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SATELITNI SYMPOZIUM NA DNECH DIAGNOSTICKE,
PREDIKTIVNI A EXPERIMENTALNI ONKOLOGIE

Projekt ,Podpora vzdélavani vedeckych pracovniki z oblasti molekuldrni onkologie”, zkracené ,Molonkol” si klade za cil vzdélat Iékafe a pfirodovédce v oblastech

onkologického vyzkumu, kde je potfeba mit soubézné znalosti: 1) o soucasné klinické praxi, 2) o soucasnych moznostech molekularni onkologie, 3) o soucasnych

biostatistickych a bioinformatickych nastrojich a zaroven je potfeba ovlddat grantové dovednosti fizenf projektd a publikovanf vysledkd v impaktovanych, anglicky

psanych ¢asopisech.

Webové stranky projektu jsou dostupné na adrese: http://www.molonkol.org/.

Aktivita projektu ,Satelitni sympozium na Dnech diagnostické, prediktivni a experimentalni onkologie” v rdmci Molonkolu pfindsi vyzadané prednasky narodné

i mezinarodné uznavanych odbornikl na vybrana aktuaini témata z oblasti onkologického vyzkumu a vyvoje.

Ucastnici sympozijnich prednéasek obdrzi studijni materialy a certifikat o Gcasti.

Na programu v roce 2009 budou prednasky:

9:00-9:40

GASTROINTESTINALNi STROMALNi NADORY / Garant: Melichar B.

1. Melichar B.: Systémova lécba gastrointestinalnich stroméalnich nadort
2. Neoral C.: GIST - z pohledu chirurgické intervence

9.40-10.40

NOVA PROTINADOROVA LECIVA A LECEBNE STRATEGIE V ONKOLOGI!I

1. Klener P: Angiogeneze jako soucast nadorového ,ekosystému” a moznosti jejiho ovlivnéni

10.40-11.00 Prestavka
11.00-12.20

MOLEKULARNI ONKOLOGIE V CILENE BIOLOGICKE LECBE - HEMATOONKOLOGIE / Garant: Papajik T.

1. Kubové Z, Papajik T, Prochédzka V., Indrék K.: Nezadouci ucinky 1é¢by monoklonalnimi protilatkami v hematoonkologii, jejich prevence a lécba

2. Rohon P, Faber E., Indrak K. Inhibitory tyrozinovych kinaz - cielena liecba myeloidnych neoplazii, ale i solidnych nadorov

3. Klener P.jr, Molinsky J, Markova M., Leahomschi S, Simonova T, Andéra L, Ne¢as E, Zivny J.: Zvy$ena exprese kaspazy 10 se paradoxné podili na rezis-
tenci bunék T-lymfoblastické leukemie Jurkat na TRAIL (TNF - related apoptosis inducing ligand)

4. Hajduch M.: Molekulérni prediktory ucinnosti protinadorové lécby - soucasny stav a vyhled na rok 2010

GASTROINTESTINALNI STROMALNIi NADORY
predsedajici: Melichar B. / pdtek / 27. 11. 2009 / 9.00-9.40

Systémova lécba

gastrointestinalnich stromalnich nadora
prof. MUDr. Bohuslav Melichar, Ph.D.
Onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc

Vyznamného pokroku v lé¢bé metastatického
GIST bylo dosazeno molekularné cilenou Ié¢bou.
Imatinib je inhibitorem tyrozinovych kindz, mezi ji-
nymi i c-kit. Imatinib nejenom zdsadnim zptsobem
zménil [é¢ebné postupy u nemocnych s GIST, zaroven
se jednd o jeden z prvnich pripadd Uspésného pouziti
molekuldrné-cilené [é¢by v onkologii. V klinickych stu-
diich byla objektivni odpovéd na imatinib pozorovana
u vice nez 50% nemocnych s GIST a pouze asi u 10%
pfipadd onemocnéni na Ié¢bu primdrné nereaguje.
Tolerance lé¢by imatinibem je vétsinou velmi dobrd,
jako vzacny zavazny vedlejsi Ucinek 1é¢by vsak byla po-
psana ruptura nadoru s naslednym krvacenim. U vét-
siny nemocnych s GIST, ktefi primarné odpovédélina

lé¢bu, se pozdéji objevi progrese a po 2 letech Ié¢by

Tento projekt je spolufinancovan Evro

je bez progrese pouze 20-30% nemocnych, i kdyz
dvouleté preziti je vice nez 80%. Standardnim lékem
druhé linie je sunitinib a objevuji se informace, které

postupné vedou k zavedeni |é¢by dalsich linif.

GIST - z pohledu chirurgické intervence
doc. MUDr. Cestmir Neoral, CSc.

I. chirurgicka klinika FN Olomouc

Uvod: Gastrointestinalni stromalni tumor patff
mezi nejcastéjsi mezenchymalni nador traviciho traktu.
Souhrnné studie udavaji nejvétsi vyskyt téchto nadorl
v Zaludku (60-70%), dale nasleduje tenké stfevo (20—
25%), tlusté stfevo (5 %) a nejméné pocetné zastoupeni je
udavano v jicnu (2%). Na rozdil od zbylé ¢asti zazivaciho
traktu, kde se provadi klasicky resekéni vykon, je u jicnu
treba volit specificky pfistup chirurgické intervence.

Morfologie gastrointestinalniho stromalniho
tumoru: Tumor vychazi z nékteré vrstvy pod sliz-

nici gastrointestinaini stény (nej¢astéji z muscularis

N a statnir

propria) a vyklenuje se vétsinou do lumina. Pfi své
vzacnéjsi lokalizaci v jicnu se na rozdil od jinych ¢asti
GITu nesiti na zde chybéjici serézni povrch, ale spise
ma tendence k sifenf svalovinou s prekryti zevnimi
svalovymi vldkny. Mdze dochézet k ulceraci prilehlé
sliznice.

Sestava pacient: V letech 2003-2009 jsme
operovali celkem 9 pacientl s benignim tumorem
jicnu, osm muzU a jedna zena. Lokalizace tumoru byla
sedmkrat v oblasti hrudniho jicnu a dvakrat v oblasti
abdominélniho jicnu, respektive na hranici hrudniho
a abdominélniho jicnu. Nasledné byl u 6 pacient(i dia-
gnostikovan stromalnf tumor jicnu.

Vysledky: V osmi pfipadech jsme operovali mi-
niinvazivné metodou rendez-vous. Operacni vykon byl
navigovan endoskopicky. Sestkrat byl tumor odstranén
torakoskopicky, dvakrat laparoskopicky pfijeho lokalizaci
jemného tumoru VATS technikou a tumor byl z jicnu

vyjmut otvorem po excizi jeho stopky. Vsichni pacienti
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se zhojili per primam a v rozmezi 4-9 dne odchézi do
doméciho léceni. Jsou dispenzarizovani a u zadného
z nich se neobjevila recidiva tumoru.

Zaveér: GIST v jicnové lokalizaci je pomérné vzac-

ny. Vzhledem k biologické povaze tumor( u nasich

pacientl bylo mozno povazovat exstirpaci ze stény
jicnu za dostatecnou. Z toho pacienti jednoznacné
profituji, nebot jakykoliv resekéni vykon je z pohle-
du problematiky jicnové chirurgie velmi zdvazny.

Pfitom je nutno mit na paméti, ze v dobé operace

neni diagndza jasnad a o povaze tumoru rozhod-
ne az kompletnf histopatologické vysetfeni. Jeho
odbér pfedem pfes sliznici by totiz znemoznoval
jeho miniinvazivni vyjmuti ze stény bez naruseni

integrity sliznice.

NOVA PROTINADOROVA LECIVA A LECEBNE STRATEGIE V ONKOLOGII

pdtek /27 11. 2009 / 9.40-10.40

Angiogeneze jako souéast nadorového
»ekosystému” a moznosti jejiho ovlivnéni
prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc.

1.interni hemato-onkologicka klinika 1.LF a VFN,
a UHKT, Praha

Poznatky o vyznamu nadorového mikroprostredi
(,ekosystému”) pro biologické chovaninadoru (invazi-

vita, angiogeneze, metastazovani) vedly k z&sadni pro-

MOLEKULARNIi ONKOLOGIE

méné nazirdni na povahu nddorového onemocnéni
od redukcionistického pohledu az k pohledu vysoce
komplexnimu. Modelovym piikladem vzdjemnych
interakci nddorovych bunék a nadorového mikropro-
stfedi mdze byt angiogeneze.

Jsou probrany mechanizmy angiogeneze, angi-
ogenni a antiangiogennf faktory a moznosti inhibice
angiogeneze. Za nejucinnéjsi se dnes povazuje inhibi-

ce signalni dréhy vaskularniho endotelidiniho faktoru

V CILENE BIOLOGICKE LECBE - HEMATOONKOLOGIE
pfedsedajici: Papajik D. / pdtek / 27. 11. 2009 / 11.00—-12.15

Nezadouci ucinky Ié¢by monoklonalnimi
protilatkami v hemato-onkologii, jejich
prevence a lécba

MUDr. Zuzana Kubova,

doc. MUDr. Tomas Papajik, Ph.D.,

MUDr. Vit Prochazka,

prof. MUDr. Karel Indrék, DrSc.
Hemato-onkologicka klinika,

Fakultni nemocnice Olomouc

V poslednich deseti letech se pozornost stale ¢astéji
obraci k biologické [é¢bé monoklonalnimi protildtkami,
v terapii nddorovych onemocnéni hraji v souc¢asnosti
jednu z hlavnich roli. Ve srovnani s klasickymi chemo-
terapeutickymi rezimy je jejich nespornou vyhodou
nepfitomnost vyraznéjsich nezadoucich ucinkd, coz
je do urcité miry dano jejich selektivnim plsobenim
na struktury obsahujicf pfislusny antigen. Americkou
spolecnosti FDA (Food and Drug Administration) bylo
do dnesdnidoby schvaleno pro lé¢bu presné definované
skupiny solidnich i hematologickych malignit 10 mono-
klondlnich protilatek. Prvni generace monoklonalnich
protilatek, tvofena mysimi burikami, byla vétsinou spo-
jena s tvorbou protildtek proti mysimu proteinu vedouci
k alergické reakci, nicnéné u monoklondlinich protilatek

vyssi generace byly tyto proteiny nahrazeny lidskymi

Tento projekt je spolufinancovén Evro

(chimerické, humanizované protildtky), coz vedlo ke sni-
Zeni poctu nezadoucich ucink. Obecné Ize tyto vedlejsi
Ucinky rozdélit do 2 hlavnich skupin. Casné, piimo spoje-
né s aplikaci monoklonalni protilatky, vétsinou ve formé
rizné silné lokalni ¢i celkové alergické reakce. Druhou
skupinu tvofi specifické Gcinky plynouci z podstaty
pUsobeni protilatky proti ur¢itému cflovému antigenu.
Nejvice vyuzivané protildtky v hemato-onkologii jsou
rituximab, alemtuzumab, ibritumnomab tiuxetan. Prvni{
schvalenou protildtkou pro lé¢bu non-Hodgkinského
lymfomu byla anti-CD20 chimericka protilatka rituxi-
mab (MabThera®). Aplikace rituximabu je vseobecné
dobre tolerovana, nicméné prvnf aplikace byva ¢asto
provazena alergickou reakci riizné tize. Ojedinéle byly
hlaseny piipady hypoxie, komorové fibrilace, kardiogen-
niho Soku, tumor lysis syndromu s naslednym selhanim
ledvin. Vzhledem k plsobent protilatky proti antigenu
CD20, ktery se priméarné nachézi na B lymfocytech,
dochézi k lymfodepleci, provazené rdznymiinfekénimi
komplikacemi, zejména reaktivaci hepatitidy B, jinych
virovych infekcf a progresivni multifokdini leukoencefa-
lopatif. Dalsi protildtkou namitenou proti antigenu CD20
je monoklonalni protildtka konjugovana s radioizoto-
pem yttria-90 (90Y)-ibritumomab tiuxetan (Zavalin®).
V souvislosti s [é¢bou se objevuji tézké, prolongované

pancytopenie s delsim ¢asovym odstupem od podani,

ialnim fondem a stétnir

(VEGF) jednak neutralizaci ligandu (monoklonalni
protildtkou bevacizumabem), jednak blokddou ty-
rozinkindzové domény intracelularni ¢asti receptoru
pro VEGF. Provéfuji se i jiné moznosti antiangiogenni
lécby, jako je napf. pouzitf 1atek plsobicich disrupci
nadorovych cév (VDA- vascular disruption agents) ne-
bo pourzititzv. metronomické chemoterapie. V zavéru
jsou zminény nékteré nové poznatky o mechanizmu

lamfangiogeneze.

projevujicf se krvacenim, téZkymi, pfevazné bakterial-
nimi infekcemi. Ojedinéle byly zaznamendny vyrazné
mukokutanni reakce. Alemtuzumab (MabCampath®),
monoklondlni, humanizovana protilatka, specificky na-
mifena proti antigenu CD52 byla plivodné schvalena
pro lécbu chronické lymfatické leukemie. Indukci apop-
tozy pomocifixace komplementu a na protilatce zavislé
cytotoxicité dochdzi k hluboké deplecilymfocytl, kterd
mUze pretrvavat i nékolik mésicd po ukoncenilécby. V té
dobé je pacient ohroZen zejména oportunnimi infek-
cemi, zpUsobenymi cytomegalovirem a Pneumocystis
jiroveci. Z toho ddvodu je doporuc¢ovéna dislednd pro-
fylakticka protiinfekenf terapie. Rozpoznani, prevence
alécba téchto nezaddoucich Ucinkd je ddlezitou soucasti

lé¢by pacientl monoklondlnimi protildtkami.

Inhibitory tyrozinovych kinaz - cielena

liecba myeloidnych neoplazii, ale

i solidnych nadorov

MUDr. Peter Rohon,

doc. MUDr. Edgar Faber, CSc.,

prof. MUDr. Karel Indrék, DrSc.

Hemato-onkologicka klinika, FN Olomouc
Tyrozinové kindzy (TK) st enzymy, ktoré su sucas-

tou tzv. signélnych kaskad a podielaju sa na prenose

informécif medzi bunkamiiv bunke samotnej. Dokazu
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fosforylovat tyrozinové rezidua réznych ciefovych
proteinov a regulovat tak ich aktivitu.

Typickym prikladom aplikdcie poznatkov o TK je
liecha chronickej myelocytovej leukémie (CML). Je to
ochorenie s typickym cytogenetickym a molekulo-
vym ukazovatelom, ktoré je v sii¢asnosti dominantne
liecené inhibitormi tyrozinovych kindz (TKI) - tzv.
targeted therapy.

Imatinib mesylat (IMA) je prvou molekulou, ktora
zacala byt vyuzivana v liecbe CML. Predovietkym studia
IRIS preukdzala vyhodnost vyuzitia IMA v porovnani
s inymi liecebnymi modalitami. IMA ma SirSie pouZitie:
Ph+ a/alebo BCR-ABL+ akutna lymfoblastova leukémia
v kombinacii s chemoterapiou, myelodysplastické/
myeloproliferativne ochorenie (MDS/MPD) spojené so
zmenou génu receptoru pre rastovy faktor trombocytov,
hypereozinofilovy syndrém (HES) a/alebo chronickd eo-
zinofilova leukémia (CEL) s prestavbou FIPILI-PDPDGFRa,
c-kit+ (CD 117) inoperabilné a/alebo metastatické zhub-
né stromdlne nadory zazivacieho traktu (GIST) a inopera-
bilny dermatofibrosarkoma protuberans (DFSP).

Z neziaducich ucinkov (NU) IMA dominuje pre-
dovéetkym hematologickd toxicita (spolo¢ny NU viet-
kych TKI). Nehematologické NU va¢sinou nedosahuju
stupen 3 a 4. Zasadnym problémom pri aplikacii IMA
je vznik rezistencie ¢iintolerancie (postihuje 20-40%
pacientov). M réznorodé priciny: mutdcie v ABL ki-
ndzovej doméne (niektoré mutacie viak nemaju bio-
logickd Uc¢innost, passenger mutations), amplifikacia
BCR-ABL, klonové evollcia, influxné a efluxné systémy
bunky, BCR-ABL nezavislé mechanizmy.

Pri zlyhani liecby IMA je mozné pouzit 2. gene-
raciu TKI (dasatinib a nilotinib). Obe molekuly nie su
acinné pri mutécii ABL kindzy T315l. Ich spolo¢nym NU
je predlzenie QTc intervalu, daléf profil NU je rézny.

Zaver: IMA nepochybne zmenil pohlad na cie-
lent liecbu v onkoldgii. V sicasnosti je 1. volbou pre
lie¢bu novo diagnostikovanej CML. Nezanedbatelny
pocet pacientov viak vyzaduje iny typ liecby. Existuje
2.generacia TKI, ktord zlepsila vysledky liecby chorych
s CML a celkové prezitie pacientov je dnes excelent-
né. Dasatinib i nilotinib maju podobnu Gc¢innost bez
signifikantného rozdielu pri dosahovani a napokon
i trvani hematologickej, cytogenetickej odpovede
a celkového prezitia. Obe lieciva vykazuju rozdielnu
toxicitu. Rezistencia k lie¢be pomocou ,klasickych”
TKIvyzaduje siahnut k alogénnej transplantacii kme-
novych buniek krvotvorby, experimentalnej liecbe ¢i

k ,starsim” molekulam (interferén-a).

Zvysena exprese kaspazy 10 se paradoxné

podili na rezistenci bunék T-lymfoblastové

Tento projekt je spolufinar

leukemie Jurkat na TRAIL
(TNF-related apoptosis-inducing ligand)
MUDr. Pavel Klener, Ph.D.,

MUDr. Jan Molinsky"',

Mgr. Marie Markova',

MUDr. Sergiu Leahomschi’,

Mgr. Tereza Simonova',

RNDr. Ladislav Andéra, CSc.?,

prof. MUDr. Emanuel Necas, DrSc.!,
MUDr. Jan Zivny, Ph.D.’

' Ustav patologické fyziologie 1. LF UK

2 Ustav molekularni genetiky AV CR Praha

TRAIL je proapoptoticky cytokin se selektivnim
protinddorovym ucinkem a minimalni toxicitou vi-
¢i zdravym tkdnim. TRAIL se v soucasnosti klinicky
testuje u fady malignit. Mechanizmy ziskané TRAIL
rezistence jsou malo prozkoumané.

TRAIL-senzitivnilinie T-lymfoblastové leukemie Jurkat
byla po dobu 8 tydnd vystavena ucinkdm TRAILu (Tug/
mL). Tfi etablované TRAIL-rezistentni Jurkat subklony (TR1-
3) byly podrobeny analyze. Prokdzali jsme, Ze ziskana TRAIL
rezistence subklont TR1-3 byla spojena s rezistenci na
dalsi cytotoxické latky (TNF-alfa, Fas-ligand, fludarabine,
metotrexat). Citlivost vici jinym cytostatikdm byla zacho-
vana (doxorubicin, cisplatina) nebo zvysena (cytarabine).
TRAIL-rezistentni subklony nevykazovaly signifikantnf
rozdily v expresi receptor( pro TRAIL, TNF-alfa a Fas-ligand
¢i klicovych antiapoptotickych molekul (Bcl2, Mcl1, XIAP,
Survivin aj.). Analyza proapoptotickych molekul prokéza-
la signifikantné zvysenou proteinovou expresi kaspazy
CASP10 u subklon( TRT a TR3 a mirné snizeni kaspazy 8
u subklonu TR1. Downregulace CASP10 pomoci siRNA
u subklonu TR1 vedla k ¢astecné resensitizaci subklonu
TR1 vci TRAILU. Analyza DISCu (death-inducing signaling
complex) prokazala poruchu tvorby DISCu po expozici
TRAILem v subklonech TR3 a TR2. Analyza genové ex-
prese pomoci ¢ipd lllumina prokazala komplexnizmény
v genové expresi u TRAIL:-rezistentnich subklon(.

Ukdzali jsme, Ze ziskand TRAIL rezistence je u linie
Jurkat spojena s komplexnimi poruchamiv regulaci apo-
ptézy. Zatimco u subklont TR2-3 byla hlavnim mecha-
nizmem TRAIL rezistence porucha tvorby DISCu, subklon
TR1 vykazoval vyznamnou dysregulaci exprese kaspaz
8 a 10. Pfedpokladdme, Ze vytésnéni z DISCu kaspazy
8 kaspazou 10 omezilo pfevod apoptotickych signall
zdeath receptort do nitra buriky. Podali jsme prvni diikaz
0 tom, Ze zvysend exprese kaspazy 10 mlze prispivat
k zvyseni rezistence v(ci proapoptotickym stimuldm.

LC 06044, MSM 0021620806,
MSM 0021620808, GAUK 2009/259153/86309,
GAUK 259211/110709.

ialnim fondem a stétnir

Molekularni prediktory tcinnosti
protinadorové lécby - soucasny stav
avyhled narok 2010

doc. MUDr. Marian Hajduch Ph.D.
Laboratof experimentalni mediciny

pti Détské klinice LF UP a FN Olomouc

Klinicka onkologie celi v poslednich nékolika le-
tech stoupajicimu poctu vysledkd plynoucich z mo-
lekuldrniho vyzkumu biochemie malignich onemoc-
néni, jejichzimplementace vede ke specifictéjsilécbé
nadorl. Vibec nejcastéji jsou nova protinddorova
|éciva smérovana do rodiny HER (ERBB). Jednim z nej-
vice sledovanych protoonkogent je gen HER2, jehoz
amplifikace vede k nadprodukci receptoru, coz se
dava do souvislosti se vznikem rliznych typd nadorl
u ¢lovéka (napfiklad karcinomy prsu, ovaria, gastroin-
testindlniho traktu). Patogeneticka souvislost mezi
nadorovou proliferaci a amplifikaci HER2 dala podnét
k pfipravé blokujici humanizované protildtky proti
extraceluldrni doméné genu HER2, toto Iécivo bylo
pozdéji vyvinuto a registrovano pro lé¢bu karcinomu
prsu pod ndzvem trastuzumab.

Obdobné je i gen HER1 (EGFR1) vhodny k ci-
lenému lécebnému ovlivnéni. Ke zvysené aktivaci
proteinu EGFR1 v nddorech dochazi jeho overexpre-
sf, amplifikaci, deleci extraceluldrni domény, nebo
aktivujicimi mutacemi v tyrozinkindzové doméné
receptoru. Proti nefizené aktivaci proteinu EGFR1
je zaméfena cilend terapie nizkomolekuldrnimi
i vysokomolekularnimi inhibitory EGFR1, které po
navazani na protein inhibuji fosforylaci tyrozinkina-
zové Casti receptoru (nizkomolekularni inhibitory —
gefitinib a erlotinib) nebo brani interakci s ligandou
na extraceluldrni ¢asti receptoru (vysokomolekuldrni
inhibitory, napf. cetuximab a panitumab) a nasled-
né tak blokuji aktivaci naslednych signélnich drah.
Naopak aktiva¢ni mutace onkogenu KRAS, ktery je
lokalizovany pod EGFR1 receptorem, je signadlem
pro rezistenci na terapii EGFR1 inhibitory. Vysetieni
aktivac¢nich mutaci genu KRAS i EGFR1 se stalo
indika¢nimi kritérii pro nasazeni inhibitord EGFR1
receptoru.

Terapie cilenymi protinddorovymi Iécivy je mi-
moradné ndkladna a prevazné ucinna ve skupiné
pacientt s jednoznac¢nou patologickou aktivaci pfi-
slusného genu, coz vede ke zvysenym pozadavkim
na presné vysetreni fady prognosticko-prediktivnich
parametrd, jejiz vyznam bude v pfednasce podrobné
diskutovan.

Podekovdnti: Prdce na projektu byla podporovdna
granty MSM6198959216 a LCO7017.
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