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MENI SE INCIDENCE MALIGNICH
ONEMOCNENI I JEJICH % VYSKYT

* U zen : mamma (29%), tluste
stievo/konecnik(15%), plice (9%),
zaludek 6%, gynekol.lok (6, 5, 5%)

 umuzu : plice (20%), prostata (18%),
tlusté strevo/konecnik (14%), zaludek
(9%), moé.méch.(7%), ORL tu (4%)




Jak ke zlepSeni
stavu muze piispet laboratorni
medicina?

 Vramci spravné laboratorni praxe laborator
slouzici pro potreby onkologickych nemocnych
musi splnovat vSsechny pozadované parametry
jako vsechny laboratore ostatni.

 Dostavame pozadavky na znacne rozlicna
vysetreni — od beznych rutinnich
hematologickych i biochemickych, vysetreni
nadorovych markeru pres in vitro testy na
senzitivitu cytostatik, prognostické a prediktivni
faktory i parametry slouzici k hodnoceni
nezadoucich ucinku terapie.




Dochazi ke zméné empirickeho pristupu v terapii na
,Jntegrovany*

k volbé leCby
= volba leCby za soucasne¢ho posouzeni
1. Klinickych faktoru
2. Histologického typu nadoru

3. Molekularnich faktoru




* vysoka sensitivita a specificita
* minimalni invazitiva a reprodukovatelnost ziskavani vzorku
— v budoucnu umozni snadny odbér novéjsi technologie,
napf.
» analyza cirkulujicich nadorovych bungk,
» proteomicke pristupy,
» autoprotilatky apod.
* Biomarkery by mély byt fadné validovany, vCetné
prospektivnich studii




Vznik nadoru, teorie kmenovych bb.

* Novy podklad vzniku nadorového onemocnéni nabizi
hypotéza o nadorovych kmenovych bunkach a nabizi
teorii terapie znicenim nejprve proliferujicich bb, pak
navozeni diferenciace a jejich zniCeni .Pokusy o
podniceni deferenciace byly uspésné provadény s all-
trans-retinovou Kyselinou a jejimi derivaty u akutni
promyelocytové leukemie ( Schugar RC, 2007).

* Multikinazovy inhibitor ( napr. sorafenib = Nexavar),
ktery se vaze na receptor serin-threonin i tyrosin-
proteinkinaz a snizuje tak nadorovcy rust a
angiogenezi u neresekovatelného hepatocelularniho ca,
a pusobi ovlivnénim multikinazového inhibitoru.




ZvySeni imunogenicity nadorovych bunék

a navozeni protinadoroveé odpovédi pomoci

e dendritickych bunék (ucinek anthracyklinii a gama- radiace) je
provazeno translokaci CRT ( calreticulinu) z nitra bunky na
povrch membrany

e T-, NK- nebo NTK- bunkami, které mohou slouzit jako cil
imunofarmakoterapie pasivni i aktivni

« posilenim funkce cytokini produkovanych Thl, napr. gama-
interferon

« ovlivnénim ubkvitin-proteasového systému ( extralysosomalni
degradace proteinu

e ovlivnénim mikro-RNA geni, které reguluji genovou expresi




Stale mnoho nevime

« Stale neni uzavreno, ktery typ buné€k je za vznik
nadoru odpovédny — tkanové kmenové bb,
progenitorové nebo somaticke, které podlehly
genetickym a epigenetickym alteracim?

* Nevi se, zda tumor-inicujici bb jsou stejné jako tumor-
propagujici

« Dulezitym faktorem je i mikroprostredi a stav
organismu vcetné jeho systému imunologického




Oblast1 zaymu onkologicke
laboratore

Perspektivni metody pro diagnostiku
Prognosticke a prediktivni parametry

Klasické nadoroveé markery pro navrat
choroby 1 pro hodnoceni efektu terapie

Lead time TM a nove zobrazovaci metody

Sledovani projevu toxicity terapie, lysis
fenomen

Moznosti prevence, epigenetika




EPIGENETIKA

Zacatek zhoubného bujeni, do této doby spojovany s
procesy mutace genu, budeme muset posunout jesté pred
zmeény genomu. Budeme se muset zamérit na tzv. zmeny
epigeneticke.
 Bunky jimi postizené vypadaji morfologicky zcela
normalne, ale jejich DNA je jiz pozménéna, i kdyz k detekci
téchto zmeén budou nutné zatim zcela neuzivané postupy.
- Epigenetické zmény méni fungovani genu. Vime, ze
dokazou nékteré geny kompletné zapnout nebo vypnout
nebo ze jejich cinnost jen oslabuji, napr. zapinani
onkogenu.
« Co je potésuijici, je skute€Cnost,ze epigenetické deje mohou
byt jesté vratné. V tomto sméru mizeme ovlivnit zplisobem
zivota i nasi vyzivou procesy také v ramci prevence
kancerogeneze. Vyzaduje to od nas vsech vétsi
informovanost a zajem o tuto problematiku.




Priklady u onkologickych procesti

Methylované sekvence jsou inaktivni
NejznaméjsSim prikladem epigenetickych zmén je
methylace DNA na cytosinu.

Geny maji silné potlaCenou expresi

Napr. genWink2 ( supresor u mozkovych tumori), gen
pro estrogenovy receptor

Vidaza (azacytidin) se testuje jako preleukemikum v
terapii myelodysplastickych syndromu ( blookuje
methylaci DNA), dalsi 1éky na epigenetické urovni
Epigenetika, neboli nedédicné zmény v expresi genu, které nejsou
zapricinény zménou sekvence DNA, se maji Sanci stat mocnym
nastrojem zcela novych zpusobu 1éCby celé rady nemoci, véetné

W o/




Interakce genomu s vnéjSim
prostredim

» probiha prostrednictvim epigenetickych
zmen

 piiklad —u jednovajeCnych dvojcat ve véku
50 let je 3x vice genu odliSnych nez ve véku
3 let

» Zalezi nejen na genomu, ale 1 na
Zivotosprave a zivotnim stylu.




Variabilita genomu

se projevuje jednotlivymi pismeny genetického kodu (single
nucleotide polymorphismus-SNP)

Hleda se souvislost mezi SNP a chorobami (i nadory).

Testuji se haplotypy = kombinace SNP

Také velkoplosSné zmény postihujici dlouhé sekvence DNA se mohou
podilet na nékterych chorobach (obezita, kardiovaskularni
choroby), nékdy ale nesou i vyhody (vyssi pocet kopii genu
CCL3L1 nese pomalejsi vyvoj AIDS ,

dale 20%evropské populace ma prevracenou sekvenci DNA a tyto
Zeny rodi vice déti).

Zatim zname asi 800 velkoploSnych zmén DNA, mnohé bez projevu

choroby.




Potrebujeme prediktivni markery

 jako je treba DPD (dihydropyrimidine
dehydrogenasa)

« Je prediktorem lécebné odpovedi terapie 5-FU u
kolorektalniho ca

e je prvnim metabolickym krokem 5-FU

« degraduje 80% 5-FU a jeji vysoka aktivita v bunce
pusobi predéasnou inaktivaci cytostatika.

 Naopak deficience v organismu muze vést k
toxicite.

« Spolu s tymidylat syntazou a tymidin
fosforylazou (téz enzymu metabolismu 5-FU)
umoznuje optimalizaci terapie.




Pro moderni léCeni karcinomu prsu
potrebujeme stanovovat HER2

 CR je kritizovana za skuteénost, ze
prunik moderni terapie k pacientovi
v onkologii trva prilis dlouho ( jen
Polsko je na tom jesté hure)

* Moderni terapie potrebuje moderni
laboratorni zazemi




HER2/neu a telomeraza

HER2/neu ( c-erbB-2) onkogen koduje stejnoymenny protein

transmembranovy, ktery je z ¢asti homologni s receptorem rustoveho

epidermalniho faktoru, jehoZ intracelularni doména vykazuje
tyrozinkindzovou aktivitu, prechazi do séra a miize byt stanovena take
imunochemicky. Gen je amplifikovan u 20-40% ca prsu a ovaria a
exprese onkoproteinu je vyrazné zvySena. Tyto nadory zvysené
proliferuji a jsou agresivnéjsi. Telomerdza je ribonukleoproteinovy
enzym zarucujici immortalitu bunky tim, Ze udrzuje telomery v
dostatecné délce - pridava sekvenci nékolika nukleotidu (u
nadorovych, kmenovych a zarodecnych bun€k). Ostatni bunky j1
nemaji, starnou zkracovanim specifickych zakonceni eukaryotickych
chromozomt - telomer. Telomeraza je prognostickym markerem
vyvoje nadoru.




Vyznamne pokroky u ca prsu

VySetreni IHC (imunohistochemie — detekce proteinu ) nebo ISH
(nejcastéji FISH — fluorescencni in situ hybridizace — detekce kopii
genu) HER?2 patri do rutinniho standardu. Pozitivity jsou pak
ovéreny v 1 z 6 referencCnich laboratori.

HER?2 gen (lokalizovany na 17.receptoru) byva amplifikovan asi u
15% ca prsu.

Asi 1/3 HER+ pacientek nereaguje na terapii herceptinem, zrejmé
pro zménu struktury receptoru — jeho extracelularni doména je
zkracena. Tento defektni receptor je oznacovan jako protein p95.
U téchto by pak mohly ucinkovat malomolekularni intracelularni
inhibitory, napr. lapatinib.

Stanoveni p95 ziejmé bude mozné IHC, nutné je ovérit jeho
validitu




Vyznamne pokroky u ca prsu

» Zavadi se pocitacove hodnoceni MG misto dvojiho Cteni

e Inhibitory PARP poly (ADP-ribose) polymerazy pro tézko
1éCitelné karcinomy prsu BRCA1/2 deficitni a trojnasobné
negativnich (estrogen, progesteron, HER2) — PARP je pouzivan
k opravé DNA 1ézi chemoterapii, cestou tumor-selektivni
cytotoxicity pfi zachovani zdravych bunék. Pokud v takove
situaci léCebne vyvolame inhibici PARP1, nadorove bunky
nejsou schopny opravit poSkozeni DNA alternativni cestou
excize bazi, coz vede K jejich bunécné smrti. V bunkach
ostatnich je vSak aspon jedna funkcni alela BRCA1 nebo
BRCAZ2 zachovana, homologni rekombinace je tedy intaktni, a
proto IéCba selektivné zasahne pouze bunky nadorove, bez
ucinku na zdravou tkan (Olaparib).




Byly studovany proteiny AGR2 a AGR3 v hormonalni
terapii ca prsu

AGR (Anterior gradient homolog ) je v primeé souvislosti s expresi ER .

Jsou to lidske homology proteinu XAG-2, nachazejiciho se ve vysokych
hladinach v pohlavnich zlazach u Xenopus laevis (Drapatka vodni).

Jedna se o vyznamny proliferacni faktor se schopnosti indukovat
tvorbu metastaz. Je mozné predpokladat jejich zapojeni do procesi
spojenych s nékterymi NUL tamoxifenu , kdy mtze dochazet k tvorbé
karcinomu endometria, pripadn¢ i vzniku rezistence vedouci k
relapsu. (Pisobenim tamoxifenu dochazi v bunce k narastu hladin
obou proteind.) Jejich exprese uzce souvisi s méne
diferencovanymi, ER pozitivnimi karcinomy prsu. Otviraji se moznosti
vyuziti exprese AGR2 jako prediktivniho ukazatele odpoveédi na
antihormonalni terapii karcinomu prsu.

Vzhledem ke korelaci mezi expresi AGR2 a rezistenci k tamoxifenu Ize
predpokladat vznik rezistence spojené s relapsem. Na zakladée
exprese proteinu AGR2 se nabizi moznost volby jiné terapie, ktera
by neindukovala zvysenou expresi tohoto proteinu.




Test Prosigna

* slouzi k molekularné genetickemu
stanoveni rizika recurrence a subtypu
nadoru prsu.

 pi1 volbé 1eéCby, (vzhledem k prukaznému
riziku recurrence béhem nasledujicich 10
let).




Potential to Help Guide the Treatment of Breast
Cancer
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1 The Prosigna Assay has been CE-marked and is available for use by healthcare professionals in Canada, the European Union, and other
countries that recognize the CE Mark and in which Prosigna is registered.

2 Such studies need to be successfully completed.

3 GLOBOCAN 2012. Breast Cancer Estimated Incidence, Mortality and Prevalence Worldwide: IARC Cancer Base.
http://globocan.iarc.fr/Pages/fact sheets cancer.aspx, accessed on 06/14/2014.




Prosigna Results are Based on Clinical and Genomic
Information

Gene expression data are weighted with clinical variables to determine an integer
score from 0 through 100 (Prosigna Score) indicative of the probability of distant

recurrence

Prosigna/ROR Score is based on the similarity of the gene expression profile to

PAM50 genomic profiles and:
proliferation score

PAMS50 determines Jr Siz

genomic profile

Patient
expression
profile

Clinical Features
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e Cilem léCby je omezit nezadouci dusledky kostnich
metastaz (bolest, hyperkalcémie, patologické fraktury,

komprese michy) a zlepSit kvalitu zivota nemocnych.




Monitorovani kostnich metastaz

je podminén pusobenim PTHrP(related peptide) nador. bb
ezvySenim osteoklasty aktivujiciho faktoru OAF (RANKL),
]L-6, IL-1, TNF o, E2prostaglandin,

macrophage inflammatory protein (MIP) o a 3
*hepatocyte growth factor (HGF)

vliv endothelinu-1, rustové faktory, urokinaza, PSA

‘nutna osteolyza v okoli




Pacienti a metody

V souboru 83 nemocnych prumérného véku 63 let
(rozsah 40-86 let) léCenych pro pokrcocily karcinom prsu
v MOU Brno (celkem 186 vzorku krve) jsme vysetrili
PINP a b-CTX metodou elektrochemiluminiscence (na
imunoanalyzatoru Elecsys 2010, firma ROCHE) a
srovnali s vysledky scintigrafického vySetreni kosti.

U nékterych nemocnych byl stanoven i ICTP (Orion).

Byly hodnoceny parametry validity (senzitivita,
specificnost, pozitivni a negativni prediktivni hodnota,
relativni riziko a ROC krivka). Bodové odhady
parametru validity byly doprovazeny vypoctem 95%
konfidenc¢nich intervalu. Ke statistickému hodnoceni
jednotlivych proménnych byl uzit neparametricky
Wilcoxonuv test.









ROC krivka pro PINP a b-CTX u karcinomu prostaty (senzit:
senzitivita, fal pos: faleSna pozitivita, tj. [1-specifiCnost] v %).
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Stanoveni PINP vykazuje senzitivitu jen 46 % pri 90 % specificnosti




 ICTP (Telopeptid kolagenu typu 1.) je koncova, nehelikalni
Cast kolagenu typu 1. Jedna se o Casti peptidovych Fetézcu,
spojenych pomoci vazeb (cross-links). Pouziva se pro
posouzeni stupné resorpce kosti. Podle novych nalezU existu
2 rUzné cesty kostni resorpce: zprostfedkovana kathepsinem
K, ktera se uplatfiiuje b€hem fyziologické resorpce kosti a
druha, zprostredkovana matrix metaloproteinazou 9
(MMP9), ktera se aktivuje pfevazné v patologickych
situacich.

 ICTP specificky reflektuje patologickou degradaci kostniho
kolagenu zprostfedkovanou MMP9.

 ICTP je tedy vysoce specificky marker kostni degradace
v kostnich metastazach a predstavuje citlivou a snadnou
metodu detekce kostnich metastaz i monitorovani jejich
terapie.




Spravna pozitivita ICTP

* V souboru 40 pacientek s kostnimi

metastazami u dg C50 p11 ¢

oporucovane

referencni hodnot€ 5,2 ug/l-
spravnou pozitivitu (SP).

orokazal 80%

Pro srovnani v souboru 26 nemocnych s
kostnimi1 meta u C61 byla SP 70% pr1
referencni hodnoté 5,3 ug/ 1.




ROC krivka pro ICTP
u karcinomu prsu
(senzit: senzitivita, fal pos: faleSna pozitivita,

Senzitivita

4o 50

Falesna pozitivita
metoda O ICTP
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Monitorovani kardiotoxitity

— Cilem nasi studie bylo posoudit, jak vysetreni
NT-proBNP muze byt prinosné v casné detekci
kardiotoxicity u rizikovych (predlécenych
antracykliny) pacientek s karcinomem prsu
léCenych herceptinem pro navrat choroby.
Dale jsme se snazili o soucasné zhodnoceni
korelace s vysetrenim echografickym
(ejekcnich frakci).




Dalsi prognostické a prediktivni
markery

* heparanasa - proteoglykan heparan-sulfat ma kli¢ovou roli

v extracelularni matrix (ECM). Heparanasa je preferen¢né
exprimovana u ruznych lidskych nadoru (od ca pankreatu az

k meduloblastomu) a jeji overexprese odpovida invasivité
fenotypu. Pusobi uvolnovani angiogenetickych faktoru z ECM a
zvySuje metastaticky potencial, redukuje pooperacni prezivani. Je

slibnym tercem vyvijenych antikancerogennich latek

e RECAF (receptor pro AFP) slouZi ke vnaseni mastnych Kyselin a
jinych molekul do fetalnich bunék vétsiny tkani. Neni exprimovan
normalni tkani, ale az nadorovou tkani. Je stanovitelny pomoci
RIA metod ve tkani ca prsu (senzitivita 93%), ovaria ( 96%), plic
(94%), zaludku (90%), prostaty (88%), ¢ipku (86%), lymfomu i
melanomu (80%) a u mnoha dalSich malignit.




Dalsi prognostické a prediktivni
markery

Matrilysin (MMP-7) je metaloproteinasa, ktera psobi pfi
degradaci ECM, 1nvasi1 progresi tumoru. Soucasné studie se zameruyi
zejmeéna na ovlivnéni terapeutického efektu u ca mammy. Plusobi
béhem riznych fazi maligni transformace, ovliviuje E-cadherin,
adhesivni procesy, integriny.

SMR, Mesomark (soluble mesothelin-related proteins) je novym

markerem pro mesotheliom, tumor, ktery dfive nemél zadny vhodny
marker (senzitivita 50-70%) a je testovan 1 u ovaralniho karcinomu.




Noveé prognostickeé a prediktivni
markery

kallikreiny patfi do rodiny hormonalné regulovanych
serinovych proteaz, jejichz funkce neni jesté zcela znama.
Jsou exprimovany zeymeéna tkanémi hormonalné zavislymi
(mamma, ovarium, prostata, varle). Predpoklada se uloha
alespon nékterych z nich v procesech koagulace,
fibrinolyzy, digesce, ale 1 regenerace a remodelace
extracelularni matrix 1 receptorove aktivace. Riziko
mortality je u nemocnych s jejich zvysSenou hodnotou
v séru pried terapii 3x vyssi (prostata,ovarium-hKeo,
hK10+11).




Stale potrebujeme klasické nadorové
markery

* Profoze neexistuje idealni nadorovy marker, slouzi
vysetfovani téchfo paramelru zejméena pro
monitorovani terapie a progrese choroby, pro casnou
diagnozu navratu choroby a v diferencialni
diagnostice neznameho primarniho tumoru

« Wyhodou je i upozorneni na pripadny melastaticky
proces ve zcela neocekavane lokalizaci.




Hodnoceni efektu terapie

Nove zavadene vysoce ucinne, ale i toxicke rezimy
chemoterapie vyzaduji jasné a casneé rozliseni neucinné
terapii u nereagujicich nemocnych, umoznéni skonceni
neucinné terapie a predejiti mozné toxicite, stejné jako
ziskani casu pro pripadné zahajeni jineho terapeutického
rezimu. Pomoci algoritmu hodnoticiho dynamiku vhodnych
sérovych nadorovych markeru je mozZné posoudit vyrazny
efekt terapie casto jiz po podani jejiho prvniho cyklu, tedy
drive nez pomoci zobrazovacich metod. Metody
interpretace hodnoceni efektu terapie pomoci nadorovych
markeru u ruznych nadorovych onemocnéni v soucasné
dobé jsou ale znacne nekoherentni. Existuji vsak i studie,
ve kterych byli nemocni Iéeni i na zakladé prukaznych
zmén v hodnotach nadorovych markeru a bylo prokazano
vyrazne zlepseni jejich kvality zivota i prezivani ve
srovnani se skupinou lecenou prisne na zakladé UICC
kriterii.




Které markery jsou vhodné¢

s dostateCnou validitou ( vysoka senzitivita
pr1 dostateCne specifiCnosti)

s RR ( relativni r1ziko) vetsim nez 5

VVVVVV

jeji vyznam neni zpochybnovan




U kterych diagnoz?

1/ karcinom ovaria - CA 125

2/ testikularni tumory - hCG a AFP
3/ karcinom prsa - CEA + CA15-3
4/ karcinom prostaty -PSA

5/ karcinom Cipku - SCCA, CYFRA 21-1
6/ meén¢ Casto ca plic, kolorekta a pankreatu




Diagnosticka efektivita
= SN+SP/ SN+SP+FN+FP




Zhodnoceni validity stanoveni jednotlivych TM
v kombinaci s optimalni diagnozou (SF=90%)

N
™™  Diagnoza AUC cutoff SN RR
Cdkem (R PD

CAl25  C56 383 1207 205 0,923 18 839 204
CEA C18,C19 = 5625 1628 185 0,785 70 B4 105
CAl5-3 C50 B9B5 26335 1063 0,782 31 93 102
CAl9-9 Ci18,C19 = 2280 8% 123 0,881 U 62 9l
sac C53 202 913 121 0,759 13 504 58
TPS C50 3777 2019 133 0,712 156 @ 41 54
BoM c8l-c85 | 372 | 1271 27 0,685 30 407 55
CYFRA21-1 C34 1721 140 % 0,761 43 31 30
AFP C62 5777 3993 43 0,632 69 349 47
TK c8lc85 | 2576 593 16 0,728 93 313 39
ID C18-C20 = 98I3 956 171 0,725 82 367 38

NSE C34 973 112 45 0,345 181 20 1,7




Cancer antigen 15-3
(CA 15-3)

mucin-glykoprotein (M.H.300,000D)
sensitivita zeyjména pro karcinom prsu
hlavni indikace je monitoring pribéhu a terapie C50

zvySena hodnota také u pokrocilych stadii jinych
adenoca (ovarian, cervical, endometrial ca)







CEA- pokrac.

AUC | cut-off SN
o] R |

C50 | 36794 | 21261 | 843 | 0710 | 50 | 44 | 71
C56 | 7% | 230 | 31 | 0516 | 4 | 226 | 22 |
ce4 | 473 | 186 | 10 | 0751 | 6 | S0 | 75




Wilcoxon test p<0.0001, Log-Rank test p<0.0001
breast ca - procedure based on CA15-3 and CEA
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Good prognosis N=51, 25 PD

Poor prognosis N=46, 37 PD

non-predictable N=25, 8 PD (TM bellow cut off)
Total N=122




Sledovani efektu terapie

u hCG je nutny velmi vyrazny pokles (na 5% - 10%
puvodni hodnoty) pro dobrou predikci efektu terapie
po 2 cyklech,

zatimco u AFP staci pokles na 50% hodnoty pred
terapil.
Coxuv model proporcionalnich rizik
Krokova metoda vybéru optimalnich prediktort pro DFI se vstupnimi
parametry AFP_pred AFP_po AFP_ratio hCG_pred hCG_po hCG_ratio
vybrala Summary of Stepwise Selection
Step Variable Chi-Square p-value
1 AFP_ratio 5.0903 0.0241
2 hCG ratio 4.8627 0.0274




- all testicular tumors

cut-off SP SN
PV+ | PV aum (%) (%)

C62 52,9 91,9 0,791 25,0 90 56,3 6,5




all testicular tumors

Diagnosis Auc | cutolt | SP ) RR

v — wgh) (%) (%)

C62 4,6 99,1 0,791 7,0 90 36,2 5,0




Prostate-specific antigen (PSA)

* glykoprotein (M.H. 34,000D)

* je excretor. produktem prostaty (vztah ke kalikreinu),jde o
serinovou proteasu

* total PSA < 2.5 ng/ml pod 50 let, PSA< 5 nad 50 let

« dulezity je pomér: free PSA / total PSA (u ca <18%)

e pro screening, dg a monitoring prostatického ca

« faleSna positivita u prostatitidy a po digitalnim
vySetreni p.r.

* Nové proPSA a PHI ( uSetri 50% biopsii)




CaP — udaje statistiku

v obdobi 2005-2010 narostla incidence CaP
v meziro¢nim prumeéru + 6,6 %,
zatimco mortalita mirn€ klesa — 0,44 %.

CaP je u nas v incidenci zhoubnych nadoru na
prvnim misté (mimo kozni nadory).
Vysoce rizikovy CaP je charakterizovan

hodnotou PSA> 20 ug/l, Gleason score > 7,
kategorii > c¢T3a.




Karcinom prostaty - diagnostika

zvysSene hodnoty PSA by nemély byt
duvodem k biopsiim, j¢ vhodn¢ neyméné

jednou, lepe dvakrat s néko!

1katydennim

odstupem odbér opakovat

pi'1 vylouceni

iritaCnich stimula¢nich momentu

Nov¢ se doporucuji tzv. saturacni biopsie
obsahujici 20-24 vzorku




Nasledna pooperacni terapie CaP

K radioterapii se doporucuje indikovat pouze pacienty s
biochemickou recidivou.

Pridani HT snizuje riziko lokalni recidivy a distan¢nich
metastaz, zlepSuje celkove preziti o 10—-18,3 %

mCRPC ma jako standardni 1€¢bu rezimem docetaxel +
prednison ve tfitydennim podani.

Jednou z perspektivnich latek je sipuleucel T, pripravek ze

skupiny imunoterapie. Protinddorova vakcina vyuziva
dendriticke bunky aktivujici T lymfocyty nasmérovane
proti kyselé fosfataze.




Lead time a biologicky polocas

« Je nutno vedel, Ze jednotlive markery maji rozdilny
“lead time”

* g ruzny biologicky polocas (nékolika minut po 14
ani).

« Je fedy nutne spravne nacasovat jejich vysetreni tak,
aby bylo ve prospech nemocneho. Zobrazovaci
metody byvayi pozitivni vetsinou a za 1-2 mesice od
prvniho zvyseni seroveho markeru, zatimco PET

(pozitronova emisni fomografie) mnohem drive,
velsinou soucasne se zvysenim markeru.




TM potrebujeme k ¢asné detekci
navratu choroby

* Bude jeste existovat ,,lead time*
nadorovych markeru v dobé rozvoje
zobrazovacich metod a PET?

e ultrazvuk a CT zkratili lead time TM

* Snazili jsme se srovnat vypovedni
hodnotu TM a PETu vzhledem
k detekci navratu choroby




Vysledky

* 624 pacientu bylo vysetreno pomoci PET a
TM. Podminku ¢asového rozptylu 1 meésice
splnilo 233 nemocnych, z nich

« U 19 pripadu (8,1%) byly hodnoty TM falesné
negativni .
* U 12 pacientt (5,2 %) vzestup hodnot TM

signhalizoval mozny relaps (6x CA 125, 4x CA
15-3, 1x AFP, 1x CEA, 1x CA 19-9).




BNP a ECHO

—Stanovovani natriuretickych peptidi nenahrazuje
soucasné metody diagnostiky levostranne
komorové dysfunkce a srdecniho selhani, velmi
vyhodné je vSak muze rozSirovat, predevsim jako
filtr zbytecnych pozadavku na ECHO vySetreni pri
nezvyseneé hladiné. Naopak zvysena hladina by
predstavovala dostateény duvod k dalSimu
kardiologickému vysetreni a mohla by tak
prispéet i1 k casné detekci srdecni dysfunkce
béehem a po podani chemoterapie s antracykliny
nebo jinymi kardiotoxickymi léky, jak i nase prace
dokumentuje.




Lysis fenomen a jiné nahlé prihody v
onkologii, které OLM musi sledovat

Casto byva malo zdurazriovan syndrom akutniho
rozpadu tumoru (“lysis fenomen?”), ktery patri
mezi metabolicke akutni prihody na
onkologickych pracovistich a projevuje se
hyperkalemii, hyperfosfatemii a urikemii.

Take
provazeji mnohdy onkologicka
onemocheni.

 Tedy nejen nadorové markery, ale i vysetreni
posuzujici celkovy metabolicky stav
onkologickeho nemocného pred terapii i po ni
patri k doporu¢enym postupum v onkologii.




hyperkalcémie

* Naopak hyperkalcémii pozorujeme asi u vice nez 10%
onkologickych nemocnych, zeyména pi1 existenci kostnich
metastaz. Muze vzniknout zvysenou produkci
systemovych, ale 1 lokalnich mediatoru stimulujicich
osteoklasty, nékdy 1 bez pritomnosti kostnich metastaz. Pri
souCasn¢ acidoze a hypoalbuminémii se zvySuje riziko
kardialnich komplikaci ( zastava srdce v systole hrozici pri
hodnotach nad 3,75mmol/l ). Dalsi komplikaci
hyperkalcémie muze byt akutni pankreatitida a ulcerace
v Zaludku a duodenu.




ionty, viskozita

* Syndrom sérové hyperviskozity byva
popisovan u IgG myelomu,
Waldenstromovy makroglobulinemie je
1éCen plasmaterezou a mérenim viskozity
krve kontrolujeme efekt terapie.

« Hypokalémie byva pii1 priymech, zvraceni, hyperkalémie pi1 renalni
insuficienci, hypomagnezémie pi1 zvySenych ztratach moci pri
cisplatinove nefrotoxicité, hypofosfatémie pii opakovanych infuzich
glukozy.




A\ & 4

Co nas netesi v onkologii

Jsme na Celnych mistech ve svété nejen v incidenci KRK,
ale i karcinomu ledvin a dalSich malignitach.

U ca ledvin prichazi 30% pacientl uz s rozsevem choroby.
Ro¢né je v CR kolem 500 novych ca ledviny.
Negativnimi laboratornimi prognostickymi parametry

u této dg pro praktickéeho lékare jsou:

LD zvysSena na 1,5 nasobek

Anemie

Kalcium vyssi nez 2,5mmol/I

Takto bychom chtéli vytipovat vhodna vysetreni v 1. linii
i pro dalsi malignity. Jisté tam patri i test okultniho
krvaceni a snad budou pribyvat dalsi specifictéjsi
metody.




Primarni prevence nadorovych
chorob stale neni dostatecna

e tabakismus uz déle nez pulstoleti je
znam rozhoduijici (asi 90%) vliv koureni cigaret na tvorbé
zhoubnych nadoru plic, ale i znaény vyznam pfi vzniku
nadord dutiny ustni, hltanu, hrtanu, jicnu, mocového
méchyfe, slinivky brisni, ledvin a pravdépodobné i dalsich
organu.

C YO%P?IH 1 rok po zakazu koureni poklesl pocet infarktt o

0.

Efekt vzhledem k nadorovym chorobam se projevi pozdeji.
Viiv vyzivy je velmi vyznamny.

karcinogenni latky v pracovnim prostredi a alkohol
ochrana kuze pred ultrafialovou slozkou slunec¢niho zareni
vyznam sexualnich faktor a reprodukénich funkci

dale studovat hormonalni vlivy v ramci epigenetickych studii

Existuje nezanedbatelna moznost vyuziti
gr?y%ntivmch prohlidek vcetne laboratornich (OK a
alsi).




DEKUIJI ZA POZORNOST






