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Uvodni slovo prof. MUDr. Jindfich Finek,Ph.D., MHA
NADORY KUZE
Epidemiologie nadort kiize

Privodce diagnostikou nemelanomovych
kozZnich nadord a melanomu

Soucasné moznosti IéCby a jejich vyuziti

KARCINOM OVARIi

Epidemiologie karcinomu ovarii
Vyuziti molekularni diagnostiky a genetiky

Volba CHT u kfehkych nemocnych s ovarialnim
karcinomem

Vyznam chirurgie po neoadjuvanci

KARCINOM PLIC

Epidemiologie a screening karcinomu plic

Nové moznosti a metody v prediktivni
diagnostice u karcinomu plic

Novinky v lé€¢bé karcinomu plic



HITHOC - I’\IADEJE PRO PACIENTY
S MALIGNIM MEZOTELIOMEM PLEURY?

Role chirurga

Role onkologa a vyznam mezioboroveé spoluprace

Vyznam perioperacni vyzivy

CO VSECHNO (NE)VIME O MIKROBIOMU

Ze zivota miktobiomu

Diagnostika mikrobiomu, aneb jak je dldlezité se spravné
zeptat?

PREDATESTACNI BLOK - ANEB
JAK NEZANEDBAT PRIPRAVU
Jak funguje NOR a proc€ je dobré o ném védét

Vyuziti NOR pro mladého onkologa

ResSerse - jak na né?
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koZnich nadori a melanomu
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Soucasné moznosti lécby a jejich vyuziti
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HITHOC - NADEJE PRO PACIENTY S
MALIGNIM MEZOTELIOMEM PLEURY?

Role chirurga
prim. MUDr. Pavel Horak - MUDr. Petra HoleCkova, Ph.D.




HITHOC - NADEJE PRO PACIENTY S

MALIGNIiM MEZOTELIOMEM PLEURY?

Role onkologa a vyznam mezioborové spoluprace

Seznamit posluchage s metodou onkologické lécby, ktera spojuje cytoredukéni
chirurgicky vykon a hypertemickou cytostatickou intrakavitarni lavaz.

Chemoterpie je vyuzivana u mnoha nadorovych onemocnéni. NejCastéji byva
aplikovana intravenézné ve formeé roztoku ¢Ci peroralné ve formé tablet.

K dispozici je velké mnozstvi cytostatik, ktera se vzajemné kombinuiji

Ci se kombinuji s jinymi metodami onkologické Iécby napr. s l[é¢bou biologickou
nebo s lokalnimi metodami Ié€by - chirurgickou lé¢bou ¢&i radioterapii.

V lé¢bé nékterych malignit Ize chemoterapii po cytoredukénim vykonu
aplikovat do dutin - v pfipadé HIPEC (hypertermicka intraperitonealni
chemoterapie) je cytostatikum instilovano do dutiny bfisni a v pfipadé HITHOC
(hypertermicka intrathorakalni chemoterapie) do dutiny hrudni.

Metoda HITHOC je prikladem individualizované Iécby a ukazkou vyznamné
mezioboroveé spoluprace - chirurga, onkologa, klinického farmaceuta

a dalsich profesi. Je provadéna na specializovanych pracovistich, ktera maji
pro provadéni této metody nejen pfistrojoveé vybaveni, ale i vyskoleny personal.
HITHOC je vyuzivana spole¢né s cytoredukénim chirurgickym vykonem (CRS),
jehoz cilem je odstranéni co nejvétsSiho mnozstvi nadorové masy,

v [é¢bé malignich onemocnéni diseminovanych do pleuralni dutiny. Nejcasté&ji
se pouziva u vybrané skupiny pacientll s mezoteliomem hrudniku

nebo u diseminovaného maligniho thymomu. Experimentalné je mozné ji pouzit
i u jinych malignit diseminovanych na pleuru.

Intrathorakarni lavaz je provadéna roztokem cytostatika ohratym

na 38-43°C. Lokalné aplikované cytostatikum plsobi pfimo na nadorové
bunky a je potencovano jeho zvySenou teplotou.

Nezadouci ucinky této metody jsou kombinaci nezadoucich U¢ink( chirurgické
a cytostatickée Iécby.

Cytoredukeni chirurgicky vykon, HITHOC - hypertermicka intrathorakalni
chemoterapie, malignity diseminované na pleuru.
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HITHOC - NADEJE PRO PACIENTY S

MALIGNIiM MEZOTELIOMEM PLEURY?

-~ .=

Vyznam perioperacni vyzivy

Seznamit posluchace s vyznamem a zaklady perioperacni vyzivy.

Vyznamnym negativnim faktorem, ktery ovliviiuje pooperacni pribéh
je malnutrice. Malnutrici trpi onkochirurgicti pacienti ¢asto, proto péce o nutrici
musi byt nedilnou soucasti periopercani péce o pacienta.

Na vyvoji malnutrice se u pacientl podili nadorové onemocnéni, nechutenstvi,
omezeni pfijmu stravy a katabolizmus.

Malnutrici je mozné detekovat jednoduchymi prostredky. VySetreni nutricniho
stavu by mélo patfit mezi zakladni vySetreni pred chirurgickymi vykony
spole€né s vySetrfenim kardiopulmonalni rezervy. Vzdy je nutné zhodnotit

i velikost operac¢niho traumatu.

Malnutrice vede k vysSimu riziku infek&nich komplikaci i letality po chirurgickych
vykonech. Cilem péce o nutrici je terapie malnutrice, jeji prevence, ¢i pomoc
kratkodobé predoperacni nutricni pfipravy normalizace reaktivitu organizmu.
Reakci na pooperacni trauma je i zvySeni klidového energetického vydeje

a zvyseni katabolizmu bilkovin, ktery kdyz je protranovany mize plsobit na
organismus devastacné a vést az k umrti.

K perioperacni vyzivé je mozné vyuzit enetralni i parenteralni vyzivu.
Pacientovi je nutné zajistit péci o vyzivu i dlouhodobé, pokud je to potreba.
Modernim pojetim perioperacni péce je ERAS (Enhanced Recovery After
Surgery), které predstavuje soubor postupd, jejichz cilem je minimalizace
operacniho traumatu.

Malnutrice, perioperacni vyziva, enteralni vyziva, parenteralni vyziva, ERAS
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CO VSECHNO (NE)VIiME O MIKROBIOMU

Ze Zivota mikrobiomu

Seznamit posluchace s nejnovéjsimi poznatky v oblasti ulohy mikrobiomu
v kancerogenezi.

Nové moznosti analyzy genomu, zejmeéna high-throughput sekvenovani, umoznily

noveé pristupy k vyzkumu ulohy mikrobiomu v procesu karcinogeneze. Byla prokazana
pFitomnost mikroorganismd v pevnych nadorech rlznych typt a byl definovan pojem
“onkobiom?”, tj. specificky zménény mikrobiom charakteristicky pro neoplazie. Onkobiom
se s vysokou pravdépodobnosti U¢astni procesul jako navozeni stavu immunotolerance
v nadoru, stimulace zanétu, indukce angiogeneze, navozeni ,,genome instability

a deregulace bunécéné energetiky. Slozeni onkobiomu rovnéz vyznamné ovliviuje
ucinnost lé¢by véetné imunoterapie. Soucasny stav poznani neumoznuje jednoznacné
rozhodnout, zda onkobiom hraje pfimou kauzalni roli v kancerogenezi nebo zda je spise
privodnim znakem zménénych podminek v nadoru.

Pritomnost bakterii na urovni DNA, RNA, komponent bakterialni stény (LPS) i pfimo
Zivych bakterii byla prokdzana v mnoha typech nadoru, véetné téch, které nemaiji pfimé
spojeni s vnéjsim prostfedim (nadory vajecnikl, kosti, glioblastom). Bakterie se nachazeji
prfimo uvnitf bunék, a to jak bunék nadoru, tak i bunék imunitniho systému. | kdyz jsou
dosud publikované vysledky znaéné rdznorodé, zda se, ze jednotlivé typy nadord maiji
specifické slozeni mikrobiomu (napf. Proteobacteria dominuiji v nadorech pankreatu,
Corynebactreiaceae a Micrococcaceae v non-gastrointestinalnich nadorech). Nelze
ovéem vyloucit, Ze se jedna o dUsledek pfirozenych rozdild

v mikrobialnim osidleni jednotlivych loci.

1) Alpha-bug hypotéza predpoklada existenci konkrétnich bakteridlnich taxond, které
pfimo nebo prostfednictvim svych metabolitl indukuji mutace

v bunikach cilové tkané. Kandidaty na tuto funkci jsou napr. ETBF, Streptococcus
gallolyticus (S. bovis), E. faecalis a Escherichia coli. K rozvoji nadoru pfispivaji i tim, ze
posléze vytésnuji potencialné priznivé druhy.

2) Driver-passenger model vychazi z predpokladu, ze ur€ity druh (“driver”) indukuje
maligni transformaci a je pozdeji nahrazen dalSimi (“passenger”) bakterialnimi

druhy, které pfispivaji k udrzeni pro-kancerogenniho stavu. Pfednosti tohoto modelu

je skuteCnost, ze bere v uvahu promeénlivost mikroprostredi nadoru v zavislosti

na dosazeném stupni rozvoje onemocnéni. “Driver”’ bakterie mize patfit k velmi malo
hojnym druhdim a v pozdéjsich fazich mize zcela vymizet, “passenger” bakterie mohou
byt bézni komensalové jako Fusobacterium spp., Roseburia spp. a podobné.

3) Microbiota adaptation model stavi na dynamickeé rovnovaze mezi bakterialni populaci
osidlujici (pre)kancerdzni oblast a postupné se ménicim prostfedim nadoru. Z hlediska

asociovanou s nadorem, bylo by hypoteticky mozné indukovat supresi nadoru.

Vyznamnou prekazkou uspésné lécby je imunotolerantni ,intra-tumor“ prostredi, které je
charakteristické pro mnoho nadort. V posledni dobé&

se ukazuje, ze na imunitnim nastaveni nadoru se podili i onkobiom.

U adenokarcinomu pankreatu bylo prokazano, ze slozeni a diverzita onkobiomu vyrazné
ovliviuji typ infiltrujicich imunitnich bunék a souvisi

s délkou preziti, stejné tak jako s ucinnosti imunoterapie. Onkobiom tak mdze
predstavovat vyznamny diagnosticky a terapeuticky cil.

Onkobiom, kancerogeneze, tumor-specific mikrobiom
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CO VSECHNO (NE)VIiME O MIKROBIOMU

Diagnostika mikrobiomu, aneb jak je dulezité
se spravné zeptat?

Seznamit posluchace s principy metod charakterizace mikrobialnich spole€enstey, jejich
vyhodami a omezenimi tak, aby sami uméli zvolit nejvhodné&jsi pristup.

Gen pro 16S rRNA, ktera je nutnou soucasti bakterialniho ribozomu, je idealnim
taxonomickym markerem u bakterii. Nachazi se u vSech bakterii a obsahuje Useky
konzervované, jejichz sekvence je zcela nebo témér identicka napfri¢ bakterialnimi
taxony, ale i useky vysoce variabilni, jejichz sekvence je charakteristicka jen pro
konkrétni rody/druhy. UmozZzfuje tedy v jednom kroku PCR amplifikaci vSech molekul
16S rDNA ve vzorku. Jejich sekvenaci a porovnanim ziskanych sekvenci s databazi
RDP Ize nasledné identifikovat vSechny pfitomné bakterialni taxony. RDP (ribosomal
database project) je volné pristupna databaze 16S rDNA sekvenci, ktera dnes obsahuje
pres 1,5 mil anotovanych 16S rDNA sekvenci >1200 nt a pokryva tak vSechny zname
bakterialni druhy véetné mnoha nekultivovatelnych a tedy klasickymi metodami obtizné
charakterizovatelnych.

VétSina molekularnich metod pro diagnostiku bakterii vyuziva vySe popsané

vilastnosti 16S rDNA.

¢ Hybridiza¢ni techniky vyuzivaji principu komplementarity bazi — dvouretézcova DNA

ma tim lepsi teplotni stabilitu, ¢im vice si oba Ffetézce odpovidaji. Jednoretézcova DNA
ze vzorku (neznama) je hybridizovana s usekem znamé DNA konkrétniho taxonu - pfi
zvySeneé teploté drzi oba fetézce spolu, jen pokud jsou plné komplementarni - tedy patfi
ke stejnému taxonu - odpovi na konkrétni otazku ,,Je ve vzorku pritomen taxon A?*

Ve vhodném usporadani se Ize ,tazat“ na vice taxont najednou (jednotky az nizké
desitky)

e Panbakterialni PCR - PCR s univerzalnimi primery amplifikuje Usek veskeré 16S rDNA

ve vzorku, pokud je tato pritomna.

Odpovi na otazku: ,,Je ve vzorku kontaminace bakteriemi?“ — amplifikovany usek Ize
sekvenovat Sangerovou metodou, ale pokud je ve vzorku vice nez jeden taxon, je vystup
nejednoznacny a nelze ho smysluplné interpretovat.

e Kvantitativni PCR - pro konkrétni taxon odpovi na otazku: ,Kolik bakterii daného taxonu
je ve vzorku?“

* PCR se specifickymi primery, pfi pouziti vice paru primerd multiplex PCR - odpovi

na otazku: ,,Je ve vzorku bakterie A, pfipadné je tam bakterie A, B C a/nebo D?“

e Sekvenacni metody nové generace (paralelni sekvenovani, napr. MiSeq) urci vSechny
bakterialni taxony ve vzorku - tedy odpovi na otazku: ,Které taxony jsou ve vzorku?*

a do jisté miry i ,Jaké jsou poméry zastoupeni jednotlivych taxont?*“ véetné
nekultivovatelnych. Metoda ovsem poskytuje obrovské mnozstvi dat, jejichz interpretace
neni trivialni. Zvolena metoda bioinformatické analyzy mize vysledky do znaéné miry
ovlivnit a pfi interpretaci je nutné znat a brat v ivahu omezeni mozna zkresleni dana
konkrétnim pristupem!

MALDI-TOF neni zalozena na sekvenovani — porovnava nejcastéji profily mastnych kyselin
vybrané bakterie ze vzorku s databazi znamych profilli — odpovi na otazku: ,Které taxony
jsou ve vzorku?“ ale pouze pro taxony, které Ize kultivovat a jejichz profil je zaroven

v referencni databazi.

Kultivaéni metoda charakterizace mikrobialniho zastoupeni ve vzorku odpovi na otazku:
»Které taxony jsou ve vzorku?*“ ale pouze pro taxony, které Ize kultivovat a dobre odlisit
dle morfologie.

Pro volbu vhodné metody je nutno uvazovat nejen to, na jakou otazku hledame odpoveéd,
ale také spolehlivost, cenu, rychlost ¢i snadnost interpretace vysledkd.

Hybridizace, Sangerovo sekvenovani, MiSeq, 16S rDNA, molekularni taxonomie, RDP
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PREDATESTACNI BLOK - ANEB
JAK NEZANEDBAT PRIPRAVU

Jak funguje NOR a proc¢ je dobré o ném védeét
RNDr. Jan Muzik, Ph.D.




PREDATESTACNI BLOK - ANEB
JAK NEZANEDBAT PRIPRAVU

VyuzZiti NOR pro mladého onkologa
RNDr. Jan Muzik, Ph.D.




PREDATESTACNI BLOK - ANEB
JAK NEZANEDBAT PRIPRAVU

ResSersSe - jak na né?
MUDr. Marcela Koudelkova
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Praktické aspekty ve vztahu k onkologickym
pacientim
Mgr. Libor Stajer
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