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14:00—-14.10  Zahajeni konference

1410-1550 1. NOVE PREDIKTIVNI FAKTORY V KLINICKE ONKOLOGII
Predsedajici: Divoky V., Svoboda M.

1. Hajduch M., Drabek J., Berkovcova J., Dziechciarkova M., Srovnal J.: Mutace genu KRAS - klinické
konsekvence u nadorovych onemocnéni

2.Svoboda M., Grell P, Simickova M., Fabian P, Petrakova K., Paldcova M., Mackova D., Trojanec R.,
Hajduch M., Pavlik T., Nenutil R., Vyzula R.: Vysledky retrospektivni analyzy cilené l1é¢by meta-
statického karcinomu prsu trastuzumabem v MOU. Identifikace prediktivnich faktord

3.Divoky V.: Sensitivity and resistance of leukemia cells to imatinib and dasatinib in cml patients

15.50-16.10 Prestavka

16.10-1710 2. MOLEKULARNi PODSTATA UCINKU PROTINADOROVYCH LECIV I.
Predsedajici: Eckschlager T., DZzubak P.

1. Eckschlager T., Hrabéta J., Figové K., Poljakové J., Hfebagkova J.,Cipro S.: Efekt hypoxie na che-
morezistenci neuroblastomovych bunék

2.Dzubék P., Kratochvilova R., Janostakova A., Lipert J., Kolareddy M., Hajduch M.: Pfiprava vhodné-
ho modelového systému pro studium uéinku protinadorovych Ié¢iv na bunéénych liniich

3.Kollareddy M., Hajduch M., Dzubak P.: Differential pRb cleavage upon exposure to different
class of apoptosis inducing cytotoxic agents

1710-17.30  Prestavka

17.30-18.30 3. MOLEKULARNi PODSTATA UCINKU PROTINADOROVYCH LECIV Il.
Pfedsedajici: Hajduch M., Vitek P.

1. Kamenickova A., Dzubak P, Kratochvilova R., Sarek J., Hajddch M.: Derivaty triterpent odvozené
od betulinové kyseliny indukujici zmény v bunééném cyklu

2.Prochazka P., Poljakova J., Libra A., Pouckova P., Bun¢ek M., Hrabéta J., Stiborova M., Eckschlager
T.: Genetické a expresni zmény spojené s chemorezistenci k ellipticinu u bunééné linie neu-
roblastomu

3.Cipro S, Hrabéta J., Poljakova J., HiebaCkova J., Figova K., Stiborova M., Eckschlager T.: Valproat ma
antiangiogenni ucinek a potencuje cisplatinu a ellipticin v neuroblastomovych bunécnych liniich

4.Vitek P, HoleCkova P, Pala M., Kube$ J.: Cilend biologicka terapie a ionizujici zafeni - vime jakou
Ize oéekavat toxicitu?

Vecer - volny program

__CTVRTEK, 27, listopadu 2008
9.00-10.00 4. PROGNOSTICKE A PREDIKTIVNi FAKTORY I.
Predsedajici: Svoboda M., Trojanec R.

1. Drébek J., Wiecek S., Borkovcova J., Holinkova V., Starikova M., Hermann J., Hajddch M.: Srovnani
detekce nejcastéjsich mutaci v KRAS genu metodou TheraScreen se sekvenovanim

2.NémecekR., Kocékova l., Kocék ., Svoboda M., Lakomy R., Poprach A., Hrstka R., Slaby O., Nenutil R.,
Vyzula R.: Retrospektivni analyza KRAS a dalSich prediktivnich parametrii v souboru
pacient(i s metastatickym kolorektalnim karcinomem (mCRC) Ié¢enych kombinaci cetuximab
+ irinotekan

3.Skarda J., Srovnal J., Radova L., KolaF Z., Klein J., Kolek V., Amariglio N., Rechavi G.: Sledovani
frekvence RNA editingu v kédovacich sekvencich transkripti P53, BRCA1, CYFIP2, FLNA
a BLCAP u rdiznych typu plicnich nadord

4. Trojanec R., Hajduch M., Kolaf Z., Palkova V., Braunerova B., Bouchalova K., Ehrmann J., Tichy M.,
Krejéi V., MI¢ochova S.: ZkuSenosti se stanovenim statusu genu Her-2/neu (c-erbB-2) u obtizné
vysetrovatelnych vzorku

10.00-10.30 Prestavka

IV. DNY DIAGNOSTICKE, PREDIKTIVNI A EXPERIMENTALNI{ ONKOLOGIE

I. SYMPOZIUM O CiLENE BIOLOGICKE LECBE
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10.30-12.00 5. PROGNOSTICKE A PREDIKTIVNi FAKTORY II.
Predsedajici: Drabek J., Slaby O.

1. Kalita O., Vaverka M., Hrabalek L., Zlevorova M., Trojanec R., Hajduch M., Drabek J., Hlobilkova A.,
Houdek M.: Moznosti feSeni recidiv Glioblastoma Multiforme

2.Slaby O., Hrstka R., Novakova J., Cibulkova K., Lzi¢afova E., Lakomy R., Kfen L., Fadrus P., Smr¢ka M.,
Michélek J.: Prediktivni vyznam vybranych mikroRNA a metylaéniho stavu promotoru MGMT
u pacientt s multiformnim glioblastomem

3.Hlobilkovd A., Ehrmann J., Knizetova P, Krepopova K., Krej¢i V., Kalita O., Kolaf Z.:
Analyza exprese VEGF, Flt-1, FIk-1, nestinu a MMP-9 v souvislosti s patogenezi a progresi
astrocytarnich nadord

4.Slaby O., Sachlova M., Bednaiikova M., Fabian P, Vytopilova S., Nenutil R., Vyzula R.: Souvislost
rozloZzeni genové exprese jednotlivych typl somatostatinovych receptori SSTR1-SSTR5
a odpovédi pacientl s neuroendokrinnimi tumory na léébu somatostatinovymi analogy

5.Jargin S.: Overestimation of radiation-induced malignancy after Chernobyl akcident

12.00-13.00 Pfestavka na obéd

13.00-14.30 6. PROGNOSTICKE A PREDIKTIVNi FAKTORY lIl.
Predsedajici: Srovnal J., Garajova .

1. Flodr P, Kubova Z., Papajik T., Tichy M., KrejCi V.: Potential prognostic and predicitve factors in
diffuse large B-cell lymphoma - the role of NFkappaB

2.Kolostova K., Pintérova D., Bobek V., Janatova |., Prokopova V., Kubecova M., Sindelka R., Ctrnacta V.,
Kubista M., Barkmanova J., Tesafova P.. Sledovani exprese genl v cirkulujicich nadorovych
bunkach (CTC) u pacientek s rakovinou prsu jako soucast procesu individualizace lécby
a Gasné detekce metastatického procesu

3.Srovnal J., Kesselova M., Kofinkova G.\Vyslouzil K., Skalicky P., Stary L., Klementa I., Duda M.,
Straznicka J., Sramek V., Cwiertka K., Bilkova R., Rtizkova V., Radova L., Hajduch M.: Prognosticky
vyznam minimalni rezidualni choroby u pacientli operovanych pro kolorektalni karcinom -
vysledky triletého sledovani

4.Garajoval., Svoboda M., Slaby O., Fabian P, Silak J., Smerdova T., Knoflickova D., Kocak ., Kocakoval.,
Ruzi¢kova J., Hoch J., Vyzula R.: Identifikacia klinickych a molekularnych prediktivnych fakto-
rov k stanoveniu odpovedi k neoadjuvantnej konkomitantnej chemoradioterapii u pacientov
s karcinémom rekta: pilotné vysledky

5.Kréova Z., Ehrmann J., Woodman C. B., Murray P. G., Melichar B., Kol&F Z.: Analyza imunohisoche-
mické exprese EZH2, H3K27 a UTX ve spinocelularnim karcinomu délozniho €ipku a nenado-
rovém epitelu

14.30-14.45 Prestavka

14.45-16.30 7. NADOROVA GENOMIKA A PROTEOMIKA*
Predsedajici: Svato$ A., Kovafova H.

1. Svato$ A.: Pokroky v proteomickych technologiich

2.Skalnikova H.: Proteomické pristupy ke studiu nadorovych onemocnéni

3.Martinkova J., Skalnikova H., Halada P., Novék P., Dzubék P., Hajduch M., Dziechciarkova M., Gadher
S. J., Kovarova H.: Proteomicka studie mechanizmt chemorezistence T-lymfoblastické leuke-
mie k inhibitordm cyklin-dependentnich kinaz

4.Rylova G., DZubak P.: Afinitni purifikace cilt protinadorovych Ié€iv a jejich identifikace techno-
logii LC-MS/MS

5.Merta A.: Moznosti vyuziti agMan Gene Signature Arrays a TagMan Open Arrays v onkologic-
kém vyzkumu a diagnostice

“Tato sekce je organizovdna a garantovana projektem Centra nadorové proteomiky LC07017.
16.30-16.45 UkoncCeni prvni ¢asti konference a pfedani cen za vitéznou pfednasku a poster
19.00-24.00 Spolecensky vecer

LY V\VIOVA NARPLN
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8.00-9.30 1. KARCINOM PRSU
Predsedajici: Cwiertka K.
¢ Kohoutek M.: Trastuzumab v adjuvantni Ié¢bé karcinomu prsu se zvySenou expresi HER2/neu
- pfinos a rizika
* Melichar B.: Sou¢asné postaveni cilené biologickeé 1écby v neoadjuvantni terapii
¢ Studentova H.: Optimalizace lIé¢ebného postupu u HER2/neu pozitivniho metastazujiciho kar-
cinomu prsu
* Paldcova M.: Antiangiogenni lé¢ba jako soucast prvni linie u metastazujiciho karcinomu prsu
* Cwiertka K.: Lapatinib — u¢inna lé¢ba po selhani trastuzumabu
9.30-9.50  Sympozium Bayer Schering
3. V cilové rovince patogeneze solidnich a nesolidnich nador?i?
¢ Papajik T.: 90Y-ibritumomab tiuxetan — moznosti radioimunoterapie v cilené Ié¢bé nadorti
* Holeckova P.: Sorafenib: pokroky v cilené 1é¢bé karcinomu ledvin
9.50-10.00  Pfestavka
10.00-10.30 4. Sympozium MERCK
¢ Hajduch M., Melichar B.: Erbitux - individualizovana Ié¢ba metastazujiciho kolorektalniho kar-
cinomu
10.30-11.30 5. KARCINOM LEDVIN
Predsedajici: Melichar B.
* Student V.: Chirurgicka lé¢ba karcinomu ledviny
* Melichar B.: Algoritmus systémové Iécby metastatického karcinomu ledviny
11.30-11.50 6. Sympozium Pfizer
* Kohoutek M.: Sutent standard v 1. linii Ié¢by metastatického renalniho karcinomu a jeho dalsi
moznosti
11.50-12.50 Obéd
12.50-13.50 7. KARCINOM HLAVY A KRKU
Predsedajici: Pala M.
* Péla M.: Cilena biologicka Iécba u nadort ORL oblasti — uspéchy a neuspéchy
¢ Holeckova P: Vlastni zkusenosti s cilenou biologickou Ié¢bou u pacientl s nadory ORL oblasti
13.50-14.00 Prestavka
14.00-1410 8. Sympozium Wyeth Whitehall
o Vavra T.. mTOR inhibitor, temsirolimus
1410-1540 9.LYMFOMY
Prednasejici: Papajik T.
¢ Papajik T.: Moznosti diagnostiky a Ié¢by ne-Hodgkinovych lymfomii
* Raida L.: Hodgkinv lymfom jako model vylé¢itelného nadorového onemocnéni
* Myslive¢ek M.: Soucasné postaveni a moznosti pozitronové emisni tomografie v diagnostice
a hodnoceni Iééebné odpovédi u nadorovych chorob
15.40 Losovani ankety spole¢nosti SOLEN
ZAVER KONFERENCE

Olomouc, 26.-28. listopadu 2008
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1. Bouchal J., Neuwirt H., Santer F. R., Culig Z.: Koaktivatory p300 a CBP potencuji signalizaci estrogenového re-
ceptoru beta v burikach PC3 odvozenych od karcinomu prostaty

2. Brancikova D., Adamkova-Krakorova D., Bednafik O., Mechl Z.: Sledovani lé¢ebné odpovédi pfi terapii kostnich
metastaz

3. Dzian A., Matakova T., HalaSova E., KuliSkova I., Piovari D., Hamzik J., MiStuna D.: Sledovanie génovych polymor-
fizmov biotransformacnych enzymov vo vztahu k vzniku karcinomu pluc

4. Kapustova M., Schneiderka P, Student V.: Screening PSA - studie a vyhodnoceni

5. MasSek V., Anzenbacherova E., Machova M., Brabec V., Anzenbacher P.: Antitumor platinum complexes based on
transplatin inhibit human liver microsomal cytochromes P450

6. Matakova T., Sivoniova M., Halasova E., Mistuna D., Dzian A., Dobrota D.: Genetic Polymorphisms Glutathione
S-transferases in Colorectal Cancor

7. Pesta M., Kle¢ka J., Holubec L., Topoléan O., Eret V., Chottova-Dvorakova M., Babouk M., Novak K., Stolz J., Hora M.:
Exprese genu DD3P°** (DIFFERENTIAL DISPLAY CODE 3) v diagndze karcinomu prostaty

8. Sivonova M., Dobrota D., Kliment J., Pidaniova A., Valansky L., Lachva¢ L., Nagy V., Petra¢ova D., PetroviCova J.,
Zemberova E., Tajtakova M.: Inzulinu podobny rastovy faktor 1 (IGF1) a karcindm prostaty

NIVINRVAOIN VYD 0¥ d

9. Sivoriova M., Waczulikova I., Matékova T., Dobrota D., Kliment J. ml., Kliment J.: Génové polymorfizmy enzymov II
fazy biotransformacie a prevalencia karcindmu prostaty

10. Steigerova J., Oklestkova J., Levkova M., Kolar Z., Strnad M.: Vliv pfirodnich brassinosteroidi na blokaci bunééné-
ho cyklu v G,-fazi a indukci apoptézy u lidskych nadorovych bunéénych linii odvozenych od karcinomu prsu
a prostaty

11. Uvirova M., Dvofackova J., Buzrla P.: Vyuziti metody FISH pfi diagnostice maligniho melanomu

Poradatelé si vyhrazuji pravo na zmény v uvedeném programu, které budou prubézné zvefejriovany na www.solen.cz.
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Vdézené kolegyné, kolegové, mili pratelé!

Dovolte, abych Vas jménem organizatorti konference, jménem Sekce diagnostické a prediktivni onkologie Ceské onkologické spo-
le¢nosti CLS JEP i jménem svym co nejsrdeénéji pfivital na jiz étvrtém roéniku Dni diagnostické, prediktivni a experimentaini onkologie
v Olomouci.

Nasi tradicni konferenci jsme se v letoSnim roce rozhodli ozivit vice klinickou problematikou a do tfetiho dne jsme vlozili prvni ro¢nik
Sympozia o cilené biologické I6¢bé nadord. Véfime, Ze tato kombinace vice rozsifi spektrum pfiznived prediktivni, diagnostické a experi-
mentalni onkologie o klinické pracovniky. Povazujeme to za kriticky ddleZité, jelikoz prediktivni faktory stéle vice pronikaji do rutinni klinické
praxe. Pfikladem toho je i letos zavedeny poZadavek na vySetfeni mutaci genu KRAS u pacientll s metastatickym kolorektalnim karcino-
mem indikovanych k podani EGFR1 inhibitord. Rok 2008 je pro prediktivni medicinu prilomovy. Z iniciativy nasi sekce ve spolupraci se
Spole¢nosti patologt a platcl péce jsme pojmenovali sit Laboratofi prediktivni mediciny, ve kterych se bude tato diagnostika koncentrovat,
a zajistili zplsob Uhrady prediktivnich vySetfeni nador(. Véfime, Ze tato opatfeni povedou ke zkvalitnéni diagnostiky a jejimu zpfistupnéni.

Pokusili jsme se pro Vas pfipravit atraktivni program s dostatkem ¢asu pro diskuzi, ktery na fadé podobnych akci postradam. VSem
Vam proto dékuiji za vstficnost, pomoc a trpélivost, kterou jste viéi organizétorm projevili. V&fim, Ze kazdy z Vas v letoSnim programu najde
néco zajimavého a podnétného.

Na konferenci budou opét vyhlaseny Ceny za nejlepsi prezentovanou predndsku a poster, které jsou tradiéné spojeny s financni odmé-
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doc. MUDr. Marian Hajduch, Ph.D.

koordinator konference

predseda Sekce diagnostické a prediktivni onkologie
Ceské onkologické spoleénosti CLS JEP

K¢

UVODN

Olomouc, 26.-28. listopadu 2008




Tyverb |

lapatinib

Inhibice receptort uvniti buriky p¥indsi nadéji na Zivot

Tyverb® v kombinaci s kapecitabinem ptedstavuje NOVY lé¢ebny rezim ErbB2 (HER2)-pozitivniho

pokrocilého nebo metastatického karcinomu prsu.

GlaxoSmithKline
Oncology

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU

NAZEV A LEKOVA FORMA: TYVERB 250 mg, potchované tablety. SLOZENI: Lapatinibum ditosylatum
monohydricum v mnoZstvi odpovidajicim 250 mg lapatinibu. INDIKACE: Tyverb je v kombinaci s kapecitabinem
indikovdn k 1é¢bé pacientd s pokrotilym nebo metastazujicim karcinomem prsu, jejichz nddory ve zvysené mite
exprimuji ErbB2 (HER2) a u kterych doslo k progresi onemocnéni po ptedchozi 1é¢bé, kterd musi zahmovat
antracykliny a taxany a déle lé¢bu trastuzumabem pro metastazujici onemocnéni. DAVKOVANI: Lapatinib se uzivd
v kombinaci s kapecitabinem. Doporutend ddvka lapatinibu je 1250 mg (tj. pét tablet) uzivanych jedenkrdt denné
kontinudIné. Denni ddvka se nemd délit. Lapatinib se uzivd bud nejméné jednu hodinu pied nebo nejméné jednu
hodinu po jidle. Ke sniZeni variability u kazdého jednotlivého pacienta by mélo byt uZivdni lapatinibu vzhledem
k poddni jidla standardizovdno, napt. vzdy pted jidlem. Doporutend ddvka kapecitabinu je 2000 mg/m?/den
uzivanych ve 2 ddvkdch po 12 hodindch ve dnech 1 — 14 v priib&hu 21denniho cyklu. Kapecitabin se uzivd s jidlem
nebo b&hem 30 minut po jidle. OdloZeni nebo snizeni ddvky u srdecnich piihod, intersticidlni plicni
nemoci/pneumonie a jiné toxicity viz SPC. Doporuteni tykajici se odloZeni nebo snizeni ddvky kapecitabinu jsou
uvedena v informaci o pouziti kapecitabinu. SPECIALNi SKUPINY PACIENTU: U pacientti s mimym az stfedné
zdvaznym podkozenim ledvin neni nutnd zddnd tprava ddvkovdni. U pacientli se zdvaznou poruchou funkce ledvin
se doporutuje zvySend opatmost, u téchto pacienti nejsou Zadné zkudenosti s poddvdnim lapatinibu. U pacientt
se stfedné zdvaznou az zdvaznou poruchou funkee jater by mél byt lapatinib poddvdn se zvydenou opatmosti.
Poddvdni détem se nedoporutuje. U pacientt starsich 65 let jsou k dispozici pouze omezené tidaje o poddvani
lapatinibu. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na létivou nebo kteroukoli pomocnou ldtku. Kontraindikace
a tdaje o bezpetnosti pii uzivdni lapatinibu v kombinaci s kapecitabinem - viz informace o pouZiti kapecitabinu.
ZVLASTNI UPOZORNENI: Pied zahdjenim 16¢by je tieba se ujistit, ze LVEF pacienta je pred 16tbou v rozmezi
stanovenych normdlnich hodnot. V prabéhu lé¢by lapatinibem je tfeba prubézné hodnotit LVEF. Pacienty je tfeba
sledovat s ohledem na mozny rozvoj piiznakd plicni toxicity. Opatmost je nezbytnd pii poddvdni lapatinibu
pacientim se stfedné zdvaznou az zdvaznou poruchou funkce jater a zévaznou poruchou funkee ledvin. Jatemi
funkce (transamindzy, bilirubin a alkalickd fosfatdza) maji byt zhodnoceny pred zahdjenim létby a ddle jednou
mésitné nebo podle potieby na zdkladé klinickych piiznakd. Pii lé¢bé lapatinibem byl hld3en prijem, véetné prijmu
t&zkého. Dulezitd je preventivni lé¢ba prijmu pomoci antidiarhoik. INTERAKCE: Je tfeba se vyhnout sou¢asnému

poddvdni lapatinibu se zndmymi induktory anebo se silnymi inhibitory CYP3A4. Grapefruitovd 3tdva se nemd
v pritbéhu 1é¢by konzumovat. Pripravek se nemd poddvat s latkami zvy3ujicimi pH Zaludku. PFi uZivdani lapatinibu
v kombinaci s paklitaxelem (175 mg/m? kazdé tii tydny) se mtiZe objevit t&Zkd neutropenie s prijmem. Soutasné
poddvdni lapatinibu s kapecitabinem nebo trastuzumabem neovliviiovalo vyznamné farmakokinetiku téchto ldtek
(nebo metaboliti kapecitabinu) ani lapatinibu. TEHOTENSTVI A KOJENI: Adekvdtni Gdaje nejsou k dispozici. Studie
na zvitatech prokdzaly reprodukéni toxicitu. Potencidlni riziko pro ¢lovéka neni zndmé. Lapatinib se nemd
v t&hotenstvi poddvat, pokud to neni nezbytné nutné. Zeny v reprodukénim véku musi byt upozomény na nutnost
pouzivdni Gginné antikoncepce v pribéhu létby. U Zen, které jsou léteny lapatinibem, musi byt kojeni ukonceno.
NEZADOUCI UCINKY: Velmi fasté a soutasné nejtast&si: prijem, nauzea a zvraceni, palmdmi-plantdmi
erytrodysestézie [PPE] a vyrdzka veetné akneiformni dermatitidy. Incidence PPE ve skupiné uzivajici lapatinib
s kapecitabinem byla podobnd incidenci zaznamenané ve skupiné uzivajici samotny kapecitabin. Dal3i velmi ¢asté
nezddouci ginky: dyspepsie, zdcpa, bolesti bticha, anorexie, suchd kiize, stomatitida, zdnéty sliznic, bolesti koncetin
a zad, nespavost, unava. Casté: snizeni ejekeni frakee levé srdetni komory (piiblizné u 1 % pacienttl), bolesti hlavy,
hyperbilirubinémie, hepatotoxicita. Mén& Easté: Intersticilni plicni nemoc (pneumonie). FARMAKOLOGICKE
VLASTNOSTI: Inhibitor proteinkindzy, skupina: ATC kéd: LO1XEOQ7, inhibitor intraceluldmi tyrozinkindzové domény
receptorii EGFR (ErbB1) a ErbB2 (HER2). UCHOVAVANI: pri teploté do 30 °C. DOBA POUZITELNOSTI: 2 roky.
BALENI: Jedna krabitka obsahuje 70 tablet v blistru po 10 tabletdch. Vicetetné baleni obsahuje 140 potahovanych
tablet a sklddd se ze 2 baleni o obsahu 70 tablet ve vnéjsim obalu. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI: Glaxo
Group Ltd., Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, Velkd Britdnie. REG. CISLO: EU/1/07/440/001-
002. REGISTRACE: 10. 6. 2008. REVIZE TEXTU: 10. 6. 2008. DOSTUPNOST LEKU: Lék je vdzdn na lékaisky
predpis a dosud nemd stanovenou thradu z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi. Pied pouzitim léku si
prosim prettéte tplny Souhm tdaji o piipravku nebo se obratte na spole¢nost GSK s.r.o.

Zkrdcend informace je platnd ke dni vyddni propagatniho materidlu: 1. 8. 2008.

GlaxoSmithKline s.r.o., Na Pankrdci 17/1685, 140 21 Praha 4, Tel: 222 001 111, fax 222 001 444, e-mail:
gsk.czmail@gsk.com, www.gsk.cz, www.GSKOncology.com

GOT01040708



AB S TRAKG/A!

IV. DNY DIAGNOSTICKE, PREDIKTIVNI

Mutace genu KRAS - klinické
konsekvence u nadorovych
onemocnéni

Hajduch M., Drabek J.,

Berkovcova J., Dziechciarkova M.,

Srovnal J. Stankova M.

! Laboratof experimentdlni mediciny
pri Détské klinice, Lékarska fakulta
Univerzity Palackého, Olomouc

2 Institute of Applied

Biotechnologies a.s., Praha

Gen KRAS (Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma virus
oncogene homolog) je onkogen, ktery kdduje ma-
ly protein s GTP-azovou aktivitou, jenz se podili
na intracelulami signalizaci, pojmenovany KRAS.
Tento protein se U¢astni regulace bunééného dé-
leni tim, Ze pfenasi zevni impulzy z receptort cy-
toplazmatické membrany do jadra. Od roku 1982,
kdy byl gen KRAS objeven, byla publikovana
fada praci zabyvajicich se na molekuldrni rovni
konsekvencemi jeho mutace v nadorovych buf-
kach. Bylo prokdzano, Ze aktivatni mutace genu
KRAS znemoZziuiji hydrolyzu GTP na GDP a pfe-
chod aktivni formy KRAS proteinu na neaktivni.
Mutovany protein proto neni schopen hydrolyzy
GTP a zlstava konstitutivné aktivni bez ohledu
na aktivacni nebo deaktivaéni signaly pfichazejici
z membranovych receptor( hierarchicky posta-
venych nad genem KRAS. Typickym pfikladem
receptoru fyziologicky aktivujiciho gen KRAS je
receptor pro epidermalni ristovy faktor EGFR1,
jehoz terapeutickd inhibice se v posledni dobé
vyuzivd u celé fady epitelidinich nadorovych
onemocnéni. Tyto nadory vykazuji abnormalni
aktivaci EGFR1 genu. Klinicky nej¢asnéji pouzi-
vané inhibitory jsou monoklonalni protilétky (ce-
tuximab a panitumumab) nebo nizkomolekularni
inhibitory tyrozinkindzové domény EGFR1 (erloti-
nib, gefitinib a lapatinib). V souladu s molekuldr-
nimi poznatky se ukazuje, Ze pacienti s nadory
nesoucimi mutace genu KRAS maji jednak horsi
progndzu a také minimélni odpovéd na EGFR1
inhibitory. Z téchto divodl se stalo vySetfeni
mutaci genu KRAS soucasti diagnosticko-1éceb-
ného algoritmu, prozatim u pacientll s metasta-
tickym kolorektalnim karcinomem lé&enych cetu-
xiambem nebo panitumumabem. V svém sdéleni
budeme demonstrovat r(izné metodické pfistupy

Obrazek 1. Kaplan-Meierovy kfivky preziti - doba do progrese onemocnéni (TTP) v zavis-

losti na stavu S-HER-2 ECD v dobé mezi 90. a 130. dnem lécby trastuzumabem. Hodnoty

S-HER-2 ECD jsou uvedeny v pg/l
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k vySetfeni mutaci genu KRAS a srovndvat jejich
sensitivitu, specificitu a klinickou relevanci.

Prdce na tomto projektu je podpofena
z grati MSMT 6198959216, MPO 1H-PK/45
aLCco7017.

Vysledky retrospektivni analyzy
cilené lécby metastatického
karcinomu prsu trastuzumabem
v MOU. Identifikace
prediktivnich faktori

Svoboda M.'¢, Grell P, Simi¢kové M.?,

Fabian P.2, Petrdkova K., Paldcova M.,

Mackova D., Trojanec R.%, Hajdich M.,

Pavlik T.%, Nenutil R.2, Vyzula R."®

" Klinika komplexni onkologické péce,
Masarykiv onkologicky dstav, Brno,

2 Oddéleni patologie, Masaryktiv
onkologicky ustav, Brno,

3 Oddéleni laboratorni mediciny,
Masarykav onkologicky ustav, Brno,

4 Laboratof experimentdlni mediciny,
Lékarska fakulta Univerzity
Palackého, Olomouc,

® Institut biostatistickych analyz,
Masarykova univerzita, Brno,

¢ Lékarska fakulta Masarykovy
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Vychodiska: Lécba trastuzumabem,
monoklonalni protilatkou proti HER-2 re-
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ceptoru, vyznamné zvySuje lé¢ebnou od-
povéd (RR), prodluzuje ¢as do progrese
onemocnéni (TTP) i celkové pfeziti (OS)
pacientek s HER-2 pozitivnim metastatic-
kym karcinomem prsu. Na strané druhé
je tato 1é€ba doprovazena primarni i se-
kundarni rezistenci onemocnéni. Provedli
jsme retrospektivni analyzu vlastniho
souboru pacientek s cilem identifikovat
prognostické faktory pouzitelné v bézné
klinické praxi.

Metodika: Do souboru bylo zafazeno
112 pacientek, které do ledna 2007 za-
hajily v Masarykové onkologickém ustavu
paliativni protinadorovou terapii s trastu-
zumabem pro metastaticky karcinom prsu.
Sledovali jsme zakladni charakteristiky
primarnich tumord (histologicky typ, ex-
prese estrogenového, progesteronovného
a HER-2 receptoru, amplifikace Her-2/neu
genu), stav pacientek, rozsah onemocnéni,
vyvoj koncentrace sérovych nadorovych
marker( (CEA, CA 15-3, S-HER-2 ECD)
a parametry ucinnosti lé¢by a preziti (RR,
TTP, OS).

Vysledky: U 95 % pacientek byl trastu-
zumab podavan v kombinaci s cytostati-
ky (nejcastéji taxany — 83 %), 1. a 2. li-
nie lécby predstavovaly 88,4% aplikaci.
Median TTP byl 284 dnl (9,3 mésice),
median OS byl 612 dn0l (20,1 mésice), RR
54,5%. Nejvice odpovédi na IéCbu bylo
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v prvni linii 1é¢by (p<0,0001) a u nadorl
s pomérem signali sond HER-2/Ch17 >
2,2 (p=0,0092). Trastuzumab byl pfedéas-
né ukonéen u 11 pacientek (9,8 % pfipa-
dl), u 7 (6,2%) z davodl kardiotoxicity.
Metastatické postizeni CNS nastalo u 31
pacientek (27,7 %). Sérovy nadorovy mar-
ker S-HER-2 ECD byl nej¢astéj$im pozi-
tivnim markerem v dobé pfed zahdjenim
IéCby (72,5%) i pfi progresi onemocnéni
(55,9 %). Coxova regresni analyza proka-
zala nejsilngjSi prognosticky vyznam ve
vztahu k TTP u markeru S-HER-2 ECD,
a to jak k jeho hladiné pfed zahajenim
|éCby, tak i v dobé mezi 90. a 130. dnem
|éCby trastuzumabem. Nejlep$im predikto-
rem OS byl stav CEA pfed zahajenim lé¢-
by a stav S-HER-2 ECD v dobé mezi 90.
a 130. dnem Iécby.

Zavér: Potvrdili jsme, ze nejlepsi od-
povéd na lécbu je dosazena pfi pouziti
trastuzumabu jiz v prvni linii paliativni
protinadorové terapie. Dosud jedinym
prediktivnim markerem, ktery je zaro-
veh absolutnim indikaénim kritériem, je
prikaz HER-2 pozitivity tumoru, nejlépe
metodou FISH. Stanoveni sérové koncen-
trace S-HER-2 ECD pfed zahajenim [éCby
a monitorace dynamiky tohoto markeru
v pribéhu lé¢by trastuzumabem je nejvy-
znamnéjSim prognostickym ukazatelem
vyvoje onemocnéni (TTP i OS), a mize
tak prispét k ¢asnému odhaleni progrese
akindividualizaci ¢asového planu kontrol-
nich vySetfeni.

Podékovani: Prdce byla podpofena gran-
tovym projektem IGA MZCR NR/8335-3.

Sensitivity and resistance
of leukemia cells to imatinib
and dasatinib in cml patients

Veselovska J.', Solna R.", Rozmanova S.?,

Faber E.?, Jarosova M.2, Holzerova M.?,

Indrak K.?, Divoky V.

" Department of Biology, Faculty
of Medicine, Palacky University,
Olomouc, Czech Republic

2 Department of Hemato-oncology,
University Hospital, Olomouc,
Czech Republic

Background. Second generation Abl tyro-
sine kinase inhibitors (TKIs), such as dasatinib
(DAS) or nilotinib, are currently available for
the treatment of patients with chronic myeloid
leukemia (CML) resistant or intolerant to im-
atinib (IM) therapy. The efficacy of TKIs can
be evaluated in vitro by degree of inhibition
of phosphorylation of selected signaling mol-
ecules downstream Ber-Abl after incubation of
leukocytes with the drug.

Aim. To evaluate functional assay that ena-
bles the clinicians to predict therapy responses
and the degree of resistance/sensitivity of Ber-
Abl-positive leukemia patients to TKis.

Methods. Quantitative real time RT-PCR
(Q-RT-PCR) was performed to monitor the
level of BCR-ABL transcripts. BCR-ABL muta-
tional status was assessed using sequencing
of the RT-PCR products. The in vitro test of
sensitivity to TKls was based on assessment
of inhibition of phosphorylation of Crkl and Src
Family of Kinases (SFK) after incubation of
patient’s leukocytes with the drug in vitro. We
used western blot with anti-Crkl 32H4 mono-
clonal antibody (Cell SignalingTechnology,
Beverly, MA) and Phospho-Src Family (Tyr416)

il Olomouc, 26. - 28. listopadu 2008

Antibody (Cell Signaling Technology Inc.,
Danvers, MA). Leukocytes were incubated one
hour with or without 10uM IM or 250nM DAS
and than processed for immunoblotting.

Results. Over 60 patients were analyzed us-
ing the test, some of them repeatedly. The extent
of inhibition of phosphorylation of Crkl and SFK
in this assay correlated with the clinical status
and the numbers of BCR-ABL-positive cells as-
sessed by FISH and/or Q-RT-PCR. The patients’
cells with Y253H and T315] mutations showed
a complete or partial failure to inhibit Ber-Abl TK
by IM, based on the ratio of mutant and wild-type
clones. DAS in T315I patients did not inhibit Ber-
Abl TK, but completely inhibited SFK. Patient
with E255K mutation showed resistance to IM but
sensitivity to DAS, which correlated with his in vi-
vo responses to these drugs. Some IM-resistant
patients lacking mutation of BCR-ABL proved
sensitivity to higher dosage of IM or to DAS in
this assay, which lead to appropriate therapeuti-
cal intervention. In one patient, BCR-ABL clone
was eradicated on IM therapy; however, a Ph-
negative myeloproliferative disorder associated
with a high activation of SFK persisted, suggest-
ing activation of an alternative signaling pathway
not inhibited by IM and independent of Ber-Abl.
The patient developed resistance to DAS, which
corresponded with a failure to inhibit SFK in in
vitro phosphorylation assay.

Conclusions. In vitro test of sensitivity of
Ber-Abl-leukemia cells to TKis allows direct
evaluation of the Ber-Abl protein inhibition and
reflects both the (possible) mutational status
of Ber-Abl as well as other mechanisms of re-
sistance intrinsic to the cell. It could serve as
a simple test for indication of these inhibitors in
a patient-specific manner.

Acknowledgement. Supported by grant
MSM 6198959205 and by Bristol-Myers Squibb.
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Efekt hypoxie na
chemorezistenci
neuroblastomovych bunék

Eckschlager T., Hrabéta J., Figova K.,
Poljakovd J., HFebdaékové J., Cipro S.
Klinika détské hematologie

a onkologie UK 2. LF a FN Motol,
Praha

Uvod. Hypoxie je v nadorech velmi ¢as-
tym jevem, ktery se vyznamné podili na je-
jich biologickém chovani. Hypoxii indukovany
transkripéni faktor (HIF), ktery je hlavnim tran-
skripnim faktorem aktivovanym poklesem
pO,, je tvofeny dvémi podjednotkami ARNT/
HIF-18 a hypoxii indukovanou HIF-1a. s homo-
logy HIF-2a a HIF-3o.. HIF-10: Fidi transkripci
fady gend kodujicich proteiny ovliviiujici angio-
genezu, metabolizmus glukdzy, proliferaci,
prezivani bunék a invazivitu a metastazovani.
Overexprese HIF-1a je spojend s Castym sel-
hanim protinddorové 1éCby vyvolaném snize-
nim cytostatiky navozené apoptdzy.

Cile. 1. urcit vliv hypoxie na citlivost neu-
roblastomovych bunék k cisplatiné a karbo-
plating; 2. sledovat zmény bunééného cyklu
a apoptdzu v normoxickych a hypoxickych
podminkach.

Metody. Pouzili jsme bunééné linie od-
vozené od neuroblastomu vysokého stupné
rizika UKF-NB-4 a UKF-NB-3 a z nich pfi-
pravené linie rezistentni k cytostatikim. Na
indukci hypoxickych podminek jsme bunéc-
né kultury kultivovali v uzavieném systému
(Hypoxic chamber, Billups-Rothenberg, Inc.,
USA) s definovanou smési plynd 02 (1 %),
CO2 (5%), N2 (94 %). Hypoxicky fenotyp tes-
tovanych bunék jsme ovéfovali kontrolou ex-
prese proteinu HIF-1o. pomoci Western blotu
s krali¢i polyklondini protilatkou (Upstate
Biochemicals). 1C50 jednotlivych cytosta-
tik jsme vypocitali z vysledkl 96jamkovych
MTT testl prolozenim nelinedmi regresni
kfivky (software GraphPad Prism4). Kinetiku
bunécéného cyklu jsme méfili pritokovym cy-
tometru (FACSCalibur) po obarveni bunék
propidium jodidem. Apoptdzu jsme méfili cy-
tometricky jako hypodiploidni peak a rovnéz
jsme hodnotili morfologii bunék po obarveni
fluorescen¢nim barvivem Hoechst 33342.

Vysledky a diskuze. U vSech testovanych
bunéénych linii odvozenych od NBL byla cit-

s e °

livost k derivatim platiny, doxorubicinu a k el-
lipticinu niz8i v hypoxickych podminkéch,
vyjimkou byla pouze kyselina valproovd, kde
byla IC50 v normoxii a v hypoxii prakticky to-
toznd. Hypoxii indukovanou chemorezistenci
bylo mozné omezit chetominem, ktery inhibuje
vazbu HIF s p300. Tato vazba spousti hypo-
xii indukovanou transkripci. U vSech linii se
v hypoxii sniZilo zastoupeni proliferaéni frakce
a v hypoxii byla nizsi i spontanni i cytostatiky
indukovana apoptdza.

NaSe studie potvrzuje, ze hypoxie vy-
volava chemorezistenci nadorovych bunék.
Protoze hypoxie v nadorech je Castd, je tes-
tovani novych latek s protinddorovymi ucinky
nezbytné i v hypoxii.

Précevzniklazafinancnipodpory IGA grant
NR9522-3, MSMT grant MSM0021620813
a GAUK grant 72208/2008.

PFiprava vhodného modelového
systému pro studium Géinku
protinddorovych lééiv na
bunéénych liniich.

Dzubdk P., Kratochvilové R.,
Janostdakovd A., Lipert J.,

Kolareddy M., Hajddch M.

Laborator experimentalni mediciny
pri Détské klinice LF UP a FN Olomouc

Vzhledem k tomu, Ze rlzna léciva maji
rozdilny mechanizmus U¢inku a také i riznou
rychlost indukce bunééné smrti, bylo by jejich
pfipadné srovnani v totozném &ase ovlivné-
no pravé pokro€ilosti apoptdzy. Proto jsme
se rozhodli monitorovat a nastavit paramet-
ry, jejichz zména apoptézu doprovazi (jsou
vhodnym markerem apoptézy) a na jejich za-
kladu srovnat jednotliva lé¢iva vici sobé. Pro
tento ucel byla pouzita modelové linie CEM
a jako marker apoptézy poslouzila aktivace
kaspaz méfena pomoci substratu MagicRed-
(zDEVD)2 na desti¢kovém fluorimetru v Ca-
sové kinetice. Byl hodnocen ¢as do aktivace
kaspaz, ktery slouzil k vypoétu hodnoty TA50 -
poloc¢asu do indukce apoptézy. V ramci stano-
veni Casu do aktivace apoptdzy TA50 se ten-
to interval podafilo stanovit u 28 testovanych
lé¢iv. Jako vychozi koncentrace byla pouzita
hodnota 5x 1C50. Pfitom hodnoty TA50 se
pohybovaly v rozmezi 60 az 750 minut. Pro
zbyvajicich 5 1é¢iv se hodnotu TA50 nepoda-
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filo stanovit, a to pravdépodobné z dlivodu
aktivace bunééné smrti jinym zplsobem nez
nami monitorovanou aktivaci kaspaz. Proto
pro tato Ié¢iva byla v dalSich testech pouzita
hodnota 10x IC50 a maximalni testovany ¢as
750 minut.

Zjisténé hodnoty byly pouzity jako vychozi
¢asy pro pfipravu vzork( pro hodnoceni ex-
presnich profill jednotlivych 1é¢iv jak na drovni
RNA, tak na drovni protein(.

Prace je podporovdna granty: MSM
6198959216 a LC07017.

Differential pRb cleavage upon
exposure to different class of
apoptosis inducing cytotoxic
agents

Kollareddy M., Hajdich M., Dzubdk P.
Laborator experimentalni mediciny
pri Détské klinice LF UP a FN Olomouc

Retinoblastoma protein (pRb) is a well
characterized tumor suppressor protein. pRb
in association with other protein binding part-
ners is involved in G1 check point regulation.
This check point ensures that cells have at-
tained enough size and harbors sufficient nu-
trients before they enter into replication phase.
pRb governing G1 check point is also activated
upon exposure to cytotoxic agents (anticancer
compounds) that induce apotosis. During ap-
optosis pRb is dephosphorylated resulting in
cell cycle arrest and subsequently cleaved
sequentially in response to cytotoxic agents.
Here we present the differential cleavage pat-
tern of pRb upon exposure to different class
of anticancer compounds that induce apop-
tosis. This cleavage pattern may result due to
the action of different effector caspases that
recognizes specific consensus sequences of
pRb. A particular type of sequential pRb cleav-
age induced by a specific cytotoxic agent may
have advantage of an increased rate of apop-
tosis and subsequent rapid tumor clearance.
Hence this small study may help to select the
efficient anticancer compounds that induce
specific pRb cleavage, which inturn enhance
the rate of apoptosis rapidly compared to other
cytotoxic agents that induce different type of
pRb cleavage pattern.

Prdce je podporovana granty: MSM
6198959216 a LC07017.
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Derivaty triterpenii odvozené od
betulinové kyseliny indukujici
zmény v bunééném cyklu

Kameniékové A.', Dzubdk P,

Kratochvilova R\, Sarek J.2, Hajddch M.

" Laborator experimentdlni mediciny
pri Détské klinice LF UP a FN
Olomouc

2 Katedra organické a jaderné
chemie, PFF UK Praha

Pocet pfipadll onemocnéni rakovi-
nou se neustale zvySuje a vysledky sou-
Casné terapie stdle nejsou uspokojivé.
Proto je vyvijeno usili identifikovat nova
léCiva vykazujici protinddorovou aktivitu
a minimum nezadoucich G¢inkd. V ramci
Laboratofe experimentalni mediciny je
dlouholeta tradice testovani cytotoxickych
Ucinkd derivatd kyseliny betulinové, které
patfi k potencidlnim protinddorovym 1é-
¢ivim. Kyselina betulinova, se fadi mezi
pfirodni triterpenoidni slou¢eniny a je pro-
kazana jeji vysoka cytotoxicka ucinnost
viéi leukemickym ndadorovym burikam.
OvSem vzhledem k jejim nepfili§ vyhod-
nym farmakologickym vlastnostem se
fada chemickych skupin snazi o syntézu
Iépe biologicky dostupnych a ucinéjSich
derivatd. Nicméné bez znalosti a po-
chopeni molekularniho cile je hledani
Géinného lédiva/derivatu zdlouhavé, ne-
li nemozné. Proto jsme se v ramci nasi
prace zaméfili na pochopeni mechanizmu
ucinku téchto slouéenin. Pro jednodu$si
identifikaci molekularniho cile je nutné
znat priibéh bunééného cyklu po oSetieni
|éCivem a také jeho kontrolni mechanizmy,
kde velkou roli hraji cyklin dependentni ki-
nézy a dalsi regulaéni proteiny (p53, pRb).
V na$i praci jsme otestovali 14 rdznych
derivatl kyseliny betulinové, které byly
vytipovény na zakladé cytotoxického MTT
testu. Diky analyze bunééného cyklu pri-
tokovou cytometrii jsme pozorovali zmény
v procentudlnim zastoupeni bunék v G1,
S a G2/M fazich bunééného cyklu, véetné
korespondujici fosforylace serinu 10 na
histonu H3. V dal$ich testech byl pozoro-
van také vliv na syntézu DNA a RNA ve
smyslu jeji aktivace/inhibice. Zajimavym
zjisténim je skute€nost, ze v ramci jedné
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skupiny derivatl odvozenych od kyseliny
betulinové byl pozorovéan rozdilny vliv na
regulaci bunééného cyklu a syntézu nuk-
leovych kyselin.

Prdce je podporovdana granty: MSM
6198959216 a LC07017.

Genetické a expresni zmény
spojené s chemorezistenci
k ellipticinu u bunééné linie
neuroblastomu

Prochazka P}, Poljakovd J.2, Libra A3,
Pouékova P.%, Bunéek M.3, Hrabéta J.5,
Stiborova M.?, Eckschlager T.
1 2. lékarska fakulta, Univerzita Karlova
v Praze
2 Katedra biochemie UK, PFF UK, Praha
3 Generi Biotech, s.r.o., Hradec Kréalové
4 Ustav biofyziky a informatiky UK,
1. LF UK, Praha
5 Klinika détské hematologie
a onkologie UK, 2. LF a FN Motol, Praha

Uvod: Neuroblastom vysokého rizika
(HR NBL) zustavé jednim z nejhlfe Ié¢i-
telnych détskych nadorovych onemocné-
ni. HR NBL je charakteristicky agresivnim
rdstem a velmi nepfiznivou progndézou bez
ohledu na klinické stadium. S tim souvisi
snaha o ovlivnéni HR NBL novymi léky.
Jednou z hlavnich pfi€in selhdni che-
moterapie je vznik rezistence na pouzita
cytostatika. Zaméfili jsme se na studium
bunék HR NBL rezistentniho na ne zcela
bézné pouzivané cytostatikum: ellipticin.
Od 70. let byly polarngjsi derivaty ellip-
ticinu vyuzivany k 1écbé karcinomu prsu
s kostnimi metastazemi, akutni myelo-
blastické leukemie a karcinomu §titné zla-
zy. V soucasné dobé je zkoumadno i pouziti
ellipticinG pfi Ié¢bé AIDS. Za hlavni cyto-
toxicky a protinadorovy Ucinek ellipticinu
a jeho derivatll je povazovéna interkalace
do DNA a inhibice topoizomerazy Il alfa
(TOPO2A). Ellipticin také selektivné inhi-
buje fosforylaci proteinu p53 v nékolika
lidskych nadorovych bunécnych liniich.
Ellipticin rovnéz odpfahuje oxidativni fos-
forylaci v mitochondriich, a tim naruSuje
energetickou rovnovéahu bunék. Bylo také
popsano, Ze ellipticin zabrarnuje proliferaci
bunék regulaci exprese cyklinu B1 a Cdc2
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a fosforylaci Cdc2. Velmi dulezitym as-
pektem pozorovanym pfi [é¢bé byla indi-
vidualni variabilita v odpovédi pacientl na
podané Iécivo. Vysvétlenim mize byt roz-
dilnd enzymova vybava enzymy ddlezitymi
pro biotransformaci ellipticinu (cytochromy
P450, cyklooxygenaza, myeloperoxidaza).
Tyto enzymy aktivuiji IéCivo na terapeuticky
Ucinné&jsi derivat, ktery nadorové bunky po-
Skozuje efektivnéji.

Vysledky: Lidskd neuroblastomova
linie UKF-NB-4 rezistentni na ellipticin
(UKF-NB-4ELLI) byla ziskana dlouhodo-
bym kultivovanim bunék linie UKF-NB-4
(linie ziskana z relapsu vysoce riziko-
vého neuroblastomu do kostni dfené).
Komparativni geonomovou hybridizaci
(CGH) jsme vySetfili HR NBL bunéénou li-
nii UKF-NB-4ELLI. Mozné zmény chromo-
zomovych oblasti jsme ovéfovali metodou
FISH, kterd ndm umoznuje, pfi pouziti spe-
cifické sondy, zjistit pfesny pocet konkrét-
nich gen(i a chromozom(. Exprese genl
jsme vySetfili metodou RNA-microarray
a ovéfili metodou RT PCR. Byly nalezeny
zmény v expresi fady genli s moznym vy-
znamem za vznik chemorezistence. Za nej-
vyznamnéj$i povazujeme snizeni exprese
TOPO2A podpofené ztratou zmnozeni
genu TOP2A u rezistentni linie. DalSim
mechanizmem lékové rezistence je zvySe-
na exprese antiapoptotického genu Bcl-2.
Rezistentni linie ma oblast 18¢g21.3, s lo-
kalizaci genu Bcl-2, zmnoZenou a expresi
oproti senzitivni linii zvySenou. Apoptdzu je
mozné zablokovat i deleci genu BAX. UKF-
NB-4ELLI m& oblast 19q s lokalizaci genu
BAX deletovanou. V chemorezistentni linii
vymizelo zmnozZeni v oblasti 7q11.2-31.3,
kde je lokalizovan gen pro cytochrom P450
3A4. UKF-NB-4ELLI ma oproti senzitivni li-
nii snizenou tumorigenicitu a in vivo v nunu
mysich roste pomaleji.

Diskuze a zdvéry: Z naSich vysledkd
vyplyva, ze rezistence na pouzité cytosta-
tikum je jev slozity, spojeny s mnohocet-
nymi zménami chromozom( a podminény
fadou mechanizmd, které mohou, ale také
nemusi korelovat se zménami na chromo-
zomech. Oblasti chromozom(, kde jsou
lokalizovéany geny MDR1 (7921), MRP1
(16p13), LRP1 (12913-14) byva u chemore-
zistentnich nador zmnozend nebo ampli-
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fikovana. Linie UKF-NB-4ELLI Zadné tako-
vé zmény nema. U linie UKF-NB-4 rezis-
tentni na doxorubicin (UKF-NB-4DOXO),
ktera ma gen MDR1 amplifikovany, byla
pratokovym cytometrem potvrzena vyso-
ka exprese P-glykoproteinu (P-gp). U li-
nie UKF-NB-4ELLI nebyla exprese P-gp
prokdzana, coz odpovida snizené expresi
MDR1 na urovni mRNA. Z naSich nélez(
vyplyva, Ze a¢ jsou mechanizmy plsobeni
doxorubicinu a ellipticinu na buriky podob-
né (interkalace DNA, inhibice TOP2A),
ellipticin neni pfes P-gp vypuzovan, a me-
chanizmy chemorezistence jsou u UKF-
NB-4ELLI a UKF-NB-4DOXO rozdilné.
Jedinymi zménami, které odpovidaji po-
psanym mechanizmdm, jsou snizeni ex-
prese TOPO2A a zvySena exprese Bcl-2,
podpofené deleci genu BAX, coz zabraru-
je burice vstoupit do apoptézy.

Prédce vznikla za financni podpory GAUK
7926/2007, IGA MZ 1A8696-4/2005 a MSMT
VZ ¢. 0021620813

Valprodt mé antiangiogenni
ucinek a potencuje cisplatinu

a ellipticin v neuroblastomovych
bunécnych liniich

Cipro S., Hrabéta J., Poljakova J.,
Hrebackova J., Figovd K., Stiborova M.,
EckschlagerT.

Uvod: Neuroblastom pati mezi nejéas-
t€jSi malignity détského véku. Prognéza
nemocnych s biologicky nepfiznivymi for-
mami neuroblastomu je i pfes intenzivni
|éCbu Casto infaustni. Terapeuticky zasah,
ktery by zvySoval uéinnost cytostatik, by
byl pro nemocné postizené touto malignitou
znacnym pfinosem. V na$i préci jsme se
zaméfili na vliv kyseliny valproové (VPA) na
neuroblastomové bunécné linie UKF-NB-4
a UKF-NB-3 rezistentni na cisplatinu. VPA
je bézné pouzivané antiepileptikum, které
se v posledni dobé ukazuje i jako efektivni
protinddorové agens. Mechanizmus jeho
plsobeni se vysvétluje pfedev§im epige-
neticky inhibiénim plsobenim na histon-
deacetylazy (HDAC). Uplné vysvétleni jeho
protinddorového pusobeni tato teorie vSak
nepodava. V nasi praci jsme proto hodno-
tili i vliv VPA na angiogenezi, ktery mlze
pfispivat k jeho protinadorovym déinkdm.
Hypoxie v nadorech koreluje s rozsahem
onemocnéni a jeho hor§im pribéhem.

Klinicky vyznamna je zvlasté hypoxii in-
dukovana rezistence k radioterapii a che-
moterapii, genomova instabilita a indukce
angiogenezy.

Cile: (1) Stanovit, zda VPA potencuje Ugi-
nek cisplatiny a elepticinu v normoxii a v hypo-
xii, (2) potvrdit, Ze hyperacetylace histont hraje
roli v protinadorovém Uginku VPA, (3) posoudit
vliv VPA na angiogenezi.

Materidl a metody: Experimenty byly
provadény na bunécnych liniich odvoze-
nych od neuroblastomu vysokého stupné
rizika UKF-NB-4 a UKF-NB-3 a od nich
odvozenych linii rezistentnich na cisplati-
nu. Efekt 24 hodinové preinkubace 1 mM
VPA jsme urCovali pomoci MTT testu.
Tato koncentrace VPA je dosahovéana
v séru pacientll pfi antiepileptické 16¢bé.
Antiangiogenni potencial VPA byl studovan
pomoci capillary-like tube formation testu
na endoteliich z lidské pupecnikové vény
(HUVEC). Pfitomnost hyperacetylovanych
histon H3 a H4 byla uréena Western blo-
tem. V nékterych experimentech byl pouzit
jiny, specifi¢téjsi, inhibitor HDAC trichosta-
tin A v koncentraci 100 nM. Na indukci hy-
poxickych podminek jsme buné¢né kultury
kultivovali v uzavieném systému (Hypoxic
chamber, Billups-Rothenberg, Inc., USA)
s definovanou smési plyni O, (1%), CO,
(5 %), N, (94 %). Hypoxicky fenotyp testova-
nych bunék jsme ovéfovali kontrolou expre-
se proteinu HIF-1a. pomoci Western blotu
s krali¢i polyklonalni protilatkou (Upstate
Biochemicals).

Vysledky: Preinkubace obou bunéénych
liniit 1mM VPA sniZila IC50 elipticinu i cis-
platiny v normoxickych i hypoxickych pod-
minkéch. VPA i trichostatin A signifikantné
snizil pocet ,kfizeni“ v capillary-like tube
formation testu. Hyperacetylace histond
byla potvrzena jak v hypoxii, tak v normoxii.
Proti o¢ekavani jsme opakované pozorovali,
Ze VPA zpusobuije vy$si hyperacetylaci his-
tonl nez TSA.

Zavér: Mizeme konstatovat, ze VPA
potencuje ucinek ellipticinu i cisplatiny.
Dullezitym bodem naseho pozorovani je
synergicky efekt VPA a ellipticinu nejen
v normoxii, ale i v hypoxii. Potvrdili jsme,
Ze preinkubace VPA zplsobuje hypera-
cetylaci histond H3 i H4. K protinddoro-
vému Uc¢inku VPA mohou pfispivat i jeho
antiangiogenni vlastnosti. Nase vysledky
i literarni Udaje ukazuji, Ze moznost poten-
ciace U¢inku cytostatik VPA mlZe pfispét
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ke zlepSeni Ié¢ebnych vysledkl nékterych
nadori véetné neuroblastomu vysokého
rizika.

Podporeno grantem GAUK 72208/2008.

Cilena biologické terapie
a ionizujici zdFeni — vime jakou
Ize ocekavat toxicitu?

Vitek P., Holeékova P., Pdla M., Kubes J.
Ustav radiaéni onkologie FN
Na Bulovce, UK Praha

Cilend biologicka terapie se Sirokym spek-
trem preparatd je v soucasné dobé standardni
modalitou v 16Ebé solidnich nadord. Nizka to-
xicita vétsiny preparati umoznila dlouhodobou
|éEbu zahrnujici i adjuvantni indikace.

Detailné popsany mechanizmus efektu
v fadé experimentalnich praci umoznil i vy-
uziti biologické terapie jako potencitoru
ionizujicicho zafeni. Biologicka 1écba je pak
v kvalitativné nové pozici - jeji podavani je
kratkodobé, jednorazové a je soucasti kura-
tivniho pfistupu.

Toxicita biologické lé¢by v kombina-
ci se zafenim Ize jen omezené stanovit
v preklinickych studiich u experimentalnich
nadord. Klinické studie, které konzistentné
hodnoti toxicitu kombinované terapie, jsou
ojedinélé a vztahuji se pfevazné k modula-
ci EGFR. Presto se ukazuje, ze potenciace
efektu zafeni je v nenadorovych tkénich vy-
znamna a pfibyva referenci o neocekavané
tézké toxicité zafeni v kombinaci s rznymi
modulatory. U nemocnych z URO doku-
mentujeme pfipady tézké toxicity pfi I6€bé
nadort ORL oblasti zafenim s modulaci
EGFR. Napadné kontrastuji s obvykle hlad-
kym pribéhem Iécby u ostatnich nemoc-
nych na stejné terapii. V ramci popsanych
mechanizmid efektu nejsme schopni ne-
obvyklou toxicitu predikovat. Neméli jsme
k dispozici vhodné biomarkery. Nejasny
efekt biologické 1é¢by na nenadorové tka-
né, abskopalni efekty zafeni, nejasny me-
chanizmus potenciace (vliv na véechna ,R“
podle Witherse), neuréené biomarkery pro
nékteré modulatory a nedostatek preklinic-
kych experimentd u nenddorovych tkéni,
to vSe je podkladem pro nejistotu v toxicité
biologické terapie se zafenim. Prvni studie
s ,bioradioterapii* pfinesly pfiznivé vysled-
ky, ale dale je nutné dlouhodobé sledovat
a hodnotit bezpeénost 1é¢by, pokud se ne-
podafi toxicitu predikovat.
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Srovndni detekce nejcastéjsich
mutaci v KRAS genu metodou
TheraScreen se sekvenovdnim

Drdabek J.!, Wiecek S.", Berkovcova J.',

Holinkova V.!, Stankova M.2,

Ehrmann J.3, Hajdich M.

' LEM pri Détské klinice LF UP
a FN Olomouc

2 Institute of Applied Biotechnologies,
Praha

3 Ustav patologie LF UP a FN Olomouc

Onkogen KRAS (Ki-ras2 Kirsten rat sar-
coma viral oncogene homolog) kéduje maly
GTPasovy transduktorovy protein KRAS, po-
dilejici se na regulaci bunééného déleni pre-
nosem signalu z vnéjsku buriky do bunééného
jadra. Mutace KRAS genu zabranuje inaktivu-
jici tranzici KRAS proteinu a vede k nadorové
transformaci a zvySené rezistenci k chemotera-
pii, zvlasté u pacientd s mutaci v EGFR1 genu.

Mutaéni status KRAS genu se testuje ja-
ko prediktivni marker terapeutického ucinku
EGFR1 inhibitord; u metastazujiciho kolorek-
talniho karcinomu se stalo potvrzeni standard-
ni alely KRAS conditio sinequa non pro indika-
Ci terapie cetuximabem a panitumumabem.

Prestoze sekvenovani je povazovano za
zlaty standard genotypizaénich metod, prvni
komer¢ni souprava pro klinické vyuziti s CE
znackou je TheraScreen od firmy DxS zaloze-
na na PCR se sekvencné specifickymi Skorpio-
novymi primery.

V naSem pfispévku srovnavame technické
odliSnosti a pfinosy obou metod v rutinnim kli-
nickém vyuziti v laboratofi LEM Olomouc.

Prdce na tomto projektu je podporovédna
grantem MSM6198959216 a MPO 1H-PK/45.

Retrospektivni analyza

KRAS a dalsich prediktivnich
parametra v souboru pacienti
s metastatickym kolorektalnim
karcinomem (MCRC) lééenych
kombinaci cetuximab +
irinotekan

Némecek R., Kocdkova I., Kocék I.,
Svoboda M., Lakomy R., Poprach A.,
Hrstka R., Slaby O., Nenutil R., Vyzula R.
Masarykdv onkologicky ustav Brno

Uvod: Obsahem sdéleni je retrospektivni
analyza potencidlnich prediktivnich paramet-
ri odpovédi na anti-EGFR terapii (cetuximab
v kombinaci s irinotekanem) v souboru paci-
ent s pokrogilym mCRC lé&enych v MOU od
7/2005 do 7/2008.

Soubor a metody: 49 pacientd s mCRC
(78 % muzi, median véku 59 let, 84 % pacientl
s viceorganovym postizenim — pfedevsim ja-
tra, plice a retroperitoneéini lymfadenopatie,
vichni s pozitivni expresi EGFR, ECOG PS
0-1 a s pfiméfenymi hematologickymi, rendl-
nimi a jaternimi funkcemi). VSichni pacienti byli
predléceni fluoropyrimidiny a irinotekanem,
92% oxaliplatinou, 20% bevacizumabem,
u téméf v8ech byl feSen chirurgicky primarni
nador, u 14 pacientl provedena resekce jater,
u 12 pacientll RFA jaternich metastaz, u 3 pa-
cientli resekce plicnich metastdz. Sledovana
Ié¢ba probihala u 67 % pacientd v rdmci 3. li-
nie, u 24,5 % dokonce v ramci 4. ¢i 5. linie pali-
ativni chemoterapie pro metastatické onemoc-
néni. LéCebné schéma: inicialné cetuximab
400 mg/m2 i. v. na 2 hod., nasledné tydenni
aplikace 250 mg/m?i. v. na 1 hod., irinotekan
350 mg/m2 & 3 tydny, hodnoceni odpovédi po
2-3 mésicich dle RECIST, Ié¢ba do progrese
Cineakceptovatelné toxicity. Vysledky statistic-
ky zpracovany v programu MedCalc.

Vysledky: Follow-up studie se pohyboval
v rozmezi od 2,3 do 30,8 mésicli s medidnem
9,8m. Bylo podano celkem 455 cykld & 3 tydny
(medidn 8, rozmezi 3-29). Lécba byla ukon-
¢ena u 38 pacientl (z toho u 35 pacientl pro
progresi onemocnéni), 11 pacientl v Ié¢bé
pokracuje. Ze sledovaného souboru dosud
zemielo 23 pacient (47 %).

Zaznamenali jsme kompletni remisi (CR)
u 1 pacienta (2%), parcidlni remisi (PR) u 18
pacientll (36,7%) a stabilizaci onemocnéni
(SD) u 16 pacient (32,7 %) — tedy celkova ob-
jektivni odpovéd (RR) nastala u 38,7 % a kon-
trola onemocnéni u 71,4% pacientli. Lécba
byla efektivni i u 10 pacientd ze 17 (59 %),
ktef byli dfive na irinotekan rezistentni. Cas
do progrese onemocnéni (TTP) se pohyboval
v rozmezi 1,5-25 mésicl, median TTP 6,8 m.
Medidn preziti od zahdjeni 1éEby cetuximabem
byl 16,3 mésicl (rozmezi 2,3-30,8 mésice),
median preziti od zahdjeni terapie pro meta-
statické onemocnéni byl 39,9 mésicl (rozmezi
10,4-77,4 m). Stran toxicity dominoval priijem,
nevolnost a akneiformni exantém (G2 v 59 %

pfipadu), vétsinou se vak jednalo o mirnéjsi
stupné toxicity G 1-2 (dle NCI-CTC) a lé¢ba
byla pacienty veskrze velmi dobfe tolerovana
(ukonCeni lé¢by z dlvodu toxicity bylo nutné
pouze u 1 pacienta).

Hodnoceni prediktivnich parametri odpo-
védi na lécbu: Byly potvrzeny statisticky signi-
fikantni pozitivni korelace mezi stupném exan-
tému a lé¢ebnou odpovédi (p=0,002) a mezi
stupném exantému a TTP (p=0,008), naopak
stupen nadorové exprese EGFR s léCebnou
odpovédi ani s TTP nekoreloval. Taktéz odpo-
véd na pfedchozi irinotekan, ECOG PS, vék,
stadium v dobé diagnézy, poCet metastatic-
kych lokalit a linie protinadorové Ié¢by nevyka-
zovaly prediktivni potencidl.

Analyza KRAS: Dle odpovédi na lécbu
amediénu Casu do progrese bylo vybrano 10 +
10 pacientl s nejlepSimi a nejhorsimi vysledky,
v jejichZ vzorcich nadorové tkané byl vySetfen
metodou PCR za pomoci kitu TheraScreen
statut onkogenu KRAS. Ve skupiné pacien-
tl s nejlepsi odpovédi (1xCR. 9xPR, TTP
9-25m) nebyla u zadného pacienta mutace
KRAS timto vySetfenim prokdzéna. Ve sku-
piné pacientll s nulovou odpovédi na lé¢bu
(ktefi ihned zprogredovali v intervalu od 1,5
do 2,8mésice) bylo identifikovdno 6 pacientu
s mutaci KRAS (5x Gly12Asp, 1x Gly13Asp)
a 4 pacienti bez prokazatelné mutace tohoto
onkogenu. Byla potvrzena statisticky signifi-
kantni korelace mezi statutem KRAS a odpo-
védi na Ié¢bu (p=0,0147) a mezi KRAS a TTP
(p=0,0083, HR 3,145).

Diskuze: NaSe vysledky koreluji se zavéry
aktudlnich studii, potvrzuji efektivitu kombina-
ce irinotekanu s cetuximabem v 16&bé pokro-
¢ilého mCRC a potvrzuji prediktivni hodnotu
vySetieni statutu onkogenu KRAS pfed zaha-
jenim anti-EGFR lé¢by.

Podékovani: firmé MERCK Pharma k.s. za
materidlni podporu vysetfeni KRAS mutace.

Laboratorni ¢dst prdce byla podporena
grantem IGA MZ CR: NR/9076-4.
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Sledovani frekvence RNA
editingu v kédovacich
sekvencich transkripta p53,
BRCA1, CYFIP2, FLNA a BLCAP
u riznych typu plicnich nadora
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Deregulace epigenetickych mechanizmii se
vyznamnou mérou podili na nadorové transfor-
maci a progresi. RNA editace adenozinu na ino-
zin je mistné specifickd modifikace helikalnich
struktur prekurzorové mediatorové RNA. Tento
proces je katalyzovan takzvanymi ADAR (ade-
nosine deaminase acting on RNA) enzymy.

Cilem préce byla detekce frekvence edi-
tovanych mist v kédovanych sekvencich tran-
skriptd p53, BRCAT (breast cancer 1, early
onset), CYFIP2 (cytoplasmic FMR1 interacting
protein 2), FLNA (filamin A) a BLCAP (blad-
der cancer associated protein) transkriptQ.
Uvedené editovaci sekvence byly detekovéany
v normalni plicni tkéni a ve zmrazenych vzor-
cich adenokarcinomu, spinocelularniho karci-
nomu, malobunécného karcinomu, sarkomu
intimy plicnice a plicnich karcinoidd pomoci
RT-PCR a statistické analyzy. Bylo zjisténo,
ze frekvence editace RNA je dvojnasobné
vy$Si v nenadorové plicni tkani oproti plicnim
nadordm (9,13% a 4,43%, p=0,01). Déle by-
ly zjistény signifikantni rozdily v editaci FLNA
(p=0,0001) a BCLAP (p=0,0125) transkript(i

mezi adenokarcinomy a velkobunéénymi kar-
cinomy plic. Prognosticky vyznam zmén frek-
vence editace RNA v danych sekvencich bude
pfedmétem dalSich studii.

Préce byla podpofena grantem MSM
6198959216.

Zkusenosti se stanovenim
statusu genu Her-2/neu (c-erbB-2)
u obtizné vysetiovatelnych
vzorkd

Trojanec R."?, Hajdich M."3, Kol&r Z.23,
Palkové V."3, Braunerova B."3,
Bouchalovd K.'?, Ehrmann J.23,
Tichy M.23, Krejéi V.>3, MIéochové S."*
" Laborator experimentdlni mediciny
LEM, Détska klinika FN a LF UP
v Olomouci
2 Laboratof molekularni patologie pfi
Ustavu patologie, LF UP v Olomouci
3 Referenéni laboratof pro c-erbB-2,
LF UP v Olomouci

Amplifikace a/nebo nadmérnd exprese
genu Her-2/neu znamend u karcinomu prsu
nepfiznivou prognézu a je divodem pro indi-
kaci geneticky cilené I1€¢by trastuzumabem
(Herceptin). Vysledky mezindrodnich studii
ukazuiji, Ze ¢ast vysledkl z lokalnich laboratofi
je faleSné pozitivnich ¢i negativnich. Z tohoto
ddvodu byla po vzoru jinych zemi za podpory
zdravotnich pojistoven a firmy Roche zaloze-
na v CR 1. 7. 2002 Referenéni laboratof pro
stanoven/ statusu Her-2/neu v Olomouci (RL).
Zafazeni Herceptinu do adjuvantniho rezimu
vedlo ke zvySeni po¢tu vySetfovanych vzorkd,
atimik roz$ifeni o dal$ich 5 referenénich pra-
covist, jejichz ukolem je verifikovat status Her-
2/neu u pacientek indikovanych k Herceptinu.

V rémci rutinni diagnostiky bylo v RL
Olomouc k 1. 10. 2008 vy3etieno 2 544 pacien-
tek s karcinomem prsu. A¢koliv vétsi ¢ast vzorkd
bylo mozno vySetiit metodou FISH, u ¢asti pre-
paratl nebyla hybridizace opakované lispésné ¢i
nebylo mozno vzorky vySetfit z divodu nedosta-
te¢ného mnozstvi nadorovych bunék (5,31%).
Pfi¢inou Spatné hybridizace mdze byt napfiklad
termizace tkané pfed zpracovanim, degradace
prepardtu nespravnym transportem pfed fixa-
ci anebo nevhodné zvolend ¢i nestandardné
provedend fixace preparatu. Z tohoto dlvodu
jsme navrhli a standardizovali metodu detekce
statusu genu Her-2/neu pomoci real-time PCR.
Zavedend duplexni real-time PCR umoZiuje
kvantitativni detekci Her-2/neu za pouziti refe-
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renénich gen0. Jako referenéni geny byly vybra-
ny: dck, gcs1 a epn2, které se dle dostupnych in-
formaci u karcinomu prsu neamplifikuji. Metoda
byla standardizovéna na sérii parafinovych fez
0 zndmém statusu genu Her-2/neu a zavedena
v RL jako metoda detekce Her-2/neu, v pfipadé
selhani metody FISH. V sou€asné dobé touto
metodou bylo vySetfeno jiz 77 pacientd, z nichZ
u 78% bylo vySetfeni provedeno Uspésné.

Mezi obtizné vySetfovatené pfipady patfi
i skupina vzorkd, vykazujicich polyzomii chro-
mozomu 17 (CH17), detekovanou pomoci cent-
romerické alfa-satelitni sondy. Numerické i struk-
turdini aberace CH17 patfi k nejcastéjsim cyto-
genetickym nalezdm u karcinomu prsu a maji
klinicky vyznam v prognéze onemocnéni. Vyssi
pocet kopii CH17 (polyzomie CH17) byl nalezen
u 13,6 % (345/2544) pipadd, coz odpovida pub-
likovanym tdajlim. Diky polyzomii CH17 neni na
zékladé FISH vy3etfeni k 1é¢bé trastuzumabem
(Herceptin) indikovano asi 5—7 % procent pacien-
tek, jelikoz nesplni kritérium poméru poctu signa-
It Her-2/neu: CH17 > 2,0. Uginnost Herceptinové
|écby nebyla dosud u pacientek s polyzomii CH17
dostateéné ovéfena, avak v Ceské republice je
na zakladé narodniho konsenzu tato terapie in-
dikovand i u polyzomickych nadord, pokud jsou
soucasné imunohistochemicky vysoce pozitivni
(imunohistochemicky 3+).

Paralelni hybridizaci polyzomickych nado-
ri s lokus specifickymi sondami na kratké ra-
meno CH17 jsme prokdzali, Ze 58 % puvodné
polyzomickych vzork( ma pouze 2 kopie CH17.
V nékterych pfipadech dochdzelo k nespecific-
ké hybridizaci centromerické sondy (CH17) i na
centromery jinych chromozomu &i v nadorovych
burkach doslo ke komplexnim prestavbam ka-
ryotypu, které zkresluji pocet kopii chromozomu
17. Toto zjisténi je klinicky vyznamné, jelikoz
odliSeni pravé polyzomie od nepravé zvySuje
procento pacientek indikovanych k 16¢bé trastu-
zumabem. Z tohoto dlvodu tyto pfipady vySet-
fujeme rovnéz lokusové specifickou probou, ori-
entovanou na chromozomalni oblast 17p11.2.

Smyslem referenénich laboratofi je mimo
rutinni diagnostiku rovnéz poskytnout meto-
dologii, referencni materidly a konzultantsky
servis pro patology, cytogenetiky i onkology
a poskytovat kvalitni vysledky vySetieni i u ob-
tizné stanovitelnych vzorku. Hlavnim Ukolem je
podpora racionalizace cilené Ié¢by.

Tato prdce je podporovdna zdravotni-
mi pojistovnami CR a grantovymi  projekty
MSM6198959216 a MPO 1H-PK/45. Zvldstni po-
dékovani patfi vdem spolupracujicim Klinickym
i laboratornim pracovistim a nasim pacienttm.




Moznosti Feseni recidiv
Glioblastoma Multiforme
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Drdbek J.3, Hlobilkova A.%, Houdek M.
" Neurochirurgicka klinika LF UP
a FN Olomouc
2 Onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc
® Laboratof experimentdlni mediciny
LF UP a FN Olomouc
4 Laboratof molekuldrni patologie,
Oddéleni patologie LF UP
a FN Olomouc

Popis: Klinicka aplikace laboratornich me-
fod (histologie, cytogenetika, imunohistoche-
mie) pii rozhodovani o dalsi terapii zhoubnych
nddort mozku.

U histologicky jinak podobnych vysokostup-
novych gliomd byla odhalena zna¢nd heteroge-
nita jejich genetickych a imunohistochemickych
profild, coZ je podkladem jejich dalsf stratifikace.
Zda se ze jednotlivé skupiny, se li$i nejen zmi-
nénymi genetickymi zménami, ale také vékovym
rozvrstvenim, biologickym chovéanim a délkou
preziti. Tomuto zavéru se snazime pfizplsobit
i nasilécebnou strategii — pfifadit kazdé skupiné
cilenou terapii. Vysledek operace bez nésled-
né onkologické terapie je jen CasteCny. Spory
ohledné indikaci k operaci, reradiace a opako-
vané chemoterapii vSak nadale probihaji.

Pro dosazeni vysledkU je tedy podstatna
spoluprace v ramci neuroonkologického tymu
slozeného z neurochirurga, neuro-onkologa,
neuro-radiologa, neuro-patologa a pracovnika
cytogenetické laboratofe.

Prdce je podporovdna granty: MSM
6198959216, MPO 1H-PK/45 a LC07017.

Prediktivni vyznam vybranych
mikroRNA a metylaéniho stavu
promotoru MGMT u pacientu

s multiformnim glioblastomem

Slaby O., Hrstka R., Novdkova J.,
Cibulkova K., LZi¢arovd E.,

Lakomy R., Kfen L., Fadrus P,,
Smréka M., Michalek J.
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imunoterapie

Lékarska fakulta, Masarykova
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Prirodovédecka fakulta, Masarykova
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Glioblastoma multiforme (GBM) je nej-
CastéjSim intrakranidlnim nadorem astrocy-
tarniho ptivodu. Patfi mezi nejvice letalni na-
dory, jejichZ progndza je i pfi optimalni 16cbé
(UspéSném  neurochirurgickém  zékroku
a chemoradioterapii) infaustni s medianem
preziti 12-15 mésicl od stanoveni diagné-
zy. V poslednich dvou letech bylo s uspé-
chem provedeno nékolik studii zaméfenych
na prediktivni vyznam metylace promotorové
oblasti genu pro DNA-reparaéni protein O6-
metylguanin-DNA metyltransferazu (MGMT)
pro Ié¢bu novym alkylaénim Cinidlem, te-
mozolomidem (TMZ). V nasi studii jsme se
rozhodli validovat tato pozorovani v nasich
podminkéch a rozsifit je o kvantitativni ana-
Iyzu vybranych mikroRNA (miR-21, miR-221,
miR-222, miR-181a, miR-181b, miR-181c,
miR-125b a miR-128a) vytipovanych na za-
kladé in-silico analyz a suspektnich z post-
transkripéni regulace MGMT, ale i jinych
genll zodpovédnych za invazivitu, progresi
a imunorezistenci glioblastomovych bunék,
napfiklad komponenty TGFbeta signalizace.
MikroRNA jsou nekddujici jednofetézcové
RNA o délce 18-25 nukleotidl tvofici ne-
davno objevenou skupinu regulatorli genové
exprese, jejichz deregulace byla potvrzena
jako jedna z kauzalnich udalosti v kance-
rogenezi mnoha nadorovych onemocnéni.
Zavedli jsme metodiku kvantitativniho sta-
noveni metylace genu pro MGMT zalozenou
na bisulfidové reakci a nasledné metylacné-
specifické PCR a variantu metody Real-Time
PCR pro stanoveni mikroRNA (stem-loop
RT-PCR). 26 pacientl s histopatologicky
diagnostikovanym GBM zafazenych do nasi
pilotni studie podstoupilo chirurgicky zékrok
na Neurochirgické klinice FN Brno a konko-
mitantni chemoradioterapii s temozolomi-
dem (RT/TMZ) v Masarykové onkologickém
Ustavu v Brné, kde zdstali nadale dispen-
zarizovani. Souvislost metylace promotoru
MGMT a hladin vySe uvedenych mikroRNA
s odpovédi GBM na konkomitantni RT/TMZ,
ale i na parametry pfeziti a jiné klinicko-
patologické parametry GBM v soucasnosti
vyhodnocujeme, vysledky budou soucéasti
naSeho sdéleni.

Analyza exprese VEGF,

Flt-1, Flk-1, nestinu a MMP-9
v souvislosti s patogenezi

a progresi astrocytdrnich
nadora

Hlobilkova A.', Ehrmann J.!, Knizetova P.',

Krepopova K., Krejéi V.!, Kalita O.?

' Laboratof molekuldrni patologie,
Ustav patologie, LF UP a FN,
Olomouc

2 Neurochirurgickd klinika LF UP
a FN Olomouc

Astrocytarni nadory, zejména jejich
Lhigh-grade” formy, patfi mezi mozkové né-
dory, které se vyznacuji silnou angiogenni
aktivitou. Nase imunohistochemicka studie
analyzuje expresi vaskuldrniho endoteli-
alniho rustového faktoru (VEGF), jeho re-
ceptord (FIk-1 a FIt-1), intermedialniho fila-
mentélniho proteinu nestinu, ktery se podili
na vyvoji centralniho nervového systému
a MMP-9 z rodiny matrix-metaloproteindz,
jez se uplatiuji v regulaci nadorové invaze
a angiogeneze. Cilem studie bylo hodnoce-
ni vyznamu exprese VEGF, jeho receptord,
nestinu a MMP-9 v astrocytomech vzhledem
ke gradingu. Imunohistochemickd detek-
ce byla provadéna na souboru tkdnovych
vzorkd zalitych do parafinu celkem od 69
pacient(; 32 s ,low-grade” a 37 ,high-grade”
astrocytomy. Pro nepfimou imunodetekci
byly pouzity komeréné dostupné protilatky
proti VEGF, Flk-1, FIt-1, nestinu, CD34 and
MMP-9. Exprese receptorl Flt-1 a Flk-1
nevykazovala zadny signifikantni rozdil ve
skupiné ,low-grade” a ,high-grade” astrocy-
tom0. Exprese VEGF a MMP-9 byla zvy$ena
ve skupiné ,high-grade” tumor( (p<0,026;
p<0,024). Déle byla nalezena vy3S§i ex-
prese nestinu v nadorovych astrocytech
i endotelidlnich buikach u ,high-grade*
tumorl (p<0,007; p<0,003). ZvySeni ex-
prese VEGF v ,high-grade” astrocytomech
mlze nasledné vést k aktivaci signélnich
drah umoznujicich pfeziti bunék regulujicich
angiogenezi a migraci. Vysledky exprese
nestinu a MMP-9 rovnéz ukazuji na jejich
pravdépodobnou Ulohu v neoangiogenezi
i nadoroveé proliferaci.

Prace byla podpofena granty: IGA MZ CR
NR/7828-3 a MSM 6198959216.
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Souvislost rozlozeni genové
exprese jednotlivych typu
somatostatinovych receptoru
SSTR1-SSTR5 a odpoveédi
pacientti s neuroendokrinnimi
tumory na léébu
somatostatinovymi analogy

Slaby 0., Sachlové M., Bednafikové M.,
Fabian P., Vytopilovd S., Nenutil R.,
Vyzula R.

Masarykdv onkologicky ustav, Brno
Lékarska fakulta, Masarykova
univerzita, Brno

Prirodovédecka fakulta, Masarykova

univerzita, Brno

Somatostatin je polypeptidovy hor-
mon ucinkujici jako inhibitor hypofyzérni,
pankreatické a gastrointestinalni sekre-
ce. Somatostatinovych analog je proto
s uspéchem vyuzivano v klinické praxi
k 1é¢bé pacientl s hormondlini hypersek-
reci spojenou s rozvojem neuroendokrin-
nich tumort (NET). U&inek somatostatinu
a soucasné i jeho analog (SA) je ovlivnén
pfedevSim typem receptoru, pfes ktery
je uskute¢novan. Pro somatostin bylo
doposud identifikovdno pét typu specific-
kych membréanovych receptorll SSTR1 az
SSTR5. Geny pro jednotlivé typy recepto-
rd jsou lokalizovany na rliznych chromo-
zomech, coz naznacuje nejen individuélni
transkripéni kontrolu kazdého z nich, ale
i jejich rozdilnou funkénost. Recentni pra-
ce ukazuji, Ze agonizace kazdého z téchto
receptord je skute¢né spojena s aktivaci
rozliénych signalnich drah a rozdilnou
bunéénou odpovédi. SSTR2 a SSTR5
jsou zapojeny predevSim do regulace

uvoliiovani somatotropinu, SSTR5 navic
reguluje sekreci inzulinu a glukagonu.
sazeni SSTR3 a v men$i mife SSTR2
specifickym ligandem muze vést k indukci
apoptézy. Z vySe uvedeného Ize pred-
pokladat, ze rozlozeni jednotlivych typl
somatostatinovych receptor(, a to pfede-
v§im ve smyslu zvySené exprese SSTR2
a SSTR3, mlze vysvétlovat, a pfed zaha-
jenim 1écby i predikovat, lepsi 1é¢ebnou
odpovéd a dosud biologicky neuspoko-
jivé vysvétleny anti-neoplasticky ucinek
somatostatinovych analog u nékterych
pacientd s NET. V na$i studii jsme se
rozhodli stanovit hladiny mRNA pro vSech
pét typl somatostatinovych receptorli
metodou Real-Time PCR na souboru 25
pacientl s NET s vyjadienou hormonalni
hyperserkreci, Ié¢enych (n=19 — octreotid;
n=6 - lanreotid) a dispenzarizovanych
na Masarykové onkologickém ustavu
v Brné. Odpovéd byla vyhodnocovéna
po Sesti mésicich 1é¢by, a to jak na drov-
ni biochemické (pokles nebo stabilizace
chromograninu A v séru a 5-HIOK v modi
u 80 % pfipadd), symptomatické (efekt na
vyjadifené symptomy pozorovéan u 83 %
pfipadl), tak radiologické — efekt na mé-
fitelné 1éze (v 48 % pozorovana objektivni
odpovéd — SD, PR, CR). Median terapie
analogy ¢ini k dnes$nimu datu 14 mésicd.
Vysledky nasi studie se zaméfenim na vliv
rozloZeni exprese jednotlivych typt soma-
tostatinovych receptort na radiologickou
odpovéd a parametry preziti pacientl
s NET lé¢enych SA budou prezentovany
v ramci nadeho sdéleni.

Podékovani: Prdce byla podpofena vy-
zkumnym zémérem MZOMOU2005.

{1l Olomouc, 26.-28. listopadu 2008

Overestimation of radiation-
induced malignancy after
Chernobyl accident

Sergei V. Jargin
Peoples’ Friendship University of
Russia, Moscow

After the Chernobyl accident appeared nu-
merous publications containing interpretation of
spontaneous diseases as radiation-induced and
conclusions about cancer incidence increase with-
out comparison with general growth tendencies.
Improved diagnostics and population screening
after the accident are not always taken into account
in evaluations of cancer incidence. In some stud-
ies, overestimation was caused by non-random
case selection. According to the UNSCEAR 2000
report, incidence of all malignancies remained af-
ter the Chernobyl accident within statistical error
in agreement with growth tendency for Russia in
general (except for thyroid carcinoma in children
and adolescents). Latent carcinomas and border-
line lesions diagnosed as malignancies, as well as
certain percentage of false-positive conclusions,
contributed to high incidence figures.

Literatura

1.Jargin SV. Over-estimation of radiation-induced ma-
lignancy after the Chernobyl accident. Virchows Arch,
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2.Jargin SV. Re: DNA damage repair in bladder urothelium
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Potencidlni prognostické

a prediktivni faktory difuzniho
velkobunééného B-lymfomu
(DLBCL) - signdlni draha NFxB

Flodr P.!, Kubovd Z.%, Papajik T.2,
Tichy M.', Krejéi V.
' Ustav patologie LF UP a FN, Olomouc
2 Hemato-onkologickd klinika LF UP
a FN Olomouc

Uvod: PotenciéIng kurabilni klinicko-patologicka
jednotka DLBCL zaujima pfiblizné 30-40%
vSech non-Hodgkinovych lymfom{ a tvofi tak
vyznamnou ¢ast skupiny B-lymfom{. Median
vékového rozloZeni spada do sedmé dekady.
Znamé prognostické ukazatele DLBCL jsou
definovany klinicky, biochemicky, morfologicky,
imunohistochemicky a molekularné-geneticky.
Nékteré ze studif vyuzivaji imunohistochemickou
detekci exprese proteint BCL6, CD10, MUM1/
IRF4 a popisuji stratifikaci DLBCL na skupinu typu
germindlniho centra (GC) a non-germinélniho
centra (non-GC) DLBCL s odliSnym pétiletym
prezivanim. Uvedené déleni DLBCL bylo téz
podpofeno genetickym expresnim profilem.
Rodina proteinl NFxB patfi k transkripénim
faktordm ovliviujicim  zakladni  biologické
vlastnosti buriky - proliferaci, apoptdzu,
diferenciaci a modulaci  mikroprostiedi.
NFkB hraje rovnéz klicovou roli v imunitni
odpovedi. Konstitutivni aktivace signaini drahy
NF«B je jednim z moZnych patogenetickych
procest vzniku DLBCL.

Cil prdce: Sledovan vztah GC a non-GC
typu DLBCL k expresi proteind signini drahy
NFxB (p50, p52, p65).

Materidl a metody: 32 formalinem fixo-
vanych a v parafinu zalitych vzorkd DLBCL
bylo vySetfeno metodou nepfimé imunohisto-
chemie (CD10, BCL6, MUM1/IRF4, p50, p52,
p65). Membranova pozitivita CD10, jaderna
pozitivita BCL6 fadi DLBCL k typu GC, jadernd
pozitivita MUM1/IRF4 fadi DLBCL k typu non-
GC. Jadernd pozitivita NF«B je povazovana za
zndmku aktivace piisluné signalni drahy.

Shrnuti: Soubor DLBCL byl rozdélen na
pfipady typu GC (n=14) a non-GC (n=6) se
zbyvajici ¢asti (n=12), kterou nebylo moz-
no jednoznatné zafadit k zadné ze skupin.
Znamky aktivace signdini drahy NFxB vykazo-
valo 8 DLBCL bez jednoznaéné vazby na GC
a non-GC typ imunoprofilu. V sou¢asné dobé

hodnotime, zda DLBCL se zndmkami aktivace
signdini drahy NF«B nese biologické vlastnos-
ti s rozdilnymi prognostickymi a prediktivnimi
vystupy.

Podpoieno MSMT CR MSM 6198959205.

Sledovani exprese genii

v cirkulujicich nadorovych
burnkéach (CTC) u pacientek

s rakovinou prsu jako souédst
procesu individualizace

lécby a c¢asné detekce
metastatického procesu

Kolostova K."¢, Pintérova D.,
Bobek V., Janatkovd 1.2,
Prokopové V.2, Kubecové M.3,
Sindelka R.%, Ctrndctéd V.4, Kubista M.*5,
Barkmanova J.%, Tesarova P.5
" Oddéleni nddorové biologie,
3. LF UK v Praze
2 Ustav klinické biochemie
a laboratorni diagnostiky VFN
a 1. LF UK v Praze
3 Radioterapeutickd a onkologicka
klinika FNKV a 3. LF UK v Praze
4 Laboratof genové exprese, Ustavy
molekuldrni genetiky AV CR
 Onkologickd klinika VFN
a 1. LF UK v Praze
6 TATAA Molecular Diagnostics,
Inovativni Biomedicinské Centrum
AV CR v Praze

Pfedmétem feSeného projektu je zavedeni
standardnich operacnich protokold pro izolaci
cirkulujicich nadorovych bunék (circulating
tumor cells — CTC) pomoci nové certifikované-
ho diagnostického testu u pacientek s rakovi-
nou prsu.

CTC bunky se vyskytuji v periferni krvi,
antigenné nebo geneticky patfi k jednotlivym
typlim nédord. Zdroj CTC bunék neni pfesné
definovan (pfedpoklada se, ze je jim lozisko
primarniho tumoru, odvaznéjsi teorie mluvi
o0 pGvodu CTC v kostni dfeni). Na zakladé pfi-
tomnosti CTC v krvi a rozdilné expresi onko-
marker(i na drovni mRNA v CTC je mozné sta-
novit algoritmy ¢asné detekce diseminace (me-
tastaz). VSeobecné plati, ze pacientka s CTC
burikami trpi agresivnéji formou onemocnéni.
CTC bunky by mohly byt idedlnim prostfedkem
monitorovani dynamiky onemocnéni prave pro-

to, ze periferni krev pacientek je relativné jed-
noduse dostupnd a umozriuje tak neomezené
opakovani vySetfeni v pfipadé potfeby.

Novy diagnosticky systém je zaloZeny na
kombinaci imunomagnetické separace CTC
pomoci specifického panelu protilatek proti
CTC. Nasledné je v CTC detekovana exprese
MUC-1, HER2neu a EpCAM — marker( nado-
rovych bunék.

CTC-test pfedstavuje novy standard sledo-
vani priibéhu onemocnéni a Uéinnosti terapie,
a to diky moznosti detekce relapsu s vysokou
pfesnosti dokonce i v pfipadé, kdy konvenéni
metody jesté vyskyt metastdz nesignalizuji
(cca 9 mésicl dfive). V pfipadé pozitivity jsou
mikrometastazy ihned atakované Ié¢bou, coz
by mélo vést k vyraznému prodlouzeni Zivota
pacientek.
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Prognosticky vyznam minimalni
rezidudlni choroby u pacientu
operovanych pro kolorektdlni
karcinom - vysledky t¥iletého
sledovani

Srovnal J.!, Kesselova M.!, Kofinkova G.,
Vyslouzil K.?, Skalicky P.2, Stary L.2,
Klementa 1.2, Duda M.2, Straznickd J.3,
Sramek V.3, Cwiertka K., Bilkové R,
Razkové V.', Radovd L., Hajddch M."3
" Laborator experimentdlni mediciny
pri Détské klinice LF UP
a FN Olomouc
2 1. chirurgicka klinika LF UP
a FN Olomouc
% Onkologické klinika LF UP
a FN Olomouc

Minimalni reziduélni choroba (MRD) u ne-
mocnych s kolorektalnim karcinomem znamena
piitomnost nadorovych bunék v téle pacienta,
u néhoz byla provedena radikaini resekce pri-
marniho tumoru a ktery je v souCasnosti bez
klinickych zndmek onemocnéni. Tyto izolované
nadorové burky Ize na zakladé sou¢asnych zna-
losti povazovat za prekurzory mikrometastaz.
Prognosticky vyznam MRD vSak stéle neni zcela
jasny a cilem naSeho projektu je objasnit souvis-
lost mezi pfitomnosti MRD a parametry preziti.

Minimalni rezidudlni chorobou u pacientt
s kolorektalnim karcinomem se dlouhodobé
zabyvame, jako markert k detekci cirkulujicich/
disseminovanych nadorovych bunék v perifer-
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ni krvi a kostni dfeni za pouziti metody real-
time RT-PCR vyuzivdme karcinoembryonalini
antigen (CEA) a cytokeratin 20 (CK20).

Ve spolupraci s I. chirurgickou klinikou
FN a LF Olomouc jsme v letech 2004-2006
na pfitomnost MRD vySetfili vice nez 200 pa-
cientd klinickych stadii I-1ll operovanych pro
kolorektalni karcinom. U vétSiny pacientd byly
vySetieny vzorky periferni krve, portalni krve
a kostni dfené v den operace a vzorky kostni
dfené a periferni krve opét 1 mésic po operaci
pfed podanim event. adjuvantni Ié&by. Pacienti
byli poté dispenzarizovéni v pfevazné mife na
Onkologickeé klinice FN a LF Olomouc, kde jim
byla poskytnuta onkologicka Ié¢ba dle dopo-
ruéenych lé&ebnych protokoll. U vice nez 130
pacientll byla provedena statisticka analyza
(Kaplan-Mayer) hodnotici vztah mezi pfitom-
nosti MRD a parametry pfeziti.

Vysledky studie hodnotici vztah mezi pi-
tomnosti MRD a pfezitim bez nemoci (disease
free survival, DFS) ukézaly nékolik zajimavych
poznatku. Predevsim se ukazuje, Ze kostni dfefi
je pro detekci MRD u pacient(i s kolorektalnim
karcinomem vhodnéj§im kompartmentem pro
vySetfeni nez periferni krev. Dale Ze pfitom-
nost MRD v kostni dfeni ndm spiSe predikuje
systémové postizeni, nez pfitomnost jaternich
metastéz. Velmi zajimavym zjisténim vSak by-
la statitisticky velmi vyznamnd souvislost mezi
pitomnosti MRD v kostni dfeni mésic po odstra-
néni primarniho tumoru a DFS (p=0,01). Zjistili
jsme také, ze nejenom pozitivita MRD v kostni
dfeni mésic po operaci, ale téZ narlist MRD sta-
tisticky vyznamné (p=0,0005) souvisi s horSim
DFS. Prognosticky vyznam pfitomnosti MRD
bude diskutovan v samotném sdéleni, kdy bude
pouk&zano na rozdily mezi jednotlivymi vysetfo-
vanymi kompartmenty a pouzitymi markery a na
dynamiku MRD vzhledem k DFS.

Detekce MRD u solidnich nadord metodou
RT-PCR v rediném Case je relativné novou me-
todou predstavujici potencionalné dcinny na-
stroj v klinické onkologii, ktery svym pfinosem
voblastiultrastaginguznamenézpfesnénidiag-
nostiky a nasledné lécby onkologicky nemoc-
ného pacienta. Na pfednasce bude diskutovan
pfedevsim prognosticky vyznam pfitomnosti
MRD u pacienti s kolorektalnim karcinomem.

Prdce na tomto projektu je podporovana
granty MSM6198959216, IGA MZCR NR/7804-
5a MPO 1H-PK/45.

Identifikacia klinickych
a molekuldrnych prediktivnych
faktorov k stanoveniu

odpovedi k neoadjuvantnej
konkomitantnej
chemoradioterapii u pacientov
s karcinémom rekta: pilotné
vysledky

Garajovd 1'%, Svoboda M."3, Slaby 0.25,
Fabian P2, Silék J.%, Smerdovd T2,
Knoflickova D.?, Kocdk 1.5, Kocdkové 1.3,
Razickova J.4, Hoch J.5, Vyzula R.'®

" Klinika komplexni onkologické péce,
Masarykiv onkologicky ustav, Brno

2 Oddéleni onkologické
a experimentdlni patologie,
Masarykidv onkologicky ustav, Brno

3 Oddéleni chirurgické onkologie,
Masarykiv onkologicky dstav, Brno

4 Klinika radiaéni onkologie,
Masarykiv onkologicky tstav, Brno

5 Lékarska fakulta, Masarykova
univerzita, Brno

¢ Chirurgickad klinika 2. LF UK a FNM,
Praha

Vychodiska: Neoadjuvatnd konkomitant-
na chemoradioterapia je Standartnou lieCbou
lokdlne pokrocilych nadorov koneénika. Jej
ciefom je zredukovat objem nadoru, a tym
viest k radikdlnemu, a pokial mozno aj k sfink-
ter-Setriacemu chirurgickému zakroku (1, 2).
Neoadjuvantna lieba je zalozena na subeznej
aplikacii fluoropyrimidinov (5-fluorouracil, ka-
pecitabin) a radioterapie (45-50,4 Gy). V po-
rovnani s adjuvantnym pristupom ma mensiu
toxicitu a znizuje incidenciu lokélnych recidiv
(3, 4, 5). Aj napriek relativne vysokej Uéinnosti
neoadjuvantnej lieCby existuje skupina pacien-
tov, ktorym neprinaa benefit a predstavuje pre
nich riziko toxicity a oddialenia chirurgického
vykonu. Cielom na3ej $tudie bolo vytipovat kli-
nické i molekularne faktory senzitivity a rezis-
tencie k neoadjuvantnej chemoradioterapii.

Stbor pacientov a metddy: Do klinic-
kej Casti Studie bolo zaradenych celkovo 170
pacientov s lokdlne pokroGilym karcindmom
koneénika v klinickom Stadiu Il. a Ill. Median
veku pacientov bol 59 rokov (v rozmedzi
od 29 do 80 rokov). VacSina pacientov bola
muzského pohlavia (n=124), 131 pacientov
(77%) malo ochorenie v klinickom Stadiu Ill.
Preferovanejsim chemoterapeutickym rezimom
bol kapecitabin (n=137, 81%) Downstaging
v parametru ,T“ nastal u 95 pacientov (56 %),
v parametru ,N“ nastal u 94 pacientov (55%).
Predoperaénu elevaciu nadorového markru

>3 Olomouc, 26.-28. listopadu 2008

CEA sme pozorovali u 58 pacientov (34 %),
nadorovy marker CA 19-9 bol elevovany predo-
peraéne len v 9 pripadoch. Redukcia chemo-
terapie bola nutnd u 18 pacientov (11%), radi-
oterapie v 20 pripadoch (12%). Vzdialenost od
anokutannej linie (AC linia) bola od 1 do 20cm,
celkovo u 61 pacientov (36 %) bola po ukonceni
neoadjuvatnej lieCbe nutna trvala stémia. Do
Studie s DNA Cipmi bolo zaradenych 17 pacien-
tov z vy3Sie uvedeného stboru. Okrem klinické-
ho hodnoceni liecebnej odpovedi, bola odpoved
hodnotend aj histopatologicky pomocou TRG
(Tumor Regression Grade) podfa Mandarda (6).
Pacienti s TRG 1-2 (TRG1 patologicka komplet-
naremisia) boli zaradeni do skupiny respondérov
a pacienti charakterizovani TRG 4-5 (TRG5 bez
zndmky regresie nadorovych buniek) tvorili sku-
pinu nonrespondérov. Pouzili sme nizkohustotné
oligonukleotidové Cipy nestice sondy pre detek-
ciu 440 génov. K identifikacii génov rozdielne ex-
primovanych medzi dvoma skupinami pacientov
sme pouzili t-test a metédu SAM (Significance
Analysis of Microarrays). Imunohistochemické
vySetrenie expresie studovanych proteinov bolo
provedené na podsubore 72 pacientov.

Vysledky: Ako Statisticky signifikantné
stran odpovedi pacienta s nadorom koneénika
k neoadjuvatnej chemoradioterapii sme potvr-
dili tieto klinické parametre: inicidlna velkost
tumoru, vzdialenost od anokuténnej linie, re-
dukcia radioterapie. Ako Statisticky vyznamné
stran celkového prezivania pacientov (prezitie
do zndmok progresie (TTP), celkové prezitie
(OS), sme potvrdili tieto klinické parametre:
grade (TTP i OS), inicidlna velkost tumoru
(TTP), TRG (TTP), ypN (TTP), downstaging
v, T“(TTP) a v ,N* (TTP), predoperacna hod-
nota CEA (TTP), predoperaéna hodnota CA
19-9 (TTP i OS), pooperatna hodnota CEA
(TTPi0S), pooperaéna hodnota CA 19-9 (TTP
i 0S). Dalej sme identifikovali 8 génov so signi-
fikantne zvySenou expresiou v karcindmoch
rezistentnych k aplikovanej chemoradioterapii
(RB1, RBBP4, HYOU1, JUNB, MDM4, CANX,
MMP2, TCF7L2) a niekolko proteinov antiap-
totickych signalnych drah (EGFR, beta 1 integ-
rin — CD29. MDM4). Pozorovali sme $tatisticky
vyznamnu zavislost od miery expresie EGFRa
dosiahnutym TRG. Pozitivna expresia EGFR
bola spojenda s horSou odpovedou k neo-
adjuvatnej lieCbe. Naopak, pacienti, ktorych
nadory boli negativne stran expresie proteinu
CD29, lepsie odpovedali na neoadjuvatnu che-
moradioterapiu (TRG 1-3). Dalej sme dokézali
Statisticky vyznamnu zavislost medzi mierou
expresie proteinu MDM4 a TTP.




Zaver: NaSe doterajSie vysledky potvrdzu-
ju, Ze existuju klinické i molekularne faktory, na
zéklade ktorych je mozné predikovat uspés-
nost neoadjuvantnej konkomitantnej chemo-
radioterapie u pacientov s lokalne pokro¢ilym
karcinémom koneénika.

Podakovanie: Prdca bola podporend gran-
tom IGA MZ CR NR/9076~4.
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Analyza imunohisochemické
exprese EZH2, H3K27 a UTX
ve spinoceluldarnim karcinomu
a nenddorovém epitelu
délozniho ¢ipku

Kréové Z.', Ehrmann J.!, Woodman C.B.?,
Murray P. G.2, Melichar B.?
" Laborator molekuldarni patologie
a Ustav patologie LF UP a FN,
Olomouc
2 CRUK Institute for Cancer Studies,
University of Birmingham,
Velkd Britdnie

3 Onkologické klinika FN, Olomouc

Metylace histont patfi mezi epigenetic-
ké mechanizmy, které se podileji na aktivaci
a represi gend. Posledni poznatky o enzy-
mech metylujicich lyzinové zbytky histon(
svédCi pro jejich vliv na karcinogenezi.
Polykombni represivni komplex 2 (PRC2) je
jednim z hlavnich enzym0 podilejicich se na
metylaci lyzinu 27 na histonu H3 (H3K27).
Obecnou biologickou funkci PCR2 je tlume-
ni transkripce gent (,silencing®) podilejicich
se na diferenciaci. Komplex se sklada ze Gty
podjenotek s katalytickym mistem v EZH2
podjednotce, ktera funguje jako chromatin
modifikujici enzym. Metylaéni stav H3K27
transkripénich mist je vysledkem dynamic-

ké rovnovéahy mezi funkci metylazy PCR2
a nedavno objevenymi demetyldzami UTX
a JMJD3 a je podminény koncentraci enzy-
ml v misté cilového genu. Metylaéni stav
H3K27 mlize byt v diferencovanych fibro-
blastech kontrolovan demetyldzou UTX.

Cilem této studie byla analyza exprese
proteind EZH2, H3K27 a UTX pomoci nepfi-
mé imunohistochemické metody v tkanovych
mikroerejich (TMA) sestdvajicich ze 48 inva-
zivnich spinocelularnich karcinomd délozniho
Cipku a z 10 vzorki nenddorového epitelu.

Pfedbézné vysledky ukazuji vyrazné
zvySenou nukledrni expresi EZH2 ve spino-
celuldrnich karcinomech oproti nenadorovému
epitelu délozniho ¢&ipku. Nuklearni exprese
H3K27 byla vyrazné vyssi v nenadorové tkani
oproti karcinomu, stejné jako v pfipadé UTX.
Tyto vysledky naznaéuji moznou vyznamnou
ucast demetylazy JMJD3. Demetyldza UTX se
u karcinomu délozniho Cipku pravdépodobné
nebude vyraznéji podilet na metylaéni rovno-
véaze. Déle bylo zjisténo, Ze u nenddorového
i nadorového epitelu je exprese EZH2 vyssi ze-
jména v bazalni ¢asti epitelu, exprese H3K27
nevykazuje topografickou variabilitu. UTX je
v bazalni vrstvé negativni, zatimco ve vy$sich
vrstvach nenadorového epitelu se objevuje
vyraznd exprese.

Prdace byla podpofena granty MSM
6198959216 a Cancer Research UK.
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Proteomické technologie
v mediciné: staré prohry a nova
vitézstvi

Svatos A.

Mass Spectrometry Research Group,
Max Planck Institute for Chemical
Ecology, Jena, Germany

Proteomika, zalozena na kombinaci hmot-
nostni spektrometrie a rozséhlych databazi
s informacemi o sekvenci gend, zplsobila od
poloviny devadesatych let minulého stoleti vel-
k& ocekavani a optimizmus, ktery postupem
Casu vyprchal a nastal navrat k realité. Pfi apli-
kacich proteomickych technologii v mediciné
jsou zfetelné jejich zasadni problémy. Hledani
novych biomarker( se stalo ¢ernou mrou pre-

devsim ve firemnim svété a fada firem uzaviela
pfed cca dvéma lety sva proteomicka oddéle-
ni. Tehdejsi technologie nebyly schopné se vy-
rovnat se sloZitosti lidského proteomu a jeho
dynamickym rozsahem. Efekt ,$picky ledovce*
kdy lehce identifikované proteiny zapliuiji data-
béze proteomd, je za souc¢asnych pomérd téz-
ko FeSitelny. Zajimavé proteiny, jejichz pfitom-
nost mizZe indikovat zacinajici onemocnéni, se
metody k jejich vyloveni z proteomického more
jsou velmi technologicky narocné.

V soucasnosti bylo dosazeno velkého pokro-
kupomocivyspélychhmotnostné-spektrometric-
kych a separaénich technologii a inteligentniho
vedeni analytického experimentu, podpofeného
novymy zplsoby prohledavani proteomickych
a genomickych databdzi. To umoznilo identi-

fikaci velké Casti protein(i (66% z 6600 ORF)
v pekarskych kvasnicich (2). Vyspélé metody
molekuldmi  histologie vyvijené na Vanderbilt
University v USA (1) jiz dnes pomahaji pfi urco-
vani druhu rakoviny v biopsich a k cilené volbé
vhodné chemoterapie. Proteomické technologie
jsou rozsifeny vyvojem a pouzitim protilétek proti
veskerym proteinim v lidském téle, obsahly pro-
jekt ze Stockholm University (3).

Proteomika se jisté stane dilezitou sou-
¢asti novych lecebnych postupl a individudlni
mediciny, ale stale potfebuje ¢as na vyfeSeni
mnoha svych potizi.

Literatura

1. Caprioli et al. Nature Meth. (2008) 5, 57.
2.Mann et al. Nature (2008) 455, 1251.
3.Uhlen et al. Nature Biotech. (2008) 26, 146.
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Proteomické pristupy ke studiu
nddorovych onemocnéni

Skalnikova H.
Ustav Zivoéisné fyziologie a genetiky
AV CR, v.v.i,, Libéchov

Rozvojvysoce ucinnych separacnich metod,
citlivych analytickych pfistrojd, genomiky
a bioinformatiky ved! ke vzniku nového védniho
oboru ,proteomika“. Proteomika zkouma
biologické jevy na drovni proteind a umoziuje
tak sledovat koneéné funkéni a regulaéni
molekuly, které maji rozhodujici vliv na fenotyp
buriky a organizmu. Proteiny pod|éhaji riznym
posttranslaénim modifikacim, které urcuii jejich
aktivitu a lokalizaci v buice. Tyto jevy nemohou
byt pozorovany a spolehlivé pfedpovidany
na drovni DNA/RNA. Néadorova proteomika
umoziuje hledat rozdily mezi normalnimi
a nadorovymi buikami, sledovat ucinek
protinadorovych Iékd na molekuldrni trovni
a také identifikovat potencidlni diagnosticke,
prediktivni a  prognostické  biomarkery
v télnich tekutindch. Nalezené proteinové
molekuly mohou pak slouzit jako cile pro vyvoj
novych protinddorovych Ié¢iv (napf. inhibitord
enzymatické aktivity proteinu).

Dnes jiz klasickou metodou pro separaci
protein( je dvojrozmérnd gelova elektroforé-
za, kdy jsou proteiny déleny v gelu nejprve
podle svého izoelektrického bodu, a nasled-
né podle molekulové hmotnosti. V posledni
dobé se pro separaci peptid(i a proteind velmi
Casto pouzivaji jedno i vice rozmérné chro-
matografické techniky. K identifikaci proteind,
pfipadné i k jejich kvantifikaci, se vyuziva
hmotnostni spektrometrie. Specificky protein
nebo i nékteré jeho posttranslacni modifika-
ce Ize detekovat pomoci protilatek za vyuziti
technik imunoblotu, imunocytochemie, ELISA
nebo mikroCipl.

V této pfednasce budou zminény proteo-
mické metody, které se stéle vyznamnéji uplat-
nuji ve vyzkumu nadorovych onemocnéni.

Podporeno grantem MSMT LC07017
a vyzkumnym zémérem AVOZ50450515.

Proteomické studie
mechanizmi chemorezistence
T-lymfoblastické leukemie

k inhibitorim cyklin-
dependentnich kinaz

Martinkova J."*, Skalnikova H."*,
Halada P.2, Novdk P.2, Hrabdkovad R."4,

DZubdk P.3, Hajdich M.3,
Dziechciarkova M.3, Kovarova H."*
' Ustav Zivo&idné fyziologie
a genetiky AV CR v.v.i.
2 Mikrobiologicky tstav AV CR v.v.i.
3 Univerzita Palackého a Fakultni
nemocnice Olomouc
4 Spoleénd proteomovd laboratof,
Praha

Cyklin-dependentni kindzy (CDK) jsou
klicovymi regulacnimi molekulami bunééného
cyklu, diferenciace a apoptézy. Jejich dere-
gulace, ke které dochazi v fadé nadorovych
bunék, vedla k vyvoji farmakologicky aktivnich
inhibitord CDK. Syntetické inhibitory CDK na
bézi trisubstituovanych derivatd purinu speci-
ficky inhibuji CDK rodinu kinaz a predstavuji
tak novou generaci potencidlnich protinadoro-
vych [éCiv.

Vznik chemorezistence k protinddoro-
vym lé¢ivim je jednou z hlavnich pfekazek
v Uspésné lécbé rakoviny. V této proteo-
mické studii byla pouzita ke studiu vyvoje
chemorezistence k farmakologicky aktivni-
mu inhibitoru CDK lidska linie bunék CEM
T-lymfoblastické leukemie jako model hema-
tologické malignity. Dlouhodobou kultivaci
senzitivnich CEM bunék v subletdlnich dav-
kéch inhibitoru CDK byla odvozena rezistent-
ni linie CEM bunék (CEM-R). K identifikaci
proteind, jejichZ hladiny byly vyznamné roz-
dilné mezi rezistentni a senzitivni linii bunék,
bylo pouzito diferen¢ni proteinové mapovani
pomoci dvourozmérné kapalinové chromato-
grafie ve spojeni s hmotnostni spektrometrii.
Mezi jinymi byly nalezeny zmény izoforem
histon(i H4 a H2B, které ukazuji na regula-
ci na urovni struktury chromatinu pfi vyvoji
chemorezistence. Mezi dalSimi proteiny,
které mohou vyznamné pfispivat k rozvoji
chemorezistence T-lymfoblastické leukemie
k inhibitoru CDK, byly identifikovany hsp70/
hsp90 organizing protein (hop), Y box-bin-
ding protein 1 (YB-1) a Rho GDP disociacni
inhibitor 2 (Rho GDPDI2). Kvantitativni pro-
teomické data byla ovéfena pomoci imuno-
detekce a studiem subcelularni lokalizace
proteind.

Sirsi validace téchto proteini u dalsich
modeld nadorovych onemocnéni predstavuje
zajimavou moznost identifikace potencidlnich
prognostickych biomarkerll odpovidavosti na-
dorovych bunék na protinddorovou terapii.

Podporeno grantem MSMT LC07017 a vy-
zkumnym zémérem AVOZ50450515.

¥Z W Olomouc, 26.-28. listopadu 2008

Identifikace moznych cili

chinolonovych lééiv metodami
hmotnostni spektrometrie.

Rylovd G.', Dzubdk P, §penerové M.,
Holub D.', Hlavdé J.2, Hajdich M.

! Laboratof experimentdlni mediciny
pri Détské klinice, LF UP Olomouc

2 Katedra organické chemie,
Prirodovédeckad fakulta UP, Olomouc

Syntéza a analyza cytotoxickych UG¢in-
ki chinolonovych derivatl se v posledni
dobé staly prfedmétem studia ve vyvoji
novych protinddorovych [éCiv. Ve spo-
lupraci s Katedrou organické chemie na
Pfirodovédecké fakulté UP testujeme che-
mické knihovny téchto latek v bunéénych
cytotoxickych testech. Byla identifikovéna
fada zajimavych derivatd s cytotoxickymi
ucinky. Jednim z nich je latka 05-0782
s IC50 = 0,77 pM. Pro dalsi optimalizaci
Ucinku léciva je vyhodné znat jeji cil. Za
Ucelem jeho identifikace byla pfipravena
biotinylovana varianta matefské slouceni-
ny 05-0782. Takto modifikovanou molekulu
jsme imobilizovali na nékolik typl magne-
tickych kulicek potazenych streptavidinem
(Dynabeads Streptavidin) a vznikly kom-
plex jsme inkubovali s proteinovymi lyzaty
leukemické bunééné linie CEM. Po odmyti
nenavézanych proteini zdstaly na kom-
plexu jen specificky navdzané proteiny.
Trypsinovou digesci téchto proteinli jsme
provedli bez eluce, pfimo na imobilizova-
ném komplexu proteinl s magnetickymi
kuli¢kami. Pro identifikaci peptidi ve vzor-
ku jsme zvolili separaci pomoci gradientni
kapalinové chromatografie s naslednou
hmotnostné spektrometrickou analyzou
na vysoce kapacitni iontové pasti, LC-ESI.
Vyhodnoceni vysledk(i probéhlo pomoci
programu ProteinScape. Porovnanim pro-
teinovych profilli vzorku 05-0782 a nega-
tivni kontroly jsme identifikovali skupinu
ribozomalnich proteind jako moznych pro-
teinovych cilt.

Prdce byla podpofena z grati MSMT
6198959216 a LC07017.




Trastuzumab v adjuvantni lécbé
¢asného karcinomu prsu se
zvysSenou expresi HER2/neu -
pFinos a rizika

Kohoutek M.
Onkologické centrum, KNTB, a.s., Zlin

U nemocnych s Easnym karcinomem prsu je
pozitivita receptoru HER2 vyznamnym prognos-
tickym markerem. Podle kritérii ze St. Gallenu je
HER2-pozitivita dlvodem k zafazeni nemocné
do kategorie vy$siho rizika. Nadory s nadmér-
nou expresi HER2 a/nebo amplifikaci pfislusné-
ho genu se chovaji agresivnéji, onemocnéni dfi-
ve a Castéji relabuije, preziti nemocnych je kratsi.
V literatufe se uvadi, ze HER2-pozitivitu je moz-
no prokdzat u vice nez 20 % nové diagnostikova-
nych karcinom(i prsu. Podle zkusenosti v Ceské
republice tato hodnota dosahuije asi 15 %.

Bylo prokézano, ze blokdda HER2 mono-
klondlni protildtkou trastuzumabem vyznamné
prodluzuje Zivot nemocnych s metastatickym
karcinomem prsu. Logickym ddsledkem proto
bylo zahajeni studie s uZitim trastuzumabu v adj-
uvantnilécbé. Prvni priibézné vysledky 4 velkych
studii, do kterych bylo zafazeno vice nez 13 000
nemocnych, byly publikovany v roce 2005.
Evropské studie HERA hodnotila monoterapii
trastuzumabem po ukonéeni standardni che-
moterapie. Ve dvou ramenech bylo hodnoceno
podavani trastuzumabu po dobu jednoho nebo
dvou let. V rameni s dvouletym poddvanim do-
sud nebylo dosazeno planovaného poctu piihod
a vysledky proto dosud nebyly zhodnoceny. Ve
dvou americkych studiich byl trastuzumab poda-
van po ukonceni 4 cykll kombinace AC spoleéné
s paklitaxelem (v tydennim nebo tfitydennim rezi-
mu, 12 tydn) a nésledné v monoterapii celkem 1
rok. Studie BCIRG 006 méla podobné schéma,
jen paklitaxel byl nahrazen docetaxelem a navic
bylo zafazeno rameno bez antracyklin(i (doceta-
xel + karboplatina 6 cykld + trastuzumab).

Ve v8ech studiich bylo dosazeno vyznam-
ného zlepSeni celkového preziti (OS) i pFeziti
bez zndmek nemoci (DFS), coz davé nadéji, ze
vy$8i poCet nemocnych bude vylééen. Pomér
rizik (HR) pro DFS se v téchto studiich pohy-
boval v rozmezi 0,48-0,63 (0,67 v rameni bez
antracyklind), HR pro OS 0,59-0,66.

Publikované vysledky byly natolik pfesvéd-
Civé, Ze trastuzumab byl rychle zaveden jako
standardni soucast adjuvantni 1é¢by HER2-
pozitivniho ¢asného karcinomu prsu.

Pro zhodnoceni pfinosu adjuvantniterapie,
ktera vyznamné prodluzuje pfeziti pacientek,
jsou obecné dllezita rizika pozdni toxicity této
terapie — pro trastuzumab predevsim v oblasti
kardiotoxicity. Dle dosavadnich vysledku studii
se ukazuije, ze pozdni toxicita trastuzumabu je
nizka - a tedy pfijatelnd. | kdyz dosud nejsou
k dispozici vysledky dlouhodobého sledovani
nemocnych, dostupna data ukazuiji, ze (kumu-
lativni) incidence kardidlnich pfihod je pfija-
telné nizka a po ukonéeni IéCby jiz vyznamné
nestoupa. Pozorované poklesy ejekéni frakce
levé srdecni komory jsou reverzibilni, u vétsiny
nemocnych dochdzi k naprosté normalizaci
a u znacné ¢asti je mozné i dalSi pokracovani
|é&by trastuzumabem, je-li indikovana.

Trastuzumab je standardni soucasti 1éCby
vSech Zen s HER2-pozitivnim karcinomem pr-
su — pozitivita receptoru HER2 je vyznamnym
prediktivnim faktorem efektu této cilené Iécby.
VySetfeni HER2 je standardni souéésti patologic-
ko-anatomického vySetfeni kazdého nové diag-
nostikovaného a relabujiciho karcinomu prsu.

Soucasné postaveni cilené
biologické lééby v neoadjuvantni
terapii karcinomu prsu

Melichar B.
Onkologickd klinika,
LF UP a FN Olomouc

Neoadjuvantni chemoterapie je postupem
volby u nemocnych s lokainé pokrocilym inope-
rabilnim karcinomem prsu. Neoadjuvantni che-
moterapie je také stale vice pouzivana v 1éCbé
operabilnich nédor(, kde rozsituje moznosti chi-
rurgické 1é¢by (zejm. umozni prs zachovavajici
vykon). Z&kladni cil neoadjuvantni 1é¢by, v ramci
multimodalni terapie vylécit nemocnou, je totoz-
ny s cilem Ié¢by adjuvantni Ié¢by. Je proto logic-
ké, Ze se v pfipadé neoadjuvantni a adjuvantni
chemoterapie pouzivaji totozna schémata. V pfi-
padé karcinom( prsu s vysokou expresi HER-2
je v soucasné dobé v adjuvanci postupem volby
kombinace s trastuzumabem. Kombinace s tra-

stuzumabem je také povaZovana za standard
neoadjuvantni léby. Nejdllezitéjsim paramet-
rem, ukazujicim ucinnost neoadjuvantni lécby,
je procento patologické kompletni odpovédi.
Patologicka kompletni odpovéd je spojena s vel-
mi dobrou dlouhodobou prognosou. U standard-
nich reZzimd kombinujicich antracykliny a taxany
se setkdvéame s patologickou kompletni odpové-
di u 15-25%. V kombinaci s trastuzumabem se
u HER-2-positivnich karcinom( setkdvame s ob-
jektivni odpovédi az v 60-70% pfipadd. | kdyz
zatim neni definovan optimalni reZim kombinace
s trastuzumabem v neoadjuvantni lécba karci-
nomu prsu, stava se tato kombinace postupem
volby v této indikaci.

Optimalizace lIééebného
postupu u HER2/neu
pozitivniho metastazujiciho
karcinomu prsu

Studentovd H.
Onkologicka klinika LF UP a FN

Olomouc

Trastuzumab je humanizovana mono-
klondlni protilatka plsobici na extracelularni
doménu HER2 receptoru s tyrosin-kindzovou
aktivitou. Trastuzumab prokazal klinickou
uéinnost u nemocnych s HER2/neu pozitiv-
nim karcinomem prsu a v sou¢asné dobé
je schvéleny jak pro adjuvantni léCbu, tak
u metastazujiciho onemocnéni. Klinické stu-
die II. a lll. faze u pacientek s metastazujicim
karcinomem prsu prokézaly jeho Klinickou
aktivitu v monoterapii, a také zlepSeni preziti
u pacientek v 1. linii éCby v kombinaci s che-
moterapii. Otdzkou zlistavé primarni a ziska-
na rezistence na trastuzumab, optimalizace
selekce pacientek, prevence vzniku rezisten-
ce a management pacientek, u kterych dojde
bé&hem I1é¢by k progresi.

Antiangiogenni lé¢ba
jako soucast prvni linie

er 2

u metastazujiciho karcinomu prsu
Paldcova M.

Abstrakt nedodan.
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Lapatinib — Ga¢inné lécba
po selhéani trastuzumabu

Cwiertka K.
Onkologicka klinika,
LF UP a FN Olomouc

Zvysenad exprese receptorl z rodiny recepto-
ri pro epidermalni rlstovy faktor a ndslednd akti-
vace signdinich drah je spojena s agresivnéjSim
chovanim karcinomu prsu. Z&kladni Ié€bou prvni
linie u nemocnych s metastatickym karcinomem
prsu se zvySenou expresi HER2 je trastuzumab.
Pfes tuto IéCbu dochazi po urité dobé k progre-
si nadoru. Lapatinib je dudlnim tyrosinkindzovym
inhibitorem, ktery blokuje intracelularni doménu
receptorl HER1 a HER2. Lapatinib inhibuje
i zkracenou formu receptoru p95, ktera je tra-
stuzumabem neovlivnitelnd. V experimentu bylo

Soucéasné moznosti chirurgické
lécby nadori ledvin

Student V.
Urologickad klinika FN a LF UP Olomouc

Uvod: Rendlni karcinom predstavuje asi
2-3% vSech karcinomd. Jeho vy3si incidence je
ve vyspélych zemich. A bohuzel Ceska republika
ma dlouhodobé svétovy primat v nejvyssiincidenci
karcinomu ledvin na svété. V roce 2005 byla inci-
dence 27/100 tis. obyvatel a mortalita 11,3/100 tis.
obyvatel. Chirurgickd lécba je stéle zlatym stan-
dardem kurativni IéCby adenokarcinomu ledviny.

Materigl a metoda: Zhodnoceni sou¢asnych
moznosti chirurgické 1écby. Zachovani onkologic-
ké bezpecnosti nové zavadénych chirurgickych
vykon, jejich viiv na kvalitu Zivota a morbiditu.

Vysledky: Lécba lokalizovaného karcinomu
ledviny T1-2-. Zlatym standardem je radikaini
nefrektomie. V pfipadé tumoru horniho polu led-
viny >7cm, kdy byva ¢astéjsi postizeni nadled-
viny, je indikovéna sou¢asné i adrenalektomie.
Neni prokézan benefit pfedoperatni embolizace
krvacejiciho tumoru. Extenzivni lymfadenekto-
mie neni povazovana za terapeuticky standard.

Nephron-sparing surgery — stadardni indi-
kace Ize rozdélit nasledovné:

o _z3chovné - absolutni
o solitarni ledvina

* oboustranné tumory
* systémové nemoci

prokazano, ze jeho ucinek neni zavisly na funkci
PTEN ani na expresi hormonalnich receptortl.
Lapatinib byl registrovan nejdfive v USA
a pozdgji i v zemich EU na zékladé studie faze
I1l, ktera srovnavala kapecitabin v monoterapii
s kombinaci kapecitabinu a lapatinibu (EGF
100151) v 1é¢bé nemocnych s metastazujicim
karcinomem prsu se zvySenou expresi erbB2,
predlégenych antracykliny, taxany a trastuzu-
mabem. Primarnim cilem této studie byla doba
do progrese. Kapecitabin byl podavan v davce
2000 mg/m2/den po dobu 14 dni s néslednou
tydenni pfestévkou, lapatinib v davce 1 250 mg
denné. Lé¢ba byla provéadéna do progrese ne-
bo do nepfijatelné toxicity. Do studie bylo za-
fazeno celkem 399 nemocnych. Median doby
do progrese byl 27 tydnu v kombinovaném
rezimu oproti 18,6 tydne u nemocnych léce-
nych samotnym kapecitabinem. Studie rovnéz

L Karci ledyi

* _z4chovné — elektivni (tumory <4 cm)

e prednosti — zachovani vice funkéniho par-
enchymu

* rizika recodivy 1-2%

* néhled nemocného.

Laparoskopicka radikalni nefrektomie v ru-
kéach zkuseného operatéra se zachovanim on-
kologickych principl oteviené rad. nefrektomie
je povazovan rovnéz za zlaty standard chirurgic-
ké lécby lokalizovaného karcinomu ledviny.

Laparoskopicka parcialni nefrektomie ve
zkuSenych rukach je alternativou oteviené ne-
phron —sparing surgery, jeji indikace jsou pe-
riferné ulozené malé tumory. Pfi vétSich tumo-
rech Ci jejich centrainim ulozeni jeji nevyhodou
je delSi doba doCasné ischemie a vétsi pocet
komplikaci pfi srovnani s otevienou operativou.

Alternativni metody: Radiofrekvecni ablace
(RF), kryoablace, mikrovinna ablace apod. —indi-
kaci jsou malé éze u starSich lidi, u pacientd s ge-
netickou predispozici pro multiplikované tumory.

Nevyhody: chybi histologické ovéfeni
tumoru. Dosud vSak chybi vysledky studii
srovnavajici vysledky alternativnich metod.

Chirurgickd lééba metastatického
adenokarcinomu ledviny

Nefrektomie pro tumor ledviny je kurativ-
ni jen v pfipadé, pokud je odstranéna vSechna
nadorova tkan. Pro vétSinu pacientl s metasta-
tickym postizenim je nefrektomie jen paliativnim
vykonem a je nezbytna dalSi systémova terapie.
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prokazala niz8i vyskyt mozkovych metastéz ve
skupiné nemocnych lé¢enych kombinaci s la-
patinibem. LéCba byla vSeobecné dobfe tolero-
prdjmy, ,hand-foot“ syndrom, nauzea, zvrace-
ni a Unava. ZvySenou pozornost je tfeba véno-
vat vzestupu hladin transaminaz a bilirubinu.
Vyskyt vyznamné kardiotoxicity byl vzacny (1,6
%). Obdobné vysledky byly dosazeny i v rdmci
programu LEAP (Lapatinib Expanded Access
Program), do kterého nabor v Ceské republice
probihal od Unora 2007 do z&fi 2008.

Zavér: Lapatinib je u¢innym lékem u ne-
mocnych s metastazujicim karcinomem prsu
se zvySenou expresi HER2, které byly pfed-
|é¢ené taxany, antracykliny a trastuzumabem.
Je uinny i u nemocnych s mozkovymi meta-
stdzami. Z dosavadni klinické zkuSenosti Ize
konstatovat, Ze mé pfijatelny profil toxicity.

Resekce metastdz: Kompletni odstranéni
metastazy je indikovano pokud je toto technic-
ky mozné a pacient je v dobrém klinickém sta-
vu. Kompletni odstranéni metastaz zlepSuje
klinickou progndzu.

Zavér: Chirurgickd |écba karcinomu ledvi-
ny zlistava zékladni a stéle nejuspésné;si 16¢-
bou karcinomu ledviny. Miniinvazivni opera¢ni
pfistupy maji srovnatelné onkologické vysled-
ky jako oteviené vykony s vyraznymi benefity
pro nemocné.

Algoritmus lééby metastatického
karcinomu ledviny

Melichar B.
Onkologicka klinika,
LF UP a FN Olomouc

V poslednich nékolika letech jsme svédky
vyznamného pokroku v 16¢bé metastatického
karcinomu ledviny. Karcinom ledviny je one-
mocnénim rezistentnim na cytotoxické Iéky
a donedavna mély reprodukovatelnou (i kdyz
omezenou) Uc¢innost v 1é¢bé tohoto nadoru
pouze 2 léky — interferon-alfa a interleukin-2.
Z téchto dvou cytokini bylo pouze poufZiti in-
terferonu-alfa zalozeno na prikazu zlep$eni
preziti v randomizovanych studiich, zatimco
registrace interleukinu-2 v této indikaci byla
podpofena pouze dlouhotrvajici kompletni od-
povédi u malé ¢asti pacientd.




Na zakladé studii probéhlych v pfedcho-
zich nékolika letech je v sou¢asné dobé zfej-
mé, Ze inhibitory tyrozinovych kindz (sunitinib
a sorafenib) jsou U¢inné u nemocnych po se-
Ih&ni 1é€by cytokiny, ale i v prvni linii metasta-
tického onemocnéni. Ukazuje se i u¢innost Ié-
ka cilenych na inhibici molekuly mTOR (mam-
malian target of rapamycin), zejm. temsirolimu
a everolimu. V randomizované studii byla ve
srovnani s interferonem-alfa, prokdzana vyssi
ucinnost sunitinibu (del$i doba do progrese
i celkové preziti) a temsirolimu (u nemocnych
se Spatnou progndzou). Nadéjné vysledky pi-
lotnich studii s bevacizumabem, monoklonalni
protilatkou proti vaskularnimu endotelidlni-
mu ristovému faktoru (VEGF) v monoterapii
vedly k iniciaci randomizovanych studii, ve
kterych byla v prvni linii 1é€by metastatického
onemocnéni dosavadni standardni léba (in-

terferon-alfa) kombinovéna s bevacizumabem
a srovnavana s monoterapii interferonem-alfa.
Bylo prokdzéano vyznamné prodlouzeni doby
do progrese i trend prodlouzeni celkového pre-
ziti (z pohledu analyzy celkového preziti nebylo
zatim dosazeno dostatecného po¢tu udalosti)
pfi kombinované Ié¢bé. ProdlouZeni doby do
progrese bylo vyznamné u nemocnych s pfiz-
nivou i intermedidrni progndzou, U¢innost kom-
binace byla dokonce zachovana i v pfipadech,
kdy bylo nutné provést redukci davky interfe-
ronu-alfa. V prvni linii byla tedy v randomizo-
vanych studiich prokdzana vyznamné vyssi
ucinnost sunitinibu nebo kombinace bevacizu-
mabu s interferonem-alfa ve srovnani s mono-
terapii interferonem-alfa. Tento pokrok ved| ve
vetsiné vyspélych zemi témér k opusténi IéCby
interferonem-alfa, ktery byl dosud uznévanym
celosvétovym standardem. Molekularné cilena

_6. Karcinom hlavy a krku

Cilend biologické lééba
u nadori ORL oblasti — dspéchy
a neuspéchy

Pdla M.
Ustav radiaéni onkologie FN Bulovka
a 1. LF UK Praha

Souhrnné sdéleni mapuje moznosti ci-
lené biologické Ié¢by u nadorl ORL oblasti.
Vzhledem k vysoké expresi receptoru pro epi-
dermdlni rstovy faktor (EGFR) a jeho Uloze
v proliferaci, apoptdze, metastazovani, angio-
genezi a bunécné diferenciaci, je dnes EGFR
nejCastéjSim zasahovym cilem biologické 1é¢-
by pokrocilého karcinomu ORL oblasti.

V souCasnosti je standardnim lécebnym
postupem uplatfiovanym u lokoregionalné po-
kroCilych ORL karcinomd konkomitantni radio-
chemoterapie. Simultanni kombinace radiotera-
pie s chemoterapii sice pfinasi vyssi efektivitu
oproti radioterapii samotné, ale to vSe za cenu
vy38i akutni a pozdni toxicity. Cilend biologicka
lécba s odlisnym profilem toxicity mize otevrit
nové moznosti v primarni i adjuvantni lé¢bé.

U metastazujicich nadorl pak blokatory
EGFR jako prvni zaznamenaly prodlouzeni
celkového pfeziti v kombinaci se systémovou
chemoterapii oproti systémové chemoterapii
samotné. Sdéleni se rovnéz vénuje dalsim per-
spektivnim zastupcim cilené biologické 1éCby
a jejimu potencionalnimu zaclenéni v budoucich
|é¢ebnych strategiich 1éby nador( ORL oblasti.

Vlastni zkusenosti s cilenou
biologickou Iéébou u pacientt
s nadory ORL oblasti

Holeckova P.
Ustav radiaéni onkologie FN Bulovka
a 1. LF UK Praha

Karcinomy ORL oblasti se vyskytuji
Castéji u muzd nez u Zen. NejcastéjSim
histologickym typem téchto nador je dlaz-
dicobunéény karcinom (SCC) s rliznym
stupném rohovéni. Na bunkéch SCC byl
zjistén vyskyt EGFR ve vysokém procentu,
a tento receptor miize byt blokovan nékolika
typy latek, z nich u nador(i ORL oblasti je
uzivdna monoklondlini protilatka proti EGFR
cetuximab (Erbitux). Jedinou moznou indi-
kaci podani Erbituxu v CR v sou¢asné dobé
je lokélné ¢i lokoregionalné pokroCily neo-
perovany SCC ORL oblasti, ktery je 1éCen
s kurativnim zamérem radioterapii (RT).
Studie s Erbituxem u metastatického i re-
kurentniho SCC ORL oblasti sice pfinesly
pozitivni vysledky v kombinaci s cDDP, ale
v této indikaci nema tento preparat v CR do-
koncenou registraci.

DalSim preparatem, ktery je v klinickém
zkouseni u SCC ORL oblasti, je panitumumab
(Vectibix) — monoklonalni protilatka, piné hu-
manizovana, ktera je v CR registrovana (stejné
jako Erbitux) pro lécbu metastatického kolo-
rektélniho karcinomu.

|éCba se tak stava postupem volby v prvni linii
|éby metastatického karcinomu ledviny. Dalsi
studie zainaji definovat i postup po selhani
prvnilinie cilené IéCby. V randomizované studii
bylo prokézéno vyznamné prodlouzeni doby
do progrese pii podani everolimu u nemoc-
nych po selhani sunitinibu a sorafenibu.

Zavedeni biologické IéCby méni metasta-
ticky karcinom ledviny z onemocnéni s rychlym
fatalnim prdbéhem na chronické onemocnéni.
Vyvstava tedy otdzka optimalizace algoritmu
IéCby, ktery by maximalné vyuZil potencial vSech
Ucinnych lékh. Na zékladé dostupnych dat se ja-
ko optimalni 1é¢ba prvni linie jevi u nemocnych
s dobrou a intermediarni progndzou kombinace
interferonu-alfa s bevacizumabem, nasledova-
nd v piipadé selhani sekvencnim podanim niz-
komolekularnich inhibitor( tyrozinovych kinaz
a v dalsi linii podanim everolimu.

Klinickym zkou$enim u tumor(i ORL oblas-
ti proSel i blokator tyosinové kindzy EGFR gefi-
tinib (Ireasa). Vysledky téchto studii v indikaci
pro relaxujici ¢i metastaticky SCC ORL oblasti
byly vSak spi§e zklamanim.

Nejvice zkuSenosti mame s podanim
Erbituxu ve vy$e zminéné indikaci.

Oba dalsi zminéné preparaty jsme méli
moznost podavat v klinickych studiich.

Erbitux je podavan konkomitantné s RT,
cLD 70 Gy normofrakcionované, a to podle
schématu, které bylo pouzito v Bonnerové
studii, tj. 400 mg/m? tyden pfed zahajenim RT
(tzv. nasycovaci davka) a pak 250 mg/m? qw po
dobu RT (tj. celkem 8x).

NejcastéjSimi akutnimi nezadoucimi Ugin-
ky jsou kozni reakce. V ozafované oblasti se
jednd o zhorSeni radiodermatitidy, a to az na
stupef 4 — deskavamace, krvaceni, krusty. Na
zbytku téla jde o rlzné stupné dermatitidy az
po akneiformni dermatitidu. DalSim nezadou-
cim U¢inkem byva poskozeni nehtovych ldzek
a nehtd. Orélni mukozitida se vyskytuje v nej-
riznéjsich stupnich az do stupné 4 (hodnoce-
no podle RTOG a podle CTC AE), byt jsme si
pavodné slibovali, ze mukozitidy se v takové
formé vyskytovat nebudou.

Po ukonéeni podavani Erbituxu dochazi
pomémé rychle ke zmiméni akutnich neza-
doucich reakci. Vzhledem k pomérné kratké
dobé sledovani po ukonéené 16¢bé neni moz-
né vyjadfit se o pozdni toxicité, kterd je nemé-
né dlleZitou ¢asti onkologické 1&¢by.
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Moznosti diagnostiky a lécby
ne-Hodgkinovych lymfomu

Papajik T., Prochdzka V., Indrak K.
Hemato-onkologickad klinika
FN a LF UP v Olomouci

Ne-Hodgkinovy lymfomy (NHL) pfedsta-
vuji 6. nejroz8ifenéjsi nadorové onemocné-
ni lidské patologie. NHL nejsou homogenni
klinicko-patologickou jednotkou, ale rdzno-
rodou skupinou neoplazii vznikajici nado-
rovou transformaci a néslednou klondlni
expanzi B- a T-lymfocytl nebo vzacné i NK-
bunék. Pfesné pfiCiny vzniku vétSiny NHL
nejsou znamy, nicméné lymfomy mizeme
s ur€itou nadsazkou pokladat za ziskanou
genetickou chorobu, kterd vznika ztratou,
poskozenim nebo chybnou regulaci genl
zodpovédnych za Fizeni bunééného cyklu.
Diagnostika se podle WHO klasifikace opi-
ra o 5 zakladnich bodu: histologicky obraz
postizené tkéng, imunofenotyp nadorové
buriky, jeji genetické a molekuldrné-gene-
tické zmény, charakteristiku fyziologického
prot&jSku nadorové buriky a klinicky obraz.
Histologicky obraz zistava stale zékladnim
kamenem diagnézy NHL. Naprosto nezbyt-
nou soucasti vySetfeni nadorové tkané je
pouziti protilatek proti povrchovym antige-
ndm a bunéénym proteindm (imunohisto-
chemické metody) a zhodnoceni obrazu
dvéma nezavislymi patology (dvoji Cteni).
Metody molekularni genetiky, mikroCipova
a proetinovd analyza pomadhaji upfesnit
biologicky odliSné podtypy NHL a poskytuji
informaci o zdsadnich zménach v geonomu
a proteomu nadorového lymfocytu. V po-
sledni dobé jsme také svédky dramatické-
ho pokroku v pouziti zobrazovacich metod,
které umozriuji pfesné uréeni stadia lymfo-
mu a postizeni jednotlivych organl a tkani.
Pozitronova emisni tomografie s pouzitim
2-[fluorin-18] fluoro-2-deoxy-D-glukdzy
("®F-FDG) kombinovana s vypocetni tomo-
grafii (PET/CT) je nejvytéznéji neinvazivni
trojrozmérnou vySetfovaci metodou vhod-
nou k vstupni diagnostice a stdzovani NHL,
stejné tak jako k hodnoceni Ié¢ebné odpo-
védi ¢i k ovéfeni relapsu choroby. Moderni
pfistup k nemocnému s NHL je zaloZen na
snaze o poznani individualniho chovani
,jeho” tumoru, snaze prfedpovédét riziko

nedosazeni kompletni remise po konvenéni
terapii, relapsu ¢i kratkého celkového prezi-
ti nemocnych. Na zakladé kombinace mo-
dernich prediktivnich faktord mGzeme pro
mlad$i nemocné zvolit individudlné inten-
zivni terapii, snizit tak toxicitu Ié¢by u paci-
entl s nizce rizikovou chorobou a na druhé
strané zvysit pravdépodobnost preZiti pro
nemocné s pokro€ilym a vysoce rizikovym
NHL. Zakladem Iécby vétSiny nemocnych
s NHL je chemoterapie. Nicméné nastup ci-
lené biologické 16Cby zalozené na monoklo-
nalnich protilatkach a jeji kombinace s che-
moterapii (imunochemoterapie) znamenaly
vyznamny pokrok v 1écbé NHL a znatelné
zlepSily progndézu zejména nemocnych
s CD20+ B-bunéénymi lymfomy (az 80%
ze vSech NHL). Rituximab (anti-CD20 pro-
tildtka) ve spojeni s rezimy obsahujicimi
antracyklin je standardnim pfistupem 1éCby
1. linie u difuznich velkobunéénych (DLBCL)
a folikularnich (FL) NHL. Zda se, Ze tato
kombinace bude pfinosem i v 1é¢bé dalSich
CD20+ NHL. U relabovanych a refrakter-
nich FL, ale i DLBCL byl zaznamenan velmi
nadéjny efekt ®Y-ibritumomab tiuxetanu,
protilatky proti CD20 antigenu konjugované
s radionuklidem yttria. Tento Iék pfedstavu-
je novy smér v terapii nadord — radioimuno-
terapii. Uginek dalsich protilitek a novych
cilenych 1€k je testovan v fadé klinickych
studii (anti-CD22, anti-CD40, anti-CD80,
bortezomib, blokatory bcl-2 proteinu). Diky
pokrokdm v diagnostice, stdzovani a ze-
jména novym moznostem biologické 1é¢by
se NHL stavaji jednim z nejlépe |éCitelnych
a ve stdle se zvySujicim poctu pfipadd vylé-
Citelnych nadord lidské patologie.

Podpofeno grantem IGA MZ CR é
NR/9502-3.

Hodgkiniv lymfom jako model
vylécéitelného nadorového
onemochnéni

Raida L., Papajik T.
Hemato-onkologickd klinika
LF UP a FN Olomouc

V pribéhu Sedesati let se z Hodgkinova
lymfomu (HL) stalo nadorové onemocnéni
s relativné nejvyssi kurabilitou. Intenzifikace
primarni 1éCby, cilend radioterapie (RT),
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transplantace krvetvornych kmenovych bu-
nék (SCT) umoznuji vylégit vice nez 80%
nemocnych. Je pravdépodobné, Ze toto
procento nebude sou¢asnymi standardnimi
prostfedky, i pfes jejich rizné kombinace
a snahu o maximalni intenzifikaci, jiz za-
sadné zvySeno. Gemcitabinem, analogem
cytosinarabinosidu, jako relativné novym cy-
tostatikem, bylo v multicentrické studii dosa-
Zeno lééebné odpovédi u 39 % predlécenych
nemocnych s rekurentni a/nebo refrakterni
chorobou, avSak jeho misto neni v 1é¢bé HL
zatim jednoznacné urceno.

Klinické uspéchy paradoxné pfedcha-
zely poznatkim o etiologii a biologii HL. Do
poloviny 90. let minulého stoleti byla vedena
diskuze o plvodu Reed-Sternbergovych bu-
nék (RSC) a v posledni dekadé je intenzivné
vénovana pozornost rlznym transkripénim
faktordm a antigendim, jez exprimuiji, a vlivu
okolniho mikroprostfedi. Byly referovéany vy-
sledky prvnich studii s imunoterapii zaméfe-
nou bud pfimo na antigeny RSC (anti-CD20
/rituximab/, u histologického subtypu mo-
dularni lymfocytarni predominance, kde je
antigen CD20 exprimovan pfimo na nadoro-
vych burkéch, dale anti-CD30 a anti-CD25
protilatky s navdzanym radioizotopem nebo
toxinem) nebo ovliviujici ,podplrné* buiky
v mikroprostfedni HL (anti-CD20 protilatka,
rituximab, potlacujici B-lymfocyty infiltrujici
okoli RSC). Touto experimentélni Ié¢bou by-
la v pilotnich studiich navozena odpovéd asi
u &tvrtiny nemocnych. V blizké budoucnosti
se tedy zfejmé nabizi 1éCebné moznosti kom-
binujici u nemocnych s HL ,pdvodni* stan-
dardni a ,nové” imunoterapeutické pfistupy,
podobné jako je tomu v sou¢asnosti u nékte-
rych nehodgkinskych lymfom0 (NHL) nebo
B-chronické lymfatické leukemie (B-CLL).

Soucasné postaveni a moznosti
pozitronové emisni tomografie
v diagnostice a hodnoceni
lééebné odpovédi u nadorovych
onemochnéni

Myslivecek M.
Klinika nukledrni mediciny
FN a LF UP Olomouc

Hybridni zobrazovani PET/CT s inte-
grovanou pozitronovou emisni tomografif




(PET) a vypocetni tomografii (CT), zavede-
né do onkologické klinické praxe v nedavné
dobé, poskytuje béhem jediného vySetieni
anatomické i funkéni informace. Celotélové
PET/CT vySetfeni se stava standardni zob-
razovaci modalitou v diferenciaci malignich

a benignich lézi, v diagnostice, stagingu
a restagingu, hodnoceni efektu IéCby, v de-
tekci relapsu a v planovani radioterapie
u stéle vétsiho poctu malignich nadord.

Ve sdéleni budou kratce prezentovany
principy PET/CT, v€etné pfipravy pacienti

a provedeni vySetfeni a déle soucasné ,evi-
dence-based” indikace v onkologii, vyhody
a slabiny této modality a trendy jejiho dal$iho
vyvoje.

pornimiy

IV. DNY DIAGNOSTICKE, PREDIKTIVNI A EXPERIMENTALNi ONKOLOGIE

I. SYMPOZIUM O CiLENE BIOLOGICKE LECBE

viyviisav



AB S TRAKG/A

_POSTERY

1. Koaktivatory p300

a CBP potencuji signalizaci
estrogenového receptoru beta
v buikéch PC3 odvozenych od
karcinomu prostaty

Bouchal J.!, Neuwirt H.?,

Santer F. R.2, Culig Z.2

' Laboratof molekuldrni patologie
a Ustav patologie, LF UP a FN,
Olomouc

2 Urologicka klinika, Lékarska
univerzita Innsbruck, Rakousko

Uvod: Transkripéni koaktivétory p300
a CBP se podili na vyvoji hormonalné neza-
vislé proliferace nador prostaty. Cilem tohoto
projektu bylo dale zkoumat vyznam zmifova-
nych koaktivétor(l pro transkripci a signalizaci
estrogenového receptoru beta (ER-beta).

Materigl a metody: Transkripéni testy by-
ly provadény na bunkéach PC3 po transfekci
konstrukty ovliviiujicimi expresi p300/CBP
(expresni vektory a siRNA proti p300 i CBP)
a reportérovym vektorem s ERE (gen pro
luciferdzu pod kontrolou promotoru s estro-
gen-responzivnimi elementy). Luciferazova
aktivita byla hodnocena po stimulaci ER-beta
fytoestrogenem genisteinem, pfipadné po
kombinovaném pulsobeni s antiestrogeny ICI
182780 nebo ICI 164 384.

Vysledky: Stimulace ER-beta 1000
nM genisteinem byla dédle potencovéna
zvySenou expresi p300 i CBP v burikach
PC3. Tato stimulace byla inhibovéana 100
nM ICI 182780 nebo 1000 nM ICI 164 384.
Antiestrogeny nevykazovaly agonistické
Ucinky na ER-beta po modulaci exprese
koaktivatori p300 a CBP. Stimulace ER-
beta v burkach PC3 byla také inhibovana
po pUsobeni specifickych siRNA proti p300
a CBP. Obdobné byly testovany i dal$i na-
dorové linie odvozené od karcinomu pro-
staty (DU145, LNCaP, LNCaP-abl, C4-2),
nicméné luciferdzové signdly byly velmi
nizké, pravdépodobné z ddvodu nizké ex-

prese ER-beta.

Zaveér: Koaktivatory p300 a CBP, které
jsou oba zvySené exprimovany v pokrogi-
lych stadiich karcinomu prostaty, potencuiji
signalizaci ER-beta, coz mlze mit vyznam
v cilené Ié¢bé pomoci specifickych ligandu
ER-beta.

Podékovani: Prdce byla ¢dstecné podpo-
fena granty MSM 6198959216, Aktion 2007
a 2008 (49p6 a 51p19, www.dzs.cz), a ces-
tovnimi granty od www.uicc.org (ICR-06-041,
2006) a www.oead.at (Emst Mach, 2007).

2. Sledovdani lééebné odpovédi
pFi terapii kostnich metastaz

Branéikové D., Addmkova-Krdakorova D.,
Bednarik O., Mechl Z.
KOC FN u sv. Anny, Brno

Bisfosfonaty maji vyznamou roli v prevenci
SRE u pacienttl s kostnimi metastazami. Bylo
prokdzéno, ze Bisfo vedle inhibice osteoklastic-
ké aktivity mohou redukovat nadorovy rlst i pfi-
mym protinddorovym ucinkem. Markery kostni
resorpce odpovidaji na Ié¢bu bisfosfonaty rych-
le a mohou byt uzite€né pro monitoraci lécby.

| kdyZ je pouziti kostnich marker( v klini-
ce velmi nadéjné, je stale v souCasné dobé
explorativni. Jejich nadéjnou roli v monitoraci
progrese choroby nebo odpovédi na lécbu je
nutno déle studovat, jeZto jejich pouZiti mize
predstavovat novy standard |éCebné péce pro
nemocné s kostnimi metastazami.

Material a metody:

Pacienti vhodni do studie:

Nemocné s karcinomem prsu s ovéfeny-
mi kostnimi metastdzami, dosud bisfosfonaty
nelééené.

Stratifikace na a) pacientky bez bolesti 16

b) pacientky s bolestmi 12

Vybér markeru

Budou sledovany nésledujici markery
kostni pfemény:

CTX - C telopeptid, kolagen typu |, marker
kostni resorpce

ICTP - MMP telopeptid, marker kostni
resorpce

P1NP - protokolagen typu 1 N terminalni
propeptid, marker kostni formace

Odbér kostnich marker pfed zahajenim
podani BF, za 14 dni, ddle mési¢né po dobu
pdl roku (jednoho roku).

Pfi vstupu KO + diff + zakladni biochemie
vetné hladiny Ca a P, v€etné kreatinin clear-
ence a odpadl Caa P /24h & 1m

Specifické markery Ca 15-3 + CEA 1x za 3m

Denzitometrie vstupni + za 6m

Klinické vySetfeni & 1m (TK, vaha, vyska,
anamnéza, ECOG)

Scintigrafie

I/l Olomouc, 26. - 28. listopadu 2008

Lécba:

Protinddorova: dle typu onemocnéni

Radioterapie 10x3 Gy o osteolytickych lesi
limitovanych na mista bolestivosti

Bisfosfonaty: ~ zoledronova
ibadronové kyselina

Vysledky:

Progrese nemoci u 5 pacientli korelova-
la s opétovnym vzestupem markerli PINP.
Pokles hladin koreloval s poklesem intenzity
bolesti u 11 symptomatickych pacientd, ale pfi
zhor$eni scintigrafického nélezu u 4 uz nich
doslo i ke zvySeni PINP, ICTP a CTx.

Pfedpokladame, ze pokles hladin kostnich
marker( bude kopirovat d¢innost 1é¢by nado-
rové kostni nemoci.

kyselina,

3. Sledovanie génovych
polymorfizmov
biotransformaénych enzymov
vo vztahu k vzniku karcinému
plic

Dzian A.', Matdkova T.2, Hala$ova E.3,
Kuliskova 1.4, Piovaréi D.5, Hamzik J.',
Mistuna D."
" Chirurgicka klinika
JLF UK a MFN Martin
2 Ustav lekdrskej biochémie
JLF UK Martin
3 Ustav lekdrskej biolégie
JLF UK Martin
4 Klinika tuberkulézy a pldcnych
chordob JLF UK a MFN Martin
® Centrum hrudnikovej chirurgie,
UTPCH a HCH, Vy3né Hagy

Karcindm pluc je pre svoju vysoku in-
cidenciu a vysoku mortalitu celosvetovym
problémom. Rocne je u nds diagnostiko-
vanych priblizne 3000 novych pripadov.
Alarmujuci je fakt, ze asi len 10% pacien-
tov je indikovanych na priméarnu chirur-
gicku resekciu, ktora predstavuje jedinu
potencialne kurabilnu lie¢ebnd modalitu.
Diagnostikovanie tohto ochorenia je obvyk-
le az v pokrocilych Stadiach. Paradoxne ide
0 malignitu, ktorej vyskyt by sa dal radikal-
ne zredukovat preventivnymi opatreniami.
Klasické skriningové metddy su malo efek-
tivne. Preto sa hladaju stale nové sposoby,
ako identifikovat jedincov so zvySenym rizi-
kom vzniku karcinému pfuc a poskytnuf im
individualnu prevenciu.




Glutation-S-transferaza (GSTs) predstavu-
je superrodinu II. fazy detoxifikaénych enzymov
metabolizujucich xenobiotikd, ktoré katalyzuju
reakcie medzi glutationom a réznorodymi exo-
génnymi a endogénnymi elektrofilnymi zlice-
ninami vratane mnohych environmentalnych
karcinogénov. Najintenzivnejsie Studované su
polymorfizmy génov GSTT1, GSTM1, GSTP1.
Existuje velka interindividudlna variabilita v ex-
presii tychto enzymov, ktord spdsobuje zmeny
ich aktivity pripadne jej Upind stratu, z ¢oho
mozno usudzovat, ze ich geneticky polymor-
fizmus moZe byt asociovany s rizikom vzniku
nadorovych ochoreni, medzi ktorymi su v lite-
rature popisované aj karcinémy pfuc.

Ciefom $tudie typu case-control bolo sle-
dovanie vyskytu polymorfizmov génov GSTs
a ich kombindcii u pacientov s karcindmom
plic v slovenskej populdcii.

4. Screening PSA - studie
a vyhodnoceni

Kapustovd M., Schneiderka P.,
Student V.
OKB, Urologicka klinika, FN Olomouc

Uvod: Prostata patt mezi organy, které re-
lativné ¢asto postihuji nadorova a pseudonado-
rova onemocnéni. V pfipadé karcinomu prostaty
(KP) je v sou¢asné dobé jednoznacné prefero-
van prostaticky specificky antigen (PSA).

Od doby, kdy zacal byt PSA Siroce pou-
zivan v diagnostice KP, vyrazné vzrostl pocet
provedenych biopsii prostaty. Disledkem je
vy$$i zachyt KP a detekce ¢asnéjsich stadii.

PSA a screening: Karcinom prostaty, ktery
je diagnostikovany Klinicky, na zakladé pfi-
znakd, vétsinou jiZz pfestoupil hranice prostaty
a rozsifil se do vzdalenych organ. Lécba pa-
cientli s pokrocilym KP je pak pouze paliativni
a prognéza Spatna. Je mozné dosahnout scre-
eningem PSA u muzd prevence?

Screening je definovan podle Svétové
zdravotnické organizace takto: vyhledavaci
vySetfeni, vybérovy test zjistuje osoby nemoc-
né a odliSuje je od osob zdravych. Osoby prav-
dépodobné nemocné se vySetiuji déle, aby se
u nich stanovila koneéna diagndza a po jejim
potvrzeni se zacala adekvatni 1é¢ba. Cilem
screeningu je snizit mortalitu onemocnéni.

Studie KAPROS v Olomouckém kraji: Cilem
studie KAPROS | bylo ziskat urologicko-epide-
miologicka data muzské populace Olomouckého
kraje ve vékovém rozmezi 50-70 let. Projekt
KAPROS | probihal v letech 2004-2005 a byl

zaméfeny na prevenci a v€asny zachyt nadoru
prostaty, vyskyt symptomd dolnich mocovych
cest a vyskyt erektilnich dysfunkci. Tohoto
projektu se Ucastnili i prakticti I€kafi olomouc-
kého kraje. Zetel byl kladen na zméfeni PSA,
vypinéni dotazniki a vy3etfeni urologem. Bylo
rozdano 2609 dotaznik(, zpracovano a hodno-
ceno 2528. Provedenych biopsii 97 z toho 24
pozitivnich biopsii. U téchto muzi bylo naméfe-
né PSA v rozmezi 0,7210 pg/l.

V letech 2006 -2007 se uskutecnil projekt
KAPROS I, KAPROS Il probiha od z&fi 2007
dosud (oba projekty jsou podpofeny firmou
ABBOTT).

Zavér: PSA je nejvyznamnéjSim nadoro-
vym markerem pro karcinom prostaty. V klinic-
ké praxi je stanoveni PSA snadno dostupnym
vySetfenim, které vede k detekci klinicky signi-
fikantnich karcinomd prostaty, nizkého a tedy
potencialné kurabilniho stadia. Ackoliv PSA
neni idealnim nadorovym markerem a ne-
existuje zadna presna hodnota PSA potvrzujici
jednoznacné karcinom prostaty, jeho citlivost
vyrazné prevySuje ostatni diagnostické vySet-
feni. Navic dal$i, od PSA odvozené parametry
(PSAD - denzita, PSA-TZ - denzita pfechodné
z6ny, PSAV - velocita, vékove specifické PSA,
volné PSA, PSADT - doubling time), mohou
vyznamné pfispivat k rozliseni muzd s karci-
nomem a jinymi onemocnénimi prostaty.

5. Antitumor platinum
complexes based on
transplatin inhibit human liver
microsomal cytochromes P450

Masek V., Anzenbacherovd E.,

Machovéa M., Brabec V.,

Anzenbacher P!

" Department of Pharmacology, and

2 Department of Medical Chemistry
and Biochemistry, Faculty of
Medicine and Dentistry,
Palacky University at Olomouc,
Czech Republic

3 Institute of Biophysics, Academy
of Sciences of the Czech Republic,
Brno, Czech Republic

4 Laboratory of Biophysics,
Department of Experimental
Physics, Faculty of Sciences,
Palacky University at Olomouc,
Czech Republic

Nine forms of human mirosomal hepatic cy-
tochromes P450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6,

CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 and CYP3A4) with platinum complexes
was studied. Compounds used in this study were
cisplatin, oxaliplatin, carboplatin, transplatin and
two transplatin derivatives with alkylamine lig-
ands. Carboplatin did not inhibit the activities;
with cisplatin and oxaliplatin, a minor inhibition
of CYP2C9 enzyme was seen; cisplatin also
inhibited slightly the CYP2B6 activity. As the
plasmatic levels of cisplatin obtained in clinical
applications are low the effects are most prob-
ably not important. On the other hand, transpla-
tin, a clinically ineffective compound, inhibited
the CYP2B6 as well as CYP2C9 activities sig-
nificantly; also, an inhibition of CYP2E1 activity
was found with this form of platinum complex.
Two new complexes based on the structure
of transplatin inhibited CYP activities more
strongly reaching nearly a complete inhibition of
the respective CYP activities. The 1C50 values
were found to be below 100 pM indicating that
there is a possibility of potential interactions of
these transplatin derivatives with drugs metabo-
lized by CYP3A4, CYP2E1, CYP2D6, CYP2C19,
CYP2B6, CYP2A6 and CYP1A2 enzymes.
Clinically nonsignificant inhibition was found
with the CYP2C9 and CYP2C8. This fact indi-
cates a low probability of interactions with drugs
metabolized by these CYP enzymes, namely,
with warfarin, nonsteroid antiinflamatory agents
(as e.g. profenes) or oral hypoglycemics. Hence,
the interactions with drug metabolizing human
liver microsomal cytochromes P450 with new
antitumor agents based on the transplatin can-
not be ruled out.
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6. Genetic Polymorphisms
Glutathione S-transferases in
Colorectal Cancer

Matakova T.!, Sivonova M.',

Halasova E.2, Mistuna D.3,

Dzian A.3, Dobrota D.

' Department of Medical
Biochemistry, Comenius University
in Bratislava, Jessenius Faculty of
Medicine, Slovak Republic

2 Department of Medical Biology,
Comenius University in Bratislava,
Jessenius Faculty of Medicine,
Slovak Republic

3 Clinic of Surgery, Jessenius Faculty of
Medicine and MFH, Slovak Republic

Aim: To summarize the results of a case-
control study focused on genetic polymor-
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phisms of selected Phase Il metabolizing
enzymes (GSTM1, T1, P1) and to investigate
the association of these polymorphisms with
the colorectal cancer risk among the Slovak
population.

Methods: A case-control study with 183
colorectal cancer cases and 422 controls was
conducted. DNA was extracted from periph-
eral blood leukocytes, and the polymorphisms
of GSTM1, GSTT1 and GSTP1 enzymes
were determined by PCR-based methods.
Association between specific genotypes and
the development of colorectal cancer were
examined using logistic regression analysis
to calculate odds ratios (OR) and 95% confi-
dence intervals (CI).

Results: The GSTP1 val/val genotype
(OR=2.1,95%Cl: 1.1-4.0,c2=9.13and P=2.1)
was associated with an elevated risk. The sta-
tistically significant correlation was found also
for the combined genotypes of GSTM1 null and
GSTP1 valine homozygosity (OR=2.7, 95%
Cl: 11-6.1,c2=4.5 and P=0.03).

Conclusion: The genotype of certain me-
tabolising enzymes affects the risk for color-
ectal cancer. This effect is also important
when certain allelic combinations are studied.
In the near future, individual risk assessment
may be reached by further increasing the
number of studies of polymorphisms, combin-
ing them with the traditional epidemiological
risk factor.

Supported by the Ministry of Education of
the Slovak Republic, No. AV4/0013/05, MVTS
Bil/CR/SR/UK/06

7. Exprese genu DD3P¢A3
(DIFFERENTIAL DISPLAY CODE 3)
v diagnéze karcinomu prostaty

Pesta M., Kle¢ka J., Holubec L.,
Topolcan O., Eret V.,
Chottova-Dvordkova M., Babjuk M.,
Novék K., Stolz J., Hora M.
Univerzita Karlova v Praze Lékarska
fakulta v Plzni a FN Plzen
Urologicka klinika VFN v Praze,

1. LF UK v Praze

Uvod: Prostaticky specificky antigen (PSA)
je velice uziteCny v Casné diagnostice karcino-
mu prostaty (PCa), ale jeho hlavni nevyhodou
je nizka specifita, ktera vede k velkému mnoz-
stvi zbyteCnych biopsii. Z tohoto divodu jsou
hledany dalsi markery ¢asné diagndzy PCa.
Jednim ze slibnych je gen DD3"C4%, DD3Pes

koduje prostate-specific non-coding mRNA,
kterd je zvySené exprimovana v prostatickych
nadorovych burikdch ve srovnani s benigni
prostatickou tkani. Gen byl poprvé popsan
Bussemakersem a kolegy v roce 1999.

Cilem studie bylo zjistit diagnosticky po-
tenciél stanoveni exprese genu DD3P*® pro
diagnostiku PCa.

Metodika: Stanoveni bylo provedeno
u tkdnovych vzorkl od 199 pacientli ze dvou
kooperuijicich pracovist. Pouzili jsme jeden bi-
opticky vzorek pro stanoveni exprese DD3P*
a PSA. Ve skupiné bylo 103 pacientl s be-
nigni hyperplazii prostaty (BPH), 12 pacientu
s prostatickou intraepitelidini neoplazii (PIN)
a 84 pacientll s karcinomem prostaty (PCa).
Izolovali jsme celkovou RNA, expresi DD3PC43
a PSA jsme kvantifikovali metodou real-time
RT PCR. Sekvence primer( pro PSA a DD3PCA
jsme prevzali z publikace Bussemakerse a kol.
Primery pro DD3°* jsme upravili. PCR frag-
menty cDNA DD3P°® a PSA jsme vloZili do
vektoru pGEM (Promega Corporation) a naklo-
novali a dale pouzili jako standardy. Specifitu
reakce jsme ovéfili teplotni kfivkou tani a na
elektroforetickém gelu. Vysledky jsme hodno-
tili zviast pro DD3 (Ct) a PSA (Ct) a dale jako
pomér DD3PCA/PSA.

Vysledky: Nalezli jsme statisticky signifi-
kantné zvyenou hladinu mRNA DD3*® (Ct)
ve skupiné pacientd s PCa ve srovnani se
skupinou s benigni hyperplazii prostaty (BPH)
p=0,045. Také jsme zjistili statisticky signifi-
kantné zvySenou hladinu mRNA DD3F¢*3 (Ct)
ve skupiné pacienli s PCa ve srovnani se
skupinou s intraepiteliaini neoplazii (PIN)
p=0,023.

Zavér: Specifita exprese DD3P se zdd
byt slibna pro ¢asnou detekci karcinomu pro-
staty a pro diferenciélni diagnostiku mezi paci-
enty s BPH a pacienty s karcinomem prostaty.
To midze pomoci ve sniZeni poctu zbyteCnych
biopsii indikovanych pravé z nedostatku spe-
cifity PSA.

V dalSim kroku budeme u skupiny pacien-
tl s BPH hodnotit expresi DD3P°*3 ve vztahu ke
vzniku karcinomu prostaty.

Prdce vznikla s podporou grantu IGA
NR/8918-3 a VZ MSM 0021620819.

8. Inzulinu podobny rastovy
factor 1 (IGF1) a karciném
prostaty

Sivonova M., Dobrota D.!, Kliment J.2,

Pidanicovd A.%, Valansky L.%, Lachvaé L.%,

k> Olomouc, 26. - 28. listopadu 2008

Nagy V.4, Petrdcova D.*, Petrovicovd J.6,

Zemberové E7, Tajtdkovd M.2

" Ustav lekarskej biochémie,
Jesseniova lekdrska fakulta UK,
Martin

2 Urologicka klinika, Jesseniova
lekarska fakulta UK a MFN, Martin

3 I. internd klinika LF UPJS, Kosice

4 Urologickd klinika LF UPJS, Kosice

5 Ustav experimentdlnej mediciny LF
UPJS, Kosice

¢ Ustav lekdrskej informatiky LF UPJS,
Kosice

7 RIA laboratérium, Kosice

Inzulinu podobny rastovy faktor 1 (IGF-1)
je produkovany predovSetkym v peceni a zo-
hrava velmi déleZitu ulohu pri stimulacii prolife-
récie buniek prostaty, ako aj inhibicii apoptézy
mutovanych buniek. Biologicky u¢inok IGF1
v cirkuldcii aj tkanivach zavisi od mnozstva
volného ligandu. Je zndmych Sest IGF viazu-
cich proteinov (IGF binding protein, IGFBP).
Priblizne 75-90% IGF1 sa viaze na IGFBPS.
Mnohé zo $tudii poukazali na to, ze zvySené
hladiny IGF1 a znizené hladiny IGFBP3 su
asociované so zvySenym rizikom vzniku kar-
cinému prostaty. Hladiny obidvoch proteinov
sa liia u jedincov a zavisia od rastového hor-
moénu, inzulinu, androgénov, pohlavia, veku,
nutriéného stavu, priom hladiny obidvoch
proteinov zéroveri podliehaju genetickej kon-
trole. Ciefom nadej Studie bolo sledovanie
plazmatickych hladim IGF1, IGFBP3 a ich vzé-
jomného pomeru u 49 pacientov s karcindmom
prostaty a 33 zdravych jedincov pomocou RIA
metddy. Zistili sme nesignifikantny rozdiel me-
dzi plazmatickymi hladinami IGF1 u pacientov
s karcinémom prostaty (178,9 + 79,9 ng/ml)
v porovnani s kontrolnou skupinou (163,1 +
57,9 ng/ml). Plazmatické hladiny IGFBP3 boli
signifikantne niz$ie u pacientov s karcinémom
prostaty (2286,9 + 718,1 mg/l) ako u kontrol-
nej skupiny (2449,1 + 572,4 mg/l) (p mensie
ako 0,05). Vzajomny pomer IGF1/IGFBP3 bol
signifikantne rozdielny u obidvoch skupin (p
mensie ako 0,05). U pacientov s karcinémom
prostaty aj u zdravych jedincov sa zistovali
hladiny sérového PSA, pricom sme zistili signi-
fikantny rozdiel (p menSie ako 0,01). U pacien-
tov s karcinémom prostaty hladiny sérového
PSA pozitivne korelovali s hladinami IGF1 ako
aj IGF1/IGFBP3.

Z dosiahnutych vysledkov vyplyva, Ze
IGFBP3 by mohol zohrévat potencidlnu tlohu
pri rozvoji karcindmu prostaty a sledovanie




vzéjomného pomeru IGF1/IGFBP3 by mohol
byt jednym z prediktivnych markerov karcino-
mu prostaty.

Préca vznikla na zdklade podpory gran-
tov 2007/45-UK-10, MVTS & BIl/CR/SR/
UK/06, UK/264/2006, AV 4/0013/05 a VEGA
C. 1/4262/07.

9. Génové polymorfizmy
enzymov Il fazy
biotransformadcie a prevalencia
karcinému prostaty

Sivonova M.', Waczulikové 1.2,
Matdkové T.!, Dobrota D.',
Kliment J. ml.3, Kliment J.?
' Ustav lekdrskej biochémie,
JLF UK, Martin
2 Katedra jadrovej fyziky a biofyziky,
Fakulta matematiky, fyziky
a informatiky UK, Bratislava
3 Urologicka klinika MFN, Martin

Biotransformacéné enzymy, glutation-S-
transferdzy (GST) zohravaju déleZitd uUlohu
v metabolizme potencidlnych karcinogénov.
Niektoré molekulovo-epidemiologické $tu-
die poukazali na mozny vztah medzi poly-
morfizmami GST a interindividudlnou sus-
ceptibilitou ku karcinému prostaty. Ciefom
naSej Stidie bolo odhadndt populaénu
prevalenciu génovych polymorfizmov GST
analyzou skupiny 228 zdravych jedincov
vo veku nad 50 rokov a stanovit frekvencie
GST génovych polymorfizmov u 129 pa-
cientov s karcindmom prostaty a porovnat
ich po Standardizécii na vek s frekvenciami
kontrolnej skupiny. Porovnanim zistenych
frekvencii alel s uz publikovanymi vysledka-
mi (GSEC projekt) sme nezistili signifikant-
né rozdiely v pomeroch alel. U pacientov
s karcinémom prostaty sme nezistili signi-
fikantné rozdiely v zastupeni vekovo-Stan-
dardizovanych frekvencii GST genotypov
v porovnani s kontrolnou skupinou. Napriek
tomu, ze naSa Studia nepreukdzala vztah
medzi genetickymi polymorfizmami  bio-
transformacéného enzymu GST a prevalen-
ciou karcinému prostaty, nemézeme takuto
asociciu vylucit, pretoze sila Statistického
testovania v naSich skupinach bola nizka
z dovodu prirodzene vys$Sej biologickej va-
riability distriblcie génovych polymorfizmov
GST v populdcii. Potvrdenie takejto asocia-
cie by v§ak vyZadovalo analyzu niekofko tisic
0sdb, ¢o je velkost stboru odhadnuta na za-

klade variability nami zistenych proporcii pre
80 % silu testu a 5 % hladinu vyznamnosti.

Prédca vznikla na zéklade podpory grantov
2007/45-UK-10, MVTS & BIil/CR/SR/UK/06,
UK/264/2006, AV 4/0013/05 a APVT 51-
027404.

10. Vliv pFirodnich
brassinosteroidii na blokaci
bunééného cyklu v G1-fazi

a indukci apoptézy u lidskych
nadorovych bunéénych linii
odvozenych od karcinomu prsu
a prostaty

Steigerova J.", Oklestkova J.?,

Levkova M., Kolar Z.", Strnad M.?

" Laboratof molekuldrni patologie,
Ustav patologie, LF UP a FN,
Olomouc

2 Laboratof rastovych regulétord, PFF
UP a Ustav experimentdlni botaniky
AVCR, Olomouc

V soucasné dobé je vyzkum pfirodnich
latek zaméfen na latky, které by efektivné
zastavily bunéény rlst a stimulovaly apopté-
zu nadorovych bunék. Znalost mechanizmu
plsobeni protinadorovych 1é¢iv umoziuje
optimalizovat pouzivani daného léCiva a na-
vic navrhnout jeho ac¢innéjsi derivaty s ci-
lenym ucinkem selektivnim pro nadorové
buriky. Brassinosteroidy (BRs) jsou polyhyd-
roxylové derivaty sterolu, jejichZ struktura je
blizka Zivo¢isnym hormonlm odvozenych od
cholesterolu (jako jsou androgeny, estrogeny
a kortikoidy u obratlovc(; ekdysony u hmyzu
a korysd). BRs predstavuji skupinu neddv-
no objevenych latek s povahou rostlinnych
hormond, jejichz spektrum dcinku u rostlin
je pomémé Siroké. Pfestoze molekularni
mechanizmus BRs neni dosud zndm, na z&-
kladé strukturalnich motivd téchto latek lze
predpokladat, ze jejich vyrazné cytotoxickd
aktivita je déana schopnosti vazat se na ste-
roidni receptory.

V této praci jsme na zékladé bunéénych
modeld charakterizovali efekt pfirodnich BRs -
28-homocastasteronu a 24-epibrassinolidu na
bunécny rdst, indukci apoptdzy a lokalizaci ja-
dernych receptord pro steroidni hormony. Ke
studiu byly pouzity hormonadliné citlivé a necitli-
vé bunécéné linie odvozené od karcinomu prsu
a prostaty.

Pomoci MTT-testu byl u mammarnich
(MCF-7 a MDA-MB-468) a prostatickych

(LNCaP a DU-145) nadorovych bunéénych
linii sledovéan ucinek 28-homocastasteronu
a 24-epibrassinolidu na bunéénou viabilitu
po dobu 6, 12 a 24 h a byla ur€ena koncen-
trace 1C50. Obé studované latky inhibovaly
u v8ech vybranych lini rist bunék a zp0-
sobily zmény v distribuci bunééného cyklu
a hladin protein(i uplatfiujicich se pfi jeho
regulaci. Pomoci pritokové cytometrie byla
zjiSténa blokada bunééného cyklu v G1-fazi
po ovlivnéni bunék LNCaP, MCF-7 a MDA-
MB-468  28-homocastasteronem  nebo
24-epibrassinolidem. Tyto zmény pribéhu
bunééného cyklu byly provéazeny poklesem
inkorporace BrdU, poklesem exprese cykli-
nu D1, snizenou fosforylaci pRb a zvySenou
expresi p21Waf1/Cip1 a p27Kip1. Po ovliv-
néni bunécnych linii 28-homocastasterem
nebo 24-epibrassinolidem byla pomoci
pratokové cytometrie, Western blot analy-
zy a TUNEL zaznamendna indukce apop-
tézy. Zejména u bunécné linie LNCaP byly
apoptotické zmény doprovazené poklesem
exprese anti-apoptotického proteinu Bcl-2,
zvySenim exprese pro-apoptotického pro-
teinu Bax, poklesem exprese celkového
Bid nasvédcujici jeho Stépeni a zvySenou
tvorbou aktivnich fragmentl caspazy-3,
které vznikly $tépenim jeji neaktivni formy.
U hormonalné citlivych bunék byly pomoci
imunofluorescenénich a separaénich metod
zjiStény zmény lokalizace a exprese andro-
genového receptoru (AR) a estrogenového
receptoru (ER-a, -B) po 12 a 24 h pusobeni
testovanych latek.

V této praci jsme prokazali, Ze BRs mo-
duluji signdini drahy proliferace, pfeziti a smrti
bunék. Efekt testovanych pfirodnich BRs Ize
pfirovnat k antagonistim receptor(i pro ste-
roidni hormony. Vysledky by mohly pfispét
k potencidlnimu terapeutickému vyuziti studo-
vanych latek.

Prdce byla podpofena grantem MSM
6198959216.

11. Vyuziti metody FISH
pFi diagnostice maligniho
melanomu

Uvirova M.', Dvoréckova J.%, Buzrla P.2
1 CGB laboratof, a.s., Ostrava
2 Patologicky ustav, FN Ostrava

Molekularné genetické studie ukazuiji,
Ze maligni melanomy se od benignich |ézi
li5i zmnozenim nebo ztratou specifickych
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chromozomalnich oblasti. Pomoci metody
CGH u melanomu byly nalezeny nejéast&jsi
delece v oblastech 6q, 8p, 9p a10q a ampli-
fikace oblasti 1q, 6p, 8q, 17q, 20q a celého
chromozomu 7. Na zakladé téchto studii by-
la vytvofena kombinovand sonda Vysis LSI
RREB1/LSI MYB/LSI CCND1/CEP 6 (Abbott,

USA), pomoci niz je mozno detekovat nume-
rické aberace asociované s diagnézou ma-
ligniho melanomu na parafinovych fezech
tkani, fixovanych formalinem. Bylo vy$etfeno
42 vzorkU tkani se stanovenou histologickou
diagnézou maligniho melanomu (10), névu
(12) a diagnosticky obtiznych lézi, které za-

=23 Olomouc, 26.-28. listopadu 2008

hrnovaly dysplastické névy, Spitzové névy,
epiteloidné vietenobunécné névy, modré
névy (20). Kombinovana sonda Vysis LSI
RREB1/LSI MYB/LSI CCND1/CEP 6 (Abbott,
USA) se jevi jako uzite¢ny nastroj pro upfes-
néni diagnézy obtizné diagnostikovatelnych
koznich |ézi.
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HERCEPTIN® 150 mg
Zakladni informace o pripravku

< Uginna latka: trastuzumabum

*Drzitel registraéniho rozhodnuti: Roche Registration Ltd., Welwyn
Garden City, Velka Britanie

*Registracni éislo: EU /1 /00 /145 /001

*Indikace: Lécba metastazujiciho karcinomu prsu u pacientek, jejichz
nadory ve zvySené mire exprimuji HER2 (human epidermal receptor
2): a) v monoterapii u pacientek, které byly pro své metastazujici
nadorové onemocnénijiz léGeny nejméné 2 chemoterapeutickymi
rezimy; b) v kombinaci s paklitaxelem k Iéébé pacientek, které
nedostavaly predchozi chemoterapii k I€Ebé metastatického
nadorového onemocnéni a pro néz |écba antracyklinem neni
vhodna; ¢) v kombinaci s docetaxelem k Iéébé pacientek, které
nedostavaly predchozi chemoterapii k IéEbé metastatického
nadorového onemocneéni; d) v kombinaci s inhibitorem aromatazy
k 1éEbé postmenopauzalnich pacientek s metastatickym
karcinomem prsu s pozitivitou hormonalnich receptord, dosud
nelécenych trastuzumabem.Lécba pacientek s HER2 pozitivnim
¢asnym karcinomem prsu po chirurgickém zakroku, chemoterapii
(neoadjuvantni nebo adjuvantni) a radioterapii (pokud je to relevantni)

*Kontraindikace: Pacienti se znamou precitlivélosti na trastuzumab,
mysi proteiny nebo na nékterou z pomocnych latek. Pacienti,
kteri z divodu komplikaci spojenych s pokrocilym onkologickym
onemocnénim trpi klidovou dusnosti nebo vyZzaduji podptrnou
kyslikovou terapii.

*Upozornéni: Stanoveni HER2 musi byt provedeno ve specializované
laboratori pri zajisténi dostatecné validace testovacich postupl. Uziti
samotného Herceptinu je spojeno s urcitym rizikem kardiotoxicity,
soucasné podavani pripravku v kombinaci s antracykliny toto riziko
zvySuje. U pacientek, kterym byly antracykliny podavany v minulosti,
je riziko kardiotoxicity nizsi nez pri sou¢asném podavani. Bezpeénost
pokracovani IéEby nebo opétovného zahajeni IéEby pripravkem
u pacientl s projevy kardiotoxicity nebyla prospektivné hodnocena.
Nicméné u vetsiny pacientt, u kterych doslo v pilotnich studiich
s pripravkem k rozvoji srdecniho selhani, se klinicky stav zlepsil
po podani standardni |écby. U vétSiny pacientl se srdecnimi priznaky
a prokazanym prospéchem z |écby se pokracovalo v tydenni terapii
pripravkem Herceptin bez dalSich klinickych srdeénich prihod.

« Klinicky vyznamné interakce: Studie Iékovych interakci u lidi nebyly
s pripravkem Herceptin provadény. Riziko vzniku interakci se
soucasné uzivanymi pripravky proto nemuze byt vylouéeno.

* Hlavni klinicky vyznamné nezadouci Géinky pri lécbé Herceptinem
v monoterapii nebo v kombinaci s paklitaxelem byly priznaky spojené
s podanim infuzi (obvykle po prvni infuzi pfipravku) - hlavné horecka
a/nebo tifesavka, méné casto nauzea, zvraceni, bolest, ztuhlost,
bolest hlavy, kasel, zavraté, vyrazka, astenie, dusnost; zridka
hypotenze, hypertenze, bronchospazmus, tachykardie, dechova tisen,
angioedém; alergické a hypersenzitivni reakce. Nékteré z téchto
reakci mohou byt zavazné. DalSimi ¢etnéjSimi nezadoucimi Gcinky byly
bolesti bricha, astenie, bolest na hrudi, trfesavka, horecka, bolest
hlavy, nespecifikovana bolest; prijem, nauzea, zvraceni; artralgie,
myalgie, vyrazka, vypadavani vlast. Byly zaznamenany izolované
pripady zavaznych plicnich prihod, které v nékolika pripadech
vedly k umrti pacienta. Tyto prihody mohou byt soucasti reakci
spojenych s podanim infuze nebo k jejich vyskytu muze dojit pozdeji
po podani pripravku. U pacientek Iééenych pripravkem Herceptin byly
zaznamenany neékteré projevy srdeéni toxicity jako snizeni ejekéni
frakce a priznaky srdecniho selhani, napr dusnost, ortopnoe, zvySeny
kasel, plicni edém a treti srdeéni ozva.

* Davkovani a zpisob podani: Herceptin by mél byt podavan
pouze pacientkdm s nadory se zvySenou HER2 expresi, nebo
pacientkam, jejichz nadory vykazuji amplifikaci genu HER2 zjisténou
a vyhodnocenou odpovidajici metodou. Lécba pripravkem Herceptin
by méla byt zahajena pouze |ékarem, ktery ma dostatecné
zkuSenosti s podavanim cytotoxické chemoterapie. Prislusné
informace o davkovani a zplsobu podani Herceptinu v monoterapii
a v kombinaci s paklitaxelem nebo docetaxelem a v adjuvantni [écbé
v nasycovacich a nasledujicich davkach viz platny Souhrn tdaju
o pripravku Herceptin.

* Dostupna baleni pripravku: Herceptin 150 mg, prasek pro
koncentrat pro pripravu infuzniho roztoku v injekéni lahvicce.

* Podminky uchovavani: Pri teploté 2 °C az 8 °C. Po rekonstituci
se sterilni vodou na injekce je rekonstituovany roztok fyzikalné
a chemicky stabilni po dobu 48 hodin pri teploté 2 °C az 8 °C.

*Datum posledni revize textu: 24.04.2007

Vydej |é€ivého pripravku je vazan na lékarsky predpis. "
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Lécivy pripravek je hrazen z prostiredkd verejného
zdravotniho pojisteni.
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Herceptin je zakladem
peéce pro zeny s HER2
pozitivhim ¢asnym

| metastatickym
karcinomem prsu

1/ Herceptin dava zenam s éasnym HER2
pozitivhim karcinomem prsu nejlepsi
sance na vyléceni

P

2/Her'ceptin prodluzuje preziti napric

vSsemi stadii HER2 pozitivniho karcinomu

prsu.

3/Her‘ceptin zmeénil prognézu
zen s HER2 pozitivnim
karcinomem prsu

HER/06.08/039/0533

Veskeré informace o pripravku naleznete na adrese firmy Roche s.r.o.: Dukelskych hrdint 52, 170 00 Praha 7, tel. 220 382 111, fax 220 382 138
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@ Nexavar

sorafenib (tablety)

Zkraceny souhrn
udaji o ptipravku Nexavar
200 mg potahované tablety
SloZeni: Sorafenibum 200 mg (ve formé tosylatu) v jedné po-
tahované tableté. Indikace: Hepatocelularni karcinom. Pokro¢ily zhoubny
nador ledvin, u kterého lé¢ba zaloZend na interferonu-a nebo interleukinu-2 nebyla
Uspé3nd nebo je pro néj nevhodnd. Ddvkovdni a zpiisob poddni: Doporucend denni ddvka je
800 mg (dvé tablety po 200 mg 2x denné p.o.). Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé¢ivou nebo po-
mocnou latku. Zvldstni upozornéni: Po zahajeni |é¢by sorafenibem byla pozorovédna zvysend incidence koznich
reakci na dlanich a chodidlech a kozni vyrdzka, arteridlni hypertenze mirného az stfedné zavazného charakteru, ischémie/
infarkt myokardu a krvdacivé ptihody. Sorafenib by neméli uzivat pacienti s tézkym poskozenim funkce jater. U pacient(i s mirnou,
stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin nenf tfeba davku upravovat. Zvysené opatrnosti je tieba dbdt p¥i souc¢asné lécbé war-

farinem. Pferudenf |é¢by se doporucuje u pacientd, ktefi podstupuji zdvazny chirurgicky zakrok a nebo pokud by doslo k vyskytu gastrointestinalni

perforace, ktera byla hlasena u < 1% pacientl uZivajicich sorafenib.* Interakce: P¥ipravky snizujici aciditu, induktory CYP3A4 a/nebo glukuronizace, inhi-
bitory CYP3A4, substraty CYP2C9, CYPZB’G, CYP2C8, UGT1A1, UGT1A9, P-gp, doxorubicin, irinotekan, docetaxel. Téhotenstvi a kojeni: Piipravek by nemél
byt béhem téhotenstvi a kojeni podavan. Ucinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje: O tom, ze by p¥ipravek Nexavar ovliviioval schopnost Fidit a obsluhovat
stroje nenf zatim nic zndmo. NeZddouci iicinky: Nej¢astéjsimi NU byly prijem, vyrazka, alopecie a palmoplantarni syndrom. Zaznamenané abnormality labo-
ratornich testl: hypofosfatémie, zvysené hladiny lipdz a amyldz, lymfopenie, neutropenie, anémie a trombocytopenie. Preddvkovdni: Neni zddnd specifickd
terapie, v p¥ipadé potteby je doporuceno zahdjit standardni podptrnou lé¢bu. Skladovdni: P¥i teploté do 25°C. Baleni: 112 (4x28) tablet v prahlednych (PP/
Aluminium) blistrech. Registracni ¢islo: EU/1/06/342/001. Datum registrace: erven 2006. Datum revize textu: duben 2008. DrZitel rozhodnuti o registraci: Bayer
HealthCare AG, D-51368 Leverkusen, Némecko. PFipravek je vdzdn na lékaFsky predpis a je hrazen z prostredkii vefejného zdravotniho pojisténi. Pred predepsdnim léku si peclivé
prectéte vplnou informaci o pfipravku. Dal3i informace ziskdte na adrese: Bayer Schering Pharma, BAYER s.r.0., Safafikova 17, 120 00 Praha 2, tel.: 271 730 661,
fax: 271 730 657, www.bayerscheringpharma.cz

*Vsimnéte si, prosim, zmény v informacich o lécivém pt¥ipravku.
Reference: 1. Llovet JM et al. Sorafenib improves survival in advanced hepatocellular carcinoma (HCC): Results of
a Phase Ill randomized, placebo-controlled trial (SHARP). Journal of Clinical Oncology, 2007 ASCO Annual Meeting

Proceedings Part I. Vol. 25, No. 18S (June 20 Supplement), 2007: LBA1. 2. Llovet JM et al. Sorafenib in Advanced E Bayer Hea]thcare
Hepatocellular Carcinoma. N Engl ] Med 2008;359:378-90. 3. Escudier B et al. Randomized Phase IIl trial of the Raf \E(ER .
kinase and VEGFR inhibitor sorafenib (BAY 43-9006) in patients with advanced renal cell carcinoma (RCC). Journal of R Bayer SCherlng Pharma

Clinical Oncology, 2005 ASCO Annual Meeting Proceedings. Vol 23, No. 16S, Part | of Il (June 1 Supplement), 2005:
4510. 4. Escudier B et al. Sorafenib in advanced clear-cell renal-cell carcinoma. N Engl ] Med. 2007;356(2):125-134.
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ocks EGFR - opens new options

~ Nova éra v cilené terapii metastazujiciho
~ kolorektalniho karcinomu

o

Merck Serono Oncology | Combination is key

ERBITUX® 5 mg/ml infuzni roztok - Zkracena informace o pfipravku

Léciva latka: cetuximabum SloZeni: 5 mg cetuximabu v 1 ml infuzniho roztoku. Indikace: K [é¢bé pacientd s metastazujicim kolorektalnim karcinomem
(mCRC) exprimujicim receptor epidermalniho rastového faktoru (EGFR) a vykazujicim gen KRAS divokého typu. Erbitux je mozné pouZit v kombinaci s
chemoterapii a/nebo jako samostatnou latku k lé¢bé pacientd, u kterych selhala 1é¢ba na zakladé oxaliplatiny a irinotekanu, a pacientd, ktefi nesnasi
irinotekan. Erbitux je indikovan v kombinaci s radia¢ni terapii k 1é¢bé pacientl s lokaln€ pokro¢ilym spinocelularnim karcinomem hlavy a krku. Davkovani a
zplisob podani: Erbitux je podavan 1x tydné. Uvodni davka cetuximabu je 400 mg/m2 télesného povrchu, nasledujici tydenni davky jsou kazda 250 mg/m2.
Pacienti musi byt premedikovani antihistaminiky a kortikosteroidy. U kolorektalniho karcinomu je doporuc¢eno provadét Iécbu cetuximabem do progrese
zakladniho onemocnéni. U pacientl s lokaln€ pokrocilym spinocelularnim karcinomem hlavy a krku se cetuximab pouZziva soubézné s radia¢ni terapii.
Doporucduje se zahdjit terapii cetuximabem jeden tyden pred radiaéni terapii a pokracovat v terapii cetuximabem do konce obdobi radiaéni terapie. Erbitux
se podava intraven6zné pomoci infuzni pumpy, infuzi po spadu nebo injekéni pumpou. Kontraindikace: Erbitux je kontraindikovan u pacientl se znamou
zévaznou (stupen 3 nebo 4) precitlivélosti na cetuximab nebo radia¢ni terapii. NeZadouci u€inky: Hypersensitivni reakce: Mirné aZ stfedné zavazné reakce
(stupen 1 nebo 2) zahrnuji pfiznaky jako je horecka, tfesavka, nevolnost, vyrazka nebo dusnost. K t&zkym formam reakei z precitlivélosti (stupeft 3 nebo 4)
dochazi obvykle v prab&hu nebo do 1 hodiny po ukonéeni Gvodni infuze. Mezi pfiznaky patfi rychly nastup obstrukce dychacich cest (bronchospasmus),
kopfivka a/nebo hypotenze. Casty je vyskyt hypomagnezémie, ktery je reverzibilni po vysazeni pripravku. V kombinaci s lokalni radiaéni terapii se objevily
nezadouci ucinky, které jsou pro radiaéni terapii typické: mukositida, radia¢ni dermatitida a dysfagie nebo leukopenie, pfevazné ve formé lymfocytopenie.
Kozni reakce: Zahrnuji zejména akneformni vyrazku a/nebo poruchy nehtt (paronychium). Zvlastni upozorn&ni: U pacientd lé¢enych cetuximabem byly
zaznamenany zavazné (stupefi 3 nebo 4) reakce z precitlivélosti. Pfiznaky se objevily v prib&hu nebo do 1 hodiny po ukonéeni avodni infuze, ale mohou se
objevit po nékolika hodinach. Vyskyt zavaznych reakei z precitlivélosti vyZzaduje Gpliné a trvalé preruseni Ié¢by cetuximabem. Interakce: V kombinaci s
infuzemi 5 fluorouracilu se zvySuje ¢etnost vyskytu srdeéni ischemie, véetné infarktu myokardu a méstnavého srde¢niho selhani, stejné jako Cetnost
vyskytu syndromu ruka-noha. Nejsou k dispozici tidaje o tom, Ze bezpe¢nostni profil cetuximabu je ovlivnén irinotekanem nebo naopak. Lékova forma a
baleni: Infuzni roztok. Baleni obsahuje jednu 20 ml lahvitku s obsahem 100 mg cetuximabu. Uchovani: Uchovavejte v chladni¢ce (2 - 8°C). Chrante pred
mrazem. DrZitel rozhodnuti o registraci: Merck KGaA, 64293 Darmstadt, Némecko. Registraéni €islo: EU/1/04/281/003. Datum posledni revize textu:
07/2008. Viydej pripravku je vazan na Iékafsky predpis a je hrazen z prostiedki zdravotniho pojisténi po selhani cytostatické Iécby irinotekanem u mCRC a v
kombinaci s radia¢ni terapii k 1€¢b& pacientt s lokalné pokroilym spinocelularnim karcinomem hlavy a krku. O Uhradé v 1€¢bé 1.linie mCRC zatim nebylo
rozhodnuto.

Uplnou informaci o p¥ipravku obdrZite na adrese: 'M ERC K

Divize Merck Serono, Merck Pharma k.s., Zdébradska 72, 251 01 Ri¢any — Jazlovice | SERO N 0
Tel.: 323 619 211, Fax: 323 619 307, erbitux@merck.cz, www.erbitux.cz l



