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EDITORIAL

Vidzeni ¢tendri,

moje babicka byla drobnd energickd Zena, kterd zaZila prvni
republiku, byla vychovand v penzionu pro mladé ddmy,
skvéle hrdla tenis a lyZovala. Za valky zakusila ndlet tzv.
kotlafii na viak, v némz z venkova vezla v kosiku husu,

a opakované bombardovdni kolinské Draslovky, nedaleko
které tehdy s rodici bydlela. Lidé, které dobte znala, zmizeli

v koncentrdcich. Vyprdvéla mi, jak Zhnula obloha, kdyz
horely Drazdany. Majetek rodiny se vypatil pri ménovych
reformdch v padesdtych letech. V srpnu 1968 prisla tragicky
o sotva dospélou dceru a soucasné dorazily sovétské tanky
osvobodit nds od zableskii na lepsi casy. Pres to vsechno byla
babicka veseld a nezlomnd, a i kdyz byla velice neohroZené

a dobrodruzné povahy, doZila se poZehnaného véku 95 let. Ja
se narodila v dobé normalizace. Ve skolce jsme malovali rudy
tinor, trebaZe venku padal bezesporu bily snih. Moznd i proto
mne neudivovalo, kdyz mi Casto babicka tvrdila, Ze vse zIé je
pro néco dobré. Nevim, kde po svych Zivotnich zkusenostech
brala tu odvahu tvrdit néco tak evidentné nesmysiného.
Diivodem byla asi potieba vyslovit povzbuzeni a odhodldni
k prekondni neptizné osudu. Vérim, Ze to bylo to, co ji provedlo
Zivotem plnym nezavinéného, nesmysiného utrpeni bez ztrdty

bytostné viry v Zivot.

Co by tomu tady ted tekla? Nikdy nebyla nemocnd a jakozto
velky otuZilec plavala pravidelné do svych 85. narozenin

od dubna do listopadu v tece Sdzavé. Doma neustdle vétrala,
takZe jsem détstvi stravila ve svetrech a s nudli u nosu

v privanu, zatimco ona cupitala zdsadné s krdtkymi rukdvy

a Sdteckem na krku. Nevéfila na to, Ze existuje néco jako ryma
nebo chfipka, natoz alergie. Jedinou rakovinu brala vdzné,
snad jen proto, Ze postupné umotila vétsinu jejich vrstevnikii,

zndmych a pritel.

Toto cislo LA je vénovino pravé rakoviné, konkrétné tématu
karcinomu plic, ktery bohuzel patii mezi onemocnéni

s nejhorsi prognézou a mirou preziti. Je to hlavné kvili
tomu, ze je diagnostikovdn mnohdy v pokrocilych stadiich,

kdy je jiz repertodr lécebnych opatteni velmi ziiZeny. Presto,

anebo pravé proto, je diagnostice vénovina velkd pozornost —
vyznat se ve schématech a logické ndvaznosti riiznych
diagnostickych disciplin nemusi byt vitbec snadné. I v oblasti
lécby registrujeme neustdly pokrok. Personalizované péci,
kterd je jedinou redlnou moznosti tispésné terapie, napomdhd
i software umoznujici nejen efektivnéjsi sbér podkladii pro
prdci mezioborovych konzilii, ale také napriklad vyhleddni
klinickych studii ke stejnému typu malignity. To vse prindsi
prislib stdle lepsich vysledkii postizenym a jejich blizkym.

UZ je to rok, co nds koronavirus zahnal do kouta, a bohuzel
stdle piseme dalsi kiizky na ceskd namésti. Neveseld doba se
projevugje i likvidaci kramkii a drobnych provozoven, které
nemaji z ceho dlouhodobé spldcet ndjmy. Ulice sice nejsou tak
pusté jako loni, ale lidé, které potkavdam, maji shrbend zdda

a plachy vyraz. Snad i proto jsem se zcela nechala unést pfi
ndkupu pestrych kvétin a s nevyslovnym potésenim divoce
osdzela Siroké truhliky za oknem. Rekla jsem si, Ze mi nejenom
zpestii vyhled z okna bytu, kde trdvim mnohem vice casu,

nez bych chtéla, ale také potési oko kolemjdoucich, pdtrajici
po nécem jednoznacné veselém a svézim. Fialova stfida
Cervenou, riZovd zase oranzovou. Zluté narcisy tvori kiovi
modrym hyacintim, na které se tlaci pestré petrklice a macesky.
Nad uskupenim nizsich vrstev se vznesené tyci nadherné plné
kveéty pryskyinikii. Kvétiny sice jiz nékolikrat zcela zasypal snih,
ale zdaji se byt az neskutecné urputné a plné houzevnatého
odhodlani Celit neprizni pocasi. Jsem jim za to moc vdécna —
vykouzli mi tismév, jen se na né podivam. I tomu mne naucila
babicka, kterd by letos slavila stovku. Kromé ldsky ke kytickdm
si uméla doptdt a opravdu si bez vycitek uZivat. Jeji rukou
primo na chodniku pted kramkem poddvany slany rohlik se
Sunkou od kosti rovnou do pusy byla neskutecnd slast pro

vSechny smysly.
Preji Vam dostatek odhodldni a vytrvalosti v prekondvini
kazdodennich i dlouhodobych téZkosti. A nezapomerite

na sebe - zahriite se tim, co Vam pfindsi radost, a nedejte se!

S pozdravem

Katetina Mdlkovd, Séfredaktorka casopisu
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. KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY

Plicni karcinom je zna¢né heterogenni onemocnéni. Plicni karcinomy velmi zjednodu-

$ené délime podle biologického chovani, histologického typu a subtypu. Pro praxi ma

stale jesté vyznam déleni na skupinu malobunéénych karcinomu (20-25 %) a skupinu

nemalobunécnych karcinomi (pfiblizné 75-80 %), nebot z jejich rozdilnych biologic-

kych vlastnosti vyplyva i rozdilny pristup k 1écbé.

Plicni karcinom a vyznam
multidisciplinarniho tymu

MUDr. MARKETA CERNOVSKA

Pneumologickd klinika 1. LF UK a Fakultni Thomayerovy nemocnice, Onkologickd ambulance
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Morfologickd diagnostika je stéZejnim
bodem v diagnostice plicnitho karci-
nomu, protoze od morfologie se odviji
dal$i vySetfeni i zptsob lécby nadoru.
Klasifikace plicnich karcinomi (zejména
nemalobunéénych) prodélala v posled-
nich letech vyznamné zmény v disledku
roz$ifeni morfologické diagnostiky spolu
s rozvojem imunohistochemie a novych
poznatkd v oblasti molekularni patoge-
neze nadord. S tim souvisi i rozsahly vy-
voj novych lé¢iv, kterd zasahuji do signal-
nich drah karcinogeneze (cilena 1é¢ba) ¢i
pfimo ovliviuji protinadorovou imunitu
pacienta (imunoterapie). Tyto nové léky
davaji nemocnym vétsi $anci na del$i pre-

zitf a lepsi kvalitu Zivota.

niho karcinomu vyzaduji spravné roz-
hodnuti o nejoptiméalnéjsim zpusobu te-
rapie. Navrh 1é¢by by mél byt vysledkem
diskuse ¢lentt multidisciplinarniho tymu
(MDT). V téchto tymech byva zastoupen
hrudni chirurg, radiolog, pneumolog,
klinicky onkolog, radioterapeut, patolog
a ptipadné i psycholog, socidlni pracov-
nik atd. Ptilé¢bé se uplatiiuje princip per-
sonalizované terapie (lécby $ité na miru
pacienta, anglicky tailored therapy), ktera
zohlednuje konkrétni specifika nadoro-
vého onemocnéni i nemocného. Nadory
stejného histologického typu se na mo-
lekularni drovni casto lisi, coz ovliviuje
zejména u pokrocilych stadii onemoc-

néni volbu terapie. Vysetfovani rtiznych

molekuldrnich biomarkert se tak stalo
nedilnou soucasti diagnostického postupu
plicniho karcinomu, protoZe ma prognos-
tickou ¢i prediktivni hodnotu. Lécba $ita
na miru pacienta zlepsuje lé¢ebné vysled-

ky a zvyS$uje bezpecnost 1é¢by.

Pro diagnostiku plicniho karcinomu je
potteba zkuSeny pneumolog, broncho-
log, radiolog, patolog a hrudni chirurg.
Zasadni pro volbu terapie je spravné
stanoveni rozsahu onemocnéni, tj. urce-
ni stadia onemocnéni I-IV (tzv. staging
podle klasifikace TNM?*, Classification of
Malignant Tumours). V praxi se v sou-
¢asné dobé pouziva 8. vydani z roku 2017
(¢eskd verze — 2018). Plicni karcinom
byva bohuzel ¢asto diagnostikovan az
v pokro¢ilém stadiu. Pouze zhruba 20 %
nemocnych md onemocnéni diagnosti-
kovéno ve stadiu, kdy mtize byt indikovan
radikalni chirurgicky vykon a pacient ma
$anci na trvalé ¢i dlouhodobé vyléceni.
Pravé posouzeni operability je zasadnim
ukolem onkologickych tymu.

Nejlepsi prognézu maji pacienti, u nichz
byl naddor diagnostikovan v operabilnim
stadiu (stadium I-IITA) a byla provedena
radikalni resekce plicniho laloku. Pred
operaci je nutné presné posoudit stadium
nadoru (tzn. vyloucit vzdalené metasta-
zy a posoudit rozsah postiZzeni hilovych
a mediastinalnich uzlin). Pokud je tumor
dle provedenych vysetfeni operabilni,
musi se ur¢it maximalni mozny rozsah
resekce plicni tkané (atypickd resekee,
lobektomie, pneumonektomie) a posoudit
operabilita pacienta (komorbidity, vysled-
ky spirometrického ¢i spiroergometric-
kého vysetfeni atd.). Vysledkem MDT by
mél byt zavér, zda je nador potencionalné
radikalné resekabilni a pacient je schopen

operaci podstoupit s pfiméfenymi riziky.



Bronchoskopie je dominujici metodou
k ziskani vzorku tkané nadoru. Broncho-
skopicky je ovéfeno zhruba 65 % plicnich
karcinomt. Komplexni bronchologie
predstavuje nejen flexibilni bronchosko-
pii, ale i interven¢ni bronchologii s po-
uzitim rigidni bronchoskopie zvlasté
pro vysetfeni lymfatickych uzlin. Asi
tretina nadorti neni dosazitelna béznou

Leva plice

A Karcinom plic - Histologické typy karcinomu

Trachea (pradusnice) — -

Bronchus (priiduska)
Lymfatické uzliny

Plice

Ptilehly orgén (jatra)
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bronchoskopii, zde se pak mohou uplat-
nit rizné navigaéni systémy jako skia-
skopie, radidlni ultrazvuk (EBUS) ¢i CT
navigace. Cilem diagnostické broncho-
skopie je ziskat materidl na cytologické
(cytoblok), histologické a molekuldrné
genetické vySetfeni nddoru. Komplexni
bronchologicka diagnostika je zajistova-
na jen ve specializovanych centrech, kam

Trachea (priidusnice)

Bronchy
</ (pradusky)

Maligni
nador
(karcinom)

Prava plice

Néador
(>3 cm)

by mél byt pacient odesldn. Pokud neni
bronchoskopie vytézna (Casto periferni
léze), je mozné indikovat transparietalni
punkci, exstirpaci metastdzy ¢i chirur-
gicky vykon k mikromorfologickému
ovéfeni nddoru. Souddsti histologické-
ho vysetfeni je i molekuldrné genetic-
ké vysetfeni nddoru. Panel vysetfenych
biomarkert se lisi podle typu nddoru.

Nemalobuné¢ny karcinom
(angl. zkratka NSCLC)

Malobuné¢ny karcinom
(angl. zkratka SCLC)

Bronchus
(praduska)
Néador
(>3-5cm)
Zasazené
lymfatické
uzliny

Stadium | Stadium Il
Zasazené Néador N&dor
lymfatické (>5cm) Metastazy (>7 cm)

uzliny

Stadium Il

A Karcinom plic - 4 stadia onemocnéni

Stadium IV
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U plicnich nemalobunéénych karcino-
mu se dle histologického subtypu stan-
dardné vysetfuji mutace genu EGFR,
ALK, ROS 1 a exprese PD-L1. V onko-
logickych centrech toto probihd automa-
ticky. Pro indikaci cilené 1é¢by a imuno-
terapie je znalost téchto prediktivnich
marker? nutnd uz od prvni linie 1é¢by.
Testovani prediktivnich faktort se v CR
provadi v siti referenc¢nich laboratori.
VySetfeni mutaci EGFR a ALK u po-
kro¢ilych nemalobunéénych plicnich
adenokarcinomt, adenoskvaméznich
karcinomu a nadoru bez blizsi specifi-
kace (NOS) se provadi reflexné v dobé
stanoveni diagndzy, mutace ROS 1 se
vySetfuje na vyzadani lékare. Muta-
ce EGFR, ALK, ROS 1 jsou prokazany
u zhruba 15 % nemalobunéénych plic-
nich karcinomd a pro indikaci cilené
terapie (tyrozinkinazové inhibitory) je
prikaz pritomnosti mutace nutny, nebot
mutace genti EGFR, ALK, ROS 1 jsou

pozitivnim prediktorem ucinnosti cilené
lécby uz od prvni linie lécby. Vysetfeni
exprese PD-L1 z histologického vzorku
¢i cytobloku se nyni provadi u vsech
nemalobuné¢nych plicnich karcinomd.
Pacienti s expresi PD-L1 21 % mohou
dostavat imunoterapii od prvni linie
1é¢by. Cilena lé¢ba a imunoterapie jsou
v soucasnosti pouzivany predevsim pro
pokro¢ilda stadia plicntho karcinomu
(III.-IV. stadium). Morfologicka diagno-
stika plicniho karcinomu je v souc¢asné
dobé slozita a vyzaduje zku$eného pa-
tologa. V centrech byva diagnostika vét-
$inou rychlejsi. Vysledek histologického
a molekularné genetického vySetfeni

byva zhruba do 7-10 dni, nékdy i drive.

Nezbytnou soucasti tymu je nejen kli-
nicky onkolog, ale také onkolog radio-
terapeut, protoZe u nadord, které nebyly
shledany operabilnimi, ¢i pacient neni

schopen resekci podstoupit, je zvazovana

moznost radioterapie, at uz konko-
mitantni s chemoterapii, ¢i sekvenéni
po probéhlé chemoterapii, nebo paliativ-
ni. Stejné tak je tkolem tymu vyhodnotit,
zda pro pacienta neni vyhodné pred ope-
raci podstoupit neoadjuvantni chemote-
rapii ¢i radioterapii s cilem zmensit nador
a zlepsit vysledek nasledné operace ¢i do-
sahnout operability, vétsinou u stadif III.
Radioterapie je téz potenciondlné kura-
tivni lécbou I. a II. stadia nemalobuné¢-
ného karcinomu plic u neoperabilnich
pacientd, pro které by byl chirurgicky vy-
kon neumérnym rizikem. Radioterapeut
na tymu rovnéz navrhne typ radioterapie
(fotonova, ¢i protonovd, nebo pripadné

stereotakticka radioterapie).

Zaveér

Multidisciplinarni tym sloZeny z lékaiu
a specialistd rtznych odbornosti, ktefi
se podileji na diagnostice a 1é¢bé plicni-
ho karcinomu, je zakladem pro spravnou
diagnostiku a lé¢bu podle principu per-
sonalizované terapie. Multidisciplinarni
tym se schazi pravidelné a vyjma pa-
cientti diagnostikovanych a lécenych
pfimo v onkologickém centru umoznuje
konzultace 1ékatftim i z jinych nemocnic,
které jsou na centra napojeny. Nejmoder-
néjsi a nejucinnéjsi lécba tak miize byt
dostupna pro v§echny nemocné bez ohle-
du na bydliste.

* Klasifikace TNM - slouZi k popisu ana-
tomického rozsahu solidnich nddorovych
onemocnéni v misté primdrniho nddoru/
tumoru (T), v oblasti spddovych miznich
uzlin (N) a v mistech vzddleného orgdno-

vého metastatického postizeni (M).

MUDr. Markéta Cernovska

Pneumologicka klinika 1. LF UK a Fakultni Thomayerovy nemocnice

Kontakt: marketa.cernovska@ftn.cz

Pracuje jako pneumolog a klinicky onkolog na Pneumologické klinice ve Fakultni Thomayerové nemocnici a jako odborny

asistent 1. LF UK v Praze. Je &lenkou Ceské pneumologické a ftizeologické spole¢nosti JEP, Ceské onkologické spole¢nosti JEP

a Evropské respira¢ni spole¢nosti (ERS). Zabyva se problematikou $irokého spektra plicnich chorob, ale zejména diagnostikou,
| lé¢bou a vyzkumem nadorovych onemocnéni hrudniku. Je autorkou a spoluautorkou fady odbornych publikaci.
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KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY ..

Nadory plic a pridusek jsou heterogenni skupinou nadori, které vyristaji z pradus-
nice, velkych pridusek, pridusinek, nebo i plicnich sklipki a plicni tkané. Vétsina na-
dort plic a priadusek je zhoubna. Nejcastéjsi formou zhoubného nadoru je karcinom
plic (bronchogenni karcinom), ktery je charakterizovany vysokou Cetnosti a umrtnosti.
Navzdory vysoce maligni povaze tohoto onemocnéni dochazi v poslednich dekadach
k vyraznému posunu ve vnimani karcinomu plic. Poznavani jednotlivych molekul
buné¢nych signalnich drah kancerogeneze, fidicich mutaci a protinadorové imunity

umozinuje piesny (precizni) pristup k 1écbé pacientii s timto zavaZznym onemocnénim

avede k prodlouZeni a zlep$eni kvality jejich Zivota.

(R)evoluce v pristupu a lIécbhé
pacientil s karcinomem plic

MUDr. IVANA NOSKOVA
ROCHE s.r.0., Pharmaceutical Division

Epidemiologie

Karcinom plic patfi mezi onkologicka
onemocnéni, ktera jsou velice zavazna
jednak svoji vysokou cetnosti, jednak
umrtnosti a celosvétové se fadi mezi
nejcastéjsi zhoubné nadory. V CR taktéz
zaujimaji pfedni pricky v incidenci i mor-
talité. Dle tdajt NOR CR (Nérodniho
onkologického registru) byl bronchogen-
ni karcinom v obdobi 2011-2015 tfetim
nejcastéj$im zhoubnym nadorovym one-
mocnénim a nejcastéjdi pricinou umrti
umuzil. U Zen jsou tyto nadory na tfetim
misté a po nadorech prsou druhou nejcas-
téj8i pri¢inou umrti na zhoubné nadorové
onemocnéni. Kazdoro¢né onemocniv CR

karcinomem plic zhruba 6 500 pacientt.

Karcinom plic je onemocnéni prevazné
star§iho véku, s medidnem kolem 70 let
v dobé diagnozy. Neni ale vyjimkou jeho
vyskyt u pacientt mladsich 60 let. Muzi

jsou postiZeni 2x Castéji neZ Zeny.

Etiologie

Pfi¢iny vzniku karcinomu plic mizeme

rozdélit na 2 zakladni skupiny:

« exogenni: biologické (viry), fyzikalni
(ionizujici zafeni), chemické (karcino-

geny);

« endogenni: tumor supresorové geny,

onkogeny.

Familidrni kumulace neoplazii a asociace
s nékterymi afekcemi karcinomu plic,
napt. sklerodermii, svéd¢i o moznosti ge-

netické predispozice.

Mezi nejéastéjsi pricinu vzniku rakoviny
plic patfi kouteni. Riziko vzniku karcino-
mu plic je u tézkych kurdka 15-20x vys-
$i nez u nekuraka (rizikova hranice je
200 000 vykoufenych cigaret). Vyzku-
mem bylo prokazano zvyseni rizika vzni-
ku plicni rakoviny i u pasivnich kuraka,
ktefi jsou dlouhodobé vystaveni cigareto-

vému koufi.

Klinické ptiznaky

Mezi nejcastéj$i priznaky patii pretrva-
vajici kasel nebo zména charakteru kasle,
opakované zanéty plic, hemoptyza (vy-
kaslavani krve), bolesti na hrudniku, dus-
nost, chrapot, nevysvétlitelna unava, ztra-
ta hmotnosti, horecky nejasného pivodu.
V fadé pripadt je ale pritbéh onemocnéni
asymptomaticky a byva ndhodnym nale-
zem, napt. na rentgenu hrudniku v ramci
predopera¢niho nebo jiného rutinniho
vySetfeni. Absence varovnych signd-

It a nespecificnost klinickych priznaka

zptsobuji zachyt onemocnéni az v po-
kro¢ilém stadiu. Velice ¢astym projevem
bronchogenniho karcinomu byvaji para-
neoplastické syndromy, pfedevsim u ma-
lobunééného karcinomu plic. Jedna se
o specifické metabolické, kardialni, endo-
krinni, vaskularni, kozni a neurologické
projevy, které pfimo nesouvisi s riistem
primarniho loziska nddoru a vznikaji
jako reakce organismu na produkci bio-

logicky aktivnich latek nadorem.

Screening karcinomu plic

Korelace mezi karcinomem plic a koure-
nim je dobfe znama. Pfiblizné u 90 % pa-
cientll je pravé koufeni pfi¢inou vzniku
bronchogenniho karcinomu. V posled-
nich desetiletich probihaji snahy o rych-
lou diagnostiku karcinomu plic u vysoce
rizikovych skupin. Casny zachyt zasadné
zvysuje pravdépodobnost pétiletého pre-
Ziti ve srovnani se zachytem v pozdnim
stadiu, kdy jsou jiz pritomné metastazy
(61% vs. 6 %). Na zdkladé studie NLST
(National Lung Screening Trial) doporu-
¢uje od r. 2012 Americka spole¢nost pro
klinickou onkologii (ASCO) pouziti CT
s nizkou radia¢ni zatézi - LDCT (niz-
kodavkované CT) pro ¢asné vyhledava-
ni karcinomu plic u vysoce rizikovych
byvalych a soucasnych kuraku ve véku
od 55 do 74 let. V Evropé probihajici
studie NELSON potvrdila jesté vyraz-
néj$i redukci mortality. Kromé jasné po-
zitivnich vysledki ma plosny screening

i fadu nedostatkd, a to zejména vysoky
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A Obr. 1: Tkdriovd diagnostika, adenokarcinom plic. CONFIRM-Cytokeratin-7 VENTANA

790-4462

pocet fale$né pozitivnich nélezti na CT.
V  Evropé¢ zatim neni celoplo$ny
screening bronchogenniho karcinomu
u vysoce rizikové ¢asti populace dopo-

ruc¢ovan ani hrazen.

Diagnostika

Zakladni diagnostika karcinomu plic
sestava z anamnézy, klinického vysetie-
ni a zobrazovacich metod, které mohou
vyslovit podezfeni na karcinom plic.
Definitivni diagndza se stanovuje ale az
na zakladé histologického a/nebo cyto-
logického vySetfeni. Rozsah nadorového
onemocnéni se hodnoti podle mezina-
rodni klasifikace a z ni odvozenych Kkli-
nickych stadii. Posuzuje se velikost nado-
ru, postizeni regionalnich lymfatickych
uzlin a pfitomnost vzdalenych metastaz.
Progndza pacienttl zavisi na stadiu one-
mocnéni. Pétileté preziti se pohybuje ko-
lem 19 % a méni se v zavislosti na pohlavi,
stadiu onemocnéni, morfologickém typu
nadoru. V dobé diagndzy se asi v 75 %
jednd o onemocnéni lokalné pokrocilé
¢i generalizované, kdy jsou jiz pritomny

vzdalené metastazy.
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Délent karcinomu plic

Podle biologickych vlastnosti a terapeu-
tického pristupu mtizeme karcinom plic

rozdélit na 2 zakladni skupiny.

Malobuné¢ny karcinom (small cell lung
cancer, SCLC) plic tvofi 15-20% vsech
plicnich nadord. Je charakteristicky svym
agresivnim chovanim, které se projevuje
rychlym riistem a casnou tvorbou me-
tastaz. Lécba pacienttl je pfevazné systé-
mova. Pacienti dobfe odpovidaji na lé¢bu
chemoterapii a radioterapii. Odpovéd
je vSak limitovana a pacienti ¢asné pro-
greduji. Moznosti chirurgické 1é¢by jsou

omezené.

Druhou skupinou je nemalobuné¢ny kar-
cinom plic (non-small cell lung cancer,
NSCLC), ktery tvofi prevaznou vétsinu
plicnich nadora (80-85 %). Vyznacuje se
pomalejsim ristem. V zavislosti na stadiu
onemocnéni je mozna chirurgicka lécba.
Se zvysujici se pokrocilosti a stadiem
onemocnéni se pridava v rtizném rozsa-
hu a rezimu chemoterapie a radioterapie.
Nemalobunéény karcinom plic je hete-

rogenni skupina nadort. Pouha obecna

diagnostika NSCLC neni jiz v dne$ni
dobé dostacujici. Je nutnd dal$i mor-
fologicka a molekularné genetickd dia-
gnostika, kterd presné vyspecifikuje his-
tologicky podtyp nadoru a ur¢i moznou
pritomnost fidicich mutaci nebo biomar-
kerti a rozhodne tak o nejvhodnéj$im 1é-

¢ebném postupu.

Morfologicka diagnostika NSCLC se
provadi histologickym a/nebo cytologic-
kym vySetfenim. Nejcastéji zastoupené
podtypy jsou: adenokarcinom, velko-
bunéény a dlazdicobunéény karcinom.
Pacienti se stejnym morfologickym
podtypem mohou mit ale rtizné odpo-
védi na stejny protinadorovy lék. Pri-
¢inou jsou genetické zmény v nadoro-
vych bunkéch. Pokrokem v technologii
biologické detekce se rozsifuji moznosti
molekularni typizace lidského genomu
a umoznuji pacientim individualizova-
nou lé¢bu na zakladé genetickych zmén
detekovanych molekularné genetickym
vy$etfenim. Cilem je identifikovat mar-
kery, které mohou stanovit prognézu

a optimalni typ terapie.

Molekuldrné genetickd diagnostika za-
hrnuje imunohistochemické vysetfeni
(IHC), fluorescen¢ni in situ hybridizaci
(FISH), PCR (polymerase chain reaction)
a sekvenovani nové generace (NGS). Dle
americké spole¢nosti NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) je do-
poruceno vySetiovat 9 gent, a to EGFR,
ALK, ROS1, BRAE NTRK, MET, RET,
HER2, KRAS. V CR se reflexné (auto-
maticky) vySetfuje mutace EGFR, ALK,
ROS1 a membranova exprese PD-LI. Sta-
noveni dal$ich potencionalnich moleku-
larnich markerti (KRAS, BRAF PIK3CA,
RET, MET, NTRK 1, 2, 3 apod.) je na vy-
zadidni onkologa. Pritomnost somatic-
kych mutaci (mutace, které se nedédi
od rodi¢u a neprenaseji se do dalsich ge-
neraci) je spojena s lep$i odpovédi na ci-
lenou 1é¢bu, kterd piisobi na subcelularni
urovni s cilem ovlivnit signalni drédhy
u téchto nadort. Zdrojem materialu mo-

hou byt bioptické vzorky nadorové tkané,



piipadné lze pouzit sputum nebo bron-
choalveolarni lavazni tekutinu (BALT).
V piipadé, ze neni mozny odbér vzorku
tkané, 1ze vyuzit i tzv. tekutou biopsii.
Jednd se o vzorek plazmy pacienta, ze kte-
rého se izoluje volné cirkulujici nadorova
DNA, ktera se uvoliiuje do periferni krve

z nadoru.

(R)evoluce v 1écbé karcinomu
plic

Léc¢ba karcinomu zahrnuje 1é¢bu chirur-
gickou, radioterapii, systémovou lé¢bu,
chemoterapii, cilenou biologickou lé¢bu
nebo imunoterapii. Rozsah a volba nej-
vhodnéjsiho zpusobu 1é¢by zavisi na né-
kolika faktorech. Na jedné strané je to
morfologicky typ nadoru, stadium one-
mocnéni, lokalizace metastdz, rychlost
progrese, pritomnost fidicich mutaci,
vy$e exprese PD-L1 nebo celkova nado-
rova zatéz. Na strané druhé stoji pacient.
Hodnoti se jeho vykonnostni stav dle
ECOG (celkovy stav a stav télesné vykon-
nosti), pfitomnost a zavaznost komorbi-
dit, zazemi pacienta. Klade se taky veliky

diraz na pacientova prani a preference.

V 70. letech 20. stoleti byla diagnostika
karcinomu plic omezena pouze na 2 za-
kladni morfologické typy nadora -
NSCLC a SCLC.

Nazory na lé¢bu nemalobuné¢éného kar-
cinomu plic se postupné vyvijely. Pfed
rokem 1980 byl nemalobunéény kar-
cinom plic povazovan za nador, ktery
chemoterapii odoldva a pro tuto 1é¢bu
neni vhodny. V letech 1980-1990 se
do 1é¢by zavedla cytostatika cisplatina
a karboplatina a vzrostlo procento ne-
mocnych, u nichz doslo ke zmenseni
nadoru a oddéleni tmrti. Median celko-
vého preziti (mOS) se pohyboval kolem
8-10 mésicll. Postupné se zac¢ind nema-
lobuné¢ny karcinom plic délit na mensi
podskupiny (dlazdicobunéény a nedla-
zdicobuné¢ény karcinom) v zavislosti

na morfologii nddoru a do 1é¢by jsou
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zafazena tzv. cytostatika III. generace
(mOS 10-11 mésict). Za¢dtkem nového
tisicileti se k chemoterapii pfidéva biolo-
gicka 1écba v podobé inhibitort signalni
drahy VEGF (vaskuldrni endotelidlni
rustovy faktor). VEGF spole¢né se svymi
receptory, hlavné VEGFR-2, hraje kli-
¢ovou roli v ristu nadoru, angiogenezi
a metastazovani (Obr. 2). Zakladni pred-
stavitelé inhibitorti signalni drahy VEGF
jsou bevacizumab a ramucirumab. Jednd
se o monoklondlni protilatky, které svym
pusobenim vedou k regresi nadorové
cévni sité, brani vzniku novych, a tim in-
hibuji rtst nadoru. Pfidani bevacizuma-
bu k chemoterapii vedlo k prodlouzeni
PES (doby do progrese) a stfedni doba
preziti pacientl se zvySuje na néco malo
pres rok (mOS 12-14 mésict). Neustaly
rozvoj v diagnostice a pokroky v techno-
nosti zjiténi genetickych zmén pomoci
molekuldrni typizace lidského genomu.
Zejména u adenokarcinomt se doporu-
¢uje testovani naddorové tkané na pritom-
nost genetickych zmén. Zac¢atkem nové-
ho tisicileti se postupné do praxe zavadi
molekuly cilené 1é¢by - inhibitory tyro-
sinkinazy (TKI), které ptsobi na nadoro-

vou burniku na subcelularni trovni s cilem

Angiogeneze
u nadorovych
bunék

Rast
vyzivujicich e
cév

ovlivnit signalni drahu nadoru s touto ge-
netickou zménou, napt. vazbou na recep-
tory bunék blokuji signalni drahy do bu-
né¢ného jadra. Nejdel$i zkusenosti jsou
s 1é¢bou pacientii s pritomnou aktiva¢ni
somatickou mutaci genu EGFR (receptor
epidermalntho rastového faktoru). Na-
chazi se cca u 10-15% pacientt kavkaz-
ské populace, vyskyt je nejvyssi u zen, ne-
kuraka a pacientd s adenokarcinomem.
V soucasnosti jsou k dispozici EGFR TKI
1. generace reverzibilnich TKI - erloti-
nib a gefitinib, 2. generace ireverzibil-
nich EGFR TKI - afatinib a dakomiti-
nib a 3. generace — osimertinib. Dal$imi
podskupinami nemalobunéénych ne-
skvamoznich karcinomi plic, kde cilend
lé¢ba zdsadné zménila pristup k 1é¢bé,
jsou karcinomy s piestavbou genii ALK
a ROS1. Translokace genu ALK (anaplas-
tické lymfomové kinazy) byva pritomna
u 2-7% pacientit s adenokarcinomem
plic. Nejcastéji je prokazovana prestavba
gentt EML-4 a ALK na chromozomu 2p.
Standardni popis pacienta s karcinomem
plic tady ale neplati. Pfestavby ALK po-
stihuji s lehkou prevahou zeny (55 % vs.
45% muzi) mlad$iho véku. V pievaziné
vétsiné se jedna o nekuracky nebo by-

valé kuracky. U vice nez tfetiny pacientd

Mnozici se
-e ndadorové
bunky

A Obr. 2: Angiogeneze krevnich cév nesoucich hemoglobin a riistovy faktor VEGE, zpiisobujici
bunécnou proliferaci. Tvorba malignich bunék. Ilustrace Shutterstock, autor Art of Science
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jsou v dobé diagndzy pritomné metasta-
zy do centralniho nervového systému,
coz je spojené se zvySenou morbiditou
a signifikantnim zhor$enim kvality Zi-
vota. K 1é¢bé pacientt mame k dispozici
ALK TKI 1.-3. generace (alektinib, bri-
gatinib, krizotinib, ceritinib, lorlatinib).
Tyrosinkinazové inhibitory vys$si gene-
race se vyznacuji lep§im prianikem pres
hematoencefalickou bariéru do CNS, kde
pusobi na mozkové metastdzy — redukuji
jejich pocet, velikost a zabranuji vzniku
novych. Zahajenim 1éc¢by vyssi generaci
inhibitortt ALK je mozno docilit aZ 3na-
sobného prodlouzeni doby do progrese
(doba, po kterou je pacient ziv a nema
znamky progrese nadoru), a tim i néko-
likanasobného prodlouzeni celkového
preZivani, sniZeni rizika smrti a zlepSeni
kvality zivota proti ALK TKI 1. generace
anebo chemoterapii. Podobnou charak-
teristiku ma i populace pacientti s pri-
kazem fuzniho genu ROS1. Gen ROS1 je
transmembranovy gen tyrosinkindzové
rodiny inzulinovych receptorti, umistény
na 21 chromozomu 6. Jeho prestavba
se vyskytuje u 1-2% pacienti s NSCLC,
a to pfedev$im u mladych zen, nekuracek
s adenokarcinomem. AZ u 40 % pacientt
s ROS1 + NSCLC nachazime mozkové
metastazy hned pfi diagnéze onemoc-
néni a u zbyvajici skupiny pacientii ¢as-
to dochazi k progresi do CNS v dal$im
pribéhu choroby. Rovnéz u této skupiny
pacientt se pomoci dostupné cilené 1é¢by
(krizotinib, entrektinib) dafi prodluzovat
mOS. Z dalsi cilené lécby jsou k dispozi-
ci molekuly, které cili na mutovany gen
BRAF a ftzni gen NTRK. Cilend 1é¢-
ba u rady dalsich fidicich mutaci (napft.
KRAS, RET, HER2) je v klinickém zkou-
$eni nebo neni zatim u nds dostupna.
Ve snaze o dosazeni lep$ich lé¢ebnych vy-
sledkut se vedle vyvoje novych ptipravka
také zkousi i kombinace 1ékd, které svoji

ucinnost jiz prokazaly v monoterapii.

Dal$i nadéji a Sanci pro nemocné
s NSCLC dosahnout dlouhodobou Ié-
¢ebnou odpovéd prfindsi imunoterapie.

Do klinické praxe byla zavedena pomérné
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nedévno. Imunoterapie kontrolnich bodii
(checkpoint inhibitort) se stala klicovym
pralomem v 1é¢bé karcinomu plic. Je ur-
¢enad pro pacienty s dlazdicobunéénym
i nedlazdicobuné¢nym karcinomem plic
a je lékem prvni volby u pacientit bez
prikazu fidicich mutaci. Na rozdil od ji-
nych lé¢ebnych modalit neni zaméfena
na nador samotny, ale vyuziva pfirozené
schopnosti imunitniho systému pacienta.
Imunoterapie je tedy zaloZend na mono-
klonalnich protilatkach proti kontrolnim
bodim imunitni reakce. Cilem 1é¢by jsou
povrchové antigeny pfitomné na nado-

rovych bunkdch a imunitnich bunkach.

T-buriky

spravné fungovani imunoterapie je zasad-
ni spravny vybér pacienta. Pfi rozhodo-
vani o lécebné strategii se zvazuje nékolik
faktord, ze kterych je klicovym vykon-
nostni stav pacienta (PS - performance
status). Nastup 1é¢ebné odpovédi nastava
aZ po urcitém case a trvd i po pferuseni
lécby nebo jejim pred¢asném ukonce-
ni. Pti pouziti checkpoint inhibitorii se
milizeme setkat s pojmem pseudopro-
grese (zvéteni velikosti léze nebo vznik
novych 1ézi), ale nejedna se o progresi
samotného nadoru. Ke spravné interpre-
taci je potreba brat zfetel na klinicky stav

pacienta, ktery mutize byt pravé naopak

T-bunécné receptory

PD-1
PD-1 inhibitor

PD-L1 inhibitor

Antigen

PD-L1

Nadorové buriky

A Obr. 3: Inhibitory imunitniho kontrolniho bodu v 1é¢bé rakoviny. Inhibitory PD-1 receptoru
nebo ligandu PD-L1 zabraniuji vazbé PD-1/PD-L1 a umoziuji T-burikdm zistat aktivni.

Ilustrace Shutterstock, autor Kateryna Kon

Jejich blokéda vede k obnové imunitni re-
akce proti nadorovym bunkam (Obr. 3).
V praxi jsou bézné pouzivané protilatky
proti receptoru programované bunécné
smrti (PD-1) - nivolumab, pembrolizu-
mab, protilatky proti jeho ligandu PD-1
(antiPD-L1 protilatky) - atezolizumab
a durvalumab, dale monoklonalni pro-
tilatky blokujici CTLA-4 (cytotoxicky
T-lymfocytarni antigen -4) - ipilimumab
a tremelimumab. Rada dalgich protilatek,
napt. proti inhibi¢nimu receptoru TIGIT,

je momentalné v klinickém zkouseni. Pro

zlepSen. Nezodpovézena otazka zistava
u chybéjicich prediktivnich biomarkerd.
Za jeden z prediktort Gc¢innosti se po-
vazuje exprese PD-L1. Pravdépodobnost
dlouhodobé 1écebné odpovédi se zvysuje
s narustajici vysi exprese PD-L1. Limi-
taci jsou rizné metodiky pouzivané pti
stanoveni exprese PD-L1, odlisnd vyse
exprese v rtiznych ¢astech nadoru ¢i me-
tastdz nebo jeji kolisani v pribéhu zivota
nadoru a lé¢by. DalsSim moznym pre-
diktorem ucinnosti, ktery budi zjem, je

mutacni ndloZz nddoru - TMB. Ve snaze



o dosaZeni lepsich lé¢ebnych vysledka
se imunoterapie kombinuje s jinou imu-
noterapii, antiangiogenni terapii a/nebo
chemoterapii. Kromé pokrocilého a me-
tastatického karcinomu plic se postupné
zacleniuje do tGvodnich léc¢ebnych linii

a do casnych stadii onemocnéni.

Malobunéény karcinom plic je charak-
teristicky svym agresivnim chovanim,
rychlym riistem a ¢asnou tvorbou me-
tastaz. Zahdjeni 1é¢by a jeji doporuceni
zavisi na klinickém stadiu. Ve vétsiné pri-
padti je odhalen az v pozdnim, extenziv-
nim stadiu (ES-SCLC), kdy je pfitomna
symptomatologie, véetné paraneoplas-
tického syndromu, a ¢asto i vzdalené me-
tastazy. I pfes dobrou pocdate¢ni odpovéd
na chemoterapii dochdzi ¢asné k relapsu
onemocnéni, které je ve vétsiné pripadt
rezistentni k dalsi 1é¢bé. Progndza one-

mocnéni je velice nepfizniva a median
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preziti se pohybuje kolem 10 meésict.
V poslednich 20-30 letech probihaji in-
tenzivni snahy o zlep$eni prognozy pa-
cientt s ES-SCLC. Rada klinickych studii
novych molekul nebo jejich kombinaci
selhala a nepfinesla prodlouzeni celko-
vého prezivani ve srovnani se standardni
chemoterapii. Az v pribéhu poslednich
2 let byla Evropskou lékovou agentu-
rou registrovana kombinace anti-PD-L1
protilatek s chemoterapii, kdy byl dosa-
zen medidn preziti vice nez 1 rok. Je to
prvni 1écba, kterd prodlouzila prezivani
pacienti s ES-SCLC bez vyznamnéj-
$iho ovlivnéni bezpeénostniho profilu
po 30 letech.

Zavér

Imunoterapie a cilena lé¢ba zméni-

ly pohled Kklinikii na lé¢bu pacientt

s pokro¢ilym nebo metastatickym plic-
nim karcinomem. Samostatna chemo-
terapie v lé¢ebném algoritmu je uréena
prevainé pro paliativni 1é¢bu. Kombi-
nace konvenéni systémové chemoterapie
s cilenou 1é¢bou nebo imunoterapii se
stala standardem léc¢by u pokrocilych,
metastatickych stadii karcinomu plic.
Novodoba 1é¢ba onkologickych pacienti
se postupné ubird smérem precizni me-
diciny, kterd v sobé zahrnuje nové mo-
lekularné genetické aspekty a umoziuje
spravny vybér vhodné lécebné metody
na zakladé genomiky, biomarkert a mo-
lekularniho fenotypu. Cilem je zamétit
protinddorovou 1é¢bu bez ohledu na pri-
marni lokalizaci nadoru nebo tkané, a to
na zakladé specifické molekuldrni a ter-
¢ové struktury. Historicky vyvoj systé-
mové 1é¢by nemalobunééného plicniho
karcinomu je nazornym ptikladem cesty

k precizni mediciné.

MUDTr. Ivana Noskova

ROCHE s.r.0., Pharmaceutical Division

Kontakt: ivana.noskova@roche.com
Po ukonéeni studii na 1. LF UK v Praze pracovala jako sekundarni lékaf na internim oddéleni. Ve spole¢nosti Roche puisobi
od r. 2019 na pozici Medical Manager - Partner, kde se vénuje problematice karcinomu plic. Svijj volny ¢as se snazi vyuzit

aktivné v pfirodé, cestovanim, sportem nebo kulturou.
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Portfolio Roche produktii IVD pro karcinom plic
(redakeni prispévek)

Tkanova diagnostika

Barveni
Imunohistochemie (IHC) hematoxylin-eosin Priprava vzorku
(H&E)
ALK CK17 NSE
c-MET CK20 PD-L1
Calretinin E-cadherin p40
Cam 5.2 EGFR p63
Caveolin-1 EMA ROS1
CD56 Eplt.hellaI—ReIated SOX-2
Antigen
Epithelial-Specific .
CEA Antigen Synaptophysin
Chromogranin A HBME-1 TAG-72
CK5 IGF1R TTF1
CK5/6 Ki-67 WT1
CK5/14 MUC1
CK7 Napsin A
BenchMark ULTRA |  BenchMark XT BenchMark GX | VENTANA HE 600 A"ENS'SSZ'::'““
PIné automatizovany | Automatickd PIné automatizovany | Laboratorni Automatizovany,
pfistroj nabizi pfiprava sklicek pfistroj pro IHC automatizace vysoce vykonny
30 nezavislych pozic | nové generace, kterd | a ISH barveni, barveni H&E systém disekce

a jedno workflow -
podporuje nejvétsi

nabidku 250+ testl
pripravenych

k pouziti.

I

poskytuje flexibilitu
potiebnou ke zvySeni
poctu testd, poctu
sklicek a rychlosti,

a to v8e bez nutnosti
zvySovat pocet
zameéstnancl.

el
I

ktery pokryva cely
proces od suseni
po barveni. Nabizi
kapacitu 20 skel

a 25 reagencii

v jednom béhu.

jednotlivych skel
pro lep$i kvalitu,
pracovni postup
a bezpec¢nost

—

tkani, fixovanych
parafinem (FFPE),
které jsou zajimavé
pro molekularni
patologii.
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KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY

Digitalni diagnostika

Digitalni patologie

Report a kategorizace mutaci

Multidisciplinarni sdileni
a evaluace dat

Celoplosné skenovani
mikroskopickych skli¢ek

ve vysokém rozliSeni a nasledné
zpracovani ziskanych skent pomoci
diagnostického SW pro prohlizeni,
hodnoceni, konzultovani a sdileni

s moznosti napojeni na LIS

a NAVIFY® Tumor Board

Tercialni analyza sekvenacnich dat
a vytvoreni zpravy pro onkology -
popis a vyznam mutaci, doporu¢ené
terapie, probihajici studie

Podpora rozhodovéni lékarit

u onkologickych pacient(. Cloudové
feSeni s prvky umélé inteligence,
které zprehledni veSkera data

o konkrétnim pacientovi, porovna

je s vysledky terapie u podobnych
kazuistik, dolozi odpovidajici
publikace a predlozi mozné Iécebné
postupy a probihajici klinické studie.

VENTANA DP 200 skener sklicek

® H ®
+ uPath Software NAVIFY® Mutation Profiler NAVIFY® Tumor Board
Vysokovykonny skener a software Klinicky report:
| ® | o]
- /| Qe
— — W
S
Bezpecnost dat Spoluprace
Interpretace variant pacient(l specialistd
d s=e|  food]
== e
= =0
Zaznamy Zvyseni efektivity

Schvélené zplsoby terapie

Klinické studie

o rozhodnutich
a nasledné péci

2= 5]

procesu
hodnoceni

Souhrnnd data
pacienta

Standardizace mezi
jednotlivymi konzilii
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. KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY

Portfolio Roche produktii IVD pro karcinom plic

(redakeni prispévek)

Sérologie

Imunochemie

Stanoveni nddorovych markeri mdze pomoci zejména
pfi sledovani Uspésnosti terapie prostiednictvim
kinetiky koncentraci sérovych marker.

Molekularni diagnostika

PCR v realném ¢ase

Pacienti s pokroc¢ilym NSCLC nemuseji byt v dostate¢né
zdravotni kondici pro tk&fovou biopsii, anebo jejich
stav dovoluje jen omezeny odbér, jako je biopsie tenkou
jehlou (FNA) nebo tzv. core needle biopsy (CNB).

Po terapii prvni linie pomoci inhibitord tyrosinkinaz
(TKI) je lepsi odebrat novy vzorek nadoru pro analyzu
genu EGFR, i kdyz tento Ukon vyzaduje dalsi invazivni
tkanovou biopsii. Klicovym pfinosem testovani plazmy
je neinvazivnost odbéru, vzorek Ize odebirat tak ¢asto,
jak je potfeba, aniz by doslo k ohrozeni pacienta.

CEA marker prevladajici u NSCLC, pficemz sérové
hladiny jsou vyjime¢né vysoké u SCLC, pokud je
proGRP a NSE negativni.

CYFRA 21-1 marker prevladajici u NSCLC, pficemz
sérové hladiny jsou vyjime¢né vysoké u SCLC, pokud je
proGRP a NSE negativni.

SCC - vysoce specificky marker pro NSCLC
(jasna souvislost a vysoka korelace s histologif)

ProGRP - vysoce specificky marker pro SCLC

NSE - vysoce specificky pro SCLC
(jasnd souvislost a vysoka korelace s histologif)
CA 15-3 - marker prevladajici u NSCLC

cobas® EGFR Mutation Test v2 dokaze identifikovat
42 mutaci v exonech 18, 19, 20 a 21 genu EGFR
véetné rezistentni mutace T790M. Jednim z prvk je
i tzv. semikvantitativni index (SQI)*, ktery odrazi pti
opakovaném testovani trend v mutaéni nalozi EGFR
a porozumeéni progresi nadoru.

cobas® KRAS Mutation Test nabizi Siroké pokryti
mutaci kodon( KRAS 12, 13 a 61 pro odhaleni
pacientl s kolorektdlnim karcinomem, u kterych
je nepravdépodobnd odezva na terapii s pouzitim
monoklondlnich protilatek proti EGFR.

Uvedené markery se pouzivaji jako pomtcka
pro diferencidlni diagnostiku rakoviny plic
(NSCLC vs. SCLC).

Umoznuje souc¢asné testovani vzork(, tkani i plazmy
pomoci jediné reagenéni soupravy v desticce.

Vzorky tkané fixované formalinem a zalité v parafinu
(FFPET) se zpracovévaji s pouzitim cobas® DNA Sample
Preparation Kit, pro vzorky plazmy se pouziva cobas®
cfDNA Sample Preparation Kit.

cobas e 411 a moduly cobas e
v systémech cobas® 6000, cobas® 8000,
cobas® pure, cobas® pro

cobas z 480 (LightCycler® 480)
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Next Generation Sequencing (NGS)

Sekvenovani nové generace je sekvenovani v masivnim méfitku, které umoznuje provadét vice testll na omezeném
mnozstvi tkdné. V tomto procesu jsou miliony fragment(i DNA nebo RNA z jednoho anebo i vice vzork(l tkdné
sekvenovény paralelné, aby bylo mozné genomové profilovani v rychlém ¢asovém ramci 3-5 dni. To Ize aplikovat bud
na genom jednotlivce, aby se zjistilo, zda je u néj vyssi riziko vzniku urcitého typu karcinomu nez u bézné populace,
anebo Ize provést pfimo biopsii nddoru pacienta za Gcelem analyzy genetickych mutaci.

Odbér
vzorku

Obohaceni
vzorku

Vzorek

nukleovych kyselin

Extrakce Kvantifikace

a kontrola kvality

Priprava
knihovny

Target Kvantifikace

enrichment

Pfipraveno
k sekvenovani

Foundation Medicine - send-out
feSeni komplexniho genomového
profilovani (CGP) s cilem nalezeni
Ié¢by Sité na miru kazdému
jednotlivému onkologickému
pacientovi.

FoundationOne®CDx
FoundationOne®Liquid CDx
FoundationOne®Heme

AVENIO FoundationOne

(také AVENIO F1)

Zalozeno na principu sluzby
Foundation Medicine. Diky
soupravdm AVENIO FoundationOne
mUiZzete genomové profilovani
provadét pfimo ve vasi laboratofi.

KAPA HyperChoice - panel na miru
zékaznikovi, dle vybéru seznamu
gen(

KAPA HyperExome

KAPA HyperPlus

KAPA HyperPrep

KAPA RNA HyperPrep
KAPA RNA HyperPrep with RiboErase

Sluzba nabizend klinik(im

od spole¢nosti Foundation Medicine
(Roche) pro genetickou analyzu
vzork(l nddord i krve (tekutd biopsie)
a ziskani zpravy s identifikovanymi
klinicky vyznamnymi mutacemi

a potencidlnimi Ié¢ebnymi moznostmi

Komplexni produkt sestavajici

z optimalizovanych kit(l pro pfipravu
sekvenaéni knihovny z FFPE tkané
spolu s bioinformatickou a tercialni
analyzou a klinickou zpravou. Tento
produkt bude dostupny na konci
roku 2021

Katalogové panely i panely

podle pozadavk( laboratofe

spolu s produkty pro pfipravu
sekvenacnich knihoven z DNA i RNA
vzork(l pochazejicich jak z FFPE
biopsii, tak i z tekutych biopsii nebo
Cerstvych vzorkd
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Digitalni patologie Roche pomaha patologiim stanovit pfesnou diagnézu a podporu-

je budoucnost personalizované zdravotni péce prostfednictvim inovativnich feSeni

v oblasti digitalizace procest v patologii.

Digitalni patologie Roche

(redakcni prispévek)

16 |4 12021

Diky kombinaci hardwaru, softwaru a kli-
nickych algoritmu a fungovani v souladu
s celym portfoliem tkanové diagnostiky
spole¢nosti Roche maji patologické labo-
ratofe k dispozici komplexni feeni, které
zlep$uje workflow, $etfi penize a zvySu-
je presnost. Toto feSeni bylo vyvinuto
ve spoluprici s odborniky a patologiim
umoziuje maximalizovat potencidl a roz-

vijet praxi.

Mezi vyhody patfi:

« Snazsi spoluprace

« Rychlejsi ziskani dalstho odborného
nazoru

o Zlepseni vzdalené diagnostiky

 Zlepseni presnosti a kvantifikace

+  Vyssi efektivita workflow

Integrované feseni pro tkanovou diagnos-
tiku je prikladem vyuziti inovaci VEN-
TANA, od imunohistochemickych testt
s vysokou klinickou hodnotou az po algo-
ritmy analyzy obrazu, ¢imz zajistuje vyssi

spolehlivost interpretace v patologii.

Spole¢nost Roche nejen nabizi nejkom-
plexnéjsi diagnostické portfolio, ale také
vyuzivd odbornych znalosti v oblasti ob-
jevovani 1é¢iv a doprovodné diagnostiky

ziskdvanych po desetileti.

Predstavte si jedinecné resent, které by mohlo zlepsit rychlost

a spolehlivost vasi diagnostiky

Vyuzijte vysokou kvalitu
obrazu a spolehlivost
Spolehlivy vykon a rychlost
skenovani <49 sekund

pfi 20ndsobném zvétSeni

a <85 sekund pfi
40ndsobném zvétSeni
sklickového skeneru
VENTANA DP 200

Spravujte, spolupracujte
a reportujte

Software Roche

uPath umoznuje rychlé
vyhodnoceni, sdilenti,
konzultace

Zlepsete spolehlivost
diagnostiky
Standardizované vysledky pro
komplexni hodnoceni vzorkd
pomoci jedine¢nych klinicky
validovanych algoritmti
analyzy obrazu VENTANA



Nahlédnéte do feseni Digitdlni
patologie Roche

Digitalni skenery

Skener VENTANA DP 200 je nejnovéjsi

ptistroj pro skenovani ve svételném poli

vyvinuty spole¢nosti Roche. Tento rychly

a jednoduchy skener ma Siroké moznosti

vyuziti, nabizi bezdotykové zapinani a in-

tuitivni uZivatelské rozhrani:

o Rychlé skenovani bez manipulace se
sklicky

« Vyuzivd dynamické zaostfovani a ma-
nagement barev pro vysoce kvalitni
snimky

« Kompatibilni s DICOM® (Digital Ima-
ging and Communications in Medicine)

» Snadné provadéni diagnostickych tes-
t systému a automatickd kalibrace za-

jistuji vykonnost skeneru

Software pro spravu piipadu

a prohlizeni snimk

Software uPath spole¢nosti Roche posky-
tuje patologiim, histologlim a spravcim
univerzalni platformu pro spravu ptipa-
dd, prohlizeni, organizaci, vyhledavani
a anotovani digitdlnich snimkd tkani.

Pii ¢innostech od spravy snimki az
po sestavovani individualizovanych zprav

mohou patologové vyuzivat:

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY ..

o Inovativni design zaméfeny na pa-
cienta — ProhliZeni sestavy s nékoli-
ka sklicky vedle sebe a nastavitelné
softwarové preference pro rychlejsi
prezkoumani, anotovani a uzavieni
pripadu

o Analyzu snimku na jedno kliknuti -
Zabudované algoritmy zajistujici auto-
matizovanou analyzu prostfednictvim
vypocetni patologie a hloubkového
uceni i diky kompatibilit¢ s Whole
Slide Analysis

« Rychlost a vykonnost — Rychlejsi vy-
uziti vykonného softwaru doplnéné
automatizaci dat a integraci s LIS

« Modularnost, konfigurovatelnost

a bezpe¢nost - Upravte si vicemistnou

instalaci podle velikosti a provozni

kapacity laboratofe. Nejlepsi kyber-
bezpecnostni prvky ve své tiidé véetné
$ifrovani a ovéfovani dat, zadné od-
stavky a bezpec¢ny systém zalohovani
a obnovy

Klinicky validované algoritmy analyzy
obrazu

Software VENTANA Companion Algo-
rithm pro analyzu obrazu spole¢nost
Roche vyvinula jako ndstroj pro patology
pti vyhodnocovani, méfeni a diagnostice

rakoviny prsu.

Spolupracujte
rychleji a na vétsi
vzdalenosti

Méjte naklady
pod kontrolou

7

Zvysujte
efektivitu

v~ \
ALJA
"

" $
i

R e |

Zajistéte presnou
diagnostiku

« Zahrnuje HER2 (4B5), ER (SP1), PR
(1E2), Ki-67 (30-9) a HER2 DISH

« Podpora konzistentnich a objektiv-
nich interpretaci

+ Vykazuje semikvantitativni skore

« Pomaha zlepsovat diagnostickou kon-

zistentnost a jistotu

Vsechny IHC/ISH prsni markery maji
aplikace pro analyzu obrazu a digitalni
¢teni k semikvantifikaci biomarkeru. Pa-
tologové si mohou sklicko prohlédnout
na monitoru pocitace, prifadit mu sko-
re a nasledné pripad uzaviit diagnézou
nebo stanoviskem, s vyuzitim algoritmu

analyzy obrazu nebo bez né¢j.
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Diagnosticka divize spolec¢nosti Roche jiz fadu let nabizi ucelena feseni pro lokalni

laboratoie. Nékdy vsak miize byt vyhodnéjsi nékteré sluzby outsourcovat namisto vy-

tvaret sloZita lokalni Feseni, ktera by se ve svém nizkém objemu nevyplatila. Pravé pro

tyto ucely je zde Foundation Medicine se svymi fe§enimi.

Foundation Medicine

Ing. THOMAS POLACEK
ROCHE s.r.0., Pharma Division

Foundation Medicine je americka spo-
le¢nost specializujici se na poskytovani
send-out reSeni komplexniho genomo-
vého profilovani (CGP) pro onkologic-
ké pacienty, kterd se v roce 2018 stala
¢lenem Roche Group. Partnerstvi téchto
spole¢nosti kombinuje zku$enosti a dlou-
hodobou specializaci Roche v segmentu
onkologie s vyjimeénymi znalostmi nej-
modernéjsich technologii spole¢nosti
Foundation Medicine, ktera disponuje
rozséhle validovanymi metodami a zku-
$enostmi v oblasti genomového profi-
lovani nadoru. Cilem poskytovanych
sluzeb je pomoci lékartim nalézt lécbu
$itou na miru kazdému jednotlivému pa-

cientovi.

Jak to funguje? Co ma
konkrétné lékar udélat?

Staci pres nae webové stranky vybranou
sluzbu objednat, pfipravit vzorek pro

odesldni a o v$e ostatni se jiz postarame.

Obvykle do dvou tydnii vam prijde sro-
zumitelny a jasné strukturovany report
véetné navrhu moznych terapii a vhod-
nych klinickych studii. Cely proces lze

jednoduse sledovat online.

Pro pacienta, ktery jiz prosel standardni-
mi diagnostickymi testy a lé¢bou, mohou
testy FoundationOne pfinést onu infor-
maci navic, kterd mtiZe nastavit kurz lé¢-

by pacienta tim spravnym smérem.

Posun smérem k precizni
mediciné

Klinickd praxe se posouva do éry pre-
cizni mediciny a personalizované zdra-
votni péce, ve které nam pochopeni
biologickych procesi na molekularni
urovni umozni 1é¢bu Sitou na miru jedi-
ne¢nému genomovému profilu paciento-
va nadoru.'”® Tim, jak jsou identifikovany
dalsi geny, které mohou byt potencidl-

nim cilem 1é¢by, a zaroven roste i pocet

terapeutick}'rch modalit, se stavd onkolo-
bylo v pozdnim stadiu klinického vyvoje
849 molekul, z nichz 91 % bylo cilenych
1ék.® Abychom zvladli tuto nartistajici
komplexitu a mohli realizovat plny po-
tencial precizni mediciny, je tfeba dale
rozvijet klinickou diagnostiku a s tim

souvisejici proces rozhodovani o 1é¢bé.*1°

Zachyceni klinicky vyznamnych
genomovych zmén

Rozeznavame Ctyti hlavni tfidy genomo-
vych zmén: substituci bazi, inzerce nebo
delece, alterace poctu kopii a genové pre-
stavby. Jsou vSak soucasné diagnostické
postupy schopny zachytit véechny vyjme-
nované zmény? Jiné diagnostické tech-
niky, jako jsou PCR/IHC/FISH ¢i multi-
genové hotspot panely sekvenovani nové
generace, mohou tyto genomové alterace
prehlédnout, coz muize mit pro pacientdv

lécebny plan zavazné dtsledky.*''"?

Testy Foundation Medicine

Foundation Medicine nabizi tfi CGP tes-
ty pro pacienty v pozdnich stadiich on-
kologického onemocnéni, které analyzuji
geny spojené s nadorovym onemocné-
nim napfi¢ ¢tyfmi hlavnimi tfidami ge-

nomovych zmén.

1. FoundationOne® CDx!*

i T T 1 |'|'|'I?lI H |:||| i I| I|‘|I'|\lI ] » Komplexné zkoumd genom nd-
YOI LY 1 n Ly I|I|I »National Comprehensive Cancer Network doru z tkanové biopsie pomoci
Hle ety 'll' i '“ '""””"" . f 'l' "ll it i (NCCN) guidelines pro NSCLC dirazné technologie NGS (Next Generation
LEII i L L . Ly

oo wih doporucuji Sirsi molekuldrni profilovani Sequencing); celkovy pocet analy-

L ERTE" R R L LT T s cilem identifikovat vzacné fidici mutace, zovanych genti v panelu je 324.
BLIIIRL L LR . . . . .
LIELI AL S R WAL LR hll |”|| I|I S pro které je dostupna acinné lécba, nebo « Stanovuje nadorovou mutacni
Lo et onn o ™ "'I l|||l|ll". pro konzultaci s pacientem ohledné néloz (TMB) a mikrosatelitovou
CRIE T UL LRI IR L T moZnosti zafazeni do klinické studie. nestabilitu (MSI), coz muze po-
RO e Illllll 1 "l Sirsi molekuldrni profilovéni je klicovou moci pfi rozhodovani o nasazeni
I e wie \l wrm |||\ komponentou zlepSeni péce o pacienty imunoterapie; kromé toho stano-

N . L AL L s NSCLC.” vuje vysokou ztritu heterozygozity

n| |“|'|I|I Illlllﬁll lli'"l“ e (LOH)

LTI T T g NCCN Guidelines pro NSCLC Verze 6, 2020 :
UNINN L TN o Test byl schvilen FDA k listopadu

LT D LR 2017.15

18 |4 12021



Solidni nador

|

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY .

Jaky typ nadoru
ma vas pacient?

J

Tkanovy vzorek

l

h FOUNDATIONONE®“CDx

Q

Krevni vzorek

l

FOUNDATIONONE®“LIQUID CDx

Hematologicka malignita
nebo sarkom

h FOUNDATIONONE®“HEME

A Ptivybéru metody vysetient je potteba zvdZit nejenom dostupnost vzorku a pohodli pacienta pti odbéru, ale i rychlost doddni vysledku pro
rozhodnuti o 1écbé, kterd md napt. u rychle progredujiciho karcinomu plic velky vyznam.

2. FoundationOne® Liquid CDx'¢

» Komplexné zkoumd genom nadoru

z tekuté biopsie. Tato méné invaziv-
ni metoda v porovnani s tkanovou
biopsii otevira komplexni genomo-
vé profilovani vice pacientiim, napf.
kdyz tkanova biopsie neni mozna
nebo se z pacientova bezpec¢nost-
niho hlediska neda doporucit, pro-
toze nddor neni dobfe pfistupny.
Dale v pripadech, kdy neni dosta-
tek tkané, tkan neni v dostatecné
kvalité k testovani, nebo v situaci,
kdy je tekutd biopsie preferen¢ni
volbou pacienta z divodu pohodl-
nosti ziskdni materidlu pottebné-
ho k analyze. Neposlednim, avsak

nékdy velice dilezitym faktorem

v rozhodovani o vhodné volbé tes-
tu mize byt ¢as potfebny od roz-
hodnuti k testovani po doruceni
jeho vysledku a rozhodnuti o lé¢bé.
Zde tekutd biopsie jednoznacné
Setfi Cas pfi ziskavani potifebného
materialu k testovani (2 zkumavky
plné krve) oproti ziskani tkanové-
ho vzorku. Viechny vyse zminéné
situace mohou ¢asto nastavat pravé
u pacientti s karcinomem plic.

Vyuziva technologii NGS k ana-
lyze 324 gent a nékolika genomo-
vych charakteristik, jako jsou MSI
a nadorova mutac¢ni naloz ziskana
z krve (bTMB), stejné tak k analy-
ze jednotlivych genti véetné vSech
NTRK fazi. Oproti tkanové biopsii

dokdze navic reportovat mnozstvi
nadorové frakce (TF) odvozené
z mnozstvi nddorové DNA z krve.
Tato informace muzZe byt pouzita
jako vyzkumny biomarker hodno-
tici odpovéd na lécbu.

Test byl schvidlen FDA v srpnu
2020."

3. FoundationOne® Heme'®

+ Designovan k analyze a interpretaci

informaci z DNA analyzy 406 gent
a RNA analyzy 265 nejcastéji fuzo-
vanych gent v hematologickych
malignitdch a sarkomech.

Stejné  jako  ostatni  testy
FoundationOne reportuje MSI
a TMB.

TEKUTA <’0tencionélm’ nérﬁs.l ¢asu pred Ié¢ebnym rozhodn.utin>
BIOPSIE <
TKANOVA
BIOPSIE
Casova osa 7 dni 14 dnf 21 dni 28 dni 35 dni

Odbér vzorku a jeho pfiprava
véetné ¢ekdni na biopsii a dopravu

Cas od piijmu vzorku v laboratofi

A Typicky cas spojeny s komplexnim genomovym profilovanim zaloZenym na tekuté biopsii vs. na vzorku tkdné

po zavérecny report
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.Mély by byt preferovany multiplexové
sekvenovaci panely vSude tam, kde
Jjsou dostupné, pfed mnohocéetnymi
testy jednotlivych gend, a to z duvodu
identifikace jinych lé¢ebnych moZnosti
mimo EGFR, ALK, BRAF a ROS1.“

ASCO schvaluje CAP/IASLC/AMP
guidelines pro karcinom plic, 2018%2'

Zavérecny report

Velkou vyhodou testi FoundationOne®
CDx, Liquid CDx
a FoundationOne® Heme je doru-

FoundationOne®

¢eni zavéreCnych vysledklt v pre-

hledném a jasné srozumitelném za-

zménach a charakteristikich nadoru
daného pacienta a zdroven informuje
o uziti jak on-label terapie, tak off-label
terapie nebo o vhodnych klinickych
studiich, do kterych muze byt pacient
potencialné zarazen. Zavére¢ny report

je dorucen u sluzeb FoundationOne®

laboratoti. U sluzby FoundationOne®

Heme je termin doruceni do 3 tydnii.

Pevné véfime, Ze testy FoundationOne

mohou pomoci nalézt 1é¢bu Sitou
na miru i va$im pacientim. Potfe-
bujete-li vice informaci, navstivte
www.foundationmedicine.cz nebo nas
kontaktujte na czech.foundationmedicine
@roche.com, radi vim poradime. Té$ime

se na spolupraci!

Zjistéte, jak vypada nas zavérec-
ny report.

véreném

ucelené

reportu. Ten poskytuje

informace o genomovych

CDx a FoundationOne® Liquid CDx
do 2 tydnd od obdrzeni vzorku FM

Ing. Thomas Polacek

ROCHE s.r.0., Pharma Division
Kontakt: thomas.polacek@roche.com

V Roche ma na starosti v§e kolem Foundation Medicine, od uvedeni produktt na trh aZ po feSeni komunikace se zdkazniky
v ramci jednotlivych zakazek. Ve svém volném Case nejradéji sportuje, cestuje nebo griluje.
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Pravdépodobné kazda zemé na svété nyni celi omezenim zplsobenym virem

SARS-CoV-2. Vzhledem ke zptisobu pfenosu tohoto viru je doporuceno dodrZovat so-

cialni distanci. Toto opatieni se dotyka nas vSech, nevyjimaje onkologickych pacientii

a jejich 1ékar.

Jak NAVIFY a technologie mohou
pomoci onkologickému pacientovi
béhem pandemie COVID-19

Ing. JAROSLAV VOHANKA, Ph.D., MBA
ROCHE s.r.0., Diagnostics Division

The Lancet Oncology publikovalo edi-

torial' popisujici svétovou onkologii
a praktiky oc¢ekavané v budoucnosti. Au-
toti shrnuji situaci, kterd muze vést nejen
ke zménam vyzkumu, ale i samotné me-
diciny, mj. jak se zredukuje mezinarodni
cestovani a naopak vzroste prace na dal-
ku pomoci telemediciny. Clanek Marano
et al.? popisuje perspektivu managemen-
tu onkologického pacienta pred, béhem

a po lé¢bé v dobé pandemie.

Jak vypadala situace onkologickych pa-
cienti v dobé pandemie COVID-19
u Ceskych pacienttl, zjistovala organiza-
ce Hlas onkologickych pacientt; ziskana
data a vysledky byly diskutovany béhem
zasedani onkologické spole¢nosti.**

Z prizkumu, kterého se zucastnilo
350 pacientt s malignim onemocnénim
v celé CR, vyplyva, ze prestoze se velké
mnozstvi onkologickych pacientti oba-
valo zhor$eni své nemoci v dusledku po-
sunuti 1é¢by nebo kontrolni prohlidky,
nebyl v dobé nouzového stavu provoz
onkologickych center omezen. Omezena
nebyla ani ¢innost multidisciplindrnich
tymd. ,Jedinym omezenim bylo odlozZe-
ni ambulantnich kontrol u nemocnych
po ukoncené terapii v odstupu nékolika
mésicti, véetné odloZeni stagingovych
vySetfeni zobrazovacimi metodami,“
fikd doc. MUDr. Jana Prausovéa, Ph.D.,
MBA, prednostka Onkologické klini-
ky 2. LF UK a FN Motol a predsedkyné

COS CLS JEP. Podle ni byl tento odklad
zpravidla na pfani nemocnych nebo
po dohodé s osetfujicim lékafem u bez-

priznakového pacienta.

Je zajimavé, Ze organizace a fyzické se-
tkavani odbornikdt multidisciplinarnich
tymu (onkolog, radiolog, radioterapeut,
chirurg, patolog aj.) zistaly (pouze
s omezenimi) prakticky nezménéné. Od-
bornici se setkavali v zasadé vzdy fyzicky
v zasedaci mistnosti a vedli dialog nad
onkologickym pacientem. Mozna vzhle-
dem k vétsi zavaznosti pribéhu a mnoz-
stvi covid-pozitivnich pacientt se v Italii
rozhodli vyuzivat vzdéalenych pristupt
a organizace multidisciplindrnich setka-
ni online. Od 9. brezna 2020, kdy se vla-
da rozhodla zamezit vS§em meetingtim,
aby se vyvarovala dal$imu roz$ifovani
COVID-19, se ¢innost multidisciplinar-
nich tyma dplné zastavila na ¢trndct dni.
Poté bylo rozhodnuto multidisciplinarni
tym prevést na ,,Smart multidisciplindr-
ni tym*, vyuzivajici dedikovanou onko-
logickou platformu NAVIFY® Tumor
Board (Roche Diagnostics Information
Solutions; Belmont, CA).> Tato plat-
forma umoziuje do systému vklddat
pacientskd data dulezita k rozhodova-
ni béhem multidisciplindrni diskuse.
Vsechna data jsou tak dostupna vsem
¢lentim komise pred kondnim setkani.
Platforma umoznuje také detailné za-
znamenat vSechny kroky pred a po lé¢-
bé. Software dokaze vygenerovat prezen-
taci pomoci jednoho kliku. Pro online
pfenos byl vybran software G Suite for
Educational®: Hangouts Meet, umoznu-
jici propojit az 250 ucastnikd a zaroven
sdilet obrazovku. Pomoci této online
technologie bylo bez velkych problému
diskutovano jiz 38 pacientti. Zkusenosti
s novou metodou jsou samozfejmé ome-

zené, ale prozatim pozitivni.
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V Ceské republice jiz tispésné probi-
ha pilotaz platformy NAVIFY® Tumor

Board, véetné vyuziti online pfenosu,

v/

a pevné vérim, Ze ROCHE s.r.o. je v pfi-

padé potreby ptipravena tuto online plat-

centrim, kterd by o vzdalenou prezen-

taci méla zajem.

formu nabidnout vsem onkologickym

Ing. Jaroslav Vohanka, Ph.D., MBA

Roche s.r.0., Diagnostics Division
Kontakt: jaroslav.vohanka@roche.com

Ve spolec¢nosti Roche pracuje od roku 2007. V letech 2016-2018 vedl molekularni, tkanovou a sekvena¢ni skupinu.
Od ledna 2019 je soucasti oddéleni DIS (Diagnostics Information Solutions) s cilem zavést nejnovéjsi feseni pro
onkologické multioborové tymy a pomoci jim v klinickém rozhodovani. Volny ¢as travi pfedevsim s rodinou, na zahradé,

na rybéch nebo na vyletech.
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V obdobi od ledna do zafi 2020 jsme méli moZnost si v Masarykové onkologickém tsta-

vu vyzkous$et nové programy zabyvajici se vyhledavanim vhodnych pacientt do klinic-

kych studii. S nasimi poznatky bychom vas radi seznamili v nasledujicich fadcich.

Jak najit vhodného uc¢astnika
klinického hodnoceni

Mgr. HANA BLAHYNKOVA

Oddélent klinickych hodnocent, Masarykiiv onkologicky tistav (MOU) v Brné

Co je klinické hodnoceni?

Klinické hodnoceni je nékolikalety vy-
zkum, kterého se dobrovolné ucastni
pacienti nebo zdravi jedinci. Jde o proces
vyvoje nového léc¢ivého pripravku s cilem
prokazat kvalitu, u¢innost a bezpecnost
zkou$eného léku.! V idedlnim ptipadé
je na konci procesu vyzkumu registrace

léku a jeho nasledné zavedeni do bézné

praxe.

Jak jiz bylo feceno, objektem hodnoceni
je bud zdravy (napt. u studii s ockovaci
latkou), nebo nemocny jedinec. Vlast-
ni zafazeni hodnocenych jedinct se fidi
zakony, podléhd prisné kontrole uradt
a etickych komisi. Ucast v klinické studii
sice predstavuje pro nemocné pacienty
moznost ziskat nové vyvijeny 1ék drive,
nez je obecné dostupny, ale nese s sebou
riziko nezadoucich ucinka lécby, které

nebyly jesté dostate¢né prozkoumany.

Najit vhodného kandidata pro klinic-
kou studii je jeden z nejtézsich ukoli.
Subjekt hodnoceni musi splnit véechna
vstupni kritéria, nemit zadné vylucovaci
kritérium, musi byt dostatecné fyzicky
a psychicky silny na klinickou studii, kte-
rd s sebou mnohdy nese mnoho narokd,
jako jsou krevni odbéry, vypliovani do-
taznikd, castéj$i kontroly na radiologii,
neztidka specialni testy na o¢nim ¢i plic-
nim oddéleni nebo v interni ambulanci.
Hledame-li pacienta pro onkologicky
vyzkum, musime vSechny tyto otazky

zodpovédné zvazit a uvédomit si, zda je

ptinos pro pacienta adekvatni a zda je pa-
cient schopen vSechny vyse zminéné pro-
cedury zvladnout. Faze klinického hod-
noceni zacinaji od prvotni faze I a konéi
IV. fazi tésné pred uvedenim lé¢ivého
ptipravku na cesky trh.

Masarykiiv onkologicky ustav

Masarykiv onkologicky ustav byl zalozen
v roce 1935 a za dobu jeho existence se
z néj stalo $pickové pracovisté onkologic-
ké 1é¢by. Klinické studie zde maji dlou-
hou tradici. V 70. letech 20. stoleti spo-
lupracovala nemocnice na vyvoji nové
chemoterapie s farmaceutickou firmou
Lachema a od roku 2000 jsou kazdoro¢-
né v MOU zahajovany na dvé desitky
novych klinickych studii.? Sou¢asti MOU

je i samostatné Oddéleni pro klinické

hodnoceni, které bylo zalozeno jiz v roce
2000 a dnes zaméstnava 14 studijnich ko-
ordinatorek a 3 data manazerky. Provoz
tohoto oddéleni je naprosto klicovy pro
ndbor novych pacientil. Prvotni vybér
pacient vhodnych pro klinickou studii
probihd na ambulanci 1ékare, indikac-
nich komisich nebo lazkovém oddéleni
nemocnice. Pokud lékat o$etfuje pacien-
ta, u kterého se domniva, ze by pro néj
testovana lé¢ba byla pfinosem, kontaktu-
je Oddéleni klinického hodnoceni a kon-
krétni studijni koordinatorku. Pacientovi
struné vysvétli zakladni informace
o studii a posila jej ke koordinatorce. Kaz-
da studijni koordinatorka ma na starosti
2-4 studie s aktivnim naborem pacienti
a znd detailné protokol studie, takze je
schopna onkologovi pripadné pomoci
pti kontrole vstupnich/vystupnich kri-
térii. Koordinatorky jsou nezbytné pri
komunikaci s pacientem. Maji dostatek
¢asu pacientovi vSe vysvétlit, zodpovédét
vSechny jeho dotazy. Pokud se pacient
rozhodne pro ucast v klinické studii, po-
depiSe informovany souhlas a studijni
koordinatorka naplanuje veskeré proce-
dury nutné pro screening. Jestlize pacient
témito procedurami Uspé$né projde, je
randomizovan a za¢ina lécebnou cast
studie. I v této fazi jsou studijni koordi-
natorky pacientovi stale nablizku, ochot-
ny vSe vysvétlit, poradit a poskytnout
podporu v ptipadé nesndzi.
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A Graf & 2: Pocty nové zatazenych pacientii do klinickych studii

Pocet studii na Masarykové onkologic-
kém tstavu (MOU) zobrazuje graf & 1.
Oblastmi klinickych studii jsou nejcastéji
karcinom prsu, kolorektalni karcinom,
melanom, gastrointestindlni, plicni, uro-
logické a gynekologické malignity. Nasim
cilem je zvazit, zda neni mozno pacien-
tovi kromé 1é¢by standardni nabidnout
nékterou z novéjsich lécebnych metod ¢i
postupti.

Hleddni vhodnych kandiddtii

Hledani vhodnych kandidatd, ktefi jsou
schopni a ochotni participovat v klinic-
ké studii, je stdle slozitéj$i. Pacienti stoji
pred nelehkym rozhodnutim. Jejich oset-

fujici onkolog nemusi mit pristup nebo
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vybaveni nutné pro ucast v klinické studii,

a proto rozhodnuti vstoupit do studie s se-

bou nese i vétsi zatéz pri cestovani do spe-

cidlnich onkologickych center, seznamo-

vani se s novym prostfedim, personalem.

Pacienti maji mnohdy obavy tykajici se:

« nezadoucich ucinku lécby;

« nového lékare, na kterého se budou
obracet v ptipadé problémt;

« nutnosti finan¢né se podilet na studii;

«+ doby trvani studie;

« schopnosti i nadéle chodit do prace;

« moznosti pokracovat v 1é¢bé v pripa-
dé, Ze se studie u nich projevi jako pro-

spésna.

Tyto otazky a strach z neznama mohou
byt jednou z prekazek néboru do klinic-
kych studii. Pacient je mnohdy odkazany

»pouze” na informace od lékare a oSetfu-
jictho tymu. Doplnujici informace nebo
zkuSenosti s klinickou studif jsou dostup-
né na internetu, ale ve velké mife pouze
v anglickém jazyce, ktery je pfedev$im pro
star$i pacienty velkym problémem. Uvadi
se, Ze az 75 % studii kon¢i predc¢asné, pro-
toze centra provadéjici klinicky vyzkum

nejsou schopnd najit vhodné kandidaty.

Tento trend provadéni klinickych studii
neni ale jen o ochoté, neochoté a zdjmu
pacienta, ale i o stile naro¢néj$im ,de-
signu® klinickych studii. Protokol studii
jde ruku v ruce s vyvojem novych léka,
ktery je — pfedevsim v onkologické oblas-
ti — stale vice specifikovany a cileny. Mo-
lekularni biologie je nedilnou soucasti ci-
lené terapie nadort zalozené na genetické
mutaci.* Tyto genové mutace, typ nadoru,
existence méritelnych 1ézi, stav hormo-
nélnich receptort, predlécenost pacienta,
komorbidity pacienta, soucasné uzivané
léky a laboratorni vysledky pacienta pat-
ti ke stézejnim vstupnim kritériim. Tato,
ale i dal$i vstupni kritéria byvaji velmi
detailni, a tak i pres nasi aktivni ¢innost
sméfujici k vyhledavani pacientd byva
nabor velmi pomaly a naro¢ny. Zatimco
pted 10 lety probihaly studie, v nichz se
pocet pacienti pohyboval i v desitkdch,
dnes jsou takové studie vyjimecné. Tento
ptisny vybér kandidat je casové velmi
naro¢ny. V MOU funguje zavedeny sys-
tém prace, postupd a interniho softwaru,
s jehoZ pomoci se snazime dané podmin-
ky co nejlépe zvladnout. Pocty pacientti

ve studii znazornuje graf ¢. 2.

Spolupraci klinického onkologa a Oddé-
leni klinického hodnoceni povazujeme
za klicovou v oblasti naboru pacientl
do studii. Zastupci oddéleni se pravi-
delné zucastnuji lékatskych porad, kde
informuji o stavu studii v MOU a jejich
soucasném naboru. Zaroven se zacali zu-
Castnovat i indikac¢nich komisi, kde mutize
dojit k prvotnimu zachytu novych pa-
cientil. Souc¢asné dbame na plnohodnot-
né a aktualizované udaje v nemocni¢nim

informaénim systému, v némz si kazdy



kompetentni zaméstnanec MOU muze
projit seznam aktivnich studii s naborem

pacienttl.

Nedavno si studijni koordinatorky vy-
zkou$ely funk¢nost novych programt,
které maji za cil pomoci vyhledat vhodné
kandidaty do klinickych studii. Tyto pro-
gramy vyuzivajici umélou inteligenci by
v budoucnosti mohly byt plné kompati-
bilni s nemocni¢nim informa¢nim systé-

mem a zjednodusit tak praci pfi hledani.

Firma Roche vyviji program NAVIFY®
podporujici klinické rozhodovéni, jehoz
aplikace NAVIFY® Clinical Trial Match
app je ur¢end k vyhedavani klinickych
studii. Zde se zadédvaji zdkladni udaje
o pacientovi, jako napfiklad typ nddoru,
TNM Klasifikace, predlécenost pacienta,
rozsah onemocnéni dle RECIST Kklasi-
fikace, hormonalni a genové sloZeni na-

doru apod. Rozsah zadavanych informaci

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY ..

si lze ménit na zdkladé pozadavkil ne-
mocni¢niho zafizeni. Kdyz jsme tyto in-
formace zadavali do systému, program
vyhodnotil, zda pacient spliuje vstupni
kritéria pro nékterou z klinickych studii.
Vyhodou tohoto ,testovani“ pacientt
bylo propojeni se viemi centry v Ceské
republice, ktera klinicka hodnoceni pro-
vadéji. Pacientovi pak bylo mozné nabid-
nout centrum, které bylo nejblize jeho
bydlisti. Studie software hledal propoje-

nim s portalem www.clinicaltrials.gov.

Bohuzel jsme ale narazili také na nevyho-
du tykajici se omezeného mnozstvi dat,
ktera jsou na portalu clinicaltrials.gov
dostupnd. Nejsou zde nahrand kom-
pletni vstupni a vystupni kritéria studii,
tudiz byla nutna nase naslednd manual-
ni kontrola. Pokud jsme chtéli pracovat
s kompletnimi daty z protokolt studi,
bylo nutné celd vstupni a vystupni kri-

téria zadavat manualné do programu.

Po tomto vloZeni dat program pracoval

jiz samostatné.

Prace s programy, které maji pomoci
s vyhledavanim pacientt do studii, se jiz
stavaji soucasti bézné praxe v zahranici.
U nas stale narazime na jazykovou barié-
ru - vSechny programy byly v anglickém
jazyce, s ¢imzZ je spojena nekompatibilita
s nemocni¢nim informa¢nim systémem.
Pokud by v budoucnosti bylo mozné ,,pro-
pojit” tyto programy s informacnim systé-
mem nemocnice, zna¢né by se tim zvysil
potencial pro uleh¢eni prace pifi hleddni
pacientti. Vzhledem k poétu studii, které
maji jednotlivé koordinatorky na starosti
(2-4 s aktivnim naborem), je pro nas zatim
redlné si informace z protokolu ,,udrzet*
v hlavé. Préce s programy vyhledavajicimi
klinické studie je tedy vhodna predevsim
pro centra s vétsim mnozstvim probiha-
jicich studii. Zaroven se ukazalo, ze sou-
¢asny systém vyhleddvani pacientd pro
klinické studie je na MOU zcela funkéni.

Tim, jak se stavaji klinické studie stale
specifi¢téjsi pro dany typ onemocnéni, je
hledani pacient naro¢nou soucasti nasi
prace. Doufame, Ze se ndm i v budouc-
nosti bude dafit tyto pacienty nachazet
a nabizet jim kvalitni péci v oblasti klinic-
kych studii. Prace s takzvanou ,,umélou
inteligenci“ vyhledavajici mozné tucast-
niky klinického hodnoceni ma velky
potencial do budoucna a pri propojeni
s nemocni¢nim informaé¢nim systémem
by mohla byt vyznamnym pomocnikem

pfi naboru pacientd.

Mgr. Hana Blahynkova

Oddéleni klinickych hodnoceni, Masarykiiv onkologicky tistav (MOU) v Brné, Zluty kopec 7, Brno
Kontakt: hana.blahynkova@mou.cz
Absolventka Lékarské fakulty Masarykovy univerzity v Brné, obor VSeobecna sestra. Vice nez 5 let pracuje na oddéleni

klinického hodnoceni MOU, ma zku$enosti s koordinaci, data-managementem a nov¢ i start-up koordinaci klinickych studii.
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Chemoterapie je nedilnou soucasti managementu pacientek s onkologickou diagno-

zou. Pfestoze bylo v ramci odstranovani nezadoucich ac¢inka chemoterapie dosazeno

v posledni dobé vyznamnych aspéchi, 1é¢ba chemoterapii indukované alopecie (CIA)

zustava stale terapeutickym problémem, ktery je spojen se zhorsenim tolerance onko-

logické 1écby a celkové kvality Zivota.

Chladici ¢epice pro redukci vyskytu
chemoterapii indukované alopecie

Ing. VERONIKA CIBULOVA
Pacientskd organizace VERONICA, z.1i.

CIA je zapri¢inéna plisobenim chemo-
terapeutika na vlasovy folikul, je zavisla
na typu chemoterapeutika a byva ve vét-
$iné pripadi reverzibilni. Historicky byla
zkousena rada postupti za ti¢elem snizeni
vyskytu a zavaznosti projevi CIA. Jejich
podstatou je omezeni prokrveni vlasaté
¢asti hlavy po dobu podavani chemote-
rapie a z toho plynouci redukce kontak-
tu bunék vlasového folikulu s toxickou
latkou. Zatimco uziti farmakologickych
metod nepfineslo pozitivni vysledky, na-
sazovani tzv. skalpového turniketu (spe-
cialni pomtucka pro stlaceni cév ve vlasa-
té casti hlavy) prokazalo pozitivni efekt
u CIA po podani doxorubicinu. Tato

metoda vSak nedoznala $ir$iho vyuziti,

A Sici dilna a siti latkovych cepicek
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zejména kvuli vyskytu ¢astych nezadou-

cich u¢inkd, mj. bolesti hlavy.

Rizend hypotermie vlasaté ¢asti hlavy
pomoci chladici ¢epice vede k vazokon-
strikci koznich cév a predstavuje zave-
denou metodu, ktera je bézné vyuzivana
ke snizeni incidence CIA v mnoha ze-
mich po celém svété. Efektivita metody
byla ovéfena fadou prospektivnich studii.
Pacienti s hypotermii vlasaté ¢asti hlavy
si pri aplikaci chemoterapie zachovali
signifikantné vyssi hustotu vlast (méfe-
no trichometrem) nez kontrolni skupina.
Za efektivni pouziti Cepicek je v litera-
tufe povazovano, pokud 80% pacientek

vypadda méné nez 50 % vlast, resp. ztrata

VERONICA,

pacientskd
organizace

Pacientskd organizace Veronica
sdruzuje pacientky s karcinomem
endometria, vulvy, vaje¢nik(, de-
lozniho hrdla a Zeny s genetickou
mutaci BRCA 1 a BRCA 2.

www.pacientska-organizace.cz

vlasti neni tak vyrazna, aby musely nosit

paruku.

Nyni probihd na Gynekologicko-porod-
nické klinice VFN a 1. LF v Praze klinicka
studie s cilem prokazat, zda vyuZiti proto-
typu chladici ¢epice s vyménnymi chladi-

cimi gely snizi incidenci alopecie.

MUDr. Lukas Dostalek, vedouci investi-
gator klinické studie, tika: ,, Nase metoda
je zalozend na rucni vyméné chladiciho
média. Jeji vyhodou je niz$i potizovaci
cena a logistickd jednoduchost vyplyvajici
z absence jednotky nutné k ochlazovini
okruhu. Vyvinuli jsme systém chlazeni za-
lozeny na vyméné chladicich gelii v latkové
Cepici viastni vyroby, které Sije byvald pa-
cientka. Chladici gely jsou pfed vloZenim
do cepice umistény do mrazdku o teploté
-21 °C a poté ptimo vioZeny do litkové
Cepice. Je nutné v pritbéhu chemotera-
peutického cyklu Cepice s gely nékolikrdt

vymenit.

Za ticelem ovéfeni teplotni stability sys-
tému byl proveden experiment, kdy byly
do prototypu umistény tfi tepelné senzo-
ry zaznamenavajici teplotu zafizeni pti
kontaktu s vlasovou ¢asti hlavy. Test pro-
vedl fyzik z Fyzikalniho tGstavu Akademie
véd Ceské republiky.

PhDr. Sarka Slaba, Ph.D., klinicka psy-
cholozka  Gynekologicko-porodnické
kliniky ve VSeobecné fakultni nemocnici

v Praze, fika:



»Vlasy jsou pro vétsinu Zen dileZitou sou-
casti jejich vzhledu a identity. Pokud jsou
se svymi vlasy spokojené, jsou spokoje-
né i samy se sebou. Je to jeden z prvnich
vnéjsich znakii, které vnimdme v inter-
persondlnim kontaktu a ktery také, svym
zpiisobem, vypovidd o ,své nositelce -

jakou md ndladu, jak o sebe pecuje apod.

Podle poslednich studii az 50 % Zen s rako-
vinou povaZuje vypaddvini viasii za nej-
vice traumaticky aspekt chemoterapie. Pro
8 % z nich dokonce tak traumaticky, ze by
ze strachu z vypaddvani viasii lécbu do-
konce odmitly. Z psychologickych aspektii
se nejéastéji uvddi, ze Zeny, které ztrati via-
sy pfi chemoterapii, vykazuji oproti Zzendm
s rakovinou, které nepfisly o viasy, nizsi
sebevédomi, vyssi miru vizkosti a nizsi kva-

litu Zivota.

Dalsim traumatizujicim bodem je to, Ze
pro mnohé pacientky je vypaddavdni viasii
signdlem pro okolni svét, Ze maji rakovi-
nu. Pokud nechtéji sdilet tuto informaci
s ostatnimi, Casto se obdvaji tohoto ve-
dlejstho ucinku chemoterapie vice nez
jinych komplikaci 1écby. Mohou tak alo-
pecii vaimat jako neustdlou pripominku
nemoci/lécby, kterd navic zabranuje udr-
Zet jejich diagnézu v soukromi. Ndsledu-
je pocit, zZe musi lidem o diagnéze fict,
i kdyz nechtéji.

Kazda Zena je jind, a to plati i ve zpiisobu,
jak se se ztrdtou viasii vyrovndvd. Ty, které
se s faktem vypaddvdni vlasii vyrovndvaji
lépe, jsou Zeny s funkénim rodinnym zd-
zemim, dobrym sebehodnocenim a také
optimistickym ndhledem na svét. Hiife se
s alopecii vyrovndvaji Zeny, které jsou v ne-

funkcnich vztazich, s nizkym sebevédomim

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY ..

a zvysenou mirou tizkosti. To viak neplati

stoprocentné, stejné jako ve vsem i zde jsou
vyjimky.

Pro viechny je viak nejvétsi motivaci se
uzdravit, a to pfes vSechny prekdzky. Po-
kud ale miizeme lécbu ovlivnit a sniZit
vedlejsi ucinky uz tak traumatizujici léc-
by/nemoci (vyuZiti chladicich Ccepicek),
prispivame tim ke zvySeni kvality Zivota

pacientek, coz je jisté cil, ktery stoji za to.”

Mgr. Dana Strachotova, zdravotni ses-
tra Onkogynekologického stacionare
ve VSeobecné fakultni nemocnici v Pra-
ze, kterd se stara o pacientky se zhoubny-
mi gynekologickymi nadory, vysvétluje:

»Zdvazné  gynekologické — onemocnéni
a jeho lécba pomoci chemoterapie je nd-
rocné obdobi, ani v tomto obdobi ale Zena
nepfestavd byt Zenou. Kromé zdravotnich
otdzek, které jsou vZdy na prvnim misteé,
resi i jiné problémy. Velmi neprijemné zeny
vnimaji ztrdatu viasii, kterd je vedlejSim

ucinkem nékterych lékii poddvanych pfi

Nase pacientky se velmi ochotné zapoju-
ji do experimentdlniho uzivdni chladici
Cepicky, i kdyz uspéch neni stoprocentné
zarucen. Aplikace chladu na vlasovou
Cdst hlavy po dobu cca 4-6 hodin neni nic
prijemného, ale pacientky vétsinou jdou
do této akce s nadSenim a ochotou jisté ne-
pohodli vydrzet.

Od Zzen opakované slysime, Ze i kdyby se
nam podafilo zachranit alespori cdst viasii
nebo se ndm podafilo zkrdtit obdobi bez
vlasti o nékolik tydnit nebo mésicii, chtéji

tuto Cepicku pouzivat.”

A Sestra Eva Rimalovd s chladicim gelem
v Onkogynekologickém staciondfi

A Chladici gely nakoupené diky podpore
spolecnosti Roche, Diagnostics Division

Ing. Veronika Cibulova

Pacientska organizace VERONICA, z.u., Na Folimance 2155/15, Praha 2
Kontakt: info@pacientska-organizace.cz

Je tajemnici pacientské organizace VERONICA a feditelkou nada¢niho fondu Hippokrates, ktery zptijemnuje stondni zavazné
nemocnym pacientkdm s gynekologickymi malignitami v Onkogynekologickém centru VEN v Praze. Nadac¢ni fond kultivuje
prostredi, kde se pacientky 1é¢i, poskytuje jim a jejich pribuznym informaéni materidly a porada celorepublikové osvétové

kampané propagujici prevenci nékterych zavaznych gynekologickych onemocnéni.
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Poruchy glukézové homeostazy podminujici vzestup glykemie nad fyziologické rozmezi

vedly od pitvodniho zjisténi k potiebé hodnoceni koncentrace glukdzy v télesnych tekuti-

nach. Zpocatku se jednalo o moc¢ jako nejdostupnéjsi zdroj informace. Pfitomnost gluko-

zy se prokazovala orienta¢né testovacimi prouzky a vedle toho kvantitativné polarimet-

ricky. Z vysetfeni moce se provadél screening diabetu, ktery se vSak ukazal jako nepiesny,

nebot renalni prah pro glukozu byl velmi variabilni a Fada pacient s déle trvajicim dia-

betem nebyla v¢as odhalena. Vys$i hladiny glykemie totiZ podminovaly narustajici naloz

glukozy v primitivni modi, ktera aktivovala mechanismy zpétné resorpce zejména v pro-

ximalnich tubulech ledvin prostfednictvim zvySené exprese sodiko-glukézovych trans-

portértt SGLT2. Timto mechanismem nebyla v moci ani pfi vy$Sich glykemiich, napf.

kolem 15 mmol/l, detekovana glukéza. Moc¢ se tudiz ukazala jako nevhodn4, a to jak pro

detekci diabetu, tak pro jeho dal$i posuzovani v ramci terapie.

Glykovany hemoglobin
v klinické praxi 2020

prof. MUDr. JAN SKRHA, DrSc.

3. interni klinika - Klinika endokrinologie a metabolismu, 1. LF UK a VFN

Velmi brzy se proto testovani zaméfi-
lo na krev jako zakladni zdroj potfebné
informace. Vedle enzymového stanoveni
glykemie vyuzivajictho hexokinazovou
nebo glukézooxidazovou reakci pii fo-
tometrickém stanoveni v laboratofi se
v sedmdesatych letech 20. stoleti objevily
prvni glukometry, které umoznily, aby si
pacient mohl provadét presnéjsi vyset-
feni glykemie dokonce sam. Jesté pred
Ctyticeti lety nosil pacient na nékterych
pracovistich do laboratofe eppendorf-
ské zkumavky s pufrem, do nichz si sdm
doma nabiral kapilarni krev do kapilary.
Brzy vsak zcela prevladly glukometry, je-
jichz vyvoj vedl postupné jednak k mno-
hem presnéjsim vysledkiim, jednak k jed-

nodussi obsluze.

Vysledky velkych klinickych studii u dia-
betu 1. typu (studie DCCT) i 2. typu
(studie UKPDS), které se zaméfily na sle-
dovani diabetikii od stanoveni diagnozy,
ukazaly, Zze lep$i kompenzace diabetu
od pocatku onemocnéni vede k lepsi
progndze onemocnéni, tedy k niz§imu
rozvoji cévnich komplikaci. Obé studie
jiz vyuzivaly u kazdého pacienta nejen
monitoraci glykemie, ale i glykovany he-

moglobin.
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Glykovany hemoglobin jako
ukazatel kompenzace diabetu

Objeveni neenzymové glykace, tedy déje,
pti némz se vaze glukodza na protein bez
pfitomnosti enzymu, vedl k Sirokému
studiu proteinti a zmén, které jsou touto
reakci podminény. Ukazalo se, Ze pozmé-
néné molekuly proteinti vedou ke zméné
jejich vlastnosti, z nichz mnohé se podi-
leji na rozvoji komplikaci diabetu. Cely
vé vys$si koncentrace glukézy podminuje

i dalsi zmény, jako napt. oxidacni stres aj.

Jednou z molekul, ktera podléha neen-
zymové glykaci, je i hemoglobin. A pravé
jeho jedna frakce, HbA,,, se stala zdrojem
poznatkd o dlouhodobém stavu diabetu.
Vysledek glykace je totiz zavisly jednak
na koncentraci glukézy v daném prostie-
di a jednak na biologickém polocasu pro-
teinu, ktery podléhd glykaci. Priimérna
doba ,,zivota“ hemoglobinu je dana bio-
logickym poloc¢asem erytrocyti, jejichz
primérna Zivotnost je 120 dni. Glyko-
vany hemoglobin integruje koncentrace
glukozy za posledni tii mésice pred méte-
nim. Je v8ak tfeba uvést, Ze efekt procesu
glykace se nepromitd do hodnoty HbA,,
po celé tii mésice stejné, ale Ze nejvétsi
vliv ma posledni mésic pred stanovenim,
ktery ovliviiuje hodnotu HbA, az z pa-
desati procent. Naopak prvni ze tfi mé-
sicti se promita nejméné, zhruba deseti

procenty.

Béhem dne dochazi k oscilacim glyke-
mii a je tfeba rozlidit glykemie nalac-
no a glykemie postprandidlni. Zatimco
u zdravého jedince je kolisdni glykemii
pomérné homogenni a v uzkém pasmu
hodnot, zcela jina je situace pii diabetu.
A pravé velka variabilita glykemii mize
zpusobovat u jednotlivych pacienti zcela
odli$né hodnoty HbA,.. Je tieba uvést, Ze
glykemie nala¢no se promitaji predevsim
do vyssich hodnot HbA,,, tedy u pacien-
ta se zfetelnéjsi dekompenzaci podminu-

jici jiz vy$si ,denni startovaci® glykemie.

100 %

50 %

postprandialni

0%

nalaéno

HbA;. (mmol/mol)

A Obr. 1: Podil postprandidlni glykemie a glykemie nalacno na glykovaném hemoglobinu HbA .



Naopak postprandidlni glykemie ovliv-
nuji niz§i hodnoty HbA,, jak popsal Mo-
nnier (viz obr. 1).! Hodnoty HbA,. jsou
tudiz vysledkem pomérné slozité interak-
ce, na niz se vyznamné podili i samotna
mira variability glykemii. Prudké vykyvy
glykemie s vyraznymi poklesy do hodnot
pod 3,0 mmol/l a naslednymi vzestupy
i pres 15 mmol/l mohou zna¢né zménit
vyslednou hodnotu HbA,. v porovnani
se stabilizovanym stavem. Podle toho,
jak je pacient stabilizovan a jak se méni
jeho glykemie v dlouhodobém obdobi, se
mohou ménit i hodnoty glykovaného he-
moglobinu. Proto vedle glykemii, z nichz
muiZeme usuzovat na kratkodobou va-
riabilitu vyjadfovanou napt. standardni
odchylkou ¢i variaénim koeficientem, je
mozno hodnotit i HbA,, jako ukazatel
dlouhodobé variability a v casové radé,
napt. roku ¢i nékolika let, posuzovat i va-

riabilitu glykovaného hemoglobinu.

U diabetiki md variabilita glykemii
i dlouhodobd variabilita glykovaného
hemoglobinu vliv na rozvoj komplikaci.
Ukazalo se, ze vedle vyse glykemii a tim
i vyse HbA,. ovliviiuje pravé jejich va-
riabilita uroven oxida¢niho stresu jako
vyznamného patogenetického mechani-
smu rozvoje komplikaci? Tyto poznatky
se promitaji v souc¢asné dobé do moderni
lécby diabetu. Prubéh glykemii a jejich
variabilita jsou vyznamné ovlivnény pra-
vé volenou lé¢bou. Zatimco intenzivni
lé¢ba inzulinem muze podminovat rych-
1é zmény glykemii, a tedy vést ke zna¢né
oscilaci, 1é¢ba peroralnimi antidiabetiky
vede vesmés k Casové pomalej$im osci-
lacim glykemie. Do toho se mtiZe navic
promitat i zménény charakter sekrece
inzulinu u diabetu 2. typu s opozdénou

a prodlouZenou druhou fézi sekrece.

Do vysledné hodnoty HbA,, se jisté pro-
mitd Zivotnost erytrocytd, a proto nepfe-
kvapi, Ze u pacientti s hemoglobinopatie-
mi muize byt hodnoceni tohoto parametru
problematické a pak se miize vyuzit hod-
noceni fruktosaminu, tedy plazmatické-

ho ukazatele kratkodobéjsi kompenzace,

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY

ktery odpovida priblizné jen dvoutyden-
nimu priméru glykemii, nebot se jedna
prevdiné o glykovany albumin. Pravé
zkracend zivotnost erytrocytt vede k my-
Slence, ze vysledna koncentrace HbA,,
neni jen zavisla na glyka¢nim procesu, ale
duleZité je i odbouravani. A pravé rychlost
deglykace, jak prokazaly i studie s frukto-
saminem, muzZe ovlivnit vyslednou hod-
notu HbA, .’ Tento dé&j ovlivnény aktivi-
tou fruktosamin-3-kinazy je podminén
jeji genetikou, kterd pak prispiva k vysled-

né urovni deglykac¢niho procesu.*

Kromé uvedenych vlivit se dile mohou
promitat u konkrétniho pacienta i nékte-
ré vlivy metabolické (hyperbilirubinemie,
uremie, alkoholismus) nebo uZivani 1éka
(vitamin C a E), které téz ovliviuji at jiz

oxida¢ni stres ¢i ptimo proces glykace.

120
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80

hodnoty jsou podkladem pti rozhodova-

ni o volbé 1é¢by.

Nové parametry hodnoceni
kompenzace diabetu

Individudlni situace, v niz se nachazi
diabetik se zfetelem k aktualni hodnoté
HbA,., neni proto jednoducha z hledis-
ka své interpretace. Z tohoto pohledu
neptekvapi, Ze aktudlni hodnota HbA,,
neodpoviddé u konkrétniho pacienta
stejné pramérné hodnoté glykemie jako
u jiného pacienta, byt pocitané za po-
sledni tfi mésice glukézovym senzorem.
Znamenda to, ze pifi zpracovani velké
skupiny diabetikt se ziska graficka zavis-
lost obou promeénnych, kterd se promita

do pasu a nikoli do pfimky (viz obr. 2).
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40

HbA,; (mmol/mol)

20

0 2 4 6

8 10 12 14 16

Priimérna glykemie (mmol/I)

A Obr. 2: Vztah mezi prismérnou glykemii a glykovanym hemoglobinem HbDA ;.

Je tedy zfejmé, Ze hodnota HbA, mize
byt zna¢né individualni, i kdyz zédkladni
proces tvorby biochemickym déjem je
jednoznacny. Z tohoto hlediska se klinic-
ké vyuziti HbA, . pfi posuzovani dlou-
hodobé kompenzace diabetu promita
vice do hodnoceni $kaly, a tedy vyvoje
v urcitém casovém obdobi, nez v absolu-
tizaci jednoho vySetfeni. Na druhé strané
je nezpochybnitelné, ze HbA,, poskytuje
zékladni informaci o stavu diabetu a jeho

Ur¢ité hodnoté HbA,, pak prislusi inter-
val primérnych glykemii, a naopak jed-
né pramérné glykemii odpovida interval
hodnot HbA,.. Studium nesrovnalosti
vysledkd HbA,. s hodnotami fruktosa-
minu a pramérnymi glykemiemi vedlo
k priikazu tzv. glyka¢niho gapu (GGap),
ktery vyjadfuje rozdil mezi nameéfenou
glykaci vyjadfenou hodnotou fruktosa-
minu a HbA;. na zakladé regrese obou

parametrii.’ Vedle toho byl navrzen jesté
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tzv. index glykace hemoglobinu (hemo-
globin glycation index, HGI), ktery je
rozdilem stanovenym na podkladé regre-

se mezi primérnou glykemii a HbA,..

Vyuziti glukézového senzoru pro kon-
tinualni monitoraci glykemie CGM
u diabetiktl vedlo k diskusi o stanoveni
odhadovaného HbA,. (estimated HbA,,
eHbA,  nebo téz eA,.). Primérnd glyke-
mie z CGM poskytuje pfesnou informaci
u daného pacienta, na jejimz zakladé ko-
mise expertll navrhla novy pojem misto
eHbA, oznaceny jako ,,glucose manage-
ment indicator“ (GMI).’ Tento parametr
byl analyzovan ve studiich vyuzivajicich
senzory CGM a na zakladé ziskanych vy-
sledkd byl odvozen jeho vypocet s hod-
notami odpovidajicimi HbA,. podle
IFCC:

GMI v mmol/mol = 12,71 + 4,70587 x pru-

mérné glykemie [v mmol/l]

Hodnoty GMI jsou zpfesnénim vyjadrené
kompenzace diabetu u daného pacienta
a jsou urceny k vedeni 1é¢by. To vysvétluje
i nazev tohoto parametru. Analyzy ukdza-
ly, ze jeho hodnota je bud vyssi, nebo nizsi
nez namérend hodnota HbA,, nicméné
rozdil mezi laboratorné zmétenym HbA,,
a GMI u daného pacienta zlistava pomér-
né stabilni.> GMI umoznuje vice indivi-
dualizovat cile 1é¢by. Pokud je GMI nizsi
nez zméfteny HbA,., mize indikovat vice
riziko hypoglykemie a tim i vést k upra-
vé (sniZeni) davek inzulinu. Naopak GMI
vyssi nez HbA, je signalem, Ze jsou vy$si
glykemie, a v tom pripadé muize vést k na-
vySeni davek inzulinu. Je jasné, Ze toto
nové vyjadfovani kompenzace plati hlav-
né pro diabetiky 1. typu, ptipadné 2. typu
lé¢ené inzulinem. Pro diabetes 2. typu
léceny antidiabetiky kromé inzulinu ne-
jsou data ve vztahu k témto parametriim

k dispozici.

Vedle uvedenych parametrii se v mo-
nitorovacim systtmu CGM vcetné
FGM (flash glucose monitoring, oka-
mzité monitorovani glykemie) pouzi-

vaném u diabetik®l vyuZzivd hodnoceni
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setrvani v pozadovaném rozpéti glykemii
3,9-10,0 mmol/l, oznatené jako TIR
(time in range). Vyjadfuje se procentem
casu ze 24 hodin. Soucasné se hodno-
ti doba stravend v hypoglykemii a dale
v hyperglykemii, oboji téz v procentech
z denni doby. Cilem je, aby TIR bylo co
nejvyssi, aspon 70%, kdezto doba s hod-
notami pod 3,9 mmol/l by méla byt mensi
nez 5%. Kontinudlni senzory tak posou-
vaji moznosti kompenzace i jeji Gpravy
dale. Mezi TIR a HbA,, byl doloZen in-
verzni vztah u diabetiku 1. i 2. typu.®

HbA . jako ukazatel rizika
komplikaci

Ob¢ velké studie (DCCT a UKPDS)
ukazaly, Ze stav kompenzace diabetu
stanoveny glykovanym hemoglobinem
ovliviiyje riziko rozvoje cévnich kompli-
kaci. Glykovany hemoglobin se tak stal
prognostickym markerem téchto zmén.
Studie DCCT prokédzala exponencialni
narust mikrovaskuldrnich komplikaci
u diabetu 1. typu pfi zvysujici se hod-
noté HbA,. nad 7%. Podobnou zivislost
uvedla studie UKPDS u diabetu 2. typu,
kdezto makrovaskuldrni komplikace vy-
kazovaly u téchto pacientli méné vyrazny
vzestup s nartstajici hodnotou HbA,,.
Vedle absolutni hodnoty méla vyrazny
efekt i dlouhodobd variabilita glykemii
promitajici se do hodnot HbA,, takze
jeho vyssi variabilita podminila vétsi roz-
voj komplikaci.? Proto byl v dalsich studi-
ich u diabetu 2. typu kladen duraz na co
nejlepsi kompenzaci v intervenované
skupiné s cilem pfiblizit HbA,. normal-
nim hodnotdm. V téchto studiich (napt.
ACCORD) doslo v disledku intenzivni
1é¢by k castéjsimu vyskytu hypoglykemii
s moznymi kardiovaskuldrnimi dasledky.
Pfi hlubsi subanalyze se ukazalo, Ze pra-
vé u osob s vy$$im glyka¢nim indexem
hemoglobinu (HGI) byla vy$si mortali-
ta, kdezto hodnoceni HbA,. nemuselo
poskytnout vysvétleni’” Jednalo se tu-
diz o podskupinu diabetikd, u nichZ se

uplatnil rozdil v glykaci mezi laboratorné

nadhodnocenym HbA . a skute¢nou prii-

mérnou glykemii.

HbA,, a diagnostika diabetu

Porucha glukézové homeostizy pod-
minujici zvySené glykemie vede k rizi-
ku cévnich zmén. HbA,. jako indikator
téchto zmén byl proto navrzen jako dia-
gnosticky ukazatel rizika. Z tohoto hle-
diska muize byt jeho zvysena hodnota po-
vazovana za parametr urcujici diagnézu
diabetu. Na zakladé provedenych analyz
ve studiich byl HbA . navrzen jako krité-
rium pro diagnoézu diabetu vedle glyke-
mie nala¢no a glykemie béhem oralniho

glukézového toleranéniho testu (0GTT).®

V USA se stal od r. 2012 glykovany he-
moglobin HbA,, (nebo téz A,.) soucasti
kritérii ur¢ujicich diagnoézu diabetu vedle
glykemie nala¢no a glykemie za 2 hodiny
po poziti glukdzy pri oGT'T, pticemz hod-
nota >6,5% (48 mmol/mol) se stala hrani-
ci pro diagnézu diabetu. Bylo to po mno-
haleté standardizaci metod pro glykovany
hemoglobin probihajici v USA. Srovnani
tfHi parametrd v diagnostice diabetu, tj.
glykemie nala¢no, glykemie za 2 hodiny
pti oGTT a HbA,, vSak ukazalo tfi jen
zéasti se prekryvajici mnoziny pacientt
s diabetem.” Jenom 26 % osob diagnosti-
kovanych jako diabetici pomoci glykemie
nala¢no nebo glykemie po 2 hodinach
oGTT mélo soucasné zvy$enou hodnotu
HbA,. (26,5 %), zatimco 55% diabetika
diagnostikovanych podle HbA,. >6,5%
spliiovalo kritéria diabetu podle glyke-
mif. Tyto rozdily konkretizuji nase pred-
stavy o prekryvani pozitivnich diagnos-
tickych nalezi a naopak ukazuji, jak se
li$i diagnostika diabetu provedena podle
glykemickych kritérii nebo podle HbA,..
Populace diabetiki tudiz neni v obou pii-
padech identicka. Schematicky je mozno
tuto situaci znazornit ¢aste¢né se prekry-
vajicimi kruznicemi vyjadfujicimi mnozi-
nu pacientil s diabetem stanovenym podle
glykemie nala¢no, glykemie po 2 hodinach
pti oGTT nebo pomoci HbA,, (viz obr. 3).



Glykemie nala¢no

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY

Postprandiélni glykemie
2 h oGTT

A Obr. 3: Diagnostika diabetu podle glykemie nalacno, glykemie p¥i ordlnim glukézovém
tolerancnim testu (0GTT) a glykovaného hemoglobinu (HbA,.)

V Ceské republice na rozdil od USA ne-
pouzivame HbA, jako diagnostické krité-
rium diabetu, nebot neprobéhla pomérné
ndro¢nd standardizace stanoveni HbA,.
v ramci laboratofi. HbA,. byl navrien
pouze jako mozny screeningovy ukaza-
tel u prediabetu (viz doporucéeny postup
CDS pro prediabetes, www.diab.cz),"

kdezto potvrzeni diagndzy diabetu je

zalozeno na glykemickych kritériich. Je
tfeba mit na paméti, ze aktudlni situace
charakterizovana at jiz glykemii nala¢no,
do niz se promitd zejména nocni regula-
ce glukézové homeostazy (véetné napt.
jaterni glukoneogeneze), nebo postpran-
didlni glykemii, ktera je vysledkem jak
sekrece inzulinu, tak jeho ucinku v cilo-

vych tkanich, se zcela lisi od glykovaného

hemoglobinu, jehoz hodnota je zavisla
na procesu glykace, ale i deglykace v pru-
béhu fady tydni. Tyto rozdily je tfeba mit
na paméti pfi posuzovani téchto labora-
tornich ukazatel(i, které se vsak mohou
dobte dopliovat pfi hodnoceni dlouho-

dobé situace u diabetikd.

Zaveér

HbA,, poskytuje i v soutasné dobé za-
kladni informaci o stavu kompenzace
diabetu, i kdyz se ukazalo, Ze ke spravné-
mu posouzeni jsou pottebné nékteré ko-
rekce (GGap, HGI, GMI). Zaroven muze
byt vyuzit jako prognosticky ukazatel pro
rozvoj pozdnich (cévnich) komplikaci.
PrestoZe byl zaveden i do diagnostiky dia-
betu, jeho posuzovani v rdmci potvrzeni
diagndzy diabetu mtiZe pfinaset obtiznou
interpretaci, nebot se v ramci diagnostiky
neuvazuji zminéné korekce podminéné
rozdily mezi glykaci a primarnimi glyke-
miemi. Dosud v8ak HbA,. zustava dule-
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Tromboembolicka nemoc (TEN) je multifaktorialni onemocnéni, kdy je pfi hodnoceni
rizika trombofilie vyznamné i urc¢eni molekularné genetickych znaki. Z nich maji nej-
zasadnéjsi klinicky vyznam stanoveni mutace FV Leiden (1691G>A) a mutace genu pro
protrombin (20210G>A). Analyzator cobas z 480 PCR je zastupcem nejnovéjsi genera-
ce rodiny LightCycler® (f. Roche). Byl navrzen specialné pro IVD a ma vysoky vykon
v kombinaci s vynikajici detekci fluorescen¢niho signalu. Vyuziva format mikrotitra¢-
ni desticky (max. 96 testii v jednom béhu) a ma 6 optickych detek¢nich kanalia. Ana-
lyzator byl testovan v molekularné genetické laboratofi Trombotického centra VFN
a 1. LF UK v Praze. Cilem bylo posoudit senzitivitu detekce vzorki s riznymi kombi-
nacemi genotypu Leidenské (F5), resp. protrombinové (F2) mutace. Z kazdého vzorku
byla vytvorena fedici fada o péti stupnich s klesajici koncentraci, pficemz koncentrace
posledniho fedéného vzorku se jiz nachazela pod vyrobcem doporucenym detekénim
dilu¢nim limitem. Z vysledkd je patrné, Ze i vzorky s velmi nizkou koncentraci byly

vyhodnoceny spravné a bez chybové hlasky.

Vysledky zkuSebni analyzy pristroje
cobas z 480

doc. MUDr. TOMAS KVASNICKA, CSc., Ing. JAN KUDERNA

Trombotické centrum, Ustav lékar'ské biochemie a laboratorni diagnostiky (ULBLD), Vseobecnd fakultni
nemocnice (VEN) a 1. lékatskd fakulta Univerzity Karlovy (1. LF UK), Praha

Vyznam detekce hereditdrnich
trombofilnich stavii spojenych
s TEN

Dle doporuceni Ceské spole¢nos-
ti pro trombézu a hemostizu CLS JEP
(www.csth.cz) maji z molekuldrné gene-
tickych vySetfeni pfi patrani po trom-
bofilnim stavu spojeném s TEN za dnes-
niho stavu védomosti zasadni klinicky

vyznam pouze urceni mutace FV Leiden

A Obr. 1: Analyzdtor cobas z 480
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(1691G>A) a mutace genu pro protrom-
bin (20210G>A). Vysetfeni téchto dvou
genetickych stanoveni doporucujeme
zdravotnickym zafizenim indikovat pou-
ze selektivné:
a) pfed zahdjenim kombinované per-
oralni  hormondlni  kontracepce
a/nebo hormonadlni substitu¢ni 1é¢-
by estrogeny (HRT) u Zen s pozitivni
osobni anamnézou prodélané TEN,

nebo s pozitivni rodinnou anamnézou

vyskytu TEN u ptibuznych v prvni li-
nii (matky, otce, vlastnich sourozenct
a déti probanda);

b

=

u 0sob se stavem po prodélané idiopa-

tické TEN, pfi patrani po vyvolavajici

antikoagulac¢ni 1écby (viz doporuceni

9. konsenzu ACCP);

¢) u Zen po opakovanych 3 potratech
v 1. trimestru gravidity, nebo u kazdé
ztraty plodu po tomto obdobi gravi-
dity;

d) u téhotnych zen s pozitivni osobni
nebo rodinnou anamnézou prodéla-
né TEN (1. linie pfibuzenstva), nebo
s komplikacemi v gravidité (pfi téz-
kych formach preeklampsie, retardaci
plodu anebo po abrupci placenty);

e) z jinych indikaci po vySetfeni v trom-
botickém centru.

Pozn.: Pfi pozitivnim zdchytu uvedenych

mutaci je vhodné provést tato vysetieni

i u ptibuznych prvniho stupné, pokud se

u nich vyskytuji dalsi rizika spojend s trom-

bofilii (u déti ale az po 12 letech jejich véku,

pokud k tomu nejsou jiné diivody).

Mimo vySetfeni FV Leiden (1691G>A)
a mutace genu pro protrombin
(20210G>A) jsou vysetieni jinych poly-
morfismi spojovanych s TEN indikovana
ve vybranych piipadech pouze trombo-
tickymi centry a provadéji je pouze labo-
ratofe s ovéfenou a provadénou externi

kontrolou kvality. Dal$im pfedpokladem

A Obr. 2: Podavac mikrotitracni desticky



A Obr. 3: Ctecka érového kédu

je dokumentovana pravidelna vnitini

kontrola kvality u kazdé série vySetfeni.

Analyzdtor cobas z 480

Analyzator cobas z 480 (obr. 1) slouzi
k amplifikaci a detekci nukleovych kyse-
lin pomoci metody PCR v redlném case
a byl vyvinuty predev$im k aplikacim
v oblasti in vitro diagnostiky. Analyzator

disponuje az $esti detekénimi kanaly.

Hardware samotného analyzatoru se kro-
mé pripojeného zalozniho zdroje prili§
neli$i od LightCycler® 480, stejné jako
zdsady a postupy spravného zachdzeni
s nim. Diody informuji uzivatele o stavu
hardwaru. Podava¢ mikrotitra¢ni destic-
ky je ovladan jedinym tlac¢itkem, umisteé-
nym vedle téchto diod (obr. 2). V médu
IVD se mikrotitra¢ni desti¢ky i kit s re-
agenciemi nacitaji do systému pres ca-
rovy kéd pomoci ctecky, coz eliminuje
moznost pouziti reagencii po uplynuti

data jejich expirace (obr. 3).

Dale uzivatel voli pocet vzorki, pficemz
prvni (Al) a druhd (B1) pozice jsou ob-
sazeny pozitivni a negativni kontrolou.
Po pojmenovani ¢i oznaceni jednotlivych
vzorkd nactenych z LISu uzivatel voli
typ testu, tedy zda chce analyzovat pou-
ze F2, resp. F5, ¢i jejich kombinaci. Typ
testu lze zvolit hromadné vybranim vsech
vzorkd. Vlastni laboratorni prace spo-

¢iva ve smichani pouze dvou reagencii,

ZKUSENOSTI Z LABORATORI @

fotosenzitivniho ~ MasterMixu  (F2F5
MMX) a kofaktoru reakce (F2F5 COF).
Laboranti mohou byt zpocatku zasko-
¢eni vyrazné vy$$imi reak¢nimi objemy,
kdy se k ptipravené 25ul smési pridava
25 pl izolované DNA. Po spusténi PCR
béhu zasunutim podavace je jiz analyza
trvajici priblizné hodinu a ptl a stejné

tak i vysledné vyhodnoceni dat v rezii

A Obr. 4: Report s vysledky analyzy

samotného analyzatoru a jeho IVD soft-

waru.

V zéloice Results se poté uzivateli zob-
razuje, jestli byly kontroly a celkovy béh
platné, a soucasné i vysledky pro jednot-
livé vzorky. Ty je pak mozné exportovat
do LISu nebo stédhnout a zalohovat v po-
dobé PDF souboru (obr. 4).
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Vysledky zkusebni analyzy
s riiznymi dilucemi vzorkii
pristrojem cobas z 480

Pro zkusSebni analyzu a sezndmeni se
s pristrojem bylo vybrino 14 vzorkt
(tab. 1) s riznymi kombinacemi geno-
typtt pro Leidenskou mutaci a mutaci
protrombinu. Z kazdého vzorku byla
vytvofena fedici fada o péti bodech
s klesajici koncentraci. Pivodni nefedé-
ny vzorek o poc¢atecni koncentraci v de-
sitkdch ng/pl byl nafedén 5x, 10x, 100x
a 1000x, pricemz koncentrace posled-
niho fedéného vzorku se jiz nachazela
pod vyrobcem doporu¢enym limitem
(<0,1 ng/pl). Po nahlédnuti do automa-
ticky vytvoreného reportu je patrné, ze
i tyto vzorky s velmi nizkou koncentraci
byly vyhodnoceny spravné a bez chybo-
vé hlagky.

Zaveér

Dle ziskanych zkuSenosti je obsluha
analyzatoru cobas z 480 nenaro¢nd a in-
tuitivni, podobné jako u zafizeni Light-
Cycler® 480. Moznost soubézné PCR
analyzy vice sledovanych oblasti jisté
oceni laboratore, které provadéji rutinni

stanoveni dvou nejcastéjsich genetickych

Priblizna koncentrace DNA [ng/pl] Genotyp*
Vzorek €. | Nefedény 5x 10x 100x 1000x F5 F2
1 18,1 3,6 18 0,2 0,02 HOM HOM
2 79,4 15,9 7.9 0,8 0,08 HOM HET
3 31,9 6,4 3,2 0,3 0,03 HOM HET
4 102,2 20,4 10,2 1,0 0,10 HOM WT
5 34,2 6,8 3.4 0,3 0,03 HOM WT
6 20,6 41 2,1 0,2 0,02 HET HET
7 43,4 8,7 4,3 0,4 0,04 HET HET
8 43,4 8,7 4,3 0,4 0,04 HET WT
9 25,5 5,1 25 0,3 0,03 HET WT
10 30,4 6,1 3,0 0,3 0,03 WT HOM
11 30,8 6.2 31 0,3 0,03 WT HET
12 37,2 7.4 37 0,4 0,04 WT HET
13 33,3 6,7 3.3 0,3 0,03 WT WT
14 66,1 13,2 6,6 0,7 0,07 WT WT

* HOM = mutovany homozygot, HET = mutovany heterozygot, WT = wild type homozygot

A Tab. I: Testovaci vzorky a jejich genotyp

vySetfeni v souvislosti s TEN (mutace
faktor V Leiden a mutace pro faktor II
protrombin). Ovlddani softwaru je velmi
logické a zaskolenému laborantovi dava
v rezimu IVD prakticky nulovy prostor
pro pochybeni ¢i nesprdvné nastaveni.
V UDF (user-defined worflow) modu
analyzator slouzi jako prizptisobitelny
a univerzalni PCR termocyklér s real-ti-
me detekei, ktery Ize vyuzit i pro libovol-

nou vyzkumnou analyzu s vlastnoruc¢né

nastavitelnymi protokoly. Analyzator
cobas z 480 splnuje ucel, pro ktery byl
primarné urlen, coZ jsou rutinni dia-
gnostické PCR testy, s rychlym workflow
a vysokou senzitivitou detekce i u vzorki
s velmi nizkou koncentraci analyzované-

ho genetického materialu.

Price byla podpofena projektem
RVO-VEN64165. Pouzita literatura k dis-

pozici u autora textu.
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Praha 2, www.vfn.cz

Kontakt: tomas.kvasnicka@vfn.cz

Ing. Jan Kuderna

Klinicky bioanalytik, Trombotické centrum, VEN, Karlovo ndm. 32, Praha 2, www.vfn.cz

Kontakt: jan.kuderna@vfn.cz
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V pribéhu minulého roku pribyly do portfolia klinickochemickych metod nové,

patiici do skupiny specifickych proteini, ktera v posledni dobé zaziva rozvoj.

Rozsiieni portfolia klinickochemickych
metod — metody NGAL, kalprotektin,
volné lehké retézce kappa (x)

a lambda (A), a1-mikroglobulin

RNDr. DANA SICHERTOVA, Ph.D.
ROCHE s.r.0., Diagnostics Division

NGAL

NGAL je marker vyuzivany pii diagnosti-
ce akutniho poskozeni ledvin, které mize
vést k akutnimu selhdni ledvin. Jedna
se o imunoturbidimetrické kvantitativ-
ni stanoveni neutrofilniho s gelatindzou
asociovaného lipokalinu (NGAL) v lid-
ské moci nebo EDTA ¢i heparinizované
plazmé. Tento test je nabizen jako Partner
Channel od firmy Bioporto a v soucasné
dobé ho lze pouzit pro cobas ¢ 501/502.

Kalprotektin

fCAL turbo je souprava pro imunotur-

bidimetrické kvantitativni  stanoveni

A cobas c 702

fekalniho kalprotektinu, neutrofilntho
proteinu, ktery je markerem zanétlivych
onemocnéni stfevni sliznice. Soupra-
va fCAL turbo pomahd pfi diagnostice
idiopatickych stfevnich zanéta (IBD),
konkrétné Crohnovy choroby (CD)
a ulcerdzni kolitidy (UC), a pomaha pri
odliseni IBD od syndromu drazdivého
tra¢niku (IBS) ve spojeni s dal$imi labo-
ratornimi a klinickymi nalezy. Stanoveni
se provadi z lidské stolice (supernatantu).
Metoda je nabizena jako produkt Partner
Channel od firmy BUHLMANN Labora-
tories, ktery lze v soucasné dobé pouzit
pro cobas ¢ 501/502 (pro moduly cobas ¢
701/702 a cobas ¢ 503 do budoucna).

Volné lehké fetézce kappa (k)
alambda (A)

Dosud byly pro stanoveni volnych leh-
kych fetézci kappa (k) a lambda (A),
jakozto markert pro diagnostiku mno-
hocetného myelomu ve spojeni s dal$imi
laboratornimi ndlezy, pouzivany na ana-
lyzatorech cobas ¢ 501/502 soupravy

Freelite® Human Lambda a Human Kappa
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Free od firmy The Binding Site (TBS)
jako Partner Channel model 1 (bez distri-
buce ze strany Roche). Protoze se Roche
nepodafilo dosdhnout dohody ohledné
roz$ifeni téchto testil i na dalsi platformy
a TBS preferuje nabizet zdkaznikiim své
vlastni stolni analyzdtory, firma Roche
spolupraci s TBS ukoncila a uzavtela do-
hodu s firmou Diazyme. Nyni tak nabizi
stanoveni Kappa (x) a Lambda (\) Free
Light Chains jako Partner Channel s ex-
kluzivnimi distribu¢nimi pravy. Jedna
se o imunoturbidimetrické kvantitativni
stanoveni volnych lehkych retézcti kap-
pa a lambda v lidském séru na analyzd-
torech cobas ¢ 311/501/502, cobas ¢ 503
a cobas ¢ 701/702.

Spoluprace s The Binding Site byla ukon-
¢ena v ¢ervnu 2020. TBS ma stale v sou-
¢asné dobé zasobu prazdnych souprav
specifickych pro test k sestaveni reagenc-
nich sad. Aplikace pro tyto reagencie bu-
dou dostupné v cobas® linku minimalné

do prosince 2021.

«1-mikroglobulin

Nova metoda al-Microglobulin byla
uvedena na trh jako Partner Channel
od firmy Denka Co. Ltd. Jedna se o imu-
noturbidimetrické kvantitativni stanove-
ni al-mikroglobulinu v mo¢i na analyza-
torech cobas ¢ 311/501/502, cobas ¢ 503,
cobas ¢ 701/702 a COBAS INTEGRA®
400 plus. Ke kalibraci metody se pouzi-
vaji analyt-specifické kalibratory, taktéz
od firmy Denka Co. Ltd, kontroly zusta-
vaji stejné jako dfive (Precinorm PUC,
Precipath PUC).

Spole¢nost Roche soustavné pracuje
na portfoliu klinické chemie nejenom
zavadénim novych parametri (NGAL
a kalprotektin), ale i zajisténim spolehli-
vosti dodavek u metod Partner Channel
(volné lehké retézce kappa a lambda).
V neposledni fadé probihd ovéfovani

kvality stavajicich metod a hledaji se nové

A COBAS INTEGRA® 400 plus

A cobas c 501

moznosti dal$iho vylep$eni - v tomto
pfipadé metody stanoveni al-mikroglo-
bulinu, ktera bude k dispozici jako Part-

ner Channel.

Vice informaci najdete v ptibalovych
letacich na portidle DiaLog (https://
dialogl.roche.com/cz/lang/elabdoc).

RNDr. Dana Sichertova, Ph.D.
ROCHE s.r.0., Diagnostics Division
Kontakt: dana.sichertova@roche.com
V Roche pracuje od roku 2014 na pozici aplikaéniho specialisty a produktového manazera SWA. Ve svém volném case rada

sportuje a chodi na prochdzky s fenkou Barcou.
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Spole¢nost Roche Diagnostics s hrdosti oznamuje, Ze nedavno dosahla velmi dilezité-
ho milniku v oblasti dodrzovani predpisi IVDR: Od spolecnosti TUV-SUD obdrzela
prvni ,,certifikat systému managementu kvality EU (IVDR), ¢imz bylo schvaleno vice
nez 700 katalogovych Cisel pro oblast sérologie a portfolia laboratorni koagulace. Pies-

toZe zbyva jesté hodné prace, jsme si jesté vice jisti, Ze miZeme dosahnout souladu

s harmonogramem.

Roche Diagnostics prechazi
na IVDR - stav v unoru 2021

JANA TYNSKA
ROCHE s.r.0., Diagnostics Division

Nové nafizeni o diagnostice in vitro
(IVDR 2017/746) vstoupi v platnost dne
26. kvétna 2022. Vitame toto nové nafi-
zeni o IVD, jehoz cilem je zajistit hladké
fungovani trhu EU zaloZené na vysoké
urovni ochrany zdravi pacientd a uZiva-

teld.

Také nasim cilem je plnit regulaéni po-
zadavky a potieby zakaznik( zajisténim

dostupnosti zivotné dtlezitych produktu.

Pldn prechodu IVDR

« Naplanovali jsme IVDR transforma-
ci naseho portfolia s oznacenim CE
a pridélili jsme priméfeny rozpocet
a pottebné zdroje tak, abychom zajis-
tili, Ze nasich cca 2 600 produktii (ka-
talogovych ¢isel) bude véas ptipraveno
na IVDR.

oV pripravné fazi jsme prosli portfolio
Roche CE IVD a navrhli klasifika-
ci naseho portfolia IVD. V soudasné
dobé probiha kontrola technické do-
kumentace a posuzovani shody.

o Roche se pii certifikaci svych pro-
duktti spoléhd na dva ozndmené sub-
jekty — BSI Nizozemsko a TUV-SUD,
urcené k hodnoceni shody s IVDR.

« NaSe prvni audity systému fizeni ja-
kosti (QMS) a kontroly technické do-
kumentace byly schvaleny v f{jnu 2020
bez zasadnich zjisténi u vzorkl pfi-
blizné 700 katalogovych ¢isel portfolia
sérologie (klinicka chemie a Elecsys®)
a laboratorni koagulace. Soucas-

né jsme obdrzeli prvni ,certifikat

INOVACE KOLEM NAS —

systému managementu kvality EU
(IVDR)“ pro prislusné QMS a kody
vyrobka.

» Vsechny ostatni systtmy QMS sou-
visejici s IVDR jsou rovnéz priprave-
ny na audit ozndmenym subjektem.
V soucasné dobé probihaji kontroly
technické dokumentace pro tyto pro-
dukty.

Harmonogram
a posloupnosti

Po uspésném absolvovani auditi QMS
bude mit Roche pravo certifikovat a uvéd-
dét na trh produkty vyhovujici IVDR.
Radi bychom timto zakazniky ujistili, Ze

u vétsiny nasich produktii:

o zména IVDR nastane pfi zachovani
stavajiciho katalogového ¢isla produk-
tu, aby se minimalizovalo usili uziva-
teltt nasich produktiy;

« zmény IVDR nebudou mit vliv na slo-
zeni, zamyslené pouziti nebo charakte-
ristiky nasich IVD, které jsou aktualné

na trhu.

Jana Tynska

ROCHE s.r.0., Diagnostics Division
Kontakt: jana.tynska@roche.com
Jana Tynska nastoupila do spole¢nosti Roche jiz pred dvaceti lety. V soucasné dobé pracuje na oddéleni Legal & SRQ na pozici
Local Safety Officer. Do jeji naplné prace mimo jiné patii registrace ZP, sledovani poprodejniho dozoru a hléseni nezddoucich
ptihod, zajistovani ¢eské produktové dokumentace a v neposledni fadé sprava systému méteni kvality ISO 9001. Miluje dobré

vino a cestovani.
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Moderni kardiologie se bez biomarkerta neobejde. Jejich stanoveni se pouziva v dia-

gnostice a indikaci a monitorovani jak akutnich, tak chronickych kardiovaskularnich

onemocnéni. Téma multimarkerového pfistupu rezonovalo také na poslednich Imu-

noanalytickych dnech, které se konaly koncem lonského roku v Plzni a byly piena-

Seny do online prostoru. O trojici nejvyznamnéj$ich markeri, hs TnT, NT-proBNP

a GDF-15, si v ¢asti nazvané ,,Kardio Trio“ povidala prof. MUDr. Hana Rosolova, DrSc.,

z Centra preventivni kardiologie FN Plzen s MUDr. Petrem Lokajem, Ph.D., z Interni

kardiologické kliniky FN Brno.

Reportaz z moderované diskuse
Kardio Trio - 1A2020

MUDr. TEREZA RADL
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»Biomarkery se samoziejmé uplatnuji
v diagnostice nejriznéjsich kardiovas-
kularnich patologii v ¢ele s akutnim in-
farktem myokardu (IM) a srde¢nim se-
lhanim. Své misto ale maji také v oblasti
urceni prognézy konkrétntho nemocné-
ho, kdy pomaéhaji rozhodnout o intenzi-
fikaci nebo naopak zvolnéni vhodné 1é¢-
by. Jejich koncentrace je nutné korelovat
s klinickym stavem nemocného, na dru-

hou stranu doplnéni skorovacich systému

zaloZenych jen na klinickych charakte-
ristikdch o biomarkery tyto néstroje vy-
znamné zpresnuje,“ uvedl MUDr. Lokaj
a pokracoval: ,Zatimco hs TnT (vysoce
senzitivni Troponin T) a NT-proBNP
(N-termindlni prohormon natriuretic-
kého peptidu B) jsou jiz v klinické pra-
xi $iroce pouzivané, GDEF-15 (rtstovy
diferencia¢ni faktor 15) je zatim spise
experimentalni, nicméné ve FN Brno
ho jiz k prognostikaci pacienti bézné
tokin, ktery reguluje stresovou odpovéd
na poskozeni bunék. V jeho koncentra-
ci se odrazi jakasi suma celkové drovné
zanétu v organismu, respektive miry

oxida¢niho stresu. Vzhledem k tomu, Ze



neni specificky ani organové, ani pro ur-
¢itou diagnozu, tak udava, jak kumulativ-
né krehky a rizikovy pacient je. Ackoliv
se jedna o skvély prognosticky nastroj,
z predchozi literatury je zfejmé, Zze na-
ptiklad v bezprostfedni diagnostice AKS
neptindsi oproti troponinu v podstaté
zadnou dal$i pfidanou hodnotu. Jeho
misto je tak spiSe v dlouhodobém ma-

nagementu pacient.”

Obecné jsou biomarkery v diagnostice
vétSinou vyuzivany k tomu, aby pacienty
rozdélily do dvou skupin - na ty, u kte-
rych onemocnéni s urcitou pravdépo-
dobnosti potvrdi, a na ty, u kterych ho
naopak vylou¢i. Mezi to mize byt pii-
padné vmezefena jesté jedna prechodna
skupina, u niz je nutné dalsi vysetfovani
nebo observace. Napiiklad senzitivita
hs TnT pro vylouceni (rule-out) akutniho
koronarniho syndromu (AKS) pti pouziti
vhodného protokolu je 99,1 % a negativni
prediktivni hodnota 99,7 %. Pro potvr-
zeni (rule-in) je ovSem specificita o néco
nizéi, pozitivni prediktivni hodnota dosa-
huje jen 72,5 %. Pokud je spravné odebra-
ny hs TNT nizky, o AKS se velmi prav-
dépodobné nejednd. Na druhou stranu
vysoka koncentrace mtize byt zptisobena
i jinymi patologiemi. To nicméné souvi-
si s prognostickym vyznamem markeru.
Vzhledem k tomu, Ze jeho koncentrace
stoupa pri raznych srde¢nich chorobach,
1ze na jejim zakladé v kombinaci s dalsi-
mi charakteristikami odhadovat celkové
sméfovani nemocného. Na zakladé ri-
zikovosti je pak vhodné upravit lécbu,
naptiklad délku dudlni antiagregacni
terapie (DAPT) po primarni koronarni

intervenci.

Prof. Rosolové pfipomnéla, Ze zavedeni
srde¢nich troponintt do klinické pra-
xe prineslo vyznamné urychleni kar-
diovaskularni diagnostiky. Jesté pred
nékolika dekddami se v odhaleni ASK
uplatniovaly markery, které jsou dnes
povazovany za spiSe nesouvisejici, jako
je koncentrace leukocytd, rychlost se-
dimentace erytrocyti, AST nebo ALT.

Pfelomovy byl ptichod dnes v tomto
kontextu v podstaté uz obsolentnich
myokardidlnich izoenzymu kreatinki-
nazy (CK-MB) a myoglobinu. ,,Vyhodou
troponint oproti star§im markertim je,
ze jejich hladina zadind stoupat velmi
¢asné po vzniku ischemie, koncentra-

ce je signifikantné zvySena jiz po jedné

hodiné. Kromé toho ale diagnostic-
ké okno pretrvava relativné dlouho
a na rozdil od CK-MB nebo myoglobinu
tak spravné diagnéze neuniknou ani pa-
cienti, ktefi maji bolesti na hrudi jiz del-
§i dobu,“ sdélila a kolega MUDr. Lokaj
ji doplnil: ,,Algoritmy s hs TnT pocitaji
s jednim nebo dvéma odbéry, podle je-
jich nadasovéani a vysledku. Pokud pfi-
chazi nemocny se symptomy probihaji-
cimi v f4du hodin a prvni koncentrace je
vysoka, pak se o IM velmi pravdépodob-
né jedna a druhy odbér jiz neni potieba.
Na druhou stranu pti nizké, ale nikoliv
velmi nizké koncentraci prvniho odbéru
je tieba provést druhy a pak se zpravidla
ridit jejich rozdilem, tedy tzv. hodnotou
»delta®. Dynamickd zména delty svéd¢i
pro AKS. Tento postup s dobou mezi
odbéry o trvani jedné nebo dvou ho-
din a rozdélenim pacientil na rule-out,
rule-in a skupinu k observaci preferuji
i recentni doporuceni Evropské kardio-
logické spole¢nosti (ESC).“

Po akutnim zaléceni je u nemocnych

po IM na fadé dlouhodobé zajisténi.

UDALOSTI VE ZKRATCE %

V tomto smyslu prinesla zajimava data
studie APACE. Zarazeno do ni bylo cel-
kem 718 pacientil s bolesti na hrudi, at
uz kardidlni, nebo nekardialni etiologie.
U téch, u kterych byl potvrzen IM, byla
koncentrace GDF-15 nad 1 560 ng/l spo-
jena s 35% dvouletou mortalitou, ve srov-

nani s 0% mortalitou u téch, ktefi méli

GDEF-15 niz8i. GDF-15 mélo vyznamnou
prediktivni hodnotu i u pacientd, ktefi IM
neprodélali. Tam znamenala koncentrace
nad 886 ng/l dvouletou mortalitu okolo
7%. ,V pripadé, Ze ma pacient, ktery se
akutné 1é¢i pro IM, koncentraci GDF-15
nad hodnotu cut-off, pak to mize zna-
menat apel na jeho dukladnéjsi farma-
kologické zajisténi napiiklad ACE inhi-
bitory nebo beta-blokatory, respektive to
ospravedlnuje prodlouzeni hospitalizace
az do uplné stabilizace. GDF-15 v tomto
kontextu predstavuje jedine¢ny nastroj.
K prognostikaci se sice uzivaji i srde¢-
ni troponiny, pfesné hodnoty cut-off ale
nejsou zcela stanoveny. Samostatnou
kapitolou je prognostikace pacientt, je-
jichz IM byl komplikovan srde¢nim se-
lhanim s kardiogennim $okem. U téch
se ukazalo, Ze koncentrace GDF-15 nad
7 000 ng/l, odebrand v ¢ase 12-36 hodin
od vzniku potizi, predstavuje zavainy
negativni prognosticky faktor ve smyslu
90denni mortality,“ sdélii MUDr. Lo-
kaj a dodal: ,V ptipadé akutniho IM
bez elevaci ST-tseku (NSTEMI) potom

mame k dispozici praci, ktera sledovala
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vliv koncentrace NT-proBNP na mési¢-
ni mortalitu. Ukazalo se v ni, ze pacien-
ti s vy$$§im NT-proBNP umirali castéji
a mohli by tak profitovat z ¢asné revasku-
larizace. Naopak ti, jejichz NT-proBNP
bylo pod 125 pg/ml, by podle vysledka
této prace mohli byt dimitovani z nemoc-

nice diive.“

Prof. Rosolovd a MUDr. Lokaj se dale
vénovali pouziti biomarkertt v proble-
matice srde¢niho selhani (HF): ,,U ma-
nifestnho HF s redukovanou ejekéni
frakei levé komory (LVEF) je klinicka
diagnostika v podstaté jednoducha. Ale
u pacientl s mirné snizenou a zejména se
zachovalou LVEF hraji biomarkery v cele
s natriuretickymi peptidy klicovou roli
a jejich zvysena koncentrace je — vedle
nélezu strukturdlnich zmén srdce - pro
potvrzeni diagnézy nutnd. Natriuretické
peptidy se u pacientt s akutni dusnosti
pouzivaji s vysokou negativni prediktiv-
ni hodnotou k vylouceni HE. Laboratore
nejcastéji stanovuji NT-proBNP, pouziva
se ale i BNP nebo MR-proANP (Mid-
regional pro-atrial natriuretic peptide).
Pfi jejich nizké koncentraci Ize s vysokou
pravdépodobnosti Ffici, ze o HF nejde,
a to i bez provedeni echokardiografie.
Na druhou stranu se stéle jedna o dopl-
nék zakladnich klinickych postupt, jako
je odbér anamnézy nebo fyzikdlni vyset-
feni, sdélila prof. Rosolova a MUDr. Lo-
kaj pokracoval: ,Negativni prediktivni

hodnota jednotlivych natriuretickych
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peptida je dle literatury priblizné srov-
natelnd, presto mezi nimi existuji rozdily.
Kromé uplné jinych cut-off hodnot je to
naptiklad fakt, 7e BNP md u obéznich
osob rychlejsi clearance a jeho hodnota
je tak fale$né snizena, NT-proBNP timto
fenoménem zatizeny neni. NT-proBNP
kromé toho vykazuje vy$si stabilitu pri
pokojové teploté a je tak vyhodnéjsi pri
delsich casech donasky vzorkid do labo-
ratore. Natriuretické peptidy lze pouzit
i k monitoraci nemocnych. Kromé sledo-
vani pacienttl s chronickym HF se opa-
kované stanovuji naprfiklad v prabéhu

kardiotoxické cytostatické 1é¢by.”

Podle metaanalyzy Troughton et al
z European Heart Journal z roku 2014
se ukdzalo, ze fizeni terapie chronické-
ho HF na zékladé opakovanych odbéri
NT-proBNP vede ve srovnani s 1é¢bou
upravovanou jen na zakladé klinickych
symptomi k signifikantné niz$§i mor-
talité a niz$imu poctu rehospitalizaci.
Cilova koncentrace NT-proBNP byla
v této praci pod 1 000-1 200 pg/ml,
cilovd koncentrace BNP potom pod
100-150 pg/ml. ,,Opakovany odbér na-
triuretickych peptidii ve fakultnich ne-
mocnicich neni problém, az donedédvna
ale v ambulantnim sektoru zdravotni
pojistovny hradily vySetfeni jen jednou
ro¢né. V posledni dobé doslo k pozitiv-
ni zméné a indikovany odbér je hrazen
i opakované (12x ro¢né),“ pripomnél
MUDr. Lokaj.

MUDr. Lokaj déle komentoval data pro
lé¢bu chronického HF: ,,Soucasné tera-
peutické moznosti zahrnuji i 1éky, jejichz
klinické studie zaznamenavaly koncent-
race natriuretickych peptidii u zatazenych
nemocnych, pfipadné byla jejich prahova
koncentrace podminkou pro zarazeni.
Data tak lépe odrazeji oCekdvané tera-
peutické vysledky na skute¢né populaci
nemocnych. Jednim z léka, ktery citlivé
sledoval koncentrace natriuretickych pep-
tidd uz jenom proto, Ze na né ma primy
vliv, je sakubitril/valsartan. Jeho inova-
tivni slozka sakubitril je totiz inhibito-
rem neprilysinu, latky, ktera natriuretické
peptidy v organismu rozklada. Hlavnim
podnétem pro tvorbu natriuretickych
peptidd je predev$im objemové pretize-
ni pravostrannych srde¢nich oddilt. Sa-
kubitril jejich koncentraci zvy$uje a tim
zpusobuje zvy$enou diurézu, podporuje
vazodilataci a zabranuje srde¢ni fibroze.
V Klinické studii PARADIGM-HF se uka-
zalo, Ze podani sakubitril/valsartanu vedlo
ke zvy$eni koncentrace BNP. Koncentrace
NT-proBNP, kterd odrazi miru pretize-
ni pravé komory, naopak klesala. I v této
praci byl kromé toho sledovan GDEF-15.
Tento biomarker se ukdzal jako nezavis-
ly prediktor kardiovaskularni mortality

a hospitalizaci pro srde¢ni selhdni.”



V zavéru diskuse se prof. Rosolova
a MUDr. Lokaj vénovali pouziti GDF-15
pti fizeni antitrombotické terapie. Indi-
kace antikoagulacni terapie u pacientil
s fibrilaci sini (FiS) v prevenci cévnich
mozkovych ptihod (CMP) se az dosud
fidila predev$im porovnanim rizika is-
chemie, vypocteného pomoci skdre
CHA2DS2-VASc, a rizika krvaceni, vy-
pocéteného dle skére HAS-BLED. Oba
skorovaci systémy jsou zalozeny jen
na klinickych parametrech, coz jim sice
proptjcuje uréitou jednoduchost pro po-
uziti i v ambulantnim sektoru, zaroven
ale nejsou uplné presné a jejich nejvétsi
nevyhodou je, Ze rizikové faktory pro
ischemii i krvaceni se $iroce prekryvaji.
Doplnéni klinickych parametrti o kon-
centraci vysoce senzitivniho srde¢niho
troponinu a NT-proBNP vedlo k velmi
vyraznému zpfesnéni stanoveni dlou-
hodobého ischemického rizika. Sko-
re, které zohlednuje vék, biomarkery
a anamnesticka data, nazvali vyzkumnici
ABC. Analogické ABC skore pro krva-
ceni zahrnuje vedle klinickych parame-
tri jesté koncentrace GDF-15 a vysoce
senzitivnich troponind. Obé ABC skore
byla validovana oproti CHA2DS2-VASc
a HAS-BLED ve studii ENGAGE
AF-TIMI 48, v niz byla zvySena presnost

potvrzena. ,Vysoce rizikovi nemocni,

ktefi maji elevovand obé ABC skore,
profituji z vys$si antikoagulaéni davky.
Pokud je ale ischemické ABC skodre niz-
ké, pak je namisté spiSe jen Setrna anti-
koagulace. Vidy je ovSem nutné zameé-
fit se na modifikovatelné faktory rizika
krvéceni, jako je normalizace kolisajiciho
vysokého krevniho tlaku, vyvarovani se
rizikovym sportiim, casté kontroly INR
nebo snizeni spotteby alkoholu. Namisté
je v indikovanych pripadech téz redukce
rizika ischemie okluzi levého ouska siné
jeho chirurgickou resekci, komentoval
MUDr. Lokaj.

Za zminku stoji rovnéz fizeni délky poda-
vani DAPT po IM na zakladé biomarkert.
I zde se vyuzivda GDF-15. ,Osetfeni ische-
mické koronarni tepny pomoci stentu sa-

moziejmé obnasi implantaci cizorodého

UDALOSTI VE ZKRATCE %

materidlu. Na ném se maji tendenci usa-
zovat krevni desti¢cky a pti nedostate¢né
antiagregacni 1é¢bé miize dojit k jeho
tromboze. Standardni délka lécby DAPT
je 12 mésict. Na druhou stranu terapie
DAPT je zatiZzena zavaznym rizikem kr-
vaceni a u ohrozenych pacientii mize
byt zkrdcena jen na pul roku. V klinické
studii PLATO bylo popséano, ze s vys-
$im rizikem krvaceni byla spojena kon-
centrace GDF-15 nad 1 800 ng/l. Skére
PRECISE-DAPT tak zahrnuje vedle
klinickych parametrtt véku a krvaceni
do traviciho traktu v anamnéze také pra-
vé koncentraci GDF-15 a z laboratornich
hodnot déle renalni clearance a koncent-
raci hemoglobinu. Na jeho zakladé bude
mozné sofistikovanéji rozhodnout o dél-
ce podavani DAPT na miru konkrétnimu

nemocnému,” doplnil MUDr. Lokaj.

MUDTr. Tereza Radl

Kontakt: terouk@gmail.com

LF MU v Brné dokon¢ila v roce 2016. Profesné se vénuje anesteziologii a urgentni mediciné, kromé toho je studentkou
postgradualniho studia. V sou¢asné dobé je na matetské dovolené a pise pro zdravotnickda média. Mezi jeji konicky patii
cestovani, outdoorové sporty, béhani a amatérské divadlo.
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V soucasné dobé jsme svédky prudkého rozvoje personalizace zdravotni péce. Nariis-

tajici mnozstvi dat o pacientovi a jeho onemocnéni klade vyznamné naroky na sprav-

nou analyzu téchto dat a implementaci vysledkii této analyzy do rozhodovani v klinické

praxi.

Projekt Discover

Personalized Healthcare

Mgr. PAVEL VONDRYS
ROCHE s.r.0., Pharma Division

Za t¢elem zlep$eni porozuméni moznos-
tem personalizované mediciny (tj. 1é¢eb-
ného postupu na zakladé detailni znalosti
pacienta a jeho onemocnéni) a jejtho op-
timalniho vyuziti byl proto spole¢nosti
Roche iniciovan projekt Discover Per-
sonalized Healthcare. Cilem projektu
je zvysit povédomi odborné vefejnosti*
o principech personalizované zdravot-
ni péée a v kone¢ném dusledku prispét
ke zlep$eni péce o pacienty.

Prvni ¢ast projektu nazvana ,,Co nam
feknou geny?“, vénujici se diagnosti-

ce a prediktivnimu testovani, probéhla

virtudlné dne 25. unora 2021. V ramci
webinafe vystoupili prof. RNDr. On-
diej Slaby, Ph.D. (Ustav patologie

Kompletni zéznam E- E |

webinére ,,Co ndm
feknou geny?“ véetné
nasledné diskuse E
s autory najdete

na www.discoverphc.online

LF MU a FN Brno), prof. MUDr. Ale§
Ryska, Ph.D. (Fingerlandtiv ustav pa-
tologie LF UK a FN Hradec Krélové),
RNDr. Ivana Struzinska, Ph.D. (Ustav

patologie 1. LF UK a VFN Praha)
a MUDr. Pavel Fabian, Ph.D. (MOU
Brno). Jednotlivé prednasky priblizily
poslucha¢im ndzornou a didaktickou
formou problematiku genomovych al-
teraci a moznosti jejich detekce, které
nabizi soucasnd molekuldrni patolo-
gie. Autofi ve spolupraci se spole¢nos-
ti Roche zvolili netradi¢ni format, kdy
prezentace jimi vytvorené byly audiovi-
zualné zpracovany a namluveny profesi-
ondlnim mluv¢im.

Kompletni zaznam webinafe ,,Co
nam feknou geny?“ vletné na-
sledné diskuse s autory najdete na
www.discoverphc.online. Jiz nyni pro
vas pripravujeme dal$i dil vénovany
otdzce fungovani tzv. Molecular Tumor
Boards, tedy otazce multidisciplinarni-
ho pristupu k informacim o pacientovi
a jeho onemocnéni. Mate-li zdjem o ob-
last personalizované mediciny, sledujte
prosim vy$e zminéné webové stranky,

kde se dozvite vice.

* Obsah projektu je dostupny v souladu se

zdkonem o regulaci reklamy.

cO Personalised Healthcare

On-line serial o personalizované mediciné — live streamy, archiv

Mgr. Pavel Vondrys

ROCHE s.r.0., Pharma Division
Kontakt: pavel.vondrys@roche.com
V Roche pracuje od roku 2009 a v soucasnosti se zabyva oblasti precizni mediciny, ktera pfinasi pacientiim s onkologickym
onemocnénim nové moznosti diagnostiky i 1é¢by. Kdyz chce pfijit na jiné myslenky, jde néco dobrého uvarit nebo utika

| do prirody.
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Pro snazsi orientaci na portalu DiaLog byly v pribéhu ledna pro registrované uziva-

tele spustény dvé nové funkce, které umozni rychleji najit potfebné informace. Jedna

se 0 moznost oznacit oblibené e-sluzby, pfipadné si i vytvofit rizné skupiny e-sluzeb

na zakladé osobnich preferenci.

Nové funkce portalu Dialog

Ing. Mgr. BARBORA MOTLOVA
ROCHE s.r.0., Diagnostics Division

Nastaveni oblibenych e-sluzeb

Pfesunte libovolnou e-sluzbu do hor-

ni ¢asti domovské obrazovky pomoci

Jak na to:

funkce Oblibené. Tato funkce Setfici ¢as

vvvvvv

jsou viditelné okamzité, jakmile se pri-

hlésite.

[ ]
PREDSTAVUJEME... F

1. Najdéte na domovské obrazovce DialLogu svou

oblibenou e-sluzbu.

2. Kliknéte na ikonu nabidky se tfremi teCkami vedle

nazvu e-sluzby.

3. Vyberte moznost ,,0znacdit jako oblibené®.

4. Chcete-li e-sluzbu odebrat ze svych oblibenych,
kliknéte na ,Zrusit oznaceni oblibené polozky“

pomoci stejné ikony nabidky se tfemi teckami.
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[ ]
F PREDSTAVUJEME...

Seskupovdni e-sluzeb

Jak na to:

Mo#nost seskupit e-sluzby vam  dévé = Prejdéte do nabidky vlevo na domovské obrazovce.
kontrolu nad tim, jak je pouzivate. Nyni L _ _ _ _ )
miisete vytvéfet a kategorizovat skupiny = Kliknéte na ikonu plus v panelu ,Skupiny® a pojmenujte svou skupinu.

podle svych potieb, tj. dle funkce (napf. = Vyberte pfislusné e-sluzby a kliknéte na tlacitko ,Vytvofit skupinu®.

~feseni problémii“), nebo podle frekven-

ce pouziti (napt. ,denni tkoly® a ,mési¢-

ni tkoly®). Je to jenom na vas.

Libovolnou e-sluzbu muizete také pre-
sunout z jedné skupiny do druhé nebo
ji pridat do nékolika skupin. Jednoduse
kliknéte na ,Pfitadit ke skupiné nebo
odebrat ze skupiny“ a pomoci zakrtdva-

cich poli¢ek provedte vybér.

Zjednoduste a zefektivnéte svou praci po-

moci inteligentniho pracovniho prostoru.

Roche Dialog Lj

Ing. Mgr. Barbora Motlova

ROCHE s.r.0., Diagnostics Division

Kontakt: barbora.motlova@roche.com

Od zacatku roku 2018 pracuje na oddéleni profesionalniho servisu v Roche, kde mé na starosti podporu servisnich technikit
a kontrolu dat v CRM. Kromé toho se vénuje spravé uzivatelil a obsahu portalu DiaLog a testuje jeho nové e-sluzby.
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NOVINKY NA MOJEMEDICINA.CZ J'.

UzZ rok se potykame s pandemii COVID-19. Véfime, Ze diky ucinné 1écbé a ockova-

ni budeme moci zase brzy zit beze strachu. Mnoho lidi vSak bojuje s nevyléc¢itelnymi

e

a tézkymi chorobami cely Zivot. U vzacnych onemocnéni je to o to tézsi, Ze s nimi byvaji

lidé casto osamoceni. 28. inora jsme si pfipomnéli Svétovy den vzacnych onemocnéni.

I my v Roche myslime na jedince s témito diagnézami, at uZz jsou vzacné, nebo velmi

roz$ifené. Proto jsme na portale mojemedicina.cz pfipravili COVID special pro lidi

s jinym vaznym onemocnénim, zveiejnili online komiks o precizni onkologii a pred-

stavili vzacné onemocnéni neuromyelitis optica.

COVID special, komiks o precizni
onkologii a neuromyelitis optica -
objevte novinky na portale

mojemedicina.cz

Mgr. VERONIKA BACOVA
ROCHE s.t.0., Pharma Division

COVID specidl: Kdyz trpite
jinym vdznym onemocnénim

Pandemie onemocnéni COVID-19 pfti-
nasi fadu otdzek a miiZze zptisobovat oba-

vy u pacientt, ktefi trpi jinym zdvaznym

Pre¢téte si COVID specidl na
www.mojemedicina.cz/covid

onemocnénim, z nakazy a pripadnych
komplikaci souvisejicich s jejich aktual-

nim zdravotnim stavem. Zeptali jsme

se zastupcl a zastupkyn pacientskych
organizaci z rtiznych oblasti na to, co je
v souvislosti s COVID-19 zajima, jaké
jsou jejich aktudlni potieby, pripadné jak

bychom jim mohli pomoci.

Z téchto podnétil jsme sestavili sérii otd-
zek a ty polozili odbornikiim na jednotli-

vé diagnostické oblasti.

Prvni dva prispévky se vénuji onkolo-
gickym pacienttim. Co délat, kdyz se pa-
cient na onkologické 1é¢bé nakazi nemoci
COVID-19? Jsou namisté obavy z odlo-
zeni 1é¢by kvili omezenim souvisejicim
s protipandemickymi opatfenimi? Lze
se domoci navstév pacientll v termi-

nalnim stadiu? - ptali jsme se onkologa

A prof. MUDr. Samuel Vokurka, Ph.D.; PhDr. Martin Pospichal; doc. MUDr. Tomds Biichler, Ph.D.

prof. MUDr. Samuela Vokurky, Ph.D,,
a psychologa PhDr. Martina Pospichala.

V COVID specialu najdete také video
doc. MUDr. Tomadse Biichlera, Ph.D.,
z Onkologické kliniky 1. 1ékarské fakul-
ty UK a Thomayerovy nemocnice s na-
zvem: Onkologi¢ti pacienti jsou schopni
udinné imunitni odpovédi proti infekci
COVID-19 a dokazou reagovat na vakci-

naci tvorbou protildtek.

V tomto specidlu se budeme vénovat
i dal$im diagnézam, jako je hemofilie,
roztrousend skleréza nebo spindlni sva-

lovd atrofie.

Medikomiks: Precizni onkologie

Vysvétlit komplexni problematiku ne-
moci a jeji 1é¢by nejen détem umi super-
hrdinové Miki a Roni z nasi série komik-
st Medikomiks. Po hemofilii, lymfomu
a rakoviné prsu maji Miki a Roni naro¢ny
ukol: predstavit principy personalizova-
ného ptistupu v 1é¢bé rakoviny, tzn. pre-

cizni onkologii.
David je zdravy a uspé$ny muz. Vede

spokojeny Zivot se svou Zenou a dcerou

Johankou. Do zivota mu nahle vstoupi
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4.

Medikomiks si téz miizete objednat
v tisténé verzi na adrese redakce

rakovina plic. Sok z diagnézy, na kterou
zemfel i jeho otec, ale rychle prekond.
Protoze nechce, aby ho ndro¢na chemo-
terapie vyradila nadlouho z pracovni-
ho procesu, hledd nové zptsoby 1écby.
Lékai mu doporuéi provést vysetfeni

genomu jeho nddoru a na jeho zdkladé

Prolistujte si Medikomiks online na
www.medikomiks.cz

NOVINKY NA MOJEMEDICINA.CZ

Zjistéte vic o personalizované medi-
ciné na www.preciznimedicina.cz

hledat odpovidajici 1é¢bu, tedy lécbu Si-
tou na miru. Tak David za¢ne objevovat
svét precizni onkologie. Na dobrodruzné
cesté plné objevit ho doprovazeji pravé
Miki a Roni. Seznamte se i vy s precizni

onkologii a prolistujte si Medikomiks.

Neuromyelitis optica: Nezndmd
a zdkernd pribuznd roztrousené
sklerézy

Neuromyelitis optica a poruchy jejtho
$irSiho spektra (NMOSD) neboli Devi-
cova choroba je vzacné, celozivotni, in-
validizujici autoimunitni onemocnéni
centrdlniho nervového systému (CNS),
které primarné poskozuje zrakovy nerv
a michu. Pfestoze bylo poprvé popsano
uz pred 125 lety, pretrvava stdle obecna
predstava, ze NMOSD je variantou roz-

trou$ené sklerozy (RS).

Pfi obou onemocnénich napadd imunit-
ni systém o¢ni nervy, mozek a michu,
kde porusuje ochranny obal nervovych
bunék (myelinovou pochvu). Pfed nece-

lym desetiletim se ale prokazal odli$ny

pivod obou onemocnéni. NMOSD
muze byt ve skute¢nosti téz$i a méné
predvidatelnda nez RS. Pro pacienta
s NMOSD je proto zasadni vcasna
a presna diagnoza.

Neuromyelitis optica: Seznamte se
s timto vzdcnym a mélo zndmym
neuroimunologickym onemocnénim
na www.mojemedicina.cz/nmosd

Vzhledem k vysoké mife podobnos-
ti NMOSD a RS dosud ¢asto dochézi
k chybné diagnéze. Pacienti s NMOSD
tak uzivaji pripravky k lécbé RS, které
nemusi byt a¢inné, nebo mohou dokonce
NMOSD zhorsit.

Mgr. Veronika Ba¢ova

ROCHE s.r.0., Pharma Division
Kontakt: veronika.bacova@roche.com
V Roche md na starosti vSe, co se tyka digitalni komunikace smérem k vefejnosti. Pfedev§im vytvareni obsahu a spravu
webovych stranek mojemedicina.cz a roche.cz. Spravuje také Facebook a Twitter MojeMedicina a YouTube kanal
spole¢nosti. MojeMedicina.cz a socidlni sité podavaji interaktivni a srozumitelnou formou informace o diagnézach,
vySettenich a typech 1é¢by. Roche tak poméha lidem lépe se pfipravit na vySetfeni, porozumét své nemoci anebo se
dozvédét o novych zpusobech 1écby.
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Maéme zde jaro a s nim pfichazi i chut na zménu jidelnicku, cerstvé bylinky a odlehceni.

Doufam, ze vas miij oblibeny bramborovy salat, ktery se podle mne hodi téméi k jaké-

koliv jednoduché upravé masa, oslovi. Navic je opravdu jednoduchy, nevyzaduje ani

prehrsle bizarnich surovin, ani naro¢nou piipravu. Miluji hrubozrnnou hof¢ici, ktera

zde hraje prim, a chroupani ¢erstvého celeru. Zkuste, neprohloupite!

Jaro v kuchyni:

bramborovy salat s lososem

Ing. Mgr. BARBORA MOTLOVA
ROCHE s.r.0., Diagnostics Division

Na 4 porce budete potiebovat:
= 1kg salédtovych brambor

= 4 stonky fapikatého celeru nakréa-
jené na tenké kousky

= 1 c¢ervenou cibuli rozkroje-
nou na pll a nakrajenou na tenké
platky

= sul a pepr

= 5 |Zzic majonézy

= 4 |Zzice zakysané smetany

= 1 vrchovatou IZicku dijonské hoicCice

= 1 Izici hrubozrnné hof¢ice

= 2 vrchovaté IZice nasekaného kopru

= 1 jarni cibulku nasekanou na ko-
lecka

Brambory uvarte ve slupce (podle ve-
likosti to trva 15-20 minut) a poté je
oloupejte. Vychladlé brambory nakrajejte
na platky do patfi¢né velké misy. Pfidej-
te k nim rapikaty celer, ¢ervenou cibuli
a jarni cibulky. Z majonézy, zakysané
smetany, obou hof¢ic a kopru umichejte
dresink. Prelijte jim brambory a podle
chuti osolte, opeprete. Salat dejte do led-

nice chvili odlezet.

Pokud budete chtit tento jednodu-

chy a vynikajici recept obménit, jde to

nékolika zptisoby. Muzete napiiklad pti-
dat fedkvicky a saldtové okurky a celer
i vynechat. Razantnéj$i zménou je na-
hradit rapikaty celer fenyklem, kopr ko-
riandrem a hot¢ici neptilis§ palivou, jemné
nasekanou chilli papri¢kou a/nebo asij-
skou sladkou chilli oméackou. Bude to sice

uplné jina $kala chuti, ale také lahodna.

Skvélym spole¢nikem tohoto salatu je kus
masa, naptiklad rostbif, nebo tfeba v na-
$em pripadé losos. Ten nedd mnoho pra-
ce. Miizete jej bud usmazit na panvi, kdy

je maso prijemné $tavnaté a v idedlnim

Z KUCHYNE ROCHE

]

ptipadé jesté trochu rtizové (A), anebo
tteba upéct v pecicim papife (B). Preferuji
pouziti filetu s kiiZi, protoze filet 1épe drzi
pohromadé, navic tuk z kiaze je vynikaji-
cim zdrojem omega-3 mastnych kyselin,
ale na druhou stranu je i nositelem rybiho
aroma, které ne kazdému mtize vyhovovat.

Kuzi 1ze sejmout z filetu pfi podavani.

A: Chce to panev s nepfilnavym povr-
chem a tlustym dnem. Maslo nebo olej
rozehfejte na stfedni teplotu a vlozte file-
ty kiizi dolti na 2-3 minuty, pak obracejte
po jedné minuté na kazdou hranu filetu
(dohromady tedy 5-6 minut). Nasledné
muzete bud jesté vlozit panev do trouby
na minutu az dvé na 180 °C, nebo ptiklo-
pit panev poklickou a nechat zbytkovym
teplem panve dojit 2-3 minuty.

B: Kazda porce se osoli a samostat-

né zabali do peciciho papiru spole¢né

s trochou oleje ¢i bylinkového masla a ci-
tronovou $tavou. V predehraté troubé se

pak pece cca 8-10 minut pti 180 °C.

Pteji dobrou chut!

Ing. Mgr. Barbora Motlova

ROCHE s.r.o., Diagnostics Division
Kontakt: barbora.motlova@roche.com

Od zacétku roku 2018 pracuje na oddéleni profesiondlniho servisu v Roche, kde md na starosti podporu servisnich technikit
a kontrolu dat v CRM. Kromé toho se vénuje spravé uzivatelii a obsahu portalu DiaLog a testuje jeho nové e-sluzby.
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