Zprava o reSeni vyzkumného zaméru Masarykova onkologického ustavu v Brné
s nazvem Funkéni diagnostika zhoubnych nadori v roce 2008 udélenym
Ministerstvem zdravotnictvi CR jako vyzkumny zamér FUNDIN MZOMOU2005

1. UvVOD
Védecko-vyzkumna prace je statutarné zakotvenou a je strategicky vyznamnou
soucasti prace Masarykova onkologického Ustavu. Tento statutarni zavazek i pfirozeny

zajem nasich odbornych tymu se dafilo udrZzovat i rozvijet také v roce 2008.

1.1. Organizaéni aspekty &innosti MOU v roce 2008

Vyznamnym faktorem s reflexi v celém spektru &innosti MOU v roce 2008 byla zména na
pozici feditele MOU. Tato skuteénost znamenala vytvofeni fady dalSich odborné-
organizagnich prileZitosti k rozvoji MOU jako genuinné& komplexniho onkologického klinicko-
vyzkumného centra s nadregiondlni plsobnosti. Dusledkem této zmény byla i personalni
zména na postu nameéstka feditele pro rozvoj, védu a vyuku, kde MUDr. Dalibor Valik, Ph.D.
prevzal jako hlavni fesitel odpovédnost za dalsi prubéh feseni VZ MOU s nazvem FUNDIN
2008. Zde je tfeba zduraznit, Ze provedené zmény se neprojevily na plnéni dlouhodobych

védeckovyzkumnych tkolech a zavazcich MOU.

1.2. Akademické aspekty prace MOU

V ramci dlouhodobé strategie posilovani akademického vlivu a vzdélavacich kompetenci
Ustavu se v roce 2008 podafilo dale posilit chod univerzitnich pracovist” MOU — Kliniky
komplexni onkologické péce a Kliniky radiacni onkologie. Zaméstnanci Ustavu bylo obhajeno
nékolik disertacnich praci, na habilitaci se pfipravuji dal$i kandidati, ktefi jiz naplfuji odborné
pozadavky kladené na docenta lékaiské fakulty. JelikoZ o odborné staze v MOU maji zajem
nejen tuzemsti, ale také zahranic¢ni specialisté, pokraCoval v roce 2008 program udélovani

grantl pro zahrani¢ni stazisty k podpore jejich, zpravidla mési¢nich, pracovnich pobytd.

1.3. Mezinarodni aspekty prace MOU

Podobné dulezitd je pro upeviiovani odborné kompetence a autonomie Ustavu také
mezinarodni kooperace. V OECI (Organisation of European Cancer Institutes) je MOU jiZ po
mnoho let jedinym &lenem z Ceské republiky, nebot naplfiuje naroéna mezinarodni kriteria
komplexity pracovisté v diagnosticko-lé€ebné péci, v onkologickém vyzkumu, v prevenci i v
informacnich sluzbach vefejnosti. Zastupce Ustavu se také zuc€astnil fijnového jednani o

OECI akreditaci onkologickych ustavii. MOU navstivilo nékolik skupin zahrani¢nich



odbornikd, z nichz Ize jmenovat renomované zastupce britské Cancer Research Campaign,
americké Mayo Clinic, rakouskych onkogynekologli z Vidné. Specialisté Ustavu také
pracovali formou dlouhodobégjSich stazi na vyzkumnych projektech ve Velké Britanii, v

Némecku a v Singapuru.

1.4. Edukaéni a prezentadéni aspekty prace MOU

MOU byl jiz po dvaatficaté organizatorem tfidennich Brnénskych onkologickych dni, které
jsou nejvétsi celostatni onkologickou konferenci s vice nez tisicovkou lékard, sester a
vyzkumnych pracovnikd a cca 260 odbornymi pracemi publikovanymi v Edukaénim sborniku
XXXII. BOD 2008.

1.5. V&decké a vyzkumné aspekty ginnosti MOU
Vyzkumna prace Masarykova onkologického uUstavu stoji dlouhodobé na ¢&tyfech zakladnich

pilitich:

1) dlouhodobém - institucionalnim vyzkumném zaméru MZ CR,
2) dil¢ich grantovych projektech podporovanych z uc€elového financovani vyzkumu
grantovymi agenturami,
3) kontraktovaném vyzkumu formou kontrolovanych klinickych studii, které jsou vedeny
jednotné v gesci samostatného Oddéleni klinickych hodnoceni,
4) védeckych pracich doktorandskych a habilitacnich, jeZz jsou produktem individualniho
kvalifikaéniho rlstu zaméstnanc Ustavu a jsou pfirozenou souéasti dil¢ich vyzkumnych

celkd a projektt

Vyzkumna prace té&zi z vyhod Uzké provozni provazanosti mezi klinikami a
oddélenimi Ustavu, erpa véak také ze $ir$i spoluprace tuzemské a mezinarodni. MOU
pripravil v roce 2008 nékolik naroénych projektd pro operacni programy EU. Podminky pro
stabilitu a kontinuitu onkologického vyzkumu byly nepfiznivé ovlivnény absenci grantové
soutéze IGA v roce 2008 a zcCasti také opozdénymi dotacemi vyzkumného zaméru az
v kvétnu lofiského roku, coz vyzadovalo dlouhodobé zalohovani vyzkumnych tymu z jinych
zdroju. Ustavu se zatim dafi udrzovat celistvé vyzkumné tymy i hlavni programy kombinaci
vicezdrojového financovani vyzkumu a provazanosti s aplikaci vysledkd do praxe. Maximalni
snahou Ustavu je ziskdvat a podporovat zejména mladé vyzkumniky, coz se dafi také v
propojeni na univerzitni doktorandské studijni programy. Pfehled vyzkumnych projektt MOU
k prosinci roku 2008 je uveden na adrese

http://www.mou.cz/mou/section_show.jsp?s=918|1028. Zakladni kostru vyzkumného zaméru




s nazvem Funkéni diagnostika zhoubnych nador, FUNDIN No. 0002080501 MZ0OMOU2005
pfijatého na léta 2005-2011, tvofily i v roce 2008 program technologické podpory (PTP) pro
vyvoj a validaci novych diagnostickych metodik a technologii, program informaéni podpory
(PIP) zaméfeny na archivaci a analyzu dat a digitalizaci obrazu, program aplikovanych studii
(PAS) sledujici aplikace inovaci a jejich vysledky u jednotlivych diagnostickych skupin v
klinické praxi. Do kazdého z program( je zafazena fada projektli jako samostatnych
fungujicich nakladovych stfedisek s vlastnimi diléimi Ukoly. Zakladni struktura FUNDIN
zUstala zachovana také béhem celého roku 2008 vcéetné stanovenych fesiteld nebo
koordinatord odpovédnych za kazdy dil¢i program i projekt. Vroce 2008 jsme do
vyzkumného zaméru FUNDIN zafadili 4 nové vyzkumné projekty. Ugetnictvi jednotlivych
projektll je nadale vedeno v samostatnych nakladovych strfediscich, coz umozriuje vysokou
transparenci pfi posuzovani nakladG a efektivity prace jenotlivych vyzkumnych skupin. V
programech technologické i informaéni podpory bylo pfi fe$eni vyzkumného zaméru MOU
FUNDIN v roce 2008 dosazeno novych prakticky aplikovatelnych feSeni v oblastech
genomické, proteomické i bunééné diagnostiky a bioinformatiky. Dil¢i vysledky a vystupy zde
specificky nekomentujeme, jelikoz jsou uvedeny v kapitole 2 této zpravy a popsany in

extenso v pfilozenych publikacich.

Jako po vSechna predchazejici léta predkladame roc€ni zpravu také vefejné kontrole
na webovych strankach MOU www.mou.cz v sekci véda a vyzkum, kde je tak patrny nejen
pokrok v feSeni vyzkumného zameéru dosazeny v uplynulém roce, ale i cela kontinuita
vyzkumu MOU podporovanych institucionalnim grantem Ministerstva zdravotnictvi CR jako
vyzkumny zamér FUNDIN MZ0MOU2005.

Prof. MUDr. Jifi Vorlicek, CSc.
feditel MOU
predseda Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP

MUDr. Dalibor Valik, Ph.D., DABCC, FACB, EurClinChem
nameéstek feditele pro rozvoj, védu a vyuku
hlavni fesitel FUNDIN MZOMOU2005

v Brné, dne 7.1.2009



2. PREHLED AKTIVIT V JEDNOTLIVYCH VYZKUMNYCH PROGRAMECH FUNDIN

2.1. PROGRAM TECHNOLOGICKE PODPORY /PTP/

NS 5711 - Hereditarni malignity: hlavni resitel MUDr. L. Foretova, ???

Nové metody a nové geny v molekularné genetické diagnostice nadorovych chorob
1) HRM - High Resolution Melting: HRM — High Resolution Melting (VysokorozliSovaci
analyza krivek tani)

Vzhledem k vysoké senzitivité a specifitt HRM analyzy, jsme vroce 2008 optimalizovali
podminky pro vySetfeni genu BRCA1: exonu 11 (Usek 3422 bazi) a genu BRCAZ2: exonu 10
(1115 bazi) a exonu 11 (4931 bazi). Tyto velké useky kddujici sekvence se dfive analyzovaly
metodou Protein truncation testem (in vitro transkripce/translace), ktery umozfioval detekci
patogennich mutaci zpUsobujicich pfed€asnou terminaci translace. Pfechod na HRM nam
umoznil detekovat vSechny ,missense“ zamény a drobné ,in frame*“ delece/inzerce, které se
v analyzovanych Usecich v naSi populaci nachazeji. U nékterych ztéchto detekovanych
variant bude dale studovan jejich efekt na funkci BRCA1/BRCAZ2 proteinu.

2) RozSifeni spektra vySetfeni v laboratofi OEGN (Oddéleni epidemiologie a genetiky
nador)

Gen CDH1 (E-cadherin). Vroce 2008 bylo nové zavedeno a optimalizovano vySetfeni

kompletni kodujici sekvence a mist setfihu genu CDH1 u pacientd s podezifenim na
hereditarni formu difuzniho karcinomu zaludku. VySetfeni bude provadéno metodou HRM a
pfimym sekvenovanim. Bylo zahajeno vysetfeni prvnich 5 indikovanych pacientu.
Gen CHEK2
V sou€asné dobé je provadén screening na pfitomnost 2 mutaci v CHEK2 genu u vysoce
rizikovych pacientd s nadorem prsu, u kterych nebyla detekovana mutace v BRCA71 nebo
BRCA2.
1) delece exonu 9 a 10 v CHEK2 genu — specifickd pro Ceskou populaci: byly
zachyceny 4 rodiny s deleci exonu 9 a 10 v CHEKZ2 genu (zachyceno u 6 rodin).
2) Mutace 1100delC v CHEK2 genu, ktera je nejCastéjSi mutaci popsanou v Evropské
populaci (zachyceno u 8 rodin).
V soucasné dobé bylo ukon&eno 1500 analyz. Mutace v CHEKZ2 genu se vyskytuje frekvenci

1% v rizikovych rodinach s nadorem prsu. Publikace je planovana na rok 2009.



Hereditarni nepolypézni kolorektalni karcinom (HNPCC, Lynchdv syndrom): VySetfeni genu
MLH1; MSH2 a MSH6 Metodou HRM je vySetfovana pfitomnost drobnych deleci, inzerci a
zamén v kompletni kodujici sekvenci a mistech setfihu gend MLH1, MSH2 a MSH®.

Metodou MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) je vySetfovana
pritomnost velkych intragenovych deleci nebo inzerci, které zahrnuji celé exony gend MLH1,
MSH2 a MSH6.V soucasné dobé je ukonéeno vysetfeni u 57 indikovanych rodin, z toho u 7
rodin byla detekovana patogenni mutace zpusobujici dédi¢nou predispozici ke vzniku
nepolyp6zniho kolorektalniho karcinomu. Vroce 2008 jsme se zucastnili mezinarodni
kontroly kvality (EMQN) pro molekularné-genetické vysetfeni HNPCC.

Gen TP53. Metodou pfimého sekvenovani jednotlivych exond (2-11) a mist sestfihu
z genomické DNA genu TP53 bylo v roce 2008 vySetfeno 7 pacientl s podezfenim na Li-
Fraumeni syndrom. Na naSem pracovisti je provadéno jak prediktivni tak i kompletni
vySetfeni genu TP53 u nové indikovanych pfipadu.

Hereditarni melanom — gen CDKN2A

VySetfeni probiha pfimym sekvenovanim jednotlivych exond CDKN2A genu a to 2
sestfihovych variant genu.

1) p16/INK4a - inhibitor cyklin dependentni kinazy CDK4 a CDK6

2) p14/ARF — ktery interakci s MDM1 brani degradaci p53 proteinu
Jedna se o pomérné vzacny hereditarni nadorovy syndrom. Béhem roku 2008 bylo
indikovano k vySetfeni 9 rizikovych rodin. VySetfeni probiha pfimym sekvenovanim

jednotlivych exont CDKN2A genu.

Klinické studie hereditarnich malignich onemocnéni: DalSi rok probihala longitudinalni studie
(The International BRCA1/2 Carrier Cohort (IBCCS). Tato studie provadi dlouhodobé
sledovani nosicll a nosi¢ek mutace, sleduje Zivotni styl, osobni anamnézu, vyskyt malignich
onemocnéni. Jednou ro¢né je vypsan podrobny dotaznik, data jsou vkladana do databaze.

Dosud bylo zafazeno 120 nosi¢t mutaci.

V ramci klinické genetiky je pfipravovano supplementum c¢eopisu Klinické onkologie s
nazvem “Dispenzarizace nadorovych syndromi”. Jedna se o kolektivni praci onkologl a
genetikld. Navrhy dispenzariza¢nich schémat by mély standardizovat a zlepsit klinickou péci

0 osoby s dédi¢nym rizikem nadord. Supplemetum bude publikovano zagatkem roku 2009.

Publikace:

Machackova E, Foretova L, Lukesova M, Vasickova P, Navratilova M, Coene |, Paviu H,
Kosinova V, Kuklova J, Claes K. Spectrum and characterisation of BRCA1 and BRCA2



deleterious mutations in high-risk Czech patients with breast and/or ovarian cancer. BMC
Cancer. 2008, 8:140. IF-2,71

Foretova L. Genetika nadord prsu. Onkologie 2008; 1:39-43.

PFipravované supplementum KO ,Dispenzarizace nadorovych syndromd*®

Machackova E, Hazova J, Tavandzis S, Lukesova M, Foretova L. Occurence of BRCA1
cryptic splice site mutation: IVS5-12A>G in hereditary breast cancer families in the Czech
Republic. European Journal of Human Genetics 2008, Supplement 1, 16:199-200.IF —
4,0

Foretova L, Lukesova M, Hazova J, Navratilova M, Machackova E. CHE2 ¢.1100delC
and exon 9-10 deletion in Czech High risk families and a case of double heterozygote of
BRCA1 and CHEK2 mutation. 3rd Familial Cancer Conference. Madrid 2008. Book of
Abstracts. P. 86

NS: 5766 — Farmakogenetika cytostatik: hlavni feSitel MUDr. D.Valik, Ph.D.

Farmakogenetické a metabolické biomarkery terapie antifolaty

Resitelé: MUDr. D. Valik, Ph.D., prof. MUDr. J. Stérba, CSc., MUDr. R. Demlova,

V prubéhu roku 2006 pokracovala akvizice vzorkl pacientt Kliniky détské onkologie
IéCenych protokolem obsahujicim 2 g/m2 i.v. methotrexat az do jeho ukon&eni v klinické
praxi v listopadu 2007. V prabéhu roku 2008 jsme provedli prvni analyzy vzorkd pacientl
s ALL Ié€enych na klinice détské onkologie tzv. Capizziho methorexatem, v souc¢asnosti je

analyzovano 8 pacient.

Farmakogenetické aspekty terapie fluoropyrimidiny

Resitelé: MUDr. D. Valik, Ph.D., MUDr. R. Demlova, MUDr. M. Bednatikova-Galova

V prubéhu roku pokracovaly prace na tomto projektu ve vSech jeho tfech ramenech:

i) v rameni ,stanoveni eliminaéniho fenotypu fluoropyrimidin(“ probihala dal$i akvizice
pacientll 1é¢enych 5-FU dle protokoll ,de Gramont* a ,FUFA Mayo“. V soucasnosti je
zpracovano jak klinicky tak farmakokineticky 65 pacientt z celkové 83 zafazenych do tohoto
projektu. Akvizice bude déale pokracovat v roce 2009.

ii) v rameni ,stanoveni preterapeutické exkrece pfirozenych pyrimidind“ jsme

pokracovali v akvizici materialu od pacientd zafazenych do ramene (i);



v tomto rameni budeme v r. 2007 déle pracovat na metodé stanoveni thyminu pomoci
plynové chromatografie s hmotnostni spektrometrii metodou stabilni izotopoveé

diluce.

iii) v rameni ,genotypizace genu pro DPYD" jsme provedli ve spolupraci s laboratoremi
Mendelova onkologického centra v Novém JiCine pilotni sekvenaci vzorkd u 20 pacienty;
tento material byl vyhodnocen v prabéhu roku 2009. Dosavadni data byla statisticky

zpracovana multivariaéni analyzou

Farmakogenetické aspekty terapie inhibitory topoisomerazy

Resitelé: MUDr. D. Valik,Ph.D., MUDr. R. Demlova, RNDr. E. Machagkova, MUDr. M.
Bednarikova, doc. RNDr. L. Dusek, Ph.D.

V roce 2007 byl zahajen novy projekt zaméfeny na identifikaci jedinct v riziku toxické

reakce po podani irinotecanu. Tato reakce byva podminéna zpomalenou eliminaci

aktivniho metabolitu irinotecanu nazyvaného SN-38. Tato latka je eliminovana

z organismu po konjugaci s glukuronovou kyselinou. U lidi s poruSenou glukuronidaci
dochazi ke zvySovani plasmatické koncentrace SN-38 s doprovodnymi projevy

toxicity — typicky jde o jedince, u nichz se vyskytuje jinak benigni hyperbilirubinemie,
Provadime vySetfeni inzerce TA sekvence v TATA boxu v promotorové oblasti UGT1A7
genu (UDP-glukuronosyltransferaza 1), ktera je nejcastéjsi pricinou Gilbertova syndromu
v Evropské populaci (90%). U normalni ,wild type® alely se vyskytuje repetice 6TA, mutovana
alela s inzerci je tvofena repetici 7TA. Klinické pfiznaky Gilbertova syndromu se projevi u
homozygotll 7TA/7TA, kdy dochazi snizeni exprese UGT1A1 genu na 20-30%. Snizena
exprese UGT1A71 genu mlze zpUsobit komplikace u metabolizace nékterych léciv

podavanych onkologickym pacientiim.



NS: 5713 - Provadéni MTT testu citlivosti nadorovych bunék k chemoterapeutikiim ex

vivo.: hlavni resitel Mgr. E Michalova

Uvod

V dnes$ni dobé predstavuje chemoterapie soucast standardnich Ié¢ebnych postupt
protinadorové terapie a je rovnocennou I|éCbé chirurgické a radioterapii. Volba
chemoterapeutik, jejich kombinace a davkovaci schémata v pfipadé jednotlivych diagnéz
jsou zalozena na empirickych zkusenostech a vysledcich bezpoc¢tu multicentrickych studii. V
systémové chemoterapii nadorovych onemocnéni se standardné vyuzivaji v klinickych
postup. Teprve pfi selhani léCby prvni, druhé, nebo vysSi fady je vybér chemoterapie
omezen a volba lé¢by neni standardné uréena. Nicméné ani statisticky nejefektivné;si
zpusob terapie neni zarukou Uspésné Iécby a vzdy existuje podil pfipadd dané diagnézy, u
nichZ neni dosaZeno odekavaného vysledku chemoterapie. U&inek chemoterapeutik neni
pfisné specificky a cytostatika nepUsobi selektivné na nadorové bunky, nybrz svymi
toxickymi ucinky postihuje vice ¢i méné i buriky normalini. Respektovani faktord individuality
a zavadéni ,personalizované mediciny” je smér, jehoz cilem je co nejvice zvysit uc€innost
terapie s minimalnim vedlejSim zatizenim pacienta. Jednim z pfistupl individualizované
chemoterapie je snaha o vybér cytostatik s maximalni ucinnosti pro dany nador za sou¢asné
eliminace téch, k nimz je nador vysoce rezistentni, a to na zakladé hodnoceni citlivosti
nadorové populace k chemoterapeutikim v ex vivo podminkach. Ex vivo testy predstavuji
nadéji, s niz by predikce citlivosti nadoru k vybranym chemoterapeutikim umoznila vybér co
nejefektivnéjSi 1écby nadorovych onemocnéni za souCasné minimalni zatéZze pacienta.
Moznost vytipovani uc€inné latky na zakladé jednoduchého exvivo testu by navic
jednoznacné zvysila Uspésnost |éCby pfi selhani standardni chemoterapie i v pfipadé l1éCby
primarné chemorezistentnich nadorli. Nejrozsifenéjsi metodou ex vivo stanoveni citlivosti k
chemoterapeutikim je tetrazoliovy test (MTT test) (Black a kol., 1954, Mosmann, 1983,
Carmichael a kol., 1987). Metoda MTT testu je zaloZzena na izolaci bunék vzorku nadorové
tkané a jejich nasledné kultivaci ex vivo s vybranymi cytostatiky o riznych koncentracich.



Sarkom mg/l[iegtl?is::zrg:'lcoim Karcinom ledvin | Karcinom vaje¢niku
1. Doxorubicin Dacarbazin 5-fluorouracil Paklitaxel
2. Cisplatina Cisplatina Gemcitabin Cisplatina
3. Etoposid Karmustin Vinblastin Karboplatina
4. Docetaxel Bleomycin Karboplatina Topotekan
5. Vinkristin Vinblastine - Gemcitabin
6. Dakarbazin Melfalan - Doxorubicin
7. - Karboplatina - -

Metodika testu byla na pracovisti Masarykova onkologického Ustavu (MOU) zavedena v
prabéhu roku 2003 za Ucelem vyuziti jejich vysledkud v klinické praxi. PIné rutinni podoby pak
test nabyl od poc¢atku roku 2004. Zpocatku byla testovana citlivost vSech dostupnych vzorka
bez omezeni diagnézy. V prubéhu roku 2006 vSak bylo spektrum testovanych diagnoz
zUzZeno a v soucasnosti je standardné testovana citlivost k chemoterapeutikim u vzorkd
sarkomu mékkych tkani, karcinomu ledvin, metastazujictho maligniho melanomu a
karcinomu vajecniku ke spektru cytostatik dle tabulky. Vzorky jinych diagnéz jsou testovany
na vyzadani. Zejména na konci roku 2006 a zacatku 2007 byla metoda testu obménéna
v nékterych krocich. Tato optimalizace byla zasadni ke spravnému provadéni testu a meéla
napomoci ke zvySeni Uspésnosti vlastni metody. V pribéhu let 2007 a 2008 jiz byly vSechny
vzorky zpracovany dle optimalizovaného standardniho operaéniho protokolu.V roce 2008
bylo v Laboratofi chemorezistence MOU zpracovano 123 vzorkd nadorové tkané ziskané
v MOU s cilem urgit citlivost jejich bun&k ke spektru cytostatik dle diagnézy. Vzorky byly
zpracovany dle standardniho operacniho protokolu optimalizovaného v pfedchozich letech
feSeni projektu (viz zprava FUNDIN 2007). Pocet vzorkll zpracovanych jiz maximalné
optimalizovanym standardnim protokolem v obdobi 09/2006-12/2008 jiz pfedstavuje
dostate€né reprezentativni soubor a ziskané vysledky za celé toto obdobi Iépe odrazeji
vlastni stav a uspéSnost metodiky. Celkem bylo zpracovano 223 vzork(i nadorové tkané.
Bylo mezi nimi 42 vzorkd sarkomu mékkych tkani, 69 vzorkd karcinomu ledvin, 41 vzork(
karcinomu vajec¢niku, 33 vzorkll metastazujiciho melanomu a 38 vzork(l nadorl jinych
diagnoz. AvSak pouze ze 103 vzork( (46 %) byl ziskan dostatek Zivych bunék pro naslednou
kultivaci alesporl s jednim poZadovanym cytostatikem. Pfevaha mrtvych bunék ve vzorku
nemusi byt nutné dana malym objemem zpracovaného materialu, ale spiSe individualnimi
charakteristikami nadorové tkané a citlivosti jejich bunék ke stresovym podminkam
izolacéniho kroku. U 103 vzork( bylo provedeno 460 kultivaci s cytostatiky, pouze v§ak 260
(56 %) z nich vedlo k UspéSnému hodnoceni citlivosti vzorku. V nékterych pfipadech doSlo

k uhynu bunék v podminkach ex vivo, jindy nebyla ziskana dostate¢né kvalitni data pro



uspédné hodnoceni. Pifevazna vétSina hodnotitelnych kultivaci poukazovala na rezistenci
vzorku (221 kultivaci), pouze 39 kultivaci poukazovalo na potencialni citlivost vzorku
k testovanym cytostatikim. Lze tedy shrnout, ze v ramci souboru 223 zpracovanych vzork(
byl kompletni vysledek (ij. citlivost stanovena u vSech pozadovanych cytostatik dle diagnézy)
ziskan pouze u 23 vzorkd (10 %), ¢aste¢ny vysledek (tj. citlivost stanovené u omezeného
poctu pozadovanych cytostatik dle diagnézy) ziskan u 57 vzorkl (26 %), u 143 vzorkud (64 %)

100%
80% +— —
43 & 21 2 143
30 O Bez vysledku
60% 1 o Casteény vysledek
O Kompletni vysledek
40% |
16
13 8 10 57
04 |
20% 10
e 3 4 4 23
0% 2 : :
Sarkom K.ledvina K. vajeéniku  Maligni Jiné Celkem
melanom

nebyl ziskan zadny vysledek informuijici citlivosti €i rezistenci vzorku (viz graf).

Zavér

Nadorova tkan predstavuje velmi heterogenni material, pro néhoz je typické
zastoupeni normalnich a nadorovych bunék v rGzném poméru. V porovnani s provedenim
testu u homogenni kultury bunééné linie je pravé kvuli tomuto faktu provadéni testu u vzorkad
nadorové tkané znacné kontroverzni. V opacném pfipadé Ize na nador pohlizet jako na
heterogenni tkan tvofenou malignimi bufikami a fadou podplrnych bunék, bez nichz by
samotné nadorové buriky nemohly existovat. Pak je mozno oprostit se od faktu, ze je citlivost
stanovovana v blize neurené heterogenni populaci a vysledek jednoznacné neodrazi
vlastnosti nadorovych bunék. Kazdy vzorek byt se stejnou diagnézou predstavuje jedinenou
tkan odrazejici individualni spektrum poskozeni normalnich bunék vedoucich k maligni
transformaci a individualni vyvoj nadoru. Nizka Uspésnost testu je pfedurCena zejména
vzorkem samotnym, tedy mnozstvim Zzivych bunék a jejich schopnosti odolat stresovym
podminkdm pfi zpracovani vzorku a chovanim v podminkach ex vivo. Metodika stanoveni

citlivost nadorovych bunék ex vivo byla maximalné optimalizovana, nicméné ani zasadni
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zmény V jejim provedeni nepomohly zvysit celkovou Uspésnost testu a ziskani kvalitnéjSich
vysledka.

Zavérem je nutno poznamenat, Ze ex vivo testy nemohou dostate¢né napodobit
podminky lidského téla. Kone¢né vyhodnoceni vzorku jako citlivého k urcitému cytostatiku na
zakladé ex vivo testu proto jesté nemusi nutné znamenat citlivost bunék in vivo a pozitivni

IéCebny efekt nasazené lécby.
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MICHALOVA, E., NEMECKOVA, I. Stanoveni chemorezistence k chemoterapeutikiim u
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NS 5715 - Banka biologického materialu: hlavni resitel MUDr. R. Nenutil, CSc.

Banka biologického materialu je v plném provozu. Béhem roku 2008 byly ulozeny hluboce
zamrazené vzorky nador( od 682 pacientd (2573 tkanovych alikvotll), vzorky sér od 502
pacientd (1506 alikvot(). Nejvice zastoupené diagn6zy: mammarni karcinomy 289 (45%),
karcinomy stfeva 72 (10%), nadory gynekologické 62 (9%), nadory ledvin 55 (8%). Bylo
vydano 14 alikvotd sérovych vzorkd pro 1 studii intramuralniho Zadatele a 326 alikvotl
tkanovych vzork( pro 8 studii intramuralnich Zadateld a dva Zadatele extramuralni. Bylo

provedeno celkem 472 izolaci nukleovych kyselin.

Publikace s dedikaci:
Knoflickova D., Smerdova T., Nenutil R., Zaloudik J.: Banka biologického materialu v
Masarykové onkologickém Ustavu. Zména archivace vzorkl — zku$enosti s ro¢nim
provozem. XXXII. Brnénské onkologické dny. Brno 2008. Edukacni sbornik s. 100-101 ISBN
978-9780-86793-11-5

NS 5716 - Cirkulujici biomarkery: hlavni resSitel: RNDr. L. Dubska, Ph.D.

ANGIOGENEZE:

Stanoveni mnozstvi cirkulujicich endotelialnich bunék (subpopulaci) u vybranych
onkologickych onemocnéni (kolorektalni karcinom, pediatrické tumory): sledovani
v prubéhu terapie.

Hodnoceni angiogenezi-regulujicich a adhezivnich molekul v plazmé (ELISA, bead-
based multiplex).

Laserova mikrodisekce ve spojeni s pritokovou cytometrii (detekce extra +
intracelularnich znakl na vydefinovanych populacich, detekce apoptézy).

Pilotni data: SELDI-TOF analyza suspenze krevnich desti¢ek. Pfiprava trombocytarnich

suspenzi pro zhodnoceni obsahu molekul spojenych s angiogenezi.
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IMUNOLOGIE:

- Zavedeni a rutinni pouziti kvantifikace exprese CD64 na neutrofilech jako markeru sepse.

- Analyza bunécénych subpulaci a kvantifikace cytokini pfi reakci détskych onkologickych
pacientl na podani amphotericinu B.

- Pfirozené protilatky proti alfa-galaktosylovému epitopu u pacient( se solidnimi nadory

DETEKCE a ANALYZA NADOROVYCH BUNEK/ SOLUBILNICH NADOROVYCH
MARKERU

- Detekce bunék neuroblastomu v kostni dfeni, sbérech pred transplantaci

- Analyza DNA ploidie (neuroblastomy, karcinomy ledvin)

- Kostni markery, marker CA242

Publikace:
Greplova K., Pilny R., Dubska L., Brozkova K., Michalova E., VojtéSek B., Zaloudik J., Vyzula
R., Nenutil R., Valik D. (2008) SELDI TOF hmotnostni spektrometrie v onkologickém
vyzkumu — pilotni metodicka data a potencialni klinické aplikace. Klin. Biochem. Metab., 16:
189-193.

Nekulova M., Dubska L., Petrakova K., Simi¢kova M., Branéikova D., Pecen L., Pilny R.,
Valik D. (2008) Kostni markery u nemocnych s karcinomem prsu: C -Telopeptid kolagenu
typu | (ICTP) jako marker monitorovani kostnich metastaz a efektu terapie bisfosfonaty. Klin.
Biochem. Metab., 16: 183-188.

...when one chip is not enough: augmenting validity of SELDI-TOF proteomic profiles of
clinical specimens. Greplova Kristina, Pilny Radomir, Budinska Eva, Dubska Lenka, Lakomy
Radek, Vyzula Rostislav, Vojtesek Borivoj and Valik Dalibor (Lab on a chip — prijato k
publikaci), IF = 5,8

Greplova K., Valik D., Dubska L., Nekulova M. Frekvence HLA-B7 u pacientek s karcinomem

prsu a nadorem délozZniho Cipku v ¢eské populaci. Brnénské onkologické dny 2008, Brno
Hamanova M., Dubska L., Valik D., Lokaj J. Prirozené protilatky proti alfa-galaktosylovému
epitopu (Gala1-3GalB1-4GIcNAc-R) v onkologii. Enzymova imunoesej (ELISA) k prikazu
anti-galaktosylovych protilatek isotypu IgM, IgG a IgA v lidském séru. Brnénské onkologické
dny 2008, Brno

Dubska L., Bencsikova B., Bacikova, L., KoCi¢kova M., Nekulova M., Valik D. Cirkulujici

13



markery angiogeneze v kontextu anti-angiogenni terapie kolorektalniho karcinomu. Brnénské

onkologické dny 2008, Brno

Greplova K., Pilny R., Lakomy R., Petrakova K., Budinska E., Dubska L., Nekulova M., Valik
D. SELDI TOF hmotnostni spektrometrie v onkologickém vyzkumu: analyza souboru
melanomu, germinalnich nadort a kardiotoxicity u pacientek s her2 pozitivnim karcinomem

prsu. Brnénské onkologické dny 2008, Brno

Dubska L., Jurankova L., Holub N., Macatova S., Pfikrylova M., Valik D. Zvy$ené hladina D-
dimeru u nadorovych onemocnéni: viiv véku na specificitu tohoto testu pfi vylouceni

patologickych stavi. Brnénské onkologické dny 2008, Brno

Rampulova |., Dubska L., Votavova I., Dusek L., Pilny R., Obermannova R., Petrakova K.,
Nekulova M., Valik D. Hypokalcemie u onkologickych pacientii — existuje souvislost s

nedostatkem cholekalciferolu? Brnénské onkologické dny 2008, Brno

Nekulovd M., Dubska L., Petrakova K., Brand&ikova D., Mechl Z., Simi¢ckova M., Pecen
L.,Pilny R., Valik D. Kostni markery v monitorovani efektu terapie kostnich metastaz

karcinomu prsu. Brnénské onkologické dny 2008, Brno

Dubska L., Bacikova L., Kleinova J., Valik D. Kvantitativni hodnoceni exprese CD64 na
neutrofilech pfi detekci bakterialnich a mykotickych infekci a zanétlivych stavi u

onkologickych pacientu. Brnénské onkologické dny 2008, Brno

Umlauf J., Nekulova M., Dubska L., Simickova M., Pecen L. Amino-terminal pro-brain
natriuretic peptide (NT-proBNP) a kardiotoxicita u pacientek s karcinomem prsu lécenych

herceptinem po predchazejicim podani antracyklini. Brnénské onkologické dny 2008, Brno
Nekulova M., Dolezel J., Capak I., Miklanek D., Katolicka J., Dubska L., Pilny R., Valik D.
Kostni markery a chromogranin A u nemocnych s karcinomem prostaty. Brnénské
onkologické dny 2008, Brno

Stérba J., Valik D., Zitterbart K., Pavelka Z., Dubska L., Broni$ova D. Beyond maximum
tolerated doses: COMBATIng poor prognosis pediatric cancer. Brnénské onkologické dny
2008, Brno

Mudry P., BroniSova D., Bajciova V., Mazanek P., Valik D., Dubska L.,Lokaj P., Kepak T.,
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Blatny M., Stérba J. Antiangiogenni a biodiferenciacni terapie COMBAT — pilotni studie u déti
s refrakternimi ¢&i recidivujicimi non-CNS solidnimi nadory. Brnénské onkologické dny 2008,

Brno

Bacikova L., BodiSova E., Dubska L. Kvantitativni hodnoceni exprese CD64 na
neutrofilech u onkologickych pacientll s rizikem infekce. 44. celostatni sjezd
biochemickych laborant(i 2008, Brno

Jurankova L., Smakalova P., Arvaiova R, Valik D., Dubska L. Srovnani stanoveni hladiny D-
dimert metodou Tina-Quant D-dimer a metodou Innovance D-dimer. 44. celostatni sjezd

biochemickych laborant 2008, Brno.

Dubska L. Angiogeneze v procesu maligniho rozvoje: technologie na principu prutokové
cytometrie a jejich vyuziti ke sledovani proangiogennich procesi. Den onkologickych

technologii, Brno, 2008.

Foralova R., Mudry P., Dubska L., Weiler S, Bellmann R., Valik D., Stérba J. Prospektivni
studie s infuzi spojenych nezadoucich reakci parenteralnich Iékovych forem amphotericinu B
u détskych onkologickych pacienttl. 18. konference détskych hematologti a onkologti Ceské
a Slovenské republiky, Plzen, 2008.

Valik D, Nekulovda M, Dubska L, Zima T, Springer D, Malbohan |, Topol¢an O 2008.
Doporugeni Ceské spoleénosti klinické biochemie (CSKB CLS JEP) Ceské onkologické
spolegnosti (COS CLS JEP) Ceské spole¢nosti nuklearni mediciny (CSNM CLS JEP) -sekce
imunoanalytickych metod k vyuziti nadorovych markerG v klinické praxi.

NS 5717 — Proteomika: hlavni feSitel Mgr. P. Bouchal, Ph.D.

Proteomické projekty vroce 2008 byly zaméfeny zejména na proteomické profilovani
karcinomu prsu, karcinomu ledvin a na studium vlivu cytostatika LA-12 na hladiny protein(
krevni plazmy potkant. Byla propracovana metodika identifikace potencialnich markerovych
proteind v ramci studii provadénych metodou SELDI-TOF MS. Pro karcinom prsu byly
zavedeny nové techniky proteinového profilovani tkanovych lyzata: iTRAQ-2DLC-MS/MS a

dvourozmérné gelova elektroforéza s obrazovou analyzou a s MS identifikaci.
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Rozdéleni pacientek s karcinomem prsu do klinickopatologicko-relevantnich skupin pomoci
SELDI-TOF MS. Statisticka analyza dat ziskanych metodou SELDI-TOF MS odhalila, ze
touto metodou je mozné rozdélit pacienty do klinickopatologicko relevantnich skupin, které
jsou shodné se skupinami ziskanymi délenim podle cDNA profilll. Prace byla publikovana
v Casopise Breast Cancer Research (Brozkova et al., 2008), kde si ihned ziskala pozornost
editor(l (editorial: Zeidan B.A., Townsend P.A., Breast Cancer Res. 2008, 10, 107-108).

V ramci tohoto projektu jsme se zaméfili na vyhledavani biomarkerd metastazovani
karcinomu prsu u malych nador(i (T1) s nizkym gradem (G1). Byla provedena proteomova
studie metodou SELDI-TOF MS, zahrnujici 96 nadort (nemetastazujici a metastazujici
primarni nadory, metastaze). Statistickda analyza dat odhalila 2 potencialni markerové
proteiny, jejichz hladiny korelovaly s metastazovanim. Soucasné usili je zaméfeno na
identifikaci téchto proteint. Vybrany soubor 6 nemetastazujicich a 6 metastazujicich
primarnich nador( byl analyzovan dvourozmérnou gelovou elektroforézou s MS identifikaci.
Byly odhaleny zajimavé zmény u cytokeratinu-19 (mohlo by se jednat o posttranslacni
modifikace), u proteinu transgelin (jsou popsany alelické imbalance v souvislosti
s karcinomem prsu) a u proteini hnRP typu (zfejmé v disledku nespecifického stresu).
Zavedeni metodiky proteinového profilovani karcinomu prsu metodikou iTRAQ-2DLC-MS/MS
Ve spolupraci se skupinou dr. S. Garbise (Athény, Recko) jsme jako prvni aplikovali novou
metodu iTRAQ-2DLC-MS/MS pfi proteinovém profilovani karcinomu prsu (Bouchal et al, in
press). Tato metodika, zaloZena na znaceni tryptickych $tépu protein( stabilnimi izotopovymi

znackami, jejich separaci 2D kapalinovou chromatografii a identifikaci tandemovou MS.

NS 5718 - Projekt ARRAYS: hlavni feSitel Mgr. R. Hrstka, Ph.D.

V ramci tohoto projektu byly sledovany zmeény transkripénich expresnich profilli po pisobeni
protinadorovych agens, jejichz mechanismus UCinku je zalozen na poskozeni DNA.
Konkrétné byly analyzovany a porovnavany expresni profily p53 signalnich gend na
modelovych bunécénych liniich po pusobeni cisplatiny, LA-12 a doxorubicinu. Hlavnim
vystupem této prace je skute¢nost, Zze LA-12 indukuje unikatni expresni profily p53
signalnich genl v porovnani s cisplatinou a doxorubicinem. Pfedevs§im je LA-12 mnohem
ucinnéjsi cytotoxické agens jak v pfipadé nadorovych bunék s nefunkénim p53 tak i u nador(

manifestujicich rezistenci k cisplatiné.
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Souc¢asné byla vtomto roce navazana spoluprace s Dr. Auboeufem a jeho skupinou
(INSERM, Francie), ktery je expertem na genomové profilovani a bioinformatiku. Cilem je
analyza tzv. ,splice” variant gen(, jenz hraji dllezitou roli v biologii nadorové buriky.

Nejnovéjsi studie v renomovanych &asopisech ukazuji, Ze rizné izoformy a ,splice” varianty
znamych genli mohou vyznamné ovliviiovat biologii nadorové buriky véetné odpovédi na
terapii. Tato oblast vyzkumu pfedstavuje jeden z nejnovéjsich trendl v oblasti genomického
profilovani vyuzivajiciho pravé ¢ipovou analyzu. Momentalné byla provedena pilotni analyza
5 vzorkd pochazejicich z karcinomu vaje¢niku a 5 paralelné odebranych vzork( zdravé tkané
a predbézné vysledky ukazuji statisticky vyznamné rozdily ve vyskytu ,splice” variant pfi

komparativni analyze. Soubor byl proto rozSifen s cilem validovat tyto pfedbé&zné vysledky.

NS 05719 - Molekularni a funkéni defekty v signalnich proteinech STAT a jejich
inhibitorech SOCS: hlavni feSitel prof. RNDr. J. Kovarik, DrSc.

V dil¢i ¢asti Vyzkumného zaméru Fundin jsou studovany molekularni a funkéni defekty
v signalnich proteinech STAT a jejich inhibitorech SOCS v nadorovych bunkach a
analyzovana jejich souvislost s prilbéhem onemocnéni a citlivosti na interferony. V roce 2008
byly ukon&eny a publikacné zpracovany 2 dil¢i studie s nize uvedenymi vysledky:

1. v bunkach lidského karcinomu mlécné zlazy je 4x nizSi exprese SOCS3 proteinu nez
v burikach normalniho mammarniho epitelu. Maligni buriky s nizkou hladinou SOCS 3
proteinu a poruchou v jeho aktivaci Interferonem gamma jsou rezistentni k biologickym
ucinkim tohoto cytokinu. Defekty v expresi a inducibilit¢ aktivace SOCS 3 mohou

predstavovat vhodné bimarkery rezistence k Interferonu gamma.

2. Souvislost aktivace onkogenniho transkripéniho proteinu STAT 3 po indukci interferony
alfa/lgamma s pradbéhem onemocnéni byla studovana u nemocnych malignim melanomem. V
5-ti letém follow-up bylo prokazano, Zze nemocni, u nichz doSlo k aktivaci STAT 3 po
interferonu alfa (nikoliv po IFN gamma), méli vyznamné kratsi interval progrese a kratsi dobu
preziti nez nemocni, u nichz k aktivaci STAT 3 proteinu po indukci interferonem alfa nedoSlo.
Vyznamny zaveér: Aktivovany STAT 3 protein, jako induktor proliferace a inhibitor apoptézy
negativné ovliviiuje prib&h onemocnéni. Stanoveni inducibility STAT3 interferonem alfa

muZe slouzit jako prediktivni a prognosticky marker u nemocnych malignim melanomem.
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Publikace:

Souckova K., Kovafik A., DuSek L., Humpolikova-Adamkova L., Lauerova L., Krej¢i E.,
Matouskova E., BurSikova E., Fojtova M. and Kovafik J. Reduced inducibility of SOCS3 by
interferon gamma associates with higher resistance of human breast cancer lines as

compared to normal mammary epithelial cells. Neoplasma, 2008 — pfijato do tisku

Adamkova L., Kovarik J., Dusek L., Lauerova L., Boudny V., Kovarik A. Interferon-alpha
treatment may negatively influence disease progression in melanoma patients by

hyperactivation of STAT3 protein. European Journal of Cancer, 2008 — v recenznim fizeni

Adamkova L., DusSek L., Sekaninova R., Polakova H., Lauerova L., Fait V., Kovarik A.,
Boudny V., Kovafik J. Aktivace STAT 3 proteinu interferonem alfa zvySuje u nékterych
nemocnych malignim melanomem riziko progrese. XXXII. Brnénské onkologické dny, Brno
17.-19.4.2008.

Adamkova L., Kovarik A., Dusek L., Lauerova L., Boudny V., Kovarik J. Overactivation of
STAT3 by interferon alpha may negatively influence disease outcome in melanoma patients.

20th Meeting of the European Association for Cancer Research, Lyon 5.-8.7.2008

Adamkova L., Boudny V., Dusek L., Lauerova L., Krejci E., Kovarik A., Kovarik J. Interferon
alpha-induced STAT 3 phosphorylation correlates with disease outcome in melanoma

patients. Perspectives in Melanoma XlI, Haag 2.-4.10.2008

NS 5721 - Projekt Metylace: hlavni resSitel Mgr. R. Hrstka, Ph.D.

Vlastni projekt sestava ze Ctyf dil€ich studii:

1. Stanoveni metylace promotoru O6-methylguanin DNA methyltransferazy. Tento
projekt probiha ve spolupraci s FN Brno. Pracovni hypotézou je moznost predikovat
lepsi prognézu u pacientt s ,high grade“ gliomem lé¢enych pomoci alkylaénich
agens (temodal). Po Uspésné optimalizaci izolace DNA z parafinovych blokd a
stanoveni metylace bisulfitovym mapovanim v loriském roce byla provedena pilotni
studie na materidlu v parafinovych blocich ziskanych z celkem 23 pacienta
s diagnézou ,high grade® gliomu a se znamou odpovédi na léEbu. Po stanoveni
stupné metylace promotoru O6-methylguanin DNA methyltransferazy byly vysledky

analyzovany vzhledem k odpovédi pacientl na lIécbu. Dosazené vysledky naznaluji
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urcity trend potvrzujici puvodni hypotézu, ale vzhledem k nizkému poctu pacientt
nejsou statisticky signifikantni. Komplementarné k analyze metylace promotoru O6-
methylguanin  DNA methyltransferazy je provadéna analyza exprese miRNA

naznacujici slibné vysledky v souvislosti s expresi rodiny mir-181.

Detekce metylace v promotoru BRCA71 u tzv. ,basal-like“ karcinom( prsu. Gen
BRCA1 hraje zasadni ulohu ve vyvoji mlééné zlazy. Pfitomnost funkéniho BRCA1
proteinu vede kdiferenciaci progenitorovych bunék smérem k luminalnim
progenitordm a dale k bunkam duktd a alveolU, které vykazuji expresi ER-a. Naproti
tomu nepfitomnost BRCA1 proteinu zpUsobuje diferenciaci smérem k ER-negativnim
myoepitelidlnim burikdm tvoficim bazalni laminu dukt( a alveold. V pfipadé ,basal-
like“ karcinomd, u kterych nebyla zjisténa mutace BRCA71 genu, lze proto
predpokladat poruchu v mechanismech regulujicich expresi BRCA1 genu. V pfipadé
metylace wt BRCA1 genu by se nabizela jako vhodnéjsi 1éEba vyuzZivajici napf.
alkylacni agens. V dané chvili bylo shromazdéno pfiblizné 40 vzork(, u kterych

probiha stanoveni metylace genu BRCA1.

Stanoveni a vyznam metylace promotoru E6 genu lidského papillomaviru 16 (HPV
16) v intraepitelialnich lézich a karcinomech délozniho Cipku. Cilem projektu bylo
stanovit frekvenci vyskytu HPV 16 nejen u pacientek s CIN a karcinomem délozniho
hrdla ale i u nahodné vybraného vzorku populace asymptomatickych Zen. Nasledné u
HPV16 pozitivnich vzork(i chceme prokazat vyznam metylace E6 genu HPV 16 pro
vznik a progresi nadorového onemocnéni a vyjadfit tak individualni riziko pro zeny
infikované HPV 16. V nasi praci nejprve detekujeme pfitomnost HPV 16 pomoci PCR
s nové navrzenymi, vysoce specifickymi primery. Jako kontroly pouzivame nadorové
cervikalni linie SiHa (HPV 16 pozitivni) a HT3 (HPV negativni). Takto jsme celkem
analyzovali 103 kartackovych stérd od zdravych Zen, kde se pozitivita HPV 16
pohybovala okolo 20,4 %. U skupin pacientek s jednotlivymi patologickymi stupni CIN
je incidence HPV 16 u CIN 1 44,4 % (n=18) a u CIN II/lll 62,2 % (n=143). U karcinomt
délozniho Cipku byla pfitomnost HPV 16 prokazana u 74,2 % pfipada (n=31). U
HPV 16 pozitivnich vzork(l provadime stanoveni metylace v promotoru genu E6
pomoci specifické endonukleazy McrBc. Metylace promotoru E6 genu byla
detekovana u 81 % negativnich stér(i v porovnani s 31,5 % u skupiny CIN I/l
Naopak demetylace byla pozorovana u 68,5 % CIN Ill a 56,6 % karcinom( oproti 19
% u skupiny asymptomatickych Zen. Tyto vysledky pfedstavuji vyznamny rozdil v
zastoupeni metylaci ¢ demetylaci promotor( virovych gent béhem vyvoje CIN a

neoplastické transformace spojené se vznikem nadoru a potvrzuji tak hypotézu
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klesajiciho zastoupeni metylaci béhem progrese CIN na statistické urovni P<0.001;

Pearson’s chi-square test.

4. Stanoveni metylace promotoru histon H2B-specifické ubiquitin ligazy RNF20/hBRE1.
Projekt probiha ve spolupraci s prof. Orenem (Weizmann Institute of Science, |zrael),
v jehoz laboratofi byl identifikovan gen RNF20 kodujici E3 ubikvitin ligazu. Vzhledem
k jeho vlastnostem se tomuto proteinu pfisuzuje funkce nadorového supresoru, nebot
je zodpovédny za regulaci exprese nejen histond H2A a H2B, ale i fady jinych genu
v€etné TP53. Nase vysledky naznadluji, ze pravé metylace promotoru RNF20 hraje

vyznamnou roli v regulaci exprese tohoto genu.

Publikace:

HRSTKA, R., POWELL, D.J.,, KVARDOVA, V., ROUBALOVA, E., BOUROUGAA, K.,
CANDEIAS, M.M., SOVA, P., ZAK, F., FAHRAEUS, R., VOJTESEK, B. The novel
platinum(IV) complex LA-12 induces p53 and p53/47 responses that differ from the related
drug, cisplatin. Anticancer drugs, 2008, vol. 19, no. 4, p. 369-379. ISSN: 0959-4973. IF: 2,36

HUBLAROVA, P., HRSTKA, R., VOJTESEK, B. Vyznam metylace v genomu lidského
papillomaviru 16 u karcinomu délozniho hrdla. Ces Gynek, 2008, vol. 73, no. 2, p. 87-92.
ISSN: 1210-7832. IF: -

AVERY-KIEJDA, KA., ZHANG, X.D., ADAMS, L.J., SCOTT, RJ., VOJTESEK, B., LANE,
D.P., HERSEY, P. Small Molecular Weight Variants of p53 Are Expressed in Human
Melanoma Cells and Are Induced by the DNA-Damaging Agent Cisplatin. Clin Cancer Res,
2008, vol, 14, no. 6, p. 1659-1668. ISSN 1078-0432. IF: 6,25

SHEMA, E., TIROSH, I, AYLON, Y., HUANG, J., YE, CH., MOSKOVITS, N., RAVER-
SHAPIRA, N., MINSKY, N., PIRNGRUBER, J., TARCIC, G., HUBLAROVA, P., MOYAL, L.,
GANA-WEISZ, M., SHILOH, Y., YARDEN, Y., JOHNSEN, S.A., VOJTESEK, B., BERGER,
S.H., OREN, M. The histone H2B-specific ubiquitin ligase RNF20/hBRE1 acts as a putative
tumor suppressor through selective regulation of gene expression. Genes Dev, 2008, vol. 22,
no. 19, p. 2664-2676. ISSN: 0890-9369. IF: 14,80

20



SLABY O, KREKAC D, HRSTKA R, SVOBODA M, VYZULA R.Zapojeni mikroRNA do
patogeneze nadorovych onemocnéni a moznosti jejich vyuziti v diagnostické a prediktivni
onkologii. Cas Lek Cesk, 2008, vol. 147, no. 1, p.25-31. Czech. ISSN: 0008-7335. IF: -

HRSTKA, R., COATES, P.J., VOJTESEK, B. Polymorphisms in p53 and the p53 pathway:
Roles in cancer susceptibility and response to treatment. J Cell Mol Med, 2008, [accepted].
ISSN: 1582-1838. IF: 6,81

SLABY, O., SOBKOVA, K., SVOBODA, M., GARAJOVA, |, FABIAN, P., HRSTKA, R,
NENUTIL, R., SACHLOVA, M., KOCAKOVA, |, MICHALEK, J., SMERDOVA, T.,
KNOFLICKOVA, D., VYZULA, R. Significant overexpression of Hsp110 gene during
colorectal cancer progression. Oncology Reports, 2008, [accepted]. ISSN: 1021-335X. IF:
1,579

KVARDOVA, V., HRSTKA, R., POWELL, D.J., ROUBALOVA, E., SOVA, P., VOJTESEK, B.
Comparing the effect of the novel platinum(lV) cimplex LA-12 and cisplatin on the response
in cancer cell lines. In Sbornik abstraktt pfednasek: Seminar k védeckovyzkumného zaméru
MSM6198959216, 22.-24.5.2008, Karlov pod Pradédem. s. 6.

HRSTKA, R., SMERDOVA, T., NENUTIL, R., VOJTESEK, B. Uloha proteinu AGR2 pfi
endokrinni terapii karcinomu prsu. In Chem Listy, 2008, vol. 102, no. 5: VIII. Setkani mladych
chemikl, biochemikli a molekularnich biologd, 10. — 13.6.2008, Milovy, CR. Ceska
spole€nost chemicka, 2008, str. 377. ISSN: 0009-2770. IF: 0,683

BROZKOVA, K., KRAL, Z., HRSTKA, R., HAJEK, R., MAYER, J., VORLICEK, J.,
VOJTESEK, B. Slibny ug&inek Bortezomibu v 1é8b& Hodgkinovych lymfomdi. In Edukadni
sbornik: XXXII. Brnénské onkologické dny s XXII. Konferenci pro sestry a laboranty, 17.-
19.4.2008, Brno, 2008, s. 334. ISBN 978-9780-86793-11-5.

KVARDOVA, V., HRSTKA, R., SMERDOVA, T., KNOFLICKOVA, D., NENUTIL, R,
VOJTESEK, B. Analyza exprese proteinu AGR3 u karcinomu prsu. In Edukaéni sbornik:
XXXII. Brnénské onkologické dny s XXII. Konferenci pro sestry a laboranty, 17.-19.4.2008,
Brno. Brno: Masaryk(iv onkologicky Ustav v Brné, 2008, s. 27. ISBN 978-9780-86793-11-5.

SLABY O, HRSTKA R, SOBKOVA K, DUBSKA L, SVOBODA M, OVESNA J, VYZULA R.

Knockdown of oncogenic microRNA-21 displays cytotoxicity in p53 wild-type colon cancer

21



cells. In: Eur J Cancer Supplements, 2008, vol.6, no. 9, p.78. 20th Meeting of the European
Association for Cancer Research, 5.-8. July 2008, Lyon, France. ISSN: 0014-2964

SLABY O, HRSTKA R, DUBSKA L, SVOBODA M, RUCKOVA E, OVESNA J, VYZULA R.
Significance of microRNA-21 in colorectal cancer pathogenesis. In: FEBS J, 2008, vol. 275,
Suppl. 1, p. 465. 33rd FEBS Congress and 11th [IUBMB Conference - Biochemistry of Cell
Regulation, 28.6.-3.7.2008, Athens Greece. ISSN: 1742-464X. IF: 3,396

NS 5723 - Vyuziti mikroRNA: hlavni feSitel RNDr. O. Slaby, Ph.D.

MikroRNA ve vyzkumu kolorektalniho karcinomu

MikroRNA (miRNA) tvofi velkou skupinu kratkych nekddujicich RNA post-transkripéné
regulujicich genovou expresi. Na zakladé schopnosti miRNA regulovat translaci onkogent a
nadorovych supresoru Ize predpokladat jejich funkéni zapojeni do procest kancerogeneze.
Ve vyzkumu nadort tlustého stfeva a konecniku jiz byly zvefejnény prace definujici profily
exprese miRNA odliSujici nadorovou tkarn od zdravé stfevni sliznice ¢i schopnost vybranych
miRNA vykazovat funkci nadorového supresoru nebo onkogenu. V nasi studii jsme metodou
Real-Time PCR sledovali vztah vybranych miRNA ke klinicko-patologickym charakteristikam
kolorektalniho karcinomu (CRC) na souboru 29 pacientt. Nejvy$si hladiny v nadorové tkani
oproti normalnimu stfevnimu epitelu vykazovala miR-21 (p=0,0001), kterou jsme pozitivné
asociovali také s postizenim lymfatickych uzlin (p=0,027) a rozvojem vzdalenych metastaz
(p=0,009). K objasnéni funkce miR-21 v patogenezi CRC jsme provedli in vitro studii na
bunkach kolorektalniho karcinomu DLD1 a SW837. Za timto uc€elem jsme do bunék
transientné transfekovali 2-O-methylované oligonukleotidy, anti-miRNA-21, coz vedlo k
reprodukovatelnému poklesu hladin miR-21 na 12%-15% oproti expresi v kontrolnich
bunkach, do kterych byl transfekovan 2-OMe-EGFP. Pro normalizaci dat byla pouzita mala
jaderna U6B RNA (RNUG6B), jejiz exprese nebyla transfekci ani v jednom pfipadé ovlivnéna.
Transfekce anti-miRNA-21 vedla k pfiblizné 30% poklesu proliferace obou testovanych linii
pfi méfeni MTT testem. V sou€asné dobé testujeme vliv anti-miRNA-21 na senzitizaci bunék
k panelu cytostatik (5-fluorouracil, irinotekan, oxaliplatina), jeji vliv na buné&ény cyklus
pritokovou cytometrii a invazivni vlastnosti pomoci matrigelového testu invazivity.
Zdvojnasobili jsme zkoumany soubor pacient(i a doplnili ho o dalsi klinicko-patologické udaje
véetné parametrl preziti. V&fime, Ze nase prace je dal§im prispévkem ke studiu funkci
miRNA v regulaci apoptoézy, bunécné proliferace a diferenciace béhem patogeneze

kolorektalniho karcinomu.
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Prediktivni vyznam vybranych mikroRNA u pacientd s multiformnim glioblastomem.

Glioblastoma multiforme (GBM) je nejcastéjSim intrakranialnim nadorem astrocytarniho
plvodu. Patfi mezi nejvice letalni nadory, jejichz prognéza je i pfi optimalni 16€bé (UspéSném
neurochirurgickém zakroku a chemoradioterapii) infaustni s medianem preziti 12-15 mésict
od stanoveni diagndzy. V poslednich dvou letech bylo s uspéchem provedeno nékolik studii
zaméfenych na prediktivni vyznam metylace promotorové oblasti genu pro DNA-reparacni
protein O6-metylguanin-DNA metyltransferazu (MGMT) prolé¢bu novym alkylaénim
Cinidlem, temozolomidem (TMZ). V naS$i studii jsme se rozhodli validovat tato pozorovani
v naSich podminkach a rozsifit je o kvantitativni analyzu vybranych mikroRNA (miR-21, miR-
221, miR-222, miR-181a, miR-181b, miR-181c, miR-125b a miR-128a) vytipovanych na
zakladeé in silico analyz a suspektnich z post-transkripéni regulace MGMT, ale i jinych gend
zodpovédnych za invazivitu, progresi a imunorezistenci glioblastomovych bunék, napfiklad
komponenty TGFbeta signalizace. MikroRNA jsou nekddujici jednofetézcové RNA o délce
18—25 nukleotidl tvorici nedavno objevenou skupinu regulatorl genové exprese, jejichz
deregulace byla potvrzena jako jedna z kauzalnich udalosti v kancerogenezi mnoha
nadorovych onemocnéni. Zavedli jsme metodiku kvantitativniho stanoveni metylace genu
pro MGMT zalozZenou 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 zakrok na Neurochirgické klinice FN Brno a konkomitantni chemoradioterapii
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s temozolomidem (RT/TMZ) na Masarykové onkologickém Ustavu v Brné, kde zUstali nadale
dispenzarizovani. Potvrdili jsme dfivéjS§i pozorovani ve smyslu zmén v hladinach
studovanych mikroRNA v nadorové tkani oproti nenadorové (mozkové arterio-venozni
malformace). Tkan GBM vykazuje signifikantné zvySené hladiny miR-21 (p=0,001), snizené
hladiny miR-128a (p=0,0063) a na hranici statistické vyznamnosti pokles v hladinach rodiny
miR-181a-c. Rodina miR-181a-c navic statisticky vyznamné souvisi s odpovédi na
konkomitantni chemoradioterapii s temozolomidem GBM, pficemz nizké hladiny jsou
pozitivnim prediktivnim faktorem. Nizké hladiny téchto mikroRNA jsou asociovany také
s lepSim celkovym prezitim pacientl s GBM (p=0,049). Soubor v sou€asné dobé rozsifujeme
a pfipravujeme in vitro studii na funkéni validaci identifikovanych zmén v expresi mikroRNA

na modelu stabilnich glioblastomovych buné&nych linii. Pilotni data pfipravujeme k publikaci.
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Vyuziti DNA &ipl za ucelem identifikace novych prognostickych markerd CRC

Kolorektalni karcinom (CRC) patfi v Ceské republice k nejéetn&j§im nadorovym
onemocnénim. Lécebny plan je pacientdm indikovan na zakladé stratifikace do klinickych
stadii vychazejici z TNM klasifikace. Zatimco u I. a IV. klinického stadia je prognosticky
vyznam Kklasifikace jednoznacény, u skupiny pacientd ve Il. (bez postiZzeni regionalnich
lymfatickych uzlin RLU) a Ill. klinickém stadiu (s diseminaci do RLU) tomu tak neni. PFi¢inou
je Casté podhodnoceni N stadia lymfatickych uzlin z ddvodu nedostate€ného poctu
odebranych a/nebo vySetfenych uzlin. Predpokladame, ze molekularni charakterizace
nadord metastazujicich do RLU pomoci profill genové exprese umozni detekci postizeni
RLU tam, kde selhavaji konvenéni diagnostické metody. Do studie bylo zahrnuto 20 pacient
s histologicky potvrzenym sporadickym CRC (10 pacient( ve stadiu Il, 10 ve stadiu Ill). V
tumorech jsme stanovili relativni expresi 440 genll s vyznamem v nadorové biologii pomoci
nizkohustotnich oligonukleotidovych ¢ipu SuperArray. Validace vysledkl byly provedeny na
na nezavislé skupiné 29 pacientd s CRC (l.stadium-7, Il.stadium-13, lll.stadium-4 a
IV.stadium 5 pacient) pomoci kvantitativni Real-Time PCR. VYSLEDKY: Pomoci t-testu
(alfa = 0,05) a metody SAM byly identifikovany 3 geny (HSP110 - Heat shock protein 110,
HYOU1 - Hypoxia up-regulated 1, TCTP - Translationally controled tumor protein) s vice nez

dvojnasobnou expresi u pacientl s diseminaci do uzlin. Gen pro Hsp110 jsme podrobili
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dikladnéjSimu ovéreni. Poprvé jsme identifikovali statisticky vyznamné zvySeni hladin
Hsp110 na urovni mRNA v CRC oproti parovym kontrolnim sliznicim (p<0,0001). Podafilo se
rovnéz potvrdit trend ve zménach exprese genu pro Hsp110 mezi skupinami pacientl s
lokalizovanym a diseminovanym onemocnénim pozorovany pfi €ipovych analyzach (p=0,03).
Up-regulace genu Hsp110 byla dle Kaplan-Meierovy analyzy spojena také s krat§im
celkovym prezitim pacientll s CRC. VeSkera tato pozorovani byla u CRC uc&inéna poprvé.
V sou¢asné dobé provadime bioinformatické analyzy za ucelem identifikace mikroRNA

schopnych regulovat hladiny proteinovych produktd identifikovanych gena.
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Souvislost somatostatinovych receptorll SSTR1-SSTR5 a odpovédi pacientd s karcinoidy na

IéEbu somatostatinovymi analogy.

Somatostatin je polypeptidovy hormon uginkujici jako inhibitor hypofyzarni, pankreatické a
gastrointestinalni sekrece. Somatostatinovych analog je proto s uUspéchem vyuzivano
v klinické praxi klécbé pacientd s hormonalni hypersekreci spojenou s rozvojem
neuroendokrinnich tumort (NET). Uginek somatostatinu a sougasné i jeho analog (SA) je
ovlivnén predevSim typem receptoru, pfes ktery je uskuteCfiovan. Pro somatostin bylo
doposud identifikovano pét typl specifickych membranovych receptord SSTR1 az SSTRS.

Geny pro jednotlivé typy receptorll jsou lokalizovany na riznych chromozomech, coz
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naznacuje nejen individudlni transkripéni kontrolu kazdého z nich, ale i jejich rozdilnou
funkénost. Recentni prace ukazuji, Ze agonizace kazdého z téchto receptorl je skutec¢né
spojena s aktivaci rozli€nych signalnich drah a rozdilnou buné&nou odpovédi. SSTR2 a
SSTR5 jsou zapojeny predevS§im do regulace uvolfiovani somatotropinu, SSTR5 navic
reguluje sekreci inzulinu a glukagonu. Daleko zajimavéjsi je skute€nost, Zze obsazeni SSTR3
a vmenSi mife SSTR2 specifickym ligandem muze vést k indukci apoptdzy. Z vySe
uvedeného Ize predpokladat, Ze rozlozeni jednotlivych typt somatostatinovych receptoru, a
to predev§im ve smyslu zvySené exprese SSTR2 a SSTR3, muize vysvétlovat, a pred
zahajenim |éCby i predikovat, lepSi Ié€ebnou odpovéd a dosud biologicky neuspokojivé
vysvétleny anti-neoplasticky U¢inek somatostatinovych analog u nékterych pacientd s NET.
V nasi studii jsme se rozhodli stanovit hladiny mRNA pro vSech pét typt somatostatinovych
receptort metodou Real-Time PCR na souboru 25 pacienti s NET s vyjadfenou hormonalni
hyperserkreci, lé€enych (n=19 — octreotid; n=6 — lanreotid) a dispenzarizovanych na
Masarykové onkologickém ustavu v Brné. Odpovéd byla vyhodnocovana po Sesti mésicich
IéCby a to jak na drovni biochemické (pokles nebo stabilizace chromograninu A v séru a 5-
HIOK v moc¢i u 80% pfipadll), symptomatické (efekt na vyjadfené symptomy pozorovan u
83% pfipadu), tak radiologické — efekt na méfitelné léze (v 48% pozorovana objektivni
odpovéd — SD, PR, CR). Median terapie analogy ¢ini ke dneSnimu datu 14 mésicu. Vysledky
nasi studie se zamérenim na vliv rozloZzeni exprese jednotlivych typl somatostatinovych
receptori na radiologickou odpovéd a parametry preziti pacientdl s NET lé€enych SA budou
prezentovany v ramci naseho sdéleni. Pomoci metodiky Real-Time PCR jsme u pacient
stanovili expresi 5 podtypl somatostatinovych receptorli (SSTR1-SSTR5). Veskera méreni
byla provedena v trojim opakovani. Nepozorovali jsme o¢ekavany vyznam exprese receptor(
SSTR2, SSTR3 a SSTR5 pro predikci objektivni odpovédi na IéCbu SA. Poprvé jsme
identifikovali silny prediktivni potencial (TTP, radiologicka odpovéd) hladin mRNA pro
SSTR4, pficemz nizka nebo nulova exprese SSTR4 byla spojena s lepsi objektivni odpovédi
po 6 mésicich Iécby (p=0,05) a vyznamné delSim Casem do progrese onemocnéni
(p=0,0015). RozSifujeme soubor a planujeme validaci naSich pozorovani na proteinové
urovni pomoci IHC. Pomoci bioinformatickych analyz se snazime identifikovat skupinu
mikroRNA s nejsilngjSim potencialem regulovat SSTR1-SSTR5, jako dalSi potencialni
prediktivni markery v 1é8b& SA. Pilotni data pfipravujeme k publikaci.Slaby O., Sachlova M.,
Bednafikova M., Fabian P., Vytopilova S., Nenutil R., Vyzula R. Souvislost rozloZzeni genové
exprese jednotlivych typl somatostatinovych receptord SSTR1-SSTR5 a odpovédi pacientu
s neuroendokrinnimi tumory na lécbu somatostatinovymi analogy. In Sbornik abstrakt IV.
DNY DIAGNOSTICKE, PREDIKTIVNI A EXPERIMENTALNI ONKOLOGIE (supplementum
Casopisu Onkologie, 2008) ISSN 1803-5922, str. 20
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NS 5725 — Funkéni adaptovana radioterapi: hlavni fesitel prof. MUDr. P.Slampa, CSc.

Konformni 3D brachyterapie u karcinomu &ipku s vyuzitim funkéni diagnostiky:

Resitel: MUDr. Jana Gargicova (Ruzickova)
Spolufesitelé: prof. MUDr. Pavel Slampa, CSc., MUDr. Denis Princ, MUDr. Petr Opletal, ing.
Hana Ticha, RNDr. Radka Bartlova, ing. Anna Odlozilikova PhD., Jarmila Fuchsova
Cil projektu:
prechod od 2D k 3D brachyterapii karcinomu délozniho hrdla
identifikace aplikatoru v CT a MR obraze
stanoveni optimalniho poctu a ¢asovani MR a CT vySetfeni v pribéhu BRT
implementace 3D BRT do nového RT protokolu
Stav feSeni projektu (prosinec 2008):
- unor 2008: nakup CT/MR kompatibilniho Fletcherova aplikatoru
- v prubéhu roku 2008 byla zavedena metodika 3D planovani a nasledné ovéfena jeji
proveditelnost - provedeno CT a MR vySetfeni s aplikatorem in situ u 15 pacientek spolu
s analyzou DVH pro cilové objemy a kritické organy
1. etapa: unor - bfezen 2008
CT a MR vysetfeni aplikatoru ve fantomu
ovéreni CT a MR kompatibility
stanoveni optimalnich sekvenci pro planovani BRT
2. etapa: bfezen - prosinec 2008
15 pacientek s diagnézou C53 indikovanych ke kurativni kombinované radioterapii
CT fezy s 3 mm intervaly a MR panve ve tfech T2 sekvencich — transverzalnich,
sagitalnich a frontalnich fezech - vztazenych k ose uterinni sondy. DalSi T2 transverzalni
sekvence je kolma k ose pacienta a desce stolu a slouzi k pfesnéjSimu fuzovani s CT.
V souladu s doporu€enim pracovni skupiny GEC-ESTRO pro gynekologické malignity
zaznamenavame doporu¢ené parametry DVH pro GTV, HR CTV, IR CTV a pro kritické

organy.

Publikace:

Princ D., Garcicova-Razickova J., Ticha H., Opletal P., Fuchsova J. Prvni zkuSenosti
s planovanim brachyterapie gynekologickych maligit na podkladé CT a MR

Sbornik pfednasek 5. ronik sympozia v radiaéni onkologii, 3.-4.10.2008, Novy Ji¢in

Plan na rok 2009:

- pokragovat v naboru pacientek

- predpokladem predlécebné MR panve - k uréeni IR CTV
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- vyhodnocovani DVH - zaznamenavani parametrd D90, D100, V100, V150, V200
pro GTV, HR CTV, IR CTV, davky pro rektum, mo€ovy méchyf, sigmoideum v 0,1
cm3, 1 cm3, 2 cm3 objemu, korelace s akutni a pozdni toxicitou

- snaha o identifikaci aplikatoru v MR obraze
- kontrastni zobrazeni - Gadolinium

- publikace

Algoritmus vypocétu davkové distribuce konformni_radioterapie v objemu s nehomogenni

strukturou

Planované obdobi:  XII/2007 - X11/2010

Resitel: Ing. Jan Gargic (ORF)

Spolufesitelé (ORF a KRO): RNDr. Jifi Simigek, ing. Martin Steiner, MUDr. Petr Coupek,
MUDr. Toma$ Novotny, MUDTr. Irena Coupkova, Dana Tdmova

Cile projektu
Hlavni cil projektu:
e Zavedeni nového vypocetniho algoritmu AAA (Analytical Anizotropic Algorithm) do
klinické praxe a nahrazeni starSiho algoritmu PBC (Pencil Beam Convolution) se
zamérem presnéjSiho vypoctu davkové distribuce konformni radioterapie v oblasti

nehomogenit.

Vedlejsi cile projektu:
e Srovnani algoritmu AAA se starym algoritmem PBC a zjisténi pfinost nového
algoritmu a zjiSténi jejich klinického dopadu
e Ovéfeni pfinost presnéjsiho vypoctu AAA nejen pro oblast nehomogenit, ale i v
oblastech, kde starSi algoritmus PBC selhava: oblast build-up, oblast s
nedostateénym bo&nim rozptylem, polostin poli
e Zjisténi limitd algoritmu AAA ovéfenim proti méfeni na urychlovadi, jinymi

vypocetnimi algoritmy (Monte Carlo) a proti idajum v literature

Soucasny stav feSeni

- uskute€néna instalace a konfigurace algoritmu AAA do planovaciho systému Eclipse pro
jeden linearni urychlovac

- provedeno srovnani vypoctu pomoci algoritmu AAA s vypoctem pomoci algoritmu PBC pro
tkanéekvivalentni fantom v fadé referencnich i nereferencnich podminek

- provedeno srovnani vypoctu pomoci algoritmu AAA s méfenim ve fantomu pfi ozafovani na

linearnim urychlovaci
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- bylo zpracovano srovnani obou algoritmd pro nékteré typ klinickych plant, ziskany prvni
vysledky, identifikovany zakladni rozdily ve vysledcich vypoc&tt obou algoritm(

- prezentovany prvni vysledky na odborné konferenci, pfipravena publikace do odborného
Casopisu

- realizovan nakup dalSiho planovaného vybaveni pro vyzkumny projekt a zprovozrovani

nové zakoupenych vyzkumnych prostredkd

Srovnini hloubkovych kitvek pro svazek 6X vypoditanych pomoci ARA a
PBC ve fantomu s dvma vrstvami o CT = 600 HU

& 8 8 883 8 48 3

Srovnani histograma pro CTV vypoéitanych algoritmy PBC a AAA
primée pro 15 paclentek s ca prau

| —rsc
Ad

= stabisticky vjEnamnd

\-)

Publikace:

Gargic J., Simigek J., Steiner M.: Nase prvni zku$enosti s vypo&etnim algoritmem AAA
planovaciho systému Eclipse, Sbornik prednasek, 5. ronik sympozia o radiacni onkologii,
3.-4.10.2008, Novy Ji¢in

Plan
e konetné ovéfeni algoritmu AAA pro klinické pouziti a zahdjeni jeho klinického
pouzivani
e zprovoznéni méfeni davkové distribuce ve fantomu pomoci gafchromickych filmd a
skenovanim na nové zakoupeném skeneru
e ovéfeni vypoCtl algoritmu AAA pro oblast build-up, srovnani s méfenim na
urychlovagi, s publikovanymi udaji
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e ovéfeni davkové distribuce méfenim na urychlova¢i v homogennim fantomu a ve
fantomu s nehomogenitami za pouziti gafchromickych filma

e publikace v odborném ¢asopisu

NS 5726 - Program vyzkumu novych PET radiofarmak na Masarykové onkologickém

ustavu: hlavni feSitel: Ing. et Ing. J. Adam

Program vyzkumu novych radiofarmak na MOU byl koncipovan v navaznosti na vystavbu

nového PET centra MOU, ve spolupraci s Ustavem jaderného vyzkumu Praha-Rez.

V roce 2008 byl pracovniky UJV uveden do piného provozu cyklotron a v jarnich mésicich
zahajena pravidelna produkce '®F-fluorodeoxyglukosy (FDG) pro PET scany provadéné na
PET centru. Byl instalovan a do uzivani pfedan syntézni modul TracerLab FX F-N,
zakoupeny v minulém roce z prostfedkd MOU. Tento modul bude slouZit k pfipravé
radiofarmak na bazi pozitronového emitoru fluoru-18. V zavéru roku byla instalovana dvojice
modultl pro préaci TracerLab FXC (v majetku UJV), uréenych pro vyzkum radiofarmak

zalozenych na "'C.

Védecka koncepce:

V prubéhu roku 2008 doslo k redefinovani priorit v ramci jednotlivych radiofarmak, které jsou
sttedem vyzkumného zajmu. Fluormisonidazol, marker hypoxie, byl v planu vyzkumu
radiofarmak na bazi fluoru odsunut na druhé misto, pfednost byla prozatim dana fluoro-L-
thymidinu (FLT), v jehoz prospéch mluvi vySSi univerzalita a moznost pruzné kombinace
s provadénymi FDG scany. Pro program vyzkumu radiofarmak zaloZzenych na uhliku 11 byl
jako prvotni pfedmét zajmu zvolen "'C-methionin (11C-MET), marker proteosyntézy. Pro obé&
zvolena radiofarmaka byly zahajeny predbézné pfipravy studii, ¢aste€né ve spolupraci
s jinymi brnénskymi medicinskymi zafizenimi. Program znaceni monoklonalnich protilatek
pomoci pozitronovych emitord prozatim odloZen. V pfistim roce jsou planovany prvni studie

s FLT a ovladnuti metodiky pfipravy 11C-MET.

Staze a publikace:

Ing. et Ing. Jan Adam absolvoval na pfelomu bfezna a dubna &trnactidenni staz na Mayo
Clinic v Rochesteru (Minnesota, USA). Pfedmétem staze byl pobyt vtymu PET
radiochemické laboratofe pod vedenim Marka S. Jacobsona. Byly identifikovany oblasti
potencialni budouci spoluprace, naerpany znalosti o chodu a organizaci vyzkumu PET

radiofarmak v medicinském zafizeni duchem a organizaci podobnym MOU. Obecné shrnuti
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vyvoje programu vyzkumu radiofarmak bylo provedeno formou pfehledového ¢&lanku, ktery

byl zaslan k recenznimu Fizeni do €asopisu Klinicka onkologie v prosinci 2008.

Adam, J. — Andres, P. — Bol¢ak, K. — Cermakova, M. — Demlova, R. - Dubska, L. —
Sedlagkova, S. — Valik, D. Nova radiofarmaka a aplikace pozitronové emisni tomografie na

Masarykové onkologickém ustavu v Brné, Klinicka onkologie, zaslano k recenzi

NS 5720 - Magneticka rezonance prsu: hlavni resitel MUDr. M. Schneiderova

Obecné cile:

1) Magneticka rezonance prsu jako screeningova metoda u zen s vysokym rizikem
karcinomu prsu.

2) Magneticka rezonance prsu jako metoda doplfiujici pfedoperacéni staging karcinomu prsu.
3) Magneticka rezonance prsu MR jako metoda ke sledovani charakteru neoangiogeneze
karcinomu prsu.

4) Fysiologicky enhancement mlécné Zlazy v postkontrastnim MR obrazu.

Specificky cil:
Stanovit optimalni vyuZiti magnetické rezonance prsu.

Stanovit optimalni indikace magneticka rezonance prsu.

Zakladni prabézné vysledky:

Celkem 1051 provedenych MR prsu (6/2005 - 11/2008)
2005 59 vys

2006 275 vys

2007 317 vys$

2008 400 vys$

Rok 2008: 400 MR prsu
Dle indikace:

183 Dispenzarizace zen s vysokym rizikem ca prsu (,heredita”)
101 Dif dg z nalezu UZ a/nebo MG (zeny bez pfedchozi dg C50)
45 Predoperacni staging jiz dg karcinomu prsu
43 Dif dg po terapii C50 (dif dg recidiva/zmény po terapii)
19 Efekt neoadjuvantni chemoterapie
5 Implantaty (ruptura?)
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4 Primum ignotum

1) Magneticka rezonance prsu u Zen s vysokym rizikem karcinomu prsu

486 MR prsu v obdobi 10/05 - 11/08
183 MR prsu v roce 2008

Zeny BRCA1,2 pozitivni, Zeny s empirickym rizikem 20% a vice. Kazdoroéni MR+MG+UZ a

UZ za 6 mésicu.
Vysledky: Celkové zachyt 9 Ca prsu (5x T1b NO MO, 3x T1c NO MO, 1x TIS(DCIS hg z biop))

Metoda zachytu: MR 9 Ca prsu,
MG Zadny zachyt
UZ 3 Caprsu

Rok 2008 - 2 nové zachyty: MR+, UZ+, MG 0 (T1c NO MO + TIS (DCIS hg)

Zavér:

Kontrastni magneticka rezonance prsu se ukazuje jako metoda s nejvyssi sensitivitou pro
screening (dispenzarizaci) Zen s vysokym rizikem karcinomu prsu. (Sensitivita mamografie u
BRCA+ Zen klesa az na 25-30%). Z 9 zachycenych karcinoml bylo 6 detekovano pouze
magnetickou rezonanci. Vysledky jsou v souladu s vétSimi publikovanymi soubory - na jejich
zakladé ACS v kvétnu 2007 vydala nové guidelines s doporu¢enim kazdoroéni MR jako
metody prvni volby pro screening Zzen s vysokym rizikem karcinomu prsu. MR screening Zen

s vysokym rizikem karcinomu prsu je v MOU plné& zaveden (v roce 2008 183 vySetfeni).

2) Magneticka rezonance prsu v prfedoperacni stagingu jiz diagnostikovaného

invazivniho karcinomu prsu a DCIS

126 MR prsu v obdobi 10/05 -11/08
45 MR prsu v roce 2008

Vysledky: 25 x shoda MR/ hist

3 x parcialni neshoda MR/ hist
1 x neshoda MR/ hist
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17 x zatim neni vysledek

Zameér - MR moznosti:

Invazivni karcinom - stanovit/ vylougit multicentricitu (MR 90%, MG 40%)
- stanovit/ vyloucit kontralateralni karcinom (az 5% okultnich kontralater. Ca)
- Iépe stanovit velikost tumoru (shoda s finalni histol. MR 90%, MG 73%)
DCIS - Iépe stanovit rozsah - tedy DCIS mimo mikrokalcifikace viditelné v MG obraze (tedy

“mamograficky némy”)

Cil MR stagingu:
- snizeni poctu pozitivnich okrajl
- snizeni poctu reoperaci

- snizeni stresu pacientky (vyfeSeni vSech Ca v jedné dobé)

Limitace: jsou v niz8i specificité metody - postkontrastni enhancement mohou vykazovat F-C
zmeény, inflamace, papilarni léze, produktivni granularni fibréza - mohou tak byt zdrojem

faleSné pozitivniho zavéru.

K moznosti ovéreni a eliminaci téchto fale$né pozitivnich vysledk( vyplyva nutnost

investi¢niho porizeni MR bioptické navigacni jednotky.

Zavér: prubézné vysledky ukazuji pozitivni vliv zarazeni magnetické rezonance prsu do
predoperacniho stagingu (udava se zména operacniho vykonu az 26%, ve 25 pfipadech ze
45 vys shoda MR s finalni histologii). Bohuzel z této indikace bylo zatim provedeno méné

vySetreni, ale proti roku 2007 je nartst témér 100% - 45 vys v roce 2008, 25 vy$ za rok 2007.

3) Magneticka rezonance ve sledovani efektu neoadjuvantni chemoterapie karcinomu prsu:

provedeno 19 MR vySetreni

Cil: V MG a UZ obrazu Ize sledovat ,jen“ zménu velikosti tumoru - hodnoceni muze byt
obtizné - terén denzni Zzlazy, nastup jizevnatych fibroznich zmén (tumor i pfes regresi
vpodstaté stejny). MR obraz vedle hodnoceni morfologie obrazu i moznost funkéniho
hodnoceni vaskularizace (neovaskularizace) tumoru - zména enhancement i pfi pfipadné

stacionarni velikosti
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Zavér: u vsech uzavienych pfipad( (ukoncena neoadjuvantni chemoterapie a provedeny
operacni vykon) bylo mozné lépe a presnéji hodnotit efekt Ié¢by z MR obrazu, neZz z MG ¢i
uz

4) MR prsu v dif dg z nejasného MG a/nebo UZ nalezu

101 MR prsu u Zen bez pfedchozi dg C50
43 MR prsu u Zen po terapii C50

Neni vhodna jako diferencialné diagnosticky instrument urcité loZiskové léze jednoznaéné
detekovatelné v UZ & MG - zde metodou volby core biopsie (MR pfi niz$i specificité
jednoznacné nerozlisi benigni/maligni). Ukazuje se ale jako vyhodna metoda k ,vymezeni
oblasti zajmu” pro pfipadnou biopsii &i dal$i kontrolni vySetfeni u nepfehledné difuzné denzni
a nepravidelné zlazy, u viceCetnych loziskovych zmén (byt benigniho vzhledu - které z nich
histologicky ovéfit), u viceCetnych shlukd &i difuznich mikrokalcifikaci (kam cilit biopticky

vykon).

CELKOVE PRUBEZNE ZAVERY:
¢ Magneticka rezonance prsu je metoda s nejvysSi sensitivitou pro detekci (zobrazeni)
invazivniho karcinomu prsu a high grade DCIS.
e Optimalni vyuziti je v indikacich, které vyuziji (a pozaduji) vysokou sensitivitu a
naopak v prvni fadé nec€ekaji jednoznaénou specifikaci l1éze.
e Méné vhodné jsou indikace, které o¢ekavaji vysokou specificitu (pfedstava, ze MR
nahradi biopsii) - je-li nejasna léze v MG nebo UZ obraze, neni metodou volby MR,

ale core biopsie.

e Na zakladé vlastnich zku$enosti (1051 vySetfeni) mGzeme konstatovat, Ze mezi
optimalni indikace MR prsu patfi:

1.) MR screening zen s vysokym rizikem karcinomu prsu,

2.) MR predop staging karcinomu prsu

3.) MR sledovani efektu neoadjuvantni chemoterapie.

¢ Ke zvySeni specificity metody a komplexnosti provadéni MR diagnostiky prsu vsak

nutné patfi moznost provedeni MR navigované biopsie prsu.

Publikace/prezentace 2008:
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MR v dispenzarizaci Zen s vysokym rizikem vzniku karcinomu prsu

Schneiderova M. Celostatni seminar radiologickych asistentd, Brno, bfezen 2008.

Plevova P!, Novotny J?, Petrakova K3, Palacova M?, Kalabova R®, Schneiderova M, Foretova
L®* Syndrom hereditarniho karcinomu prsu a karcinomu ovarii. Pfipravované Suplementum

Klinické onkologie.

CT kolonografie (virtualni kolonoskopie): hlavni resitel Dr. P. Opletal

CT kolono - cile

e 1. Proveditelnost a hodnotitelnost vySetfeni tracniku pomoci CT kolonografie (virtualni
kolonoskopie), uskali metody, faleSna negativita, pozitivita

o 2. Korelace CT kolonograficky zjisténych nalezl s naslednou kolonoskopii ¢i operaéni
revizi event. histologii; senzitivita, specificita

® 3. Moznost zobrazeni oralniho traéniku od mista maximalniho priniku kolonoskopu u

stenozujicich tumord, korelace s operacni revizi

CT kolono — soubor 1

o (Od 3/05 do 11/08 vySetfeno CT kolonografii 49 pacientl (17 - 77 let)

® pouze u jedné pacientky (2%) nebyl nalez hodnotitelny z dlvodu nedostate¢né
rozepjatého tracniku pfi peritonealni MTS diseminaci s ascitem

® u 6 pacientd (12%) prokdzan tumor malig. charakteru, ktery byl potvrzen jinymi
metodami, pfi¢emz 1x zde byla konvenc¢ni kolonoskopie negativni (trumor caeca)

® u 5 pacientl solitarni ¢i viceCetné polypy do 10 mm, potvrzené kolonoskopicky Ci

peroperacné

CT kolono — soubor 2

o u 3 pacientl (6%) faleSné pozitivni nalez :

® 2xviceCetné prisedlé polypy c. caecoascendens

exofyticky tumor v oblasti Bauhinské chlopné

oboji naslednou kolonoskopii v celkové anestezii verifikovano jako fekalni zbytky
2 x nebylo mozno rozhodnout o benig. X malig. charakteru sten6zy anastomézy
1 x lymfadenopatie v mezokolon

1 x MTS jaterni

1 x incidentalni tumor ledviny
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o 10 x divertikul6za
e 21 pacientl s prakticky negativnim CT kolono nalezem, tito vSak vétSinou nebyli dale

verifikovani

CT kolono - pfedbézné zavéry

® Metoda je dobfe proveditelna a hodnotitelna, ma nizsi specificitu v pravém tracniku,
vyhoda v zobrazeni okolnich struktur

e Cile jsou limitovany zejména nizkym poctem provedenych vySetfeni (cil 2 a 3), dale
pocate¢ni nezkusenosti s hodnocenim, CT pfistrojem jen s dvémi fadami detektord.

o VeétSina negativnich nalezu na CT kolono nebyla verifikovana jinou metodou (pac.
netoleruji konvenéni kolonoskopii)

Navrhované feSeni - kontrolni CT kolonografie s Casovym odstupem k zpfesnéni

vyhodnoceni senzitivity a specificity primarniho vySetfeni

NS 5727 - Funkéni hodnoceni lécebné odpovédi renalniho karcinomu pomoci MRI:
hlavni fesSitel: MUDr. M. Standara

Uvod

Systémova terapie inoperabilnich karcinomu ledviny je aktualnim tématem v onkologii, do
popfedi zajmu se dostava biologicka terapie, ucinna na principu inhibice angiogennich a
proliferacnich bunéénych signalnich drah. Hodnoceni 1é¢ebné odpovédi pouze na podkladé
morfologickych zmén dle RECIST/WHO kritérii neni dostateéné, zména velikosti tumoru ve
srovnani s klasickou chemoterapii je €asto malo vyrazna a muaze byt ¢asové opozdéna.
Ugelem prace je prozkoumat moznosti stanoveni l1é&ebné odpovédi na podkladé funk&nich
zmén tumoru zobrazenych pomoci dynamiky kontrastu lozZiska v prabéhu vySetreni.
Kontrastniho zobrazeni Ize dosahnout pomoci bézné uzivané kontrastni latky na bazi
gadolinia (Dynamic Contrast Enhanced Magnetic Resonance Imaging, DCE-MRI) nebo
s vyuzitim magnetického znaceni protont vody v pfitékajici krvi, tzv. Arterial Spin Labeling
(ASL) sekvence.

Metodika

V protokolu planujeme vySetfeni pfed zahajenim terapie, a to ve dvou sezenich ke zvySeni
statistické vypovédni hodnoty, dale vySetfeni v kratkém intervalu po prvnim podani
antiangiogenniho pfipravku nasledované kontrolami cca v 6-tydennich intervalech, jak je jiz

standardné v MOU zavedeno pro sledovani efektu chemoterapie. V po&atedni fazi studie
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provedeme vySetfeni dle dostupnych protokold DCE-MRI s naslednym postprocesingem
ziskanych dat. Zaméfime se na zménu kinetickych kvantitativnich (Kians, Ve, Kep) i
semikvantitativnich (IAUC) parametr( lozisek a jejich zobrazeni ve formé& parametrickych
map. Standardni ,anatomické® MR sekvence budou vzdy provedeny z ddvodu posouzeni

zmény velikosti a poctu lézi dle RECIST.

Vysledky

Zaznamenany a vyhodnoceny budou vSechny dostupné zmérené i vypocitané parametry
malignich lozisek v zavislosti na provedenych sekvencich. Cilem studie je odpovéd na
otazku, zda je méfeni kinetickych a jinych funkénich zobrazovacich markert pfinosem ve
sledovani odpovédi na biologickou terapii renalniho karcinomu ve srovnani s tradiénim
morfologickym hodnocenim. Dfivéjsi vyhodnoceni G&inku podavaného pfipravku muize
onkologovi uleh&it rozhodnuti o dalSim terapeutickém postupu. Sekundarnim cilem prace je
pak navrhnout vhodny follow-up protokol pro sledovani efektu antiangiogenni [éCby

onkologickych pacientu.

Pribézna zprava

V roce 2008 se podafilo sestavit schéma studie a vétSinu dokumentace, rozpracovan je
vySetfovaci protokol pro MR pfistroj. Zvazované ASL sekvence nebyly od vyrobce MR
z ekonomickych divodl zakoupeny, soustfedime se tedy na postkontrastni sekvence, které
ve spolupraci s pfednimi ¢eskymi odborniky upravujeme pro potieby studie. Pro rok 2009
planujeme vySetfit cca 4-5 pacientl k odladéni technickych parametrd MR vySetfeni a
nasledného matematického zpracovani obrazu v programu Matlab a jinych softwarovych

nastrojich. Pfedbé&zné vysledky budou publikovany v Eeském Casopise.
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2.2. PROGRAM INFORMACNI PODPORY /PIP/

NS 5731 - Fuze obrazii NM s CT-MR-PT: hlavni feSitel: Ing. Bartl

VyfeSené ukoly:

Uprava konfigurace originalni ,klikaci aplikace” ke komunikaci s PACS archivem, v

SW prostfedi vyhodnocovaci stanice Picker Prism 2000XP, pro zaji$téni spravného postupu

archivace:

data k archivaci se odesilaji na do¢asny (TMP) PACS, bé&zicim na intranetovém severu
ONM (oprava hlavicky obrazovych dat ve formatu DICOM 3.0 metodou ,on-fly" a
nasledné pfeposlani obrazovych dat na cilovy PACS)

data z PACS do vyhodnocovaci stanice Picker se nacitaji ze zalozniho PACS archivu
TMP PACS nepodporuje ¢teni a zalozni PACS zapis dat.

Rychla metoda automatické opravy kontrastu a jasu prohlizeciho okna archivovanych

obrazovych dat s vyuzitim SW (X)medcon.

Resené ukoly:

SW uprava archivacniho skriptu k automatické opravé kontrastu a jasu prohlizeciho okna
archivovanych obrazovych dat
Automatickd kontrola a oprava ru¢né vkladanych pacientskych dat pfi vypadku DMWL

serveru archivaénim skriptem.

Publikace/prezentace:

Prednaska - Dicom format a praktické problémy, J. Bartl
Elektronicky sbornik - IV. Mezinarodni kongres informacnich technologii ve zdravotnictvi
TELEmedicina BRNO2008, Brno 18-19.3. 2008

Prednaska - Non-DICOM zobrazovaci modalita v siti PACS & NIS, J. Bartl
Elektronicky sbornik - SeminaF sekce pro fyziku, elektroniku a vypoéetni techniku CSNM

CLS JEP, Zlin 24-25.4. 2008

Prednaska — NejCastéjSi chyby ve formatu DICOM 3.0 u obrazovych modalit, J. Bartl

Seminar fyzik( v mediciné, Ramzova 16-17.5. 2008
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Fiaze PT s CT-MR pro RT

Regené ukoly:

Pouziti TrueD fazovaciho SW Esoft@Leonardo, k hybridni modalité Siemens TruePoint
PET/CT s licenci k exportu ROl do formatu ,DICOM RT” podporovaného planovaci konzolou
Eclipse Varian. PFi pokusu o import testovaciho ROI v8ak byla data odmitnuta z davodu
chybéjicich informaci v datové hlaviéce. Po konzultaci uvedené problematiky s aplikacnim
specialistou Siemens bylo doporuceno zjistit kompatibilitu pouzittho PACS pro pfenos
formatu ,DICOM RT”.

Firma TatraMed pfislibila zapdjc€it pfidavnou licenci pro automatickou fuzi obraz( a jejich
export do formatu ,DICOM RT” k nové verzi SW TomoCon WorkStation pro zjisténi pficin

nekompatibility uvedeného formatu.

Méreni kvality PET systému

VyfeSené ukoly:

Uprava jiz dfive navrzeného DICOM Modality Worklistu (DMWL) pro PET systém
Ecat Accel v podobé intranetové aplikace pro pfenos informaci o véku, vySce a vaze
pacienta z nové instalovaného DMWL serveru ICZ v MOU.

Metoda automatického vlozeni dalSich pfenasenych informaci DMWL serverem,
nepodporovanych akviziéni konzolou Ecat (Non-DICOM modalita), do hlavicky obrazovych
dat ve formatu DICOM 3.0 odesilanych na PACS z vyhodnocovaci konzoly Esoft (DICOM

modalita).

Metoda:

TMP PACS kromé jiz dfive implementované ,on-fly” rekonstrukce ,Accession
Number” (k propojeni NIS a PACS) z modifikovaného identifikatoru studie ,Study ID” a
presunu informace z ,Performing Physicians Name” do ,Referring Physicians Name” u
odesilanych dat z vyhodnocovaci stanice Esoft na PACS dale do téchto dat automaticky
vklada informace pfenasené DMWL serverem, ale nepodporované akviziéni konzolou Ecat:

(0010,2000) Medical Alerts

(0010,2110) Contrast Allergies

(0010,21c0) Pregnancy Status

z archivovanych dotaz(i na DMWL server na TMP PACS (uvedenou metodou se podafilo

propojit obrazova data, v€etné kvantitativnich vysledkl, z Non-DICOM planarni kamery
MB9200 s NIS).
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Regené ukoly:
SW Udprava archivaéniho skriptu k automatickému vloZeni informaci,
nepodporovanych akvizi¢ni konzolou Ecat, do hlavi¢ky archivovanych obrazovych dat.

Prevody postupl pro zpracovani dalSich vysledkd méfeni kvality PET systému k

rychlejSimu vyhodnoceni a zobrazeni v intranetové aplikaci.

Publikace:

Poster — How to Easy Connect a Non-DICOM Imaging Modality in PACS & HIS Networks,
J. Bartl, K.Bol¢ak

- Sbornik XLV. Dnd nuklearni mediciny — Havli¢klv Brod 24-26.9. 2008

- Sbornik EANM 2008 — Mnichov, Némecko 11-15.10. 2008

SUV v PET - intranetova aplikace

Vysledky: od 16.9. 2008 byla zprovoznéna synchronizace systémového Casu rozplfiovaciho
poloautomatu FDG se serverem &asového normalu MOU (bezrozmérna hodnota ukazatele
SUV zavisi na Case, ve kterém byla zméFena aktivita aplikované FDG). Podle nejnovéjSich
literarnich udajh, pracujicich jiz s vétSimi soubory pacientli, se pohybuje fyziologicka
fluktuace SUV u malignich nadora v rozmezi 20%. Z toho vyplyva, Ze na biologickou povahu
ve smyslu diferencialni diagnézy lze usuzovat pouze az po prekroCeni této hranice (pfi
sledovani dynamiky v priibéhu 1é¢by je progrese popisovana jako 25 a vice procentni narust
a naopak odezva na lécbu po vice cyklech chemoterapie jako 25 a vice procentni pokles
SUV). Pro potvrzeni tohoto pfedpokladu jsme zvolili nejprve nadory benigni etiologie. K
eliminaci faktord nepfiznivé ovliviiujici hodnotu SUV (mala velikost 1éze (ve srovnani s
rozliSovaci schopnosti PET zavislou na poloze |éze v zorném poli skeneru) a mala hustota
nadorovych bunék), jsme zvolili benigni nadory nadledvin o dostateéné velikosti a hustoté
nadorovych bunék. V souboru dosud 5 pFipadl opravdu dochazi pfi opakovaném snimani s
odstupem 30-60 min. k 20% poklesu. Vyhledové bude nutné zvétsit soubor benignich
pfipadl k ovéfeni hypotézy a pro ovéfeni malignich pfipad( zvolit nadory s dostate¢nou

hustotou nadorovych bunék a proliferaci (po konzultaci s patology).

Resené ukoly: On/Off-line import hodnot SUV z NIS/MIS k vyhodnoceni Dual-Time
vysSetfeniv intranetové aplikaci. Pro jednoduchy export hodnot SUV je vhodna parametricka

dokumentace vysledku vySetfeni v NIS.
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NS 5732 - PACS - komplexni komunika¢ni prostfedi pro vyménu obrazové
dokumentace mezi zdravotnickymi zafizenimi v praxi: hlavni reSitel: MUDr. P. Andres,
MBA, naméstek feditele pro LPP a IS/IT

V ramci rozvoje projektu komplexniho komunikaéniho prostiedi pro vyménu obrazové

dokumentace mezi zdravotnickymi zafizenimi byl projekt navazan na dalSi projekty

s tématikou telemediciny:

e na projekt LF MU — vytvareni vyukovych anonymizovanych atlasti PACS (Andres, Krupa,
Valek, Dusek, Dostal)

e na projekt AV CR — komunikace mezi zdravotnickymi zafizenimi nad obrazovou
dokumentaci (Andres, Dostal, Sarek)

e na projekt R-Bay, Evropské komise, eTEN + UK, Finsko, Dansko, Estonsko, Holandsko,
Norsko, Litva — pfeshrani¢ni komunikace nad obrazovou dokumentaci, druha cteni
v PACS v ramci EU (Andres, Kovar, Bartorikova)

V ramci projektu doSlo k rozSifeni komunikaéniho prostiedi tak, aby byla mozna
komunikace se vSemi dostupnymi zdravotnickymi zafizenimi — jak napojeni na systém
REDIMED, tak napojeni na systém ePACS. Soucasné byly specifikovany dal$i modality,
které byly pfipojeny na archiv PACS, prohloubila se rutinni komunikace s mimobrnénskymi
zdravotnickymi zafizenimi. Sou¢asné doSlo k dalSi validaci kvality a bezpecnosti provozu
PACS sohledem na vazbu na datové uloZi§t¢ na UVT MU. Projekt byl opakované

vnitroustavné diskutovan.

41



2.3. PROGRAM APLIKOVANYCH STUDIi /PAS/ REALIZOVANY PROSTREDNICTVIM
KOOPERATIVNICH SKUPIN ,,..KOS*

NS 05751 — MAKOS - hlavni feSitel: MUDr. K. Petrakova, Ph.D.

V roce 2008 probihaly pod mamarni problematikou (MAKOS = mamarni kooperativni

skupina) 4 projekty:

1/ Chirurgicky projekt - feSitel: doc. MUDr. V. Fait, CSc.
Pravdépodobnost postizeni dalSich axilarnich uzlin po pozitivni sentinelové biopsii u

karcinomu prsu.

Publikace:

Fait V., Chrenko V., Coufal O., Vrtélova P., Foltinova V., Gabrielova L.: Sentinel node biopsy
in breast cancer, experience in 1200 patients. 1st Central European Congress of Surgery
2008, Prague, April 23 - 26, 2008. Abstract in: European Surgery, ACA Acta Chirurgica
Austriaca, Vol. 40, Suppl 223/08, A31, page 12, ISSN 1682-8631

Zaloudik J., Chrenko V., Fait V., Coufal O.: Surgical oncologist facing the earlier diagnosis of
breast cancer. 1st Central European Congress of Surgery 2008, Prague, April 23-26, 2008.
Abstract in: European Surgery, ACA Acta Chirurgica Austriaca, Vol. 40, Suppl 223/08, A34,
page 13, ISSN 1682-8631.

2) kardiotoxicita antracyklind podavanych sou€asné s herceptinem — fesitel MUDr. Umlauf,
Ph.D.

Projekt ve spolupraci Oddé&leni laboratorni mediciny (dr. Nekulova, Dr. Simigkova), KKOP

(dr. Petrakova, dr. Palacova) a interni ambulance (dr. Dobes, dr. Umlauf).

1/ K 61 nemocnym lé€enych herceptinem, kde bylo sledovano NTpro-BMP a EF v dfivejSich
letech, pfibylo vr. 2008 dalSich 28 nemocnych, u kterych byl tento parametr opakované
vySetfen. ZvySené hodnoty byly nalezeny u 4 z nich. U nemocnych bylo provedeno EKG a
echokardiologické vySetfeni a hodnoceny ejekéni frakce. NT- proBNP byl vySetfovan
elektrochemiluminiscenéni imunoanalyzou na pfistroji Elecsys (Roche). Referenéni hodnota
do 12 pmol/l. U NT-proBNP byly hodnoceny parametry validity (sensitivita, specifi¢nost,
pozitivni a negativni prediktivni hodnota, relativni riziko) pfi doporu€ované referencni
hodnoté, ROC kfivka, plocha pod kfivkou (AUC). Bylo provadéno urovani optimalni
referenéni hodnoty, bodové odhady parametr( validity byly doprovazeny vypoétem 95%

konfiden¢nich intervall. EF se pohybovaly u téchto nemocnych od 49% do 65%. Klinicka
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kardiotoxicita nebyla zaznamenana. Stanovovani natriuretickych peptidd nenahrazuje
souCasné metody diagnostiky levostranné komorové dysfunkce a srdeéniho selhani, velmi
vyhodné je v8ak mulze rozSifovat predevSim jako filtr zbyte€nych pozadavk( na ECHO
vySetfeni pfi nezvy3ené hladiné. Naopak zvySena hladina by pfedstavovala dostatecny
dlvod k dalsimu kardiologickému vysetfeni a mohla by tak pfispét i k ¢asné detekci srdec¢ni
dysfunkce béhem a po podani chemoterapie s antracykliny nebo jinymi kardiotoxickymi Iéky,

jak dokumentuje i naSe prace.

Publikace:

Nekulova M., Umlauf J., Simi¢kova M. Pecen L.: Amino-terminal pro-brain natriuretic peptide
(NT-proBNP) a kardiotoxicita u pacientek s karcinomem prsu Ié€enych herceptinem po
predchazejicim podani antracyklind.

Labor Aktuell 01/08,14-17

Umlauf J., Nekulovd M., Dubska L., Simi¢kova M., Pecen L .Amino-terminal pro-brain
natriuretic peptide (NT-proBNP) a kardiotoxicita u pacientek s karcinomem prsu Ié€enych

herceptinem po pfedchazejicim podani antracyklinG.BOD 2008 poster a abstrakt

3) Kostni markery u nemocnych s karcinomem prsu (feSitel (MUDr. Nekulova, Dr. Dubska;
KKOP dr. Petrakova, dr. Palacova):
ICTP- C- Telopeptid kolagenu typu | - jako kontrola efektu Iécby bisfosfonaty

Publikace:

Nekulova M., Dubska L., Petrakova K., Brandikova D., Simickova M., Pecen L., Pilny R,
Valik D.: Carboxyterminal pyridinoline cross-linked telopeptide of Type | collagen (ICTP) in
diagnosis and monitoring of patients with bone metastasis of breast cancer. CECHTUMA ,
Plzen, 1.4.08, Abstrakt

Nekulova M., Dubska L., Petrakova K., Simi¢kova M., Branéikova D., Pecen L., Pilny R.,
Valik D.: Kostni markery v diagnéze a monitorovani kostnich metastaz karcinomu prsu.
Brnénské onkologické dny 2008.

Nekulova M., Dubska L., Petrakova K., Simi¢kova M., Brandikova D., Pecen L., Pilny R.,

Valik D.: Kostni markery u nemocnych s karcinomem prsu: C -Telopeptid kolagenu typu |
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(ICTP) jako marker monitorovani kostnich metastaz a efektu terapie bisfosfonaty. Kilin.
Biochem. Metab., 16 (37), 2008, No3, p.183-188.

NS 5752 - DIKOS (digestivni kooperativni skupina) — hlavni fesitel:doc. MUDr. Sefr,
Ph.D.
1. Korelace PET/CT s peroperac¢nim a histologickym nalezem pro dg. C 18-20, C 25

Probiha zpracovani vysledkl ve spolupraci s Institutem biostatistiky a analyz MU Brno.

Publikace:

Ondrdk M, Sefr R, Kaplan Z. Korelace PET a CT nalezu s peroperanim a
histopatologickym vySetfenim — pfedbézné vysledky. Brnénské onkologické dny. Brno, 17. -
19. 4. 2008. Abstrakt s. 105.

2. Chromogranin A u karcinoidu: Program je zaveden do rutinni praxe, hrazen zdravotni

pojistovnou. Vyhodnoceni soboru je planovano na rok 2009.

NS 5753 — GYKOS: hlavni feSitel: - MUDr. L. Moukova

1. Komplexni zhodnoceni prognostickych faktord u karcinomu délozniho hrdla na zakladé

histopatologie, proteomiky a genomiky

spoluprace: prim. MUDr.R. Nenutil, CSc.

Cil: komplexni zhodnoceni prognostickych faktorli u karcinomudélozniho hrdla za G¢elem
predikce rizika Sifeni onemocnéni mimo primarni lokalizaci a pravdépodobnosti rekurence
onemocnéni, stanoveni radikality operativy ,Sité na miru”. Hodnoceni histopatologickych
parametrl, anamnézy, operaéniho rozsahu, planovano dosetfeni proteomiky (pfedpoklad -

zvySena exprese p21, cdk4, p53, p16 a pokles exprese p27 predpoklada Spatnou prognézu)

Soubor: 36 pacientek, prospektivni, od 2005

Predbézné vysledky:

1/ 70% spinocel. karcinom, 23% adenokarcinom, 7% neuroendokrinni karcinom délozniho
Cipku.

2/ Tumory nad 4 cm meély positivni LVSI v 60% spinokarcinom, v 75% adenokarcinom,ve
100% neuroendokrinokarcinom.

3/ Pacientky s negativni lymfangioinvazi mély negativni sentinelové lymf. uzliny

4/ Ve vsech pfipadech s pozitivni LVSI ve skupiné spinocelul. karcinomu byly MTS positivni
lymfatické uzliny.

U adenokacinomu s positivni LVSI byly popsany MTS positivni lymf. uzliny ve 33%,
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u neuroendokrinnich karcinomt ve 100%.

5/ VSechny zZeny s uzlinovymi metastazami mély positivni LVSI.

2. Prediktivni a prognosticky vyznam amplifikace genu hTERC pfi vyvoji karcinomu

délozniho Eipku ve spolupraci s laboratofi molekularni genetiky FN Brno, doc.Dr.Kuglik,

CSc., Mgr. Zezulkova, Bc.Kantorkova

Cil: detekce amplifikace genu hTERC (3q) pomoci interfazni fluorescenéni in situ hybridizace
(FISH) provadéné na natérech bunék ziskanych ze stéru z délozniho hrdla nebo z délozniho
Cipku. Pouzity DNA sondy hybridizujici k oblasti genu hTERC (3q26) a dale k oblasti 3911,
coz je kontrolni oblast pro ur€eni poctu kopii chromozomu 3Soubor: 10 pacientek s dysplazii
délozniho hrdla a 11 pacientek s karcinomem délozniho hrdla, prospektivni studie od 2008.

Predbézné vysledky: vyskyt amplifikace genu hTERC u 2 pacientek s dysplaziia u 4

pacientek s karcinomem délozniho hrdla. DalSi data se zpracovavaji.

3. Detekce chromozomovych abnormalit u karcinomu délozniho ipku pomoci komparativni

genomoveé hybridizace (CGH) ve spolupraci s laboratofi molekularni genetiky FN Brno,

doc. Dr. Kuglik, CSc., Mgr. Zezulkova, Bc.Kantorkova

Cil: zaméfeni na celogenomovy screening chromozomovych abnormalit u karcinomu
délozniho c&ipku pomoci technik chromozomové CGH a array-CGH provadéné na
oligonukleotidovych DNA ¢&ipech, snaha optimalizovat metodiku vySetfeni a ziskat informace
0 zménach v poctu kopii jednotlivych genu souvisejicich s vyvojem toho onemocnéni. Napf.
u karcinomu dél. ¢ipku prokazany oblasti specifickych amplifikaci, napf. (3q) a deleci (2933-
g37) gent v DNA izolovana z nadorové tkané odebirané do tekutého dusiku pfi vySetfeni Ci

operaci.

Soubor: 5 pacientek, prospektivni studie od 2008. Vysledky budou teprve zpracovany.
Prezentace + publikace

Moukova L., Feranec R., Nenutili R., Holanova E., Blaha M.: Komplexni zhodnoceni

prognostickych faktord u karcinomu délozniho hrdla za uc¢elem predikce rizika rekurence.
XXXII Brnénské onkologické dny, 2008, IBN 978-9780-86793-11-5

Moukova L., Feranec R., Nenutil R., Krej¢i E., Lzi¢afova E., Zichova I., Fabian P.,

Stefanikova L., Bldha M. Lymph vascular space invasion and tumor size as predictive factors
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of lymph nodal metastases in women with early-stage carcinoma of the uterine cervix. 12th
Biennial Meeting International Gynecologic Cancer Society — IGCS Bangkok, Thailand,
October 25 - 28, 2008.

V planu 12.12.-13.12.2008 pfednaska na 2. Konference sekce cervikalni patologie a
kolposkopie CGPS CLS JEP ve spolupréaci se sekci ambulantni gynekologie CGPS CLS JEP
a sdruzeni soukromych gynekologti CR: Prediktivni a prognosticky vyznam

chromozomovych abnormalit pfi vyvoji karcinomu délozniho hrdla.

Rozpracované review s planovanou publikaci v Klinické onkologii

4. Nové nadorové markery ovarialniho karcinomu: fesitel MUDr.Nekulova

1/ ze 153 vzorkd krve odeslanych k vySetfeni CA 125 s novou dg C56 v roce 2008 bylo
vybrano 20 sér nemocnych, u kterych byla pfi potvrzené progresi choroby hodnota CA 125
v krvi v normé a tyto vzorky byly odeslany k vySetfeni nového nadorového markeru pro dg C
56 — HE4 do FN Plzen. Marker HE4 je doporu¢ovanym novym markerem pfi negativit¢ CA
125. Také je mozno pocitat index malignity pfi sou¢asném vySetfeni obou jmenovanych

marker(. Tuto studii zaginaji provadét néktera zahrani¢ni pracovisté.

2/ Pokracovali jsme ve studiu CA 125 a PET u dg C56 — srovnani validity

V roce 2008 bylo vySetfeno 30 nemocnych. 11 z nich nebylo hodnotitelnych (jiné malignity
apod). CA 125 byl fale$né pozitivni u 1/19, faleSné negativni 3/19. PET byla hodnotitelna jen
u 15 z nich (+ 4 nalezy suspektni). Z toho byla 3x faleSna negativita (2x u jinych nemocnych

nez u CA 125), faleSna pozitivita nebyla zaznamenana.

Celkové od zacatku vstoupilo do studie 200 pacientek, nabér konéi a studie je

vyhodnocovana. Je evidentni, Zze obé metody se vhodné doplriuiji.

3/ kalikreiny: v BJC vysla naSe prace ve spolupraci s kanadskym pracovistém o kalikreinech

v krvi u nemocnych s dg C56

Oikonomopoulou K, Li L, Zheng Y, Simon |, Wolfert RL, Valik D, Nekulova M,Simickova M,
Frgala T, Diamandis EP. Prediction of ovarian cancer prognosis and response to
chemotherapy by a serum-based multiparametric biomarker panel. Br J Cancer. 2008 Oct
7;99(7):1103-13. Epub 2008 Sep 2.
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NS 5754 — UKOS (uroonkologicka kooperativni skupina): hlavni reSitel: MUDr. J.
Dolezel

1/_Kostni _markery v diagnostice a monitorovani terapie kostnich metastaz karcinomu

prostaty. spoluprace: MUDr. Nekulova

Kostni markery, zejména P1NP a b-CTX nebo C-telopeptid kolagenu typu | (ICTP) jsou
doporucovany ve sledovani efektu terapie kostnich metastaz. Chromogranin A je negativnim
prognostickym parametrem nador( prostaty upozorfiujici na hormonalni resistenci. Bylo
vySetfeno 230 sér pacientt s dg karcinomu prostaty se stanovenim t-PSA , PINP, b-CTX,
fakultativné i Chromogranin A a ICTP. V souboru pacientt s hladinou PSA 0,05-0,5 bylo
vySetfeni provedeno ve snaze o ¢asné upozornéni na nemocné s rizikem kostni disseminace
a Spatnou prognézou. Byly hodnoceny parametry validity (senzitivita, specifita, pozitivni a
negativni prediktivni hodnota) pfi referenéni hodnoté¢ P1INP 62,6 ug/l. Ve vySe zminéné
hladiné PSA bylo nalezeno 33% nemocnych s hodnotami Chromograninu A nad referen¢ni
hodnotu 35 U/l. 21% nemocnych mélo mélo patologickou hodnotu P1NP, 17% pacientt pak i
pfi hladiné PSA mensi 0,5. Je zfejmé, Ze skeletarni postizeni nelze jednoznacné vyloudit ani
pii takto nizkych hodnotach PSA. P¥i referen¢ni hodnoté P1NP 62,6 ug/l a specifité 90%,
95%Cl (75,7%, 100,0%) byl kostni metastaticky rozsev hodnocen se senzitivitou 77,8%
95%Cl, (64,2%, 91,4%). Pfi referencni hodnoté 5,3 ug/l pro ICTP byla zaznamenana
specifita 87,5%, senzitivita 82%. ITCP u souboru nemocnych s kostnimi metastazami proti
souboru bez metastaz vykazalo p- value 0,0011 (ANOVA), 0,0001 (Wilcoxon(v test), 0,0005
(medianovy test). b-CTX pfi doporu€ované referenéni hodnoté 0,8 ug/l prokazal jen nizkou
senzitivitu (41,67%) pfi specifité 94,4% a neni povazovan za vhodny marker pro sledovani
kostniho rozsevu u karcinomu prostaty. Pro detekci novych kostnich metastaz neni
senzitivita zadného kostniho markeru dost vysoka, jsou doporuCovany ke sledovani efektu
terapie. Chromogranin A se jevi jako slibny prognosticky faktor ve vztahu k hormonalni

resistenci karcinomu prostaty.

Prezentované prace:

Nekulova M, Capak |., Dolezel J., Miklanek D., Dubska L, Pecen Ladislav, Pilny R. 1, Valik
D.: Chromogranin A u nemocnych lé¢enych pro karcinom prostaty, Imunoanalytické dny, 11.-
13.5.08, Spindlertiv Mlyn

Nekulova M.Capék I., Dolezel J., Miklanek D., Dubska L., Pilny R., Valik D.: Chromogranin A

a kostni markery u nemocnych [é€enych pro karcinom prostaty. Krajsky seminaf Spole¢nosti
KB, K. Studanka 10-11.12.2008
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2/ Metalické termoexpandibilni stenty v feSeni obstrukénich uropatii onkologickych

nemocnych s cilem prezervace rendlnich funkci. Resitel MUDr. D. Miklanek

Termoexpandibilni metalické stenty pfedstavuji zajimavou a perspektivni cestu feSeni
obstrukénich uropatii se zachovanim renalnich funkci zejména u onkologickych nemocnych
s nejistou, ale relativné dostate€né dlouho prognézou, tam, kde nezbytnost dalSi onkologické
Ié¢by &i interni interkurence znemoznuji operacni rekonstrukci. Vyhoda metalickych stentl ze
slitiny titanu a niklu je spatfovana v menS$i nachylnosti k inkrustacim, v umoznéni zachovani
peristaltiky pod a nad strikturou, v eliminaci dyskomfortu pfi iritaci stény mocového méchyfie,
v absenci vesikoureteralniho refluxu. Nevyhodou je mozna migrace a ekonomicka narocnost.
Stent mlze byt implantovan jako ureteralni, urethralni nebo prostaticky. Stent ve tvaru
kovové spiraly Ize rozvolnit pfi ochlazeni na teplotu 10 °C.

Prvni zkuSenosti s termoexpandibilnimi stenty ,, Memokath“ fy Engineers Doctors, DK jak
v MOU Brno tak i vCR jsou predstaveny 4 pacienty, 1 nemocny Zije s pln& funk&nim
zavedenym stentem nepUlsobicim obtize 26 mésicd, 1 nemocny zemrfel za 9 mésicl po
zavedeni na interni komplikaci, stent byl plné funkéni. U 1 nemocného stent migroval a v 1
pfipadé musel byt pro inkrustace extrahovan. Mimo protokol pak byly zkouSeny u 3
nemocnych double J metalické (neexpandibilni) ureteralni stenty fy COOK, od nichz byla
oCekavana zejména vyssSi Zivotnost ve srovnani s klasickymi JJ stenty a vyhoda byla
spatfovana v niz§i ekonomické naroc¢nosti ve srovnani s produkty fy,Memokath* Pro maly
pocet jedincl v souboru nelze statisticky hodnotit jak vyhodyani komplikace pouziti

metalickych stentd. PFi ziskani finanéniho kryti bude v praci pokracovano.

Prezentované prace :

Prednaska : Miklanek D., Dolezel J., Capék I., Sustr M., Macik D. : Prvni zku$enosti
s termoexpandibilnimi ,Memokath* stenty , vyro&ni konference CUS 8.-10.10.2008 Hradec
Kralové.

Abstrakt in Ceska urologie 2/2008

Clanek odeslan k tisku do Ceska urologie roénik 2009

3/ Korelace klinického a patologicko anatomického stagingu karcinomu prostaty, stagingova

chyba, pfinos a srovnani operaénich technik (radikalni retropubicka prostatektomie versus

roboticky asistovana laparoskopicka radikalni prostatektomie). Resitel: MUDr. J. Dolezel
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Problém klinického podhodnoceni a v menSim poctu pfipadd nadhodnoceni stadia
karcinomu prostaty (tzv, stagingova chyba) je vS8eobecné znam a vyplyva z relativné nizké
senzitivity i specifity v sou¢asné dobé rutinné pouzivanych diagnostickych metod (CT,
sonografie ) v pfipadé stanoveni histopatologického grade pak v limitovaném mnozstvi
vysSetfitelné prostatické tkané odebrané pfi multiliplicitni biopsii prostaty. Pouze material
ziskany k vySetfeni patologem v pribéhu radikalniho operaéniho vykonu dava moznost
zjisténi skutecného lokalniho rozsahu malignity. Takto stanovena data Ize zpétné porovnavat
s vysledky klinickych vySetfovacich metod. Zlatym standardem IéCby u pacientd
s lokalizovanym a u selektované skupiny s lokalné pokroCilym onemocnénim je radikalni
retropubicka prostatektomie (RRP), v devadesatych letech se objevila laparoskopicka
radikalni prostatektomie, vr. 2000 prvni roboticky asistovana laparoskopicka radikalni
prostatektomie provedena pomoci systému Da Vinci (RoRLP). Minimalné invazivni techniky
maji potencial snizit morbiditu a pocet komplikaci pfi zachovani adekvatni onkologické
radikality. Od 1.5.2007 do 30.9.2008 bylo provedeno 168 RoRLP (nemocnice sv. Zdislavy,
Mostiste), ve stejném obdobi bylo v Masarykové onkologickém ustavu provedeno 78 RRP.
Histopatologickym vySetfenim bylo stanoveno Gleasonovo skore (GS) 5-6 u 34% pacientd
ve srovnani 69.3% bioptického GS. GS 7 v 49,3% versus 27,1% biopt. GS, GS 8-10 12%
versus 3,6% biopt GS. 78% pacientd stadia cT1c se rozplynulo v 17% pT2a. 0,7% pT2b,
37,9% pT2c, 38,3% pT3a, 9,8% pT3b, pficemz klinickym vySetfenim bylo do stadia cT2
zafazeno jen 20,4% nemocnych a do stadia cT3a 1,5% nemocnych. Je tedy zfejmé, Ze
understaging a undergrading klinickych vySetfeni karcinomu prostaty proti patologicko
anatomickému stagingu a gradingu je vyznamny, coz ve svych dusledcich do zna¢né miry
limituje napfiklad srovnani efektivity rlznych Ié€ebnych modalit z ddvodu porovnavani
neporovnatelného. Data jsou v dalSim zpracovani, probiha vyhodnoceni korelace stadia a
zobrazovacich metod, porovnavani s pravdépodobnostnimi tabulkami a dal$i rozSifovani

souboru nemocnych.

Prezentované prace :

Prednaska: Dolezel J., Tvartzek J., Stanik M., Zachoval R., Simonik I., Korsa M., Vagunda
V.: Casné zkuSenosti s roboticky asistovanou laparoskopickou radikaini prostatektomii
prvnich 153 pacienttl. Vyrogni konference CUS 8.-10.10.2008 Hradec Kralové.

Abstrakt in Ceska urologie 2/2008

Clanek v tisku pro Ceska urologie 2009

4/ MTT test chemoresistence u karcinomu ledviny
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Uroonkologické oddéleni se svou operativou pro karcinom ledviny figuruje jako dodavatel

biologického materialu ziskaného cestou radikalni nefrektomie &i parcialni resekce ledviny.

Bliz§i pocty provedenych vySetfeni a vysledky kultivaci véetné testd chemoresistence viz.
samostatna zprava vySe. Prace ma jisté vyznam pro vypracovani metodiky kultivace
tkanovych kultur nadorovych bunék, z pohledu urologické onkologie v dobé novych trendd
biologické 1éCby renalniho karcinomu nema pfimy pfinos pro klinickou praxi a v prezentacich

klinickych onkologl je povazovana za slepou ulicku.

NS 05755 - MEKOS (melanomova kooperativni skupina):—hlavni resSitel: doc. MUDr. V.
Fait, CSc.

Sentinelova biopsie u maligniho melanomu (SNB) (V. Fait). Jedna se o prubéznou analyzu-
souboru pacientl se sentinelovou biopsii od roku 1994. Soubor nyni &ita 1455 pacientli. Do
hodnoceni prozatim nebyli zavzati pacientd za posledni 4 mésice (zhruba dalSich 80

pacientu)

Z 1455 procedur:

celkova uspésnost 97%

uspésnost za poslednich 5 let 99,8%

SU pozitivni v 499 pfipadech - 34,3%

Uzlinova metastaza pfi negativhi SNB se prozatim objevila v 29 pfipadech - faleSna
negativita tedy odpovida 5,5%. Prubézné dochazi k vyraznému zlepSovani uspésnosti,

pri¢inou je jak rostouci zkuSenost, tak vyuzivani kombinované metody vyhledavani.

Za pozitivni povazujeme pribézny pokles faleSné negativity (stanovené na zakladé
sledovani), pfiiny jsou jak ve zlepSené technice vyhledavani a zkuSenostech, tak ve
zménéné technice patologického zpracovani. PfesnéjSi zhodnoceni si bude vyZadovat

podrobnou statistickou analyzu.

Review:
Fait, V. Sentinelova biopsie a moznosti vyuziti v sou¢asné onkochirurgii. Klinicka onkologie,
21, 2008, ¢. 1. s. 5-19.

Podrobné zhodnoceni planovano pro BOD 2009 a sou¢asné pro publikaci

Hledani marker( Spatné prognézy u pacientd s diseminovanym malignim melanomem a

nalezeni diferenci v expresi sérovych proteind u pacientll s chemosenzitivnim a
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chemoresistentnim onemocnénim. (R. Lakomy). Hledani laboratornich markerd Spatné
prognozy u pacientd s malignim melanomem. Cilem prace je jednak sledovani znamych
prognostickych faktor,, dale pokus o nalezeni novych (flowcytometrie, vySetfeni exprese
sérovych proteind — SELDI-TOF MS)

Predmét zajmu: skupiny pacientl s pokroc¢ilym malignim melanonem

Publikace: Greplova K. et al,. viz vySe

NS 5756 - SAKOS (sarkomova kooperativni skupina): hlavni reSitel prof. MUDr. J.
Zaloudik, CSc.

V prabéhu roku 2008 dal pokracovala akvizice do nejvétSiho klinického souboru sarkomu
s postresekéni intersticialni brachyterapii; v roce 2008 se jako terapeuticka metoda také

zavedla extrakorporalni hypertermicka perfuse koncetiny ve spolupraci s CKTCH.
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3. LEKARSKE VYSTUPY

V hodnotici kategorii ,Lékarské vystupy struéné uvadime prehled konkrétnich a dle naseho
nazoru vyznamnych vystupl jiz realizovanych v diagnostické a |é¢ebné preventivni pédi
MOU v navaznosti na fe$eni VZ FUNDIN.

e Zavedeni metody HRM do genetické diagnostiky

e Zavedeni vySetifovani genl pro E-cadherin

e Prvni pouziti protokolt Capizzi MTX u détskych pacientll s ALL na KDO LFMU a FN
Brno

e Uvedeni Banky biologického materidlu do praxe s ojedinélou moznosti designovat
studie, jez by nebyly mozné bez pfistupu ktomuto biologickému materialu; o
spolupraci je velky zajem ze zahrani¢nich pracovist, (napf. Mayo Clinic, Moffitt
Cancer Center, Dana Farber Cancer Center)

e Zavedeni a rutinni pouziti kvantifikace exprese CD64 na neutrofilech jako markeru
sepse.

e Analyza bunécnych subpulaci a kvantifikace cytokin pfi reakci détskych
onkologickych pacientll na podani amphotericinu B.

o Detekce bunék neuroblastomu v kostni dieni, sbérech pred transplantaci

e Analyza DNA ploidie (neuroblastomy, karcinom ledviny)

e ,Doporuéeni o pouzivani nadorovych markerd v klinické praxi“ vydané spole¢né
COS, CSKB, CSNM, viz: http://www.cskb.cz/cskb.php?pg=doporuceni--tumorove-
markery

¢ Kilinicka diagnosticka proteomika, zavedeni

e V prabéhu roku 2008 byla zavedena metodika 3D planovani a nasledné ovéfena jeji
proveditelnost - provedeno CT a MR vySetfeni s aplikatorem in situ u 15 pacientek
spolu s analyzou DVH pro cilové objemy a kritické organy

e Uveden do plného provozu cyklotron a v jarnich mésicich zahéajena pravidelna
produkce "®F-fluorodeoxyglukosy (FDG) pro PET scany provadéné na PET centru.
Byl instalovan a do uzivani pfedan syntézni modul TracerLab FX F-N

e Zavedeni kontrastni magnetické rezonance prsu, kterd se ukazuje jako metoda s
nejvysSi sensitivitou pro screening (dispenzarizaci) Zen s vysokym rizikem karcinomu
prsu. Pribézné vysledky ukazuji také pozitivni vliv zafazeni magnetické rezonance
prsu do pfedoperac¢niho stagingu

e Zavedeni CT kolonografie do klinické praxe MOU
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e Zprovoznéna synchronizace systémového €asu rozplfiovaciho poloautomatu FDG se
serverem &asového normalu MOU (bezrozmé&rna hodnota ukazatele SUV zavisi na
Case, v kterém byla zméfena aktivita aplikované FDG)

e Chromogranin A u karcinoidu: Program je zaveden do rutinni praxe

e Zavedeni roboticky asistované laparoskopicka radikalni prostatektomie provedené
pomoci systému Da Vinci (RoRLP); ve srovnani s RRR je understaging a
undergrading klinickych vySetfeni karcinomu prostaty proti patologicko-anatomickému
stagingu a gradingu vyznamny

e Zavedeni extrakorporalni hypertermické perfuse u sarkom( koncetiny ve spolupraci
s CKTCH Brno.

PfFiloha zpravy: publikace 2008
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