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V¥ SARCLISA

(isatuximab)

K LECBE RELABUJICIHO A REFRAKTERNIHO MNOHOCETNEHO MYELOMU

DOSAHUJTE LEPSICH VYSLEDKU
U VYSSIHO POCTU PACIENTU

Indikace

Pripravek SARCLISA je v kombinaci s pomalidomidem a dexamethasonem indikovan k 1é€bé dospélych pacientl &
s relabujicim a refrakternim mnohocetnym myelomem (MM), ktefi absolvovali alespon dvé predchozi terapie, véetné
lé¢by lenalidomidem a inhibitorem proteazomu a u nichz doslo k progresi onemocnéni béhem posledni terapie.

llustracni fota

* SARCLISA je lécivy pripravek, anti-CD38, ktery ve studii féze Il ICARIA-MM prokdzal vyrazné vyssi ucinnost PFS (11,53 mésice pri pouZiti léCivého
pripravku SARCLISA + Pd v porovndni s 6,47 mésice pii pouziti samotného Pd). Konzistentni pfinos v jednotlivych podskupindch a zlepseni ORR
(604 % pri pouziti léCivého pripravku SARCLISA + Pd v porovndni s 353 % pii pouziti samotného Pd) byly také prokdazdny v siroké a rozmanité
populaci pacientd.'?

ORR=celkovd Eetnost lécebnych odpovédi, Pd=pomalidomid a dexamethazon, PFS=pfeziti bez progrese onemocnéni

Reference:
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2. Attal M, Richardson PG, Rajkumar SV, et al; on behalf of the ICARIA-MM study group. Isatuximab plus pomalidomide and low-dose dexamethasone versus pomalidomide and low-dose
dexamethasone in patients with relapsed and refractory multiple myeloma (ICARIA-MM): a randomised, multicentre, openlabel, phase 3 study, Lancet. 2019;394(10214):2096-210



Zkrdcend informace o pfipravku
¥ Tento légivy pripravek podléhd dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpeénosti. Zddame zdravotnické
pracovniky, aby hldsili jakdkoli podezieni na nezadouci G€inky.
Nézev pFipravku: SARCLISA 20 mg/ml koncentrdt pro infuzni roztok

Léciva latka: Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje isatuximabum 20 mg. Jedna injekéni lahvicka obsahuje isatuximabum 100 mg v 5 ml koncentratu
(100 mg/5 ml). Jedna injekéni lahvicka obsahuje isatuximabum 500 mg v 25 ml koncentrdtu (500 mg/25 ml). Indikace: Pfipravek SARCLISA je v kombinaci
s pomalidomidem a dexamethasonem indikovan k [é¢bé dospélych pacientt s relabujicim a refrakternim mnohocetnym myelomem (MM), ktefi absolvovali alespon
dvé predchozi terapie, véetné lécby lenalidomidem a inhibitorem proteazomu a u nichz doslo k progresi onemocnéni béhem posledni terapie. Davkovéni a zpusob
podani: Pripravek SARCLISA musi byt podavén zdravotnickym pracovnikem na pracovisti, kde je k dispozici vybaveni pro resuscitaci. Pred infuzi ptipravku SARCLISA je
nutné pouzit premedikaci paracetamolem, H2 antagonisty nebo inhibitory protonové pumpy, difenhydraminem nebo ekvivalentem; dexamethason se pouzivd jak
k premedikaci, tak i k lé¢bé myelomu (uvedeno v SPC), aby se sniZilo riziko a zavaznost reakci na infuzi. Doporu¢end premedikace musi byt poddna 15-60 minut pfed
zacdtkem infuze pripravku SARCLISA. U pacientt, u kterych nedoslo k reakci na infuzi po prvnich 4 poddnich pripravku SARCLISA, je mozné prehodnotit potiebu dalsi
premedikace. Ke zmirnéni rizika neutropenie je treba zvdzit vyuziti faktord stimulujicich kolonie (napf. G-CSF).V pfipadé neutropenie 4. stupné musi byt poddavani pripravku
SARCLISA odlozeno, dokud se pocet neutrofilt nezvysi alespor na hodnotu 1,0 x 10°/1. Doporu¢end davka pfipravku SARCLISA je 10 mg/kg télesné hmotnosti, podand formou
intravendzni infuze v kombinaci s pomalidomidem a dexamethasonem (izatuximabovy rezim): v prvnim cyklu se poddva pripravek SARCLISA jednou tydné 1, 8., 15. a 22. den
28denniho lé¢ebného cyklu. V druhém a daldim cyklu se podavd pripravek SARCLISA kazdé dva tydny 1. a 15. den. Kazdy lé¢ebny cyklus se sestavd z 28denniho intervalu.
Lé¢ba se opakuje do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity. Daldi lé¢ivé pfipravky, které jsou podavany s pripravkem SARCLISA, jsou uvedeny v pfislusném
aktudlnim souhrnu udaju o pFipravku. Casovy rozvrh poddni musi byt peclivé dodrzovan. V pfipadé vynechdani pldnovane davky pripravku SARCLISA podejte davku co
nejdrive a ndsledné upravte plan lé¢by a dodrzujte novy lécebny interval. Uprava ddvky: Snizeni davky pripravku SARCLISA se nedoporuuje. Pokud se u pacienta vyskytne
reakce na infuzi, je tfeba upravit poddvani pripravku, doporu¢ené Upravy jsou uvedeny v SPC. Zvldstni populace: Staréi pacienti: U starsich pacientt neni Uprava davkovéni
doporuc¢ovana. Pediatrickd populace: Bezpeénost a u¢innost pfipravku SARCLISA u déti do 18 let nebyla stanovena. Nejsou k dispozici zddné udaje. Porucha funkce ledvin:
U pacientu s lehkou aZ stfedné téZzkou poruchou funkce ledvin neni tprava davky doporu¢ovdéna: Porucha funkee jater: U pacientd s lehkou poruchou funkce jater se tprava
davky nedoporucuje. Udaje o pacientech se stiedné tézkou a tézkou poruchou funkce jater jsou omezené, ale neexistuje zadny dukaz, ktery by naznacoval, ze je u téchto
pacientl nutnd uprava davky. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou Idtku. Zvléstni upozornéni a opatieni pro pouziti:
Sledovatelnost: pro zlepseni sledovatelnosti biologickych lé¢ivych pfipravkd, ma byt jasné zaznamendn ndzev a &islo $arze poddavaného pfipravku. Reakce na infuzi:
U pacientl lé¢enych pripravkem SARCLISA byly pozorovdany reakce na infuzi, vétsinou lehké nebo stfedné tézké (38,2 %). U vsech reakci na infuzi doslo k ndstupu béhem prvni
infuze pripravku SARCLISA a u 98 % infuzi odeznély v tentyZz den. Mezi nejcastéjsi pfiznaky reakce na infuzi patfila dusnost, kasel, zimnice a nauzea. Mezi nejcastéjsi zdvazné
zndmky a priznaky patfila hypertenze a dyspnoe. Ke snizeni rizika a zavaznosti reakei na infuzi maiji byt pacienti pred infuzi pfipravku SARCLISA premedikovani (viz SPC).
Béhem celé infuze pfipravku SARCLISA maji byt ¢asto monitorovany vitdlni funkce. V pripadé potieby je tfeba prerusit infuzi pripravku SARCLISA a poskytnout prislusna
lékatskd a podplrnd opatieni. V pfipadé, ze se ptiznaky nezlepsi po preruseni infuze pfipravku SARCLISA nebo dojde k jejich recidivé po pocdatecnim zlepseni vhodnymi
1é¢ivymi pfipravky nebo pokud vyzaduji hospitalizaci nebo jsou zivot ohrozujici, je tfeba trvale ukonéit Ié¢bu pripravkem SARCLISA a zahdjit odpovidajici Ié¢bu. Neutropenie:
U pacientt lécenych pripravkem SARCLISA byla pozorovana neutropenie 3. az 4. stupné hldsend jako laboratorni abnormalita a neutropenickd komplikace. Béhem lécby md
byt pravidelné monitorovén kompletni krevni obraz. U pacientl s neutropenii je tfeba sledovat zndmky infekce. Snizeni davky pripravku SARCLISA se nedoporucuje. Ke
zmirnéni rizika neutropenie je tieba zvazit odddleni davky pfipravku SARCLISA a pouziti faktord stimulujicich kolonie (napf. G-CSF)._Infekce: Béhem lé¢by pripravkem
SARCLISA byl pozorovan zvyseny vyskyt infekci, véetné infekci > 3. stupné. U pacientl 1é¢enych pFipravkem SARCLISA je treba peclivé sledovat znamky infekce a v pripadé
potieby je tfeba zahdjit odpovidajici standardni terapii. Béhem 1écby Ize zvdzit antibiotickou a antimykotickd a antivirovou profylaxi. Dalsi primdrni malignity: Ve studii
ICARIA-MM byly hlaseny pfipady dalsich primarnich malignit (second primary malignancies, SPM) u pacient lé¢enych pripravkem SARCLISA a u pacienta lé¢eného
pomadidomidem a dexamethasonem, Tyto pfipady zahrnovaly spinoceluldrni karcinom kuze. Po jeho resekci pacienti pokracovali v 1é¢bé. Celkovd incidence SPM u viech
pacientt exponovanych pripravku SARCLISA ¢ini 3 %. Lékari musi pacienty pred lé¢bou a béhem ni peclivé sledovat s ohledem na rozvoj dalsich primarnich malignit podle
doporuéenych postupt Mezindrodni pracovni skupiny pro mnohocetny myelom (International Myeloma Working Group, IMWG) a zahdjit 1é¢bu, jak je uvedeno. Interference
se sérologickym vys$etfenim (nepiimy antiglobulinovy test) Izatuximab se vaze na glykoprotein CD38 na erytrocytech a muze vést k falesné pozitivnim vysledkim nepfimého
antiglobulinového testu (nepfimého Coombsova testu). Pacienti léeni pfipravkem SARCLISA maiji pfed prvni infuzi podstoupit krevni testy pro stanoveni krevni skupiny
a screeningové vysetfeni pro zamezeni potenciondinim problémum pfi transfuzi erytrocytu. Interference se stanovenim kompletni odpovédi: Izatuximab je 1gG kappa
monoklondlini protilatka, kterou Ize detekovat jak elektroforézou sérovych proteint (SPE), tak i imunofixa¢nimi testy (IFE) pouzivanymi ke klinickému monitorovani endogenniho
M-proteinu. Tato interference mize mit vliv na pfesnost stanoveni kompletni odpovédi u nékterych pacientd s IgG kappa myelomovym proteinem. Interakee: Izatuximab
nemad zdadny vliv na farmakokinetiku pomalidomidu a naopak. Interference se sérologickym vySetienim: Protein CD38 je exprimovdn na povrchu erytrocytd, proto maze
izatuximab (tj. anti-CD38 protildtka) interferovat se sérologickymi testy krevnich bank s potencidiné falesné pozitivnimi reakcemi v nepfimych antiglobulinovych testech
(nepiimych Coombsovych testech), pfi (screeningovych) testech k detekcei protilatek, identifikacnich panelech protildtek a kiizovych zkouskdch ke stanoveni protilatek proti
lidskym globulinim (AHG) u pacientu lé¢enych izatuximabem. Interference Ize zmirnit o$etfenim erytrocytu dithiothreitolem (DTT), ktery narusuje vazbu izatuximabu, nebo
pomoci jinych mistné validovanych metod. Na osetfeni DTT je citlivy i systém krevnich skupin Kell, proto by po vylou¢eni nebo identifikaci aloprotilatek pomoci DTT
osetfenych erytrocytd mély byt doddany Kell-negativni jednotky. Interference s elektroforézou sérovych proteini a imunofixaénimi testy: Izatuximab muze byt detekovan
elektroforézou sérovych proteint (SPE) a imunofixacnimi testy (IFE) pouzitymi k monitorovéani M-proteinu a mohl by interferovat s presnou klasifikaci odpovédi na zdkladé
kritérii Mezinarodni pracovni skupiny pro mnohocetny myelom (IMWG). Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku maji béhem lécby izatuximabem a po dobu
5 mésicl po ukonceni 1é¢by pouzivat u¢innou antikoncepci. Udaje o poddvani izatuximabu téhotnym Zendm nejsou k dispozici. S izatuximabem nebyly provedeny zadné
studie, které by hodnotily reprodukéni toxicitu zvifat. Je zndmo, Zze monoklondlni protilatky podtiidy IgG1 prochdzeji placentdrni bariérou po prvnim trimestru téhotenstvi.
Pouziti izatuximabu u téhotnych Zen se nedoporucuje. Neni zndmo, zda je izatuximab vyluc¢ovdn do lidského matefského mléka. Je zndmo, Ze lidské IgG jsou vylu¢ovany do
matefského mléka béhem prvnich nékolika dni po narozeni, a brzy poté jejich koncentrace klesd na nizkou uroven; béhem tohoto kratkého obdobi tésné po narozeni vsak
riziko pro kojené dité nelze vyloucit. Pro toto konkrétni obdobi je nutné ucinit rozhodnuti, zda je vhodnéjsi prerusit kojeni ¢i ukonéit / odlozit 1é¢bu izatuximabem, s ohledem
na pfinos kojeni pro dité a pfinos Ié¢by pro Zenu. Poté mize byt izatuximab pouzivén i béhem kojeni, pokud je jeho poufZiti klinicky nezbytné. K dispozici nejsou zadné udaje,
ze kterych by bylo mozné stanovit ucinky izatuximabu na fertilitu muzi a zen. U€inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje: SARCLISA nemd zddny nebo md zanedbatelny
vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nezddouci G€inky: Velmi ¢asté: neutropenie, reakce na infuzi, pneumonie, infekce hornich cest dychacich, prajem, bronchitida,
dyspnoe, febrilni neutropenie, nauzea, zvraceni. Casté: snizend chut’ k jidlu, fibrilace sini, snizend télesnd hmotnost, dlazdicobunéény karcinom kuze. Pfedéavkovani:
Z klinickych studii nejsou k dispozici zadné zkusenosti s preddvkovanim. V klinickych studiich byl poddvan intravenozné izatuximab az do 20 mg/kg. Pro pfipad preddavkovani
pripravkem SARCLISA neni zndmo zadné specifické antidotum. Zvl&stni opatieni pro uchovdavani:_Neoteviend injekéni lahvicka: Uchovdvejte v chladnic¢ce (2°C-8°C).
Chrarite pred mrazem. Uchovavejte v puvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Po otevfeni: Po otevieni se lécivy pripravek musi ihned nafedit a pouZit pro
infuzi. Pfi uchovavani v infuznim vaku neni nutnd z&ddnd ochrana pred svétlem. Baleni: 5 ml koncentratu obsahujiciho 100 mg izatuximabu v éml injekéni lahvicce z bezbarvého
skla tfidy | uzaviené bromobutylovou zatkou potazenou ETFE (kopolymer ethylenu a tetrafluorethylenu). Injekéni lahvicky jsou opatieny zalisovanym hlinikovym uzavérem
s $edym odtrhovacim (flip-off) vickem. Plnici objem byl stanoven tak, aby umoznoval odebrdni objemu 5 ml (tj. 5,4 ml). Velikost baleni je jedna nebo tfi injekéni lahvicky.
25 ml koncentratu obsahujiciho 500 mg izatuximabu v 30ml injekéni lahviéce z bezbarvého skla tiidy | uzaviené bromobutylovou zatkou potazenou ETFE (kopolymer
ethylenu a tetrafluorethylenu). Injekéni lahvi¢ky jsou opatieny hlinikovym uzdvérem s modrym odtrhovacim (flip-off) vickem. Plnici objem byl stanoven tak, aby umoznoval
odebrdni objemu 25 ml (tj. 26 ml). Velikost baleni je jedna injekéni lahvicka. Registraéni &isla: EU/1/20/1435/001-003. Drzitel rozhodnuti o registraci: sanofi-aventis groupe,

54 rue La Boétie, 75008 Paris, Francie. Datum posledni revize textu: 30. 5. 2020.
Piipravek je vydavan na lékarsky predpis a neni hrazen z prosttedkd vefejného zdravotniho pojisténi. Lécivy pripravek SARCLISA neni dostupny na trhu v Ceské republice.
Pied pouzitim pfipravku se seznamte s Uplnou informaci o pfipravku. Dalsi informace jsou k dispozici na adrese: sanofi-aventis, s.r.o., Evropskd 846/176 a, 160 00 Praha 6, tel.:

233 086 M, fax: 233 086 222, nebo na www.sanofi.cz.

MAT-CZ-2000425-1.0-09/2020
Uréeno pro odbornou vefejnost SA N O F I J



Lééba p‘r’edlééeny’Ch paCientﬁ S mCRC fﬁr-‘; :
Vice Casu na zazitky
\

trifluridin/tipiracil

Zmeénte budoucnost
vasich pacientt s mCRC

LONSURF® (trifluridin/tipiracil) je indikovan pro
lé¢bu dospélych pacientd s metastazujicim

(mCRC), ktefi byli

v minulosti IéCeni nebo nejsou vhodnymi

kandidaty pro terapie zahruijici chemoterapie

zalozené na fluoropyrimidinu, oxaliplating

i-EGFR

LONSURF® je vyvijen spolecnostmi Servier a Taiho, a na zékladé
licence obchodovan v prisluSnych teritoriich.

TAIHO PHARMACEUTICAL CO., LTD. *

= SERVIER

Zkracend informace o pripravku Lonsurf® - Tento I&Givy pipravek podiéhd dal§imu sledovani,

SLOZENi™*: 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
(jakotipiracili hydrochloridum). INDIKAGE*: V' monoterapii k I6ché dospélych pacient(i s metastazujicim kolorektalnim karcinomem, kteff byliv minulosti 1égeni nebo nejsou vhodnymi kandidaty pro dostupné terapie zahmujici chemoterapie zaloZené na
fluoropyrimidinu, oxaliplating a irinotekanu, anti-VEGF Iatek aanti-EGER Iatek. V monoterapi k 16Ehe dospélych pacientd s metastazujicim karcinomen Zaludku véetn adenokarcinomu gastroesofagedini junkce, kteff byl dfive IéSen alespori dvéma rezimy
systémove terapie pro pokroilé stadium onemocngni. * DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI*: Davkovan: Doporutend dvodni dévka je 35 mg/m?2/ dévku, poddvanych perording dvakrdt denné 1. aZ . den a 8. a7 12. den kazdého 28denniho cyklu o1
hodiny po rannim a veSernimjidle. Davkovani pipravku se posita pole plochy povrchu téla a nesmi prekrosit 80 mg v 1 davee. Upravy dévkovani jsou mozné podle individudlni bezpegnosti a snaenlivosti: jsou povoleny 3 snizeni davky na minimalni hodnotu
ddvky 20 mg/m2 dvakrét denné, zvySeni dévky neni povoleno poté, co byla snizena. U pacient s tézkou poruchou funkee ledvin se doporucuje u’vodm’ dévka 20 mg/m? dvakrat denné. Na zaklad@ individuélmbezpeﬁnusli a snaSenlivosti je povoleno jedno
snizeni dévky na miniméinf ddvku 15 mg/m? dvakrdt dennd. Zvyient dévky neni povoleno poté, co byla snizena. = V piipadé hematologické a/nebo nehematologické toxicity majf pacienti dodrZovat kritéria pro preruSeni dévkovani, optovné zahdjeni 6chy
a snizeni dévky viz Souhrn tidaji o pripravku.”* KONTRAINDIKACE™: Hypersenzitivita na Igcive létky nebo na kteroukoli pomocnou létku. ZVLASTNI UPOZORNENI™: Utlum kostni drené: Pred zahdjenim terapie, a ddle v intervalech potfebnych
k monitorovni toxicity je nutno provadet vySetfeni kompletniho krevniho obrazu, minimalng vSak pred kaZdym I6cebnym cyklem. Légba nesmi byt zahdjena, je-li absolutni potet neutrofiltl < 1,5 x 109/1, potet trombogytd < 75 = 109/1, nebo pokud méd
pacient nevyresenou klinicky vjznamnou nehematologickou toxicitu stupné 3 nebo 4 z predchozi I6chy. Stav pacienta je tfeba peclivé sledovat a, je-li to Klinicky indikovano, maji byt nasazena adekvatni opatfeni. Gastrointestinalni toxicita: antiemetika, leky
proti prijmu a dal$i opatfeni majf byt nasazena, je-i to klinicky indikovano, pravy dévkovani (odlozeni a/nebo snizeni) se maji aplikovat tak, jak je tfeba. Porucha funkce ledvin: Pripravek Lonsurf se nedoporuguje k pouZiti u pacientli s termindlnim stadiem
onemocnén ledvin (s clearance kreatininu [CrCl] < 15 ml/min nebo vyZadujicich dialyzu).”* Pacienti s poruchou funkee ledvin maj byt peclivé monitorovani v pribéhu Ichy pripravkem Lonsurf™*; pacienti se stiedné t6zkou a tézkou poruchou funkce
ledvin by méli byt Gastji monitorovani kvili hematologicke toxicité. Porucha funkce jater: pripravek Lonsurf se nedoporuguje k pouziti u pacientdl s wichozi stredné tézkou nebo tzkou poruchou funkee jater. Proteinurie: doporuguje se sledovat proteinurii
za pomoi diagnostického prouzku pro analyzu moti pred zahdjenim a béhem IéEby. Pomocng ftky: lakiosa, INTERAKGE™: Opatrnosti je zapotfebi pfi pouivani léCiwich pripravk(, kieré jsou substréty pro nukleosidové transportéry CNT1, ENT1 a ENT2,
inhibitory OCT2 a MATE1, a substraty lidské thymidin-kindzy (zidovucin). FERTILITA™. TEHOTENSTVI A KOJENi*: Nedoporucuje se. ANTIKDNCEPGE ™ Muzi i zeny musf pouzivat icinnou antikoncepci v pribghu I6chy a jesté 6 mésicd po
ukongent échy. UEINKY NA SCHOPNOST RiDIT A OBSLUHOVAT STROJE*: miZe byt pozorovéna tnava, z4wrat nebo maldtost NEZADOUCH UGINKY*: Velmi casts: Neutrapenie, leukapenie, anemie, trombocytopenie, sniend chut
K jdlu, prijem, nauzea, zvracen, dnava. Caste: Infekce dolnich cest djchacich, febrilnf neutropenie, Iymfopenie, hypalbuminemie, dysgeuzie, periferni neuropatie, dusnost, bolest bicha, zacpa, stomatitida, oralni poruchy, hyperbilirubinemie, syndrom
palmoplantdrni erytrodysestezie, vyrazka, alopecie, pruritus, suché kiize, proteinurie, pyrexie, edém, zanét sliznic, maldtnost, zvySend hladina jaternich enzymi, zvySend hladina alkalicke fosfatazy v krvi, snizeni télesné hmotnosti. Meéné caste: Septicky Sok,
stfevnf infekce, plicni infekee, infekce Zlugovych cest, chipka, infekce moGovyich cest, gingivitida, herpes zoster, tinea pedis, kandiddzni infekce, bakteridlnf infekce, infekee, neutropenicka sepse™ *, infekce hornich cest dychacich, konjuktivitida, nddorova
bolest, pancytopenie, granulocytopenie, monacytopenie, erytropenie, leukocytdza, monocytdza, dehydratace, hyperglykemie, hyperkalemie, hypokalemie, hypofosfatemie, hypernatremie, hyponatremie, hypokalcemie, dna, tizkost, insomnie, neurotoxicita,
dysestezie, hyperestezie, hypestezie, synkopa, parestezie, pocit paleni, letargie, zdvrat, bolest hlavy, snizeni zrakové ostrosti, rozostrené vidént, diplopie, katarakta, suché ogi, vertigo, usni dyskomfort, angina pectoris, arytmie, palpitace, embolie, hypertenze,
hypotenze, zéervenani, plicni embolie, pleuralni vypotek, rinorea, dysfonie, orofaryngealni bolest, epistaxe, kasel, hemoragickd enterokolitida, gastrointestinalni krvacent, akutni pankreatitida, ascites, ileus, subileus, kolitida, gastritida, refluxnf gastritida,
ezofagitida, porucha vyprazdiiovani Zaludku, abdomindlni distenze, anéini zanét, ulcerace v tstech, dyspepsie, gastroesafageaini refluxni nemoc, proktalgie, bukalni polyp, krvacen ddsni, glositida, periodontdlni nemoc, onemocnéni zubu, fihdni, flatulence,
zdpach z (ist, hepatotoxicita, biliami dilatace, olupovani kiize, kopfivka, fotosenzitivni reakce, erytém, akné, hyperhidrdza, puchyte, porucha nehti, otok kloubil, artralgie, bolest kosti, myalgie, svalové a kosteri bolest, svalova slabost, svalové kece, bolest
kongetin, rendlni selhani, neinfekéni cystitida, porucha mikce, hematurie, leukocyturie, menstruagni porucha, zhorseni celkového télesného zdravotniho stavu, bolest, pocit zmén télesné teploty, xerdza, diskomfort™*, zvySend hladina kreatininu v kri,
elekirokardiogram: prodlouZeny interval QT, zvySent INR, prodlouzent APTT, zvySend hladina urey v krvi, zvyend hladina lakiatdehydrogendzy v krvi, pokles celkové hladiny proteind, vzestup C-reaktivniho proteinu, pokles hematokritu. Post-marketingové
zkuSenosti: hlaseny pripady intersticidinto plicniho onemocnént. PREDAVKOVAN{* VLASTNOSTI*: Tri luridin je antineaplasticky analog nukleosidd zalozeny na thymidinu a tipiracikhydrachlorid je inhibitor thymidin-fosforyldzy (TPazy). Po zachyceni
nédorovymi bufikami je trifluridin fosforylovén thymidin-kindzou, d&le metabolizovén v bufikéch na substrét kyseliny deoxyribonukleové (DNA) a pima inkorporovan do DNA, &imZ naruSuje funkei DNA a brénf proliferaci bunék. Po perordinim poddny je
vSak trifluridin rychle rozklddan TPazou a ihned metabolizovén efektem prvniho priichodu, proto je do sloZeni pfiddn inhibitor TP4zy, tipiraciFhydrochlorid. PODMiNKY UCHOVAVAN*: Nevyzaduje Zadné zvIaStni podminky uchovavani. BALENi™*:
Baleni obsahuje 20, 40 nebo 60 potahovanych tablet. Datum posledni revize textu: 04/2020. Registracni éislo: EU/1/16/1096/001-008. Dréitel registratniho rozhodnuti: Les Laboratoires Servier, 50 rue Carot, 92284 Suresnes cedex, Francie, www.
servier.com. Pred predepsanim pfipravku si prectéte Souhrn ddaji o pripravku. Vdej 6civého pripravku je vézan na Igkarsky predpis. Pripravek je hrazen z prostredk(i vefejného zdravotniho pajisténi v indikaci kolorektdlni karcinom, nenf hrazen v indikaci
karcinom Zaludku, viz Seznam cen a thrad I6ivych pripravka: http:/ /www.sukl.cz/sukl/seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pojisteni Pripravek k dispozici v [kamach. Dalsf informace Ize vyzadat na adrese Servier s.r.0., Na Florenci 2116/ 15, 110 00
Praha 1, tel.: (+420) 222 118 111, www.servier.cz

* pro tplnou informaci si prosim prectéte cely Souhrn Gdajti o pripravku. ~** vimnéte si prosim zmén v informaci o Iégivém pripravku Lonsurf
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prof. MUDr. L. Petruzelka, CSc.

,Veétsina lidi spotrebuje vic energie na rozho-
vory o problémech nez na jejich reseni.”

Henry Ford, americky primysinik 2. polovi-
ny 19. a 1. poloviny 20. stoleti

,Véda se rozrostla katastrofdlné, tragicky. Ne-
Ize zviaddnout vsechny informace oboru, ani je-
jich pomérné malou cdst. Z toho resultuji pro
nékteré osoby tézkée vycitky. Je obtizné stanovit
idedlni typ moderniho védeckého pracovnika,
jeho rozloZzeni védomosti. Svij obor samozrej-
meé ma zndt, nékteré jeho casti intensivné, ale
ma mit | urcité vseobecné vzdélani a doplro-
vat si je, aby mohl nékdy pochopit neocekava-
né souvislosti a vztahy.”

Viadimir Vondrdéek: Uvahy psychologic-
ko-psychiatrické, 1975

Douglas Hanahan a Robert A. Weinberg de-
finovali na prelomu nového tisicileti zakladni
odlisnosti v bunécné biologii charakterizujici
nadorovy rist na molekuldrni Urovni, které jsou
zaroven podkladem nového konceptu preciz-
ni onkologie. Onkologicka |é¢ba byla ve svych
pocatcich zalozena na empirii a postupné roz-
poznavani vsech na molekularni Urovni probi-
hajicich procest postupné umoznuje selektivni
vyrazeni klicovych signalnich struktur. Moleku-
larné cilené léky narusuji zakladni intracelu-
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PRECIZNI ONKOLOGIE -
BUDOUCNOST
ONKOLOGICKE LECBY -
V NASICH PODMINKACH
JESTE NEZACALA

larni signalni drahy, pficemz protinadorového
ucinku muze byt dosazeno téz cilenim |éciva
proti strukturdm nadorového stromatu. Inova-
tivni molekularné biologické metody umoznu-
jici identifikaci molekularniho ,podpisu” témér
kazdého zhoubného nadoru jsou predpokla-
dem klinického uplatnéni precizni mediciny
v onkologii. Kazdé nadorové onemocnéni je
z ,molekularniho” pohledu unikatni a stejné
unikatni je kazdy nemocny. Koncepce vyclené-
ni ,vzacnych onemocnéni* v onkologii je klinic-
ky obsoletni. Vychazi z minulé pregenomické
éry s délenim nadord podle primarni lokalizace
a morfologie a je zalozena na epidemiologické
bazi podle prevalence a incidence daného na-
doru. Podat spravnou lécbu s nejvyssi Ucinnosti
spravnému pacientovi je cilem vsech onkolo-
gy, ale v ére precizni cilené molekularni [éCby
se v klinické praxi ne zcela dafi. Predpokladem
uplatnéni v klinické praxi je plné pochopeni ze
strany platct péce. Uhrada NGS vySetfeni je
pozitivnim signalem. V klinické praxi prevazuje
u vétsiny zhoubnych nadord konvenéni onkolo-
gicka léc¢ba. Precizni onkologie poskytuje zatim
vyhodu oproti konvenéni 1é¢bé u relativné limi-
tovaného poctu nemocnych s identifikovanou
molekularni targetabilni aberaci. Molekularné
Ize identifikovat cilenou terCovou lécbu nebo
pouziti imunoterapie inhibitory kontrolnich
bodU imunitni reakce. Pro klinickou aplikaci je
predpokladem projednani aplikace v ,moleku-




[arnim boardu”, ktery je podle mych informaci
plné funkéni v nasem Komplexnim onkologic-
kém centru v Praze a v MOU v Brné&. Pro volbu
cilené |é¢by nelze logicky vychazet z vysledkl
klinickych studii na zakladé konceptu ,one-si-
ze-fits-all". Je mozné vyuzit vysledky klinickych
souborl oznacovanych jako ,basket” nebo ,,um-
brella” trialy, ale prevazné se jedna o unikatni
vybér |éCby (terCova lécCba a cilena imunotera-
pie) pro individualniho pacienta. Nasim cilem
je ,uznani* doporuceni molekularniho boardu
platci péce. Nase soucasna zkusenost je ne-
utéSend, pravdépodobné az budoucnost uka-
ze. Problém neni jen lokalni, ale je diskutovan
ve vsech zemich s vyspélou onkologickou péci.
Znovuobrozend imunoterapie ,checkpoint”
inhibitory a inovativni terCova |éCba zmeénily
pohled |ékafd na konvenéni |é¢bu. Nadorové
agnosticka |écba vykazuje protinadorovy Uci-
nek nezavisle na lokalizaci primarniho nadoru
nebo tkané, ze které nador vznika, a je cilené
uc¢inna podle pritomnosti pro nador specific-
ké molekularni aberace. Inovativni agnosticky
pristup k |éCbé je pouzitelny napfi¢ solidnimi
nadory bez ohledu na pokrocilost onemocné-
ni. Pfikladem ,agnostického” pfistupu je |écba

SLOVO UVODEM |

.checkpoint” inhibitory u mikrosatelitové nesta-
bilnich karcinomu jakékoliv lokalizace v zaZiva-
cim traktu a indikace larotrektinibu k |éCbé so-
lidnich karcinomu s prokdzanou NTRK fuzi bez
ohledu na primarni lokalizaci nddoru. Na tento-
krate virtualni konferenci PragueONCO bude
prostupovat problematika precizni onkologie
napric vsemi sekcemi. Vystupy budou jisté
uderné, a ne pouze ideologicky virtualni.

prof. MUDr. Lubos Petruzelka, CSc.
Onkologickd klinika 1. LF UK a VFN v Praze
E-mail: lubos.petruzelka@vfn.cz
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OPD’VD Imunoterapie, ktera dava sanci vice pacientiim
s témito onemocnénimi:
(nivolumab)

pokrocily maligni melanom - v monoterapii véetné
adjuvantni lé¢by nebo jako sou¢ast kombinované lécby

pokrocily/metastazujici NSCLC - v monoterapii po pfedchozi

2‘%6

ﬂ & pokrocily renalni karcinom - v monoterapii po pfedchozi lecbé
nebo jako soutast kombinované Iécby v prvni linii>*™ /t

recidivujici/rezistentni Hodgkindv lymfom
- po pfechozi Iécbé (ASCT a brentuximab vedotin)>"

o~

rekurentni/metastazujici SCCHN - progredujici pfi
nebo po lécbé platinovymi derivaty>"

pokrocily/metastazujici urotelialni karcinom
- po selhani |écby platinovymi derivaty>"=*

neresekovatelny pokrocily/rekurentni/metastazujici 0SCC
- po pfedchozi kombinované chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny>®

~ QI e

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU
Nazev pfipravku: OPDIVO 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok. Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Nivolumabum 10 mg v 1 ml koncentratu. Indikace*: Melanom: v monoterapii/kombinaci s ipilimumabem u pokrotilého
(neresekovatelného nebo metastazujiciho) melanomu u dospélych. Adjuvantni lécha melanomu: monoterapie k adjuvantnfléché dospéljch s melanomem s postizenim lymfatickych uzlin nebo metastazami po kompletni
resekci. Nemalobuné¢ny karcinom plic (NSCLC): monoterapie lokalng pokrocilého nebo metastazujictho NSCLC po predchozi chemoterapii u dospélych; v kombinaci s ipilimumabem a 2 cykly chemoterapie na bazi platiny
v prvni linii u dospélych bez EGFR nebo ALK. Renalni karcinom (RCC): monaterapie pokrocilého RCC po predchozi terapii u dospélych; v kombinaci s ipilimumabem terapie pokratilého RCC v prvni linii u dospélych se strednim
nebo vysokym rizikem. Klasicky Hodgkiniv lymfom (cHL): monoterapie recidivujiciho nebo rezistentniho cHL po autologni transplantaci |<menovych bungk (ASCT) a léché brentuximab vedotinem. Skvamdzni karcinom hlavy
a krku (SCCHN): monoterapie rekurentniho nebo metastazujiciho SCCHN progredujiciho pii nebo po 16cbe platinovymi derivaty u dospélych. Urotelialni karcinom (UC): monoterapie lokalné pokrocilého neresekovatelného
nebo metastazujiciho UC u dospélych po selhani [écby platinovymi derivaty. Skvamazni karcinom jicnu (OSCC): monoterapie neresekovatelného pokrotilého, rekurentniho nebo metastazujiciho 0SCC u dospéljch po predchozi
kombinované chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny. Davkovani*: Monaterapie: bud 240 mg iv. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny (vsechny indikace), nebo 480 me i.v. infuzi (60 min) kazdé 4 tydny (pouze indikace melanom
arenalni karcinom). Kombinace s ipilimumabem: Melanom: 1mg/kg nivolumabu i, infuzi (30 min) s ipilimumabem 3 mg/kg i. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab iy, infuzi 240 mg (30 min) kazdé
2 tydny, nebo 480 mg (60 min) kazdé 4 tydny, pruni davka za 3 tydny (240 mg), resp. 6 tydnii (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. RCC: 3 mg/kg nivolumabu iy, infuzi (30 min) s ipilimumabem 1 mg/kg iv. infuzi
(90 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab i.v. infuzi 240 mg%ﬂ[] min) kazdé 2 tydny, nebo 480 mg (60 min) kazdé 4 tydny, prvni davka za 3 tydny (240 mg), resp. 6 tydnii (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny,
resp. 4 tydny. Kombinace s ipilimumabem a chemoterapii: NSCLC: 360 mg nivolumabu iy. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s ipilimumabem 1mg/kg ixv. infuzi (30 min) kaZdych 6 tydni a 2 cykly chemoterapie na bazi platiny kazde
3 tydny. Létba vZdy pokratuje, dokud je pozorovan klinicky pfinos nebo dokud ji pacient snasi, u adjuvantni [étby melanomu po dobu max. 12 mésicii a u [é¢by NSCLC v kombinaci po dobu max. 24 mésicu. Dalsi podrobnosti
davkovaniviz SPC. Zpisob podani: Pouze jako iv. infuze. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou Iatku nebo na kteroukoli pomocnou [atku. Zvlastni upozoméni: Nivolumab je spajen s imunitné podminénymi nezadoucimi
Ucinky. Pacienti maji byt prubézné sledovani (min. do 5 mésict po posledni davce). Podle zavaznosti NU se nivolumab vysadi a podaji se kortikosteraidy. Po zlepgeni se musi davka kortikosteroidu snizovat postupné po dobu
min. T mésice. \/ pfipadé zavaznych, opakujicich se nebo jakychkoli Zivot ohrozujicich imunitné podminénych NU musi byt nivelumab trvale vysazen. U pacientu s vychozim ECOG 2 2, s aktivnimi mozkovymi metastazami,
otnim melanomem, autoimunitnim onemacnénim, symptomatickym intersticialnim plicnim onemocnénim a u pacientu, ktefi jiz uZivali systémova imunosupresiva, je tfeba pfipravek pouzivat jen s opatmosti. Interakee:
Nivolumab je humanni monoklonaini protilatka a nepfedpoklada se, Ze inhibice nebo indukce enzym cytochromu P450 (CYP) neba jinjch enzymi metabolizujicich léky souzasné podavanymi pfipravky bude mit dopad na
jeho farmakokinetiku. Vzhledem k potencialni interferenci systémovych kortikosteroidd nebo jinych imunosupresiv s farmakodynamikou nivolumabu je tfeba se jejich podavani na potatku, pred zahajenim lécby, vyhnout.
Lze je nicméné pouZit k I6EbEé imunitné podminénych nezadoucich dcinku. Téhotenstvi a kojeni: Nivolumab se nedoporutuje béhem téhotenstvi a fertilnim Zenam, které nepouzivaji icinnou antikoncepci, pokud klinicky
pfinos neprevysuje mozné riziko. Neni znamo, zda se nivolumab wylutuje do matefského mléka. Nezadouci acinky: Velmi casté: neutropenie, Unava, vyrazka, pruritus, prijem a nauzea, zvyseni AST, ALT, alkalické fosfatazy,
lipdzy, amylazy, kreatininu, hyperglykemie, hypokalcémie, lymfopenie, leukopenie, trombocytopenie, anemie, hyperkalcemie, hyperkalemie, hypokalemie, hypomagnezemie, hyponatremie; u kombinace s ipilimumabem, pfip.
chemoterapii dale i hypatyredza, hypertyredza, snizend chut kjidlu, bolest hlavy, dyspnoe, kolitida, zvraceni, bolest bficha, artralgie, muskuloskeletalni bolest, harecka, hypoglykémie a zvyseny celkovy bilirubin. Dalsi podrobnosti
k NU, zvIasté imunitné podminénym, viz SPC. Predavkovani: Pacienti musi byt peclivé monitorovani s ohledem na pfiznaky nezadoucich Ggink a zahajena vhodna symptomaticka lécha. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce
(2°C-8°C) v pavodnim abalu, aby byl pFipravek chrangén pred svétlem. Chrafite pfed mrazem. Baleni: 4 ml nebo 10 ml koncentratu v 10ml injekéni lahvicce s uzavérem a tmavé modrym, resp. Sedym odtrhovacim vickem:;
24 ml kancentratu ve 24ml injekéni lahvicce s uzavérem a tervenym odtrhovacim vickem. Velikost baleni: 1injekcni lahvicka. Drzitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIC, Dublin, Irsko. Registracni €islo:
EU/1/15/1014/001-003. Datum prvni registrace: 19. 6. 2015. Datum posledni revize textu: listopad 2020.
\/ydej lécivého pripravku je vazan na [ékafsky predpis. Pfipravek je hrazen z vefejného zdravotniho pojiSténiv téchto indikacich: pokrocily maligni melanom v monoterapii, kombinaci s ipilimumabem a v adjuvanci, pokraily rendini
karcinom v monoterapii i kombinaci s ipilimumabem, nemalobunétny karcinom plic v monoterapii, klasicky Hodgkindv lymfom a skvamdzni karcinam hlavy a krku. Padrobné informace o tomto pfipravku jsou dostupné na adrese
zastupce drZitele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spal. s ro., Budgjovicka 778/3, 140 00 Praha 4, www.b-ms.cz. Pied predepsanim se seznamte s (plnou informaci o pfipravku.

*\/Simnéte si, prosim, zmén v Souhmu Gdajd o pripravku.
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ASCT - autologni transplantace kmenowjch bunék; NSCLC - nemalobunény karcinom plic; 0SCC - skvamdzni karcinom jicnu; SCCHN - skvamézni karcinom hlavy a krku
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Pacienti jsou smyslem
vseho, co délame.
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Bojujeme s nadorovymi
onemocnénimi

Bristol Myers Squibb je globalni
biofarmaceuticka spolec¢nost. Nasim poslanim
je objevovat, vyvijet a dodavat moderni léky,
které pomahaji pacientiim zvitézit nad
nadorovymi onemocnénimi.

Nas zavazek vyvijet inovativni léky je tak silny jako
vile pacientll bojovat proti zavaznym onemocnénim.
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STATE OF THE ART
SINGLE CELL SEQUENCING

K. SMETANA ML., L. LACINA!, M. KOLAR?
Institute of Anatomy and BIOCEV / First Faculty
of Medicine, Charles University, Czech Republic
’Institute of Molecular Genetics of the Academy
of Sciences, Czech Republic

Keywords: single cell sequencing, whole
genome scale, transcriptoma, cancer-
-associated fibroblasts, cancer diagnostic

Incidence of malignant tumours is increasing
worldwide and necesitates novel therapeutical
optionsand,inturn,detailed diagnosis. The dia-
gnostic dataset is based on the combination of
conventional biochemistry, histology, immu-
nohistochemistry and molecular features of
tumours. Genetic profile of the patient can be
used to personalize the care and employ tar-
geted or biological therapy. This approach was
revolutionized in recent years by introduction
of the so called ~-omics’ methods, which enab-
led to profile mutations and expression activity
of the tumour mass at whole-genome scale.

It is accepted that tumours are heteroge-
neous. Beside the cancerous populations, they
contain noncancerous cells such as immune
cells and cancer-associated fibroblasts. These
populations interact in many ways and cre-
ate a malignant ecosystem. This ecosystem is
an essential biological phenomenon and its
understanding is crucial for succesfull therapy.
However, the ‘~-omics’ methods until recently
analysed the tumour as a bulk tissue and ne-
glected its inner structure.

The introduction of single-cell sequencing can
overcome the handicaps of the bulk tumour
analyses. Every single cell in the tumour eco-
system can be characterised individually and
transcription activity of its genes can be de-
termined. Cell types and their subpopulations
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can be subsequently identified using robust
bioinformatic analyses, which are made possi-
ble due to massive improvement in computa-
tional resources.

In this lecture, we present our understanding
of the heterogeneity of normal dermal fibro-
blasts under the influence of melanoma cells
in 3D in vitro model of heterogeneous spheres.
Using single-cell sequencing, we categorized
fibroblasts into three main groups based on
the activity of (i) genes encoding extracellu-
lar matrix, (ii) ID genes and (iii) genes coding
for proinflammatory factors and influencing
TGF-B signalisation.

In summary, the single-cell sequencing re-
presents an attractive tool for cancer research
with perspective of translation to clinical di-
agnostics.

E-mail: karel.smetana@Ifl.cuni.cz

ONKOGYNEKOLOGIE

PROGNOSTICKE A PREDIKTIVNI TESTOVANI
V ONKOGYNEKOLOGII

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

Klicovd slova: mikrosatelitovd instabilita, mo-
lekularni klasifikace, BRCA

Molekularni testovani se v onkogynekologii
stava standardni soucasti rutinnich diagnos-
tickych postupd. Vyrazny rozvoj problematiky
vSak vyzaduje kontinudlni implementaci no-
vych poznatkl a postupl do praxe a vtomto
ohledu je zcela zasadni Uzka klinicko-patolo-
gicka spoluprace. Cilem nasledujiciho sdéleni
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je diskutovat moznosti molekularniho testovani
s ohledem na jejich prognosticky a prediktiv-
ni vyznam. Probrany jsou tfi zakladni okruhy
zahrnujici problematiku testovani mikrosate-
litové instability, komplexniho molekularniho
testovani u karcinomu endometria a testovani
somatickych mutaci gent BRCA 1/2 u pacien-
tek s karcinomem ovaria. S ohledem na testo-
vani mikrosatelitové instability jsou diskutovany
nejen technické moznosti (exprese na urovni
MMR proteind, testovani instability mikrosate-
litd metodou fragmentacni analyzy a testovani
metodou NGS), ale i prakticky vyznam vcetné
screeningu Lynchova syndromu a predikovani
odpovédi na imunoterapii. Hodnoceni MSI je
také nezbytnou soucasti molekularni klasifikace
karcinomu endometria, kterd nabyva na vyzna-
mu zejména Vv pripadé malo diferencovanych
endometroidnich karcinomu. Molekularni klasi-
fikace endometroidniho karcinomu endomet-
ria do ¢tyf zakladnich typl (POLE ultramutova-
ny, mikrosatelitové instabilni [MMR deficientni],
NSMP [nespecificky molekularni profil; ,copy
number low"] a p53 mutovany [,copy number
high"]) je prognosticky vyznamna a ma redlny
[éCebny dopad. Vyznam molekularniho testo-
vani je ale i vramci diferencialni diagnostiky
pfi stanoveni histologického typu nadoru u na-
dord s nejednoznac¢nou morfologii a imunofe-
notypem. Testovani somatickych mutaci genu
BRCA 1 a BRCA 2 u pacientek s karcinomem
ovaria je pro Ucely indikace |écby PARP inhibi-
tory v CR standardné dostupné jiz od roku 2018,
vramci prednasky bude diskutovana stavajici
situace i moznosti rozsifeného testovani dalSich
genl podilejicich se na procesu homologni re-
kombinace.

Podékovani: prace byla podporfena MZCR (pro-
jekt RVO 64165).

E-mail: pavel.dundr@vfn.cz

PD-1 INHIBITORY A ADC JAKO NOVY
STANDARD V LECBE KARCINOMU
DELOZNIHO HRDLA?

R. KOCIAN
Onkogynekologické centrum Gynekologicko-
-porodnické kliniky 1. LF UK a VFN v Praze

Klicovd slova: karcinom délozniho hrdla,
checkpoint inhibitor, pembrolizumab, ADC,
tisotumab vedotin

uvobD

Karcinom délozniho hrdla je preventabilni na-
dor. V Casnych stadiich je kurabilni primarné
chirurgicky nebo chemoradioterapii, a to s vel-
mi dobrou progndzou. Pacientky diagnostiko-
vany s pokrocilymm metastatickym nebo recidi-
vujicim onemocnénim doposud nemély mimo
bevacizumab jiné moznosti cilené terapie.

CIL

Predstavit dostupnou evidenci a moznosti ci-
lené terapie pokrocilého metastatického reci-
divujiciho karcinomu délozniho hrdla. Kromé
antiangiogenni terapie se v ni vyraznéji uplat-
AUji checkpoint inhibitory (PD-1) a konjugaty
protilatka-lécivo (ADC), zkoumaji se kombinace
s PARPI nebo terapeutické vakciny.

METODIKA

Pomoci databaze PubMed byly vyhledany
a analyzovany aktudlni recenzované publikace
vénujici se imunoterapii checkpoint inhibitory
a ADC terapii karcinomu délozniho hrdla, dale
byly zpracovany relevantni klinické studie z Cli-
nicalTrials.gov a ESMO® a ASCO® abstrakta.

ZAVER

Prvni Uspéch cilené terapie bevacizumabem
(GOG240) je nyni nasledovan nadéjnou lécbou
PD-1 inhibitorem a ADC terapii. Ve studii faze Il
Keynote-158 (NCT02628067) pembrolizumab
prokdazal trvajici protinadorovou uc¢innost a bez-
pecnost. Bylo dosazeno celkové |éCebné odpo-
védi u 14,3 % (95% Cl: 7,4-24,1%); CR u 2,6 % a PR
u 11,7 % s medidnem sledovani 11,7 mésice. Na za-
kladé uvedeného byl pembrolizumab schvalen
FDA pro pacientky s PD-LI1+ karcinomem dé-
lozniho hrdla s progresi pfi nebo po predcho-
zi chemoterapii. Tisotumab vedotin (ADC) pak
ve studii innovaTV 204 (Genmalb, NCT03438396)
prokazal obdobné povzbudivé ORR 24 % (95% ClI:
159-33,3 %); CRu 7 % a PR u 17 % s medianem
DOR 8,3 mésice (95% Cl: 4,2 — nedosazeno). Dule-
Zité informace o uc¢innosti pfinesou mnohé pro-
bihajici studie kombinujici rGzné modality 1éCby.

E-mail: kocianroman@seznam.cz
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KARCINOM PRSU
UMIME (SI) PRIZNAT CHYBU?
D. PAVLISTA

Gynekologicko-porodnicka klinika 1.
a VFN v Praze

LF UK

Klicovd slova: prace s chybou, kognitivni
disonance

Cely Zivot se uCime a déldme chyby, diky kterym
se zdokonalujeme a posouvame dale. Dnesni
spole¢nost ale chyby netoleruje. Obzvlasté ne
v medicing, kde jsou chyby nepfijatelné. Pre-
zentace se vénuje managementu vlastnich
chyb, zadkladnim principdm sebeospravedIno-
vani a jeho vlivu na nase jednani.

E-mail: d.paviista@seznam.cz

INTERVALOVY KARCINOM - NA VINE JE
RADIOLOG?

P. STEYEROVA
Radiodiagnosticka klinika VFN v Praze

Klicovd slova: karcinom prsu, intevalovy
karcinom, mamografie, screeningy

Intervalovy karcinom prsu je karcinom, ktery se
manifestuje mezi dvéma intervaly pravidelné-
ho mamografického screeningu. Tyto nadory
maji vétSinou veétsi velikost, vyssi stadium a horsi
prognoézu, srovnatelnou s nadory detekovanymi
mMimo screeningovy program (v ramci diagnos-
tickych vysetfeni pacientek se symptomy).

Vyskyt intervalovych karcinomd ve screenin-
govém systému je nevyhnutelny (jedna se cca
0 20 % z celkem zachycenych nadord), nicmé-
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né pocet takto diagnostikovanych nadord za-
lezi na mnozstvi faktord. Na strané nadoru je to
agresivita nékterych typd karcinomu (u pravych
intervalovych karcinomu se jednd cCastéji o HER
pozitivni Ci triple negativni subtyp karcinomu),
jejich vzhled v zobrazovacich metodach (napfr.
vyS8i frekvence intervalovych nadoru je u lobular-
niho typu karcinomu, ktery byva na mamografii
hire detekovatelny) ¢i napfiklad ulozeni naddoru;
na strané pacientky jsou to faktory jako mladsi
(premenopauzalni) vék, pozitivni rodinna anam-
néza, nizsi BMI; v oblasti diagnostiky pak zejména
denzita prsu a k ni vztazené problémy s detekci
a déle razné faktory, které odrazeji kvalitu zobra-
zeni a hodnoceni snimkuy, techniky a organizace
screeningového programu.

Z hlediska diagnostiky rozliSujeme nékolik typl
intervalovych karcinomd podle zmény obrazu
v mamografii: pravy intervalovy karcinom (vznikly
de novo v misté, které bylo mamograficky dobre
vysetritelné), ktery reprezentuje nejvétsi podil in-
tervalovych karcinomu (cca 50 %), dale karcinom
okultni ¢i s minimalnimi zndmkami (oblast ne-
hodnotitelna &i jen obtizné detekovatelny nalez
na predchozi mamografii) (cca 30 %) a dale kar-
cinom prehlédnuty, tedy chybné interpretovany
mamograficky nalez (cca 20 %).

Mira intervalovych karcinomu se ve svété pohy-
buje mezi 7 az 43 /10 000 screeningd. Tento 3i-
roky interval odrazi zejména rlznost screeningo-
vych systémU a pristup k diagnostice v rtznych
zemich; dobrou zpravou je, ze v Ceské republice
se pohybujeme na spise dolnim intervalu této
hranice. V této prednasce budeme spolecné dis-
kutovat rizné pristupy, kterymi lze vyskyt interva-
lovych karcinomu ovlivnit.

E-mail: steyerovap@gmail.com




LECBA DOSPELYCH PACIENTU R

S gBRCA-mutovanym HR+/HER2- tlazoparib S
NEBO TRIPLE NEGATIVNIM LOKALNE

POKROCILYM CI METASTAquiciM KARCINOMEM PRSU!

NYNI JE TO
MOZNE

INDIKACE

Pfipravek Talzenna je indikovan jako monoterapie k Ié¢bé dospélych pacientd se zarodeénymi mutacemi BRCA1/2, ktefi maji HER2-negativni, lokalné pokroéily nebo metastazujici karcinom prsu. Pacienti maji byt po predchozi
1é¢bé antracyklinem a/nebo taxanem v (neo)adjuvantnim nastaveni, pro lokalné pokro&ilé nebo metastazujici onemocnéni za pfedpokladu, Ze pro né byla tato Ié€ba vhodna. Pacienti s HR (hormonalni receptor)-pozitivnim
karcinomem prsu maji byt po pfedchozi Ié¢bé na endokrinni bazi, pfipadné maji byt povaZovani za nevhodné pro tento typ lé¢by.!

gBRCA = zarodeény gen BRCA (BReast CAncer), HR+/HER2- = pozitivni pro hormonalni receptor/negativni pro receptor lidského epidermalniho ristového faktoru 2

v Tento léCivy pripravek podléhd dalsimu sledovéni.

Zkracena informace o pfip 0,25 mg, 1 mg tvrdé tobolky. SloZeni: Lé¢iva latka: talazoparibum 0,25 mg, 1 mg v jedné tvrdé tobolce; a dalsi pomocné latky. Indikace: Monoterapie k |é¢bé dospélych pacientl se
zarode¢nymi mutacemi BRCA1/2, ktefi maji HER2-negativni, lokdlné pokrocily nebo metastazujici karcinom prsu. Pacienti maji byt po pfedchozi Ié€bé antracyklinem a/nebo taxanem v (neo)adjuvantnim nastaveni, pro lokal-
né pokrocilé nebo metastazujici onemocnéni za pfedpokladu, Ze pro né byla tato Ié¢ba vhodna. Pacienti s HR (hormonalni receptor)-pozitivnim karcinomem prsu maji byt po predchozi lé¢bé na endokrinni bazi, pfipadné maji
byt povazovani za nevhodné pro tento typ [é¢by. Davkovani a zptisob podéni: Doporucena davka je 1 mg talazoparibu jednou denné. Na zékladé individudlni bezpeénosti a snasenlivosti Ize davku snizit na 0,75 mg, 0,5 mg nebo
0,25 mg 1x denné. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé&ivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnou latku, kojeni. Zvlastni upozornéni: Hla3ena myeolsuperse, myelodysplasticky syndrom / akutni myeloidni leukemie. Interakce:
Je tieba se vyhnout soubéZnému pouzivanisilnych inhibitort P-gp. Pokud je soubéZné podavanisilného inhibitoru P-gp nevyhnutelné, davku talazoparibu je tfeba snizit. Soubéiné podavénitalazoparibu a inhibitord BCRP mize
zvy3ovat expozici talazoparibu. Je tfeba se vyhnout soub&znému pouzivanisilnych inhibitord BCRP. Pokud je soub&zné podavanisilnych inhibitord BCRP nevyhnutelné, pacient ma byt monitorovan z hlediska moznych zesilenych
nezadoucich Géinka. Fertilita, t&hotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musi pred zahajenim lé¢by talazoparibem, béhem Ié¢by a jesté 7 mésicti po ukonéeni terapie pouZivat vysoce Géinnou metodu antikoncepce. Vzhledem
k tomu, Ze pacientkam s karcinomem prsu se hormonalni antikoncepce nedoporucuje, mély by se pouzivat dvé nehormonalini a komplementarni metody antikoncepce. Muzsti pacienti, jejichz partnerky jsou ve fertilnim véku
nebojsoutéhotné, musibyt upozornéni, aby béhem 1é¢by talazoparibem a nejméné 4 mésice po poslednidavce pouzivali i¢innou antikoncepci (i pokud]sou povasektomii). Udaje o podavanitalazoparibu téhotnym Zenam nejsou
k dispozici. Kojeni se béhem Ié¢by a nejméné 1 mésic po posledni ddvce nedoporucuje. Nejsou k dispozici z4dné informace o fertilité u pacientt. Uginky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Pripravek mdze mit maly vliv na
schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Po podéni talazoparibu se mize objevit Unava/astenie nebo zévrat. Nezadouci Gginky: Mezi nejéastéjsi nezddouci Uginky patfila inava, anémie, nauzea, neutropenie, trombocytopenie
a bolest hlavy. Nejc¢astéjsimi nezadoucimi G¢inky talazoparibu stupné > 3 byla anémie, neutropenie a trombocytopenie. Pfedavkovani: V pfipadé pfedavkovani je tfeba lé¢bu talazoparibem zastavit a lékar zvazi zaludeéni de-
kontaminaci, pouzije obecnd podpurnd opatfeni a nasadi symptomatickou lé¢bu. Uchovavani: Nevyzaduji se zadné zvlastni podminky uchovavani. Baleni: Mimo jiné lahvicka z vysokodenzitniho polyetylenu (HDPE) s vickem
z polypropylenu (PP) a s termoindukéni tésnici folii. V lahviéce 30 tobolek. Jméno a adresa drZitele rozhodnuti o registraci: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgie. Registraéni &islo: Talzenna
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Literatura: 1. TALZENNA® — Souhrn Udaju o pripravku (SPC).
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PRECIZNi MEDICINA
TESTOVANI A LECBA NADORU S NTRK FUZi

T. BUCHLER
Fakultni Thomayerova nemocnice, Praha

Klicovd slova: nador, [écba, selektivni
ovlivnéni, inhibitor, entrektinib, larotrektinib

Inhibitory kinazy tropomyosinového receptoru
(TRK) nabizeji moznost selektivnino ovlivnéni
této signalni drahy s dramatickym a dlouhodo-
bym uc¢inkem na nadory, u nichz se nachazifuze
genl pro neurotrofni receptory s tyrosinkinazo-
vou aktivitou (NTRK). Vzhledem k nizké inciden-
ci téchto aberaci u béznych typu solidnich na-
dord dospélych je identifikace pacientd s touto
aberaci v klinické praxi velkym problémem.

Pri prokazani fuzni translokace nékterého NTRK
genu je indikovana terapie inhibitorem TRK.
V soucasnosti jsou v Evropské unii registrovany
dva léky tohoto typu - entrektinib a larotrek-
tinib. Pfimé srovnani mezi témito Iéky neexis-
tuje, avSak podle vysledkl jednoramennych
prospektivnich studii se jejich Ucinnost zda byt
srovnatelna. Oba léky jsou uréené nemocnym,
ktefi jiz nemaji zadnou jinou vhodnou moznost
[écby. Entrektinib je indikovan také k [é¢bé pa-
cientl s ROSI-pozitivnim pokrocilym nemalo-
bunécnym karcinomem plic.

Prakticky vyuzitelné metody testovani NTRK ge-
novych fuzi jsou imunohistochemie (IHC), fluo-
rescencni in situ hybridizace (FISH) a rGzné zpud-
soby genetického testovani, nejc¢astéji metodou
masivniho paralelniho sekvenovani nové gene-
race (NGS - Next Generation Sequencing). Pro
klinickou praxi se doporucuje u naddorl s nizkou
incidenci NTRK genovych fuzi (tedy bézné nado-
ry dospélych) dvoustupnové testovani. V prvnim
kroku se otestuje vzorek pomoci validované IHC.
Pfi pozitivnim vysledku nasleduje ovéreni pomo-
ci RNA NGS. U nadorl s vysokou incidenci NTRK
genovych fuzi (napfiklad sekre¢ni karcinom
prsu) je NGS doporucena hned jako prvni krok.

E-mail: tomas.buchler@ftn.cz
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KOMPLEXNI PREDIKTIVNI TESTOVANI
METODOU NGS A MOLEKULARNI
NADOROVE BOARDY

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

Klicovd slova: NCS, molekuldarni nadorovy
board

Prediktivni testovani u onkologicky nemocnych
pacientl je standardem jiz mnoho let a obvyk-
lym pristupem je selektivni testovani aberaci
jednotlivych genud s pfimou vazbou mezi kon-
krétni zménou a pfislusnym lékem. V souvis-
losti s rozvojem znalosti tykajicich se moleku-
larnich aberaci vyskytujicich se u rtznych typu
nadorld a s tim souvisejicim potencidlem lé-
¢ebnych moznosti se vsak v urcitych indikacich
jako vyhodnéjsi jevi komplexni molekularni tes-
tovani, které umozni vyhodnoceni terapeutic-
kych moznosti u kazdého jednotlivého pacien-
ta v podstatné SirSim kontextu, nez umozfiuje
sekvenéni analyza jednotlivych genud. Recent-
né jsou k dispozici i ESMO guideline definujici
indikace a vyuziti komplexniho molekularniho
testovani metodou NGS v klinické praxi. V CR
Vv letoSnim roce probéhlo nékolik jednani mezi
zastupci odbornych spole¢nosti patologl a on-
kologl (SCP, COS), na kterych byly definovany
pozadavky tykajici se komplexniho molekular-
niho testovani u karcinomu plic, stfeva, prsu
a dalsich diagndz. Aktualné probihaji jednani
s platci zamérené na moznost implementace
tohoto testovani do rutinni praxe. V souvislosti
s tim je ale nutné nastaveni algoritmu a postu-
puU, které zajisti maximalni vyuzitelnost a prak-
ticky pfinos takového testovani. Kromé vlastni
interpretace nalezenych aberaci na molekularni
drovni je tedy nutné i jejich vyhodnoceni s ohle-
dem na potencialni |é¢ebné moznosti. Ktomu
je nutna Uzkad mezioborova spoluprace v ramci
molekularnich nadorovych board(. V rémci sta-
vajicino sdéleni bude diskutovana problemati-
ka komplexniho molekularniho testovani s ak-
tudlnim stavem v CR. Zminény jsou i moznosti
reportovani vysledkd komplexniho molekular-
niho testovani zahrnujici tfi zakladni klasifikace:
JCR (Joint consensus recommendation), ESCAT
(ESMO Scale for Clinical Actionability of mole-
cular Targets) a OncoKB (databaze Memorial
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Sloan Kettering Cancer Center). Podrobné také
bude diskutovana problematika molekularnich
nadorovych boardl i s ohledem na jejich sloze-
ni, optimalni dobu odezvy a dalsi aspekty.

Podékovdni: prace byla podpofena MZCR (pro-
jekt RVO 64165).

E-mail: pavel.dundr@vfn.cz

ALPELISIB - KAZUISTIKA

S. HLOUSEK
Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Klicovd slova: precizni medicina, tercovd
terapie, tailoring, next generation sequencing

Kazuistika predstavuje pripad mladého pacien-
ta s karcinomem prsu, ktery byl |éCen standard-
né radikalni operaci a naslednou adjuvantni
[éCbou. U pacienta v pribéhu adjuvantni hor-
monalni |écby doslo ke generalizaci zakladniho
onemocnéni do skeletu, pro tuto generalizaci
byl dale [éCen v paliativnim rezimu. K |éCbé byly
vyuzity zakladni modality — hormonoterapie,
chemoterapie a lokalné analgeticky i radiote-
rapie. | pfes vSsechny tyto modality dochazelo
k progresi onemocnéni a moznosti dalsi |éCby
se tencily, proto se vyuzilo vysetfreni NGS (next
generation sequencing), které odhalilo muta-
civ genu PIK3CA. Pro tuto patogenni variantu
genu je dostupna tercova léc¢ba, kterd by byla
pro pacienta vhodna. Komplikaci ziskani této
[éCby ovSsem byla neCekana administrativni
a logisticka zatéz, kterou se nakonec podarilo
prekonat usilim vSech zUcastnénych stran a pa-
cient nyni tuto |éCbu podstupuje.

Pripad tak prezentuje moderni pfistup sou-
¢asné precizni mediciny k zajisténi cilené |é¢-
by individualizované pro konkrétniho pacienta
a jeho nadorové onemocnéni, ktery ovsem na-
razi na nemedicinské prekazky znesnadfujici
a oddalujici 1éCbu pacienta.

E-mail: stanislav.hlousek@vfn.cz
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KONTROVERZE V LECBE
GASTROINTESTINALNICH
NADORU

OPTIMALNI SEKVENCE LECBY U PACIENTU
S METASTATICKYM KOLOREKTALNIM
KARCINOMEM S PROKAZANOU BRAF
MUTACI - VYSLEDKY STUDIi VS. BEZNA
KLINICKA PRAXE

R. NEMECEK, I. KISS
Masaryk(Ov onkologicky Ustav, Brno

Klicovd slova: BRAF, encorafenib, cetuximab,
kolorektalni karcinom

Mutace BRAF (MBRAF) se vyskytuje u cca 10 %
pacientl s metastatickym kolorektalnim karci-
nomem (MCRC) a byva asociovanas pravostran-
nou lokalizaci primarniho nadoru, peritonealni
diseminaci a Spatnou progndzou. Stanoveni
MBRAF se doporucuje jiz inicidlné pri diagndze
MCRC soucasné s vysSetrenim RAS a MMR, ne-
bot ma prognosticky a prediktivni vyznam. PFi-
tomnost mMBRAF ukazuje na kratSi celkové pre-
Ziti (OS) a rychlou progresi onemocnéni (kratsi
PFS). Pacienti s mBRAF se vétSinou nedoziji tfe-
ti linie 1éCby a i do druhé linie postupuje méné
nemocnych nez obvykle. Z tohoto ddvodu se
doporucuje zahdjit 1éCbu rezimem s vysokou
cetnosti l1éCebnych odpovédi (RR) a potencia-
lem prodlouzit PFS i OS - u pacientl v dobrém
celkovém stavu je preferovan triplet FOLFOXIRI
v kombinaci s bevacizumabem. Z prediktivniho
hlediska ukazuje mMBRAF na rezistenci k anti-
-EGFR (mono)terapii zejména ve druhé a dal-
Sich liniich 1é¢by. V prvni linii jsou vysledky studii
s pridanim anti-EGFR protilatek k chemoterapii
FOLFOX ¢i FOLFIRI u pacientli s mBRAF kontro-
verzni, presto je i zde rezistence k tomuto typu
cilené |écby velmi pravdépodobna. Primarni
skepse somezenou UcCinnosti chemoterapie
ve druhé linii 1éCby byla v roce 2019 vystfidana
nadsenim z vysledkl studie BEACON potvrzu-
jici signifikantni navyseni RR a prodlouzeni PFS
i OS pfi pouziti trojkombinace cetuximabu (an-
ti-EGFR monoklonalni protildtka) sencorafe-
nibem (BRAF inhibitor) a binimetinibem (MEK
inhibitor). Z updatovanych vysledkl studie BEA-
CON vyplynulo, ze dvojkombinace cetuximabu
s encorafenibem pfinasi (pfi nizsi toxicité) té-
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meér identické vysledky jako triplet, a tudiz je
Vv soucasné dobé preferovanym rezimem. Bézi
klinické studie s cilem potvrdit efektivitu EGFR
+ BRAF inhibice i v prvni linii lécby mCRC.

E-mail: nemecek@mou.cz

JAKE JsouomoiNosrl CILENE TERAPIE
U PACIENTU S METASTATICKYM KARCINO-
MEM ZALUDKU?

M. ZEMANOVA
1. LF UK a VFN v Praze

Klicovd slova: karcinom Zaludku, tercova
lécba, trastuzumab, ramucirumab, copanlisib,
genomicky profil

Rakovina zaludku patfi stadle mezi nejzhoubnéj-
Si druhy solidnich nddory, a to i pres urcité |é-
cebné pokroky a klesajici incidenci. Cilena, nebo
vystiznéji terova léCba je umoznéna diky stale
lepSimu a presnéjSimu rozpoznani nadorového
profilu a molekularnich cild. V Evropé byl do-
sud registrovan jen trastuzumab v kombina-
ci s chemoterapii v prvni linii u nadord HER2/
neu pozitivnich a ramucirumab v monoterapii
nebo v kombinaci s paklitaxelem ve druhé linii
[éCby. Dalsi terce s potencidlnim klinickym pfi-
nosem predstavuji receptor pro epidermalni
rGstovy faktor (EGFR), poly(ADP-ribosa)poly-
meraza (PARP), mammalian target of rapamy-
cin (MmTOR), c-MET a receptor pro fibroblasticky
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rdstovy faktor (FGFR). Dalsi cestou, jak rozsitit
moznosti terCové terapie, je vyuziti databaze
z nadorového genomového atlasu (The Cancer
GCenom Atlas — TCGA). Jiz znama tercova léCiva
je mozné porovnat s definovanymi molekular-
né genetickymi zménami v nadorech zalud-
ku. V publikované studii byly Iéky povazovany
za potencialné ucinné, pokud tercové geny vy-
kazovaly zvySeni poctu kopii, funkci s aktivaci
onkogenu nebo jiné specifické zmeény reagujici
na schvalené léky. AZ 50 % nadoru zaludku by
mohlo byt [éCitelnych jiz znamymi pripravky.
V této studii byl hlavnim lékem identifikovanym
pro pouziti u nadorl Zaludku copanlisib, inhibi-
tor PI3K. V databazi pacientl s TCGA geneticka
predikce odpovédi na léky identifikovala vice
pacientl se zménami citlivymi na copanlisib
(20 %, 78 z 393 pacientl) neZ na trastuzumab
(13 %, 52 z 393 pacientd), coz bylo zplsobeno
hlavné vysokou incidenci funkénich mutaci
PIK3CA. Takové molekularni testovani se zac¢ina
vyuzivat k prosazeni tercovych terapii ,,off-label”.
Tento pristup ovSem vyzaduje peclivé zvazeni.
| kdyz tercové pripravky prokazaly u¢innost u Si-
roké skaly malignit, neni ani pfi znamych da-
tech z molekularniho profilovani uc¢innost léc¢-
by zajisténa a vyzaduje ovéreni kontrolovanou
studii. Nicméné pro klinické studie by pacienti
s rakovinou méli byt vybirani na zakladé geno-
mického profilu jejich nadoru.

E-mail: milada.zemanova@vfn.cz




‘P¥ipravek ZEJULA prokazal ve
ZG_]U'O srovnani s pllacebemv k'"}'ﬁk)’v?
n|rapar|b statisticky vyznamné vyssi ucinnost
asisorg  bez ohledu na povahu mutace gBRCA!

mPFS pro pacientky bez mutace gBRCA*

>2x DELSI

mPFS pro pacientky s mutaci gBRCA!

4x DELSI

S pfipravkem Zejula byla dosazena délka mPFS
9,3 mésicu, zatimco s placebem 3,9 mésicu;
vysledny rozdil je tedy 5,4 mésict.!”

S pfipravkem Zejula byla dosazena délka mPFS
21,0 mésicu, zatimco s placebem 5,5 mésicu;
vysledny rozdil je tedy 15,5 mésici.!

(HR=0,27.Cl195%, 0,17-0,41; p<0,001)

(HR=0,45. C1 95%, 0,34-0,61; p<0,001)

Pfipravek Zejula je indikovan:

e jako monoterapie k udrZzovaci [é¢bé dospélych pacientek s pokrocilym high-grade epitelidlnim
karcinomem vaje¢nik( (stadia FIGO Il a IV), vejcovod(l nebo primarnim karcinomem peritonea, které
odpovidaji (Uplna nebo ¢aste¢na odpovéd) po dokon&eni prvni linie chemoterapie zaloZzené na platiné.

¢ jako monoterapie k udrzovaci IéCbé dospélych pacientek s rekurentnim a na [é€bu platinou senzitivnim
high-grade seréznim epitelidinim karcinomem vaje¢nikd, vejcovod(l nebo primarnim karcinomem
peritonea, které odpovidaji (Uiplna nebo ¢astec¢na odpovéd) na chemoterapii zaloZzenou na platiné.?

*Kaplan-MeierGv odhad.
#Niraparib ani jeho metabolity nejsou inhibitory enzymu CYP, které metabolizuji aktivni latky, jako jsou naptiklad CYP3A4 a CYP2D6.

gBRCA, germindlni mutace BRCA; mutace BRCA (BReast CAncer) genu zvySuje dispozici ke vzniku maligniho nddorového onemocnéni zejména prsu a ovarii;
mPFS, medidn preZiti bez progrese.

1. Mirza MR, Monk BJ, Herrstedt J, et al. Niraparib maintenance therapy in platinum-sensitive, recurrent ovarian cancer. N Engl J Med. 2016;375(22):2154-2164.
2. Souhrn tdajt o ptipravku ZEJULA.

Nejbéznéjsimi zavaznymi nezddoucimi ucinky souvisejicimi s Ié€bou (s frekvenci >1%) byly trombocytopenie a anémie. Vice informaci naleznete v souhrnu
udajt o pripravku (SmPC).

Zkracena informace o pfipravku. Zejula 100 mg tvrdé tobolky
¥ Tento Ié&ivy piipravek podiéha dal$imu sledovéni. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpeénosti. Zédame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni
na nezadouci Gcinky. Podrobnosti o hlaseni neZzadoucich Ggink( viz bod 4.8 SPC. Podezfeni na nezadouci G¢inky nam prosim hlaste také na cz.safety@gsk.com.

SloZeni: Niraparibi tosilas monohydricum odpovidajici niraparibum 100 mg v jedné tobolce. Indikace: Pfipravek Zejula je indikovén jako monoterapie k udrZzovaci Ié¢bé ,
dospélych pacientek s pokro¢ilym high-grade epitelidlnim karcinomem vaje¢nikd (stadia FIGO Il a IV), vejcovodt nebo primérnim karcinomem peritonea, které odpovidaji
(UpIna nebo ¢astecna odpovéd) po dokonceni prvni linie chemoterapie zaloZzené na platiné. Jako monoterapie k udrzovaci |é¢bé dospélych pacientek s rekurentnim a na
|éEbu platinou senzitivnim high-grade seréznim epitelidlnim karcinomem vaje¢nikd, vejcovodd nebo primarnim karcinomem peritonea, které odpovidaji (iplna nebo ¢aste¢na
odpovéd) na chemoterapii zaloZzenou na platiné. Davkovani a zplsob podavani: Doporucend poc¢ateéni davka pripravku Zejula je 200 mg (dvé 100mg tobolky) uzivana jednou
denné. U pacientek s hmotnosti = 77 kg a vychozim poétem trombocytl = 150 000/ul je doporucena poéateéni davka pipravku Zejula 300 mg (tfi 100mg tobolky) uzivana
jednou denné. S Ié¢bou se doporucuje pokracovat do progrese onemocnéni. V zavislosti na nezddoucich ucincich Ize pfistoupit ke snizeni dévky. Minimalni denni dévka
je 100 mg. Kontraindikace: Hypersenzitivita na 1éCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Kojeni. Zvlastni upozornéni: HlaSeny hematologické nezadouci ucinky
(trombocytopenie, anémie, neutropenie). Doporucuje se kompletni vySetfeni krevniho obrazu a monitorovani krevniho tlaku v pravidelnych intervalech. Pokud se rozvine
z&vazna hematologicka toxicita pretrvavajici 28 dnli i po pferuseni podavani ptipravku, je nutné Ié¢bu ukondit. Je nutné postupovat s opatrnosti pfi pouzivani antikoagulancii

a léciv snizujicich pocet trombocytl. Pokud je v pribéhu IéEby potvrzen MDS, a/nebo AML, hypertenzni krize ¢i nekorigovana zavazna hypertenze, ma byt 1é¢ba pripravkem-. .

Zejula ukoncena. V pfipadé vyskytu syndromu PRES se doporucuje 1é¢bu prerusit, bezpe¢nost opétovného nasazeni neni zndma. Pfipravek obsahuje laktézu a tartra"m.,-

Interakce: P¥i podavanis inhibitory nebo induktrory CYP enzym( neni nutna tprava davkovani. Pfi podavani s IéCivymi latkami transportovanymi OCT1 (metformin) je nutnd *

Unavou a zavratémi by mély byt obezietné pfi fizeni a obsluze strojli. Nezadouci ti€inky: Nejc¢astéjsi jsou nauzea, trombocytopenie, tinava/astenie, anémie, zacpa, zvrat Ay
bolesti bficha, neutropenie, insomnie, bolest hlavy, snizena chut k jidlu, nazofaryngitida, prijem, dyspnoe, hypertenze, dyspepsie, bolest zad, zavrat, kasel, infekce moowc
cest, artralgie, palpitace a dysgeuzie. Uchovavani: P¥i teploté do 30 °C. Drzitel rozhodnuti o registraci: GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business
Campus, Dublin 24, Irsko. Registraéni &islo: EU/1/17/1235/001- 003. Datum posledni revize textu: 27.10.2020. Vydej lé¢ivého pfipravku: Dosud neni hrazen z prostiedki
vefejného zdravotniho pojisténi. Pfed predepsanim se seznamte s tplnou informaci o pfipravku, kterou najdete v Souhrnu tidajl o pfipravku na www.gskkompendium.cz nebo
se obratte na spole¢nost GlaxoSmithKline, s. r. 0., Hvézdova 1734/2c, 140 00 Praha 4; e-mail: cz.info@gsk.com; www.gsk.cz.

opatrnost. Téhotenstvi a kojeni: Udaje o podavani niraparibu téhotnym jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Uéinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Pacietky s asteqif;
\5 h

Ochranné znamky jsou vlastnény nebo licencovany skupiné spole¢nosti GSK.
©2020 skupina spole¢nosti GIaxoSmithKIine. V8echna.prdva vyhrazena.

& N

-y . o Y Bk g -

y %

PM-CZ-NRPADVT-200001 12/2020

RS-
4

s



| ABSTRAKTY PREDNASEK - HLAVNI LEKARSKA SEKCE

NADORY GENITOURINARNIHO
TRAKTU

SYSTEMOVA TERAPIE NEMETASTATICKEHO
KASTRACNE REZISTENTNIHO KARCINOMU
PROSTATY

T. BUCHLER
Fakultni Thomayerova nemocnice, Praha

Klicovd slova: androgenovy receptor,
karcinom prostaty, lécba, studie

Lécba molekulami cilenymi na androgenovy
receptor (ARTA - androgen-receptor targeted
agents) byla puvodné uréena jen nemocnym
s metastatickym kastrac¢né rezistentnim karcino-
mem prostaty (CRPC). Novéjsi klinické studie vsak
ukazuji, ze lé¢ba ARTA Ucinkuje i v dfivéjsich fa-
zich onemocnéni, tedy i u pacientl s metastatic-
kym kastracné senzitivnim karcinomem prostaty
(CSPC) a u nemetastatického CRPC (nmCRPC).

Pacienti s rychle rostoucim prostatickym specific-
kym antigenem (PSA) navzdory androgenové de-
privaci (ADT) pfi negativnim vysledku standard-
nich zobrazovacich metod (CT hrudniku, bficha
a malé panve a scintigrafie skeletu) maji vysoké
riziko vzniku metastatického onemocnéni. Stan-
dardnim postupem u téchto pacientd s nmCRPC
bylo az donedavna sledovani s opakovanym testo-
vanim PSA a opakovanim restagingu pfi jeho vy-
znamngéjsSim nardstu. Pacienti v téchto situacich
Casto sami pozaduji [éCbu a néktefi lékafi obcas
pridavali k ADT bikalutamid i bez dlkazu o jeho
prospéchu. Guidelines Evropské urologické aso-
ciace z roku 2018 nedoporucovaly [é¢bu pacientl
s NnMCRPC mimo klinické studie.

V soucasnosti mame data o uc¢innosti tfi hor-
monalnich antagonistd — darolutamidu, apalu-
tamidu a enzalutamidu v Ié¢bé nmCRPC. Meto-
dika studie a kritéria pro zarazeni pro tfi studie
s uvedenymi léky byly podobné. Absence me-
tastaz byla stanovena konvencnim stagingem
(CT trupu a scintigrafie skeletu). Podminkou
bylo celkové PSA = 2 ng/ml s postupnym nards-
tem navzdory kastracnim hodnotam testoste-
ronu. Pacienti museli mit dobu zdvojnasobeni
PSA (PSA doubling time) kratsi nez 10 mésicu.
Byla povolena lokalni lymfadenopatie (pod Urov-
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ni bifurkace aorty) mensi nez 2 cm ve studiich
ARAMIS (darolutamid) a SPARTAN (apalutamid)
a mensinez 1,5 cm ve studii PROSPER (enzaluta-
mid). Ve vSech uvedenych studiich bylo prokaza-
no prodlouzeni doby do vzniku metastaz a také
prodlouzeni celkového preziti.

E-mail: tomas.buchler@ftn.cz

LOKALNI TERAPIE NEMETASTATICKEHO
KASTRACNE REZISTENTNIHO KARCINOMU
PROSTATY

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

Klicovd slova: nemetastaticky karcinom
prostaty

Hlavnim cilem lokalni |éCby nemetastatického
kastrac¢né rezistentniho karcinomu prostaty (nm-
CRPC) je prevence vzniku nebo feseni komplika-
ci z rGstu nadoru v malé panvi. Mezi né patii mj.
obtizné moceni, hematurie, obstrukce distalnich
mocovodl spojend s hydronefrézou a rendlni
insuficienci, vznik pistéli nebo obstrukce rekta.
Predstavime tfi klinické scénare a dveé hlavni moz-
nosti léCby, tj. salvage radikalni prostatektomii
a paliativniradioterapii véetné brachyradioterapie.
Je vSak nutné zminit, ze obecna doporuceni k lo-
kalni [écbé nmCRPC neexistuji, nejlepsi védecka
data predstavuji soubory kazuistik, a k dispozici
nejsou zadné randomizované studie. Vliv lokalni
[éCby nmCRPC na mozné preruseni hormonalni
léCby, nebo dokonce prodlouzeni nadorove speci-
fického ¢i celkového preziti zUstava v soucasnosti
pouze hypotézou generujici spekulaci.

E-mail: otakar.capoun@vfn.cz

REZERVY V PSYCHOSOCIALNi PODPORE
PACIENTU S KARCINOMEM PROSTATY

A MOZNY VLIV NA KVALITU ZIVOTA

A ADHERENCI K TERAPII

M. POSPICHAL
Univerzita Karlova

Klicova slova: psychoonkologie,
psychosocidlni podpora, karcinom prostaty,
opora, muzi, adherence k lécbé
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Opora blizkych patfi mezi klicové psychoso-
cidlni faktory, které mohou vyraznym zpuso-
bem zvysit kvalitu zZivota nemocného. V ramci
prednasky se zaméfime na soucasné rezervy
v psychosocidlni podpore u pacientd s karci-
nomem prostaty, a to jak z pohledu adherence
k terapii, tak v kontextu pfipadnych psycho-
neuroimunologickych vlivd. Souc¢asné vyzkumy
v této oblasti ukazuji na moznou souvislost
mezi psychickym stavem pacienta a pfipadnou
progresi nemoci na strané jedné nebo proce-
su uzdravovani na strané druhé. Poukazeme
na rozdily ve schopnosti Cerpat oporu mezi ze-
nami a muzi. Nastinime moznosti prace s pa-
cienty muzi pohledem psychoonkologie.

E-mail: martin-pospichal@centrum.cz

KARCINOM MOCOVEHO MECHYRE:
DOPORUCENE POSTUPY V LOKALNI
TERAPII A OPERATIVE

V. SOUKUP
Urologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Klicovd slova: karcinom mocového méchyre,
lokalni terapie, operativa

Pacienti stumory Ta, Tl a tumorem in situ
(NMIBC - non-muscle-invasive bladder cancer)
nejsou bézné léc¢eni na onkologii. V dobé diagné-
zy ma 75 % pacientd NMIBC. Tyto nadory lze zcela
odstranit transuretralni resekci. Charakteristickou
vlastnosti je vysoka Cetnost recidiv, ktera dosahuje
v ramci dlouhodobého sledovaniaz 80 %. Vyznam-
né je i riziko progrese, tedy prechodu do invaziv-

OBJEDNEJTE SI PREDPLATNE

ni formy karcinomu, ktera je spojena se Spatnou
progndézou. V lécbé pacientl s NMIBC usilujeme
0 snizeni Cetnosti recidiv prostfednictvim zvyseni
kvality transuretralni resekce a pomoci intravezi-
kalni lécby. Intravezikalni |éCba je podle doporu-
¢eni Evropské urologické spolecnosti indikovana
u kazdého pacienta s NMIBC. U pacientd s nizkym
rizikem recidivy/progrese by mélo byt provedeno
bezprostfedni pooperacni (do 6 hodin od vykonu)
intravezikalni podani cytostatika s velkou moleku-
lou, napfiklad Mitomycinu C, které plsobina nddo-
rové bunky uvolnéné béhem transuretralni resek-
ce.U pacientut se stfednim rizikem je nutné navazat
dalsi ambulantni intravezikalni chemoterapii. Pa-
cient dochazi na vyplachy mocového méchyre
inicialné v tydennich a nasledné meésic¢nich inter-
valech. Celkové 1éCba trva 6 aZz 12 mésicu, je dobre
tolerovand, dokaze snizit riziko recidivy NMIBC, ale
nedokaze ovlivnit riziko progrese. U vysoce riziko-
vych pacientl je standardem intravezikalni |écba
vakcinou BCG (Bacillus Calmette-Guerin).Jedna se
o zivou vakcinu odvozenou od tuberkuldézniho my-
kobakteria. Lécba BCG vakcinou je Ucinnéjsi nez
intravezikalni chemoterapie, dokaze ve vétsi mire
snizit riziko recidivy a zda se, Zze v kratkodobém ho-
rizontu dokdaze snizit i riziko progrese. Lécba je vSak
ve srovnani sintravezikalni chemoterapii spojena
svétdim vyskytem nezadoucich Gc¢inkd. Zavazné
nezadouci Ucinky ve smyslu BCG sepse mohou
vzniknout v souvislosti s traumatickou katetrizaci
mocového méchyre, kdy se mykobakterie dosta-
nou do krevniho obéhu. V pfipadé selhani [éCby
vakcinou BCG je jedinym onkologicky bezpecnym
zpUsobem |éCby radikalni cystektomie.

E-mail: viktor.soukup@seznam.cz
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KARCINOM PLIC

MOLEKULARNE CILENA LECBA KARCINOMU
PLIC - STANDARD A NOVINKY

3. SKRICKOVA
Klinika nemoci plicnich a TBC LF MU a FN Brno

Klicovd slova: karcinom plic, nemalobunécny
karcinom plic, cilend lécba, inhibitory
tyrosinkindzy EGFR, ALK inhibitory, BRAF
inhibitor

Cilena (terCova) biologicka lécba se zatim vy-
uzivd u nemalobunéc¢ného karcinomu plic
(NSCLC). Jedna se o preparaty, které zasahuji
selektivné do nitrobunécénych pochodd v na-
dorové bunce.

V nasem sdéleni se budeme nejprve zabyvat
inhibitory tyrosinkindzy receptoru epidermal-
niho rudstového faktoru (EGFR). Jsou to niz-
komolekularni latky, které vazbou na EGFR,
jenz je ve velkém poctu exprimovan na povr-
chu nadorovych bunék, blokuji signalni dra-
hy do bunééného jadra. V lécbé pokrocilého
NSCLC jsou po stanoveni diagndzy v soucas-
nosti vyuzivany inhibitory tyrosinkinazy (TKI)
EGFR prvni, druhé a tfeti generace - erloti-
nib, gefitinib, afatinib, osimertinib i dakomi-
tinib u nemocnych s prlikazem aktivacnich
mutaci genu EGFR. Pro prekonani ziskané
rezistence diky mutaci T790M byl vyvinut osi-
mertinib.

Z ALK inhibitorl jsou k dispozici krizotinib,
ktery je indikovan i pro I1é¢bu dospélych pa-
cientl s ROSI-pozitivnim pokrocilym NSCLC,
dale alektinib, ceritinib, brigatinib. Selektivni
silny ALK- a ROSI1-TKI, ktery vykazuje aktivitu
proti rezistentnim mutacim po lécbé ALK in-
hibitory prvni a druhé generace, je lorlatinib.

BRAF inhibitor dabrafenib v kombinaci s tra-
metinibem je indikovan k |é¢bé dospélych
pacientl s pokrocilym NSCLC s mutaci V600
genu BRAF.

Inhibitor angiogeneze je nintedanib. Je indiko-
van ve 2. linii Ié€by u adenokarcinomu spolec-
né s docetaxelem.

Monoklonalni protilatka, kterd blokuje VEGFR,
je bevacizumab, ktery je v kombinacis chemo-
terapii na bazi platinového derivatu po dobu
4 cyklG a pak podavany do progrese (pokraco-
vaci udrzovaci |é¢ba) indikovan u nemocnych
s NSCLC jiné nez skvamdzni morfologie. Ne-
citumumab je plné humanni monoklonalni
protildtka typu IgGl svysokou vazebnou afi-
nitou k extracelularni vazebné doméné EGFR.
Ramucirumab je plné humanni monoklonalni
protildatka typu IgGl svysokou afinitou k ex-
tracelularni vazebné doméné receptoru typu
2 pro VEGF.

Diky preparadtum biologické léc¢by doslo v pfi-
padé NSCLC ke zlepseni preziti predevsim
u neoperabilnich mistné pokrocilych a me-
tastatickych NSCLC.

E-mail: skrickova.jana@fnbrno.cz

TRENDY V MULTIMODALNI LECBE LOKALNE
POKROCILEHO NSCLC

R. SOUMAROVA, T. KOHLOVA
Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady, Praha

Klicovda slova: karcinom plic, multimoddlni
lécba, konkomitantni chemoradioterapie

Skupina pacientl se stadiem IIIA-N2 NSCLC je
velmi heterogenni a l[éCba musi byt diskutovana
v multidisciplinarnim tymu. Standardnim pfi-
stupem pro vétsinu pacientl s N2 postizenim
je konkomitantni chemoradioterapie. U vysoce
vybrané populace je mozna indukéni chemo-
terapie nebo chemoradioterapie nasledovana
chirurgickym vykonem.

Indukéni terapie u pacientl s lokdlné pokroci-
lym operabilnim NSCLC ma teoretické vyhody:
in vivo hodnoceni odpovédi na chemoterapii,
¢asna lécba mikrometastatického onemocnéni,
snizenirezistence vuci lékim v dUsledku véasné
expozice |éCbé a downstaging se zlepsenim re-
sekability. Studie s indukeéni chemoterapii pro-
kazuji benefit v procentu patologické odpovédi
zejmeéna v oblasti mediastinalnich uzlin, ale bez
rozdilu v preziti pacientd. Metaanalyzy nepro-
kazaly zadny pfinos indukéni radioterapie pro
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celkové preziti. Novym zajimavym pfistupem je
neoadjuvantni chemoimunoterapie.

Neresekabilnich je 30 % nemocnych stadia IlIA
a llIB. Zlatym standardem |éCby u této skupiny
byla doposud konkomitantni chemoradiotera-
pie (CHT/RT). Konkomitantni, tedy sou¢asné po-
dani chemoterapie a radioterapie, vede k lepsi-
mu pétiletému celkovému preziti (OS) o 4,5 %
ve srovnani s lécbou sekvencni. Presto se takto
[éCeni nemocni ve vétsiné pripadl doziji relap-
su onemocnéni (cca v 90 %). Kombinace durva-
lumabu jako udrzovaci, resp. konsolida¢ni |éCby
po radikalni CHT/RT u pacientl s lokalné pokro-
c¢ilym inoperabilnim NSCLC byla hodnocena
ve studii PACIFIC.

ZAVER

Konkomitantni chemoradioterapie je dopo-
ru¢ena pro inoperabilni pacienty stadia Il a Ill.
Udrzovaci |é¢ba s durvalumabem po konkomi-
tantni chemoradioterapii u stadia IlIA a IlIB je
jiz soucasti mezinarodnich a narodnich doporu-
ceni.

Neoadjuvantni chemoterapie je moznosti |éCby
u pacientl s resekabilnim 1A (N2) NSCLC. Ad-
juvantni chemoterapie po Ié¢bé neoadjuvantni
musi byt peclivé zvazovana na zakladé defini-
tivniho histopatologického nalezu. Adjuvantni
radioterapie v pfipadé RO resekce indikovana
neni. Do budoucna se jako slibna u lokalné po-
krocilého onemocnéni jevi moznost neoad-
juvantni imunoterapie.

E-mail: renata.soumarova@fnkv.cz

CHIRURGICKA LECBA RAKOVINY PLIC SE
ZAMERENIM NA LECBU CASNYCH STADII

R. LISCHKE
l1l. chirurgicka klinika 1. LF UK a FN v Motole,
Praha

Klicovd slova: karcinom plic, chirurgie plic

Chirurgicka lé¢ba je zakladnim kamenem |éCby
u Casnych stadii nemalobunééného karcinomu
plic. Zlatym standardem je lobektomie a syste-
matickd mediastinalni lymfadenektomie. U vyso-
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ce rizikovych pacientd mUze byt ve velmi selek-
tovanych pripadech zvazena sublobarni resekce.
Videoasistovana miniinvazivni resekce se stava
metodou volby pro rychlejsi zotaveni pacientl,
nizSi morbiditu a srovnatelnou onkologickou
efektivitu ve srovnani s otevienymi vykony. Ro-
boticky asistované resekce se rovnéz stavaji me-
todou volby chirurgické Iécby.

Pro dobré vysledky je klicova centralizace do vy-
sokoobjemovych specializovanych center. V CR
byla v rédmci sekundarni centralizace vytvorena
sit vysoce specializovanych pneumoonkochirur-
gickych center, kde by chirurgicka lIécba méla
byt soustredéna.

E-mail: robert.lischke@fnmotol.cz

PREDSTAVENI SCREENINGOVEHO PROGRA-
MU PLICNi RAKOVINY

M. VASAKOVA
Pneumologicka klinika 1. LF UK a Fakultni
Thomayerovy nemocnice, Praha

Klieova slova: karcinom plic, screeningovy
program

Bronchogennikarcinom predstavuje jeden z nej-
zadvaznéjsich nadorud s nejhorsi progndzou a vy-
sokou mortalitou. Ceska republika patfi k zemim
s nejvyssim vyskytem rakoviny plic, ro€né u nas
na ni umird téméer 3 500 muzd a 1500 Zen. Sou-
c¢asné epidemiologické trendy jsou velmi nepfi-
Znivé, zvlasté stoupad incidence i mortalita u zen.
Vice nez 70 % nemocnych je detekovano v nere-
sekabilnim stadiu. Jejich progndza neni uspokoji-
va a |éCba je ekonomicky velmi nakladna, zejmé-
na i s ohledem na noveé vstupujici centrové léky.
K operaci redlné dospéje pouze 15 % nemocnych.
Cestu k ¢asné detekci a zvySeni proporce poten-
cidlné lécitelnych pacientl ukazuji dvé velké stu-
die. Je to americky National Lung Screening Trial
(NLST) a evropsky (holandsko-belgicky) NELSON
Trial. Oba celopopula¢ni programy pouzily nizko-
davkové CT (LDCT) pristroje. Obé studie probéhly
na desetitisicovych populacich a prokazaly zvy-
Senioperability a signifikantni prodlouzeni prezi-
ti klientd zarazenych do aktivniho ramene studie
ve srovnani s kontrolni skupinou. Konkrétné to
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bylo o 20 %, respektive 26 %. Na zakladé pozi-
tivnich vysledkd téchto studii je v CR pfipraven
projekt ¢asné detekce rakoviny plic ve spolupra-
ci s praktickymi Iékafi, radiology, onkology, hrud-
nimi chirurgy a se zastupci ministerstva zdravot-
nictvi a platcd. Cilovou populaci projektu budou
kuraci se zatézi alespon 20 balickorokd ve véku
55-74 let. Soucasti projektu bude i motivace za-
fazenych jedincl k odvykani koureni. Celospo-
leCensky dopad screeningu by dle predpokladu
zalozeného na vysledcich vyse uvedenych stu-
dii spocival ve vyznamném snizeni dmrtnosti
na karcinom plic. PFi sou¢asné mortalité kolem
5 400 nemocnych by teoreticky bylo mozné za-
chranit az 300 lidi. Provedend studie muze mit
SirSi dopad na spolecnost tim, ze budou deteko-
vany jiné zavazné nemoci, jako jsou intersticialni
plicni procesy a emfyzém, v preklinické fazi.

E-mail: martina.vasakova@ftn.cz

NOVE METODY A TECHNOLOGIE .
V ZOBRAZENI PLICNICH NADORU

D. ZOGALA
Ustav nuklearni mediciny 1. LF UK a VFN v Praze

Klicovd slova: nukledarni medicina, uméla
inteligence, PET, radiomika, teranostika

Vyznam diagnostickych metod v manage-
mentu nadorl plic nardsta. Pokrodilé zobrazo-
vani hraje vedle molekularniho histologického
a genetického vysetfeni zasadni roli v rozhodo-
vanio zpUsobu |é¢by. MoZnosti precizni charak-
terizace nadorovych lozisek dosahuji postupné
vétsiho detailu. Zazivame explozivni rlst ino-
vativnich technologii, které prinasi novy vhled
do funkce a morfologie nadorového procesu
s tim, jak se zlepsSuje prostorové rozliseni a pro-
cessing obrazové informace pfistrojd a vyviji
se nova radiofarmaka. Tyto koncepty prinaseji
velké mnozstvi dat a analyza takovychto ,big
data" je vyrazné ulehcovédna pomoci strojo-
vého uceni a umeélé inteligence. Vznika tak
platforma pro sledovani zavislosti obrazovych
charakteristik na genotypu tzv. radiomiku. Dia-
gnostika fuzuje s terapii v ramci ,teranostické-
ho"* konceptu.

Obrazova kvalita a ¢asové rozliseni pristroju po-
roste s nasazenim celotélovych PET scanneru,
coz zfejmé povede i k poklesu radiacni zatéze
pro pacienty a otevie nové horizonty analyzy
dynamiky distribuce radiofarmak. Spektrum
dostupnych radiofarmak prinese dalsi diagnos-
tické moznosti, nad omezeni dobre etablované
FDG. Objevuji se nové moznosti kvantifikace
nalezd a jejich vliv na moznost fizeni |éCby je
analyzovan. V zobrazovani a radionuklidové te-
rapii tedy dochazi k evoluci, ktera pfinese vetsi
moznost personalizace |éCby pro individualniho
pacienta a individualni charakteristiky nemoci.

Prezentujeme prehledovou prednasku o no-
vych trendech v zobrazovani nadorl plic se za-
meérfenim na nuklearni medicinu.

E-mail: david.zogala@vfn.cz

NOVE INDIKACE IMUNOTERAPIE

NOVE TRENDY V IMUNOTERAPII
(TRIPLE NEGATIVNIHO) KARCINOMU PRSU

Z. BIELCIKOVA
Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Klicéovd slova: triple negativni karcinom prsu,
imunoterapie

Triple negativni karcinom prsu (TNBC) je hetero-
genni onemocnéni. TNBC je ve vztahu k imuno-
terapii (I0) nejvhodné&jsim subtypem, a to zejmé-
na pro jeho mutacéni naloz, infiltraci T-lymfocyty
(TILs) a overexpresi PD-L1. Senzitivita k checkpo-
int inhibitordm je podminéna zastoupenim
a vyznamem jednotlivych biomarkerd v imu-
nogramu a lisi se mezi onemocnénim ¢asnym
a metastatickym. Identifikace subtypu vhodnych
k 10 pocitd s moznosti nalezeni subtypl imunit-
né aktivovanych s vysokou senzitivitou k 10 i sub-
typU, které by k 10 mohly byt citlivé v kombinaci
s chemoterapii a/nebo cilenou terapii.

Z dostupnych dat je zndmo, ze aktivace imu-
nitni  odpovédi (pfitomnost TILs) zlepSuje
progndzu ¢asného TNBC a zvysuje jeho che-
mosenzitivitu. Dvojice neoadjuvantnich studii
(Keynote-522 a Impassion031) deklaruje prinos
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IO v kombinaci s chemoterapii zalozené na an-
tracyklinech a taxanech (a karboplatiné ve stu-
dii Keynote-522) u pacientek s vysoce rizikovym
TNBC stadia Il-Ill. V obou studiich z 1O profito-
valy jak nemocné PD-L1 negativni, tak zejména
nemocné PD-L1 pozitivni, u kterych patologic-
ké kompletni remise (pCR) dosahlo témeér 70 %
Z nich.

V |écbé metastatického TNBC Ize efekt 1O oce-
kavat zejména v L. linii [éCby a pfi kombinaci IO
s chemoterapii. Otazka nejvhodnéjsiho part-
nera k IO neni zcela jasnd, korelace mezi efek-
tem IO a PD-L1 pozitivitou je ale zfejma.

Prenaska pojednava o zakladnich faktech 10
v |é¢bé TNBC, postaveni jednotlivych biomar-
kerl a dopadech aktuélnich dat na klinickou
praxi.

E-mail: zuzana.bielcikova@vfn.cz

IMAGING PSEUDO-PROGRESSION IN
PATIENTS ON IMMUNE CHECKPOINT
INHIBITOR THERAPY

L. LAMBERT
General University Hospital in Prague

Keywords: immunotherapy, pseudo-
progression, checkpoint inhibitor therapy

Immunotherapy invokes activation of the immu-
ne system, initial enlargement of current lesions
and the appearance of new lesions usually within
the first weeks from the initiation of the treat-
ment in up to 10% of patients. Early and precise
recognition of pseudo-progression can prevent
premature discontinuation of immunotherapy.
Several criteria to discern pseudo-progression
(unconfirmed progressive disease) from true hy-
per-progression (confirmed progressive disea-
se) have been described (irRC, iIRECIST, imRE-
CIST). They are based on early restaging within
4-8 weeks with the evidence of subsequent drop
in tumour burden. However, pseudo-progres-
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sion can last up to 3 months. Some patients may
benefit from treatment beyond progression or
progression followed by stabilization. Apart from
morphological criteria, attempts have been made
to recognize pseudo-progression by the means of
MR spectroscopy, MR with super-paramagnetic
nanoparticles, PET/CT, perfusion imaging.

E-mail: Lukas.Lambert@vfn.cz

TUMOR-AGNOSTICKA IMUNOTERAPIE

J. SPACEK
VSeobecna fakultni nemocnice v Praze

Klicovd slova: cilend terapie, imunoterapie,
biomarker, personalizovand medicina, NGS

Tumor-agnosticka terapie je obecné druh systé-
mové cilené |éCby, pfi které se k terapii malignich
onemocnéni pouzivaji léky na zakladé znalosti ge-
netickych a molekularnich vlastnosti konkrétniho
nadoru bez ohledu na pfislusnou histologii nebo
tkan, kde nadorové bujeni zacalo. Tumor-agnos-
ticka terapie pouziva stejny lék k terapii vSech
typU nadord, které maiji specifickou genetickou
mutaci nebo vykazuji urCity biomarker, zvysujici
pravdépodobnost |éCebné odpovedi na dany Iék.
Nadorové nemoci jsou mimoradné heterogenni,
ale heterogenni jsou i hostitelé nemoci. Klicem
ke zvyseni efektivity cilené terapie je tedy sprav-
né vybrany pacient (personalizovana medicina),
ale i nador (genomicky unikatni). V listopadu 2018
schvalil americky Ufad pro kontrolu potravin a [é-
Civ (FDA) larotrektinib k 1écbé solidnich nadort
s velmi specifickymi genetickymi rysy. Toto schva-
leni a dvé nedavna schvaleni FDA pro pembroli-
zumab jsou povazovana za prulomové udalosti
ve vwvoji l1éCiv aplikovanych nezavisle na lokalité
vzniku a histologii nadoru. Co ale presné zname-
na |éCit pacienta v nové éfre personalizované pre-
cizni tumor-agnostické terapie?

E-mail: jan.spacek@vfn.cz
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MIKROBIOM

ROLE STREVNi MIKROBIOTY A METABOLITU
V NADOROVE TRANSFORMACI

K. KOSTOVCIKOVA
Mikrobiologicky Ustav AVCR, v. v. i.

Klicovd slova: mikrobiom, dieta, kolorektalni
karcinom, stfevni zanét, imunitni odpovéd'

Slozeni a metabolicka aktivita stfevni mikrobio-
ty zasadné ovliviauji fyziologické i patologické
procesy jedince. V soucasnosti je jiz opousténa
myslenka jednoho patogenniho organismu,
ktery by zpusobil nddorovou transformaci. Spise
se tedy uvazuje o komplexnich zménach strev-
ni mikrobioty (dysbidze), které vytvori vhodné
podminky pro vznik onemocnéni a jsou tedy
Uzce spojeny se vznikem a prlbéhem rdznych
onemocnéni véetné téch nadorovych. DUlezi-
tymi zastupci dysbiotické komunity jsou pak
predevsim ti, ktefi jsou schopni aktivné vyuzit
virulenc¢ni (fitness) faktory svého genomu. Po-
dil na vzniku neoplazie tak maji mikrobi, ktefi
produkuji toxické metabolity nebo snadno ad-
heruji na epitel a vytvareji biofilm. Ke skodlivym
mikrobdm, ktefi ovliviuji stfevni bariéru, proli-
feraci bunék a podporuji vznik zanétu a nasled-
né i kolorektalniho karcinomu, patfi napfiklad
Fusobakterium nucleatum, Bacteroidesfragilis,
Escherichia coli i Candida albicans.

Slozeni stfevni mikrobioty a produkce kon-
krétnich metabolitd jsou ovlivnény pfitom-
nosti substrdtu. Ten muze casto pochéazet
z diety, kterou dany jedinec konzumuje. Proto
je dieta dUlezity faktor, ktery rychle a zasad-
né meéni podminky pro vznik onemocnéni.
V mysich modelech stfevniho zanétu a nado-
ru jsme pozorovali signifikantné horsi pribéh
zanétu u skupin konzumujicich dietu bohatou
na milécny protein kasein nebo jednoduché
sacharidy. Vysokokaseinova dieta byla také
spojena s veétsim mnozstvim chemicky indu-
kovanych nador( ve stievé. Prestoze obé diety
zvySuji prozanétlivou odpovéd organismu, me-
chanismy jejich plsobeni se lidi. Dieta bohatd
na kasein podporuje infiltraci a aktivaci mono-
cytl, zatimco dieta bohatd na cukry poskozuje
stfevni bariéru a aktivuje neutrofily.

Strevni mikrobiota a jeji metabolity tedy mo-
hou do jisté miry ovlivnit tizi se zanétem spoje-
né nadorové transformace.

E-mail: klimesov@biomed.cas.cz

THE ROLE OF MICROBIOTA IN
PATHOGENESIS OF INFLAMMATORY AND
NEOPLASTIC DISEASES. CONTRIBUTION OF
GERM-FREE MODELS OF HUMAN DISEASES

H. TLASKALOVA-HOGENOVA, M. KVERKA,

K. KOSTOVCIKOVA, ET AL.

Institute of Microbiology, Czech Academy of
Sciences of the Czech Republic, Czech Republic

Keywords: microbiota, inflammatory
diseases, neoplastic diseases

Recently developed culture-independent
methods to characterize the gut microbio-
ta has renewed interest in its role in host
health and disease. Association was identified
between changes in the composition of gut
microbiota and the development of diseases,
both enteric and systemic. Numerous immu-
nologically mediated chronic diseases may
occur as a result of disturbance of intestinal
microbiota composition (,dysbiosis"), impaired
mucosal barrier function and changes in im-
munoregulating mechanismes.

An irreplaceable role in the efforts to elucida-
te the role of microbiota in the pathogenetic
mechanisms of inflammatory and neoplastic
diseases, is played by gnotobiology. Experi-
mental animals as models of human disease
(induction of disease or genetically manipu-
lated models) reared in germ-free breeding
isolators are used for comparison with conven-
tionally bred experimental animals (colonized
with normal microbiota) for the purpose of mo-
nitoring the participation of commensal bac-
teria in the development of diseases. Moreover,
germ-free animals can be colonized by defi-
ned strains of bacteria or by microbiota from
patients (“humanized mouse”), and the parti-
cipation of microbiota components in the de-
velopment of diseases can thus be directly ob-
served. Using gnotobiological methods we have
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shown eg. that gut microbiota transferred from
intestinal biopsy samples of patients with IBD
promotes intestinal inflammation. Moreover
we demonstrated the impact of gut microbiota
composition on colitis-associated colon cancer
development. Identification microbiota com-
ponents, elucidation of molecular mechanisms
of their action and efforts to find various means
of manipulating the gut microbiota of research
animals would aid to develop new approaches
in disease prevention and treatment.

E-mail: tlaskalo@biomed.cas.cz

K CEMU MAME MIKROBIOM?

P. VIDENSKA
Masarykova univerzita, RECETOX, Brno

Klicovd slova: mikrobiom, stfevo, chronicka
onemocnéni, autoimunitni onemocnéni, vyvoj
mikrobiomu

Mikroorganismy ziji v komplexnich ekosysté-
mech ovlivAujicich se navzdjem a ovliviujicich
i své bezprostfedni okoli. Jedno z nejkomplex-
néjsich, a presto donedavna prehlizenych mik-
robidlnich spolecenstev se vyskytuje v tlustém
stfevé, kde hraje velice dulezitou roli ve zdravi
Clovéka. Kromé znamych funkci stfevniho mi-
krobiomu, jako je napomahani traveni potravy,
dodavani dulezitych zivin, produkce vitamindu,
neurotransmiterd, mastnych kyselin s kratky-
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mi fetézci a enzymd, ma mikrobiom celou fadu
daldich dulezitych funkci, kam patfi podileni
se na rozvoji stfevni stény, imunitniho systé-
mu i nervové soustavy. Nepatogenni bakterie
ve strevé pomahaji Clovéku také pouze tim, ze
jsou ve stfevé pritomny, a zamezuji tak pomno-
zeni bakterii patogennich.

Velmi dllezité je zejména osidlovani stfeva
mikroorganismy v pocatcich zivota, kdy mik-
robiom ovlivAuje vyvoj imunitniho systému.
Jako klicové faktory se ukazuji zplisob porodu,
vyziva, antibiotickd IéCba nebo prijem probio-
tik. U klasického porodu je zdrojem osidluji-
cich bakterii zejména vaginalni a stfevni mik-
robiom matky, zatimco u cisafského fezu je to
prostfedi a kdze matky. V pozdéjsim véku je
mikrobiom stabilnéjsi a méné nachylny na vel-
ké zmény. Mezi faktory, které jej ovliviuji, patri
léCba antibiotiky, strava, zZivotni styl, onemoc-
néni, stres, vék, genetika a dalsi.

Shrneme-li to, mikrobiom je z hlediska lidského
zdravi velmi dulezity, a pokud dojde k naruseni rov-
novahy mikrobiomu, muze dojit k rozvoji mnoha
onemocnéni, zejména chronickych a autoimunit-
nich. PFi studiu téchto multifaktorialnich onemoc-
nénije nicéné potreba sledovat nejenom samot-
ny mikrobiom, ale také celou fadu dalsich faktoru,
coz se neobejde bez mezioborové spoluprace.

E-mail: petra.videnska@recetox.muni.cz
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niho pivodu u subjekt s pivodng normélnimi rendlnimi funkcemi. U pacientd légenych dabrafenibem v monoterapi nebo v kombinaci s byl any pripady kozniho érniho karcinomu (cuSCC), které zahmuji léze lasifikované jako podtyp keratoakantomu. Pred zahéjenim lécby dabrafenibem a poté kazd§ mésic v pribéhu échy a po dobu
a7 6 mésicd od ukonceni échy se doporuguje provadzt kozni vySetfeni. Ve sledovani se ma pokragovat po dobu 6 mésici po ukongeni [égby dabrafenibem nebo do zahdjeni dalsi protinddorové Iéby. Pacienti uzivajici dabrafenib jak v monoterapii, tak v knmbmam s frametinibem by méli byt v prab&hu Iégby sledovani s ohledem na subjektivni a objektivni ogni priznaky
(2 divodu mozného vzniku iriditidy) a na sérovy kreatinin. U pacientii uivajicich trametinib v monoterapii a v kombinaci s dabrafenibem se vyskytly hemoragické prihody, véetng zévaznjch hemoragickych prihod a fatéini hemoragie. V souvislosti s trametinibem uZivanym v monoterapii nebo v kombinaci s dabrafenibem bylo hlSeno zvjSent krevniho taku, wiskyt interstici-
4lnho plicniho onemocnéni nebo pneumanitidy, vyrazky a rhabdomyolyzy. Pokud s u pacientd v prabghu uzivani dabrafenibu s trametinibem objevi symptomy plicni embolie nebo hluboke Zini trombdzy, jako jsou dusnost, bolest na hrudi nebo otok rukou & nohou, musi ihned vyhledat lékafskou pomac. V pripadé Zivot ohrozZujici plicni embalie égbu trametinibem a dabrafenibem
trvale ukoncete.” U pacientd uZivajicich kombinaci dabrafenib/trametinib byly hléSeny pripady zavaznjch koZnich neZadoucich reakei (SCARS), véetng Stevensova-Johnsonova syndromu a Iékovyich reaker s eozinofilii a systémovimi symptomy (DRESS), které mohou byt Zivot ohroZujici nebo fatalni. Pokud se objevi znamky a priznaky naznacujici vznik SCARs, je nutné léchu
dabrafenibem a trametinibem ukonGit.™ U pacientil uzivajicich dabrafenib v kombinaci s trametinibem byly hidseny kolitidy a gastrointestindlni perforace. Interakee: Pfi spolecném podévani dabrafenibu se silnymi inhibitory (nap. ketokonazol, gemfibrozil, nefazodon, Klarithromycin, ritonavir, sachinavir, telitiromycin, itrakonazol, vorikanazol, posakonazol, atazanavir), je tfeba
postupovat s opatmastf. J nutné se vyvarovat soucasngho podavani dabrafenibu se siinymi induktory CYP2C8 a CYP3A4: [napt. rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital nebo tiezalka tetkovand (Hypericum perforatum)]. Sougasné podévani dabrafenibu s warfarinem nebo s digoxinem miZe vést ke snizeni expozice warfarinu respektive digoxinu. Opakované podé-
vani davky trametinibu 2 mg jednou denné spoleén s dabrafenibem 150 my dvakrat denné nevedlo ke Kiinicky vjznamnym zménam Gra: a AUC trametinibu nebo dabrafenibu. Tehotenstvi a kojeni: Zeny ve fertiinim viku musi v pribéhu éghy a po dobu 4 tjdni po ukancent Iécby pouzivat dtinnou antikoncepci a 4 mésice po posledni davee trametinibu, je-i podavan
vkumhmamsdahrafamhem Nezdouci uclnky Velmi gasté: papilom, snizeni chuti k jidlu, bolest hlavy, kaSel, nauzea, zvraceni, prjem, hyperkeratGza, alopecie, vyrdzka, syndrom palmo-plantarni erythrodyzestezle, artralgie, myalgie, bolest kondetin, pyrexde, dnava, zimnice, astenie. Gasté: koani spinocelulami karcinom, seborhoicka keratoza, akrochordon (o pii-
vsky), i karcinom, émie, 2dcpa, suchd kiZe, pruritus, aktinickd keratdza, kozni léze, erytém, fotosenzitivni reakce, onemocnéni podobné chiipce. Navic pro kombinaci trametinibu s dabrafenibem: Velmi Gasté: nazofaryngitida, zavrats, hypertenze, hemoragie, abdomindlni bolest, zécpa, suchd kize, pruritus, erytém, svalové spazmy,
perifernf otok, onemocnéni podobné chripce, zvjsent ALT, zvjSeni AST. Gasté: infekce moZovych cest, celultda, folikulitida, paronyehium, pustuldzni vyrézka, papilom, neutropenie, aneme, leukopenie, rozmazané vidéni, poruchy vidéni, *uveitida®, snizeni ejektni frakce, hypotenze, lymfedém, dusnost, sucho v dstech,
stomatitida, akneiformni dermatitida, nogni poceni, hyperkeratdza, alopecie, syndrom palmo-plantari erythrodyzestezie, hyperhidrdza, panikulitida, kozni fisury, zanét sliznice, otok obliceje, zvjSeni gama-glutamyltransferazy a alkalické fosfatazy v krvi, zvySeni kreatinfosfokindzy v krvi. Dalsi neZddouer iinky - viz tiplnd informace o pripravku. Podminky uchovdvéni: Tento
|6ivy pripravek nevyZaduje Z4dné 2vIdstni podminky uchovévani. Dostupné (Ekové formy/velikosti baleni: 28 neho 120 turdjch toholek. Pozndmka: Dfive ne? Ik predepiSete, pectéte si peciivé ipinou informac o pripravku. Re. gislo: EU/1/13/865/001-4. Datum registrace/ prodiouzeni registrace: 26.8.2013. Datum posledni revize textu SPG: 2111.2019. Dritel
rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Vista Building, Elm Park, Mervion Road, Dublin 4, Irsko.  Vyidsj piipravku je vzan na lékaisky piedpis, piipravek je hrazen v mnoterapii nebo v kembinaci s ibem v indikaci nebo io/ melanom s mutaci V600 genu BRAF a v indikaci adjuvantni légba dospélych pacientii s melanomem
stadia lll's mutaci V600 genu BRAF po kampletni chirurgické resekci z prostiedki verginého zdravotniho pojisténi. V indikaci pokracily nemalobunécny karcinom plic (NSCLC) s mutaci V600 genu BRAF tihrada pripravku z prostiedki vefgingho zdravotnio pojisténi dosud nebyla stanovena.

Zkracena informace MEKINIST 0,5 mg potahované tablety MEKINIST 2 mg potahované tablety
Slozeni: {éciva litka: Mekinist 0,5 mg: Jedna potahovand tableta obsahuje trametinibum 0,5 mg. Mekinist 2 mg: Jedna potahovand tableta obsahuje trametinibum 2,0 mg. Indikace: Monoterapie neba v kombinaci s dabrafenibem k I6ebé dospalych pacientd s jm nebo ici s mutaci V600 genu BRAF. * V' kombinaci s dabrafenibem
k adjuvantni IéEb dospélych pacientis s melanomen stadia lll s mutaci V60O genu BRAF po kompletni chirurgické resekei. *V kombinaci s dabrafenibem k IgEb& dospalych pacienti s pokrogiljm nemalobunéénym karcinomem plic s mutaci V600 genu BRAF. Davkovéni: Lécba musi byt vedena pouze Igkafem se zkusenostmi s protinadorovou léchou. Pacient musi mit
potvrzenou mutaci VB0 genu BRAF pomoci validovaného testu. Doporutend zahajovaci dévka trametinibu je 2 mg jednou denné. Doporutend zahajovaci ddvka dabrafenibu uZivaného v kembinaci s trametinibem je 150 mg dvakrat denné. V' pripadg toxicity spojené s uZivanim trametinibu v kombinaci s dabrafenibem se musi dévka obou ldtek sniit, prerusit nebo
ukongit. *Pfi adjuvantni I6bé melanomu maji byt pacienti Iéceni po dobu 12 mésic, pokud nedojde k rekurenci onemocnéni nebo se neobjevi neprijatelnd toxicita. “Vyskytne-li se u pacienta spinocelularn karcinom (cuSCC) nebo novy primérni melanom, tprava davky se nedoporucuje. Vyjimky, kde jsou dpravy davkovani nezbytné jenom pro jednu ze dvou litek, jsou
biize popsny v textu SPC-jednd se o horecku, uveitidu, malignity s RAS pozitivni mutach vyskytujici se v jiné lokalité nez kazni, snizeni ejekéni frakce levé komory (LVEF), okluze retindini Zily (RV0), odchlipeni pigmentového epitelu sitnice (RPED) a intersticidlni plicni onemocnéni (ILD), ida (primdmé spojené s ibem). U pacientd s lehkou nebo stiedné
tézkou poruchou funkee ledvin a u pacientd s mimou poruchou jater neni nutnd tprava dévkovani. Trametinib je tieba u pacientd s t8Zkou poruchou funkce ledvin a u pacientd se stiedné téZkou a7 téZkou poruchou funkee jater pouZivat s opatrnosti, a to jak pfi uzivni v monoterapii, tak v kombinaci s dabrafenibem. Trametinib se uZivé perordng, tablety se nesmi Zvykat ani
drtit a uziva se bez jidla. Jakmile se uZiva trametinib a dabrafenib v kombinaci, trametinib se podévé jednou denné ve stejnou dobu kazdy den bud s ranni nehu vegerni davkou dabrafenibu. Dalsf informace o davkovani - wzup/na informace o pripravku. Kantraindikace: Hypersenzitivita na Iégivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku piipravku. Zuldstni upozornéni/ opatre.
Ni: Lécha kombinaci trametinib-dabrafenib by méla byt zvaZena u pacientd po piedchozi 16cba BRAF inhibitory. Existuji informace o viskytu novych malig i trametinib podévan v kombinaci s dabrafenibem. Byly hléseny pripady nové diagnostikovaného primarmiho melanomu a cuSCC (vietné ) U pacientd légenych v kombinaci s dabra-
fenibem. U pacient s mutacemi v RAS miize dabrafenib na zékladg mechanismu Géinku zvySovat riziko vzniku malignit mimo koznf lokalizaci. U pacient jicich trametinib v monoterapii a v kombinaci s dabrafenibem se vyskytly hemoragické prihody, véetng zavaznjch hemaragickych prihod a fatéini hemoragie. Trametinib mé byt u pacienti s poruchou funkce levé
komory uZivén s opatrnosti. V souvislosti s trametinibem uZivanjm v monoterapii nebo v kombinaci s dabrafenibem bylo hiaseno zvySent krevniho tlaku a ddle horecka, u které jeji vyskyt a zavaznost jsou zvySeny v pripadé kombinacni terapie. V linicke studii faze lll se u 2.4 % (5/211) pacientt légenych trametinibem v monoterapii rozvinulo intersticidlni plicni onemoc-
néni nebo pneumonitida. L&Cbu trametinibem je tfeba prerusit u pacient se suspekinim i jdlnim plicnim gnim nebo vEetng pacientl s novymi nebo progresivimi plicnimi symptomy a ndlezy zahrmujicimi kaSel, dusnost, hypoxii, pleurdini vipotek nebo infiltraty. Légbu trametinibem je tieba trvale ukonéit u pacientis s diagnostikovangm
alnim plicnim Enim nebo idou souvisejici s IéEbou. Trametinib se nedoporucuje poddvat pacientim s okluzi retindlni Zily v anamnéze. Pokud se u pacient objevi symptomy plicni embolie nebo hluboké Zilni trombdzy, jako jsou dusnost, bolest na hrudi nebo otok rukou & nohou, musi ihned vyhledat IékaFskou pomoc. V pfipadé Zivot ohrozujici
plicni embolie [é€bu trametinibem a dabrafenibem trvale ukongete. U pacientd uZivajicich kombinaci trametini/dabrafenib byly hlaseny pripady zévaznjch koznich nezddoucich reakci (SCARS), véetné Stevensova-Johnsanova syndromu a lékovjch reakei s eozinofili a systémovymi symptomy (DRESS), které mohou byt Zivat ohrozujici nebo fatélni. Pokud se objevi
namky a priznaky naznatujici vznik SCARS, je nutné Iégbu a ukongit.” Pri légbé v monoterapii nebo v kombinaci s byly hldseny koltidy a élni perforace, a to véetng pripadu s fatéinimi ndsledky. Je zapotfebi zvyiSené opatrnosti u pacient s rizikovymi faktory pro gastrointestindlni perforaci, véetné diver-
tikulitidy v anamnéze, metastéz v gastrointestindlnim traktu a soutasného uzivéni IEgivych pripravki se zndmym rizikem gastrointestindlni perforace. Interakee: Trametinib mze zpusobit prechodnou inhibici BCRP substrétil (napf. pitavastatinu) ve stfevé, kterd miZe byt minimalizovéna oddélenym podanim (s minimalng 2hodinovym odstupem) téchto lékii a trametinibu.
Trametinib je in-vitro substrétem efluxniho transportéru P-gp, doporutuje se obezretnost pfi sougasném poddvani s Iggivymi pripravky, které jsou silnymi inhibitory P-gp (napr. verapamil, cyklosporin, ritonavir, chinidin, itrakonazol). Pfi uzivéni v kombinaci s dabrafenibem, je treba postupovat s opatrnosti u silnych inhibitord (napt. ketokanazol, gemfibrozil, nefazodon,
Klarithromycin, ritonavir, sachinavir, telithromycin, itrakonazol, vorikonazal, posakonazal, atazanavir). Je nutné se vyvarovat soucasného poddvéni dabrafenibu se silngmi induktory CYP2CB a CYP3A4 [napf. rifampicin, fenytain, karbamazepin, fenabarbital nebo tiezalka teckovand (Hypericum perforatum)]. Pacienti by méli uzivat trametinib v monoterapii nebo v kombi-
nai s dabrafenibem alespofijednu hodinu pred jdlem nebo dv hodiny po jdle. Téhotenstvi a kojen: Pripravek se nedoporuzuje poddvat v prilbghu téhotensivi, pokud to neni nezbytné nutné. V priibéhu podvén pripravku se nedupmuuuekn jeni. Pripravek mdze sniit tginnost hormondini antikoncepoe. NeZédouci dginky: Velmi casté: Hypertenze, hemoragie, kasel, dusnost,
prijem, nauzea, zvraceni, zacpa, bolest biicha, sucho v istech, vyrazka, akneiformni dermeatitida, suchd ke, pruritus, alopecie, inava, periferni edém, pyrexie, zvjSeni AST. Gasté: folkultida, paronychium, celultida, pustuldzni vyraZka, anémie, hypersenziivita, dehydratace, rozmazané vidéni, perioritélni edém, poruchy vidéni, dysfunkce levé komory, snizent ejekéni
frakce, bradykardie, lymfedém, pneumonitida, stometitida, erytém, syndrom palmo-plantarni erytrodysestezie, koni fisury, popraskand kize, edém oblideje, zanét sliznic, astenie, zvjSeni ALT, zvieni alkalické fosfatdzy v krvi, zvient kreatinkinazy v krvi. Navig pro kembinaci trametinibu s dabrafenibem: Velmi Gasté: nazofaryngitida, snizend chut k jidlu, bolest hlavy,
zavrate, abdomindlni bolest, erytém, artralgie, myalgie, bolest koncetin, svalové spazmy, zimnice, astenie, horecka, zvySeni ALT, onemocnéni podobné chiipcs. Casté: infekce mogovich cest, spinoceluldrmi karcinom, papilom, seboroické keratdza, neutropenie, leukopenie, émie, *uveitida”, hypotenze, aktinickd kera-
tdza, notni pocen, Gza, alopecie, kozni éze, Gz, panikuliida, i reakce, 2vyseni g dzy. Dalsi neZadouer cinky - viz dplnd informace o pripravky. Podminky uchovdvéni: Uchovavejte v chladnicoe (2°C a7 8°C). Uchovévejte v plvodnim obalu, aby byl pripravek chranén pred svétlem a vihkosti. Dostupng Iékové formy/velikos-
1i baleni; Lahvicka o obsahu 7 nebo 30 tablet. Pozndmka: Drive ne? ek predepiSete, prectéte i peciivé dpinou informaci o pripravku. Reg. Eislo: Mekinist 0,56 mg - EU/1/14/931/01, EU/1/14/931/02, Mekinist 2 mg - EU/1/14/931/05, EU/1/14/931/06. Datum registrace: 30.06.2014, Datum posledni revize textu $PC: 21.1.2019. Dritel rozhodnuti o registraci:
Novartis Europharm Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irsko. Vyidej pripravku je vézan na lékarsky predpis, pripravek je hrazen v kombinaci s vindikaci j nebo iof melanom s mutaci V600 genu BRAF a v indikac adjuvantni Iécha dospélych pacienti s melanomem stadlia lll s mutaci V600 genu BRAF po komplet-
i chirurgické resekci z prostiedk verginého zdravotniho pajisténi. V indikaci pokrocily nemalobunéciny karcinom pli (NSCLC) s mutaci V600 genu BRAF tihrada pripravku 7 prostiedki vergjného zdravotniho pajisténi dosud nebyla stanovena.
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SILA

MENICI 1.a 2.LINII

1. linie Iécby nebo 2. linie Iécby po predchozi hormondlni terapii

-
u postmenopauzalnich Zen s lokdIné pokroCilym nebo metastatickym o ®
HR+/HER2- karcinomem prsu v kombinaci s inhibitorem aromatazy S A L I
nebo fulvestrantem.*

1. linie Iéchy u peri/premenopauzalnich Zen s lokdIné pokrocilym : : :
nebo metastatickym HR+/HER2- karcinomem prsu v kombinaci [l b OCIC |~| b
s inhibitorem aromatazy a LHRH agonistou.*

Zkracena informace o pripravku ® KISQALI 200 mg potahované tablety

W Tento I¢ivy pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpetnosti. Z4ddme zdravotnické pracovniky, aby hidsili jakakoli podezieni na nezadouc iinky. Podrobnosti o hldseni nezédoucich Ginki viz bod 4.8.
SloZeni: L écivé ltka: Ribociclibi succinas odpovidajici ribociclibum 200 mg. Indikace: Pripravek Kisgali je indikovan k Iéché Zen s lokéné pokrocilym nebo metastazujicim karcinomem prsu s pozitivitou hormondlnich (HR) receptort a negativitou recep-
torli 2 pro lidsky epidermdlni ristovy faktor (HER 2) v kombinaci s inhibitorem aromatazy nebo fulvestrantem jako inicidIni na hormondlni 1é¢bé zalozend terapie nebo u Zen, které dostavaly predchozi hormondini I€Cbu. U pre nebo perimenopauzainich
7en mé byt hormonalni lécba kombinovana s agonistou hormonu uvoliiujiciho luteinizaéni hormon (LHRH). Davkovani: Doporucend davka je 600 mg ribociklibu jednou denné po dobu 21 dnii nésledovano 7denni prestavkou. Lécha mé pokracovat tak
dlouho, dokud je pozorovén Klinicky benefit, nebo dokud nenastane neakceptovatelnd toxicita. Pfipravek Kisgali mé byt uzivan soucasné s 2,5 mg letrozolu nebo s jinym inhibitorem aromatdzy nebo s 500 mg fulvestrantu. Pri poutZiti pfipravku Kisqali
v kombinaci s inhibitorem aromatdzy se inhibitor aromatdzy podava perorainé jednou denné cely 28denni cyklus bez preruseni. Pri pouZiti pripravku Kisgali v kombinaci s fulvestrantem se fulvestrant podéva intramuskuldrné ve dnech 1, 15 a 29 a poté
jednou mésicné (pro vice informaci viz SmPC fulvestrantu). Lécba pre a perimenopauzdlnich Zen se schvalenymi kombinacemi pripravkem Kisqali mé take zahmovat agonistu LHRH v souladu s mistni klinickou praxi. Pripravek Kisgali miize byt poddvan
s jidlem nebo bez jidla. Pacientky by mély byt pouceny o tom, Ze je nutné davku uzivat kazdy den priblizné ve stejnou dobu a to nejlépe hned rano. Pokud pacientka po podani ddvky zvraci nebo pokud dojde k vynechani dévky, dal$i davka nema byt ve
stejny den uzita. Davky nesméji byt zdvojnésobovany, pacientka uzije nasledujici davku v obvyklém Ease. Z divodu vyskytu zavaznych nebo nepijatelnych nezadoucich Ucink( miiZe byt nutné uzivani pipravku Kisgali docasné prerusit, snizit nebo ukoncit
(viz SPC, Uprava davkovanj. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou létku nebo na arasidy, soju nebo na kteroukoli pomocnou ltku uvedenou v bodé 6.1. Zvlastni upozornéni/opatieni: \/ pripadé neutropenie miize byt dle zavaznosti nezbytné
1é¢bu pripravkem Kisqali prerusit, snizit nebo ukoncit. Pred zahdjenim I€cby pripravkem Kisqali maji byt provedeny jaterni testy. Po zahajeni Ié¢by maji byt jaterni funkce sledovany. Podle zavaznosti zvySen hladin jaternich transamindz, mize byt nezbytné
lécbu pripravkem Kisqali prerusit, snizit nebo ukonCit. Pi [6Cbé pripravkem Kisqali byla hldSena toxickd epidermalni nekrolyza (TEN). Pokud se objevi zndmky a priznaky svédCici o zavaznych koznich reakcich (napr. progresivni kozni vyrazka, casto
s puchyfi nebo slizniénimi lézemi), mé byt pripravek Kisgali okamzité vysazen. U inhibitori CDK4/6 zahrnujicich pripravek Kisgali byla hlSena ILD/pneumonitida. Pacienti maji byt sledovéni proplicni priznaky svédgici o ILD/pneumonitidé, které mohou
zahmovat hypoxii, kaSel a duSnost. Pripravek Kisqali neni doporu¢ovan k pouZiti v kombinaci s tamoxifenem. Pfed zahajenim 16¢by pfipravkem Kisgali md byt vyhodnoceno EKG. Lécba pfipravkem Kisgali ma byt zahdjena pouze u pacientek s hodnotou
QTcF nizsi nez 450 ms. Je tfeba se vyhnout uZivani pfipravku Kisqali u pacientek s prodlouzenim QT intervalu v anamnéze nebo u pacientek, kterym hrozi vyznamné riziko vzniku prodlouzeni QTc. Je tfeba se vyhnout soub&znému uzivani pripravku
Kisqali s Ié&ivymi pripravky, které prodiuzuji QTc interval a/nebo se silnymi inhibitory CYP3A4. Pokud se nelze vyhnout soub&znému uzivani, dévka pripravku mé byt snizena na 400 mg jednou denné. Zeny ve fertilnim véku maji byt pouceny, aby pouzivaly
Ucinnou metodu antikoncepce béhem uzivani piipravku Kisgali a nejméné 21 dni po posledni davce. Interakce: Je tfeba se vyvarovat soubéznému uzivani silnych inhibitord CYP3A4, napf.: klarithromycin, indinavir, itrakonazol, ketokonazol, lopinavir,
ritonavir, nefazodon, nelfinavir, posakonazol, sachinavir, telaprevir, telithromycin, verapamil a vorikonazol. Pacientky by mély byt pouceny o tom, aby se vyhybaly konzumaci grapefruitu a grapefruitové tavy. Je tfeba se vyvarovat soubéznému uzivani
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NEUROONKOLOGICKA SEKCE

ATYPICKA LEZE TURECKEHO SEDLA

M. BOMBIC', M. KEREKANIC', M. SVAIDLER?
' Neurochirurgické oddéleni Nemocnice Ceské
Budé&jovice, as.

2SiklGv Ustav patologie LF UK a FN Plzen

Klicovd slova: adenom hypofyzy, kavernozni
hemangiom, turecké sedlo, endoskopickad
endonazdlni resekce, neurochirurgie, krvdceni

uvobD

Adenom hypofyzy predstavuje v indikovanych
pfipadech nejc¢astéjsi neurochirurgicky resi-
telny nador tureckého sedla. Indikace, terapie
i komplikace operacni |éCby patfi v souc¢asnos-
ti mezi pomérné dobre prozkoumané oblasti.
V nasem sdéleni predstavujeme pripad raritni
atypickeé léze tureckého sedla s komplikovanym
peroperacnim pribéhem.

KAZUISTIKA

Pacientka, 42 let, bez vyznamnych komorbidit,
byla nékolik let sledovana pro horsici se bolesti
hlavy, palpitace a pocit zvyseného poceni. Neu-
rologicky nalez byl po celou dobu normalni.
Na MRI byl popsan adenom hypofyzy. Nasledu-
jici vysetreni MRI vzdy potvrdila uvedenou dia-
gnodzu. Vysetfeni perimetru odhalilo stacionarni
skotom v hornim temporalnim kvadrantu. En-
dokrinolog opakované prokazal normalni hla-
diny hypofyzarnich hormon0. Po dobu 9letého
sledovani se potize pacientky zhorSovaly. Vzhle-
dem k postupné radiologické progresi objemu
tumoru byla indikovana endoskopicka resekce
nadoru. Peroperacné jsme odhalili velmi tuhy
tumor. V prdbéhu operace doslo k silnému, ob-
tizné stavitelnému krvaceni, které nas pfinutilo
vzdat se radikality resekce. Po Uspésném zvlad-
nuti této komplikace byl dalsi klinicky prdbéh
bez pozoruhodnosti. Nezaznamenali jsme zad-
nou neurologickou morbiditu. Velmi prekvapivy
byl vysledek histologického vysetreni — Slo o ka-

verndzni hemangiom. Vzhledem k vyznamné
diskrepanci mezi radiologickym a peropera¢nim
zjisténim a histologickym nalezem jsme znovu
konzultovali patologa. Pfi druhém cteni bylo do-
plnéno imunohistochemické vysetreni. Léze byla
opét klasifikovana jako kavernézni hemangiom.
Vzhledem k pfitomnosti rezidua |éze pacientka
podstoupila stereotaktické ozareni a je nyni sle-
dovana.

ZAVER

Incidence kavernéznich hemangiom turecké-
ho sedla a kavernézniho splavu je velmi nizka.
Vzhledem k prostorové vyznamné omezené-
mu operacnimu pfistupu MmUze mit krvaceni
z kavernomu v prubéhu endoskopické operace
katastrofalni nasledky. Nase prace se kromé po-
pisu pfipadu zabyva rozdily mezi kavernéznimi
hemangiomy selarni oblasti a kavernomy moz-
ku, predoperac¢ni identifikaci diagnostickych
znakl a moznostmi [éCby.

E-mail: bombicm@gmail.com

CILENi PROTEAZ V MIKROPR?STﬁEDi MA-
LIGNICH MOZKOVYCH NADORU

P. BUSEK', D. KONECNA?%, M. ZUBAL),

R. MATEU', J. CH. WIDEN?3, M. BOGYO?3,

A. SEDO'

1 Ustav biochemie a experimentalni onkologie
1. LF UK, Praha

2 Ustav biochemie a experimentalni onkologie
1. LF UK, Neurochirurgicka a neuroonkologicka
klinika 1. LF UK a UVN, Praha

3 Department of Pathology, Stanford University
School of Medicine, USA

Klicovd slova: protedzy, mozkové nadory,
glioblastom

Deregulace exprese a enzymoveé aktivity proteaz
v maligné transformovanych bunkach a stro-
matu je jednou z charakteristickych vlastnosti
nadorl. Podobné jako u jinych nadord prispivaji

PragueONCO Journal | Leden 2021

29



30

| ABSTRAKTY PREDNASEK - PARALELNI LEKARSKA SEKCE

protedzy vyznamné i k charakteristikam malig-
nich nddord mozku - mj. k rdstu nadorovych
bunék, jejich schopnosti invadovat do okolni
tkané a k novotvorbé cév. ZvysSena prfitomnost
nékterych proteaz v nadorovém mikroprostredi
vSak také skytd moznost jejich vyuziti jako bio-
markerd a novych terapeutickych cild.

Ve spolupraci s dalsimi pracovisti vyvijime a v pre-
klinickych modelech testujeme pfristupy cileni
predevsim secernovanych a membranovych pro-
tedz fibroblastového aktivacniho proteinu (FAP)
a kathepsinU. Pro fluorescenénia PET/SPECT apli-
kace vyuzivame latky zalozené na vysoce selektiv-
nich nizkomolekularnich inhibitorech FAP, které
se specificky vazi do aktivniho mista protedzy. Tyto
latky se akumuluji v nadorovém mikroprostredi,
coz kromé vizualizace nador( nabizi i moznost je-
jich terapeutického pouziti. Dalsi oblast vyzkumu
predstavuje uziti protedzami aktivovanych préb
pro fluorescenc¢ni zobrazeni nadorové tkané. Bu-
dou prezentovany nase predbézné vysledky tes-
tovani kathepsiny aktivovatelnych préb pro pe-
roperacni zobrazeni glioblastoma.

PODEKOVANI

Prace probiha vramci projektu ,Centrum na-
dorové ekologie — vyzkum nadorového mikro-
prostiediv organizmu podporujiciho rdst a Site-
ni nadoru* (reg. ¢. CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_019/0000
785), ktery je podporen z Operacniho programu
Vyzkum, vyvoj a vzdélavani.

E-mail: petr.busek2@Ifl.cuni.cz

KAZUISTIKA PACIENTA SE SPINALNI
METASTAZOU GLIOBLASTOMU

M. HENDRYCH!, P. SOLAR?, H. VALEKOVA?,
R. JANCALEK?, Z. MACKERLE?, M. VECERA?,
A. KOPKOVAS3, O. SLABY?, R. LAKOMY+,

P. POSPISILS, T. KAZDAS, J. CHRASTINA?,

J. SANA3, M. HERMANOVA!
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5 Klinika radia&ni onkologie MOU a LF MU, Brno

Klicovd slova: glioblastom, NFT mutace,
NOTCH3 mutace, ARIDIA mutace, metastdaza
glioblastomu

uvobD

Clioblastom (GBM) predstavuje nejc¢astéjsia velmi
agresivni primarni nadorové onemocnéni mozku.
Vyskyt sekundarnich metastatickych lozisek GBM
je velmi raritni, a proto i pochopeni molekularnich
alteraci vedoucich k rozvoji jeho metastatického
potencialu neni Uplné objasnéno.

POPIS PRIPADU

43leta pacientka byla hospitalizovana pro orga-
nicky psychosyndrom vyvolany GBM WHO G4
IDH-wildtype frontalniho laloku vpravo a pod-
stoupila radikalni resekci s naslednou konko-
mitantni chemoradioterapii dle Stuppova pro-
tokolu. Pét mésicl po resekci se u pacientky
rozvinula quadruparéza pro intraspinalni me-
tastdzu GBM. Nasledné byla primarni i sekun-
darni tkan GBM vysetfena sekvenaci nové ge-
nerace za vyuziti lllumina TruSight Tumor 170.
Ve vzorku metastazy bylo prokazano dvojna-
sobné mnozstvi bodovych mutaci. Soucasné
v obou vzorcich byly prokazany mutace v ge-
nech TP53, PTEN a RBI1, typické pro mezen-
chymalni subtyp GBM. Mimo jiné byly ve vzor-
ku metastazy detekovany inaktivacni mutace
v genu NF1 (Argl026lle, Trpl831Ter), dvé varianty
genu NOTCH3 (Prol505Thr - varianta nejisté-
ho vyznamu, Cysi099Tyr — patogenni varianta),
nova varianta genu ARIDIA (Argl046Ser) nejis-
tého vyznamu a fuze genl EIF2B5-KIF5B.

ZAVER

Na zakladé literarnireserse by pravdépodobné pra-
vé inaktivace gend NF1, NOTCH3 a ARIDIA mohla,
alespon z ¢asti, vysvétlit invazivitu a ziskany me-
tastaticky potencial prezentovaného pripadu GBM.

Tato prace byla podporena Ministerstvem zdravot-
nictvi Ceské republiky — Koncep&ni rozvoj vyzkume-
néorganizace (MMCI00209805) a Grantovou agen-
turou Masarykovy univerzity (MUNI/A/1429/2019).

E-mail: michal.hendrych@fnusa.cz
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PREDSTAVENI EVROPSKEHO PROJEKTU
GLIMR 2.0

R. JANCALEK
Neurochirurgickd klinika FN u sv. Anny v Brné

Klicovd slova: glidini nador, centrdlni nervova
soustava

Péce o pacienty s glidInimi nadory CNS vyza-
duje stale komplexnéjsi pristup. V posledni
dobé jsme svédky nebyvalého rozmachu mo-
dernich MR metod poskytujicich fadu zobrazo-
vacich biomarkert. Klinicky pouzitelné vystupy
pokrocilych MR metod (MR spektroskopie, MR
perfuze a dalsi) jsou ovsem zavislé na stan-
dardizaci celého postupu ziskavani dat, tedy
na nastaveni MR skeneru, adekvatnim zpraco-
vani ziskanych obrazovych dat a jejich sprav-
ném vyhodnoceni a interpretaci, coz vyzaduje
multioborovou spolupraci.

European Cooperation in Science and Tech-
nology (COST) je organizace se sidlem
v Bruselu financovana Evropskou unii, jez
umoznuje védcdm koordinovat spole¢né vy-
zkumy. COST slouzi jako platforma pro spo-
lupréaci a propojovani Siroké skaly védcd se
stejnymi oblastmi zajmu s cilem umoznovat
sdileni informaci, zkusenosti a zapojeni mla-
dych védcu.

V roce 2019 uspél se svou zadosti o vytvoreni
COST Action skupiny projekt Glioma MR Ima-
ging 2.0 (GliMR, https://glimr.eu), ktery spojuje
vyzkumné tymy zabyvajici se problematikou
MR zobrazovani u glidlnich nddor( napfi¢ Ev-
ropou. Cilem projektu GIlIMR je vybudova-
Nni panevropské sité mezinarodnich expertl
na vyzkum glidlnich nadord, pacientskych or-
ganizaci, odbornikll na zpracovani dat a MR
zobrazeni, stejné jako odbornikd ze zaintere-
sovanych klinickych oborl. Vystupem projektu
by mélo byt vytvoreni spolec¢né multioborové
platformy pro vyvoj a aplikaci pokrocilych MR
zobrazovacich metod vedouci ke zlepSeni dia-
gnostiky, sledovania hodnoceni vysledkl [éCby
u klinickych studii a v klinické praxi. Diky zacle-
néni védeckého tymu Centra neuroonkologic-
ké sekce COS Brno a FN u sv. Anny v Brné ma
Ceska republika — jako jedna z participujicich

zemi — vyznamné zastoupeni vtomto evrop-
ském projektu, coz je podtrzeno i ziskem vo-
lené pozice Vice-Chair. Budeme radi, pokud
povede vétsi povédomi o projektu Glioma MR
Imaging 2.0 kzapojeni dalSich vyzkumnych
skupin.

E-mail: radim.jancalek@fnusa.cz

KOMPLEXNI LECBA POSTKONTRASTNE
SE NA MR lesle’cigH HYPODENZNICH
GLIALNICH NADORU

O. KALITA!, L. HRABALEK', M. HALAJ',

Y. KLEMENTOVA?, M. DOLEZEL?,

E. CECHAKOVA?S3, J. DRABEK*, M. HAJDUCH+,
P. HOKS, P. HLUSTIK®, L. TUCKOVAS
"Neurochirurgicka klinika LF UP a FN Olomouc
2 Onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc

3 Radiologicka klinika LF UP a FN Olomouc

4 Ustav molekularni a translaéni mediciny LF UP
v Olomouci

5Neurologicka klinika LF UP a FN Olomouc

¢ Laborator molekularni patologie, Oddéleni pa-
tologie LF UP a FN Olomouc

Kliceovd slova: hypodenzni gliaini nador,
magnetickd rezonance, diagnostika

uvobD

Prvotni rozvaha o |éCebné strategii nadoru
mozku vychazi z prfedoperaéniho vysetreni
a klinického nalezu a nasledné je modifiko-
vana definitivni histologii. V pfipadé nalezu
hypodenzniho, na MR postkontrastné se ne-
syticiho nadoru uvazujeme o prognosticky
mnohem pfriznivéjsi diagndze a prdbéhu one-
mocnéni. Cilem této prace je zhodnotit vyskyt
diagndéz v této skupiné a zhodnotit zmény MR
postkontrastniho syceni, vznik progrese (bez
upgradingu) a maligni transformace a |éceb-
né strategie.

METODA

V obdobiodledna 2009 do ¢ervna 2019 byli ret-
rospektivné vybrani pacienti, ktefi podstoupili
resekci (primooperace, reoperace) a meli pred
primovykonem na MR postkontrastné se ne-
sytici nador. Byly ziskavany informace o vsech
operacich, klinickém stavu nemocnych, ¢aso-
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vém vyvoji MR (T1s kontrastem, T2, FLAIR), FLT
PET, Casovém vyvoji histologickych, imunohis-
tochemickych, molekularné genetickych a cy-
togenetickych vysetfeni.

VYSLEDKY

Vyse uvedenym zpUsobem bylo vybrano
78 pacientUl; grade Il — 47 pacient(, grade Il -
22 pacientU, grade IV - 9 pacientl. Ve skupiné
grade Il byla u 79,3 % potvrzena IDH1 mutace
a u grade lll u 50 %. Ve skupiné grade Il byl
median OS 187,9 mésice, ve skupiné grade Il
71,1 mésice a ve skupiné grade IV 25,2 mésice.
Onkoterapii po prvni operaci v grade Il mélo
14 pacientd (RT - 13 pacientd, neoadjuvantni
CHT -1 pacient). Onkologickou lé¢bu po prv-
ni operaci v grade Ill mélo 77,8 % a v grade |V
vsichni pacienti. Dale bude diskutovana c¢aso-
va distribuce progrese nadord, maligni trans-
formace a jeji vztah k |éCebné strategqii.

ZAVER

U LGG se spise vracime k opakované resekci
a vahame s aplikaci onkoterapie, kdy zaklad-
nimi rozhodovacimi body jsou vék, reziduum
nadoru, histologickd a geneticka charakteris-
tika TU, prani pacienta a doporuceni vycha-
zejici z publikovanych studii. U HGG naopak
spiSe doporucujeme onkoterapie. U LGG
(pfedevéim u oligodendroglidlnich nadorl) je
vétsi tendence k opakované progresi bez up-
gradingu. Ve vSech skupinach lze vysledovat
pred vznikem postkontrastniho syceni na MR
jiz zména T2/FLAR sekvenci. Léebnd strate-
gie je pfisné individualizovana.

E-mail: ondrej.kalita@fnol.cz

ExmAyEURALNi METASTAZY MOZKOVYCH
GLIOMU

J. MRACEK
Neurochirurgcka klinika LF UK a FN v Plzni

Klicovd slova: mozkovy gliom, metastdzy,
centrdalni nervovy systéem

Metastazovani mimo centralni nervovy systém
byva u mozkovych gliomU povazovano za raritni.
Mezi tradi¢ni pficiny nizkého vyskytu metastaz
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byvaji fazeny: absence lymfatického sytému
v CNS, mechanické bariéry, neschopnost prezi-
vani gliomovych bunék extrakranialné a kratké
prezivani nemocnych s high-grade gliomem.
Rada praci vsak vy$e uvedené hypotézy zpo-
chybnuje. Gliomy mohou extraneuralné me-
tastazovat cestou hematogenni, lymfogenni,
likvorovymi cestami, transduralné, v souvis-
losti s intrakranialni operaci tumoru a ventri-
kuloperitonealnim shuntem. Ukazuje se, ze se
zfejmeé nejedna o tak fidky projev mozkového
gliomu. Incidence metastazovani byva uva-
déna v soucasnosti 6-25 %, tato moznost by
proto neméla byt v klinické praxi opomijena.
Cilem metastaz byvaji nej¢astéji uzliny, kosti,
plice, micha, jatra, mékké tkdné a klze. Ext-
raneurdlni metastazy zhorsuji jiz tak Spatnou
prognézu nemocnych s high-grade gliomy.
V nasem sdéleni prezentujeme soucasné po-
znatky a ojedinély pfipad nemocné s mno-
hocetnymi multiorganovymi metastazami
mozkového glioblastomu.

E-mail: mracek@fnplzen.cz

M?LEKUL/\RNI' BIOLOGIE LOW-GRADE GLIO-
MU DETSKEHO VEKU

M. ZAPOTOCKY', D. SUMERAUER), A. VICHA,
A. MISOVE), J. ZAMECNIK?, L. KRSKOVA?
Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF
UK a FN v Motole, Praha

2 Ustav patologie a molekularni mediciny 2. LF
UK a FN v Motole, Praha

Klicovd slova: detska neuroonkologie, low-
grade gliom, BRAF alterace, biologickad lécba

UvoD A CiL

Low-grade gliomy détského véku (pLGG) jsou
nejcastéjsimi nadory centralni nervové sousta-
vy (CNS). Jelikoz existuje vyznamna heteroge-
nita pLGG, bylo nasim cilem je biologicky cha-
rakterizovat se zamérenim na vzacné podtypy
a moznosti biologické |écby.

METODY

U pacientd diagnostikovanych na Klinice
détské hematologie a onkologie FN v Motole
od roku 2000 jsme analyzovali demografic-
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kd data a provedli molekularné genetickou
charakterizaci pLGG. VSechny vzorky jsme
nejprve vysetrili na pritomnost nejcastéjsSich
alteraci (napf. KIAA1540-BRAF, BRAFVG600E)
pomoci RT-PCR a Sangerova sekvenovani.
Dale jsme identifikovali vzacnéjsi a nové al-
terace pomoci RNA sekvenovani, FusionPlex
panely od ArcherDx, které spolehlivé funguji
i s hraniénimi parafinovymi vzorky. U vzac-
nych typU a neobvyklych pLGG jsme provedli
celogenomovou metylaéni array (lllumina In-
finium EPIC) umoznujici analyzu epigenetic-
kého pozadi a zaroven urceni chromozomal-
nich alteraci.

VYSLEDKY

Od roku 2000 bylo v nasem centru diagnos-
tikovano 350 pacientl s pLGG, ze kterych 250
prodélalo biopsii. Nejc¢astéjsi molekularni alte-
raci u pLGG byla fuze KIAAI549-BRAF (38 %),
nejcastéji nalezend u pilocytarnich astrocyto-
mud zadni jdmy lebni a zrakové drahy (OPQG).
BRAFVG0O0E (19 %) byla nej¢astéji zastoupena
u hemisferdlnich gangliogliomu, difuznich as-
trocytomU a pleomorfnich xantoastrocytomd,
ale byla nalezena i u 24 % OPG. Hemisferalni
glioneuronalni nadory byly charakterizovany
nejcastéji FGFRI alteracemi — hotspot mutace
(ex12 a ex14), genové fuze (FGFRI-TACCI) nebo
duplikace kinazové domény (FGFRI1-TKD).
Pomoci RNA-Seq se podafilo odhalit vzacné
a nové fuze gend FGFR2/3, RAF1, NTRK1/2/3,
ale také ROS1 a ALK. IDH gliomy predstavu-
Jji 13 % hemisferalnich pLGG a jsou Casto aso-
ciované s Li-Fraumeni syndromem. U gliomU
michy jsme nalezli vzacné BRAF a nové NTRK
fuze. U 25 pacientl s pLGG byla zahajena lé¢ba
BRAF, MEK nebo NTRK inhibitorem v zavislosti
na typu alterace.

ZAVER

U vétsiny pacientl se ndm podafilo identi-
fikovat molekularni alteraci v MAPK draze
nebo mimo ni. To Mma vyznam pro diagnos-
tiku, progndézu a urceni moznosti biologické
écby.

E-mail: michal.zapotocky@fnmotol.cz

ZAKLADNI VYZKUM V ONKOLOGII

ODKAZ JAROSLAVA HEYROVSKEHO:
ELEKTROCHEMICKE METODY V SOUCASNE
NADOROVE DIAGNOSTICE

M. BARTOSIK', L. MORANOVA', M. ANTON?,
R. HRSTKA'

TRECAMO, Masaryklyv onkologicky Ustav, Brno
2Gynekologicko-porodnicka klinika LF MU a FN
Brno

Klicovd slova: clektrochemie, biosenzory,
diagnostika, nddorové biomarkery, HPV
infekce, bodové mutace, bioCipy

Elektrochemicka analyza biomakromolekul ma
v Ceské republice bohatou tradici. Na jejim pocat-
ku stdl profesor Jaroslav Heyrovsky, ktery za svdj
objev polarografie obdrzel v roce 1959 Nobelovu
cenu za chemii. Nasledujici dekady prinesly fadu
objev(, ale skutec¢ny rozmach elektrochemie jako
metody vyuzitelné pro analyzu nadorovych bio-
markerd na bazi nukleovych kyselin (NK, tj. DNA
a RNA) nebo proteind nastal az zacadtkem 90. let
20. stoleti. Mezi jeji vyhody patfi relativhé nizké
naklady, rychlost analyzy, nendrocna obsluha pfi-
strojd a paralelni detekce vzorkd na miniaturizo-
vanych elektrodovych Cipech vhodnych pro per-
sonalizovanou decentralizovanou medicinu.

Biosenzory vyuzivajici elektrochemii NK nabi-
zeji Sirokou Skalu aplikaci, napf. detekci geno-
vych mutaci, virovych nebo jinych patogennich
NK, kratkych nebo dlouhych nekddujicich RNA,
onkogennich mRNA, metylované DNA nebo
volné cirkulujici nadorové DNA. U elektroche-
mie proteind dominuje vyvoj imunosenzord pro
detekci proteinovych biomarkert nebo lektino-
vych biosenzord pro analyzu glykoproteinu.

V nasi laboratofi se vénujeme vyvoji metod pro
detekci specifickych nadorovych biomarkerd,
zejména stanoveni HPV infekce u prekance-
réz délozniho hrdla, analyze prostatickych bio-
markerd na bazi RNA nebo rozliseni bodovych
mutaci u genl KRAS ¢i BRAF u kolorektalniho
karcinomu a karcinomu pankreatu.

Elektrochemickd analyza by tak mohla byt
zajimavym nastrojem v soucasné genomice,
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proteomice i glykomice, véetné diagnostiky na-
dorovych onemocnéni.

Prace byla podporena grantovym projek-

tem GACR 19-02014S a MZ CR - RVO (MOU,
00209805).

E-mail: martin.bartosik@mou.cz

PROSTATE-SPECIFIC MEMBRANE ANTIGEN
(PSMA) AS A TARGET FOR PROSTATE
CANCER IMAGING AND THERAPY

C. BARINKA, Z. NOVAKOVA
Institute of Biotechnology of the Czech Acade-
my of Sciences, BIOCEV, Vestec, Czech Republic

Keywords: prostate-specific membrane
antigen, glutamate carboxypeptidase |,
antibody engineering antibody-drug
conjugate

PSMA has become a high value biomarker for
the diagnosis and treatment of prostate can-
cer (PCa), as the protein is markedly overex-
pressed in high grade, androgen independent,
and metastatic PCa tumours. Our laboratory
has a longstanding interest in understanding
structural aspects and physiological functions
of PSMA as well as in the development of (ma-
cromolecular) ligands specifically targeting the
enzyme. We have recently developed mono-
clonal antibodies (mAbs) recognizing human
PSMA with high affinity and specificity. We
cloned individual mAbs and using protein engi-
neering methods we produced several variants
of said mAbs, including single chain Fv frag-
ments (scFv), Fab fragments and bispecific fu-
sions. These antibody variants and their deriva-
tives were further characterized in depth using
an array of biochemical and biophysical assays
as well as murine models of prostate cancer.
Collectively, our data provide an experimental
basis for the further development of antibody
fragments as research reagents and for poten-
tial future clinical use.

E-mail: cyril.barinka@ibt.cas.cz
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DLOUHE NEKODUJICi RNA - LNCRNA
(LONG NON-CODING RNA) A JEJICH
TERAPEUTICKY VYZNAM U PACIENTU
S KARCINOMEM LEDVIN

K. KOUCKA, R. VACLAVIKOVA?, P. SOUCEK',
K. SEBOROVA?, O. FIALA?

'Biomedicinské centrum LF UK v Plzni

2Statni zdravotni Ustav, Praha

3Onkologicka a radioterapeuticka klinika FN PI-
zen

Klicovd slova: IncRNA, karcinom ledvin, RT-
PCR

Karcinom ledvin je jednou z nejcastéjSich uro-
logickych malignit a Ceska republika patfi mezi
zemeé s nejvyssSim vyskytem tohoto karcinomu
na sveété. Pacienti s timto onemocnénim casto
nemaji zadné priznaky, jsou diagnostikovani na-
hodné béhem jinych vysetfenia to je hlavni pro-
blém v Uspésné terapii. Na molekularni drovni
neexistuji zadné ukazatele |éCebné odpovédi,
které by byly zavedeny v klinické praxi, coz je
hlavnim motivem této studie. Dlouhé nekddu-
jici RNA (long non-coding RNA/INcRNA) se zdaji
byt zajimavymi kandidaty jakozto ukazatele lé-
¢ebné odpovedi.

Hlavnim cilem této studie bylo identifikovat
konkrétni INcRNA spojené s |éCebnou odpové-
di pacientd s karcinomem ledvin a vyhodnotit
mozné spojeni stanovenych INncRNA s klinicko-
-patologickymi daty pacientl.

Pro Ucely této studie bylo zpracovano 40 vzorkU
nadorové tkdné pacientd s karcinomem ledvin,
kde 20 pacientd vykazovalo Ié¢ebnou odpovéd
na tyrosinkindzové inhibitory a ,checkpoint®
inhibitory a 20 pacientl nikoliv. Stanoveni pro-
béhlo pomoci RT2 IncRNA PCR Arrays.

Na zakladé porovnani expresniho profilu vsech sle-
dovanych IncRNA byli kandidati se signifikantnim
rozdilem v expresi mezi dobre a Spatné odpovi-
dajicimi pacienty identifikovani IncRNA ADAMT-
S9-AS2, CRNDE, EMX20S a IncARSR. Tyto IncRNA
jsou vhodnymi kandidaty pro dalsi podrobné stu-
dium z hlediska jejich funkce v bunkach karcino-
mu ledvin a jejich regulaéniho vztahu k expresni-
mu profilu téchto nddorovych pacient.
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Tato studie byla finanéné podporena Minister-
stvem Skolstvi, mladeze a télovychovy (projekt
INTER-COST €. LTC19020 a projekt LTAUSA19032),
projekt FIND project n. CZ.02.1.01/0.0/0.0/16/16
_019/0000787 (“Fighting INfectious Diseases”)
a GAUK ¢.1074120.

E-mail: kamila.koucka@Ifp.cuni.cz

DROSOPHILA MODELS TO STUDY
TUMOURS, MUTAGENS, CARCINOGENS,
AND ANTI-CANCER AGENTS

R. SIDOROV, G. PESTSOV,

Y. ATROSHCHENKO

L.N. Tolstoy Tula State Pedagogical University,
Russia

Keywords: mosaic tumour, cell competition,
adenosine, adenosine receptor, equilibrative
nucleoside transporter, somatic
recombination, mutagen, carcinogen, tumour
progression

INTRODUCTION

Drosophila represents an emerging system for
modelling carcinogenesis and designing short-
-termm and high-throughput systems for the
detection of mutagens, carcinogens, and anti-
cancer agents. Its relevance to the mammalian
system is provided by the use of orthologous ge-
nes from the evolutionary pathways controlling
cell growth and muiltiplication, as well as diffe-
rent hallmarks of cancer. Drosophila has advan-
ced genetic tools allowing recapitulation of the
main steps of the carcinogenesis, including so-
matic mutation by LOH in the consequence
of induced and spontaneous targeted mitotic
crossing-over, cell-autonomous silencing or co-
-expession of the relevant genesand markers via
the MARCM technique, and analysing the de-
velopmental fate of the generated tumour and
non-tumour clones.

AIM

With the combination of such methods we de-
monstrate the design and efficiency of different
carcinogen screening systems with adjusted
specificity and sensitivity to mammalian carci-
nogens. Also we assemble a system for registe-

ring and demonstrating selective anti-tumour
properties of the adenosine receptor mutation
in the imaginal disc epithelium, depending on
adenosine transport and signalling and inde-
pendent on the particular regulatory pathway
damaged in the epithelial tumour clone.

METHODS

As a main approach, we use generating in vivo
mosaic clones, homozygous for mutations in
tumour suppressor genes evollutionary con-
served with mammals, and autonomously co-
-expressing in the resulting somatic clones re-
gulatory transgenes modifying the effect of the
mutated tumour suppressors, or providing fluo-
rescent labelling of the tumour and control clo-
nes for their readily detection at different deve-
lopmental stages.

CONCLUSION

We formulated the model of selective elimina-
tion of the different types of tumour clones in
the epithelium based on the properties of ade-
nosine receptor, the equilibrative nucleoside
transporter, and the cell competition status of
the mosaic clone determinnig availability and
concentration of adenosine in its micro-envi-
ronment.

E-mail: sidorov.r.a@gmail.com

PLASTICITY AND INTRATUMORAL
HETEROGENEITY OF CELL SURFACE
ANTIGEN EXPRESSION IN BREAST AND
PROSTATE CANCER

S. DRAPELA" 23, J. REMSiK*, K. SOUCEK"?2
'Department of Cytokinetics, Institute of Bio-
physics of the Czech Academy of Sciences,
Brno, Czech Republic

’International Clinical Research Center,
St. Anne’s University Hospital in Brno, Czech Re-
public

SDepartment of Experimental Biology, Faculty
of Science, Masaryk University, Brno, Czech Re-
public

“Human Oncology & Pathogenesis Program,
Memorial Sloan Kettering Cancer Center, New
York, U.S.A
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Keywords: tumour heterogeneity, cancer
plasticity, chemoresistance, metastasis, breast
cancer, prostate cancer

BACKGROUND

The intratumoral heterogeneity, often driven
by epithelial-to-mesenchymal transition (EMT),
significantly contributes to chemoresistance
and disease progression in adenocarcinomas.

AIM

To uncover the molecules that accompany,
mirror and regulate cancer plasticity and me-
chanisms responsible for transcriptional repro-
gramming of cancer cells and help to identify
potential biomarkers and therapies that speci-
fically target tumour- and metastasis-initiating
cells and prevent cancer relapse and macrome-
tastatic outgrowth.

METHODS

We introduced a high-throughput screening
platform to identify surface antigens that asso-
ciate with epithelial-mesenchymal plasticity
and chemoresistance in well-defined pairs of
cancer cell lines. Using multicolor flow cytome-
try, we then analyzed the expression of most ro-
bustly changed antigens and identified a surfa-
ce signatures, in breast tumours and docetaxel
resistant prostate cancer.

RESULTS

We found that surface CD9, CD29, CD49c and
Integrin B5 are lost in breast cancer cells that
underwent EMT in vivo. The tetraspanin family
member CD9 was concordantly down-regula-
ted both in vitro and in vivo and associated with
epithelial phenotype and favorable prognosis.
We also revealed several antigens directly lin-
ked to the resistance to antimicrotubule agents
and poor prognosis in prostate cancer patients.

CONCLUSION

We propose that the overall landscape of the
surface fingerprints reflects the epithelial-me-
senchymal plasticity in breast cancer and asso-
ciate with docetaxel resistance in prostate can-
cer.

E-mail: ksoucek@ibp.cz
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7-KETOCHOLESTEROL A JEHO VYZNAM
U BUNEK KARCINOMU PRSU IN VITRO

A. SPALENKOVA', M. EHRLICHOVA,
P. SOUCEK*

1Statni zdravotni Ustav, Praha
2Biomedicinské centrum LFP UK

Klieovd slova: karcinom prsu, terapie,
oxysterol, 7-ketocholesterol, tamoxifen

Oxysteroly jsou derivaty cholesterolu, které hra-
ji roli v fadé patologickych stavl, véetné naddo-
rovych onemocnéni. OvlivAuji proliferaci, apo-
ptézu Ci migraci a in vitro studie ukazuji i vliv
na pusobeni nékterych chemoterapeutik. Tato
studie je zamérfena na vyznam 7-ketocholeste-
rolu u karcinomu prsu.

Vliv 7-ketocholesterolu (7-KC) byl analyzovan
ve tfech bunécnych liniich karcinomu prsu -
estrogen receptor (ER) pozitivnich linii MCF-7
a T47D a v ER negativni linii BT-20. Nejprve byla
otestovana bunécna viabilita v pfitomnosti 7-KC
a stanovena hodnota IC50 pro 7-KC. Nasledné
byla stanovena hodnota IC50 pro tamoxifen,
a to jak samotny v Cistém médiu, tak v pfitom-
nosti rdznych koncentraci 7-KC. Bunécna via-
bilita byla stanovena pomoci CellTiter-Blue Cell
Viability Assay. Nasledné byla studovana kaspa-
zova aktivita v bunkach v pfitomnosti tamoxife-
nu, 7-KC nebo jejich kombinace. K méreni této
aktivity byl vyuzit Caspase-Glo 3/7 Assay. V ne-
posledni fadé byla analyzovana bunéc¢na mig-
race u vsech linii v pfitomnosti 7-KC pomoci pfi-
stroje XxCELLigence.

Inkubace bunék v kombinaci tamoxifenu
a 7-KC (15, 12,5 a 10 uM) zpuUsobila mirné, ale
statisticky signifikantni zvyseni hodnoty IC50
pro tamoxifen v porovnani s tamoxifenem sa-
motnym. U bunécné linie T47D nebyla zmé-
na IC50 signifikantni. Naopak u linie BT-20
doslo k signifikantnimu snizeni IC50 v pfipa-
dé vsech analyzovanych koncentraci 7-KC (15,
12,5, 10, 5 uM). S témito vysledky korespondo-
vala také kaspdazova aktivita, ktera byla zvysSe-
Nna v pripadé bunécéné linie BT-20 a koinkuba-
ce stamoxifenem a 7-KC. Analyza bunécné
migrace ukdzala zvyseny migracni potencial
u vSech studovanych bunéc¢nych linii v pfitom-
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nosti 7-KC (10 a 5 uM v pripadé MCF7 a BT-20
a5a25uMuT47D).

V této studii jsme tedy zjistili vyznamny vliv 7-KC
na ucinnost tamoxifenu. Tento vliv je odlisSny
v réznych bunécnych liniich. 7-KC déle zvysuje
migracni potencidl bunék v pripadé vsech tfech
linii. Tyto vysledky znaci, ze 7-KC je vyznamny
kandidat pro nase budouci studie.

Podporeno projekty AZV ¢&. 17-28470A, GACR 19-
03063S a INTER-COST ¢. LTC19020.

E-mail: alzbeta.spalenkova@szu.cz

CHARAKTERIZACE ROLE DLOUHYCH
NEKODUJICICH RNA (LNCRNA)
U PACIENTEK S KARCINOMEM OVARIi
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V. KRISTENSEN?, P. SOUCEK?,
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Klicovd slova: karcinom ovarii, RNA
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Ovarialni karcinom je zavazné maligni onemoc-
néni doprovazené vysokou mirou mortality.
Jednou z pficin vysoké mortality je rozvoj rezi-
stence k chemoterapii. V mechanizmu rozvoje
rezistence hraji roli i tzv. dlouhé nekddujici RNA
(INncRNA), které jsou ddlezitymi regulacnimi ele-
menty v fadé procesu.

Do pilotni studie bylo zarfazeno celkem 23 pa-
cientek s karcinomem ovarii se znamou odpoveédi
na adjuvantni chemoterapii (13 pacientek senzi-
tivnich k terapii, 10 rezistentnich k podavané tera-
pii). Pro studium expresniho profilu byla zvolena
metoda RNA sekvenovani s depleci rRNA. Tento
pfistup Ndm umoznil stanovit expresi u kéduji-
cich i nekddujicich RNA (RiboCop rRNA Deple-

tion Kit + SENSE Total RNA-Seq Library Prep Kit).
Pripravené knihovny byly sekvenovany na pfristroji
NextSeq 500 (lllumina). Analyza dat byla provede-
na nastrojem LncPipe, ktery zahrnuje kontrolu
kvality dat (FastQC), stanoveni protein-kddujiciho
potencidlu genl (CPAT), kvantifikaci dat (Kallisto)
a diferencialni analyzu exprese (EdgeR).

Diferencialni analyza exprese mezi pacient-
kami senzitivnimi a rezistentnimi k podavané
chemoterapii odhalila nékolik deregulovanych
IncRNA. Diky vyvinutému pipeline hodnoceni
INcRNA profilu byla pozorovana signifikantni
zmeéna exprese mezi témito skupinami u LINC-
-AKAP7-1, LINC-HTR7-10, LINC-TSKU-1, CRISPLD-
2-AS-2 a LINC-HNRHNPC-2. Tyto jmenované
INcRNA jsou kandidatnimi biomarkery pro dalsi
studie jejich role v rozvoji rezistence.

Diferencialni analyza expresniho profilu INcRNA
ukazala 5 kandidatnich IncRNA v rozvoji rezi-
stence. Tyto IncRNA budou podrobeny dalsim
analyzam a in vitro experimentlim pro zjisténi
jejich mozné funkce. Téz bude provedena vali-
dacni studie na vétsim setu pacientek pro oveé-
feni vysledkl a pfipadné pouziti jako biomarke-
rd ucinnosti terapie.

Tato studie byla podporena Ministerstvem skol-
stvi, mladeze a télovychovy (projekt INTER-COST
& LTC19020), Grantovou agenturou CR (projekt &.
19-10543S), Ministerstvem zdravotnictvi (projekt
¢. NU20-09-00174), Univerzitou Karlovou (projekt
PROGRES Q28, projekt GAUK ¢. 1074120).

E-mail: karolina.seborova@Ifp.cuni.cz

STEZEJNIi NOVINKY ~
V ONKOLOGICKEM VYZKUMU V CR

VYSLEDKY PILOTNiIi FAZE HODNOCENI
KORELACE NADOROVYCH LOZISEK
ZACHYCENYCH MULTIPARAMETRICKOU
REZONANCi S WHOLE MOUNT
HISTOGRAMEM POMOCIi SPECIALNIHO
SOFTWARU

V. ADAMCOVA, R. ZACHOVAL
Urologicka klinika 3. LF UK a Fakultni
Thomayerovy nemocnice, Praha
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Kliceovd slova: hadorovad lozZziska, metoda
whole mount, multiparametrickd magnetickd
rezonance

CILE

Porovnat histologické rezy zpracované meto-
dou whole mount (WM) s T2 vazenymi axialnimi
sekvencemi (T2WI) multiparametrické magne-
tické rezonance (mpMRI), ktera byla provedena
pred radikalni prostatektomii (RP).

METODIKA

Vyhodnotili jsme deset pacient(, ktefi pred la-
paroskopickou RP podstoupili1,5T mpMRI s en-
dorektalni civkou.

Histologicky preparat byl zpracovan metodou
WM histogram v fezech a 5-6mm se samo-
statné zpracovanym apexem a bazi, pridmeérna
délka apexu byla 7.4 mm. Do WM fezl byla za-
kreslena jednotlivd nadorova loziska a bylo defi-
novano dominantni lozisko (nejvyssi ISUP skore
a rozmeér). V korespondujicich fezech T2WI (de-
finovany podle délky apexu, v5-6mm interva-
lech) radiolog zakreslil suspektni léze.

Za pomoci specialniho grafického softwaru vy-
tvofeného za timto Ucelem byly porovnany jed-
notlivé korespondujici fezy. Vyhodnotili jsme za-
stoupeni nadorovych lozisek v korespondujicich
histologickych a T2WI fezech a jejich procentual-
ni prekryti mezi histologickym a T2WI rezem jak
celkové, tak pouze pro dominantni loziska.

VYSLEDKY

Prameérny vék pacientd 60 let (50-77), primér-
né PSA pfed RP 7,8 ng/ml (4-12), prdmé&rna veli-
kost prostaty 38 ml (22-55). Celkem bylo zpraco-
vano 43 fez(. Celkovy pocet lozisek zachycenych
na histologickych fezech byl 85, primérné ISUP
skére bylo 2,8. Celkem mpMRI identifikovala
44 |ozisek, prdmeérné PIRADS skére 4,06.

Ve WM fezech nadorova loziska zabirala v pru-
méru 10,3% plochy fezu (0-21), v T2WI nadorova
loziska zabirala 7,7% plochy (0-23). Procentual-
ni presah lozisek mezi WM fezem a mpMRI byl
v prameéru 35,7 % (0-100).

Dominantni loziska ve WM fezech zabirala
v pradméru 10,9 % plochy fezu (6,7-21), v T2WI do-
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minantni loziska zabirala 9,8% plochy (6-22,8).
Procentualni presah lozisek mezi WM Fezem
a T2WI byl v priméru 58,4 % (35-93,7).

ZAVER

Nadorova loziska zabirala v jednotlivych fezech
relativné malé procento plochy. Celkovy pro-
centualni prekryv lozisek byl maly, avsak v pfi-
padé dominantnich lozisek byla korelace mezi
MmpMRI a WM velka.

E-mail: vanda.adamcova@ftn.cz

ROLE OF CHEMOKINES AND THEIR GENE
POLYMORPHISMS IN RESECTABLE NON-
SMALL CELL LUNG CANCER (NSCLC)

M. DROSSLEROVA!, M. STERCLOVA,

A. TASKOVAZ ET AL.

'Department of Respiratory Medicine, 1st Medi-
cal Faculty of Charles University and Thomayer
University Hospital in Prague, Czech Republic
’Department of Thoracic Surgery, Thomayer
University Hospital in Prague, Czech Republic

Keywords: chemokines, gene polymorphisms,
NSCLC

OBIJECTIVES

A network of chemokines is a part of immune
reaction targeted against tumour cells. Chemo-
kine expression is influenced by their gene po-
lymorphisms. The role of chemokines and their
gene polymorphisms is not still clear in role of
resectable NSCLC.

AIM

Our aim was to compare chemokine concentra-
tions (CCL2, CCL8, CXCLI12) in plasma of patients
with resectable NSCLC to those without can-
cer. To find out whether the chemokine con-
centrations differ according to stage of the di-
sease. We assessed gene polymorphisms CCL2
rs3760396, CCL8 rs3138035, CXCLI2 rs1804429.
To find out whether the gene polymorphisms
differ between NSCLC patients and those
without cancer.

MATERIAL, METHODS
We enrolled 69 patients undergoing surgery for
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proven/suspected NSCLC (37 males - mean age
66 years, 32 females — mean age 64 years). They
underwent standard diagnostic and staging
procedure to determine resectability, then sur-
gery was performed. We diagnosed 42 patients
with NSCLC, 27 patients in the control group
had benign lung pathologies and remained as
the control group. We assessed chemokine con-
centrations in peripheral blood by ELISA LSBio
Kits. We assessed gene polymorphisms CCL2
rs3760396, CCL8 rs3138035, CXCLI12 rs1804429 by
guantitative real-time polymerase chain reac-
tion (gPCR) with TagMan hydrolysis probes. Pa-
rametric statistics was used for results analysis.

RESULTS
Therewasnodifferenceinconcentrationsofche-
mokines in plasma of NSCLC patients and cont-
rol group. The CXCL12 concentrations positively
corelated with the tumour extent expressed by
clinical stage (mean values: stage | 5.08 ng/ml;
SEM 0.59; stage Il and IlIA 7.82 ng/ml; SEM 1.06;
p = 0.022). Patients with NSCLC stages II+IIIA
had significantly higher CXCLI2 concentrations
than control group (mean values: stage II+IIIA
7.82 ng/ml; SEM1.06; control group 53 ng/ml;
SEM 0.46; p = 0.017). There was no difference in
gene polymorphisms (CCL2 rs3760396 or CCL8
rs3138035 or CXCLI2 rs1804429) between NSCLC
patients and control group (CCL2 rs3760396
p = 0,160; CCL8 rs3138035 p = 0,589; CXCLI2
rs1804429 p = 0,233).

CONCLUSION

The CXCLI12 relates tumour growth and might
be a biomarker of advanced disease. We might
need to include more patients to find out more
about gene polymorphisms.

e-mail: marie.drosslerova@ftn.cz

AKUPUNKTURA JAKO LECEBNA MODALITA
AKUTNI TOXICITY V RADIOTERAPII
NADORU HLAVY A KRKU - VYSLEDKY
PROSPEKTIVNIi RANDOMIZOVANE STUDIE

R. DYMACKOVA, 1. SELINGEROVA,

T. KAZDA, M. SLAVIK, J. HALAMKOVA,
M. SVAIDOVA, P. SLAMPA, O. SLAMA
Masaryklv onkologicky Ustav, Brno

Klicovd slova: ackupunktura, hlava a krk,
radioterapie, toxicita, tradicni ¢inska medicina

uvobD

Akupunktura je u nas znama jako metoda po-
uzivana v terapii bolesti. Jeji terapeutické moz-
nosti jsou ale Sirsi, mdze se napftiklad uplatnit
v podplrné terapii nezddoucich Gcinkd onkolo-
gické lécby.

CIL

Cilem této prospektivni randomizované ote-
viené Kklinické studie bylo zhodnotit vyznam
akupunktury pfi lécbé akutni toxicity béhem
kurativni a adjuvantni chemo/radioterapie u pa-
cientl s nddorem hlavy a krku. Byla hodnocena
kozni a sliznicni toxicita, xerostomie, vnimani
chuti, nevolnosti a bolesti souvisejici s |éCbou.
Jako sekundarni cil byla hodnocena spotreba
analgetik a antiemetik a chronicka toxicita.

METODY

Pacienti byli randomizovani do dvou skupin.
Mezi stratifikacni faktory patfil typ radioterapie
(kurativni vs. adjuvantni) a indikace chemote-
rapie (ano vs. ne). Prvni skupina byla kontrol-
ni, kdy byla poskytnuta standardni podptrna
péce. Druha skupina byla intervencni, kdy byla
pouzita navic akupunktura. Ta byla zahajena pfi
prvnich znamkach toxicity terapie. Do studie
bylo zafazeno celkem 60 pacientC.

VYSLEDKY

Ve vSech sledovanych parametrech, kromé spo-
tfeby antiemetik, méli lepsi vysledky pacienti
z akupunkturniho ramene.

Prikladem je kozni toxicita, kterd byla v aku-
punkturni skupiné signifikantné nizsi vaci kont-
rolni skupiné v prabéhu radioterapie (p = 0,002)
i béhem tii mésicl po radioterapii (p < 0,001).

ZAVER

Vysledky studie poukazuji na to, ze akupunktura
vedla ke statisticky vyznamnému snizeni boles-
ti, akutni kozni a slizni¢ni toxicity a xerostomie
pri radioterapii u pacientl s karcinomem hlavy
a krku. Také byla signifikantné nizsi spotreba
analgetik a vyznamné snizeni chronické toxicity
v akupunkturni skupiné. Tato studie splnila svUj
cil poukazat na moznost kombinovaného pfi-
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stupu k onkologickym pacientiim, kdy je moz-
né ke standardni Ié¢bé nabidnout pacientdm
i dalsi alternativu vedouci ke snizeni toxicity on-
kologické |éCby.

E-mail: radana.dymackova@mou.cz

DURVALUMAB PLUS PLATINUM/ETOPOSIDE
VERSUS PLATINUM/ETOPOSIDE IN FIRST-
-LINE TREATMENT OF ES-SCLC (CASPIAN
TRIAL)

L. HAVEL
Department of Pneumology, Thomayer Univer-
sity Hospital, Prague, Czech Republic

Keywords: small-cell carcinoma,
immunotherapy, chemotherapy

Small-cell carcinoma in its extensive form is
a devastating malignancy with very limited
survival. Using immunotherapy played only
an insignificant role in higher treatment lines.
Atezolizumab was the first one to be applied in
first-line treatment in combination with etopo-
side/carboplatin chemotherapy. The presented
work documents durvalumab activity in the
same indication.

E-mail: libor.havel@ftn.cz

VLIV LABORATORNICH PARAMETRU

NA DOBU DO PROGRESE A CELKOVE
PREZITi U PACIENTU S GENERALIZOVANYM
MALIGNIM MELANOMEM LECENYCH
ANTI-PD-1 INHIBITORY

J. KOPECKY, O. KUBECEK, P. PRIESTER,

M. ZIARAN

Klinika onkologie a radioterapie LF UK a FN Hra-
dec Kralové

Klicovd slova: maligni melanom,
imunoterapie, nivolumab, pembrolizumab

uvobD

Standardem |éCby generalizovaného malig-
niho melanomu je terapie checkpoint inhibi-
tory. V soucasné dobé nemame biomarkery

PragueONCO Journal | Leden 2021

predvidajici lécebnou odpovéd. Parametry
jako pomér neutrofild k lymfocytdm (NLR),
krevnich desticek k lymfocytdm (PLR), lymfo-
cytl k monocytdm (LMR) &i systémovy zanét-
livy index (SIl) prokazuji prognosticky poten-
ciadl napfic¢ solidnimi tumory. Cilem studie bylo
zhodnotit prognosticky vyznam NLR, PLR,
LMR a Sll u pacientd s malignim melanomem
[éCenych v prvni linii anti-PD-1 terapii.

METODA

Retrospektivné byla hodnocena data pacien-
td lé¢enych nivolumabem ¢i pembrolizuma-
bem v prvnilinii pro maligni melanom. Cut-off
hodnoty pro jednotlivé poméry byly stanove-
ny nasledovné: NLR 3, PLR 160, LMR 2 a SlI 750.
Nasledné byl hodnocen jejich vlivna PFS a OS
a objektivni léCebnou odpovéd.

VYSLEDKY

Analyzovano bylo 64 pacientl s vékovym pru-
meérem 66 let. Nej¢astéjSim histologickym ty-
pem byl nodularni melanom a 22% pacientl
meélo BRAF mutaci. V dobé analyzy 25% pa-
cientl pokracovalo vlécbé, 38% bylo bez
progrese a 48 % bylo nazivu. Nejlepsi |éCebna
odpovéed byla CR 20%, PR 16%, SD 22% a PD
42 %. Median PFS a OS pro celou skupinu byl
6,9 a 14,7 meésice. Byl prokdzan statisticky vliv
jednotlivych pomérd v Uvodu terapie na PFS
a OS, ne vSak pro dynamiku hodnot v Case.

ZAVER

Laboratorni parametry hodnotici zanétlivé pro-
stfedi pomoci pomérud jako NLR, PLR, LMR a SlI
se ukazuji jako uzitecny nastroj ke zhodnoceni
prognostického vlivu na vysledky |é¢by v Uvo-
du lé¢by. Tyto vysledky je vSak nutné validovat.

E-mail: jindrich.kopecky@fnhk.cz

JAK SPi ONKOLOGICKY NEMOCNI V CESKE
REPUBLICE?

K. MAULENOVA
Amelie, z.s.

Klicovd slova: onkologicky nemocny, spanek,
nespavost, insomnie, onkologickd lécbaq,
psychoonkologie, psychika, vedlejsi ucinky lécby
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Onkologicky nemocni jsou ve zvySené psychic-
ké, fyzické i socialni zatézi a kvalitni spanek je
pro né klicovy. Kratkodoba nespavost se proje-
vuje mimo jiné snizenou pozornosti, v dlouho-
dobém horizontu ma nespavost hlubsi dopadly,
k nimz patfi napriklad zhorSeni paméti, zvysena
pravdépodobnost vyskytu pfiznakl deprese, Uz-
kosti, bolesti a snizeni imunity, coz je predevsim
u onkologickych pacientd zavazny problém.

Ze zahrani¢nich vyzkumUG vyplyva, Ze problémy
s nespavosti zaziva vice nez polovina onkolo-
gickych pacientl v |é¢bé Ci po ni. Srovhatelné
informace o této populaci v Ceské republice
nebyly dosud dostupné, a proto jsme reali-
zovali mapujici vyzkum na toto téma. Cilem
bylo zmapovat spanek, jeho pripadné obtize
a moznosti feSeni u onkologickych pacientl
v CR, zjistit, jaka situace je v porovnani se za-
hranic¢im a pfipadné iniciovat dalsi kroky smé-
fujici k vyzkumu a osvété v oblasti spanku jako
jedné ze zakladnich potreb ¢lovéka.

Vyzkum probihal formou online formulare.
Celkem jej vyplnilo témér 400 onkologicky
nemocnych.

Vysledky potvrdily zahraniéni studie a rozsah
problému se spankem onkologickych pacientl
v CR. Vé&téina respondentl pfed IéEbou neméla
problémy se spankem, po diagndze u vice nez
dvou tretin vzorku doslo k naruseni spanku,
u vice nez poloviny v rozsahu akutni nespavos-
ti. Téma spanku nadto u vétsiny vzorku nebylo
mapovano lékari, a pokud ano, jako feSeni byla
nejcastéji doporuc¢ovana farmakologicka léc¢ba.

Redeni nespavosti &i jinych obtizi se spankem
ma své opodstatnéni a je jen ke Skodé vsech
zUCastnénych, pokud se jim nepfiklada dosta-
teCna vaha.

E-mail: psycholog@amelie-zs.cz

KLINICKE MOZNOSTI SLEDOVANI
MINIMALNI REZIDUALNI NEMOCI POMOCI
CILENE TEKUTE BIOPSIE

M. MINARIK"?, B. BELSANOVA, B
E. STREITOVA', T. HALKOVA?, R. PTACKOVAS3,

J. PUDIL%, L. PETRUZELKAS, M. RYSKA*,

M. LEVYS, F. PAZDIREK?, J. HOCH?,

M. SVATON’, M. PESEK’, L. BENESOVA?
'Elphogene, s.r.o0., Praha

2Chirurgicka klinika 2. LF UK a FN v Motole, Pra-
ha

3Centrum aplikované genomiky solidnich na-
dord (CEGES), Genomac vyzkumny Ustav, s.r.o.,
Praha

“Chirurgicka klinika 2. LF UK a UVN, Praha
SOnkologicka klinika 1. LF UK a VFN, Praha
éChirurgicka klinika 1. LF UK a Fakultni
Thomayerovy nemocnice, Praha

’Klinika TRN FN Plzen

Kliéovda slova: detekce, kvantifikace, tekuta
biopsie

Detekce a kvantifikace cirkulujici nadorové
DNA (ctDNA) v plazmé onkologickych pacientd,
¢asto oznacovana jako ,tekuta biopsie*, je fadu
let cennym nastrojem v klinické diagnostice
nemalobunécného karcinomu plic. Nejcastéjsi
Vvyuziti tato nova metoda nelezla pfi vysetfovani
fidicich aktivacnich i rezistentnich EGFR mutaci
v predikci 1éCebné odpovédi na nizkomoleku-
larni EGFR inhibitory v pfipadech, kdy stan-
dardni metody tkanovych biopsii neposkytuji
dostateCnou vytéznost pro molekularni vysetre-
ni. Vyznamné je pouziti pro ¢asné sledovani na-
stupu lécebné rezistence, predevsim v dusled-
ku klonalni amplifikace anti-EGFR rezistentnich
klonG T790M, C797S, pfipadné dalsich.

Vyse popsany zpusob vyuziti tekuté biopsie je
¢asto oznacovan jako ,tumor-informed®, kdy
jsou v ctDNA hledany specifické markery (nej-
Castéji genové mutace typu InDel — kratké in-
zerce nebo delece malého poctu nukleotido-
vych bazi), které byly identifikovany v nadorové
tkani. Jedna se tak v podstaté o cilenou detekci
mutaci v ctDNA, na rozdil od ,tumor-naive" te-
kuté biopsie, kdy je ctDNA v plazmé vysSetro-
vana NGS sekvenovanim rozsahlych genovych
paneld bez znalosti mutacniho profilu nddoru.
Vysetfovani predem znamych mutaci v ctDNA,
které mizeme pro prehlednost oznacit termi-
nem ,cilena tekutd biopsie®, ma vyhodu ve vy-
razné nizsich nakladech na provedeni testu, kdy
na rozdil od nakladného hlubokého NGS sekve-
novani lze vyuzit napr. dostupné techniky kvan-
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titativni PCR (qPCR) nebo digitalni PCR (dPCR).
NizSi naklady téz umozniuji opakované prova-
déni testu v pribéhu |écby za Ucelem predikce
dal$iho prlbéhu nemoci, sledovani uc¢innosti
podavané chemoterapie nebo detekce progre-
se nadoru. Tento postup tzv. vySetfovani mini-
malni rezidualni choroby (MRD — minimal resi-
dual disease) je nékdy oznacovan jako sledovani
molekularni rezidualni choroby (molecular resi-
dual disease), nebot umozniuje casny zachyt na-
dorovych zmeén jesté pred jejich klinickou mani-
festaci i detekci zobrazovacimi metodami.

V prispévku budou uvedeny nasSe zkuSenosti
provadéni vyse uvedenych vysetreni s vyuzitim
vlastni technologie oncoMonitor™ pro cilenou
tekutou biopsii kolorektalniho karcinomu a kar-
cinomu plic.

E-mail: mminarik@elphogene.cz

PRVNI ZKUSENOSTI S APLIKACI SPACEOAR
HYDROGELU V RAMCI KURATIVNI
RADIOTERAPIE KARCINOMU PROSTATY

T. NOVOTNY', M. LUKES', P. HOLY?, V. VIK3
"Urosanté — urologicka a andrologicka klinika,
Praha

2 Department of Urology, Kingston Hospital
NHS Trust, Velka Britanie

3Gennet, Praha

Klicovd slova: SpaceOAR, hydrogel, karcinom
prostaty, radioterapie, toxicita

uvobD

Nejcastéjsi komplikaci radioterapie karcinomu
prostaty jsou gastrointestinalni (Gl) a genito-
urinalni (GU) toxicita. SpaceOAR hydrogel mini-
malizuje tato rizika a zlepsuje tak kvalitu zivota
pacientl podstupujicich radiaéni terapii.

ciL

SpaceOAR hydrogel predstavuje jednoduchou,
rychlou a bezpeénou metodu k minimalizovani
nezadoucich Ucinkl radioterapie.

MATERIAL A METODY
SpaceOAR hydrogel je biodegradabilni mate-
ridl. Po implentaci zUstava v perirektalni tukové
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tkani cca tfi mésice. Po Sesti mésicich se pfiro-
zeneé vstrebava.

Od Fijna 2019 do fijna 2020 jsme aplikovali
SpaceOAR hydrogel u 81 pacientl s diagnos-
tikovanym karcinomem prostaty pred kura-
tivni radioterapii. Jedna se o soubor pacientl
s pramérnym vékem 65 let (51-82 let) s diagnos-
tikovanym karcinomem prostaty. Dle TNM kla-
sifikace predstavovalo T2 stadium 86% pacien-
td a T3 stadium 14 %, pramérné iPSA 12,8 ng/ml
(3,8-87,2 ng/ml). Velikost prostaty dle MRI byla
18-84ml (prameér 41 ml).

Hydrogel byl zavadén v analgosedaci v litoto-
mické poloze transperinalné, za pouziti USG na-
vigace, do prostoru mezi konecnik a prostatu.

V rdmci pooperacni kontroly (5-7 dnt) podstoupili
pacienti vysetfeni moci, uroflowmetrii, USG rezi-
dua a MRI panve. V dalsim sledovani byla pacien-
tim provedena v intervalu tfi, resp. Sesti mésicl
MRI panve k posouzeniregrese velikosti hydrogelu.

VYSLEDKY A ZAVER

U véech pacientl probéhla aplikace hydrogelu
bez komplikaci. U zadného pacienta po aplika-
ci nedoslo ke zméné mikénich a defekacnich
stereotypU. Doba celkového sledovani byla 1-12
mésicl od aplikace, s dobou od ukoncéeni ra-
dioterapie 1-11 mésicl. Akutni Gl toxicita stupné
1 byla diagnostikovana u dvou pacientd (1,62 %)
bez nutnosti [&éCby. Zbytek souboru bez projevi
akutni Gl toxicity. Chronicka Gl toxicita v nasem
souboru (t. & 63 pacientd) nebyla prokazana.
NaSe vysledky potvrzuji data ze zahrani¢nich
center, kde je aplikace hygrogelu bé&znou sou-
Casti pfipravy pacienta pred radioterapii.

E-mail: tomas.novotny@urosante.cz
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DAVKY NA SRDCE PRI AKCELEROVANE
PARCIALNI IRADIACI LEVEHO

PRSU TECHNIKOU PERIOPERACNI
MULTIKATETEROVE BRACHYTERAPIE
S VYSOKYM DAVKOVYM PRIKONEM

D. POHANKOVA, V. NOVOTNA, I. SIRAK,

P. JANDIK?, L. KASAOVA, J. GREPL),

P. PALUSKA!, A. ASQAR?, J. PETERA'

! Klinika onkologie a radioterapie FN Hradec Kralové
2 Chirurgicka klinika FN Hradec Kralové

Klicovd slova: brachyterapie, APBI,
kardiotoxicita

uvobD

Adjuvantni radioterapie (RT) u karcinomu prsu
snizuje riziko lokalni recidivy i mortality na toto
onemocnéni, nicméné u levého prsu zvysuje kar-
diovaskularni morbiditu a mortalitu. Soucasna RT
ma nékolik technickych moznosti snizeni davek
na srdce. Nasim cilem bylo analyzovat kardialni
davky pfi pouziti akcelerované parcialni iradiace
prsu technikou multikateterové brachyterapie
(MC-APBI).

METODY

Do studie bylo zarazeno 68 pacientek |éCenych
2012-2018 MC-APBI davkou 34 Gy v 10 frakcich
2x denné na klinicky cilovy objem (CTV). Byla
kalkulovana stfedni davka na srdce (MHD),
stfedni a maximalni davka na levou predni
sestupnou arterii (LAD mean/max) a stfedni
davka na levou komoru (LV mean) a tyto hod-
noty byly transformovany na davky biologicky
ekvivalentni normofrakcionaci (EQD2). Dale
byl zhodnocen vliv vzdalenosti mezi srde¢nimi
strukturamia CTV a objemu CTV (V100) na tyto
davky.

VYSLEDKY

Primér EQD2 pro MHD, LAD mean/max a LV
mean byly 0,93 + 0,41 Gy (0,32-2,20), 1,58 + 1,09 Gy
(0,41-5,56), 2,58 + 1,88 Gy (0,66-9,18) a 1,34 + 0,6 Gy
(0,46-3,42). Vysledky MHD, LAD mean/max a LV
mean byly v korelaci se vzdalenosti mezi CTV
a témito strukturami, ale vsechny davky byly pod
doporucenymi limity (German Society of Radia-
tion Oncology). MHD a LV mean byly signifikant-
né dependentni na V100. U zadné pacientky ne-
byla zaznamenana klinickd kardiotoxicita.

ZAVER

MC-APBI vedla v souboru nasich pacientek k vel-
mi nizkym kardialnim davkam a jevi se jako ele-
gantni metoda pro selektované pacientky s Cas-
nym stadiem levostranného karcinomu prsu.

Projekt byl podporen grantem GAUK.

E-mail: denisa.pohankova@fnhk.cz

CYTOREDUKTIVNI NEFREKTOMIE

A JEJi VLIV NA CELKOVE PREZITi
PACIENTU S METASTATICKYM RENALNIM
KARCINOMEM LECENYCH CiLENOU
LECBOU, DATA Z REGISTRU RENIS

A. POPRACH, M. HOLANEK,

R. CHLOUPKOVA, R. LAKOMY, M. STANIK,
O. FIALA, B. MELICHAR, K. KOPECKOVA,
M. ZEMANOVA, L. KISS, I. PENKA,

J. BOHOSOVA, T. KAZDA, T. BUCHLER
MOU, Brno

Klicovda slova: cytoreduktivni nefrektomie,
metastaticky rendlni karcinom, studie

Role cytoreduktivni nefrektomie (CN) je stale
velmi diskutovand u pacientd s metastatickym
renalnim karcinomem (MRCC). Zaveéry prospek-
tivni studie CARMENA vedly mnoho odborniku
ke snizeni indikaci tohoto vykonu, ackoliv Ize jak
design, tak i nékteré zavéry této prace rozporo-
vat. Na druhou stranu mame fadu retrospektiv-
nich praci potvrzujicich signifikantni pfiznivy vliv
spravné indikované CN na preziti pacientd |éCe-
nych jak cilenou Ié¢bou (TT), tak nové i imunote-
rapii. V nasi analyze jsme se zaméfili na pacienty
Z registru RenlS, ktefi méli synchronné metasta-
ticky renalni karcinom (celkem 730 pacient()
a byli 1éc¢eni TT. Rozdélili jsme je do dvou kohort
dle pritomnosti CN: s CN a naslednou TT vs. jen
s TT. Zkoumali jsme dobu do progrese onemoc-
néni, celkové preziti, poCty odpovédi a vliv urci-
tych prognostickych faktort na tyto velic¢iny (vék
pacientd, grade tumord, pfitomnost jednoho vs.
dvou rizikovych faktorG a jiné). Vysledky potvrdi-
ly, Ze CN ma stale svou velmi dudlezitou roli u pa-
cientl s mMRCC, nutnd je spravna indikace, nejlé-
pe v ramci multioborovych komisi.

E-mail: poprach@mou.cz

PragueONCO Journal | Leden 2021

43



44

| ABSTRAKTY PREDNASEK - PARALELNI LEKARSKA SEKCE

PALIATIVNI SEKCE

BODY AND MIND ANEB TELO A DUSE
Z PERSPEKTIVY ONKOLOGICKYCH
ONEMOCNENI

M. ANDERS
Psychiatricka klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Klicovd slova: deprese, Uzkost, porucha,
kvalita zivota, cytokiny, antidepresiva

Depresivni a Uzkostné poruchy se vyskytuji az
u 20, resp. 10 % onkologicky nemocnych, ve srov-
nani s 5, resp. 7 % prevalence v minulém roce.
Tato komorbidni onemocnéni snizuji vyznamné
kvalitu zivota a negativné ovlivauji dobu preziti
onkologicky nemocnych. Je dlouhodobé zna-
mo, ze nékterd nadorova onemocnéni, prede-
vSim pankreatu a plic, mohou svou endokrinni
aktivitou zpUsobovat depresivni symptomy, po-
dobné jako chemoterapie a kortikoidy. K inten-
zivné zkoumanym teoriim vzniku komorbidnich
afektivnich poruch patfi tzv. makrofagova teo-
rie, kde vyznamnou roli hraji cytokiny (prede-
vSim IL-6 a 10, TNF-alfa, IFN-gama), jenz mohou
indukovat typické depresivni priznaky tim, ze
ovliviuji metabolické cesty vzniku neurotrans-
miterd, zpUsobuji tim jejich depleci, umozniuji
vznik neurotoxicky pUsobicich latek se schop-
nosti vazby na specifické receptory a narusuji
neuroneogenezi, ke které dochazi i vdospélém
mozku Clovéka. Studie ukazuji, ze az 73 % depre-
sivnich pacientl se nedostava odpovidajici |é¢-
ba a pouze 5 % je |éCeno specialisty.

Priznaky Ize pozitivné ovlivnit psychoterapii (kog-
nitivné-behavioralni) a pfi psychofarmakologic-
ké [éCbé je tfeba zohlednit interakci antidepresiv
s podavanou chemoterapii, ale také moznost,
Ze tato mohou prohloubit jiz pfitomné pfiznaky
nadorového onemocnéni. Mezi latky prvni volby
patfi sertralin, citalopram, escitalopram, ale také
s ohledem na interakeni potencial moderni an-
tidepresiva agomelatin a vortioxetin.

Podporeno MZ CR - RVO VFN64165 a Q27/LFT.

E-mail: martin.anders@vfn.cz

PragueONCO Journal | Leden 2021

NOVE MOZNOSTI SYSTEMOVE LECBY
KARCINOMU STITNE ZLAZY

K. KOPECKOVA
Onkologicka klinika 2. LF UK a FN v Motole, Praha

Klicovd slova: karcinom stitné ZIdzy, sorafenib,
lenvatinib, vandetanib, kabozantinib

Diferencované karcinomy predstavuji 90% vsech
malignit stitné Zlazy. Median preziti u radiojod
refrakternich (RAF) karcinomu (10-20 % vSech na-
dor0) je 2,5-3,5 roku. Nové poznatky v oblasti mo-
lekularni genetiky byly zakladem pro vyvoj novych
[éCiv systémové terapie. Multikinazovy inhibitor
sorafenib je registrovan pro léCbu RAF diferen-
covaného karcinomu na zakladé randomizované
klinické studie s placebem, ve které bylo dosazeno
delsi doby do progrese onemocnéni u pacientl
|éCenych sorafenibem o 5 mésicu. Druhym noveé
registrovanym lécivem je lenvatinib se stejnou in-
dikaci a dobou do progrese onemocnéni 18,3 me-
sice. Medularni karcinom je vzacny nador stitné
Zlazy. Prvnim registrovanym |éCivym pripravkem
pro tuto diagndzu je multikinazovy inhibitor van-
detanib nasledovany kabozantinibem. V regis-
tra¢ni studii vandetanibu nebylo medianu doby
do progrese dosazeno a odhadovana doba na za-
kladé statistického modelovani byla 30,5 mésice.
Doba do progrese onemocnéni v klinické studii
s kabozantinibem byla 11,2 mésice ve srovnani se
4,0 mésici pro placebo.

E-mail: Katerina.Kopeckova@fnmotol.cz

PROFYLAXE A LECBA ZILNIHO
TROMBOEMBOLIZMU U ONKOLOGICKY
NEMOCNYCH

J. KVASNICKA

1. interni klinika a Tromboembolické centrum
Ustavu lékafské biochemie a laboratorni dia-
gnostiky 1. LF UK a VFN v Praze

Klieovda slova: profylaxe, Zilni trombo-
embolizmus

Dle epidemiologickych studii maji onkologicti
pacienti 4x az7xvyssiriziko zilniho tromboembo-
lizmnu (dale VTE) a u 5 az 10 % dojde k manifesta-
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ci VTE béhem prvniho roku diagndzy rakoviny.
VTE je pak u nich spojen se zvysenou morbiditou
a mortalitou a obvykle nepfiznivé ovlivni i vysled-
ky samotné onkologické |écby. Z téchto dlvo-
di je dnes u onkologicky nemocnych pacientl
provadéna farmakologicka prevence VTE, pokud
nemaji zvysené riziko krvaceni.

U onkologicky nemocnych pacientd je v pripadé
jejich hospitalizace pro jiné zavazné onemocné-
ni, jako je akutni srde¢ni insuficience (NYHA II, Il1),
akutnirespiracni onemocnéni, nespecifické zanét-
livé onemocnéni GIT, zavazné infekéni onemocné-
ni (dnes zejména infekce covid-19), a u imobilnich
onkologicky nemocnych pacientl béhem cytosta-
tické |éCby doporucovana profylaxe s LMWH s. c.
K posouzeni vyse rizika VTE je u téchto hospitali-
zovanych nemocnych mozné pouzit skdrovaci sys-
tém IMPROVE hodnotici i vysi rizika krvaceni.

U ambulantné |é¢enych onkologicky nemoc-
nych neni zatim rutinni farmakologicka pro-
fylaxe s LMWH s. c. doporucovana, mimo ne-
mocné se zvysenym rizikem VTE, hodnocenym
podle skérovaciho systému dle Khorany (skoére
> 2). To jsou zejména nemocni s ca pankreatu.
Riziko vzniku symptomatického VTE je u téchto
nemocnych béhem prvnich Sesti mésicl |éCby
az v 9,6 %. Na zakladé provedenych klinickych
studii jsou mimo LMWH k profylaxi VTE u am-
bulantné léCenych onkologickych nemocnych
s vysokym rizikem VTE doporucena i nova pfi-
ma peroralni antikoagulancia (DOAC) rivaroxa-
ban nebo edoxaban. V Evropé vsak dle EMA
(Evropska lékova agentura) neni zatim jejich
indikace pro primarni profylaxi VTE povolena.

Klécbe VTE u onkologicky nemocnych je vsak jiz
mozné pouzit i DOAC. Indikaci k |écbé VTE maiji
uvedenou ve svych SPC. Jejich vyhodou je, ze se
mimo sledovani stavu renalnich funkci a moz-
né interakce s nékterymi onkologickymi léky
(ovliviujicimi CYP 450 a P-glykoprotein) nemu-
si laboratorné kontrolovat jejich antikoagula¢ni
uc¢inek. U nemocnych s nadorovymi chorobami
GIT nebo v pfipadé vyssiho rizika krvaceni jsou
pak k |é¢bé VTE stale indikovany i LMWH s. c.
v terapeutickych davkach.

E-mail: j.kvasnicka@vfn.cz

POSTAVENI PRRT V TERAPII .
NEUROENDOKRINNICH NADORU

E. SEDLACKOVA
Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Klicovd slova: neuroendokrinni nador,
radiofarmaka, PRRT

Pritomnost membranovych somatostatinovych
receptorl SSR 1-5 vazanych na G-protein je
pomérné specifickou vlastnosti dobre diferen-
covanych neuroendokrinnich nadord Gl a G2,
vzacnegji i G3. Toho lze s uspéchem vyuzivat
v diagnostice pfi pouziti radiofarmak, ktera se
na névazou (zvl. naSSR 2 a5) V praxi pouzivame
Octreotid, Tectrotyd a Somakit (Ga-68 PET/CT).
Tato vySetreni neslouzi pouze ke stagingu one-
mocnéni, ale jsou i prediktorem efektu |écby ci-
lené na somatostatinové receptory. Jde jednak
o terapii somatostatinovymi analogy s antise-
kretorickym i antiproliferacnim efektem, jednak
o |é¢bu otevienymi zafri¢i — radioreceptorovou
peptidovou terapii PRRT. S registraci a Uhradou
Lutathery je mozno PRRT podavat i v Ceské re-
publice. Sdéleni se zabyva postavenim PRRT
v algoritmu léCby NET.

E-mail: evasedi@vfn.cz

AKTUALNI SITUACE POSKYTOVANI PRRT
U NEN V CR

K. TABORSKA, L. LANCOVA, P. VLCEK!,
D. ZOGALA?

TKNME 2. LF UK a FN v Motole, Praha
2UNM 1. LF UK VFN v Praze

Klicovd slova: "’|utecium, neuroendokrinni
tumor

Po Uspésné registraci '’Lu-oxodotreotidu
(Lutathera) Statnim Uradem pro kontrolu lé-
¢iv a stanoveni Uhrady je nyni tato |éc¢ba do-
stupna i v Ceské republice. Lé&ba Lutatherou
je urCena pro nemocné s neresekovatelnym
nebo metastazujicim tumorem gastroentero-
pankreatického plvodu (GEP-NET) v progre-
si, dobre diferencovanym (G1 a G2), u kterych
byla scintigraficky verifikovana pfitomnost
somatostatinovych receptord. Mimo indi-
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kace zUstavaji pacienti sjinou lokalizaci pri-
marniho tumoru nez gastroenteropankrea-
tickou, napf. plicni karcinoidy nebo NET
ovaria, a lé¢ba je nevhodna i pro pacienty
srenalni insuficienci (clearence kreatininu
< 50ml/min). Indikace k [é¢bé& bude provadét
multidisciplinarni tym, ktery zahrnuje jak léka-
fe oboru nuklearni mediciny (NM), tak onkolo-
gy specializujici se na lé¢bu NET. Lutatheru je
doporuceno podavat za hospitalizace, nebot
je nutna monitorace vitalnich funkci pfi kon-
komitantnim podani infuze aminokyselin jako
nefroprotektiva. Kvuli radia¢ni ochrané osob
v okoli 1éceného je vhodna aplikace na ldzko-
vém oddéleni pracovisté NM a predpoklada se
proto priblizné pétidenni hospitalizace nemoc-
ného. Po propusténi nemocného do domaci
péce onkolog sleduje v predepsanych interva-
lech pfipadnou renalni, hematologickou a he-
patalni toxicitu terapie, v€as informuje pracovi-
Sté NM, nebot v takovém pfipadé je nutné dalsi
podani Lutathery odlozit nebo Iécbu ukondit.

Podminkou podani je, aby pracovisté NM mélo
povoleni Statniho Urfadu pro jadernou bezpec-
nost (SUJB) a aby mélo uzavienou smlouvu
s prislusnou zdravotni pojistovnou. VZP uzavrela
smlouvu s nasledujicimi pracovisti: Krajska ne-
mocnice Liberec, VFN v Praze, Nemocnice Ces-
ké Budé&jovice, FN Hradec Kralové, MOU Brno,
FN Olomouc. Povoleni SUJB k nakladani se ’Lu
maji v soucasné dobé nasledujici pracovisté: FN
v Motole, FN Olomouc, FN Ostrava, VFN v Pra-
ze a FN Hradec Kréalové. Za danych podminek je
tedy |éCba proveditelnd na lGzkovém oddélent
NM ve FN Olomouc a FN Hradec Kralové.

E-mail: katerina.taborska@fnmotol.cz

POSTAVENI PRRT V TERAPII .
NEUROENDOKRINNICH NADORU

M. ZIMOVJANOVA, Z. BIELCIKOVA
Onkologicka klinika VFN v Praze

Klicovd slova: karcinom prsu, metastatické
postizeni CNS, GPA

uvobD
Oblast CNS je Castou lokalizaci, ve které dochazi
k manifestaci metastaz u pacientek s karcino-
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mem prsu. U HER2 pozitivnhihno onemocnéni
dochazi k metastazovani do mozku az u 50%
nemocnych, u TNBC u 25 az 50 %, také data pa-
cientek s karcinomem prsu a s pfitomnosti ger-
minalni BRCA 1/2 mutace prokazuji postizeni
CNS az v 50%. Méné cCasty je vyskyt mozkovych
metastdz u hormonalné pozitivnhiho onemoc-
néniv10 az 15 %, nicméné nadory s prokdzanou
PI3K mutaci mohou metastazovat do mozku
az u 30 % pacientek. S pribyvajicimi |éCebnymi
moznostmi stoupa pocet nemocnych, u kterych
je systémoveé karcinom prsu kontrolovan a CNS
je jedinou nebo prvni lokalizaci metastatické-
ho onemocnéni. Teoretickym vysvétlenim této
situace muze byt existence hematoencefalic-
ké bariéry a mozny eflux cytostatik endotelem
mozkovych cév. Progndza pacientek s postize-
nim CNS se u jednotlivych podtypl karcino-
mu prsu lisi. Tzv. diagnosticky specificky index
(Graded Prognostic Assesment — GPA) na pod-
kladé vyhodnoceni vykonnostniho stavu, véku
nemocné, subtypu nadoru, poc¢tu mozkovych
metastaz a rozsahu diseminace mimo CNS
umoznuje urcit predpokladanou dobu zivota
konkrétni nemocné.

MATERIAL A METODY

Na pracovisti Onkologické kliniky VFN jsme v le-
tech 2015 az 2020 diagnostikovali a [écili 73 ne-
mocnych s karcinomem prsu, u kterych se v prd-
béhu onemocnéni vyvinuly metastazy v CNS.
V retrospektivnim vyhodnoceni tohoto souboru
jsou popsany zakladni charakteristiky nemoc-
nych a jejich nddorl s imunohistochemickymi
parametry, stanovenim doby od diagndzy kar-
cinomu prsu k postizeni CNS, pocet a lokaliza-
ce metastaz a dale jednotlivé systémové a lokal-
ni moznosti léCby, které jsme u pacientek pouzili.

ZAVER

Pacientky s mozkovymi metastdzami karcino-
mMu prsu maji obecné Spatnou progndzu, ktera
se ale ligi dle jednotlivych subtypl onemocnéni.
Vyhodnoceni progndzy za pomoci indexu GPA
umoznuje individualizovat a optimalizovat [éCbu
nemocnych s touto diagnézou. Zatim nemame
k dispozici jednoznacné efektivni moznosti, které
by vyskyt metastaz karcinomu prsu v CNS snizily
¢i jejich vzniku zcela zabranily.

E-mail: martina.zimovjanova@vfn.cz




Zasah dvou CINV mechanizm(C jedinou davkou
Zajisténi ucinné petidenni prevence CINV

Jedna tobolka

Dvojity ucinek
5 dni prevence-

@Akynzeo

300mg/0,5mg
netupitant/palonosetron
PREVENTION MADE SIMPLE

CINV — chemoterapii
vyvolana nauzea a zvraceni

Literatura: 1. Aapro M et al. Ann Oncol. 2014 Jul;25(7):1328-33. 2. Hesketh PJ et al. Ann Oncol. 2014 Jul;25(7):1340-46.
3. Gralla RJ et al. Ann Oncol. 2014 Jul;25(7):1333-39. 4. Rojas C et al. Eur J Pharmacol. 2014 Jan 5;722:26-37. 5. Aktudlni souhrn Gdaji o pripravku.

AKYNZEQ: S: Netupitantum 300 mg a palonosetroni hydrochloridum ekvivalentni 0,5 mg palonosetronum v 1 tobolce. I: Pipravek Akynzeo je indikovan u dospélych k prevenci akutni a oddélené nauzey
a zvraceni spojenymi s vysoce emetogenni protinadorovou chemoterapif zaloZenou na cisplatiné a k prevenci akutni a oddélené nauzey a zvraceni spojenymi se stfedné emetogenni protinddorovou
chemoterapif. D: Jedna tobolka priblizné jednu hodinu pred zahdjenim kaZzdého cyklu chemoterapie. Tobolku spolknout celou, s jidiem nebo bez jidla. Doporu¢enou p.o. davku dexamethasonu
pii soubézném podavani pripravku Akynzeo je tfeba sniZit priblizné o 50 %. Podavani pacientlim v koneéném stadiu rendiniho onemocnéni vyZadujicim hemodialyzu se nedoporucuje. U pacient(i
s mirnou aZ stfedné téZkou poruchou funkce jater neni nutnd Zadnd Uprava ddvkovani. KI: Hypersenzitivita na lé¢ivou Idtku nebo kteroukoli pomocnou ldtku. Téhotenstvi. ZU: Sledovat pacienty se
zdcpou v anamnéze Ci piiznaky subakutni stievni obstrukce, vyskyt priznak( podobnych serotoninovému syndromu. Je tfeba dbét opatrnosti pfi soubézném pouZivani lé¢ivych pripravk( prodiuzujicich
QT interval nebo u pacientti, ktefi maji prodlouzeny QT interval. Akynzeo obsahuje sorbitol a sachardzu, mize obsahovat stopy séjového lecitinu. IT: Soubézné uZiti pripravku a induktoru CYP3A4
miiZe vést ke snizeni tcinnosti. Akynzeo miize zvySovat plazmatické koncentrace I6Civych pripravk{, metabolizovanych CYP3A4. Pii soubéZném podavani pripravku Akynzeo je tfeba snizit davku
dexamethasonu, expozice docetaxelu a etoposidu je zvySena. Je tfeba zohlednit potencidini dcinky zvySenych plazmatickych koncentraci 1é¢iv metabolizovanych CYP3A4. Poddni se silnymi inhibitory
CYP3A4 (ketokonazol) s opatrnosti, se silnymi induktory CYP3A4 (rifampicin) je tfeba se vyhnout. Podani se substratem UGT2B7 (zidovudin, kys. valproovd, morfin) a substraty P-gp (dabigatran,
kolchicin, digoxin) s opatrnosti. TL: Zeny ve fertilnim véku nesmi byt t€hotné ani nesmi ot€hotnét béhem Iécby piipravkem. U vSech Zen pred menopauzou je nutné pred I€Chou provést téhotensky
test. Zeny ve fertilnim véku musi béhem léchy pripravkem a jesté jeden mésic po ukonceni terapie pouzivat tcinnou antikoncepci. Kojeni ma byt béhem Iéchy a po dobu 1 mésice po posledni davce
preruSeno. NU: Casté: bolest hlavy, zacpa, Unava. B: Tobolka 1 x 300 mg/0,5 mg. DrzZitel registraéniho rozhodnuti: Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd., Irsko. Datum posledni revize textu
SPC: 29. 5. 2020. Pripravek je vdzan na lékarsky predpis a je hrazen zdravotnimi pojistovnami. Seznamte se, prosim, se Souhrnem tdajti o pripravku (SPC).

A Angelini Pharma Ceské republika s.r.0.
ANGELINI Palachovo qamestl 5,625 00 Brno
BT — www.angelini.cz



Vysledky OS ve studii MONARCH?2 V

abemaciklib

.trochu jiny inhibitor CDK4/6

v kombinaci s fulvestrantem u pacientek s HR+/HER2- MBC

9,4
mesice

vs. placebo + fulvestrant?

OS V ITT POPULACI | V PODSKUPINACH ZEN
)
AR

y pripravek podléha dalsimu sledovani. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci U¢inky.

Zkracena informace o pripravku VERZENIOS 150mg; 100mg a 50mg potahované tablety:

Verzenios (abemaciklib) je protinadorové |écivo, inhibitor cyklin-dependentnich kinaz 4 a 6. SloZeni: jedna potahovana tableta obsahuje bud 150mg, 100 mg nebo 50 mg abemaciklibu (pomocna latka
monohydrat laktozy). Indikace: Verzenios je indikovan k |é¢bé Zen s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim HR+/HER2- karcinomem prsu v kombinaci s inhibitorem aromatazy (Al) nebo fulvestrantem
(FUL), jako pocatecni endokrinni terapie, nebo u Zen, které jiz dostavaly dfive endokrinni terapii. U pre- nebo perimenopauzalnich zen se ma endokrinni terapie kombinovat s agonistou hormonu
uvoliujiciho luteiniza¢ni hormon. Davkovani a zpUsob podani: Doporucend davka je 150 mg dvakrat denné (2x d), kazdy den priblizné ve stejnou dobu. Tableta se ma spolknout celd, s jidlem nebo
bez jidla, nema se uzivat s grapefruitem nebo grapefruitovou stavou. Pripravek se ma podavat nepretrzité, dokud trva klinicky prospéch z Iécby nebo nevznikne neprijatelna toxicita. Pokud pacientka
vyzvraci nebo vynecha davku, ma uzit dalsi davku v planovanou dobu a neuzivat davku navic. Lécba nékterych nezadoucich U¢inki muze vyzadovat preruseni podavani pripravku a/nebo snizeni
davky na 100 mg 2x d, pripadné dalsi sniZzeni na 50 mg 2x d. Je tfeba sledovat kompletni krevni obraz a hladiny ALT a AST, a to pred zahajenim lécby abemaciklibem, kazdé dva tydny béhem prvnich
dvou mésicu lécby, mésicné po dalsi dva mésice a dale dle klinické indikace. Neni nutna Uprava davky na zakladé véku a u pacientek s lehkou az stiedné tézkou poruchou funkce ledvin nebo jater.
Pacientkam s tézkou poruchou funkce ledvin se ma abemaciklib podavat opatrné, za soucasného peclivého sledovani vyskytu znamek toxicity. U pacientek s tézkou poruchou funkce jater se doporucuje
snizit frekvenci davkovani pripravku na 1x denné. Nejsou dostupné zadné Udaje o bezpecnosti a ucinnosti pripravku u déti a dospivajicich (<18 let). V pripadé predavkovani se muze objevit Unava
a prijem, je tfeba poskytnout vieobecnou podpurnou péci. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo kteroukoli pomocnou Iatku. Zviastni upozornéni: PFi rozvoji neutropenie stupné
3 nebo 4 se doporucuje Uprava davky (fatalni pfihody u <1 % pacientek). Pacientky maji hlasit jakykoliv vyskyt horecky svému |ékafi. U pacientek uzivajicich abemaciklib a endokrinni terapii, byl
hlasen vyssi vyskyt infekci (fatalni pfihody u <1 % pacientek), ma byt sledovan vyskyt zndmek a priznaku infekci, které maji byt Iéeny odpovidajicimi medicinskymi postupy. U pacientek uzivajicich
abemaciklib bylo hlaseno intersticialni plicni onemocnéni (ILD)/pneumonitida, ma byt sledovan mozny vyskyt plicnich pfiznakd svédcicich o ILD/pneumonitidu a zahdjena prislusna lécba, s pripadnou
upravou davky abemaciklibu. U pacientek s ILD/pneumonitidou stupné 3 nebo 4 se mda podavani abemaciklibu trvale ukoncit. Zilni tromboembolické prihody byly hlaseny u 5,3 % pacientek lé¢enych
abemaciklibem plus Al nebo FUL v porovnani s 0,8 % pacientek Ié¢enych placebem plus Al nebo FUL. Ma byt sledovan vyskyt znamek a pfiznaku hluboké Zilni trombdzy a plicni embolie, které
maji byt l1é¢eny odpovidajicimi medicinskymi postupy. U pacientek uzivajicich abemaciklib byly hlaseny zvysené hladiny ALT a AST; muUzZe byt nutné upravit davku abemaciklibu, ptipadné trvale
ukoncit 1écbu. Prijem je nejcastéjsim nezadoucim Uc¢inkem a muUze byt spojen s dehydrataci. Pfi prvnim priznaku fidké stolice maji pacientky zahdjit Iécbu antidiaroiky, jako je loperamid, zvysit
peroralni prijem tekutin a informovat svého Iékare. Pfi rozvoji prujmu = stupné 2 se doporucuje Uprava davky. Nejsou k dispozici zadné Udaje o Uc¢innosti a bezpecnosti abemaciklibu u pacientek
s visceralni krizi. PFipravek nemaji uzivat pacientky s intoleranci galaktézy, Uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktézy. 1 tableta pripravku obsahuje méné nez 1mmol sodiku.
Interakce: Pri Iécbé abemaciklibem je tfeba se vyvarovat podavani silnych inhibitort CYP3A4. Je-li nutné podat soubézné silné inhibitory CYP3A4, ma se davka abemaciklibu snizit a nasledné peclivé
sledovat toxicita. Po ukonceni podavani inhibitoru CYP3A4 se ma davka abemaciklibu zvysit na davku podavanou pred zahajenim podavani inhibitoru. U pacientek |écenych stifedné silnymi nebo
slabymi inhibitory CYP3A4 neni nutna zadna Uprava davky, mél by se vSak peclivé sledovat vyskyt toxicit. Je treba vyvarovat se soubézného podavani induktord CYP3A4 (riziko snizené Gcinnosti
abemaciklibu). Abemaciklib a jeho hlavni aktivni metabolity inhibuji nékteré renalni transportéry, moZze dojit k interakcim s klinicky vyznamnymi substraty téchto transportér(, napf. kreatininem
nebo substraty téchto transporters s Uzkym terapeutickym indexem, jako je digoxin nebo dabigatran etexilat. Nevyskytly se zadné klinicky relevantni farmakokinetické lekové interakce mezi
abemaciklibem a anastrozolem, fulvestrantem, exemestanem, letrozolem nebo tamoxifenem. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: U¢inek abemaciklibu na fertilitu u ¢lovéka neni znam. Lé¢ba abemaciklibem
se nedoporucuje béhem téhotenstvi a u Zen v reprodukénim véku nepouzivajicich antikoncepci. Zeny v reprodukénim véku by mély béhem Ié¢by a alespoi 3 tydny po jejim ukonéeni pouzivat vysoce
u¢innou antikoncepci. Zenam uZivajicim systémové pusobici hormonalni antikoncepci se doporuéuje pFidat bariérovou metodu. Pacientky uZivajici abemaciklib nemaji kojit. Uéinky na schopnost Fidit
a obsluhovat stroje: Verzenios ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacientkam je tfeba doporucit opatrnost pfi fizeni nebo obsluze stroju, jestlize se u nich béhem Iécby objevi
Unava nebo zavraté. Nezadouci U¢inky: Nejcastéji se vyskytujicimi nezadoucimi U¢inky jsou prijem, infekce, neutropenie, anemie, Unava, nausea, zvraceni a snizena chut k jidlu. Abemaciklib zvysuje
U pacientek kreatinin v séru (inhibici renalnich tubularnich sekrecnich transportért, bez ovlivnéni glomerularni filtrace) Baleni, vydej a hrazeni: Dostupna baleni po 28 potahovanych tabletach (blistry
z PCTFE/PE/PVC zatavené hlinikovou folii v kalendarovych blistrech). Vydej pripravku je vazan na lékafsky predpis s preskripénim omezenim a pripravek dosud neni hrazen z prostredkl verejného
zdravotniho pojisténi. Podminky pro uchovavani: Nevyzaduje zadné zvIastni podminky uchovavani. Drzitel registracniho rozhodnuti: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht,
Nizozemsko. Cislo reglstracnlho rozhodnuti a datum posledni revize textu: EU/1/18/1307/001-021; 16.1.2020

Pied predepsanim pripravku si peclivé prostudujte Gpiné znéni Souhrnu Udaju o pripravku. Upiné znéni Souhrnu Udajl o pripravku obdrzite na webovych strankach VPOIS spol. Lilly:
https://www.lilly.cz/cs/produkty/vpois.aspx nebo na adrese: ELI LILLY CR, s.r.o., Pobfezni 394/12, 186 00 Praha 8, tel.: 234 664 111.

Reference:

1. Verzenios SPC, http://www.ema.europa.eu.

2. Sledge GW, Toi M, Neven P, et al. The Effect of Abemaciclib Plus Fulvestrant on Overall Survival in Hormone Receptor-Positive, ERBB2-Negative Breast
Cancer That Progressed on Endocrine Therapy --MONARCH 2: A Randomized Clinical Trial. JAMA Oncol. Published online September 29, 2019

# primarni endokrinni rezistence definovana dle ESMO jako relaps onemocnéni v prubéhu prvnich dvou let adjuvantni endokrinni Ié¢by

nebo progrese onemocnéni do 6 mésicU od zahajeni prvni linie endokrinni |é¢by pro pokrocilé onemocnéni.

MBC = pokrocily/metastaticky karcinom prsu. ET = endokrinni terapie. ITT = se zamérem |écit.

ELI LILLY CR, s. 1. 0., PobfeZni 394/12, /
186 00 Praha 8, tel.: 234 664 111
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VYSLEDKY PILOTNi FAZE HODNOCENI
KORELACE NADOROVYCH LOZISEK
ZACHYCENYCH MULTIPARAMETRICKOU
REZONANCI S WHOLE MOUNT HISTOGRAMEM
POMOCI SPECIALNIHO SOFTWARU

V. ADAMCOVA, R. ZACHOVAL
Urologicka klinika 3. LF UK a Fakultni
Thomayerovy nemocnice, Praha

Keywords: nhadorovad loZiska, metoda whole
mount, multiparametrickd magnetickd
rezonance

CILE

Porovnat histologické fezy zpracované meto-
dou whole mount (WM) s T2 vazenymi axialnimi
sekvencemi (T2WI) multiparametrické magne-
tické rezonance (mpMRI), ktera byla provedena
pred radikalni prostatektomii (RP).

METODIKA

Vyhodnotili jsme deset pacientl, ktefi pred la-
paroskopickou RP podstoupili1,5T mpMRI s en-
dorektalni civkou.

Histologicky preparat byl zpracovan metodou
WM histogram0 v fezech a 5-6mm se samo-
statné zpracovanym apexem a bazi, pridmeérna
délka apexu byla 7.4 mm. Do WM fezl byla za-
kreslena jednotliva nadorova loziska a bylo defi-
novano dominantni lozisko (nejvyssi ISUP skoére
a rozmeér). V korespondujicich fezech T2WI (de-
finovany podle délky apexu, v 5-6mm interva-
lech) radiolog zakreslil suspektni léze.

Za pomoci specidlniho grafického softwaru vy-
tvofeného za timto Ucelem byly porovnany jed-
notlivé korespondujici fezy. Vyhodnotili jsme za-
stoupeni nadorovych lozisek v korespondujicich
histologickych a T2WI fezech a jejich procentual-
Nni prekryti mezi histologickym a T2WI rezem jak
celkové, tak pouze pro dominantni loziska.

VYSLEDKY
Prameérny vék pacientl 60 let (50-77), pramér-

né PSA pfed RP 7,8 ng/ml (4-12), prdmé&rna veli-
kost prostaty 38 ml (22-55). Celkem bylo zpraco-
vano 43 fez(. Celkovy pocet lozisek zachycenych
na histologickych fezech byl 85, primérné ISUP
skére bylo 2,8. Celkem mpMRI identifikovala 44
loZisek, primérné PIRADS skore 4,06.

Ve WM fezech nadorova loziska zabirala v pru-
méru 10,3% plochy fezu (0-21), v T2WI nadorova
loziska zabirala 7,7% plochy (0-23). Procentual-
ni presah lozisek mezi WM fezem a mpMRI byl
v prameéru 35,7 % (0-100).

Dominantni loziska ve WM fezech zabirala
v pradméru 10,9 % plochy fezu (6,7-21), v T2WI do-
minantni loziska zabirala 9,8% plochy (6-22,8).
Procentualni presah lozisek mezi WM fezem
a T2WI byl v prdméru 58,4 % (35-93,7).

ZAVER

Nadorova loziska zabirala v jednotlivych fezech
relativné malé procento plochy. Celkovy pro-
centualni prekryv lozisek byl maly, avsak v pfi-
padé dominantnich lozisek byla korelace mezi
mpMRI a WM velka.

E-mail: vanda.adamcova@ftn.cz

PROGNOSTICKY VYZNAM PROTEINU C-MYB
U OSTEOSARKOMU

K. RIHOVA), L. VYMETALOVA?, M. SRAMEK?,
F. TRCKA?, S. DRAPELAS3, K. SOUCEK3,

I. KUBELKOVA*%, 1. STANICZKOVA ZAMBOS,
M. HERMANOVAS, D. ZAPLETALOVAS,

P. MUDRY¢, D. ADAMKOVA KRAKOROVA’,

L. KNOPFOVA?, P. BENES?

'Ustav experimentalni biologie Pfirodovédecké
fakulty Masarykovy univerzity, Brno

2 Ustav experimentalni biologie Pfirodovédecké
fakulty Masarykovy univerzity Brno; Mezinarod-
ni centrum klinického vyzkumu Fakultni ne-
mocnice U Sv. Anny v Brné

3 Ustav experimentalni biologie Pfirodovédec-
ké fakulty Masarykovy univerzity, Brno; Mezi-
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narodni centrum klinického vyzkumu Fakultni
nemochnice u Sv. Anny v Brné; Biofyzikalni Ustav
Akademie v&d CR

4 Ustav patologie Fakultni nemocnice Brno

5 |. dstav patologie Fakultni nemocnice u Sv.
Anny v Brné a Lékarska fakulta Masarykovy uni-
verzity, Brno

& Klinika détské onkologie Lékarské fakulty Ma-
sarykovy univerzity a Fakultni nemocnice Brno
7”Masaryklv onkologicky Ustav, Brno

Klicovd slova: c-Myb, osteosarkom,
chemosenzitivita, metastdzy, celkovée preziti,
prognoza

uvobD

Aberantni aktivace onkogenu c-Myb podporu-
je proliferaci a prezivani bunék a pfrispiva tak
k jejich maligni transformaci. Nedavné studie
popsaly produkci tohoto proteinu v bunécnych
liniich odvozenych od osteosarkomu.

CIL

Cilem této studie je posouzeni vyznamu protei-
Nnu c-Myb v progresi osteosarkomu s vyuzitim
nadorovych bunécénych linii, mysich modell in
vivo a retrospektivni klinické studie.

METODY

Pomoci technologie CRISPR/Cas9 jsme pripra-
vili osteosarkomové bunécné linie 143B a SAOS-
2 LM5 deficientni v produkci proteinu c-Myb.
U téchto linii jsme pomoci prutokové cytomet-
rie analyzovali jejich citlivost k metotrexatu
a doxorubicinu. Nasledné jsme u uvedenych
linii stanovili jejich schopnost vytvaret plicni
metastazy in vivo u imunodeficientnich mysich
kmend. S vyuzitim archivniho materidlu jsme
zahajili retrospektivni imunohistochemickou
studii s cilem posoudit asociaci exprese protei-
Nnu c-Myb v primarnim nadoru s klinicko-pato-
logickymi charakteristikami u pacientd s HG
osteosarkomem.

VYSLEDKY A ZAVER

Deficience v produkci c-Myb vedla ke zvyseni
chemosenzitivity linie SAOS-2 LM5 a vyrazné
potlacila schopnost téchto bunék tvofit ex-
perimentalni metastazy. Analyza archivniho
materidlu u 93 pacientl diagnostikovanych
a lécenych na MOU a KDO FN Brno ukéazala
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heterogenitu v produkci c-Myb v tkani oste-
osarkomU. Exprese tohoto proteinu byla nizsi
nez v predchozich studiich u karcinomu streva
a mlécné zlazy. Presto byla pozorovana statis-
ticky vyznamna asociace mezi frekvenci c-Myb-
-pozitivnich bunék a celkovym tfiletym prezitim
u pacientl s osteosarkomem. U détskych pa-
cientl korelovala zvy3ena exprese c-Myb s vy-
skytem metastaz. Na zadkladé téchto vysledkd je
mozné usuzovat, ze protein c-Myb predstavuje
negativni prognosticky faktor u pacient( s oste-
osarkomem.

PODEKOVANI

Podporeno z programového projektu Minister-
stva zdravotnictvi CR s reg. &. NV18-07-00073.

E-mail: pbenes@sci.muni.cz

REAL-WORLD OUTCOMES OF
RAMUCIRUMAB/PACLITAXEL THERAPY

IN PATIENTS WITH ADVANCED GASTRIC

OR GASTROESOPHAGEAL JUNCTION

(GEJ) ADENOCARCINOMA IN THE CZECH
REPUBLIC - UNADJUSTED COMPARISON TO
REGISTRATION PHASE 3 RAINBOW TRIAL
RESULTS FOR THE NON-ASIAN POPULATION

V. HABETINEK!, B. MELICHAR?,

R. OBERMANNOVAS3, ET AL.

'Eli Lilly and Company, Prague, Czech Republic
’Department of Oncology, Palacky Universi-
ty Medical School and Teaching Hospital, Olo-
mouc, Czech Republic
3Masaryk Memorial
Czech Republic

Cancer Institute, Brno,

Keywords: ramucirumab/paclitaxel, gastric
adenocarcinoma, gastroesophageal junction
carcinoma, RAINBOW trial

BACKGROUND

The Health Insurance Bureau and The Institute
of Biostatistics & Analysis from Masaryk Univer-
sity Brno initiated a patient registry about ra-
mucirumab (RAM) with paclitaxel (PAC) for the
treatment of advanced gastric/GEJ adenocarci-
noma (aGC/GEJ). An independent assessment
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of registry real-world evidence (RWE) was per-
formed. We report registry results based on
data collected between 1/FEB 2018 and 2/MAR
2020, in light of results from non-Asian patients
(pts) in the RAINBOW trial (NCTO1170663).

METHODS

Adult pts with aGC/GEJ progressing after prior
platinum and/or fluoropyrimidine-based the-
rapy, ECOG performance status O-1, meeting
criteria for reimbursement of RAM/PAC in the
Czech Republic (CR) were included in the re-
gistry. The primary (progression free survival
[PFS] and secondary endpoints (overall survival
[OS], objective response, and safety) were as-
sessed by descriptive statistics, frequency tab-
les and Kaplan-Meier analysis. A one-sample
log-rank test (a = 0.05) was used to compare
PFS between the registry pts and the non-Asian
pts in RAINBOW.

RESULTS

The median PFS was similar between registry
pts (N =1 27) and non-Asian pts in RAINBOW
(3.9 months (m) [95% Cl: 3.3-4.9] vs. 4.2m [95%
Cl: 39-49]; p = 0.39). No formal comparison
of registry pts OS (9.3m [95% Cl: 6.7-12.7]) was
made with RAINBOW non-Asian pts OS (85m
[95% CI: 7.4-9.8]). Five registry pts reported ad-
verse events.

CONCLUSIONS
RWE indicates that treatment of aGC/GEJ with
RAM/PAC in the CR is effective and outcomes
are consistent with efficacy for non-Asian ptsin
RAINBOW trial.

E-mail: habetinek_viadimir@lilly.com

KOMPLEOXNi DIAGNOSTIKA PEDIATRICKYCH
NADORU CNS A NADORU MEKKYCH TKANI

L. KRSKOVA!, M. ZAPOTOCKY?,

A. MiSOVE?, K. VANOVA?, D. SUMERAUER?,
T. NEMECKOVA), B. SiPALOVA,

J. ZAMECNIK', M. KOBLIZEK', L. STOLOVA?,
P. JENCOVA?, P. BROZ?, A. VICHA?

'Ustav patologie a molekularni mediciny 2. LF
UK a FN v Motole, Praha

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

Keywords: nhadory CNS, nadory mékkych
tkani, cilend terapie, molekuldrni diagnostika

uvobD

Uspé&snost terapie nadorl détského véku
se v poslednich desetiletich zvysila pfriblizné
na 80%. Rada déti véak po terapii nadorového
onemocnéni muze trpét dlouhodobymi na-
sledky chemoterapie i radioterapie. Klicovym
krokem ve vyvoji cilené terapie je odhaleni mo-
lekularni podstaty pediatrickych malignit.

Nadory centralniho nervového systému (CNS)
jsou druhou nejcastéjsi skupinou nadord dét-
ského véku (20-25 %). Zahrnuji heterogenni
skupinu nadord s rdznou lokalizaci, vékem pfi
prezentaci, histologickymi podtypy a klinickym
chovanim.

Obdobné u nadort mékkych tkani (STT) mo-
lekularni diagnostika napomaha ke zpresnéni
diagndzy. Vzhledem k tomu, Ze vice nez polovi-
na dosud popsanych nadorld mékkych tkani je
charakterizovana fuznimi geny, ma v jejich dia-
gnostice molekularni vysSetreni nezastupitelné
misto.

METODY

V diagnostice nadorl détského véku vyuziva-
me k detekci fuznich gend RT-PCR, popf. RNA
sekvenovani nové generace (NGS) svyuzitim
Archer FusionPlex kitl, které jsou vhodné i pro
analyzu archivovaného materialu ve formeé
FFPE bloka.

Pro mutacéni analyzy pouzivdame Sangerovu sek-
venaci, popf. custom panely NGS. U vzacnych
typl provadime celogenomovou methylaéni
array (lllumina Infinium EPIC) umoznujici ana-
lyzu epigenetického pozadi a zaroven uréeni
chromozomalnich alteraci, popf. SNP array k ur-
¢eni chromozomalnich alteraci jako vychoziho
bodu dalsich molekularnich analyz.

VYSLEDKY

Pomoci NGS FusionPlex kitl jsme vysetfili 86
détskych pacientd snadory CNS. Fuzni gen
jsme detekovali u 55 (64 %). U dvou pacientl

PragueONCO Journal | Leden 2021
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byla na zakladé detekce fuzniho genu jiz poda-
na cilend terapie pomoci NTRK inhibitord. Dale
jsme pomoci Archer FusionPlex kitl vysetfili
49 pacientl s STT a detekovali 26 (53%) fuznich
genu, z nichz tfi dosud nebyly publikované.

ZAVER

Pouziti modernich molekularnich technik nam
umoznuje vylepsit chapani patogeneze rady
nadorl. Zaroven umoznuje potvrdit morfolo-
gickou diagndzu, ale poskytuje nam i ddlezité
informace k personalizované terapii a k identifi-
kaci Uc¢innych molekularnich biomarkeru.

E-mail: lenka.krskova@Ifmotol.cuni.cz

TOLERANCE RADIOTERAPIE
U HETEROZYGOTU RADIOSENZITIVNICH
SYNDROMU

R. LOHYNSKA, E. MAZANA, J. HORNOVA,
A. NOVAKOVA-JIRESOVA, J. CEJKOVA,

R. KOZEVNIKOVOVA!, M. KOPECKA?,

M. PALA3, M. LANGOVA*

'Onkologickd klinika 1. LF UK a FTN, Praha

22 LF UK, Praha

3Ustav radiacni onkologie Onkologické kliniky
1. LF UK a NNB, Praha

“Oddéleni lékarské genetiky TN, Praha

Keywords: radioterapie, akutni a pozdni
poradiacni reakce

uvobD

Zvysend vnimavost k radioterapii u homozy-
gotniho pacienta sgerminalnimi mutace-
mi radiosenzitivnich syndromU je spojena se
znac¢nou morbiditou a publikovanou mortali-
tou. Radioterapie u heterozygotl radiosenzi-
tivnich syndromd je standardné indikovana,
i kdyz mUze u C¢3asti pacientl znamenat zvy-
Sené riziko akutnich i pozdnich poradiacnich
reakci. Cilem prace bylo zhodnoceni vlivu ra-
dioterapie u potencialné radiosenzitivni sku-
piny pacientu.

PACIENTI A METODY

V radioterapeutické ambulanci bylo ve spolu-
praci s genetikem a onkology identifikovano
27 pacientek/pacientd se zndmou germinal-
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Nni mutaci genu pro reparaci DNA (6x CHEK2,
5x ATM, 4x NBN, 3x MUTYH, 3x geny Fanco-
niho anémie a 2x geny pro Xeroderma pigmen-
tosum, 2x BLM, 2x SBDS, 2x MLHT, 1x RAD5I;
1x BRIP; Ctyfi pacienti byli dualni heterozygoti
nesouci dvé mutace rlznych gend). 85% paci-
entd bylo ozafeno pro karcinom prsu, 7% pro ca
ORL oblasti, 4% pro ca rekta a 4% pro seminom.

VYSLEDKY

V soucasné dobé Zije 25 pacientu, ktefi byli vy-
Setreni radiacnim onkologem se zhodnocenim
poradiacnich reakci a ktefi vyplnili dotaznik kva-
lity zivota EORTC QLQ 30.V nasem souboru byla
zjisténa zdvazna pozdni toxicita (grade 3 dle
RTOQ) po radioterapii pouze u jedné pacient-
ky po radioterapii s heterozygotni mutaci ATM
(rs879254095, intronova varianta s posunem
Cteciho rdmce a pred¢asnym ukoncenim tran-
slace). U pacientky se vyskytla pdl roku po RT
tézka indurace podkozi, fibrézy prsu, atrofie
kldze s teleangiektaziemi a barevnymi zménami
kdze a lymfedém horni koncetiny.

ZAVER

U nosicl heterozygotnich germinalnich mutaci
genu Ucastnicich se reparace DNA je tfeba zo-
hlednit dostupna literarni data ohledné vedlej-
Sich UcinkU radioterapie. U vétsiny pacientl (ani
u dudlnich heterozygotl) neni tfeba modifiko-
vat |éCebny rezim radioterapie. V nasem sou-
boru byla identifikovana mutace rs879254095
v genu ATM asociovana se zvysenou pozdni po-
radiacni toxicitou.

Podporfeno MZ CR — RVO (Fakultni
Thomayerova nemocnice — TN, 00064190)

E-mail: radka_ka@yahoo.com
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PRIMARY OUTCOME ANALYSIS OF INVASIVE
DISEASE-FREE SURVIVAL FOR MonarchE:
ABEMACICLIB PLUS ADJUVANT ENDOCRINE
THERAPY FOR HIGH-RISK EARLY BREAST
CANCER

J. O'SHAUGHNESSY', S. JOHNSTON?,

N. HARBECK:?, ET AL.

Texas Oncology, US Oncology, USA

’Royal Marsden NHS Foundation Trust, UK
3LMU University Hospital, Germany

Keywords: abemaciclib, endocrine therapy,
invasive disease-free survival, monarchE

INTRODUCTION

MonarchE (phase 3, open-label) evaluated abe-
maciclib + endocrine therapy (ET) vs. ET-alone
in node-positive, HR+, HER2-, high-risk early
breast cancer that resulted in a statistically sig-
nificant improvement in invasive disease-free
survival (IDFS) at a pre-planned interim analysis.

METHODS

Following the positive interim analysis, patients
continued to be followed for IDFS, distant recur-
rence and overall survival. 5637 patients were
randomized (1 :1) to standard-of-care adjuvant
ET with/without abemaciclib (150mg BD for
2 years). Patients with = 4 positive nodes, or
1-3 nodes and either grade3 disease, tumor size
> 5cm, or central Ki-67 = 20% were eligible. We
present results of the primary outcome IDFS
analysis which was planned after ~ 390 IDFS
events.

RESULTS

At the primary outcome analysis, median fol-
low-up of ~ 19 months (mo) in both arms.
With 395 IDFS events observed, abemaciclib
+ ET continued to demonstrate superior IDFS
vs. ET-alone (p =.0009; HR = 713). Two-year IDFS
rates were 92.3% (abemaciclib + ET) and 89.3%
(ET-alone). With 324 distant relapse-free survi-
val (DRFS) events observed, abemaciclib+ET im-
proved DRFS vs. ET-alone (p = .0009; HR = .687).
Two-year DRFS rates were 93.8% (abemaciclib +
ET) and 90.8% (ET-alone).

A key secondary endpoint was efficacy in
patients with centrally assessed high Ki-67

(220 %) (Ki-67H, n = 2498). Abemaciclib + ET de-
monstrated superior IDFS vs. ET-alone (p = .0117;
HR = .691) and 2-year IDFS rates of 91.6% and
87.1%, respectively.

CONCLUSIONS

Abemaciclib + ET demonstrated a clinically mean-
ingful improvement in IDFS in the study populati-
on with a statistically significant improvement in
IDFS in patients with central Ki-67 = 20 %.
Reused with permission SABCS® 2020.

Viadimir Habetinek (Non-author Presenter)

E-mail: habetinek_viadimir@lilly.com

ULTRASENSITIVE DETECTION OF
CIRCULATING TUMOUR DNA MAY PREDICT
RECURRENCE IN PATIENTS WITH EARLY
STAGES MELANOMA

J. POLIVKA!, M. GOUDA?, HJ. HUANG? ET AL.
1Department of Histology and Embryology and
Biomedical Center, Faculty of Medicine in Pil-
sen, Charles University, Czech Republic
2Department of Investigational Cancer Thera-
peutics (Phase | Clinical Trials Program), The
University of Texas MD Anderson Cancer Cen-
ter, US.A.

Keywords: melanoma, droplet digital PCR,
liquid biopsy, BRAF'62E

BACKGROUND

Up to 70% of patients with resected high-risk
melanoma develop disease recurrence within
5 years. Adjuvant immunotherapy or targeted
therapy can reduce the recurrence rate below
approximately 60 %; however, it is at the cost
of possible toxicity including long-term side
effects.

AIM

We hypothesize that detection of plasma-de-
rived circulating tumour DNA (ctDNA) from
patients with resected melanoma can identify
patients in high-risk of disease recurrence.

METHODS
We developed an ultrasensitive and specific
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droplet digital PCR — based method (Bio-Rad)
to detect BRAFV6°°E-mutated ctDNA in pre-
-amplified cell-free DNA with sensitivity up to
1 mutant copy in the wild-type background.
Plasma samples from patients with surgically
resectable melanoma and BRAFY®°E muta-
tion in tumour tissue were collected on the
day of surgery and during follow-up visits for
BRAFVe°%E ctDNA detection. Results were cor-
related with clinical outcomes.

RESULTS

Total of 23 patients with resectable melano-
ma (stage 1, n = 5; stage 2, n = 9; stage 3, n =7,
stage O, n = 2) with BRAFY%%E mutation in
tumour tissue were enrolled. BRAFV6°%E-muta-
ted ctDNA was detected in 11 (48 %) patients
before surgery and in 8 (35 %) patients after sur-
gery. Patients with ctDNA in samples collected
after surgery had more disease recurrences

PragueONCO Journal | Leden 2021

(4/8, 50 % vs. 0/11, 0%; P = 0.02) and shorter di-
sease-free survival than patients without ctD-
NA in samples collected after surgery (P = 0.03).

CONCLUSIONS

Our early data demonstrate that ultrasensi-
tive droplet digital PCR method can detect
ctDNA in patients with resectable melanoma
and that patients with detectable ctDNA in
blood samples collected after surgery have su-
perior disease-free survival.

Funding: Supported by program LTAUSAT9080,
INTER-EXCELLENCE, INTER-ACTION, Ministry of
Education, Youth and Sports of the Czech Re-
public.

E-mail: polivkajiri@gmail.com
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ZKRACENE INFORMACE 0 PRIPRAVKU Xtandi (enzalutamidum). Slozent: jedna mekka tobolka resp. jedna potahovand tableta obsanuje enzalutamidum 40 ma. Indikace: 1écba dospélch muzt s vysoce rizikovym nemetastatickjm
kastraCne-rezistentnim karcinomem prostaty (CRPC); écba dospeljich muzd s metastatickym CRPC, kteff sou asymptomaticti nebo mimeé symptomatict po selhani androgen deprivacn terapie a u nich dosud nebyla chemoterapie Kinicky
indikovéna; é¢ba dospéljch muzil s metastatickjm CRPC, u ejichz onemocnénf doslo k progres pfi nebo po léhe docetavelem. Dvkovni a zpiisob podani: doporucend davka je 160 mg enzalutamidu (¢tyii 40mg mekké tobolky resp.
potahované tablety) jako jedna denn peroralni davka. U pacientd, kteff nepodstoupill chirurgickou kastradi,je zapotiebf béhem écby pokraCovat ve farmakologické kastraci pomoct analogu hormonu uvoluiciho luteinizacni hormon (LHRH).
Jestlize pacient dostava silnj inhibitor CYP2C8, davka enzalutaridu ma byt snizena na 80 mq jednou denné. U starsich pacientll, u pacientt s poruchou funkee jater; u pacientl) s lehkou aZ stiedné tézkou poruchou funkee ledvin neni nutnd Zadnd
(iprava dévky. Zptisob podanf: uceno k perordlnimu poddni, tobolky resp. potahované tablety se musfse polykat celé, zapijet vodou. Kontraindikace: hypersencitivita na lécivou létku nebo na kteroukoli pomocnou létku uvedenou v SmPC.
Leny, které jsou t€hotné nebo mofou otehotnét. ZvIastni upozoréni a opatieni pro pouZiti: rizko epileptického zachvatu: uzivanf enzalutamidu e spojovano s epileptickjim zachvatem. Rozhodnuti pokraCovat v 16cbé u pacientd, ukterych
doslo k epileptickému zachvatu, musf bjt hodnoceno individuaing. Syndrom posterior reverzibiln! encefalopatie: vzcné doslo k hiaSeni syndromu posterior reverzibilnf encefalopatie (PRES) u pacientd uzivajicich Xtandi. PRES je vzacnd,
reverzibini, neurologickd porucha, kterd se mize projevit rychle se vyvijejicimi symptomy, véetné epileptického zéchvatu, bolestihlavy, zmatenosti,Slepoty a dalSimi vizugInimi a neurologickymi poruchamy, doprovézenyimi hypertenzi nebo bez
hypertenze. Diagnostika PRES vyZaduje potwzent pomoc! zobrazeni mazku, piednostné zobrazent magnetickou rezonanc (MRI). U pacient, u kterych se projevil PRES, e doporuceno prerusentléchy pifpravkem Xtandi. Soucasné uiveni s injmi
IéCivjmi pripravky: enzalutamid je siny induktor enzym a to miZe vést ke ztraté dcinnosti mnoha heiné uzivanjch lécivych pripravki. Piehled soucasne podavanych écivych pripravkis ma byt stanoven pii zahdjent Iécby enzalutamidem.
Soucasnému podavni enzalutamidu s éivymi pifpravky, které jsou citlivjmi substraty mnoha metabolizujicich se enzymii nebo transportérd, se md vyhnout, pokud méjejich écebny cinek pro pacienta velky viznam a jestlize nelze snadno
provadeét tpravy davky na z2Kladé sledovan dcinnosti nebo plazmatické koncentrace. e tfeba se vyhnout soucasnému poddvéni warfarinu  antikoaqulancir kumarinoveho typu. Pokud je Xtandi podavén soucasné s antikoagulanciem, které
Je metabolizovano pomoci CYP2C9 (jako napr. warfarin nebo acenokumarol), mé s provadét dodatecné monitorovant hodnot Intemational Normalised Ratio (INR). Porucha funkce lecvin: opatmasti je zapotiebf u pacient s €zkou poruchou
funkee ledvin, nebot u této populace pacientd nebyly provedeny Zadné studie s enzalutamidem. Tézka porucha funkce jater; u pacientd s tézkou poruchou funkce jater bylo zjiSténo 2vySent polocasu enzalutamidu, pravdépodobné v souvislost
se zvySenou distribuct v thdnfch. Klinicky vyznam tohoto zjSténi zistévé nezndmy. Nicméné ocekéva se prodlouzen doby do dosaent rovnovazneho stavu koncentrac a doba k dosazen! maximélnfho farmakologického dCink, stejné jako doba
pro nastup a pokles indukce enzyme milze byt zvjiena. Neddvné kardiovaskuldrt onemocnént: zestudi aze 3 bylivylouceni pacienti s nedavnjm infarktem myokardu (v poslednich 6 mésicich) nebo nestabilni anginou pectoris (v poslednich
3 mésicfch), sdecnim selhanim tidy I nebo IV podle Newyorské kardiologické asociace (NYHA), s yjimkou pripad, kdy byla leva ventrikuldmi ejekcni frakce (LVEF) > 43%, bradykardif nebo neléCenou hypertenzi.To e treba vait v Uvahu, je-li
pifpravek Xtandi pfedepisovdn témto pacientim. Androgen-deprivacnécba miize prodluzovat QT interval: red zahdjenim Iéchy pripravkem Xtandi by mel 1ékaf zvazit pomér piinosi a rizik, Cetné rizka Torsade de pointes, u pacientl s iziko-
vjmi faktory pro prodlouzenf QI intervalu v anamnéze a u pacient( soubézné uzivajicich IéCive piipravky, kieré mohou prodluzovat QT interval. Pouit s chemoterapif: bezpecnost a dcinnost soucasného uzivani pripravku Xtandi s ytotoxickou
chemoterapif nebyly stanoveny. Soucasné podavan enzalutamidu nemelo Zadnf Kinicky vjznamny dcnek na farmakokinetku ntravendzne podavaného docetavelu, zojSentvjskytu neutiopenie vyvolané docetavelem viak nelze vyloudt
Jejich vicet tpiny, jako jsou vyrézka nebo edém tvafe, jazyka, rtl nebo farynqu, byly pozorovany v souvislosti s enzalutamidem. Vjznamné interakee: enzalutamid je siny induktor CYP3Ad & stiedné siny induktor CYP29 a CYP2C19. Ping
indukCni schopnost enzalutamidu se mize projevit piblizné aZ za 1 mésic po zahdjen Iéchy. Po uzitf mze u téhotné Zeny zplisobit poskozeni nenarozenych détf nebo ztrtu téhotenstvi. P uzivanf a 3 mésice po skonceni échy musf pacient
pouzivat kondom (s téhotnou Zenou nebo s Zenou ve fertinim véku). Xtandi ma mimj viiv na schopnost idit @ obsluhovat stroje. Nezadouci dcinky: shrmutf bezpecnostiho profilu: nejCastéimi nezédoucimi dcinky jsou astenie/dnava,
ndvaly horka, Zlomeniny & hypertenze. Dalkimi ddlezitymi nezédoucimi dcinky jsou pady, kognitivni porucha a neutropenie. K epileptickému zéchvatu doslo u 0,4 % pacienti 1écenjich enzalutamidem, 0,196 pacient [écenych placebem a 0,3 %
pacientl éenjch bikalutamidem. Vzdcné byl hiasen syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie u pacientd éenyich enzalutamidem. Tabulkovj seznam nezadoucich dcink~: nezadouct icinky pozorované v Klinickjch studiich jsou uvedeny
nize podle kategorie frekvence vyskytu. Kategorie frekvence vjskytu jsou definovany takto: elmi casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); méne Casté (> 1/1000 az < 1/100); vzdcné (> 1/10000 az < 1/1000); velmi vzécné (< 1/10000);
nenf zndmo (z dostupnych taji nelze urct). V kazdé skupine cetnostf sou nezédouct dcinky sefazeny podle Mesajic zévainosti

Tabulka 1: Neddouci icinky identifikované v kontrolovanych Klinickych studiich a po uvedeni na trh
Tridy organovych systémii podle datahaze MedDRA Nezadouci ucinek a frekvence.

Poruchy krve a lymfatického systému

Meéné Caste: leukopenie, neutropenie. Nenf zndmo™ trombocytapenie.

Poruchy imunitniho systému

Neni znamo™ edém tvafe, edém jazyka, edém rtd, edém farynqu.

Psychiatricke poruchy

Casté: (zkost. Méné casté: zrakové halucinace.

Poruchy nervového systému

Casté: olest hlavy, porucha paméti, amnézie, orucha pozomost syndrom nekldnjch nohou. Méné casté: kognitivaf porucha, epleptick zdchvat*
Nenf znamo™: syndrom posteriori reverzibilnf encefalopatie

Srdecni poruchy

Casté: schemicka choroba sdecni. Nenf znamo™ prodlouzent QT ntervalu,

(uni poruchy Velmi asté: navaly horka, hypertenze.

GastrointestindInf poruchy Neni znamo™: nauizea, zviaceni, prljem.

Poruchy kize a podkodn thdné Casté:sucha kize, svédén. Neni zndmo* ik,

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané Velmi asté: Zlomeniny.* Nenf zndmo™: myalgie, svalove spasmy;, svalova slabost, bolest zad.
Poruchy reprodukniho systému a prsu (asté: gynekomastie

Celkové poruchy a rekce v misté aplikace Velmi casté: astenie, (inava.

Poranéni, otravy a procedurdini komplikace (asté: pad.

* Spontanni hizSenf po uvedenf na rh.  Podle hodnocent dle z(zenjch standardizovanych dotazt MedDRA (SMQ), zéchvaty” zahmuf zachvat, generalizované tonicko-Klonicke zachvaty, komplexn parcidni zéchvaty, parcialni zachvaty a status
epilepticus. Toto zahmuje  vzdcné pripady zéchvatu s komplikacemi vedoucimi k Grrtf. * Podle hodnocent dle z(zenjch standardizovanyich dotazei MedDRA (SMAQ) ,infarkt myokardu” a,jind ischemickd choroba sidecni” zahmujf ndsledujic
preferované terminy pozorované nejméné u dvou pacientl; v randomizovanyich, ?\atebem Kontrolovanjch stuiich fdze 3: angina pectoris, ischemicka choroba srdecni, infarkty myokardu, akutnf infarkt myokardu, akutnf korond syndrom,
nestabiln angina pectoris,ischemie myokardu a arteriosklerdza koronarmi tepny. * Zahmuje vSechny preferované terminy se slovem, Zlomenina” ko,

Popis vybranjich nezédoucich tiink(i — Epilepticky zdchvat; v kontrolovanych Kinickjch stuiich se epilepticky zachvat objevil u 13 pacientl (0,4 %) z 3179 pacientt Iécenych dennf davkou 160 g enzalutamidu. Epilepticky zachvat byl zazna-
menan u jednoho pacienta (0,1 %) uzivajiciho placebo a u jednoho pacienta (0,3 %) uzivajictho bikalutamic. Zdd se, Ze dévka e dleZitym predikcnim faktorem ofledné rizika epileptického zéchvatu, jak o tom svedcf preklnické ddaje a daje
7 studie s eskalact davky. V kontrolovanych Klinickjch studiich byli vyfazeni pacienti s piedchozim epileptickjm zéchvatem nebo rizkovymi faktory pro vanik zéchvatu. V jednoramenné studi 9785-(1-0403 (UPWARD) hodnotic incidenci
epileptickych zachvatd u pacientd s predisponujicimi faktory (z nich 1,6 % melo epileptické zéchvaty v anamnéze) prodélalo 8 2 366 pacientl! (2,2 %) éCenjich enzalutamidem epileptickj zachvat. Medidn délky Iécy byl 9,3 mésicl. Mecha-
nismus, kerym enzalutamid mize snizovat prah veniku epleptickjch zéchvatd, nenf zndm, ale mohl by souiset s udaji ze studif i viro, které prokdzaly, Ze enzalutamid a jeho aktvnf metabolity se véi na chloridovy kandl s GABA a mohou
innibovat jeho aktivitu. schemickd choroba stdecni: V' randomizovanych, placebem kontrolovanjch Kinickjch studiich byl viskyt ischemické choroby srecni u 2,5 % pacientt éenich enzalutamidem plus ADT v porovnéni s 1,3 % pacientl
Iécen{ch placebem plus ADT. HaSeni podezeni na nezadouc ucinky: Hlaseni podezrent na nezédouct dcinky po registrac écivého pripravku je dilezité. Umoznuje to pokracovat ve sledovént poméru pifnosti a izk Iécivého pripravku.
Léddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezfenf na nezédouct dcinky prostfednictvim ndrodnino systému hlaSenf nezddoucich (cinkLi na adresu: Stétnf Ustav pro kontrolu 1é€iv; Srobarova 48; 100 41 Praha 10; webové strénky: wwwsukl.
@/nahlasit-nezadouci-ucinek. Podminky uchovavani: nevyzaduje viastnf podminky. Driitel rozhodnuti o registraci: Astellas Pharma Furope B.Y, Sylviusweg 62, 2333 BE Leiden, Nizozemsko. Registracni cislo: FU/1/13/846/001,
U /1/13/846/002. Datum posledni revize textu: 23. fjna 2018. Pred pfedepsdnim se sezname s dplnou informacf o éCivém pipravku. Videj pripravku je vézan na Iékafskj predpis aje hrazen z prostieckd vefejného zdravotniho pojisént.
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CASJE TO,
NA CEM ZALEZI

CHRANME JEJICH VZACNY CAS

XTANDI v 1. linii lécby mCRPC oddali pouZiti chemoterapie™’
XTANDI u pacientii s mCRPC signifikantné prodluzuje celkové preZiti pfi zachovani kvality Zivota*'?

Hastellas \, Xi'Cl N CI .

enzalutamide

*v porovnani s placebem. Reference: 1. Beer TM et al. N Engl ) Med 2014; 371: 424-33. 2. Loriot Y et al. Lancet Oncol 2015; 16(5): 509-521.
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= SUTENT

sunitinib-rmalat

SUTENT® je standardem v 16¢b& mRCC zaloZenym na robustnosti
dat z klinickych studif a vice neZ 10 letech klinickych zkuSenosti **
Doporuceniidavkovani pripravku'SUTENT="dle SPC:* Doporucena davka
Sunitinibuyje 90 mg denne peroralne’po'dobu'4 po sobe nasledujicich
tydnu, dale nasleduje 2tydenni pauza (rezim 4/2), ktera zakoncuje cely
btydenni cyklus:

Na zaklade individualni bezpecnosti a snasenlivosti je mozné upravit
podavani sunitinibu v davce 50 mg/den na davkovaci rezim 2/1

(50 mg po dobu 2 po sobé nasledujicich tydni, po kterych nasleduje

1 tydenni pauza)."

ZMENA REZIMU PODANI PRIPRAVKU SUTENT® 50 mg Z 4/2 NA 2/1 VEDLA K UPLNEMU
VYMIZEN{ STUPNU 3/4 U HAND-FOOT SYNDROMU, STOMATITIDY A TROMBOCYTOPENIE'

Na zakladé individualni bezpecnosti
a snasenlivosti miiZe byt nezbytné "
preruseni davkovani pripravku SUTENT®. o B SUTENT® schéma 42

SUTENT® schéma 2/1
Pacienti udavali méné konkrétnich
nezadoucich uéinku (jakéhokoliv stupné,
véetné vyssich stupiiii 3 a 4) pfi 1é¢bé
schématem 2/1 oproti léché
schématem 4/2."

p=0,0004
p=0,03 p=0,03

NeZadouci Gcinky (%)

’_| p=0,03 P=003
(] 20

VSechny | Stuperi3 | VSechny | Stupei 3 | VSechny | Stuperi3 | VSechny | Stupeii3
stupné stupné stupné stupné

Variabilita Ié¢ebného
schématu: 4/2 — 2/1

Unava HFS' Stomatitida Trombocytopenie
n=30 n=30 n=30 n=30

Schéma4/2 = 4 tydny I68ba, 2 tydny prestavka; schéma 2/1 = 2 tydny I6cha, 1 tyden prestavka; mRCC: metastaticky karcinom ledviny;
* vybrané druhy nékterych Gastych nezadoucich Gtink( (tnava, syndrom palmo-plantami erytrodysestézie, stomatitida; trombocytopenie);
1 HFS = hand foot syndrom = syndrom palmo-plantdrf erytrodysestézie;

1 pacienti, ktefi zagali [68bu sunitinibem ve schématu 4/2 a poté nasledovala zména schématu na 2/1 kviili vyiskytu nezadoucich Gginkd.

IKRAGENA INFORMACE 0 PRIPRAVKU. SUTENT 12,5 mg, 25 mg, 37,5 mg, 50 mg tvrdg tobolky

Slozeni: Sunitinibi malas odpovidajici 12,5 mg, 26 mg, 37,5 mg nebo 50 mg sunitinibum v jedné tobolce; a dalsf pomocné latky. Indikace: Neresekovatelny a/nebo metastaticky maligni gastrointestindlni stromélni tumor po selhdni Iécby imatinib-mesylétem, pokrogily
a/nebo metastaticky adenokarcinom ledviny, neresekovatelné/metastatické dobe diferencované pankreatické neuroendokrinni nadory s progresi onemocnéni. Dévkovani a zpiisob podani: GIST a mRCC: Doporuend dévka 50 mg denné peroralng 4 tydny, pak
2tydenni pauza. Lze zvySovat po 12,5 mg na maximalni 75 mg. pNET: 37,5mg 1x denné. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iégivo nebo pomocné latky. Zviastni upozornéni: Vyhnout se souzasnému podavani se silnymi induktory/inhibitory CYP3A4. Doporuceno
selhni. Opatrné u 6cby .. bisfosfondty, antikoagulancii a antiarytmiky prodluzujicimi QT interval. ZvaZit riziko u pacientd s hypertenzi, aneuryzmatem nebo disekef aorty v anamnéze, Sledovat hladiny glukdzy u diabetickych pacientd. Interakee: silné inhibitory/induktory
CYP3A4. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Studie u thotnych nebyly neprovédeny. Zeny by se mély vyvarovat otéhotnéni a kojeni v pribehu léchy. Uinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje: Pripravek Sutent mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje. Pacienti by méli byt upozor@ni, Ze b&hem IéSby sunitinibem se u nich mohou vyskytnout zdvraté. Nezadouci dcinky: Nejzavaznst: rendnf selhn, srdetnf selhanf, plicni embolie, perforace strev a krvécenf (napr. krvdcent do dychacho traktu, gastrointestindlnf
krvceni, krvaceni do tumoru, mogového traktu a mozku). Predavkovani: Nebylo hlaseno. Uchovavani: Zadné zviastni podminky. Baleni: mimojiné 30 tobolek v HDPE lahvitce. Jméno a adresa drZitele rozhodnuti o registraci: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine
17,1050 Bruxelles, Belgie. Registraéni gislo: EU/1/06/347/001-008. Datum posledni revize textu: 6.11.2020. Vydej légivého pripravku je vazan na lékarsky predpis. Pripravek je hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi. Pripravek neni hrazen z prostiedki
verejného zdravotniho pojisténiv indikaci [éEba neresekovatelnych nebo metastatickych dobfe diferencovanych pankreatickych neuroendokrinnich nadordi (pNET) s progresi onemacnéni. Pred predepsénim se, prosim, seznamte s tplnou informact o pfipravku.
Reference: 1. Najjar YG, et al. EurJ Cancer 2014: 1084-1089. 2. Sutent- Souhrn Gdajti o pripravku (SPC). 3. Motzer RJ, et al. J Clin Oncol 2009;27:3584-3590. 4. Gore ME, et al. Br J Cancer2015;113:12-19. 5. Virdoljak E, et al. Pathol Oncol Res 2015;21:775-782.
8. Castellana D, et al. Sunitinib expandec-access trial in metastatic renal cell carcinoma - final results from Spain. Presented at ECCO-ESMO-ESTRO, Amsterdam, The Netherlands, September 27 October 1, 2013. Abstract” 2772. 7. Sternberg CN, et l. Oncology
2015;88:273-280.8. Ravaud A, etal.J Clin Oncol 2013;31 (Suppl 6):Abstract 400

Souhmné tidaje o pripravcich jsou k dispozici na adrese:;
Piizer, spol. s r.0., Stroupeznického 17, 150 00 Praha b
Tel. +420 283 004 111, www pfzer.cz SUT-2020.02.008 @ Oncology




