoZznosti provést jednoznacné radikalni
excizi primarniho nadoru a/nebo po disekci pozitivnich
lymfatickych uzlin. Adjuvantni chemoterapie vyznamné
neprodluzuje ani dobu do relapsu, ani celkovou dobu
preZiti, proto se jeji pouZiti nedoporucuje. V 1écbé lo-
koregionalnich relapst je lé¢ebny piistup obdobny jako
u primarniho nadoru.

V 1é¢bé metastazujictho MCC (dale jen ,,mMCC*) se
v soucasné dobé pouzZiva systémova chemoterapie,
zejména kombinace platiny a etoposidu * topoteca-
nu. Ackoli je cetnost objektivnich odpovédi (dale jen
~ORR") relativné vysoka (50-60 %), trvani odpovédi
(dale jen ,.DoR®) je obvykle velmi kratké (median 2,8 me-
sice). Tomu odpovida i velmi kratkd doba preziti bez

progrese (median 3,1 mésice; v pribéhu 10 mésici do-
jde k progresi u ~ 90 % pacientt). Median celkové doby
preziti je pri pouZiti chemoterapie v I. linii 9,5 mésice.
Pét let od zah4jeni chemoterapie pro mMCC preZiva < 9%
pacientl. Nizkomolekularni inhibitory kinaz (imati-
nib, cabozantinib, pazopanib) nebyly az dosud v 1é¢bé
mMCC prili§ tc¢inné stejné jako analoga somatostati-
nu. Podle prvnich vysledkd klinickych studii se zda, ze
zlomem v 1écbé mMCC budou inhibitory kontrolnich
bodid imunity. Ty se aktualné tykaji monoklonalnich
protilatek namirenych proti inhibi¢nimu koreceptoru
PD-1 (nivolumab, pembrolizumab) nebo jeho ligandu
PD-L1 (avelumab). Ve srovnani s chemoterapii je ORR
pii monoterapii uvedenymi protilatkami stejna nebo
vyssi (56—75 %). Zasadni rozdil proti chemoterapii spo-
¢iva v tom, Ze dosaZené odpovédi jsou setrvalé a dlou-
hodobé. Napriklad u avelumabu (anti-PD-L1), ktery byl
jako prvni schvalen pro lé¢bu mMCC, je v 1é¢bé I. linie
DoR > 3 mésice 100% a > 6 mésici 89%. V pripadé
pembrolizumabu preziva 6 mésicli bez progrese 67 %,
oproti 24 % pfi chemoterapii. V Ceské republice se 1é¢-
ba mMCC pomoci protilatek proti PD-1/PD-L1 bude od-
hadem tykat ne vice neZ 10 pacientd ro¢né.
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NEOADJUVANTNI A ADJUVANTNI TERAPIE
HER2-POZITIVNIHO KARCINOMU PRSU

A. PAULIK
Klinika onkologie a radioterapie Fakultni nemocnice
Hradec Kralové a LF UK v Hradci Kralové

Klicovd slova: receptor HER2, pozitivita, markery, vyzkum

HER2-pozitivni karcinom prsu tvoii zhruba 15% ze
vSech karcinomt prsu. Je spojen s agresivnéj$im pru-
béhem nemoci, ¢asnéjsim metastazovanim (pfedevsim
do parenchymatéznich organti a mozku), krat$im prezi-
tim a relativni rezistenci k hormonoterapii a chemotera-
pii. Cilena 1é¢ba namirena proti receptoru HER2 ovSem tyto
nepriznivé biologické a klinické charakteristiky v 1é¢bé
¢asného | lokalné pokrocilého i metastatického onemoc-
néni vyrazné méni.

Cilem systémové lécby nemetastatického onemocnéni je
zabranit navratu nemoci a snizit riziko tmrti. Soucasny
vyzkum je zameéren na pouziti kombinované anti HER2 te-
rapie spolecné s chemoterapii ¢i hormonoterapii, zavedeni
novych molekul do terapie, jejich kombinace, zvy3eni efek-
tivnosti terapie ¢i sniZeni jeji toxicity. Zasadnim tkolem je
nalézt prediktivni markery a nasledné tailoring systémové
kombinované 1écby, které by u konkrétniho pacienta vedly
k dosaZeni nejlepSiho moZného lé¢ebného vystupu.

e-mail: a.paulik(@seznam.cz

VLASTNI ZKUSENOST S AXITINIBEM V LECBE
METASTATICKEHO KARCINOMU LEDVINY

I. RICHTER"2, ]. DVORAK?, V. HEJZLAROVA!, ]. BARTOS!
'Onkologické oddéleni, Krajska nemocnice Liberec, a.s.,
Liberec

*0Onkologicka klinika 1. LF UK a Thomayerovy nemocnice,
Praha

Klicovd slova: karcinom ledviny, axitinib, studie

Uvod

V soucasnosti mame standardné definované tfi linie ci-
lené terapie pro pacienty s metastatickym karcinomem
ledviny (dale jen ,mRCC*). Jednim z novéjSich pred-
staviteld lécby II. linie mRCC je axitinib, ktery radime
mezi selektivni inhibitory tyrosinkindzovych receptort
VEGFR 1, VEGFR 2 a VEGEFR 3. Cilem prezentace je zhod-

noceni celkem 17 pacient s mRCC lécenych axitinibem
na nasem oddéleni.

Pacienti a metody

Od dubna 2014 do Cervence 2017 jsme axitinibem léci-
li celkem 17 pacientd, jejichz pramérny vék byl 63 let.
Vsichni pacienti byli v I. linii predléceni sunitinibem.
Axitinib byl zahajen u vSech pacienti v davce 10 mg/den
ve dvou dennich aplikacich, cyklus a 28 dnd. Lécebnou
odpovéd jsme hodnotili pomoci kritérii RECIST 1.1. Cel-
kové preziti (dale jen ,0S“) = doba od zahéjeni terapie
axitinibem do doby tmrti nebo do doby posledni kontro-
ly u prezivsich pacientd (cenzorovana data). Preziti bez
znamek progrese (dale jen ,,PFS“) = doba od zahéajeni te-
rapie axitinibem do progrese onemocnéni nebo do doby
posledni kontroly u pacientl bez progrese (cenzorovana
data). Vypocet OS a PFS byl proveden podle Kaplanovy-
-Meirovy analyzy (dale jen ,KM analyza“). Analyzovali
jsme i vliv faktor@ (délka predchozi lécby sunitinibem,
celkovy stav podle ECOG, primarni generalizace, vliv
toxicity 1écby) na lécebné vysledky podle KM analyzy
s vyuzitim log-rank testu. Pro nizsi pocet pacientd v sou-
boru jsme nedélali Coxovu regresni analyzu proporcio-
nalnich rizik. Statistickou analyzu provedl biostatistik,
vSe na urovni vyznamnosti 0,05.

Vysledky

Toxicita 3.—4. stupné se vyskytla v 47,1 % piipadi a jed-
nalo se vyhradné o nehematologické nezadouci ucinky.
Nejcastéj$im nezddoucim ucinkem byla tGnava, prijem
a arterialni hypertenze. Pri hodnoceni lécebné odpovédi
jsme ani u jednoho pacienta nezaznamenali komplet-
ni remisi. Parcialni remisi jsme pozorovali u 4 (23,5 %),
stabilizaci onemocnéni u 6 (35,3 %) a primarni progresi
onemocnéni u 5 (29,4 %) nemocnych. Léebna odpovéd
nebyla ve 2 pripadech pro kratsi dobu 1é¢by hodnocena.
Celkem jsme progresi onemocnéni popsali u 12 pacientd.
Median PFS ¢inil 10,5 mésice (95% CI 3,5-13,8). K datu
hodnoceni zemfelo 12 pacientd, aktualné Zije 5 nemoc-
nych. Median OS ¢inil 10,63 mésice (95% CI 6,07—8,43). Pri
hodnoceni vlivu jednotlivych faktord na PFS a OS jsme
pozorovali statisticky vyznamné prodlouZeni PFS u pa-
cientd s vyskytem arterialni hypertenze (14,9 vs. 9,6 mé-
sice, p = 0,048). Vliv arterialni hypertenze na OS nebyl
statisticky vyznamny (28,4 vs. 10,5 mésice, p = 0,39).
Statisticky jsme prokazali nevyznamné prodlouzeni PFS
(13,6 vs. 7,6 mésice, p = 0,94) a 0OS (12,1 vs. 10,6 mésice,
p = 0,8) u pacientd, ktefi byli 1é¢eni v predchozi linii
sunitinibem > 12 mésicti. Podobné i pacienti s celkovym
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stavem ECOG 0 méli delSi PFS (14,9 vs. 9,6 mésice,
p = 0,27) i OS (32,6 vs. 10,6 mésice, p = 0,43) nez ne-
mocni s ECOG 1. Analogicky i pacienti primarné lokalizo-
vaného onemocnéni prokazali statisticky nevyznamné
prodlouzeni PFS (10,5 vs. 4,17, p = 0,62) a OS (13,6 vs.
8,27, p = 0,69) neZ nemocni s primarné metastatickym
onemocnénim.

Zaveér

NaSe analyza prokazala dobrou ucinnost i zvladatelné
nezadouci tcinky u pacientt s mRCC lé¢enych axitini-
bem v ramci naSeho centra. Zda se, Ze nejvice z 1é¢by
profitovali pacienti s delsi pfedchozi 1é¢bou sunitini-
bem, pacienti v lep$im vykonnostnim stavu, nemocni
s primarné lokalizovanym onemocnénim a hlavné ne-
mocni s vyskytem arterialni hypertenze. Na podkladé
prezentovanych dat radime aktualné axitinib k prefe-
rovanym moznostem lécby II. linie tohoto zavazného
onemocnéni. Po zarazeni kabozantinibu a nivoluma-
bu do lé¢ebného algoritmu mRCC bude do budoucna
otazkou, jak definovat postaveni axitinibu v této indi-
kaci. K dal$imu moZnému postupu dojde i po zhodno-
ceni vysledkd klinickych studii, které hodnoti kombi-
naci axitinibu s imunoterapii, zvlasté v I. linii terapie
mRCC.

e-mail: igor.richter@seznam.cz

CO POTREBU]Ji ONKOLOGICKY NEMOCNi
V CESKE REPUBLICE?

A. RUBESOVA!, M. CADKOVA SVEJKOVSKA', Z. DUBOVA?
!Amelie, z.s.
20SVC v oblasti vizkumu trhu, Praha

Klicova slova: priizkum, potreby, onkologicti pacienti

Uskutecnili jsme prizkum psychosocialnich potreb on-
kologicky nemocnych lidi, prvni svého druhu v Ceské
republice, ktery mél za cil identifikovat potfeby onko-
logicky nemocnych pacientl a zjistit dilezitost téchto
potfeb pro nemocného clovéka. Na zakladé hloubko-
vych rozhovord s osmi lidmi se zkuSenosti s onkologic-
kou nemoci jsme vytvorili Dotaznik potfeb onkologicky
nemocnych, ktery néasledné vyplnilo 253 respondent,
predevsim Zen s rakovinou prsu. Z odpovédi vyplynulo,
ze onkologicky nemocni se nejvice potfebuji citit dob-
re v ramci zdravotnického systému, tj. pfedevSim mit

divéru v lékare, dostatek vhodné podanych informaci
o nemoci, 1é¢bé a jejich nasledcich a dale potfebuji, aby
k nim zdravotnici pristupovali lidsky. Potfebuji také do-
stat psychickou podporu a orientovat se v tom, na jakou
pomoc od statu maji v nemoci a po ni pravo. VSechny
tyto oblasti miizeme vnimat jako pfilezitosti pro zlepSe-
ni péce o onkologicky nemocné pacienty. Na zakladé vy-
stupl vyzkumu i nasich zkuSenosti s pfimou praci s klienty
jsme vytvorili prakticka doporuceni pro nemocné, jejich
blizké i pro 1ékare.

e-mail: psycholog(@amelie-zs.cz

POSTAVENI, ROLE A USKALI CHEMOTERAPIE
U KARCINOMU PANKREATU V BEZNE PRAXI CENTRA
V OBDOBI 2012-2015

S. VOKURKA, J. FINEK, M. VOTAVOVA
Onkologicka a radioterapeuticka klinika FN Plzen
a LF UK v Plzni

Klicova slova: chemoterapie, tumor pankreatu, pacient

Uvod

Chemoterapie (dale jen ,,CHT*) je v 1écbé malignit pan-
kreatu zasadni, realizace ale mlize byt ovlivnéna fadou
faktor@i s dopadem na vysledky.

cil
Cilem bylo provést analyzu indikaci a vysledkG CHT
v nasem centru.

Metodika

Provedli jsme retrospektivni analyzu pacientt, ktefi byli
v letech 2012-2015 referovani na ORAK FN Plzeni s tumo-
rem pankreatu.

Vysledky

Do vyzkumu byla zafazena data od 348 pacientti ve véku
19-89 let (median 68), kterym byl nové diagnostikovan
tumor pankreatu: ve 259 pripadech (74,5 %) Slo o karci-
nom histologicky/cytologicky verifikovany, v 73 pripa-
dech (21 %) o v. s. karcinom bez plné verifikace a u 16 pa-
cientd (4,5%) $lo o jiné malignity (NET, NEC, DLBCL, SPT),
které zde déle neanalyzujeme.

Pacientim s generalizaci (n = 195) byla indikovana
CHT - nejcastéji gemcitabin (66 %) nebo FOLFOXIRI
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(18 %). CHT byla podana 56 pacientim (29 %), navrze-
na, ale pro komplikace nebo odmitnuti pacientem ne-
realizovana u 13 pacientt (7 %), 121 pacientim (62 %)
nebyla viibec navrzena, stav neni zndmy u 5 pacientd
(2 %). U pacientt s lokalnim nebo region uzlinovym
postiZenim (n = 137) byla CHT nebo radiochemotera-
pie (dale jen ,radioCHT*) realizovana v 62 pripadech
(46 %), navrZena, ale pro komplikace nebo odmitnuti
pacientem nerealizovana u 11 pacientd (7 %). Terapii
jsme nenavrhli v 62 pripadech (46 %), u 1 pacienta
neni stav znamy a u 1 probéhla samostatna radiotera-

pie.

U 4 [ 137 lécenych (3%) byl zamér 1écby neoadjuvant-
ni, adjuvantni CHT nebo radioCHT byla provedena u 24
(61%) z 38 radikalné operovanych (gemcitabin n = 15,
radioCHT totD 45-50, 4 Gy n = 9) pacientd. Paliativ-
ni CHT — nejcastéji gemcitabin (67 %) nebo FOLFOXIRI
(17 %) — byla doplnéna u 34 | 137 (25 %) pacientti.

Indikace CHT pfi generalizaci s cytologickou/histologic-
kou verifikaci karcinomu a bez odmitnuti 1é¢by pacien-
tem byla v roce 2012 navrZena u 16 % lécenych, v roce
2014 u 49% a v roce 2016 u 84% pacientd. Indikace
k CHT pri lokalnim nebo region uzlinovém postiZeni
s cytologickou/histologickou verifikaci karcinomu a bez
pooperacnich komplikaci ¢i odmitnuti 1écby pacientem
byla navrZena v roce 2012 u 40 %, v roce 2014 u 55%
a vroce 2016 u 86 % pacientli. Median OS pri generaliza-
ci a nepodstoupeni (n = 137) vs. podstoupeni (n = 56)
CHT byl 2 vs. 8 mésict (p = 0,0001) a u lokalniho nebo
region uzlinového postiZeni pfi nepodstoupeni (n = 74)
vs. podstoupeni (n = 62) CHT byl 5 vs. 16 mésict
(p = 0,0001).

Zavér

Data jsou pres limitace dané zpracovanim pro zakladni
prehled a zavéry dostatecna. V letech 2012-2016 doslo
k nardstu indikaci CHT, a to jednak vlivem rlstu ¢etnosti
cytologicky/histologicky verifikovanych pripadd, jednak
vlivem rozhodnuti lékare o ,fit“ stavu pacienta k 1écbé.
S ohledem na relativné vyznamné, nicméné stale velmi
silné limitované vysledky CHT je k indikaci 1écby, respek-
tive k finalizaci diagnostiky a staZzovani nutné peclivé
posouzeni stavu a prani pacienta, vzdy vsak s diiraznou
snahou o védomi, Ze CHT muzZe pacientovi urcity pro-
spéch prinést.

e-mail: vokurka@fnplzen.cz

SEKUNDARNY KOZNY ANGIOSARKOM PRSNIKA —
KAZUISTIKA

M. WAGNEROVA, H. GARANOVA
VOU, a.s., Kosice

Kliicové slova: karciném prsnika, angiosarkém, kazuistika

Karciném prsnika je celosvetovo najcastejSim zhubnym
nadorovym ochorenim u Zien. Incidencia sa kaZdoro¢ne
zvysuje o 1-2% v mnohych krajinach. Rocne sa novodia-
gnostikuje celosvetovo asi 1 040 000 pripadov. Slovenska
republika sa hodnotami Standardnej incidencie karcind-
mu prsnika 47,4 [ 100 000 Zien zaraduje ku krajindm so
strednym vyskytom. V poslednych dekadach je jedno-
znacny trend vzostupnej incidencie pri stabilizovanej
az klesajucej mortalite. Je dnes zname, Ze rozny klinicky
priebeh ochorenia u pacientov s histologicky identickymi
nadormi je vysledkom molekularnych rozdielnosti malig-
nych nadorov. Standardy v liecbe rakoviny prsnika sa tvo-
ria na zaklade vysledkov rozsiahlych klinickych Stadii, kaz-
dy terapeuticky postup by mal byt prispésobeny potrebe
jednotlivych pacientok, dominuje snaha o individualiza-
ciu indikacie podavanej liecby, s ohladom na biologick
povahu nadoru a charakteristiku pacientky. Maligne na-
dory prsnika st klinicky heterogénne ochorenia a exis-
tujice histologické klasifikacie nie st schopné tplne za-
chytit r6znorodost ich klinického priebehu.

Karciném prsnika je prikladom rychleho rozvoja vedec-
kych poznatkov zacinajuc od molekularnej diagnosti-
ky a konciac cielenou liecbou na molekularnej trovni.
Klasické delenie na podskupiny podla klinicko-patolo-
gickych parametrov nezodpoveda klinickej rozdielnosti
tohto ochorenia. Len molekularna klasifikacia umoziu-
je rozlisit nadory rovnakého histologického obrazu, ale
rozdielnych biologickych vlastnosti, a tym rozdielnej lie-
Cebnej odpovede. V budicnosti sa iste stane zakladom
pre predikciu biologického spravania a naslednej liecby
molekularna klasifikacia.

Angiosarkémy (AS) prsnika su zriedkavé maligne nado-
ry, incidencia 0,05 %.Rozdeluju sa na primarne, t.j. spo-
radické (vznikaju de novo v tkanive prsnika u mladsich
pacientiek), a sekundarne, vznikajtce bud na podklade
lymfedému po mastektdmii, takzvané AS pri Stewart-
-Trevesovom syndréme (ASSTS), alebo koZné AS po kon-
zervativnom chirurgickom zakroku s néaslednou radio-
terapiou pre karcindm prsnika (KPRAS).
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Primarny AS sa nemeni, sekundarnych pribuda. Diagnos-
tika koZného AS sa opiera o rastovy vzor na podklade
histomorfologie (vazoformativne Struktury, sitkovité for-
macie, dobre diferencované cievne kanaliky, nakopené ne-
oplastické cievy, ktoré tvoria hniezda, vaskularna invazia,
nekrozy a epiteloidné crty).

Patogenéza zahita tri teorie:

* indukciu malignity v preexistujiicej benignej
vaskularnej 1ézii;

* novu malignitu cestou mutdcii indukovanych
radiaciou;

¢ chronicky lymfedém.

V literatire nachadzame kontroverzné tidaje o korelacii
davky Ziarenia s rizikom vzniku AS. MoZna hormonalna
zavislost nie je jasna. Diferencialna diagnostika vyuziva di-
ferencialne diagnostické kritéria, ako s ostré okraje, loka-
lizacia v hornom kériu a absencia endotelovej stratifikacie.

Prognoéza kozného AS predstavuje agresivne nadory, casté
rekurencie, diseminaciu. Median prezivania 1,5-2,5 rokov.
Patroc¢né prezivanie u dobre diferencovanych AS sa po-
hybuje na trovni 76 %, u stredne diferencovanych 70 %
a u zle diferencovanych 15 %.Tieto nadory metastazuju
prevazne do kosti, plic a kontralateralneho prsnika. Pre
predikciu prognézy i lieCebnej odpovede je nutné kom-
plexné zhodnotenie, ktoré dnes nie je zname.

Autorka prezentuje pripad 62rocnej Zeny s lokalne po-
krocilym nadorom lavého prsnika klasifikovanom ako IIIb
klinické Stadium. Histologicky ide o duktalny invazivny
karciném indikovany na neoadjuvantnu liecbu s nasled-
nou mastektomiou, ktort pacientka zasadne odmietla.
Dalsi priebeh ochorenia je rieSeny konzervativnou ope-
raciou a radioterapiou. Po 60 mesiacoch nastava relaps
diagnostikovany cestou probatoérnej biopsie ako dobre
diferencovany KPRAS. Odporucand mastektomia v tejto
faze ochorenia bola pacientkou akceptovana a vykonana.

V diskusii autorka poukazuje na zakladné klinické
a morfologické charakteristiky KPRAS, ktoré ho odliSuju
od ostatnych foriem AS, ako st jeho vyskyt v starSom
veku, kratSia doba latencie od radiacnej liecby v porov-
nani s ASSTS, chybanie lymfedému a zriedkava propa-
gacia do tkaniva prsnika. Prognéza KPRAS je vSeobecne
z14, k jej predikcii bude potrebné komplexnejsie zhodno-
tenie viacerych ukazovatelov.

e-mail: wagnerova@vou.sk

PALIATIVNI SEMINAR

USKALI TERAPIE LYMFEDEMU A MEZIOBOROVA
SPOLUPRACE

J. BARKMANOVA, M. SONKOVA, M. VONDRUSKOVA
Lymfologicka ambulance Onkologické kliniky 1. LF UK,
UVN a VEN v Praze

Klicova slova: otoky, diagnostika, lécba

Lymfaticky otok se mtiZe na téle pacienta objevit v riznjych
lokalizacich podle konkrétni postiZzené oblasti. Nejcastéji
ho ale vidame na hornich nebo dolnich koncetinach. Ze-
jména u otokl dolnich koncetin nardzime v ramci diferen-
cidlni diagno6zy na velice Sirokou Skalu moznosti jejich etio-
logie. Otoky na dolnich koncetinach mohou byt cévniho,
kardialniho, zanétlivého ¢i traumatického ptivodu. Miize se
jednat o lipedém, lymfedém nebo jejich kombinaci. Méné
castou pricinou jsou nadory, hypoproteinemie, farmakolo-
gické nebo endokrinni vlivy. Spravna diagnostika, a tedy
i nasledna terapie mnohdy vyZaduji mezioborovou spolu-
praci. Kazdy typ otoku je tfeba 1écit jinak a znat také
kontraindikace uZiti pressoterapie a manualni lymfodrena-
Ze. Pokud jiZ vime, Ze se jedna o lymfaticky otok, je pacien-
tovi tfeba stanovit individualni plan, spravné ho edukovat
a vést ke spolupraci, ktera zpocatku docela dobre fungu-
je. S postupem casu se vSak u chronického postiZeni stava
otok pacientovi piitéZzi, kterou sam fesit nechce a vyzaduje
pomoc lékare a fyzioterapeuta, aniZ by se na 1écbé aktivné
podilel. Podporou v terapii ndm jsou rtizné typy pomicek,
predevsim elastickych navlekd a puncoch, které maji sva
specifika. Lécbu je moZné doplnit o tejpovani a pouZiti
ultrazvuku. U nékterych nemocnych miiZe byt indikovana
i operacni 1écba lymfedému.

e-mail: Jaroslava.Barkmanova(@vfn.cz

UROLOGICKE DYSFUNKCE

T. HANUS, M. PESL, L. ZAMECNIK

Urologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze a Katedra uro-
logie IPVZ, Praha

Klicova slova: inkontinence, terapie, multidisciplindrni péce

Urologické dysfunkce zahrnuji poruchy moceni, respek-
tive poruchy kontinence moce, a u muzii sem patii téz
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poruchy erektilni funkce a fertility. VSechny tyto typy
urologickych dysfunkci vyznamné ovliviuji kvalitu Zi-
vota nemocnych bez ohledu na vék, pohlavi ¢i etiologii
onemocnéni. Z etiologického hlediska jsou to rdzna neu-
rologickd onemocnéni, jako napriklad spinalni dysrafis-
my at uz zanétlivé, nebo degenerativni, dale vaskularni,
urazové ¢i nadorové afekce CNS, onkologicka onemocné-
ni probihajici pfevazné v panvi, jako karcinom prostaty,
karcinom mocového méchyre, karcinom délozniho ¢ipku
¢i endometria, ovarialni tumory, kolorektalni karcinom
apod. Mala panev je oblasti diagnostického i terapeu-
tického zajmu nejen urologd, ale i gynekologd, bfiSnich
chirurgi a radioterapeuti. VSechny lécebné modality
aplikované zejména na oblast panve, a to nejen ty, které
se vyuZivaji v onkologii, maji sva rizika a mozné komp-
likace a mohou mit negativni vliv na urogenitalni trakt.
Mezi 1écebné modality ovliviiujici anatomickou integritu,
respektive funkci mocovych cest patii systémova chemo-
terapie, radioterapie a chirurgicka 1écba. Komplikaci sys-
témové 1écby mohou byt napriklad infekéni komplikace
typu pyurie, urosepse, hemoragicka cystitida, kandidurie
nebo gonadalni dysfunkce, jako napriklad oligospermie
¢i azoospermie. Komplikaci radiacni nebo chirurgické
lécby v oblasti bricha a pAnve mohou byt 1éze (nejcastéji
striktury) mocovodu nebo pistéle urovaginalni ¢i rekto-
uretralni, poruchy moceni ve smyslu retence nebo naopak
inkontinence moce. V souvislosti s narstajici incidenci
karcinomu prostaty a tomu odpovidajicim zvySujicim se
poctem radikalnich prostatektomii nartista pravé inciden-
ce stresové inkontinence moce u muzd, ktera je feSitelna
aplikaci bulbarniho suburetralniho slingu nebo aplikaci
umélého svérace uretry. Vsichni nemocni s poruchami
kontinence v disledku neurogenni dysfunkce nebo v na-
vaznosti na lécbu panevni malignity vyzaduji multidisci-
plinarni 1ékar'skou a o3etfovatelskou péci.

e-mail: tomas.hanus@lIf1.cuni.cz
INTEGRACE PALIATIVNI PECE JAKO SOUCAST
KOMPLEXNI ONKOLOGICKE LECBY

K. JIRSOVA, J. VALCHAR
Integrované onkologické centrum, Nemocnice Na Plesi

Klicova slova: onkologickd lécba, paliativni péce, spoluprdce

Paliativni péce je nedilnou soucasti komplexni 1é¢by pa-
cient s pokrocilym nadorovym onemocnénim a jejim

cilem je zejména zmirnit symptomy onemocnéni a zlep-
Sit kvalitu Zivota. V nasi spolecnosti je vSak vnimana
pouze jako péce na konci Zivota, kdy jiZ aktivni protina-
dorova lécba neprobiha. V ramci onkologickych center je
bohuZel 1é¢ba onkologicka a paliativni poskytovana jen
vzacné paralelné a koordinované. V poslednich letech
stale pribyva dat, kterd prokazuji benefit casného za-
hajeni a integrace paliativni péce do lécby onkologickeé,
a to nejen na kvalitu Zivota, ale i na zlepSeni celkového
preziti pacienti. Dlouhodobou snahou naseho praco-
viSté Nemocnice Na Plesi je priblizit se celosvétovému
trendu, kdy je paliativni péce spolu s vlastni lécbou on-
kologickou koncipovana tak, abychom pri maximalni
kvalité Zivota a s diirazem na prani a preference pacien-
ta dosahli co nejlepsi kontroly symptomi. Pro ispésné
udrZeni tohoto konceptu je nezbytné budovat funkéni
multidisciplinarni tym a také vyuzivat veSkeré lécebné
modality v€etné moderni radioterapie.

e-mail: jirsova(@naplesi.cz
e-mail: valchar@naplesi.cz

HISTORIE TESTOSTERONU

K. NESMERAK
PF UK, Praha

Klicova slova: testosteron, analogy, lécha

Skutecnost, Ze pro spravny vyvoj mladéte v dospélého
samce jsou nutna varlata, je lidstvu znama od nepameé-
ti. Empiricky tak byla predpokladana latka, kterou tento
organ produkuje a ktera ovliviiuje sexudlni Zivot a vy-
konnost samci. Aristoteles se ve svém spisu epi {Wwv
yevéoewg (O rozmnozovani zivocichi) vénuje podrobné
uloze varlat a mimo jiné postuluje hypotézu, Ze z pra-
vého varlete vznikaji chlapci, z levého zase divky. Jeho
teorie oplozovani, pri némz je tkolem spermatu vloZit
do vajicka ,,dusi, byla prijimana po nasledujici dvé tisi-
cileti. Plinius starsi ve své Naturalis historia (XXVIII, 80)
doporucuje pojidani varlat z koné pro zlepSeni potence.

Prvni popis morfologie varlat podal ve spisu Virorum
organis generationi inservientibus z roku 1668 Regnier
de Graaf (1641-1673). Pokusy skotského lékate Johna
Huntera (1728-1793) dokazaly endokrinni tucinek Ia-
tek, které ve varlatech vznikaji a jsou v nich obsaZeny.
Na konci 19. stoleti se staly zndamymi experimenty Char-
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lese E. Brown-Séquarda (1847—-1894), na zakladé kterych
se k 1écbé impotence pouzival extrakt z varlat (Testi-
fortan®). Teprve v prvni poloviné 20. stoleti se podarilo
izolovat vlastni steroidni hormony, pricemz se jednalo
o nesmirné narocné prace: Adolf Butenandt (1903—-1995)
v roce 1931 izoloval testosteron a o dva roky pozdéji
i androsteron. V roce 1935 syntetizoval chorvatsky che-
mik Leopold Ruzicka (1887-1976) testosteron chemicky.
Na tyto objevy navazaly syntézy mnoha derivati tes-
tosteronu pouzivanych k lécbé. Dnes je zndmo nékolik
tisic strukturnich analog@. Od 90. let 20. stoleti se rozviji
transdermalni podavani téchto latek.

e-mail: nesmerak(@natur.cuni.cz

RADIOTERAPIE KARCINOMU PROSTATY

K. ODRAZKA'™, M. DOLEZEL" %", J. VANASEK’,

V. ULRYCH', A. HLAVKA', ]. STUK', M. VITKOVA!,

I. KOLAROVA!, J. MYNARIK', L. ZAHRADNIK,

E. KOBLIZKOVA!, M. VACULIKOVA®, A. HAFUDA’,

P. PROSVIC?

'0ddéleni klinické a radiacni onkologie, Multiscan,
Pardubicka nemocnice

21. LF UK, Praha

33. LF UK, Praha

“Institut postgradualniho vzdélavani ve zdravotnictvi,
Praha

°LF UP v Olomouci

®0ddéleni klinické a radia¢ni onkologie,

Oblastni nemocnice Trutnov

"Urologické oddéleni, Pardubicka nemocnice
8Urologické oddéleni, Nemocnice Nachod

Klicova slova: radioterapie, karcinom, prostata

Radioterapie a radikalni prostatektomie jsou v soucas-
nosti dvé zékladni metody kurativni lécby lokalizova-
ného a lokalné pokrocilého karcinomu prostaty. K oza-
rovani prostaty je vhodna jak zevni radioterapie, tak
intersticialni brachyterapie.

Zevni radioterapie karcinomu prostaty se na prelomu ti-
sicileti vyznamné posunula dopfedu — objevily se nové
ozarovaci metody, byl prokazan prinos kombinace oza-
fovani a hormonalni terapie, zlepsily se vysledky 1écby.
Planovani radioterapie s vyuZitim pocitacové tomogra-
fie a kalkulace rozloZeni davky v prostoru nastartovaly

rozvoj konformnich technik radioterapie [trojrozmérna
konformni radioterapie (3D CRT), radioterapie s modulo-
vanou intenzitou (IMRT)]. Dalsi pokrok v technologii zobra-
zovani zahajil etapu radioterapie rizené obrazem (IGRT),
ktera posouva konformni techniky na vyssi troven kvality
a bezpecnosti. Pokrocilé formy radioterapie jsou spojeny
s lepsi distribuci davky oproti technikdm konvencnim,
coZ se projevuje vyznamnym Setfenim zdravych tkani.

Obdobny pokrok v planovani 1é¢by nastal rovnéz u in-
tersticialni brachyterapie. Standardem je 3D planovani
s vyuZitim UZ a CT, pfipadné MRI. Brachyterapie s niz-
kym davkovym prikonem (LDR BT) je vhodna u karcino-
mu prostaty s nizkym rizikem, zatimco brachyterapie
s vysokym davkovym piikonem (HDR BT) se pouZziva u pa-
cientd se stfednim a vysokym rizikem, obvykle v kombi-
naci se zevni radioterapii.

Randomizované studie pfinesly diikazy o tom, Ze supra-
konvencni davky zareni zvysuji pravdépodobnost kon-
troly naddoru. Kombinace radioterapie a neoadjuvantni/
adjuvantni hormonalni terapie dosahuje u pacientd se
stfedné/vysoce rizikovym karcinomem prostaty lepSich
vysledkd neZ radioterapie samotnd. Randomizované
studie ukazaly, Ze kombinovana léc¢ba zlepSuje nejenom
kontrolu nadoru, ale také celkové preziti.

Protinadorovy Ucinek a toxicitu hypofrakcionované ra-
dioterapie (vys$si davka na jednotlivou frakci, nizsi celko-
va davka, kratsi ozarovaci série) zkoumala rada rando-
mizovanych studii. K dispozici jsou nejednotné vysledky
s omezenou dobou sledovani. Protonova radioterapie
karcinomu prostaty nema lepsi vysledky neZ radiotera-
pie fotonova.

e-mail: odrazka@multiscan.cz

PRINOS CASNE INTEGRACE PALIATIVNi PECE
V PODMINKACH KOC — PREDBEZNA ANALYZA DAT
Z KLINICKE STUDIE PALINT

L. POCHOP, O. SLAMA, L. SVETLAKOVA, O. BILEK, J. SEDO,
R. VYZULA

Klinika komplexni onkologické péce, Masaryktv onkolo-
gicky tstav, Brno

Klicova slova: onkologickd lécha, paliativni péce,
vyhody, studie
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Ve svétové literature bylo publikovano nékolik kon-
trolovanych studii, které prokazaly benefit ¢asné in-
tegrace specializované paliativni péce do onkologické
péce. Tento model znamena systematické zapojeni pa-
liativniho tymu do onkologické péce o pacienty s po-
krocilym nadorovym onemocnénim od zacatku lécby.
Model ¢asné integrace paliativni péce prokazal prizni-
vy vliv na rzné aspekty kvality Zivota a na racionalni
vyuziti nadkladd v poslednich mésicich Zivota, na za-
pojeni hospicové péce a v nékterych studiich i na cel-
kové preziti. V ¢eskych podminkach nebyl tento mo-
del prozatim testovan. Na Masarykové onkologickém
Gstavu v Brné probihd od roku 2015 randomizovana
kontrolovana klinicka studie srovnavajici model inte-
grované paliativni péce se standardni onkologickou
péci u pacientd s pokrocilymi solidnimi nadory (stu-
die PALINT).

Do studie mohou byt zarazeni predléceni pacienti
s nadorem kolorekta od III. linie a dale pacienti s nové
zahdjenou nekurativni systémovou chemoterapii u na-
doru pankreatu, Zaludku, nemalobunécnych plicnich
karcinomi a tumort hlavy a krku. V intervenénim ra-
meni jsou pacienti kromé standardni onkologické 1é¢by
v pravidelném kontaktu s ambulanci podplirné a pali-
ativni onkologie, a to minimélné jednou za 6 tydnda.
V kontrolnim rameni je pacientim poskytovana stan-
dardni onkologickd péce. U pacientd jsou pravidelné
hodnoceny rizné aspekty kvality zivota pomoci stan-
dardizovanych dotaznikG (HADS a EORTC-QoL-Q30).
Soucasné je také hodnocen vliv ¢asné integrace na riz-
né aspekty paliativni péce v zavéru Zivota.

Predpokladali jsme zafazeni 250 pacienti béhem 2 ka-
lendéarnich rokd, ale od listopadu 2015 do fijna 2017
bylo zafazeno pouze 117 pacientd. Predbézna analyza
dat prvnich 100 zafazenych pacientl prokazuje v radé
parametrd signifikantni vysledky ve prospéch inter-
vencni skupiny.

V ramci prednasky budou diskutovana uskali a pre-
kazky, se kterymi se prii realizaci studie setkavame jak
na strané pacientd, tak i oSetfujicich klinickych onko-
logd, a obecnéjsi problémy spojené s konceptem casné
integrace paliativni péce v podminkach ceské onkologie.

Prdce byla podporena grantem AZV: 15-33590A.

e-mail: pochop(@mou.cz

INTEGRACE PALIATIVNIHO PRISTUPU DO PECE
0 ONKOLOGICKE PACIENTY

K. RUSINOVA, I. MACOVA, 0. KOPECKY, M. CERVENKOVA,
Z. CEPELIKOVA

Centrum podpurné a paliativni péce pri

Klinice anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny
1. LF UK a VEN v Praze

Klicova slova: paliativni tym, spoluprdce,
oSetrujici lékar

Paliativni péce je medicinsky obor, ktery poskytu-
je péci pacientim se zdvaznym a zivot limitujicim
onemocnénim. Jejim cilem je zlepsit kvalitu Zivota
pacienta i jeho rodiny a ulevit od symptomd a stre-
su spojeného se zavaznym onemocnénim. Paliativni
péce predstavuje zvlasStni aroven péce o bio-psycho-
-socio-spiritualni potfeby nemocného. Je poskytovana
soucasneé s kurativni lé¢bou v jakémkoli véku a stadiu
onemocnéni’.

Podle nejnovéjsich doporuceni? by vsichni pacienti s po-
kroc¢ilym nadorovym onemocnénim méli mit piistup
k onkologické 1é¢bé a soubézné by mély probihat konzul-
tace s multidisciplindrnim paliativnim tymem do 8 tydnd
od stanoveni diagnozy, a to 1 X meésicneé.

Hlavni body doporuceni

1. Neodkladat odeslani ke konzultaci paliativniho tymu
u pacientl s pokrocilym nadorovym onemocnénim az
na situaci konce Zivota. Oddalovani integrace paliativni
péce je zatim standardnim postupem pro vétsinu onko-
logt, ktefi pacienty odesilaji bud v poslednim mésici zi-
vota (32 %), nebo viibec ne (68 %)°.

2. Je uzitecné, aby konzultace byly nabidnuty i rodin-
nym prislusnikim nebo pecovatelim.

3. Optimalné je paliativni péce zajiSténa multidiscipli-
narnim tymem podpurné a paliativni péce.

Evidence pro silné doporuceni integrace paliativhiho
tymu je zaloZena na radé randomizovanych studii, kte-
ré prokazaly efekt intervence na kvalitu* i délku® Zivota,
symptomy bolesti, tizkosti a deprese®, ekonomicky efekt
intervence” atd. Zadn4 z provedenych studii neprokaza-
la negativni efekt.
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Kritéria pro nacasovani integrace paliativniho tymu®
u onkologicky nemocnych pacientt zahrnuji:

1. pokrocilé nadorové onemocnéni (stadium IV u solid-
nich nadortd nebo stadium III u nadort plic a slinivky);

2. hospitalizace béhem poslednich 30 dni (vyjma plano-
vanych hospitalizaci k podani chemoterapie);

3. hospitalizace trvajici déle nez 7 dni;

4. aktivni symptomy zahrnujici bolest, nauzeu/zvraceni,
dusnost, delirium a psychosocialni problematiku.

Paliativni intervence byla ve vétSiné studii testovana
v rozsahu hodinového setkani s paliatrem 1X mésicné.
V ramci tvodnich setkani je hlavnim cilem management
symptomové zatéZe, psychosocialni problematika a spiri-
tualni podpora. Dal§im ddlezitym bodem je ovéfeni po-
rozuméni diagnoéze a kontextu onemocnéni. Po zvladnuti
téchto aspektt je zapotfebi zaméfit se na spolecné stano-
veni cild lécby, eventudlné sestavit dfive vyslovené prani.
Castou prekazkou indikace konzultace paliativniho tymu
byvaji obavy ze sdélovani prognostickych informaci,
které souviseji s pocitem, Ze tyto informace mohou paci-
entlim ,vzit nadéji“. Je prokazano, ze pacienti, ktefi ne-
dostanou relevantni a dostatecné informace od oSettuji-
ciho onkologa, hledaji tyto informace na internetu®. Dale
vime, Ze naprosta vétSina pacientt si preje mit predsta-
vu o prognoéze svého onemocnéni, i kdyz je nepfizniva'e;
a diskuze o preferencich pacienta v kontextu zavéru Zzi-
vota zvySuje Sanci na tzv. goals concordant treatment,
tedy na takovou intenzitu 1écby, ktera je v souladu s jeho
pranim a preferencemi. Pacienti, ktefi maji adekvatni
predstavu o prognoze svého onemocnéni, vykazuji pa-
radoxné lepsi kvalitu Zivota, méné uzkostnych a depre-
sivnich symptom a stejné nebo delsi preziti'.

Ve VEN v Praze bylo v roce 2017 zaloZeno Centrum pod-
purné a paliativni péce. Multidisciplinarni tym je vedeny
dvéma lékari paliatry, ma k dispozici dva psychology, social-
niho pracovnika a tfi sestry. Tym spolupracuje s nemoc-
ni¢nimi kaplany a do ¢innosti byli zapojeni dobrovolnici.

Za 8 mésicli bylo provedeno pfes 550 konzilii na fadé
pracovist VEN u onkologickych a hematoonkologickych
pacientt, u pacientd s chronickym pokrocilym srdecnim
selhanim nebo pokrocilou chronickou obstrukéni plic-
ni nemoci. Rada konzultaci probéhla u onkologickych

pacientd, kteri jsou v priibéhu onemocnéni hospitalizo-
vani na riznych neonkologickych pracovistich (interni
kliniky, chirurgickd pracovisté, neurologie, dermatolo-
gie atd.). Nékteri pacienti jsou referovani az po ukonceni
specifické protinadorové 1écby nebo v kontextu termi-
nalniho stavu v neonkologickych oborech, ale postupné
se i diky edukacni ¢innosti centra setkdvame s pacienty
v ¢asnéjsich fazich onemocnéni, kdy mize byt prospéch
z integrace paliativniho pristupu jeSté vyznamné;jsi.

Cést konzilii je iniciovana pfimo rodinami pacientd, kte-
Ii si informace o prinosu paliativni péce najdou na inter-
netu a kontaktuji nas primo. Nékolik konzultaci se také
tykalo sestaveni drive vysloveného prani.

Standardem konzilia paliatra je: klinické vysetreni vcet-
né moznosti ultrazvukového vySetfeni u lizka, koordina-
ce multidisciplinarni medicinské rozvahy, strukturovany
rozhovor o diagnéze, prognoze, preferencich a hodnotach
pacienta, nastaveni realistického cile 1é¢by ve spolupraci
s oSetfujicim 1ékatfem, podpora blizkych, zajisténi dostup-
nosti psychologické a socilni intervence a navaznosti
péce a koordinace odbornikli v pfipadé multidisciplinar-
nich potifeb pacienta. Pokud je to mozZné, probiha (ales-
poil ¢ast konzilia) za pritomnosti oSettujiciho lékarte.

Primeérna délka konzilia je 60—70 minut, pacient je kon-
zultovan paliativnim tymem cca 2,5 X za hospitalizaci. Bé-
hem konzilii se fesi nasledujici problematika: nejcastéji se
jedna o management obtiznych nebo refrakternich symp-
tomd, spolecnou rozvahu o planu péce a realistickém cili
lécby zahrnujici jak konzultaci s oSetfujicim 1ékarem, tak
zohlednujici hodnoty a preference pacienta a dale pod-
poru a informace jeho rodinnym pfislu$nikim. Dal$imi
Castymi divody konzultace paliativniho tymu jsou psy-
chologicka podpora a management obtiZzné komunikace.

Zakladni struktura rozhovoru o cilech 1é¢by se podstat-
nym zpisobem lisi od rozhovort, které obvykle vedeme
v ramci klinického vysetfeni v jednotlivych oborech. Jeho
zakladem je ovéreni porozuméni soucasnému zdravotni-
mu stavu a spolecné sestaveni planu 1écby vcetné planu
pro zhorSeni stavu. Otazky, které béhem rozhovoru s pa-
cientem usnadni formulaci realistickych cilt lécby, jsou
napfiklad: Reknete mi o sobé néco blizsiho? Co je pro vas
dilezité? Jak byste si pral dostat informace o zdravotnim
stavu? Jak rozumite svému soucasnému stavu? Jaké infor-
mace jste dostal? Jaka jsou vase ocekavani? Jaké jsou vase
obavy? Z ¢eho Cerpate v Zivoté silu/odvahu?
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Shrnuti

Paliativni péce je obecné uznavanym standardem kvality
péce o pacienty se zavaznym onemocnénim, jeji ptinos je
prokazan radou randomizovanych studii a ve VEN v Praze
je pro pacienty dostupna. V roce 2017 byla zahajena cin-
nost Centra podpirné a paliativni péce. Konzultace palia-
tra /[ paliativniho tymu se pripojuje k rozvaze oSetrujiciho
tymu a zameéruje se na zlepSeni kvality Zivota pacienta
a management symptomud onemocnéni a rovnéz na psy-
chologickou a socialni podporu pacienta a jeho blizkyjch.
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TERAPEUTICKE MOZNOSTI U KARCINOMU PROSTATY
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Onkologicka a radioterapeuticka klinika FN Plzen
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multidisciplindrni spoluprdce

Karcinom prostaty je nejcastéjSim nadorovym onemoc-
nénim u muzd, v poslednich letech navic dochézi k ex-
trémnimu nardstu jeho incidence a diky tspé$né lécbé
predev§im prevalence. K obrovskému pokroku doslo
nejen v zakladnim pfistupu k nddorim prostaty, kde je
jako metoda 1é¢by lege artis v indikovanych pripadech
(starsi pacient s komorbiditami a ndhodné zjiSténym lo-
kalizovanym tumorem nizkého gradu, Gleasonova skore
a PSA) vyuZzita metoda peclivého nebo aktivniho sledo-
vani, ale také v taktice jednotlivych 1é¢ebnych modalit.

Rozdil mezi pouhym sledovanim a metodou sledovani ak-
tivniho spociva kromé pravidelného hodnoceni alespoil
ve vySetteni per rectum a v odbéru PSA v opakovanych biop-
siich ve druhém uvedeném piipadé, ktery znaci ponékud in-
vazivnéjsi pristup. Pii zjiSténi zhorSeni nalezu je pak volen
prechod k vlastni terapii nékterou ze standardnich metod.

Karcinom prostaty je klasicky endokrinné zavislé one-
mocnéni a zakladem terapie tak na pocatku bude andro-
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genni deprivacni terapie (dale jen ,,ADT“). Z ni vSak jiZ
vymizelo podavani antiandrogend, které pro primar-
ni 1é¢bu nejsou vlivem nizsi G¢innosti a neprijemnych
nezadoucich uc¢inkd vibec vhodné a zadna klinicka
doporuceni je v této fazi onemocnéni neuvadéji. Jejich
misto je ve IL linii u pokrocilého/metastatického posti-
Zeni, jinak byly zcela nahrazeny podavanim LHRH ana-
log (eventualné antagonisty). Ty predstavuji absolutni
zaklad po celou dobu endokrinni 1é¢by nadoru prosta-
ty — v L. linii samostatné (po prfechodném kratkodobém
prekonani flare fenoménu antiandrogenem), v dalsi li-
nii jako kombinovana totalni blokada spolecné s anti-
androgenem a v dalsi dobé z hlediska tthradové vyhlas-
ky soucasné i pri aplikaci modernich ARTA preparatd
enzalutamidu a abirateronu u onemocnéni kastracné
rezistentniho v prechemo- i postchemoindikaci.

Z&adn4 endokrinni 1é¢ba vSak nema kurativni charakter
a pro lécbu nemetastatického karcinomu prostaty lze
s timto zamérem pouZit pouze dvé metody: radikalni
prostatektomii a radikalni aktinoterapii. Jejich vysledky
jsou povaZovany za srovnatelné, ale po chirurgickém
vykonu je vétsi riziko zhorSeni kontinence a erektilni
dysfunkce, ¢asto je navic nalez vstupnimi vySetfenimi
podhodnocen a po operaci zbude reziduum nebo vysoké
riziko relapsu, které si vynuti zafazeni adjuvantni radio-
terapie. V nékterych pripadech lze s jeji indikaci vyckat
a pouzit ji jako metodu salvage (zachrannou) az pii bio-
chemickém relapsu s prikazem recidivy nebo pii opako-
vaném vzestupu hodnoty PSA nad nejniZsi dosaZenou
hodnotu.

Operace mize probihat standardnim otevienym pristu-
pem, obdobnych vysledkd viak miize byt dosazeno i tech-
nikou laparoskopickou nebo chirurgii robotickou. Nejdi-
lezitéjsi neni vlastni typ vykonu, ale osoba operatéra.

Jesté vétsi pokrok ucinily techniky ozafovaci. Ty moder-
ni jsou zaloZeny na vyuziti radioterapie s modulovanou
intenzitou (zkr. IMRT) a fizenou obrazem (zkr. IGRT), kte-
ré zajiStuji dokonalé cileni zafeni, ovéfeni polohy cilove-
ho objektu v téle pacienta a tim pri mozZnosti aplikace
vyznamné vyssich davek do oblasti nadoru soucasné
lepsi Setfeni zdravych tkani v okoli. Moderni urychlova-
¢e umoznuji 1écbu obloukovou (VMAT ¢i RapidArc) a nej-
lepsich vysledkd je dosahovano pouzitim brachyterapie.
Ta je viak provadéna jen na nékolika pracovistich. Lécba
protonovym svazkem naproti tomu nema dosud dolo-
zen jakykoli benefit proti standardni terapii fotonove,

a zistava tak metodou experimentéalni. Ani v USA neni
hrazena jinak nez v ramci klinického vyzkumu — nemoc-
ni jsou zarazovani do klinickych studii a jejich vysledky
budou s prihlédnutim k profilu pozdni toxicity k dispo-
zici nejdrive za 10-15 let. Metody extrémniho zkrace-
ni ozarovaciho cyklu (hypofrakcionace) nejsou rovnéz
v soucasnosti dostatecné ovéreny a spiSe by nemély byt
pouzivany.

U metastatického onemocnéni mize svou roli sehrat
i chemoterapie, prestoZe je karcinom prostaty povazo-
van za chemorezistentni nador. V minulosti pouZivana
cytostatika maji jen minimalni lé¢ebnou odpovéd a pri-
1i§ k prodlouZeni preZiti neprispéla, dnes je 1ékem prvni
volby docetaxel a v nasledné linii v pripadé potieby dalsi
z novych taxand — kabazitaxel. Tuto modalitu mizeme
indikovat samostatné po selhani medikament6zni ¢i
chirurgické kastrace, eventualné u pokrocilého nadoru
s rozsahlou tumor6zni masou a postiZzenim vnitfnich or-
gantl jako znadmky velmi $patné prognézy soucasné jiz
v primarni 1é¢bé s ADT.

Novou moznosti jsou 1éky cilené na androgenni recepto-
ry abirateron a enzalutamid. Ukazuje se totiz, Ze pres-
toZe na ADT jiZ onemocnéni neodpovida, na viné jsou
rizné mechanizmy zvySené regulace, mutace a jinych
zmén na urovni téchto receptort, které vedou ke stimu-
laci jimi spouSténych drah s néaslednou progresi one-
mocnéni i bez pfitomnosti androgenti.

V neposledni fadé je nutno zminit jeSté dva terapeutické
postupy. Jednim z nich je vakcinace, ktera bohuzel zatim
neni spojena s piinosem ani v nasich studiich, ani z celo-
evropského pohledu, kdy v USA dostupny Sipuleucel-T
neziskal thradu. Proti tomu je vSak jiz pomérné bézné
pouzivana metoda aplikace Xofiga, radium dichloridu,
kterd u dominantniho metastatického postiZeni skele-
tu pri mizivé toxicité mize byt spojena s velmi dobrym
efektem, v prvni fadé s ustupem bolesti a prekvapivé
i s prodlouZenim preZiti. Efekt vSak nelze monitorovat
pomoci odbért PSA.

Nejdilezitéjsi tedy zlstava volba optimalni lécebné sek-
vence, tedy posloupnosti endokrinni deprivace, chemo-
terapie a moderni ARTA. Tak 1ze vyznamné ovlivnit jak
délku, tak kvalitu zivota nemocnych. Skute¢nosti zlista-
va, Ze diky pokroku v lécebnjych metodach doslo ke zlep-
Seni preziti nemocnych ve vsech stadiich karcinomu
prostaty, v pripadé lokalizovaného postiZzeni neni navic
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ke kompletnimu vyléceni kazdého pacienta treba lécit,
mnohdy postaci jeho sledovani. K ¢asnéjsimu zachytu
onemocnéni vSak zatim nelze vyuZit screening, ktery
zde neni efektivni.

Z uvedeného vyplyva, Ze ddleZitym faktorem se naopak
stala multidisciplinarni, tymova spoluprace. NaStés-
ti dochézi k trvalému zlepovani vztahd mezi urology
a onkology, ale nevyhnutelné je i rozsifovani zapojeni
dalich obord véetné lékaid praktickych.

e-mail: svobodat@fnplzen.cz

SOUCASNE MOZNOSTI IMUNOTERAPIE V ONKOLOGII

J. SPACEK
Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Klicova slova: imunoterapie, nddorovd onemocnénti, lécha

Prestoze je dohled imunitniho systému a jeho vliv
na prubéh a vyvoj nddorovych onemocnéni znam vice
nez 120 let, mySlenka imunoterapie se v disledku po-
znani bunéénych a molekularnich mechanismi imunit-
niho systému dockala svého znovuobjeveni aZ pomér-
né nedavno. Imunoterapie jakoZto léCebnd modalita
spocivajici mimo jiné v ovlivnéni regulacnich signald,
které udrzuji imunologickou homeostazu, se jevi jako
velice perspektivni a nadéjny smeér terapie naddorovych
onemocnéni. VyuzZitim monoklonalnich protilatek, jez
cili na struktury imunologické synapse, jsme schop-
ni modifikovat intenzitu a dobu piisobeni T lymfocy-
tu, a tim padem i efektivitu protinddorové bunécné
odpovédi. Kromé maligniho melanomu je tento druh
protinddorové imunoterapie prokazatelné efektivni
rovnéz u nadort ledvin, mocového méchyre a plic a vy-
zkum béZzi naprfi¢ vSemi onkologickymi diagnézami.
U nadorovych onemocnéni predstavuje imunoterapie
kompletné odliSny zpisob 1é¢by. Necili totiz na nador
samotny, ale na pacientiv imunitni systém, ktery se
snazi podporit, tak aby mohl nddorové buiky tspésné
eliminovat. Terapie tzv. checkpoint inhibitory zdanlivé
odsunuje do pozadi jiz drive klinicky ovéfenou, ale ne
plné efektivni terapii protinadorovymi cytokiny. Stejné
jako terapie cytokiny nemaji zatim ani jiné antigen ne-
specifické imunoterapeutické postupy na poli nadoro-
vé imunoterapie své pevné misto. Nicméné se zda, Ze
nejlep$ich moznych vysledkd se da dosahnout pomoci

kombinované 1é¢by. Cilem imunoterapie je posilit spe-
cifickou ¢ast bunécné imunity a zapojit ji tak do efek-
tivnéjsi destrukce bunék zhoubného nadorového
onemocnéni. Vzhledem k jednoznac¢nému trendu roz-
Sirovat indikacni kritéria pro terapii monoklonalnimi
protilatkami aktivnimi na Grovni imunologické synap-
se, tzv. blokéatory kontrolnich bodl imunitni reakce, se
objevuji doposud nezodpovézené otazky ve smyslu in-
dividualizované mediciny v oblasti nadorové imunolo-
gie. Zavazna autoimunitni toxicita a 1é¢ebna odpovéd
pouze u zhruba tfetiny pacientd poukazuji v nékterych
pripadech na urgentni potrebu identifikace vhodného
prognostického a idealné i prediktivniho biomarkeru
pro nadorovou imunoterapii.

e-mail: jendaspacek@gmail.com

SURGICAL PROCEDURES IN LYMPHOEDEMA
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Introduction

Without doubt, the gold standard of treatment for
chronic lymphedema is Complex Decongestive Therapy
(CDT). However, after meticulous CDT, in a number of
patients, the limb diameter may increase not only from
increased fluid volume, but from growth of fibrolipoma-
tous epifascial tissue.

Material and Methods

The decisive factors for timing the surgical treatment
of chronic lymphatic insufficiency and its complications
(lymphoedema, lipohypertrophy, recurring attacks of ery-
sipelas) are the time period from the occurrence of the
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first symptoms, the clinical finding, the results of lym-
phoscintigraphy and the condition of the venous system.

In case of pitting lymphoedema without significant li-
pohypertrophy, an early performance of lympho-venous
anastomosis or other microsurgery may be considered.
The necessary conditions are a lymphoscintigraphically
visible functional collector and a sufficient superficial ve-
nous system, i.e. without venous hypertension and reflux.

If the patient is in the stage of non-pitting lipohypertro-
phy (no matter if this state was preceded by the stage
of lymph retention in soft tissues or not), liposuction or
some resectional surgery is indicated.

If the patient comes in the stage of pitting lipohypertro-
phy, possibly with fibrosis of soft tissues, and lympho-
scintigraphy proves at least minimal drainage into lymph
nodes (in other words a functional lymph collector), it
is possible to indicate lympho-venous anastomosis, fol-
lowed by liposuction after the decrease of the epifascial
lymph retention.

If the lymphoscintigraphy does not show any functional
collector and conversely a significant accumulation of lym-
ph in the epifascial area with lymph reflux from collectors
into soft tissues (dermal backflow) is present, intensive
complex decongestive therapy including pharmacothera-
py with the aim of achieving non-pitting lipohypertrophy
must continue. In case of successful conservative therapy,
liposuction or surgical resection may follow.

Very special situation is in the abdominal wall and ge-
nital lymphoedema. In these cases is surgical approach
individualized according to concrete local situation.

Results

In this lecture the authors present the results of surgical
procedures performed in their Department of surgery. Sin-
ce 2004 they have carried out more then 200 operations
for chronic lymphoedema with lipohypertrophy and/or
fibrosis. These included liposuction of the upper limbs in
80 and lower limbs in 43 patients; resection of the abdo-
minal wall in 15 patients; debulking surgery in 17 lower
limbs and in 2 upper limbs; resection and reconstruction
for penoscrotal lymphoedema in 16 and vulvoplasty for
female genital lymphoedema in 6 patients.

In last 5 years authors carried out also 27 lympho-ve-
nous shunts.

The authors describe indications, contraindications,
complications and long-term results.

e-mail: Martin.Wald(@fnmotol.cz

ZAKLADNI ONKOLOGICKY VYZKUM

METABOLOMICKA A MIGRACNI CHARAKTERISTIKA
KARCINOMU PROSTATY NA VICESTUPNOVEM MODELU
IN VITRO

J. GUMULEC, M. RAUDENSKA, M. MASARIK
Ustav patologické fyziologie, LF MU, Brno

Klicova slova: nddor prostaty, cytoskelet, bunécnd tuhost

Uvod

Charakteristickymi ,hallmarks of cancer“ jsou zmény
souvisejici s migraci v architektufe cytoskeletu a meta-
bolické zmény. Z literatury je znamo, Ze sniZeni bunécné
tuhosti stanovené mikroskopii atomarnich sil (Youngiv
modul) jsou nezbytnym piedpokladem pro metastazo-
vani. Obdobné se utilizace nékterych aminokyselin (na-
priklad glutaminu) lisi v zavislosti na pokrocilosti nado-
rového onemocnéni.

cil

Cilem prace bylo popsat zmény fyzikalnich vlastnosti
cytoskeletu spolu se zménami hladin aminokyselin pro-
statickych bunék o riizném stupni agresivity.

Metodika

Jako model byly pouzity bunécné linie odvozené od ne-
nadorové prostatické tkané (dale jen ,PNT1A*), primar-
niho tumoru (dale jen ,22Rv1“), a metastaz (dale jen
~LNCaP*“ a ,PC-3). Buiikky byly ovlivnény cytostatiky —
cisplatinou, docetaxelem a zinkem. Pro analjzu bunéc-
né tuhosti byla provedena mikroskopie atomarnich sil,
k analyze migraci byl pouZit scratch test, holograficka
mikroskopie, aminokyseliny byly detekovany pomoci
high performance kapalinové chromatografie.

Vysledky

Youngtiv modul (bunécnd tuhost) byl 1153 * 52 kPa pro
PNT1A, 671 = 52 kPa pro 22Rv1, 997 = 52 kPa pro LNCaP
a 1210 = 52 kPa pro PC-3. Stres zptsobeny cytostatiky
vyrazné ovliviiuje cytoskeletalni architekturu; dochazi
ke zménam bunécné tuhosti. Na zékladé zmeén v amino-
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kyselinovych profilech bylo zjisténo, Ze dlouhodoby
efekt zinku zpidsobi u bunék zvyseni agresivity jejich
fenotypu; zaroven dochazi k expresi gend asociovanych
s kmenovosti (S0X2, POU5F1, BIRC5). Poméry amino-
kyselin Asp/Thr, Asp/Met jsou in vitro specifickymi a sen-
zitivnimi indikatory benignity tumoru.

Zavér

Zmény v bunécné tuhosti a zmény v utilizaci aminokyse-
lin jsou rozdilné pro in vitro modely karcinomu prostaty
o rizném stupni agresivity a méni se po cytostaticich.

Prdce byla podporena projektem Grantové agentury CR
18-24089S.

e-mail: j.gumulec@med.muni.cz

ROLE WIP1 FOSFATAZY V NEGATIVNi REGULACI
P53 DRAHY

L. MACUREK
Laborator biologie nadorové buiiky, UMG AV CR, Praha

Klicova slova: nestabilita genomu,
funkce PPM1D/WIP1 fosfatdzy

Nestabilita genomu patfi mezi hlavni znaky nadorovych
bunék a prispiva ke vzniku a riistu naddort. Zdravé buiky
chréani integritu genomu pomoci signalnich drah zahrnu-
jicich protein kindzy ATM/ATR a tumor suppressor p53.
Aktivace této signalni drahy vede k zastaveni progrese
bunéénym cyklem a umoZiuje opravu poSkozeni DNA.
Somatické mutace TP53 vedouci k inaktivaci p53 drahy
jsou velmi casté v solidnich nadorech. Nadory s intaktnim
TP53 naopak casto vykazuji zvySenou expresi negativnich
regulatort p53, vcetné ubiquitin ligdzy MDM2 a protein
fosfatazy PPM1D/WIP1. Kombinaci molekularnébiolo-
gickych, bunécné biologickych a biochemickych technik
a transgennich my$ich modeld studujeme funkci PPM1D/
WIP1 v negativni regulaci p53 drahy a v onkogenezi.
Builky s cilenou inaktivaci PPM1D/WIP1 pomoci CRISPR/
Cas9 technologie vykazuji zvySenou aktivitu p53, naopak
cilena aktivace PPM1D/WIP1 umoznuje proliferaci bunék
i v pritomnosti poskozeni DNA. V mysim modelu adeno-
karcinomu stfeva zvySuje aktivacni mutace PPM1D/WIP1
rust tumoru a negativné ovliviiuje délku preziti. Naopak
inhibice WIP1 fosfatazy v nadorovych builkach zvysuje
cytotoxicky ucinek doxorubicinu a nutlinu-3.

Zavér

V ramci prednasky budou shrnuty nejnovéjsi poznatky
o funkci PPM1D/WIP1 fosfatazy ve fyziologické odpovédi
na poSkozeni DNA, jeji tloze v rozvoji nadorovych one-
mocnéni a jejimu potencionalnimu vyuziti jako nového
farmakologického cile.

e-mail: libor.macurek@img.cas.cz
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Klicova slova: genotyp, fenotyp, nddor prsu

Uvod

Predpokladame, Ze existuji genetické, epigenetické a fe-
notypické markery, které koreluji s vysledkem chemo-
terapie nadorovych onemocnéni. Existence téchto mar-
kert byla naznacena radou studii za pomoci modelovych
bunéénych linii, transgennich zvifecich modeli a studii
na tkanovych vzorcich pacientt.

cil

Cilem této studie bylo najit souvislost mezi genotypem
a fenotypem transportérd 1é¢iv a prognézou a vysled-
kem terapie karcinomu prsu (C50, OMIM: 114480).

Metodika

Pomoci kvantitativni PCR v redlném case jsme prostudo-
vali genovou expresi viech 48 znamych lidskych gent
ABC a vybranych SLC transportért v tkanich pacientek
s karcinomem prsu. U gent vyznamné korelujicich s kli-
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nickymi charakteristikami onemocnéni jsme provedli
genetickou analyzu klasickymi metodami a pomoci sekve-
novani nové generace.

Vysledky

Tato studie poprvé ukazala, Ze genetickd variabilita
ve funk¢ni doméné NBD1 transportéru ABCC1, ktery pre-
nasi cytostatika in vitro (napfiklad antracykliny, taxany
atd.), vjznamné koreluje s hladinou transkriptu v cilo-
vé tkani a s prezivanim pacientek s touto diagnézou
po komplexni onkologické 1écbé.

Zaveér

NaSe pozorovani ¢ini z tohoto transportéru atraktivni
kandidatni molekulu (biomarker) pro dalsi studie v ob-
lasti farmakogenomiky a eventualné i cil pro vyvoj lécby
urcené ke zlepSeni odpovédi pacientl s onkologickym
onemocnénim na terapii.

Vyzkum je podporovdn granty GACR P303/12/G163,
AZV 15-25618A a 17-28470A a Ndrodnim programem
udrZitelnosti I (NPU I) ¢. LO1503 Ministerstva Skolstvi,
mlddeZe a télovychovy.

e-mail: pavel.soucek(@szu.cz

AKTIVNI IMUNOTERAPIE KARCINOMU OVARIA
POMOCI DENDRITICKYCH BUNEK

R. SPISEK
Sotio, Praha, 2. LF UK, Praha

Klicova slova: adenokarcinom ovaria, protinddorovd
imunoterapie, dendritické buriky

Experimentalni studie prokazuji, Ze imunitni systém
hraje vyznamnou roli pfi rozpoznani naddorovych bunék.
Existujici imunitni odpovéd proti nddorovym bunkam
je spojena s lepsi prognézou nadorového onemocnéni.
V poslednich letech byl uc¢inén velky pokrok v objasnéni
mechanizmi, které jsou dilezité pro rozpoznani nado-
rovych bunék v organizmu a pro aktivaci protinadorové
imunitni odpovédi. Zaroven byla objasnéna rfada zptiso-
bd, kterymi nadorové bunky mohou uniknout imunit-
nimu dohledu. Pristupy protinaddorové imunoterapie se
zaméruji na oba vySe zminéné aspekty. Testuji se pri-
stupy, které maji za cil indukci a posileni protinadorové
imunitni reakce, ale také pristupy, které specificky cili

na mechanizmy, kterymi nadorové builky unikaji imu-
nitni odpovédi.

Jednim z testovanych pristupt tzv. aktivni protinadoro-
vé imunoterapie je pouZiti dendritickych bunék, které
prezentuji nadorové antigeny a po podani do organiz-
mu pacienta mohou indukovat protinddorovou imunitni
odpovéd.

Zavér

V ramci randomizovanych klinickych studii faze II jsme
testovali pouziti dendritickych bunék u serézniho adeno-
karcinomu ovaria. Do studie SOV01 byly zarazeny pa-
cientky po radikalni operaci a prvoliniové chemoterapii.
Studie SOV02 probihala u pacientek s prvnim relapsem
onemocnéni indikovanych k druholiniové chemoterapii.
Efekt protinddorové imunoterapie pomoci dendritickych
bunék byl hodnocen v porovnani se standardni chemo-
terapii.

e-mail: spisek(@sotio.com

RELATIONSHIPS BETWEEN STROMA AND LOCAL
IMMUNITY: LOOKING FOR NEW MARKERS FOR EARLY
TUMOR DIAGNOSIS

L. VANNUCCI
Laboratory of Immunotherapy, Institute of Microbiology
of CAS, v.v.i., Prague

Key words: immune system, immune-pathological
parameters, early identification of cancer risk

Background

The immune system plays a role in the development and
re-modelling of tissue structures, as known from wound
healing or fibrosis in chronic inflammation. A very in-
teresting model is given by the colon mucosa and its
changes under different conditions (induced chronic
inflammation, induced carcinogenesis, colonization of
germ-free animals with bacteria).

Methods

In our studies we followed the adaptation of the colla-
gen scaffold in the conditioned colon mucosa. Samples
were analysed for collagen by 2-photon confocal micros-
copy (second harmonic generation — SHG) and cytokine
analysis was performed using isolated mucosa. Some
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samples of human tumor, near-tumor and apparently nor-
mal far-from-the-tumor mucosa, obtained from surgical
specimens of colorectal cancer patients, were also exam-
ined with the same methods. TGF-beta and IL-10 resulted
involved in a balance with IFNy and IL-6, while IL-1alpha
and IL-1beta were inversely associated with progression
of the pro-inflammatory microenvironment. Under DSS —
induced colitis, TGFPB and IL-10 were differently mod-
ulated in the progression of the process and collagen
scaffold remodelling. The very quick stromal remodel-
ling was evidenced also in the conventionalization of
germ-free animals, in association of activation and reg-
ulation of the immune response to the colonizing bac-
teria. Pro-inflammatory signals were always associated
to the quick collagen changes, independently if induced
by either aseptic agents (DSS, AOM) or by microbiota.
The image analysis of collagen accumulation showed
significant differences within colitis or carcinogenesis
remodelled stroma, since very early phases. Alterations
described in the rat carcinogenesis model were found
also in human biopsies from colorectal cancer patients.

Conclusion

The cytokine and microscopic analysis appears to
link the results in the near-tumor mucosa to the early
changes found in the induced tumor model. Our results
are novel and perspective for a definition of new im-
mune-pathological parameters useful for early identifi-
cation of cancer risk in patients and activation of pre-
ventive interventions.

Acknowledgements: grants RVO 61388971 (CZ),
Unicredit Bank s.r.0.(CZ), Paul’s Bohemia s.r.0.,
ARPA Foundation (IT).

e-mail: vannucci@biomed.cas.cz

FEOCHROMOCYTOMY A PARAGANGLIOMY:

v

NADORY NEKOLIKA TVARI A MNOHA GENU

A. VICHA

Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK
a FN v Motole, Praha

Klicovd slova: feochromocytom, paragangliom, gen

Feochromocytomy a paragangliomy (dale jen ,FEO/
PARA“) jsou katecholaminy produkujici nadory. Jako feo-

chromocytomy oznacujeme nadory vychazejici z dfené
nadledviny, kdeZto jako paragangliomy oznacujeme
nadory, které vychazeji z extraadrendlni chromafinni
tkané. Funkcnimi paragangliomy oznacujeme ty, jez
jsou sekrecné aktivni a jsou lokalizovany nejcastéji
v oblasti brficha, panve a hrudniku. Paragangliomy na-
proti tomu byvaji lokalizovany v oblasti hlavy a krku
a jsou casto afunk¢ni.

VétSina onemocnéni se vyskytuje ve sporadické formé,
ale az 24 % z nich mdze byt ve formé familiarni. Preva-
lence feochromocytomu se odhaduje mezi 1 : 4500 az
1:1700 s roc¢ni incidenci 3-8 pripadd na milion obyva-
tel v obecné populaci. AZ 10% FEO/PARA je malignich
(maji metastaticky rozsev nebo jsou to rekurentni tu-
mory).

Na vzniku feochromocytoml a paragangliomtl se vy-
znamné podileji genetické faktory. V soucasné dobé
je popsana rada gend (SDHA, SDHB, SDHC, SDHD, VHL,
RET, NF1, MAX, TMEM127, SDHAF2, KIF1B[3, HIF2A, H-RAS,
KRAS, IDH1, FH, BAP1, PHD2/EGLN1, CDKN2A, MAML3),
které se podileji na vzniku FEO/PARA, zaroven jsou FEO/
PARA soucasti zndmych genetickych syndromd (MEN 2,
VHL, PGL1-4, Pacak-Zhuang). Mnoho mutaci nalézame
také v nadorové tkani jako mutace somatické. Genetické
vySetfeni mtiZe mit i prognosticky vyznam, nebot napfi-
klad mutace v genu SDHB jsou spojovany s vyznamné
vys$i pravdépodobnosti maligniho pribéhu onemoc-
néni. Zachyt mutace mtiZe napomoci v diagnostice dal-
Sich projevi jednotlivého genetického syndromu, které
mohou byt i Zivot ohroZujici (napriklad medularni kar-
cinom u syndromu MEN 2 nebo tumory CNS a bficha
u syndromu VHL).

FEO/PARA mizeme rozdélit do dvou skupin podle zmény
exprese v genech, které se tcastni rdznych signalizac-
nich drah: skupina 1 vede k aktivaci pseudohypoxické
drahy (geny VHL, SDHA, SDHB, SDHC, SDHD, pravdépodob-
né i HIF2A a FH) skupina 2 zahrnuje receptorové signa-
liza¢ni kinazy a protein translacni cesty (geny NF1, RET,
KIF1BS, TMEM127 a MAX).

V soucasné dobé neni pro metastatické formy one-
mocnéni dostupna kurabilni 1éc¢ba. Vyuzivaji se kom-
binace cytostatik podavanych u neuroblastomu CDDP
nebo CARBO s CYC a VCR. Z cilené terapie pak inhibi-
tory VGFR. Tyto léky zpomaluji progresi onemocnéni,
ale nevedou k vyléceni. Je proto nezbytné zamérit se
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na nové 1éky cilené terapie, jako jsou naptiklad inhibi-
tory HIF, které by mohly prispét k ispésné terapii téch-
to onemocnéni.

e-mail: ales.vicha@fnmotol.cz
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VYHODNOCENi SOUBORU DLOUHODOBE
PREZIVAJiCICH PACIENTU S GBM
V NOC USTi NAD LABEM
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Klicova slova: nddor, doba preZiti, Iécha

U 10 pacientd s diagnézou multiformniho glioblastomu
gr. IV, zachycenych cestou retrospektivniho ambulantni-
ho sledovani (databaze byla zaloZena v roce 2016), jsme
zjistili dobu preziti del$i nez 2 roky. Prozatimni pri-
mérna doba preZiti souboru je 54 mésict, tzn. > 4 roky
(25-108 mésict).

Jedna se 0 4 Zeny a 6 muzd; v soucasné dobé Zije 6 z nich
bez zamek recidivy, u 4 tumor zprogredoval ¢i jiz zemreli
(3, respektive 1). V pripadé onéch 6 pacienti (v soucasné
dobé bez recidivy) je primérna doba pfeziti 69 mésici
(3-9 let).

Hodnotime vysledky histologie, proliferacni index a cy-
togenetiku; ale zejména terapeuticky postup u pacien-
td s dobrou lécebnou odpovédi: pouziti reradioterapie,
stereotaktické radiochirurgie, pouzity rezim a davkovani
chemoterapie a pocet a indikaci reoperace v pripadeé re-
cidivy.

e-mail: Robert.Bartos(@kzcr.eu

FIBROBLASTOVY AKTIVACNI PROTEIN V NADOROVEM
MIKROPROSTREDi GLIOBLASTOMU A MOZKOVYCH
METASTAZ

P. BUSEK, E. BALAZIOVA, M. ZUBAL,

L. STOLLINOVA SROMOVA, R. MATEU, P. VYMOLA,
M. HILSER, S. VANICKOVA, E. KREPELA, A. SEDO
Ustav biochemie a experimentalni onkologie

1. LF UK, Praha

Klicova slova: FAP, protinddorovd lécba, studie

Fibroblastovy aktivacni protein (FAP, seprase) je mem-
branova proteaza charakteristicky exprimovana na fibro-
blastech asociovanych s nadory, ktera predstavuje moz-
ny novy cil protinaddorové 1écby. NasSe predchazejici pra-
ce prokazala zvySenou expresi této proteazy u podsku-
piny glioblastom® (GBM, WHO grade 1V) v nadorovych
i stromalnich bunkach.

Budou prezentovany vysledky, které poukazuji na moznou
roli transformujiciho rstového faktoru beta 1 (TGF beta
1) jako regulatoru FAP v naddorovém mikroprostiedi GBM
a prokazujici vliv FAP exprimujicich stromalnich bunék
na migraci gliomovych a endotelovych bunék prostred-
nictvim solubilnich mediatord. Nase predbézné vysled-
ky dale prokazuji vysokou pritomnost FAP exprimujicich
stromalnich bunék i u sekundarnich mozkovych nadort.
Cilem probihajicich studii je urcit vyznam FAP a FAP pozi-
tivnich stromalnich bunék pri rozvoji primarnich a sekun-
dérnich mozkovych nadord a testovani proprietarnich
HMPA polymernich nosi¢t konjugovanych s vysoce speci-
fickym FAP inhibitorem (anti FAP iBodies), které by umoz-
nily lécebné zacileni této protedzy u mozkovych nadord.

Podporeno z programového projektu Ministerstva zdravot-
nictvi CR s reg. ¢. 15-31379A, Progres Q28/1LFUK, LM2015064
EATRIS-CZ.
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PROHRAVAME STALE PRI RESENi RECIDIV
GLIOBLASTOMU?

0. KALITA!, M. VAVERKA!, L. HRABALEK', M. VRANA?,
R. TROJANEC?, M. MEGOVA?, J. DRABEK?, P. HOK®,

P. HLUSTIK?, L. TUCKOVAS?

'Neurochirurgicka klinika LF UP v Olomouci

a Fakultni nemocnice Olomouc

*Onkologicka klinika LF UP v Olomouci

a Fakultni nemocnice Olomouc

3Ustav molekularni a transla¢ni mediciny LF UP

v Olomouci

“Neurologicka klinika LF UP v Olomouci

a Fakultni nemocnice Olomouc

°Laborator molekularni patologie, oddéleni patologie
LF UP v Olomouci a Fakultni nemocnice Olomouc

Klicova slova: glioblastom, recidiva, lécha

Uvod

I kdyZ je prognéza nemocnych s glioblastomem (dale jen
~GBM*) stale vétSinou velmi neprizniva, existuje ¢ast pa-
cientd, u kterych posun v diagnostickych a 1é¢ebnych me-
todach vedl k prodlouZeni jak celkové doby preZiti (dale
jen ,,08%), tak i tzv. bezpriznakového obdobi (dale jen
~PFS“), coz opétovné nastolilo otazku feSeni recidiv GBM.

Cilem nasi prace je zhodnoceni indikace k reoperaci a ur-
Ceni obecné lécebné strategie u pacientl s nejmalignéj-
$im subtypem GBM — GBM bez mutace IDH (dale jen
,IDH-wt GBM*).

Metoda

Na souboru 116 po sobé jdoucich pacientt bychom chtéli
ukazat efekt indikacnich kritérii a strategie lécby reku-
rentnich IDH-wt GBM. Jako recidivu hodnotime zvétSeni
rezidua o 20-30% velikosti (MRI volumetrické hodno-
ceni), popfipadé vznik nového loziska po MRI radikalni
operaci. Za nejlepsi postup povazujeme opakovanou re-
sekci nasledovanou onkologickou terapii, v indikovanych
piipadech doporucujeme opakovani onkologické terapie.

1. Indikace k opakované resekci:
a) doba vzniku recidivy > 6 mésict od operace;
b) klinicky stav — Karnofsky skére (dale jen , KS*)
> 70% a performance status (dale jen ,,PS“) WHO < gr. II;
c) lokalni recidiva bez multifokality;
d) moZnost podstatné redukce objemu, minimalné
0 709% velikosti (lokalizace nadoru).

2. Indikace k opakované onkoterapii:
a) doba od primoresekce > 6 mésicy;
b) klinicky stav — KS > 70, PS WHO < gr. II;
¢) MRI obraz — nemoznost dostate¢né redukce
objemu nadoru.

Vysledky

Na zakladé uvedenych kritérii bylo vybrano 23 nemocnyjch
s rekurentnim IDH-wt GBM, kteri byli 1éceni opakovanou
resekci, chemoterapii i reradiaci. Lécba takto vybranjych
pacienti méla pozitivni vliv jak na PFS [10,5 mésice; (8,94;
17,91)], tak na OS [19,2 mésice; (15,28; 30,82)].

Zaveér

Z vysledkd vyplyva, u pacient s GBM vychazi OS i PFS z je-
jich genetickych a imunohistochemickych profild. Tento
trend se projevuje i v efektu 1écby rekurentnich GBM, coZ
bude dokladovano i statistickymi vysledky. Profit z opako-
vané operace GBM maji pacienti, ktefi spliiovali vySe uve-
dena kritéria. Naopak pacienti operovani pro recidivu GBM,
kteri nespliovali kritéria, prospéch z operace neméli nebo
byl mnohem mensi. Nejcastéjsim diivodem pro operaci
u pacientl nespliujicich kritéria byla lokalizace, vék, z¢asti
Kklinicky stav a v neposledni fadé prani pacienta nebo rodi-
ny. Pouzivani PET/CT FLT bylo pro problematickou spoleh-
livost odliSeni recidivy nadoru od jinjch expanzivnich, po-
stkontrastné se zvyraznujicich procest (nekréza) opusténo.

e-mail: Ondrej.Kalita@fnol.cz

LYMFOMY CNS — ZKUSENOSTI NASEHO PRACOVISTE
OD R. 2001

J. MORK, J. DOSTAL, J. MRACEK, S. VOKURKA, V. PRIBAN
Neurochirurgicka klinika LF UK a FN Plzen
a Radioterapeuticka a onkologicka klinika FN Plzen

Klicova slova: lymfom, CNS, chirurgickd intervence

Lymfom CNS je relativné vzacné onemocnéni se zavaz-
nou prognozou, jehoz incidence se zda byt posledni do-
bou na vzestupu. Chirurgicka intervence na nasem pra-
covisti az na vyjimky spociva v odbéru biopsie, po jejimz
vysledku je pacient pfedan do péce hematoonkologt.

Cilem retrospektivni analyzy bylo porovnat vysledky
lé¢by a prognézy pacientl s CNS lymfomem v zavislosti
na stavu pacienta, véku, druhu terapie a dalSich pripad-
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nych proménnych, jako je pritomnost imunosuprese, EBV,
autoimunitnich chorob ¢i dalSich malignit, piitomnost
malignich bunék v CSE Od roku 2001 do konce roku 2013
proslo nasim pracovistém 30 pacientl (o primarni lym-
fom se jednalo ve 21 pripadech — 70 %). Nas§ soubor sledo-
vanych pacientd jsme ukondili v prosinci 2013 z divodu
minimalniho followupu 36 mésici. Po stanoveni diagno-
zy byli vSichni pacienti predani do péce hematoonkolo-
gl, kde podstoupili riizné varianty 1é¢by v monoterapii
¢i kombinaci: kortikoterapie, radioterapie, chemoterapie,
autologni transplantace krvetvornych bunék. Nejlepsich
vysledkd dosahli pacienti, ktefi byli lé¢eni kombinaci
v3ech vySe uvedenych lé¢ebnych modalit.

Predmeétem naseho sdéleni budou konkrétni vysledky.

e-mail: mork@fnplzen.cz

LECBA HIGH GRADE GLIOMU CENTRALNI KRAJINY

M. NEVSIMAL, K. REISEROVA, V. CHLOUBA,

0. TEPLY, ]. FIEDLER

Neurochirurgické oddéleni Nemocnice Ceské Bud&jovice
a.s., Ceské Budéjovice

Klicova slova: resekce, gliom, pacient

Uvod

Radikalni bezpecna resekce gliomu v rozsahu syceni Gd
u gliomu gr. III, IV je uznanou casti onkologické 1écby.
Cilem této prace je zhodnotit vysledky operace gliomu
v blizkosti centralni krajiny.

Metodika

V obdobi od 01/2013 do 12/2016 jsme na naSem praco-
visti resekovali high grade gliomy u 18 z 21 pacientd
(86 %), ve zbylych pripadech byla provedena biopsie.
Histologicky se jednalo o 19 glioblastomt gr. IV, 1 glio-
sarkom gr. IV a 1 anaplasticky astrocytom gr. III. Stupenl
radikality byl hodnocen na postoperacni MR provedené
do 48 hodin od vykonu. V priibéhu operace jsme stan-
dardné vyuzivali neuronavigaci, perioperacni UZ, fluo-
rescenci 5-ALA a IOM sledovani MEP spolecné s kortikal-
nim a subkortikalnim mapovanim.

Vysledky
V souboru byla hodnocena radikalita resekce a pooperacni
zména motorického deficitu.

U 10/18 pacientd byla provedena vice nez 95% resekce,
u 3 pacientd 90% resekce, u 1 pacienta 85% resekce.
U 4 pacientl byla na zadkladé zmény subkortikalnich
MEP provedena pouze castecna resekce 80% a 60%.

U 13/18 pacientt pooperacné nedoslo ke zméné vstup-
niho motorického neurodeficitu, u 3 pacienti doslo
k doc¢asnému prohloubeni deficitu s kompletni tpravou
do 48 hodin od operace. U 2 pacient doslo z divodu
pooperacniho hematomu ke zhorseni o 3 body.

Zaveér

Pomoci multimodalniho pfistupu véetné vyuZiti neuro-
navigace, UZ, fluorescence 5-ALA a IOM jsme pri resekci
schopni dosdhnout maximalni mozné radikality s niz-
kou mirou pooperacniho neurologického deficitu.

e-mail: mnevsimal(@seznam.cz

RIZIKA A KOMPLIKACE OPERACI PACIENTU
S INTRAAXIALNIMI TUMORY MOZKU

M. SMRCKA, V. VYBIHAL, E. NEUMAN
Neurochirurgicka klinika FN Brno

Klicova slova: operace, komplikace, prevence

Riziko komplikaci operaci intraaxialnich tumord mozku
je nezanedbatelné. Riziko zhorSeni neurologického defi-
citu u téchto operaci bez ohledu na to, zda se tumor na-
chazi v elokventni, nebo neelokventni zoné, je vice nez
20%. Komplikace mohou nastat bud peroperacné (krva-
ceni, poskozeni dilezitych cév nebo elokventni mozkové
tkan€), nebo pooperacné (pooperacni krvaceni, infekce,
likvorova pistél, epilepsie atd.). Pfrednaska se vénuje po-

vvvvvv

vy a moznostem jejich predchazeni.

e-mail: msmrcka(@fnbrno.cz
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ONCOSCAN ANALYSIS OF GOOD AND BAD RESPONDERS
TO BEVACIZUMAB AMONG MCRC PATIENTS

K. BARTAKOVA, B. BLUMOVA, H. STEFANOVA,

V. HOLINKOVA, M. RABCANOVA, JANA VRBKOVA,

R. SLAVKOVSKY, J. DRABEK

Institute of Molecular and Translational Medicine,
Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky University
Olomouc, Czech Republic

Key words: colorectal cancer, biologic therapy,
tumours mutated in RAS genes

Introduction

Colorectal cancer (CRC) is a significant cause of tu-
mour-related morbidity and mortality worldwide,
with mortality most often attributable to metasta-
ses (mCRC). Improvements of cytotoxic chemothera-
py and biologic therapy have prolonged the survival
in mCRC. The main determinant of selecting panitu-
mumab or cetuximab (anti-EGFR biological therapy) is
wildtype status of KRAS and NRAS gene of the tumour
cells while bevacizumab (anti-VEGF biological thera-
py) is applied to patients with tumours mutated in
RAS genes.

Objective

After more than ten years of bevacizumab approval in
Europe, no prospectively validated predictive biomark-
ers of response to bevacizumab have emerged. In the
current era of personalized medicine, it is desirable to
determine such biomarker(s).

Materials and Methods

Formalin-fixed paraffin-embedded tumour tissues
were obtained from 30 patients of University Hos-
pital, Olomouc with diagnosed metastatic colorectal
carcinoma and treated with FOLFOX (leucovorin, 5-FU,
oxaliplatin) and bevacizumab therapy in the first line.
They were divided into two groups according to pro-
gression-free survival (PFS): good responders (PFS > 10
months) and bad responders (PFS < 9 months) with-
out no significant difference between two groups in
basic clinical characteristics. Total DNA was purified

Abstrakty — Postery

from FFPE samples after pathological verification using
proteinase K treatment followed by Cobas DNA Sam-
ple Preparation Kit (Roche). Subsequent microarray
analysis was performed according to OncoScan assay
manual (Thermo Fisher Scientific). Raw data were ob-
tained using OncoScan Console 1.3 (Thermo Fisher
Scientific) in the default manner. Subsequently, the
data were analyzed using rCGH bioinformatics pipe-
line (Bioconductor) and GISTIC (Genomic Identifica-
tion of Significant Targets in Cancer) algorithm (Broad
Institute).

Results and Conclusions

Statistically analyzed data from 15 OncoScan arrays of
patients designated as good responders and 15 arrays of
patients designated as bad responders were compared.
Significant amplifications and deletions in aberrant re-
gions of the genome were identified and compared with
published data.

Acknowledgements: this study was supported
by Ministry of Health of the Czech Republic, grant number
NV16-32198

e-mail: karolina.bartakova@upol.cz

MANAZMENT PACIENTA S MCRC

R. BIEL!, I. ANDRASINA?, I. HODOROVA?, A. CIPKOVA!
'Klinika radiac¢nej a klinickej onkolégie VoU, a.s.,
Kosice

?Klinika radiacnej a klinickej onkolégie LF UPJS v KoSiciach
3Ustav anatémie LF UPJS v Kosiciach

KTiicové slova: kolorektdlny karcinédm, terapia,
monoklondlne protildtky

Incidencia kolorektalneho karcinému kazdorocne sttipa
u oboch pohlavi, vo vsetkych vekovych skupinach. Na-
priek screeningu a pokrocilym zobrazovacim metédam
je takmer tretina pacientov diagnostikovanych az v po-
krocilom, alebo terminalnom $tadiu. Liecba pozostava
z chirurgického vykonu, radioterapie, chemoterapie
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a biologickej terapie. Zakladnym principom biologickej
liecby je blokada VEGF alebo EGFR pomocou monoklo-
nalnych protilatok, alebo intracelularna blokada kinazo-
vych kaskad.

Median celkového prezitia (OS) pri metastatickom
ochoreni sa predlZil na pribliZne 30 mesiacov vdaka
novsim pristupom a Ucinnejsim liecebnym kombina-
ciam.

Prax na naSom pracovisku u pacienta s mCRC dokazuje
zlepSenie celkového preZivania pri pouZiti monoklonal-
nych protilatok (OS 16 mesiacov, TTP 7 mesiacov).

Cielom prace je poukazat na manaZment liecby a tera-
peutické moznosti v budtcnosti.

e-mail: robi.biel@gmail.com

CANCER-RELATED INFORMATION AVAILABLE ONLINE:
AN ANALYSIS OF READABILITY LEVEL

R. FAUBEL, M. TRAVER, A. GALLEGO, I. BASAGOITI,
V. TRAVER
Universitat de Valéncia, Valencia, Spain

Key words: cancer, internet, health-related information,
readability

Internet has become a relevant source of health-re-
lated information for general population. The main
goal of our study is to assess the readability of on-
line information related to cancer using a quantita-
tive software developed ad hoc to estimate the rea-
ding grade level of any health text. A web query for
“Cancer” were performed extracting first 50 results.
Readability of websites that fit selection criteria was
assessed and classified into easy, medium and diffi-
cult. Results show that most of the texts (63,6%) has
a difficult or medium level of readability. Comparing
among sources, health-related sources (both public
and private) has less easy texts than generic sources.
Among health-related sources, public institutions have
more percentage of easy tests than private sources.
Public health authorities should be aware and promo-
te more readable texts.

e-mail: raquel. faubel(@uv.es

NASE SKUSENOSTI S LIECBOU KARCINOMU
VAJECNIiKA OLAPARIBOM — PRVA LIECBA CIELENA
NA OPRAVU DNA

H. GARANOVA!, A. CIPKOVA!, I. ANDRASINAZ,
M. WAGNEROVA!

'0ddelenie klinickej onkologie VOU, a.s., KoSice
2LF UPJS v Kosiciach

Kliicové slova: karciném vajecnika, liecba, olaparib

Indikacia podla SPC

~Lynparza je indikovand ako monoterapia na udrZiava-
ciu liecbu rekurentného s vysokym gradingom epitelové-
ho serézneho karcinému vajecnikov, Fallopiovej trubice
alebo primdrneho peritonedlneho karcinému citlivého
na platinu u dospelych pacientok s mutdciou génu BRCA
(germinativnou a/alebo somatickou), ktoré odpovedajti
(iplne alebo ciastocne) na chemoterapiu na bdze plati-

ny. «

V marci 2016 sme zahajili liecbu olaparibom u 13 pacien-
tiek s platina senzitivhym rekurentnym karcinémom
vajecnika. VSetky pacientky mali potvrdent somaticka
a/alebo zarodo¢nu mutaciu v géne BRCA1/2. Pri kom-
pletnej alebo parcialnej odpovedi na chemoterapiu
na baze platiny do 8 tyZdnov zacali pacientky liecbu
olaparibom, v Standardnom davkovani 2 X 400mg
na den. Na podklade toxicity sme indikovali u 6 pacien-
tiek zniZenie davky = 1. davkova redukcia 2 X 200mg
denne. NajcastejSie sa v naSom subore vyskytla hema-
tologicka toxicita (leukopénia, neutropénia 3. stupia
podla WHO) — u 3 pacientiek. Gastrointestinalnu (dalej
len ,,GIT*) toxicitu (nauzea 2. stupiia podla WHO) sme
zaznamenali u 2 pacientiek. Jedna pacientka mala kom-
binovanu hematologickl a GIT toxicitu. Toxicita liecby
olaparibom je dobre manazovatelna, nebola vyraznej-
Sie ovplyvnena kvalita Zivota pacientiek. Inhibitory
PARP predstavuji posun v liecbe epitelidlneho karciné-
mu vajecnikov.

e-mail: miriam.soltesova(@null.sk
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T2* MAPPING FROM MULTI-ECHO DIXON SEQUENCE ON
GADOXETIC ACID-ENHANCED MAGNETIC RESONANCE
IMAGING FOR THE HEPATIC FAT QUANTIFICATION:
CAN IT BE USED FOR HEPATIC FUNCTION ASSESSMENT?

Y. HYUNSUK?, L. JEONG MIN"2, Y. JEONG HEE!, K. HYO-
-JIN', L. SANG MIN', Y. HYUN KYUNG!, H. JOON KOO"?
!Seoul National University Hospital, Department

of Radiology, Seoul, Korea

2Institute of Radiation Medicine, Seoul National
University Hospital, Seoul, Korea

Key words: Multi-Echo Dixon Sequence,
Hepatic Fat Quantification, liver function deterioration

Objective

To evaluate the diagnostic value of T2* mapping using
3D multi-echo Dixon gradient echo acquisition on gado-
xetic acid-enhanced liver magnetic resonance imaging
(MRYI) as a tool to evaluate hepatic function.

Materials and Methods

This retrospective study was approved by the IRB and
the requirement of informed consent was waived. 242
patients who underwent liver MRIs, including 3D mul-
ti-echo Dixon fast gradient-recalled echo (GRE) sequence
at 3T, before and after administration of gadoxetic acid,
were included. Based on clinico-laboratory manifestation,
the patients were classified as having normal liver functi-
on (NLE n = 50), mild liver damage (MLD, n = 143), or se-
vere liver damage (SLD, n = 30). The 3D multi-echo Dixon
GRE sequence was obtained before, and 10 minutes af-
ter, gadoxetic acid administration. Pre- and post-contrast
T2*values, as well as T2* reduction rates, were measured
from T2* maps, and compared among the three groups.

Results

There was a significant difference in T2* reduction ra-
tes between the NLF and SLD groups (—0.2 * 4.9%
vs. 5.0 = 6.9%, p = 0.002), and between the MLD and
SLD groups (3.2 £ 6.0% vs. 5.0 £ 6.9%, p = 0.003).
However, there was no significant difference in both
the pre- and post-contrast T2* values among different
liver function groups (p = 0.735 and 0.131, respecti-
vely). A receiver operating characteristic (ROC) curve
analysis showed that the area under the ROC curve for
using T2* reduction rates to differentiate the SLD group
from the NLF group was 0.74 (95% confidence interval:
0.63-0.83).

Abstrakty — Postery

Conclusion

Incorporation of T2* mapping using 3D multi-echo
Dixon GRE sequence in gadoxetic acid-enhanced liver
MRI protocol may provide supplemental information for
liver function deterioration in patients with SLD.

e-mail: hyunsuk90@gmail.com

PREDIKTIVNI VYZNAM MYOD1 MUTACE
U RHABDOMYOSARKOMU

1. ODINTSOV', L. KRSKOVA!, A. VICHA?, P. JENCOVA?,
R. KODET!

'Ustav patologie a molekularni mediciny 2. LF UK

a FN v Motole, Praha

*Klinika détské hematologie a onkologie FN v Motole,
Praha

Klic¢ova slova: rhabdomosarkom, mutace, gen, prognéza

Uvod

Rhabdomyosarkom (dale jen ,RMS“) je nejcasté&jsi ma-
ligni naddor mékkych tkani u déti. V klinické onkologii
téchto nadort hraje vyznamnou roli prediktivni moleku-
larni diagnostika . Vjrazny vliv na prognézu pacientd je
popsan u mutace L122R genu MYOD1, jeZ je spojovana
s agresivnim chovanim a vysokou mortalitou sklerotizu-
jicich/vietenobunéénych rhabdomyosarkomd.

Cil

Nasim cilem bylo stanovit prevalenci mutace L122R genu
MYOD1 u €eskych pacientii s RMS a jeji korelaci s progno-
zou a molekuldrnimi zménami na kratkém raménku
chromozomu 11.

Metodika

Vy$etrili jsme 79 pacientli s embryonalnim RMS, 53 ne-
mocnych s alveolarnim RMS a 2 pacienty s pleomorfnim
RMS.

Genomickou DNA jsme izolovali z parafinovych nebo
zmrazZenych vzorkd. Mutace genu MYODI byla vy3etre-
na pomoci mutacné specifické PCR a Sangerova sekve-
novani. Pomoci analyzy mikrosatelitnich lokust jsme
zjiStovali ztratu heterozygozity (dale jen ,LOH“) v ob-
lasti 11p15.5. Analjzu uniparentalni disomie u pacientd
s prukazem mutace L122R jsme provedli pomoci metody
MLPA.
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Vysledky

Mutaci L122R v genu MYOD1 jsme prokazali u 3 pa-
cientl s vietenobunéénym (dfive embryonalnim) RMS
a u 1 pacienta s fizné negativnim alveolarnim rhabdo-
myosarkomem. VySetfeni LOH a MLPA u naSich pacientd
prokazalo ztratu maternalni alely v oblasti 11p15 (u 1 pa-
cienta) a paternalni uniparentalni disomii ve stejné ob-
lasti (u 2 pacientll). Onemocnéni mélo nepriznivy pri-
béh u 3 pacientt s pfeZivanim 2, 3 a 8 let od diagnozy.
Followup posledniho pacienta neni vzhledem ke kratké
dobé od diagnézy prezentovan.

Zaveér

Popsali jsme prvni pripad fizné negativniho alveolarniho
RMS s mutaci L122R genu MYOD1. Mutace genu MYOD1
je vyznamnym negativnim prognostickym faktorem skle-
rotizujiciho/vretenobunécného RMS.

e-mail: igorodincov(@seznam.cz

PITFALLS IN HPV68A DETECTION

H. JAWOREK, K. KUBANOVA, R. SLAVKOVSKY,

J- DRABEK, V. KOUDELAKOVA, M. HAJDUCH

Institute of Molecular and Translational Medicine,
Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky University
Olomouc, Czech Republic

Key words: human papillomavirus infection,
two subtypes, tests cobas®

Introduction

Human papillomavirus (HPV) infection is a known onco-
genic agent associated with about 5% of all cancers in
particular cervical cancer. HPV68 is relatively rare geno-
type classified by International Agency for Research on
Cancer (IARC) working group as probably carcinogenic.
Despite proved oncogenic potential of HPV68 this HPV
genotype may be excluded from HPV screening tests or
newly developed vaccines due to its rarity in cervical
cancer. HPV68 may exist in two subtypes (HPV68a and
HPV68b) and primers targeting L1 gene are usually not
able to detect HPV68a subtype. The aim of the study was
to evaluate the efficacy of routinely used cobas® 4800 HPV
Test (targeting L1 gene) in HPV68a detection.

Materials and methods
Cervical smears (n = 2198) obtained by physicians

and cervicovaginal swabs obtained by self-sampling
(n = 217) were analysed for the presence of HPV. DNA
was isolated by cobas x 480 automatic extraction. All
samples were tested by cobas® 4800 HPV Test (Roche)
and PapilloCheck® HPV-Screening test (Greiner Bio-
-One) and results of both tests were compared. For
viral load assessment, HPV68 positive samples were
further analysed by a quantitative multiplex real-time
PCR (gPCR) detecting of E2 and E6 HPV68 genes and
human GAPDH gene (internal control) using specific
TaqgMan® probes. Real-time PCR followed by high re-
solution melting (HRM) curve analysis was used for
HPV68a and HPV68b subtypes differentiation. Results
of HRM analysis were verified by sizing of PCR produ-
ct using Agilent DNA 1000 kit. The study was appro-
ved by the ethical board of the Faculty of Medicine
and University hospital.

Results and conclusion

HPV68 was detected in 39 of 2198 (1.77%) cervical
swabs and 4 of 217 (1.84%) cervicovaginal swabs using
PapilloCheck® HPV-Screening test. HPV68 single-type
infection was detected in 33 of 43 (76.7%) cases. HPV68
coinfection with at least one other hrHPV genotype
was detected in 10 of 43 (23.3%) cases. Cobas® 4800
HPV Test gave false negative result in 20 of 33 (60.6%)
HPV68 single-type positive cases. The low viral load as
a possible case of false negative result was excluded
by qPCR. Median viral load in false negative cases was
higher compared to true positive cases (2988 E6 copies/
ng with range from 18 to 109500 vs. 429 E6 copies/
ng with range of 18 to 57000). HPV68a subtype was
detected in all (20/20) false negative cases by HRM ana-
lysis. HPV68a and HPV68D subtypes were detected in 5 of
13 (38.5%) and 8 of 13 (61.5%) of true positive cases
respectively. These results were confirmed by Agilent
technology.

Though the cobas® 4800 HPV Test is routinely used HPV
screening test for HPV diagnostics, very high discre-
pancy in HPV68 detection was found in our study. The
false negative result was detected in more than half
of HPV68 single type infection cases due to its lower
sensitivity for HPV68a. Prevalence of HPV68 genotype
could be falsely lower because the cobas® 4800 HPV
Test was used as a screening test in the majority of
published studies.

e-mail: ondryasova.hana(@gmail.com
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SANCE PRO PACIENTY s wt RAS mCRC:
Vectibix® + FOLFOX nebo FOLFIRI

v 1. linii

2¢by!

wt RAS — divoky typ onkogend RAS; mGRGC — metastaticky kolorektalni karcinom
1. Vectibix® Souhrn tidajli o pFipravku.

Zkracené informace o pfipravku Vectibix®

Nazev pfipravku: Vectibix 20 mg/ml koncentrdt pro infuzni roztok. Kvalitativni
a kvantitativni slozeni: Jedna injekéni lahvicka na jedno pouZiti obsahuje panitumu-
mabum 100 mg v 5 ml. Lékova forma: Koncentrét pro infuzni roztok. Terapeutické
indikace: Vectibix je urcen k lé¢bé dospélych pacientil s metastazujicim kolorektalnim
karcinomem (mCRC) s divokym typem (wild-type) onkogenu RAS v prvni linii v kom-
binaci s FOLFOX nebo FOLFIRI, v druhé linii v kombinaci s FOLFIRI u pacientl, kteff
dostali v prvni linii chemoterapii obsahuijici fluoropyrimidin (kromé irinotekanu) a jako
monoterapie po selhdni 16Cby chemoterapeutickymi rezimy zahrnujicimi fluoropyrimi-
din, oxaliplatinu a irinotekan. Davkovani a zptuisob podani: 6 mg/kg v intravendzni
60minutové infuzi, po nafedéni fyziologickym roztokem na koncentraci nepfesahujici
10 mg/ml, jednou za 2 tydny. Jestlize je prvni infuze tolerovdna, mohou byt ndsledu-
jici infuze podavany po dobu 30 az 60 minut. V pfipadé zavaznych dermatologickych
reakel (> stupent 3) mlZe byt nezbytnd dprava davky Vectibixu (viz bod 4.4 v SPC).
Pred zahajenim I6Cby Vectibixem musi byt potvrzen divoky typ RAS (KRAS a NRAS).
Kontraindikace: Precitlivélost na Ié¢ivou latku nebo na jakoukoliv z pomocnych 1a-
tek. Pacienti s intersticidlni pneumonitidou nebo plicni fibrézou. Kombinace Vectibixu
s chemoterapii obsahuijici oxaliplatinu u pacienti s mutovanym RAS nebo u pacient(
s mCRC, kde RAS status neni zndm. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouzi-
ti: KoZni reakce a toxicita pro mékkeé tkdné: U velké ¢asti pacientl se vyskytuji kozni
reakce. Zavazné (NCI-CTC stupen 3) koZni reakce byly zaznamenany u 34 % a Zivot
ohrozujici (stupen 4) kozni reakce u < 1 % pacienttl, ktefi dostavali Vectibix v kombi-
naci s chemoterapii (n=1536). U pacient(l Ié¢enych Vectibixem byly pozorovany Zivot
ohrozujici a fatdini infekéni komplikace véetné nekrotizujici fasciitidy a sepse. Vzéacné
byly hlaSeny pripady Stevens-Johnsonova syndromu a toxické epidermalni nekrolyzy.
V pFipadé kozni toxicity a toxicity pro mekkeé tkané se zavaznymi nebo Zivot ohroZujicimi

Amgen s.r.0., Klimentska 46, 110 02 Praha 1
tel.: +420 221 773 500, www.amgen.cz
CZ-P-954-0117-044486

AMGEN

$_

ectibix: |
INDIVIDUALIZOVANA
panitumumab | LEGBA

Reakce spojené s infuzi: Mohou se vyskytnout zavazné reakce po infuzi (horecka, tre-
savka, duSnost, anafylaxe, bronchospazmus, hypotenze), pfi vyskytu zavaznych infuz-
nich reakcf je tfeba I6¢hbu pFipravkem Vectibix ukongit. Poruchy elektrolytové rovnovahy:
Byla pozorovéana tézkd hypomagnezémie, a s ni souvisejici hypokalcémie. Rovnéz byla
pozorovana hypokalémie. Pacienty je tfeba sledovat a podavat substituci. Akutni rendini
selhdni: Pacienty je tfeba poucit, aby pri vyskytu tézkého prijmu informovali lékare.
MiZe vést k akutnimu rendinimu selhani. Interakce s jinymi Ié&ivymi pripravky a jiné
formy interakce: U pacientd, kterym byl sou¢asné podavan Vectibix a kombinace IFL
(fluoruracil, leukovorin, irinotekan), byl zaznamenan vy$§i vyskyt zavaznych prlijma; tato
kombinace se proto nedoporuduje. Pfi sou¢asném podavani Vectibixu, bevacizumabu
a chemoterapeutickych rezimil (zahrnujicich poddvani oxaliplatiny nebo irinotekanu) byl
pozorovan zvySeny pocet Umrti a zhorSeni poméru riziko/benefit bez ohledu na stav genu
RAS; tato kombinace se proto nedoporucuje. Nezadouci ucinky: Nejcastéji uvadénymi
nezédoucimi cinky u pacientd (n=2588) jsou kozni reakce, které se vyskytuji priblizné
u 93 %. Tyto reakce jsou vétSinou mirného nebo stredné zavazného charakteru, tézkych
reakci je asi 25 % (stupen 3 dle NCI-CTC) a Zivot ohroZujicich < 1 % (stupeni 4 NCI-CTC).
Velmi ¢asto hlaSenymi nezadoucimi ucinky vyskytujicimi se u > 20 % pacientli byly
gastrointestinalni priznaky [prijem (50 %), nauzea (41 %), zvraceni (27 %), zacpa (23 %)
a bolest bficha (23 %)], nechutenstvi; celkové potize [slabost, tnava (37 %), pyrexie
(20 %)); periferni edém, poruchy metabolismu a vyZivy [dehydratace, anorexie (27 %)],
infekce a infestace [paronychia (20 %)], poruchy kiize a podkozni tkéné [vyrazka (45 %),
akneiformni dermatitida (39 %), olupovani kiiZe, pruritus (35 %), erytém (30 %) a sucha
kiiZe (22 %) a alopecie]. Téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musf bghem I&¢-
by a alespori po dobu 2 mésicil po podani posledni davky uzivat vhodnou antikoncepci.
Zeny by nemély kojit v priib&hu 16&by a alespori 2 mésice po posledni dévce pripravku.
Zvlastni skupiny pacientl: Bezpecnost a Ucinnost u pacientl s poskozenim ledvin
nebo jater nebyla studovana. Neexistuje Zadné relevantni pouZziti u pediatrické populace.
Zvlastni opatieni pro uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C—8 °C). Chraiite
pfed mrazem a svétlem. Drzitel rozhodnuti o registraci: Amgen Europe B. V.,
Minervum 7061, NL-4817 ZK Breda, Nizozemi. Registraéni €islo: EU/1/07/423/001.
Datum revize textu: listopad 2016. Pred predepsanim pfipravku se, prosim, seznamte
s Uplnym znénim Souhrnu tdajii o pripravku. Vydej Ié¢ivého pripravku je vazan na Iékar-
sky predpis. Pripravek je hrazen z prostredkii vefejného zdravotniho pojisténi.*

* VSimnéte si prosim zmén v informacich o Ié¢ivém pripravku.
SC-CZ-PANITUMUMA-00001 URCENO PRO ODBORNOU VEREJNOST.



MONITOROVANI USPESNOSTI TERAPIE U PACIENTU
S KOLOREKTALNIM KARCINOMEM — CTDNA VS. CTC

M. KALINOVA!, L. KRSKOVA!, L. CAPKOVA!,

D. SUMERAUER 2, L. BOUBLIKOVA ?, R. KODET '

'Ustav patologie a molekularni mediciny 2. LF UK

a FN v Motole, Praha

*Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK

a FN v Motole, Praha

*0Onkologicka klinika 1. LF UK a Thomayerovy nemocnice,
Praha

Klicova slova: kolorektdlni karcinom, mutace, detekce

Pacienti s pokrocilym kolorektalnim karcinomem (déle
jen ,,CRC“) jsou dle odbornych doporuceni rutinné tes-
tovani na pritomnost aktivac¢nich mutaci v genech RAS
v nadoru. Dle mutacniho stavu jsou nasledné indikovani
k cilené biologické 1écbé. Bylo prokazano, ze u pokro-
CilejSich nadord lze v periferni krvi detekovat jednak
cirkulujici nadorové bunky (dale jen ,,CTC*) a cirkulujici
volnou nadorovou DNA (dale jen ,,ctDNA®). Jejich deteko-
vatelné mnozstvi reflektuje rozsah nadorového postize-
ni. Studie poukazuji na mozny klinicky vyznam detekce
ctDNA a CTC u CRC. Jedna se o aplikace dvojiho typu:

1. detekce a kvantifikace CTC a ctDNA v dobé diagndzy;
2. monitorovani jejich hladin v pribéhu 1écby.

CTC jsme z periferni krve ziskavali pomoci velikostni
separace s naslednou kultivaci a vizualizaci fluores-
cencnim barvenim. Poté jsme ze vzorku CTC izolovali DNA
a analyzovali jej jak pomoci soupravy Idylla od firmy
Biocartis, tak pomoci NGS.

Detekci mutaci KRAS/NRAS v plazmé jsme provadéli testy
Idylla na ctDNA od firmy Biocartis, piipadné jsme z plaz-
my izolovali ctDNA, kterou jsme vySetrili pomoci NGS.

Celkem jsme vy3etfili CTC a ctDNA od 4 pacientd s diagné-
zou/progresi CRC (2 X mutace KRAS v nadoru, 1X mutace
NRAS a 1X RAS wt). U pacientt s mutaci RAS prokazanou
v diagnostickém vzorku nadoru jsme ve vsech vzorcich
plazmy v dobé progrese onemocnéni detekovali RAS mu-
tovanou ctDNA. U desetiletého pacienta s mutovanym na-
dorem G12D KRAS jsme béhem lécby vysetfili 23 vzorkd
plazmy a 2 vzorky ascitu. Po zahajeni chemoterapie jsme
ctDNA nedetekovali, dle PET/CT doSlo k regresi nadoru.
Pri klinické a PET/CT progresi do$lo k nardistu hladiny
ctDNA. Nésledné byla zahajena imunoterapie (anti PD-1).
Volné cirkulujici DNA byla v dobé této terapie nicméné
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stale detekovana jak ve vzorku plazmy, tak ve vzorku imu-
nologicky podminéného ascitu. Pomoci NGS jsme v ter-
minalni fazi onemocnéni detekovali ctDNA jak s mutaci
G12D KRAS, tak s mutaci A59T KRAS. Vysledky korelovaly
s vysledky ze setu Idylla.

Ve vzorcich DNA z bunék spliujicich morfologicka kri-
téria pro CTC (morfologicky vysoky N/C pomér, nepravi-
delna jadra s jadérky, nepravidelny povrch bunék) jsme
v Zadném vzorku nedetekovali mutaci RAS ani pomoci
soupravy Idylla, ani pomoci NGS.

ZvySené mnozstvi detekovatelné ctDNA bylo spojeno
s pokrocilejSim stadiem a/nebo progresi onemocnéni
a naopak pokles ctDNA béhem 1é¢by byl spojen s dob-
rou odpovédi na 1écbu. Velikostni separace s naslednou
kultivaci neumoziuje dostatecné oddéleni CTC od ostat-
nich bunék periferni krve a bez molekularniho vySetfeni
mohou byt burniky mylné morfologicky interpretovany
jako CTC. Do budoucna planujeme rozsifit soubor vyset-
fovanych pacient a monitorovat hladinu ctDNA a jeji
vliv na progn6zu onemocnéni.

Podporeno projektem Ministerstva zdravotnictvi CR
koncepcniho rozvoje vyzkumné organizace 00064203
(FN MOTOL) a OPPK CZ.2.16/3.1.00/24022.

e-mail: marketa.kalinova@]Ifmotol.cuni.cz
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VYSS$i POCET KOPII EGFR JE NEZAVISLYM PREDIKTOREM
ODPOVEDI NA ADJUVANTNI TERAPII U RESEKOVANYCH
NEMALOBUNECNYCH KARCINOMU PLIC

V. KOUDELAKOVA!, R. TROJANEC', J. POTOCKOVA!,

J. DRABEK', J. STRANSKA!, P. SMICKOVA?, P. KOURILOVA',
I. GRYGARKOVA?, V. KOLEK?, J. SKARDA?, M. HAJDUCH!

! Ustav molekularni a transla¢ni mediciny LF UP

v Olomouci

% Klinika plicnich nemoci a tuberkul6zy

Fakultni nemocnice Olomouc

3 Ustav klinické a molekularni patologie LF UP v Olomouci

Klicovd slova: nddor plic, terapie, markery

Uvod

Karcinom plic je celosvétové nejcastéjsi pricinou tmrti
na nadorové onemocnéni, pficemz nemalobunécné plic-
ni karcinomy (dale jen ,NSCLC“) jsou diagnostikovany

PragueONCO Journal ¢ Leden 2018

91



o

92

; Abstrakty — Postery

az u 85% plicnich nadort. U klinickych stadii Ia/b je do-
porucovana pouze chirurgicka resekce tumoru, zatimco
u stadii II-Illa je po chirurgické resekci doporucena ad-
juvantni terapie zaloZena na platiné. PiestoZe je v sou-
¢asné dobé u NSCLC znama cela rada alteraci, neexistuji
validované biomarkery, které by pomohly urcit odpovéd
na adjuvantni terapii.

cil
Cilem studie bylo objasnit roli zndmych onkogentd pri
predikci odpovédi na adjuvantni terapii.

Metodika

0d 209 pacienti byly ziskany parafinové rezy s NSCLC se
stadii I-111a (59 pacient: Ia/b; 150 pacientt: II-1IIa). Pro
stanoveni poctu kopii gent EGFR, CMYC, MET and FGFR1
a poctu kopii a prestaveb genti ALK a ROS1 byla pouzita
fluorescencni hybridizace in situ. Soucasné byly vySetre-
ny mutace gend EGFR, KRAS a BRAF.

Vysledky

Ve skupiné 150 pacientt lé¢enych adjuvantni chemotera-
pii byl v univariatni analyze prediktorem Spatné odpovédi
nalezen vysoky pocet kopii genu EGFR (OS, p = 0,00001)
a (DFS, p = 0,0001). Podobné vysledky poskytla multi-
variatni analyza adjustovanad na vék a stadium: OS
(p = 0,001) a DFS (p = 0,0004). Ve skupiné 59 pacienti
lé¢enych pouze operacné zadna korelace testovanych
marker( s klinicko-patologickymi daty nalezena nebyla.

Zavér

U pacientt s NSCLC lé¢enych adjuvantni terapii zalozZe-
nou na platiné byl nezavislym prediktorem odpovédi na-
lezen vysoky pocet kopii EGFR.

e-mail: koudelakovav(@gmail.com

KOMPLETNi REMISE ADENOKARCINOMU REKTA
PO NEOADJUVANTNi CHEMORADIOTERAPII

R. LOHYNSKA!, V CMEJLOVA?, L. HURAKOVA?

! Oddéleni radiacni onkologie 2. LF UK

a Fakultni nemocnice v Motole, Praha

% Onkologicka klinika 2. LF UK a Fakultni nemocnice
v Motole, Praha

Klicova slova: adenokarcinom rekta, remise,
svérac Setrici postup

Pacienti s lokalné pokrocilym adenokarcinomem rekta
(klinické stadium II a III) jsou standardné léceni neo-
adjuvantni chemoradioterapii, kterou po 6-10tydennim
intervalu nésleduje totalni mesorektalni excise (déale jen
~TME®). Dle publikovanych dat dosadhne po neoadjuvant-
ni chemoradioterapii 10-25 % pacienti kompletni pato-
logické remise (regrese hodnocena patologem nejcastéji
dle Dworaka ¢i Rodela). Tato skupina pacient ma nej-
lepsi prognozu: prezZiti bez nemoci v 5 letech od opera-
ce je kolem 90%. V roce 2004 byl brazilskymi chirurgy’
prezentovan svérac Setfici postup s vynechanim operace
u skupiny pacientq, ktefi po neoadjuvantni 1écbé adeno-
karcinomu rekta dosahli kompletni klinické odpovédi
(27%) ve srovnani s pacienty, kteri byli odoperovani
a méli kompletni patologickou remisi (8 %). Pfehodnoce-
ni souboru pacientd s nizce lokalizovanym karcinomem
rekta (do 7cm od analniho okraje) stadia T2-4 NO-2 MO
z roku 2014 potvrdilo stejné celkové preziti obou sku-
pin. S odstupem 8 tydnid od ukonceni chemoradiotera-
pie (50,4-54 Gy + 5-fluorouracil) dosahlo 49 % pacientd
kompletni klinické remise dle rektoskopie, MR panve,
vySetreni per rectum a onkomarkeru CEA a byli dale jen
sledovéni (watch and wait). V pribéhu 5 let doslo k re-
cidivé u 31 % pacientt (z toho se 60% recidiv vyskytlo
v prvnim roce sledovani) a vétsina z nich byla vyreSena
radikalni chirurgickou operaci.

Vyskyt vzdalenych metastaz byl v 5 letech od 1é¢by u pa-
cientd bez recidivy 13% a u pacientd s lokalni recidivou
18 % (vzhledem k malym poctim pacient@ nebyl rozdil
signifikantni). Mezi obéma skupinami nebyl zazname-
nan rozdil v celkovém preziti.

S del$im casovym odstupem a po zhodnoceni vétSiho
mnozstvi dalSich pacientd rdznymi autory** lze shr-
nout, Ze pro urcitou, vysoce selektovanou skupinu pa-
cientd prinasi svérac Setfici pristup ve srovnani se stan-
dardné lé¢enymi pacienty TME funkéni benefit v podobé
zachovani svérace bez limitace celkového preziti. Tyto
pacienty je vSak nutno peclivé sledovat (per rectum,
rektoskopie, MR panve, CEA, CT pro vylouceni vzdale-
nych metastaz), nebot vyskyt lokalni recidivy je v 5 le-
tech mezi 30 a 50 %. Cim je tumor rekta pokrocilejsi, tim
je Sance na dosazeni trvajici kompletni remise nizsi.

V hodnoceni kompletni klinické odpovédi je zasadni
normalni nalez pri vySetfeni per rectum, normalni nalez
na rektoskopii, nezvySené hodnoty onkomarkeru CEA
a normalizace nalezu na MR panve (srovnani primarniho
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tumoru a piipadné lymfadenopatie pred lécbou a po 1é¢-
bé), idedlné se zhodnocenim perfuze>®.

Po dosazeni kompletni klinické odpovédi a konzervativ-
niho postupu bez operace doporucuji nékteri autori ap-
likace adjuvantni chemoterapie (Maas a Lambregts apli-
kovali u pacientd s pozitivnimi uzlinami pfi primarnim
stagingu 6 cykld adjuvantniho 3tydenniho Xeloxu, Habr-
-Gama publikovala v nékterych clancich pro dosazeni
kompletni remise adjuvantni chemoterapii 3 X FUFA).

V pravidelné dispenzarizaci by remise méla byt hodno-
cena v prvnim roce sledovani po 3 mésicich vySetfenim
per rectum, rektoskopii, MR rekta, CEA a pro vylouceni
systémového relapsu 2X roc¢né CT hrudniku, bricha
a panve. Ve druhém a tfetim roce sledovani by vyset-
reni onkomarkeru CEA mélo pokracovat po 3 meésicich
a ostatni vySetreni (per rectum, rektoskopie a MR rekta)
2X rocné, CT hrudniku, bficha a panve pro vylouceni
systémového relapsu od druhého roku po 1é¢bé 1 X roc-
né. Ctvrty a paty rok by CEA, vySetieni per rectum, rek-
toskopie a MR rekta mélo byt provedeno 2 X roc¢né a CT
hrudniku, bficha a panve pro vylouceni systémového
relapsu 1X roc¢né. Soucasti dispenzarizace u tohoto ne-
standardniho postupu by mélo byt statistické hodnoceni
vyskytu lokalni recidivy a preziti bez nemoci ve srovnani
s kompletni patologickou remisi.

V souboru 429 pacientt lé¢enych predoperacni radio-
terapii a chemoradioterapii v letech 1998-2009 na On-
kologické klinice FN v Motole s medidnem sledovani 9,5
roku doséahlo kompletni patologické remise 7% pacientt,
jejich dlouhodoba progndza je vynikajici. Lokalni kontrola
ve dvou letech je 100 %, 3—15leta lokalni kontrola je v na-
Sem souboru 96 %. PieZiti bez nemoci ve 2 letech je 96 %,
Sleté preziti bez nemoci je 93% a dale 10leté a 15leté pre-
Ziti bez nemoci z{istava na 88 %. Diivodem rozdilu v niz-
kém poctu dosazZenych kompletnich patologickych remisi
je nejspiSe pokrocilejsi lokoregionalni stadium nemoci
u naSich pacienti. V tomto souboru z daného obdobi jsou
2 pacienti, ktefi nebyli po dosaZeni kompletni klinické
odpovédi operovani, jeden z nich zemfel za 3,5 roku
na inoperabilni lokalni recidivu po opakovanych radikal-
nich chirurgickych operacich a druhy pacient byl v kom-
pletni remisi v 10 letech po 1écbé.

Zaveér
Pacienti, kteri po neoadjuvantni chemoradioterapii do-
sahnou kompletni patologické remise, jsou prognostic-
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ky nejlepsi skupinou s preZitim bez nemoci: cca 90 %
v 5 letech. Konzervativni postup bez operace pfi kom-
pletni klinické odpovédi neni standardem. V evropskych
doporucenich ESMO pro lécbu karcinomu rekta je jiz
od roku 2013 svérac Setfici pristup bez operace uveden
jako lé¢ebna moznost u pacientl s kompletni klinickou
odpovédi u c¢asného adenokarcinomu distalniho rekta
(cT1-2, cT3a,b NO) a pro ostatni pacienty s vysokym ri-
zikem perioperacnich komplikaci. Zachovny protokol
u adenokarcinomu rekta se na zakladé rady retrospektiv-
nich studii zd4 byt v malé, striktné definované skupiné
pacientt s kompletni klinickou remisi po neoadjuvantni
chemoradioterapii pfi dodrZeni pravidelného followupu
onkologicky bezpe¢ny bez zhorSeni celkového preZiti.
Hlavni podminkou je velmi dobra spoluprace pacienta
a kvalitni restaging pri sledovani, nebot vyskyt lokalnich
recidiv je vysoky (30-50 %). Nizky vyskyt kolostomii
a dobré dlouhodobé funkéni vysledky opraviuji diskuto-
vat o moznosti zachovného protokolu s pacientem jako
o alternativeé.
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metody reprodukcni ochrany

Uvod

Infertilita mé& vyznamny vliv na kvalitu Zivota i na sebe-
pojeti. Lidé, kteri onemocni rakovinou béhem repro-
dukéniho obdobi ¢i jeSté pred nim, celi hned dvoji krizi:
na jedné strané zivot ohrozujici rakoving, na strané dru-
hé potencialni ztraté plodnosti.

Cil

Komplexné popsat psychosocialni aspekty metod repro-
dukéni ochrany a doporucit zakladni body psychosocial-
niho poradenstvi v této oblasti.

Metodika

ReSerSe dostupné literatury zabyvajici se psychosocialni
problematikou metod reprodukéni ochrany, kvalitativni
metody, interview s mladymi onkologickymi pacienty,
interview s odborniky v oblasti reprodukéni mediciny
a onkofertility.

Vysledky

Vazna nemoc je Zivotni krizi. Nemocni v (pred)repro-
dukénim véku navic témér soucasné Celi dalsi poten-
cialni krizi v podobé mozZné ztraty nadéje na genetické
¢i biologické rodicovstvi; pro mnohé stejné vazné. Pa-
cient a jeho rodina se teprve vyrovnavaji s onkologickou
diagno6zou a uz museji celit dalSimu zasadnimu rozho-

dovani. Metody reprodukéni ochrany prinadseji nejen po-
zitiva, ale i nemala rizika, kterd museji byt zhodnocena
zpravidla pod ¢asovym tlakem na rozhodnuti. Plodnost
v mnoha ohledech reprezentuje opak rakoviny, a tudiz
moznost reprodukéni ochrany muzZe byt pacienty vni-
mana jako ,,protéjSek“ onemocnéni — jako zdroj sily pro
boj s nemoci.

Zavér

Rozhodnuti podstoupit nékterou z metod zachovani
fertility je psychologicky velmi naroc¢né a je ovlivnéno
fadou psychosocidlnich faktord. U invazivnich metod
obecné doporucujeme:

1. neprecenovat Sance na porod geneticky vlastniho
potomka;
2. realisticky diskutovat o hodnoté genetického
¢i biologického rodicovstvi;
3. zmapovat podpirny socidlni systém;
. diskutovat o alternativnich cestach k rodic¢ovstvi;
5. diskutovat o ocekavanich tykajicich se
vysledkd 1écby.

I

e-mail: novak.karo@gmail.com

PREDIKTIVNI VYZNAM MIKRORNA

U PACIENTU S POKROCILYM NEMALOBUNECNYM
KARCINOMEM PLIC, KTERI PODSTOUPILI
PALIATIVNI CHEMOTERAPII
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Uvod

PiibliZzné 85% karcinomd plic je nemalobunéény karci-
nom plic (dale jen ,,NSCLC*). MikroRNA (dale jen ,, miRNA")
maji pro svou patofyziologickou roli a stabilitu v biolo-
gickych vzorcich potencidl stat se cennymi prediktivnimi
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markery. Vzorky bioptické tkané tvoii vhodny material
pro profilovani miRNA s cilem predpovédét tcinek pa-
liativni chemoterapie. MiRNA se podileji na posttran-
skrip¢ni regulaci genové exprese vcetné regulacnich siti
ceRNA.

cil

Cilem studie bylo na zakladé stanoveni hladin/y miRNA
predpovédét ucinek paliativni chemoterapie. Byl zkou-
man vztah hladin/y exprese miRNA a celkové doby pre-
Ziti (dale jen ,,0S%).

Metodika

Celkem 81 pacientti podstoupilo paliativni chemoterapii
na bazi platinovych derivatl v kombinaci s paclitaxelem
nebo gemcitabinem. Exprese 17 vybranych miRNA byla
mérena pomoci RT qPCR v nadorové tkani makrodiseko-
vané z FFPE vzorkd.

Vysledky

Ze 17 vybranych miRNA byly nizké hladiny miR-342
a vysoké hladiny miR-34a a miR-224 spojené s kratsi OS.
Clusterova analyza ukazala, Ze pacienti s vysokou hladi-
nou exprese miR-224 a miR-342 méli podobnou progné-
zu jako pacienti s nizkou hladinou miR-224 a miR-342,
ktera byla vyznamné horsi ve srovnani s pacienty s vy-
sokou hladinou miR-224 nebo miR-342 a nizkou hladi-
nou druhé miRNA.

Zaveér

Pro interpretaci téchto vysledki bude zfejmé nutné
vyjit z tvahy, Ze efekt dané miRNA nezavisi jen na jeji
samotné hlading, ale je téZ ovlivnén hladinou jinych
miRNA, popfipadé dalSich transkripti vytvarejicich
spolecnou regulacni sit. Tato mySlenka je podstatou
tzv. ceRNA hypotézy. Pfesnéjsi odpovédi na klinickou
otazku by mohlo byt dosaZeno kombinaci vice vzajem-
né souvisejicich molekul miRNA neZ pouze pomoci jed-
notlivych miRNA.

Podporovdno projektem Ministerstva zdravotnictvi CR
pro konceptudlni rozvoj vyzkumné organizace 00669806 —
EN Plzen, podporovdno z Ndrodniho programu
udrzitelnosti I (NPU I) ¢. LO1503 a projektem SVV 2017 —
260 393 Univerzity Karlovy.

e-mail: martin.pesta@lfp.cuni.cz
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Uvod

Multiformni glioblastom (,,GBM*) pfedstavuje nejma-
lignéjsi gliovy nador mozku charakterizovany agresivnim
rustem s nekrozami a patologickou vaskularizaci. Mala
cast glioblastoml (prevazné sekundarnich) obsahuje
mutace gent izocitrat dehydrogenazy 1 a 2 (,[IDH1/2%).
Vztah IDH1/2 mutaci k patologické vaskularizaci GBM
neni dosud jednoznacné uzavren.

cil

Cilem studie bylo stanovit miru hypoxie, angiogeneze
a mikrovaskularni formace v tkanovych vzorcich GBM
a objasnit jejich vztah k muta¢nimu stavu IDH1 a progno-
ze pacientq.

Metodika

Do studie bylo zafazeno 52 pacientl s diagnézou
GBM lécenych ve FN Plzen. Pro stanoveni pritomnosti
mutace IDH1 R132H v nadorové tkani (FFPE) byl pou-
Zit Real-Time PCR Mutation Detection Assay. Expre-
se a kvantifikace marker tkanové hypoxie (HIF20),
angiogeneze (VEGF), nadorové mikrovaskularizace
(CD31, CD34, vWE CD105) a bunécné proliferace (Ki-
67) byla stanovena imunohistochemicky. IDH1 mutacni
stav a imunohistochemické markery byly korelovany
s prognézou nemocnych.

Vysledky

Mutace IDHI R132H byla identifikovana ve 38,5% nado-
rovych vzorkd. VétSinou $lo o sekundarni GBM (89,8 %).
Pacienti s IDHI mutovanymi nadory méli delsi preZiti bez
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progrese choroby (p = 0,037) i celkové preZiti (p = 0,035)
ve srovnani s pacienty bez mutace. Nizsi exprese VEGF
byla zjisténa u IDH1 mutovanych GBM (p = 0,01). Zvyse-
na exprese novotvorenych cév (pomér CD105/CD31) byla
asociovana se zkracenym preZitim bez progrese choroby
(p = 0,026).

Zavér

IDH1 R132H mutované glioblastomy nevykazuji zvy-
Senou aktivaci HIF/VEGF angiogenni osy ve srovnani
s nadory bez této mutace. Naopak, byla pozorovana
sniZzena exprese hlavniho angiogenniho faktoru VEGF
u IDH1 mutovanych glioblastomd. Histologicka kvanti-
fikace novotvorenych cév v nadorové tkani muize slouZit
jako prognosticky biomarker pacientl s multiformnim
glioblastomem.

Podporovdno projektem Ministerstva zdravotnictvi CR
pro konceptudlIni rozvoj vyzkumné organizace 00669806 —
Fakultni nemocnice Plzeri, podporovdno z NPU I ¢. LO1503,
a programem rozvoje védnich obortl UK (Progres Q39).

e-mail: polivkajiri(@gmail.com

CIRCULATING TUMOR CELLS IN PROGNOSIS
OF PANCREATIC CANCER
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One of the most discussed public health problem is
pancreatic cancer because of its extremely aggres-
sive nature leading to low survival rate. Even radical
treatment often does not bring the expected results.
This fact presumably demonstrates the presence of ad-
vanced disease before surgery. Detection of metastatic
potential would be valuable for selection of the most
effective therapy. There have already been attempts

to use circulating tumor cells (CTCs) to diagnose the
tumor’s metastatic potential, but they have not been
successful.

This study included 88 patients with pancreatic cancer
who undergone radical cancer surgery. Peripheral blood
samples were analyzed. Quantitative real-time reverse
transcriptase polymerase chain reaction for CEA, EGFR
and hTERT mRNA was run to detect the presence of
CTCs. The results were statistically processed using soft-
ware R.

During the follow-up period (median 17.5 months) 65
(73.9%) patients died. One-year survival was 70.3%.
34,1% patients had CEA-mRNA positive CTCs in blood
before surgery. We concluded that CTCs presence were
independent on other prognostic parameters. Signifi-
cantly shorter survival rate was found in patients
with hTERT-mRNA positive CTCs (HR=1.9). One-year
survival of patients with hTERT-mRNA positive CTCs
was 45.5% in comparison with 74% of negative pa-
tients.

We propose improved disease stage classification using
CTCs detection. This could enable providing the patients
with a treatment that corresponds more with their spe-
cific disease state.

Acknowledgement: the work was supported by grants
IGA LF UP 2017 013, TACR TE02000058, NCMG LM201591
and NPU LO1304.
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MIRNA PROFILOVANi U MENINGEOMU
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Uvod

Meningeomy predstavuji zhruba 20% diagnostikova-
nych intrakranialnich nadort a obvykle byvaji benigni.
V nékterych pripadech vSak po chirurgickém odstrané-
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ni tumoru dochézi k relapsu a progresi. MiRNA by zde
mohly poslouZit jako diagnostické markery pro urceni
prognozy bezprostredné po odstranéni nadoru s vyuZi-
tim vyoperované tkané. MiRNA jsou kratké oligonukleo-
tidy, které vykazuji slibné analytické vlastnosti pro dia-
gnostiku in vitro, cehoZ se v poslednich letech zvlasté
v onkologii vyuziva.

cil

Urcit miRNA profily v 65 vzorcich FFPE tkani od pacien-
th s rekurentnimi i nerekurentnimi meningeomy pomo-
ci microarray metod. Identifikovat miRNA, které budou
nejlépe odliSovat rekurentni pacienty od nerekurentnich
a provést validaci pomoci RT-qPCR. Sestaveni diagnostic-
kého panelu pro rutinni odhad pravdépodobnosti reku-
rence jako finalni vystup studie.

Metodika

Bylo pouzito 30 vzorkl nerekurentnich nadord, 30 pa-
rovych vzorkd od 15 rekurentnich pacientt a 5 vzorkd
zdravé tkané z mozkovych obald jako negativni kont-
rola. Celkova RNA byla ze vzorkd extrahovéana za po-
uZiti miRNeasy Mini kit (QIAGEN) a microarray assay
byla provedena pomoci Affymetrix miRNA 4.0 Array
a FlashTag™ Biotin HSR RNA Labeling Kit. Statisticka
analyza dat byla provedena za pouZiti softwaru R Sta-
tistical.

Vysledky

Za pouZiti Wilcoxonova neparametrického testu bylo mezi
obéma skupinami pacienti identifikovano 54 diferencialné
exprimovanych miRNA. Z nich bylo pro naslednou valida-
ci vybrano 16 neslibnéjsich (podle q a p hodnot, intenzity
fluorescence atd.). Rovnéz bylo vybrano 5 miRNA s nejsta-
bilnéjsi expresi mezi jednotlivymi vzorky za tielem nor-
malizace.

Zavér

Potencialni markery rekurence a progrese u pacientd
s meningeomy byly doposud identifikovany nezavis-
le na histopatologickém typu nebo stupni malignity.
Po dvou valida¢nich fazich pomoci qPCR bude sestaven
klinicky vyuZzitelny diagnosticky panel.

Tento projekt byl financné podporen granty
IGA _LF 2017 013 a AZV 15-29021A.

e-mail: hanusslavik@seznam.cz
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Receptory velké rodiny HER hraji v pripadé karcino-
mu prsu vyznamnou roli, a to jak na poli diagnostic-
kém, tak terapeutickém. HER2-pozitivita u karcinomu
prsu pivodné sama o sobé predstavovala nepfiznivy
prognosticky faktor. To se diky moderni 1é¢bé pomoci
monoklonalnich protilatek zmeénilo. Dal§i meznik pak
predstavuje konecna analyza dat ze studie CLEOPAT-
RA. Tato studie se zaméfila na piinos pfidani mono-
klonalni protilatky pertuzumab ke standardni terapii
trastuzumabem a docetaxelem. Pertuzumab se vaze
na stejny cil jako trastuzumab, avsak na jiném vazeb-
ném misté, inhibuje tak heterodimerizaci receptort
HER2 a HER3. Dimerizace HER2 s dalSimi ¢leny sku-
piny HER (HER3) je pfitom nejvét§im hnacim mecha-
nizmem rastu a prezivani nadorovych bunék. Tento
kombinovany pristup tedy zlepsuje blokadu signalni
drahy HER2 poru$enim dimerizace receptord HER3
a HER2.

Cilem nasi studie bylo pomoci cytogenetickych a imuno-
histochemickych metod sledovat amplifikaci genu ERBB3
a expresi receptoru HER3 jak u HER2-pozitivnich, tak
u triple negativnich karcinomt prsu a posoudit jeji kli-
nicky dopad.

vvvvvv

a jak se zda, nadmérna exprese tohoto receptoru bude
mit jak negativni, tak pozitivni prognosticky vyznam.

Prdce byla podporena vyzkumnym projektem
Univerzity Karlovy PROGRES Q28 — Onkologie.

e-mail: stanek.libor(@seznam.cz
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PRIMARY MALIGNANT MELANOMA
OF THE ESOPHAGUS

M. STEBNICKY?, M. TAKACOVA?, E. GMITTER?,

M. KUDLAC!, J. BELAK'

127 Department of Surgery, Faculty of Medicine,
Pavol Jozef Safarik University in Kosice

and Louis Pasteur University Hospital, KoSice,
Slovak republic

*Deptartment of Pathology, Louis Pasteur
University Hospital, KoSice, Slovak republic
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Introduction

The primary melanoma of the esophagus (PMME) occurs
in only 0.1 to 0.2% from all malignous esophageal tu-
mours. Its symptoms are obviously dysphagia and a ret-
rosternal pain.

Materials and Methods

We describe an occurence of PMME in 52-years old pa-
tient. The tumour was manifested by a chest pain, heart-
burn and emaciation. During the last month he lost ca
10kg. An ulcerous polypoid mass was revealed endo-
scopically, localized in the central part of chest esophage
and almost completely obturing the lumen. The patient
was treated at the 2" Dept. of Surgery in KoSice by total
resecting esoghagus with right thoracothomy, laparoto-
my, left neck incision and subsequent esophago-gastro-
anastomosis on the neck and with nutritive jejunostomy
in September, 2014. The main part of the tumour mea-
sured 50 X 40 mm having enormously frayed brownish
margins that were almost completely obturing the lu-
men. On the slice, the tumour appeared solid, whity and
ulcerated the mucosa, intergrowing into the esophagus
muscle layer. The surrounding esophagus mucosa was
gray without other changes. Histologically, in the tu-
mour were detected structures of malignant melanoma.
Immunohistochemically, the tumour cells were positive
to Melan A, HMB45 and thyrosinase. Five regional lym-
phatic nodes were examined, without metastases. Using
a genetic examination of the BRAF gene mutation, the
wild type BRAF was detected.

Results

Two months after conducting the surgery, a 3—4mm
stenosis appeared in the place of anastomosis about
18cm from incisive teeth, solved by the endoscopical

dilatation of stenosis at our Dept. with a positive effect
(2X). Next dilatations were made ambulatorily on the
patient’s demand, 14 times in total. He received an on-
cological treatment and 16 months after the surgery he
died in January 2016.

Conclusion
Our aim in managing PMME was to achieve RO of the resec-
tion and a removal of the regional lymphatic nodes in chest.

e-mail: m.stebnicky@gmail.com

THE EXPRESSION OF DEATH RECEPTOR LIGANDS TRAIL
AND FASL AND CD31 ADHESION MOLECULE IN NK,
NKT AND T-CELLS INFILTRATING RENAL CELL
CARCINOMA TISSUE, PERITUMORAL TISSUE AND
PROXIMAL HEALTHY RENAL TISSUE

Z. STRIZOVA, P. TABORSKA, D. STAKHEEYV, K. HAVLOVA,
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INTRODUCTION

The detailed knowledge about interaction between
immune and tumor cells is needed for improving im-
munotherapy of renal cell carcinoma which still suf-
fers multiple limitation. We performed a single-centre
study to evaluate the anti-cancer activity of tumor in-
filtrating NK, NKT and T-cells in renal carcinoma, peri-
tumoral tissue and adjacent healthy renal tissue by
measuring the expression of death receptor ligands,
belonging to the TNF family — TNF-related apoptosis
inducing ligand (TRAIL, CD253) and Fas ligand (CD178)
on the infiltrating cells. The ability of these cells to mi-
grate within the tumor and adjacent milieu was eval-
uated by the expression of platelet endothelial cell ad-
hesion molecule (CD31).

Methods

Our study cohort comprised of 42 tissue samples from
14 patients who underwent radical nephrectomy. The
tissue samples were obtained from the kidney, the
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tumor and peritumoral tissue, sliced and enzymat-
ically dissociated to single cell suspension. The cells
were then stained and analyzed by Flow Cytometry
FACS Aria. Data from the patients including age, sex,
presence of risk factors (smoking, familiar cancer syn-
dromes), tumor staging and histopathological grading
were next correlated with the expression of CD31,
CD253 and CD178 in NK cells, NKT and T-cells infiltrat-
ing the resected tissues.

Results

We found that migratory T-cells expressing CD31+CD178+
are significantly more frequent in low grade tumors
(grade 2) than in the poorly differentiated high grade
tumors (grade 3). A similar tendency was observed for
CD31+(CD253+ T-cells and CD178+CD253+ T-cells.
In NKT cells all three phenotypes resided significantly
more frequently in grade 2 tumors as compared to grade
3 tumors. In both, peritumoral tissue and tumor, a trend
to higher infiltration with CD31+CD178+ NK cells was
observed in contrast to CD31+CD178+ T-cells.

Conclusion

Our results show that NK, NKT and T-cells display dif-
ferent phenotypes based on the tumor grade and the
microenvironmental compartment. This may provide
important data about the development of immune re-
sponses at different stages of the tumorigenesis.

e-mail: zuzana.strizova@jfnmotol.cz
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Uvod

Prognéza pacientl s glioblastomem multiforme (déle
jen ,GBM®) je jedna z nejhorsich napfic vSemi spektry
nadort. Pro tento typ nadoru je typicka rychla progre-
se, pouze < 10% pacientd prezije 5 let a mortalita je
prakticky 100 %. Prolongace prezZiti je dosaZzeno maxi-
malni terapii zahrnujici resekci, chemoterapii a radio-
terapii. Prognosticko-prediktivni biomarkery nejsou
u tohoto onemocnéni stale presné definovany a mo-
lekularnécytogenetickd podstata tohoto onemocnéni
nebyla doposud zcela objasnéna. Pro GBM jsou typické
aberace signalnich drah, které jsou momentalné pred-
meétem klinickych studii. Genetické biomarkery poma-
haji definovat populaci pacientd, ktefi by mohli pro-
fitovat z personalizované terapie specifickymi lécivy.
Vzhledem k nesmirné agresivni povaze GBM je cilem
pochopit jeho patofyziologii a nalézt nové cile pro spe-
cifickou léc¢bu.

cil

Cilem bylo nalézt cytogenetické markery, které by
mohly specifikovat predikci a prognézu pacientd léce-
nych ve Fakultni nemocnici Olomouc v obdobi cerven
2006 — cerven 2014, kterym byl indikovan GBM IDH
wild type.

Metodika

Byla provedena FISH analyza, na FFPE tkanich byly pou-
Zity fluorescencné znacené sondy LSI 1p36.3, LSI 1g25.2,
LSI 9p21.3, LSI 19q13, LSI EGFR, LSI CEP7, LSI MDM2, LSI
10p11.1, LSI BCR, LSI 22q12.2, LSI CCND1, LSI TP53, LSI
RB1, LSI 13q12.11. Pro detekci mutaci gend IDHI a IDH2
byla provedena CADMA PCR . Tyto vysledky byly porov-
nany se ziskanymi klinickymi daty. Data byla zpracova-
na pomoci softwaru R Statistical verze 3.2.1 a dale byly
vypocteny cut-off hodnoty pro kazdou sledovanou ob-
last.

Vysledky

S prezitim pacientl koreluji vék, pohlavi, Karnofského
skore, TP53, CCND1 a chemoterapie. U skupiny pacient
lé¢enych chemoradioterapii bylo pomoci Coxova regres-
niho modelu pro preziti zjiSténo, Ze na preziti bez pro-
grese a celkové preZiti ma pozitivni vliv vy3si pocet kopii
TP53 a CCND1.

Zavér
Studie potvrdila vliv nékterych klinickych faktord (vék,
Karnofského skore, terapie, koureni) a cytogenetickych
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aberaci v TP53, CCND1, MDM2 a 10p11 na preZiti pacien-
ti s GBM IDH wild type.

Podporeno IGA_LF 2017 013.

e-mail: sporikovaz(@gmail.com
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Uvod

Kolorektalni karcinom (dale jen ,CRC“) je jednou
z nejcastéjSich pri¢in tmrti na nadorovd onemocnéni
na svété. U pacientd s touto diagnézou jsou pro lécbu
bolesti, nevolnosti a vedlej$ich t¢inkd chemoterapie
Casto pouZzivany opioidy a kanabinoidy, které mohou
ovliviiovat jejich prezivani. Tato analgetika ucinkuji
prostrednictvim opioidnich a kanabinoidnich recep-
tord. Tyto receptory a jejich drahy ovliviiuji progresi
nadord a metastazy. V nasi studii jsme zjiStovali expre-
si opioidnich receptord mu (déale jen ,,OPRM*), kappa
(dale jen ,,OPRK®) a kanabinoidniho receptoru 2 (dale
jen ,CNR2“) v naddorové tkani pacientd s kolorektalnim
karcinomem a analyzovali jsme vztah mezi jejich ex-
presi a prezitim pacientd.

Metody

Exprese OPRM, OPRK a CNR2 byla analyzovéana u vzorka
RNA izolovanych z naddorové tkané 157 pacientl s CRC.
Exprese OPRM, OPRK a CNR2 byla detekovana pomoci
real-time PCR na pristroji LC1536 od spolecnosti Roche.
Pro normalizaci genové exprese byla pouZita expre-
se B-actinu. Pro kazdy marker byly spocitany specific-
ké cut-off hodnoty pomoci funkce maxstat v softwaru
R verze 3.3.1. Vztah mezi expresi OPRM, OPRK a CNR2
v nadorové tkani a prezitim pacientt byl analyzovan po-

moci Coxovy regrese, Kruskalova-Wallisova/ANOVA tes-
tu a Kaplanovy-Meierovy metody.

Vysledky

VySetfovali jsme 157 pacientl (67 Zen a 90 muzd, pra-
meérny vék 68 let) v klinickém stadiu I-III. Celkem 62
(39,5%) ze 157 pacientli s CRC zemfelo v pribéhu pri-
meérné doby sledovani 109,5 mésice, 30 (21,4 %) z nich
v souvislosti s nddorovym onemocnénim a 83,5 % téchto
pacientt zilo déle nez 5 let. Exprese OPRM byla deteko-
véana u 37 % pacientt, 62,3 % bylo pod a 37,7 % nad cut-
-off hodnotou. Exprese OPRK byla detekovana u 28 % pa-
cientd, 76,9% bylo pod a 23,1% nad cut-off hodnotou.
Exprese posledniho z vySetfovanjch markerd CNR2 byla
detekovana u 53% pacientd, 74,6 % bylo nad a 25,4%
pod cut-off hodnotou.

Zjistili jsme, Ze pacienti s vySsi expresi OPRM maji
signifikantné lepsi celkové preZiti (overall survival;
p = 0,012) a pacienti s vy3si expresi OPRK a CNR2
maji signifikantné lepsi bezpriznakové preziti (disea-
se-free survival; p = 0,026; respektive p < 0,039) nez
pacienti s nizkou expresi opioidnich ¢i kanabinoid-
nich receptord.

Zavér

Ukazuje se, Ze nové pristupy cilené na OPRM, OPRK
a CNR2 by mohly mit budoucnost, nicméné vyzaduji po-
drobnéjsi prozkoumani a ovéreni.

Prdce byla podporena granty NCLG LM2015091,
IGA UP LF 2017 _013 a NPU LO1304.

e-mail: monika.vahalikova(@seznam.cz

INDUCIBILNI SNiZENi HLADINY MITF SNIZUJE
DIFERENCIACI MELANOMOVYCH BUNEK,
ALE NEOVLIVNU]JE PROLIFERACI ANI
~PHENOTYPE SWITCHING“

K. VLCKOVA, . VACHTENHEIM, J. REDA, P. HORAK,
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Laboratof transkripce a bunécné signalizace
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Uvod

Melanom vznikad z melanocytd odvozenych z neural-
ni liSty, které se vétSinou vyskytuji v kdzi. Invazivni
a metastatické vlastnosti melanomu se objevuji béhem
Casného vyvoje nadoru. Epitelidlné-mezenchymalni
tranzice (dale jen ,EMT*) je tumorigenni proces, kte-
rym bunky ziskavaji mezenchymalni, vice proonkogen-
ni fenotyp. Proces reverzniho ,phenotype switching
u melanomu neni stale GpIné objasnén. EMT a zvysena
invazivita jsou spojeny s nizsimi hladinami pro mela-
nom specifického transkripéniho faktoru MITF (micro-
phtalmia-associated transcription factor). ZvySena
hladina MITF je naopak spojena s vétsi proliferaci a di-
ferenciaci. Presto neni role MITF ve ,phenotype swit-
ching” tplné objasnéna.

cil

Vytvorit model umoziujici inducibilni sniZovani hladi-
ny MITF v melanomovych bunéénych kulturach a na-
sledné vyhodnoceni role MITF ve ,phenotype swit-
ching“.

Metodika

Zavedli jsme model, ve kterém je exprese MITF inducibil-
né regulovana pomoci shRNA v melanomovych bunéc-
nych kulturach. Tim jsme vyloucili zmény, které se déji
upstream od MITF béhem regulace MITF in vivo.

Vysledky

Zjistili jsme, Ze pokles MITF zptsobil jen malé sniZeni
proliferace u vybranych bunéénych linii. SniZeni exprese
MITF obecné neovliviiuje markery EMT. Markery kme-
novych bunék se také neméni, s vyjimkou SOX2, jehoz
exprese dramaticky vzrsta po snizeni hladiny MITE
Oproti tomu melastatin a tyrosinaza (markery diferencia-
ce bunék a zaroven transkripcni cile MITF) leZici down-
stream od MITF maji znatelné sniZenou expresi. Stejné
tak transkripcni cil MITF livin. Po sniZeni hladiny MITF
nebyla prekvapivé ovlivnéna invazivita.

Zavér
Vysledky naznacuji, Ze nizké hladiny MITF mohou
stale udrzovat relativné vysokou proliferaci a mohou
spiSe reflektovat nez zplisobovat EMT zmény u mela-
nomu.

e-mail: katerina.vickova(@If1.cuni.cz
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WNT]SS-CATENIN, E-CADHERINU A JEJICH POTENCIALNI
VYZNAM V ONKOGENEZI A DIAGNOSTICE

P. VODICKA', L. KRSKOVA!, I. ODINTSOV, SCHUTZNER?,
E. SEDLACKOVA?, .. KRIZOVA?, ]. ZAMECNIK"

'Ustav patologie a molekularni mediciny 2. LF UK

a FN v Motole, Praha

?IIL. chirurgicka klinika 1. LF UK a FN v Motole, Praha
*Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze
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GvoD

Thymomy jsou vzacné a patfi do skupiny tzv. nadort
nejistého biologického chovani. O molekularni patoge-
nezi thymomi existuje zatim jen minimum informaci.
Ty vSak mohou byt dileZité nejen pro diagnostickou
identifikaci agresivnéjsich subtypt, ale také pro jejich
potencialni cilenou léc¢bu.

CIL

Nasim cilem bylo studovat expresi nékolika molekul dra-
hy wnt/B-catenin a E-cadherinu u thymomd na protei-
nové trovni i na trovni exprese mRNA a zjistit pripadné
korelace s klinickymi parametry onemocnéni ¢i jejich
diagnosticky a prognosticky vyznam.

METODIKA

Do studie jsme zahrnuli vzorky 27 thymomi a 8 kontrol.
Skupina thymomi zahrnovala jak thymomy s medularni
diferenciaci typu A (n = 5), tak kortikalni thymomy typu
B1 (n = 5), typu B2 (n = 10) a typu B3 (n = 7). Expresi
R-cateninu a E-cadherinu jsme studovali imunohisto-
chemicky. V kazdém vzorku jsme také stanovovali rela-
tivni expresi mRNA gend CTNNB1, MYCC, CCND1, AXIN2
a CDH1 pomoci real-time kvantitativni RT-PCR s kvantifi-
kaci pomoci metody ACt. U pacientd jsme sledovali kli-
nické parametry onemocnéni.

VYSLEDKY

Exprese [3-cateninu i E-cadherinu byla v porovnani
s kontrolami signifikantné zvySena u vSech thymom.
U neinvazivnich thymom typu A, B1 a B2 byla lokaliza-
ce obou proteint cytoplazmaticka, na rozdil od invaziv-
ni komponenty thymomi B2 a u viech thymomi B3, kde
se R-catenin i E-cadherin exprimoval membranové. Ex-
prese mRNA ostatnich studovanych molekul wnt drahy
byla u vSech thymomd také zvySend. Membranova ex-
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prese [3-cateninu i E-cadherinu korelovala s invazivnim
chovanim nadort. Nadory bez asociace s myasthenia
gravis se chovaly invazivné signifikantné castéji.

ZAVER

Tato studie dokumentuje zvySenou expresi molekul dra-
hy wnt/B-catenin a E-cadherinu u lidskych thymomf,
coz ukazuje na moznou roli v jejich onkogenezi. Imuno-
histochemické detekce membranové exprese R-cateninu
a E-cadherinu je navic potencialné vyuzitelna v diagnos-
tice thymomd.

Podporeno Ministerstvem zdravotnictvi CR - RVO,
FN v Motole 00064203.

e-mail: prokopvodicka@seznam.cz
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Background

Molecular testing of plasma-derived circulating cell-free
DNA (cfDNA) in cancer, also known as “liquid biopsy”, is
a promising tool for minimally-invasive molecular diag-
nostics and disease monitoring®-.

As tumor DNA comprises a small fraction of total cfDNA
(typically < 1%), highly sensitive and accurate techniques
are required for cancer mutation detection'. Polymerase
chain reaction (PCR)-based technologies, such as droplet
digital PCR (ddPCR), BEAMing (beads, emulsions, ampli-
fication, and magnetics) PCR, or other quantitative al-
lele-specific PCR methods can detect a low frequency of
molecular aberrations in cfDNA, but these approaches

cannot sample many target sites and are hampered by the
complexities of determining optimal PCR primer sequenc-
es, primer combinations, and amplification conditions®™.
Next-generation sequencing (NGS) based assays, which
are commonly used for tumor tissue testing, are not suffi-
ciently sensitive for plasma cfDNA profiling owing to low
tumor DNA fractions in the circulatory system'. However,
the use of targeted panels that can be sequenced to ex-
tremely high depth can overcome this issue.

Molecular testing of liquid biopsies typically probes
hot spot mutations in common cancer genes of known
clinical relevance detected in small subsets of patients,
which limits potential utility, especially for early diagno-
sis®'°. Expanding molecular testing of liquid biopsies to
include epigenetic signatures can increase its diagnostic
yield and utility''.

Results

Cancer is a genetic and epigenetic disease, and alteration
in DNA methylation profiles are one of the earliest, most
robust, and most frequent signatures in cancer (12). Un-
like hot spot mutations, the genome-wide distribution
of numerous, densely clustered DNA methylation alter-
ations can enable more robust cancer detection and higher
sensitivity in cancer diagnostics'. Furthermore, cancers
originating from different tissue types may share similar
genotypes but display different methylation profiles; thus,
cancer type-specific methylation signatures can potentially
be used to identify cancer tissue of origin'* >
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§‘(EYTRUDA

je v monoterapii u dospélych pacienti indikovana k 1éébé:’

pokroéilého (neresekovatelného nebo metastazujiciho) 4 ..
melanomu g/

v prvni linii metastazujiciho NSCLC* bez pozitivnich
nadorovych mutaci EGFR a ALK a s PD-L1 expresi

s TPS 250 % a v dalSich liniich** lokalné pokroéilého
nebo metastazujiciho NSCLC”* s pozitivni
expresi PD-L1 (TPS 21 %)’

klasického Hodgkinova lymfomu

L]

Reference: 1. SPC LP Keytruda 2017.
* nemalobunéény karcinom plic
**pacienti predlécéeni chemoterapii

a pfislusnym tyrozinkinazovym inhibitorem
u nadorovych mutaci EGFR nebo ALK



Zkracena informace o léecivéem pripravku.
KEYTRUDA 50 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok.

Lékové forma: Prések pro koncentrat pro infuzni roztok. SloZeni; /€civa /dtka: Pembrolizumabum. Pomocné léitky: Sachardza, histidin, polysorbat 80,
monohydrat hydrochloridu histidinu. Indikace: Pfipravek KEYTRUDA je: 1. v monoterapii indikovan k I66b& pokroGilého (neresekovatelngho nebo
metastazujiciho) melanomu u dospélych; *2. v monoterapii indikovan v prni linii k 168b& metastazujicho nemalobungtného karcinomu plic (non-small cell
lung carcinoma - NSCLC) u dosp&ich, jejichz nadory exprimuji PD-L1, se skdre nédorového podilu (tumour proportion score - TPS) 250 % bez pozitivnich
nadorovych mutaci EGFR nebo ALK; 3. vmonoterapii indikovan k [6Ehé lokalng pokrogilého nebo metastazujicio NSCLC u dospélych, jejichZ nédory exprimuji
také predtim, neZ dostanou pripravek KEYTRUDA, I6Geni cilenou terapi; *4. vmonoterapiiindikovan k [éEbe dospélych pacienti s relabujicim nebo refrakternim
klasickym Hodgkinovym lymfomem (cHL), u nichZ selhala autologni transplantace kmenovych bungk (ASCT) a brentuximab vedotin (BV), nebo u kterjch
transplantace nenivhodnd a BV u nich selhal. 5.v monoterapii indikovan k [6ché lokalné pokrogilého nebo metastazujiciho urotelilniho karcinomu u dospélych,
u dospélych, u kterych neni chemoterapie obsahujici platinu vhodnd. * Davkovani a zpiisob podéni: KEYTRUDA se poddva intravendzné po dobu 30 minut kazdé
3 tydny. Doporutend davkaje 200 mg pfi NSCLC, jeZ dosud nebyl [6en chematerapif, nebo pfi cHL nebo pfi urotelidinim karcinomu; u pacientii s predlégenym
NSCLC a melanomem pak 2 mg, kg. Pripravek nesmi byt poddn jako nitroZilni bolus nebo bolusovd injekce. L&Sba probihd do progrese nemoci nebo do vzniku
neprijatelné toxicity. Byly pozorovany atypické odpovédi (tj. poGatetni pfechodné zvétSeni nadoru nebo vznik novych maljich 1€z behem prunich nékolika
mésfcl, ndsledovang zmensenim nddoru). Klinicky stabilni pacienty s potétetnimi znamkami progrese nemoci se doporutuje I6Git dal, dokud se progrese
nepotvrdi. ZviaStni upozorngni; Pacienti s NSCLC musf byt pfi 16Ehe vybrani na zakladé exprese PD-L1 nédorovjmi bufikami potvrzené validovanym testem.
* Imunitné zprostiedkované neZadouci dcinky: *Mohou se vyskytnout imunitné zprostfedkované nezddouci Gginky postihujic sougasné vice télesnych
systémdl. * Pokud se s I6Ebou souvisejici toxicita do 12 tydnii po posledni ddvce pripravku KEYTRUDA nezlepsi na stuperi 0 aZ 1 nebo pokud béhem 12 tydnii
nelze davkovénf kortikosteroidu snizit na <10 mg predniszonu nebo jeho ekvivalentu za den, je nutno pfipravek KEYTRUDA trvale vysadit. neZ se nezddouct
(iGinky zlepsi na stupefi 0 - 1. Bezpetnost op&tovného zahajeni I6Ehy pembrolizumabem u pacientd, unichZ se objevilaimunitn zprostredkovand myokarditida,
nenije neznama. Pripravek KEYTRUDA je nutno trvale vysadit pfi nezédoucich GGincich stupné 4 nebo recidivujicich neZadoucich dcincich stupné 3, pokud nenf
v SmPC uvedeno jinak. Pfi hematologicke toxicité stupné 4, pouze u pacient( s cHL, se pripravek KEYTRUDA musi vysadit do zlepSeni neZadoucich GGink na
stupeii 0 aZ 1. *Létha pembrolizumabem miZe u prijemci transplantovanych solidnich orgdni zvysit riziko rejekce, je nutné zvdzit benefit/risk.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na légivou I4tku nebo na kteroukoli pomocnou ltku. Interakce: Nebyly provedeny Zadné formalni farmakokineticke studie
6kovych interakei. Pembrolizumab se odstrafiuje z obghu katabolizaci, Zadné metabolické Iékové interakce se nepfedpokladaji. Pred nasazenim
pembrolizumabu je nutno se vyhnout podévani systémovych kortikosteroidi nebo imunosupresiv, a to kvili jgjich potencidlnimu vlivu na farmakodynamickou
aktivitu a dcinnost pembrolizumabu. Systémové kortikosteroidy nebo jind imunosupresiva vSak ze pouzivat po nasazeni pembrolizumabu k 16EbE imunitng
zprostredkovanych nezddoucich dcinka. Téhotenstvi, kojeni: Udaje o poddvani pembrolizumabu téhotnym Zendm nejsou k dispozici. Zeny ve fertilnim véku majf
behem I6chy a nejméné 4 mésice po posledni ddvce pembrolizumabu pouZivat icinnou antikoncepci. Neni zndmo, zda se pembrolizumab vyluguje do lidského
matefského miéka. Je nutno se rozhodnout, zda prerusit kojenf nebo vysadit pembrolizumab. NeZadouci tiginky*: Velmi Sasté (= 1/10): prijem, nauzea,
vyrazka, pruritus, (inava. Gasté (= 1/100 a7 1/10): anemie, reakce spojend s infiizi, hypertyredza, hypotyredza, snizend chut k jidlu, bolest hlavy, zdvrat,
dysgeuzie, suché oko, pneumonitida, dyspnoe, kasel, kolitida, zvraceni, bfiSnibolest, zacpa, suchd sta, t8zké kozni reakee, vitiligo, sucha kiize, erytém, ekzém,

) artralgie, myozitida, muskuloskeletdlni bolest, bolest v kongeting, artritida, astenie, edém, pyrexie, onemocnéni podobajic se chiipee, tfesavka, zvysend AST,

Po podani pembrolizumabu byla hiasena inava, Uchovvani; V chladnicce (2 °C - 8 °C). *Rekonstituovany roztok mé byt pouzit okamzité, nesmi byt zmrazen
afyzikalni a chemicka stabilita po otevieni byla prokazana pfi teplotd 2 - 8 °C maximélng po dobu 24 hodin od nafedéni. A7 6 hodin z tohoto 24 hodinového
limitu je moZné pipravek uchovévat pfi pokojové teplots (< 25 °C) Baleni: 15ml injekcnilahvitka a 50 mg pembrolizumabum. DrZitel rozhodnuti o registraci:
Merck Sharp & Dohme Limited, Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU, Velka Britanie. Kontakini e-mail: dpoc_czechslovak@merck.com.
Registratni islo: EU/1/15/1024/001. Datum posledni revize textu: 08.12.2017. Zpiisoh vjdeje: Vzan na Iékarsky predpis. Zpiisob dhrady: LéGivy pripravek
jehrazenzprostfedk( vefejného zdravotniho pojiSténi.

Drive nez pfipravek piedepiSete, seznamte se prosim s (plnym souhrnem (dajti o piipravku. ONC0-1243294-0000

Tento léCivy pipravek podiéha dalsimu sledovani. To umazni rychlé ziskani novych informaci o bezpenosti.
Z4dame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci cinky.

*V§imnéte si, prosim, zmén v informacich o Iécivém piipravku.

Merck Sharp & Dohme s.r.o., Na Valentince 3336/4, Smichov, 150 00 Praha 5
MSD OHCOIOQV Tel.: +420 233 010 111, E:mail: dpoc_czechslovak@merck.com, www.msd.cz




Lécba predlécenych pacientd s mCRC

Vice Ccasu na zazitky
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trifluridin/tipiracil

Zméiite budoucnost
vasich pacientut s mCRC

LONSURF® (trifluridin/tipiracil) je indikovan pro
lécbu dospélych pacienttl s metastazujicim

\ kolorektalnim karcinomem (mCRC), kteri byli
> v minulosti léCeni nebo nejsou vhodnymi
kandidaty pro terapie zahrnuijici chemoterapie

zalozené na fluoropyrimidinu, oxaliplating

a irinotekanu, anti-VEGF latek a anti-EGFR latek.

i LONSURF® je vyvijen spole¢nostmi Servier a Taiho, a na zakladé
= licence obchodovén v prislugnych teritoriich.

| TAIHO PHARMACEUTICAL CO., LTD. *
| —= SERVIER

Zkracena informace o pripravku Lonsurf®: - Tento [6ivy pfipravek podléhd dalsimu sledovén. SLOZEN*: Lonsurf 15 mg/6.14 mg; jedna potahovand tableta obsahuje trifluridinum 15 mg a tipiracilum 6,14 mg
(jako tipiracili hydrochloridum). Lonsurf 20 mg/8.19 mg; jedna potahovand tableta obsahuje trifluridinum 20 mg a tipiracilum 8,19 mg (jako tipiracili hydrochloridum). INDIKAGE*: Létha dospélych pacientti s metastazujicim
kolorektalnim karcinomem, kteff byli v minulosti [E3eni nebo nejsou vhodngmi kandiddty pro dostupné terapie zahmuifci chemoterapie zalozené na fluoropyrimidiny, oxaliplating a irinotekanu, anti -VEGF latek a anti-EGFR latek.
DAVKOVANi A ZPOSOB PODANi*: Davkovin: Doporugend tvodni dévka 1835mg/m2/davku poddvanjich perordIng dvakrdt denné 1. a7 b. den a 8. aZ 12. den kazdého 28denniho cyklu do1 hodiny po rannim a vecernim jidle.
Dévkovani pripravku se poita podle plochy povrchu téla a nesmi prekrait 80 mg v 1 davee. Upravy davkovani jsou mozné podle individudin bezpegnosti a snasenlivosti: jsou povoleny 3 snizeni davky na minimalni hodnotu davky
20 mg/m? dvakrdt denng, zvyiSeni davky neni povoleno poté, co byla snizena. KONTRAINDIKACE*: Hypersenzitivita na 6givé litky nebo na kteroukoli pomocnou latku. ZVLASTNI UPOZORNENI™: Utlum kostf diend. Pred
zahdjenim terapie, a déle v intervalech potfebnych k monitorovant toxicity je nutno provadgt vySetfeni kompletniho krevniho obrazu, minimalng vSak pred kazdym Iééebnym cyklem. Lécba nesmi byt zahdjena, je-li absolutni pocet
neutrofili < 1,5 x 10%/1, potet trombocytd < 75 x 101, nebo pokud mé pacient nevyresenou Klinicky viznamnou nehematologickou toxicitu stupné 3 nebo 4 z predchozi I6Ghy. Stav pacienta je tieba peclivé sledovat a, jeli to
Klinicky indikovéno, majf byt nasazena adekvatni opatien. Gastrointestindlnf toxicita: antiemetika, Iéky proti prijmu a dal$f opatfeni maji byt nasazena, je-li to klinicky indikovéno, ipravy dévkovani (odlozeni a/nebo snizeni) se majf
aplikovat tak, jak je tfeba. Porucha funkce ledvin: pipravek Lonsurf se nedoporuguje u pacienti s t8zkou poruchou funkee ledvin nebo termindlnim stadiem onemocngnf ledvin. Pacienti se stfedng tézkou poruchou funkce ledvin by
méli byt Gastéji monitorovani kvili hematologicke toxicité. Parucha funkce jater; pripravek Lonsurf se nedoporutuje k pouZiti u pacientdl s vichozi stredng tézkou nebo tézkou poruchou funkee jater. Proteinurie; doporucuje se sledovat
proteinuri za pomoci diagnostickeho prouzku pro analyizu moi pred zahdjenim a béhem IEcby. Intolerance laktosy: Pripravek Lonsurf obsahuje laktosu. INTERAKGE™*: Opatrnosti je zapotfebi pfi pouzivani Iégivych pfipravkd, kters
jsou substraty pro nukleosidove transportéry GNT1, ENTT 2 ENT2, inhibitory OCT2 a MATET, a substraty lidske thymidin-kindzy (zidovudin). FERTILITA*: TEHOTENSTVi A KOJENi*: Nedoporuzuje se. ANTIKONCEPCE*: Muzi
i Zeny musf pouZivat dinnou antikoncepei v prilbghu I6cby a jeste 6 mésic po ukangenfIéghy. UCINKY NA SCHOPNOST RIDITAUBQLUHUVAT STROJE": Bihem lésby mize byt pozorovdna tnava, zavraté nebo maldtnost, NEZADOUCH
UCINKY*: Velmi caste: Neutropenie, leukopenie, anemie, trombocytopenie, snizend chut k jidlu, prijem, nauzea, zvraceni, tnava. Gaste: Infekce dolnich cest dyichacich, infekce hornich cest dychacich, febrilnf neutrapenie, lymfopenie,
monocytdza, hypalbuminemie, insomnie, dysgeuzie, periferni neuropatie, zavrat, bolest hlavy, zGervendni, dusnost, kasel, bolest bficha, zdcpa, stomatitida, orédlni poruchy, hyperbilirubinemie, syndrom palmoplantérni erytrodysestezie,
vyrazka, alopecie, pruritus, suchd kize, proteinurie, pyrexie, edém, zanét sliznic, malatnost, zvySend hladina jaternich enzymd, zvySend hladina alkalicke fosfatazy v krvi, snizeni télesné hmotnosti. Méné caste: Septicky Sok, strevni
infekee, plicni infekce, infekce Zlutovych cest, chfipka, infekce moSovych cest, infekce dasni, herpes zoster, tinea pedis, kandiddza, bakterialni infekce, infekce, nddorové bolest, pancytopenie, granulocytopenie, monocytopenie,
erytropenie, leukocytdza, dehydratace, hyperglykemie, hyperkalemie, hypokalemie, hypofosfatemie, hypernatremie, hyponatremie, hypokalcemie, dna, izkost, neurotoxicita, dysestezie, hyperestezie, hypestezie, synkopa, parestezie,
pocit palent, letargie, snizeni zrakove ostrosti, rozostrend vidéni, diplopie, katarakta, konjunktivitida, suché oG, vertigo, usni dyskomfort, angina pectoris, arytmie, palpitace, embolie, hypertenze, hypotenze, plicni embolie, pleuralnf
vypotek, rinorea, dysfonie, orofaryngedlni bolest, epistaxe, hemoragickd enterokolitida, gastrointestindlni krvaceni, akutni pankreatitida, ascites, ileus, subileus, kolitida, gastritida, refluxnf gastritida, ezofagitida, porucha vyprazdriovéni
Zaludku, abdomindini distenze, andlnf zanét, ulcerace v istech, dyspepsie, gastroesofagedini refluxni nemoc, proktalgie, bukélni polyp, krvaceni dasni, glositida, periodontdlni nemoc, onemocnéni zubu, fhan, flatulence, zapach z Gst,
hepatotoxicita, bilidri dilatace, olupovani kiize, kopfivka, fotosenzitivni reakce, erytém, akné, hyperhidrdza, puchyre, porucha neht, otok kloubd, artralgie, bolest kosti, myalgie, svalovd a kosterni bolest, svalova slabost, svalové kiede,
bolest koncetin, pocit tihy, rendlni selhani, neinfekGni cystitida, porucha mikce, hematurie, leukocyturie, menstruagni porucha, zhorSeni celkového télesného zdravotniho stavu, bolest, pocit zmeén télesné teploty, xerdza, zvySend hladina
kreatininu v krvi, elekirokardiogram: prodiouzeny interval QT, zvySeni INR, prodlouzent APTT, zvySend hladina urey v krvi, zviSend hladina laktatdehydragendzy v knvi, pokles celkoveé hladiny protein, vzestup G-reaktivniho proteinu, pokles
hematokritu. Post-marketingove zkusenosti: hiaSeny pfipady intersticidlniho plicniho onemacnéni u pacientd v Japonsku. PREDAVKOVANI* VLASTNOSTI™: Trifluridin je antineoplasticky analog nukleasidd zalozeny na thymidinu
a tipiraci-hydrochlorid je inhibitor thymidin-fosforyldzy (TPézy). Po zachyceni nadorovymi buiikami je trifluridin fosforylovan thymidin-kindzou, dale metabolizovén v burikdch na substrét kyseliny deoxyribonukleové (DNA) a pfimo
inkorporovén do DNA, &im? naruSuje funkci DNA a branf proliferaci bunék. Po perordlnim podéni je vSak trifluridin rychle rozklddan TPazou a ihned metabolizovan efektem prvniho priichodu, proto je do sloZenf pfidén inhibitor TP4zy,

tipiraci-hydrochloric. PODMINKY UCHOVAVANI*: Nevyzaduje Z4dng zviastni podminky uchovavani. BALENI*: Baleni obsahuje 20, 40 nebo 60 potahovanych tablet, Datum posledni revize textu: 08/2017 Registracni

¢islo: EU/1/16/1096/001-006. DrZitel registracniho rozhodnuti: Les Laboratoires Servier, 50 rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francie. Pred predepsanim pripravku si prectéte Souhrn Gdajii o pripravku. Vyidej Iégivého
pripravku je vazan na Igkarsky predpis. Pfipravek je hrazen z prostredk( verejného zdravotniho pojisténi, viz Seznam cen a Ghrad IgGivych pﬁpravkﬂ http:/ /www.sukl.cz/ sukl/seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pojisteni platny
0d 1.10.2017. 0d 2.10.2017 je pipravek k dispozici v [§kdrnach. DalSi informace |ze vyZddat 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
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