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UVODNI SLOVO

VazZené kolegyné, vaZeni kolegové, vaZeni hosté,

jménem védeckého a organizacniho vyboru nam dovolte Vas co nejsrdecnéji pfivitat na XXXVII. Olomouckych
hematologickych dnech 2025, jejichZ tradi¢ni soucasti je XXVII. Konference oSetrovatelstvi a zdravotnich
laborantll a 16" Symposium on Advances in Molecular Hematology.

Letos$ni ro¢nik je vénovan tématu ,lnovativni pristupy a soucasné vyzvy v péci o pacienty s obtizné
lécitelnymi onemocnénimi”. V edukacnich prednaskach bychom radi zdraznili vyznam individualizace
moderni terapie s prihlédnutim k véku, komorbiditdm a dalSim specifikdm kazdého pacienta. DUlsledna
edukace a peclivé monitorovani pacientll s ohledem na moznou toxicitu [éCby predstavuji nové moznosti ke
zlepSeni progndzy i kvality zivota nemocnych.

Program Konference oSetfovatelstvi a zdravotnich laborantdl a Sympozia o pokrocich v molekularni
hematologii nabidne Ffadu podnétnych sdéleni, a to i za Gcasti vyznamnych zahrani¢nich hostl. Nedilnou
soucasti programu budou rovnéz satelitni sympozia naSich partnerd, kterd prinesou nejnovéjsi poznatky
z oblasti vyzkumu a klinické praxe.

Vérime, ze XXXVII. Olomoucké hematologické dny 2025 Vam nabidnou nejen cenné odborné informace
a inspiraci pro Vasi praci, ale i pfilezitost k pratelskym setkanim a vyméné zkusSenosti v prostredi historického

a kulturniho mésta Olomouce.

My oba, ¢lenové organiza¢niho a védeckého vyboru, autori odbornych sdéleni i nasi partnefi se na setkani
s Vami uprimné tésime.

S Uctou a pranim pfijemného proziti celého kongresu,

prof. MUDr. Tomas Papajik, CSc. prof. MUDr. Vit Prochazka, Ph.D.
prezident XXXVII. OHD 2025 predseda védeckého vyboru XXXVII. OHD 2025
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ZAHRANICNI HOSTE OHD 2025

Prezidentské sympozium
streda 21. 5. 2025 14:00 - 15:30 hodin

Raul Cérdoba Mascuilano
Hospital Universitario Fundacién Jiménez Diaz in Madrid, Spain

is a distinguished hematologist and Head of the Lymphoma Unit
at Fundacién Jiménez Diaz University Hospital in Madrid, Spain.
He earned his medical degree from the Autonomous University of
Madrid, specialized in hematology at University Hospital La Princesa,
and holds a PhD and a Master’'s in Molecular Oncology from the
Spanish National Cancer Research Centre. A leading expert in
lymphoid neoplasms and geriatric hematology, he serves as Principal
Investigator for the Haematology Programme at START Madrid-FJD,
focusing on Phase | oncology trials. Dr. Cérdoba is actively
involved in global hematology, chairing the European Hematology
Association’s Scientific Working Group on Aging and Hematology,
serving on the International Society of Geriatric Oncology’s Board, and
contributing to the American Society of Hematology’s International
Members Committee. With over 100 publications and a strong social
media presence (@DrRaulCordoba), he is a key voice in advancing
hematological research and patient care.
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Wiedermannova prednaska

stfeda 21.5. 2025 16:00 — 17:00 hodin

Stephen M. Ansell
Mayo Clinic Rochester, Minnesota, USA

Stephen M. Ansell, MD, PhD, is a consultant in the Division of Hematology,
Department of Internal Medicine at Mayo Clinic in Minnesota. Dr. Ansell
currently serves as chair of the Division of Hematology and the Enterprise
Deputy Director of the Mayo Clinic Cancer Center. He joined the staff
of Mayo Clinic in 1999 and holds the academic rank of Professor of
Medicine, Mayo Clinic College of Medicine and Science.

Dr. Ansell earned his MB, ChB, and PhD degrees at University of Pretoriain
Pretoria, South Africa, where he also completed an internship in internal
medicine and surgery, a residency in internal medicine, and a fellowship
in medical oncology. Dr. Ansell continued his education at University of
the Witwatersrand in Johannesburg where he was a registrar in internal
medicine. He then came to the United States and completed a residency
in internal medicine and then a fellowship in hematology/oncology at
Mayo Clinic. Dr. Ansell’s research focuses on investigating the phenotype
and activity of intratumoral T-cells and developing strategies to modulate
the immune function in lymphomas.
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Postgradualni sekce 2
stfeda 21. 5. 2025 17:30 - 18:30 hodin

Francis Rodier
Centre de recherche du Centre hospitalier de l'Université
de Montréal (CRCHUM), Montreal, Canada

is a renowned researcher specializing in DNA damage response,
cellular senescence, and their roles in aging and cancer. Trained
as a microbiologist, he earned his PhD in molecular biology from
Université de Montréal in 2005, focusing on carcinogenesis. His
postdoctoral work at UC Berkeley and the Buck Institute for Research
on Aging explored DNA repair, oncology, and inflammation. Recruited
by CRCHUM and the Institut du cancer de Montréal in 2009, his
laboratory investigates cellular and tissue mediators in cancer
therapy, aiming to enhance treatments for diseases like ovarian
cancer. A recipient of FRQS career awards (2011-2023) and the 2019
CRCHUM Scientific Contribution Award, Prof. Rodier is dedicated to
advancing molecular diagnostics and therapeutic strategies.
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Ctvrtek 22.5. 2025 9:00 - 10:30 hodin

Sophie Marcoux
Universite Laval’s Faculty of Medicine in Quebec, Canada

is a researcher in the Population Health and Optimal Health Practices
Axis and an Assistant Clinical Teaching Physician in the Department
of Social and Preventive Medicine at Université Laval's Faculty of
Medicine in Québec, Canada. Holding a bachelor’s in biochemistry
and a master’s in experimental medicine from McGill University, she
earned her PhD in biomedical sciences and completed medical training
at the University of Montreal, including postdoctoral residencies in
public health and preventive medicine. Dr. Marcoux focuses on equity
in cancer prevention and oncology care from a population-based
perspective. She co-leads the “SSAE - Learning and Equitable
Healthcare System” axis of the Quebec Cancer Research Network,
advancing research and education in equitable healthcare delivery.
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Ctvrtek 22. 5. 2025 9:00 - 10:30 hodin

Nina Rosa Neuendorff
Ruhr University Hospital in Herne, Germany

is a geriatric hemato-oncologist with special interest in older adults
with aggressive blood cancers. She studied piano in Cologne and
Salzburg (Mozarteum) and graduated from Medical School in Marburg
(Germany). Afterwards, she was trained in internal medicine and
hemato-oncology at Charité University Hospital in Berlin (Germany)
and Heidelberg University Hospital. From 2020-2024, she worked
as staff hematologist at Essen University Hospital. Her main clinical
expertise includes the treatment of acute myeloid leukemia and
diffuse large B cell lymphoma, autologous and allogeneic stem cell
transplantation, and CAR-T cell therapies. Since 2024, she is senior
physician at the geriatrics department of the Ruhr University Hospital
in Herne and leads the geriatric oncology program.

Nina is the current co-chair of the Special Interest Group
.Onco-Geriatrics” of the European Geriatric Medicine Society (EUGMS)
and the joint working group ,Geriatric Oncology” of the German
Society of Hematology and Oncology (DGHO) and the German Society
of Geriatrics (DGG).”
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Ctvrtek 22. 5. 2025 14:30 - 16:00 hodin

Workshop EHA-CRTH
étvrtek 22. 5. 2025 16:00 - 17:30 hodin

Aisling Barrett
University of Oxford, United Kingdom

is a haematologist at Oxford Hospitals and researcher with the Oxford
Cancer and Haematology Centre and the Benefits and Risks Group
of the Nuffield Department of Population Health at the University
of Oxford. Her work focusses on characterisation and treatment
approaches for older patients with Hodgkin Lymphoma and includes
UK NHS registry analysis as well as the EHA Lymphoma SWG study
"HoOP”. She has chaired a writing group for a British Society
of Haematology guideline and has numerous other first author
publications. She is an Early Career Researcher with the UK Hodgkin
Lymphoma subgroup and a steering committee member for the ECMC
Junior Investigator Group. She is a current EHA Clinical Research
Training in Haematology fellow. She has been a fellow of the Royal
College of Pathologists (UK) since 2021.
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Ctvrtek 22. 5. 2025 11:00 - 13:00 hodin

Guttorm Haraldsen
University of Oslo, Norway

is a Professor of Medicine at the University of Oslo and a leading
researcher in inflammation and angiogenesis at Oslo University
Hospital, Rikshospitalet. As Director of the K.G. Jebsen Inflammation
Research Centre (2013-2017), he has spearheaded studies on
vascular endothelial cells, focusing on the cytokine IL-33 and Notch
signaling to modulate chronic inflammatory diseases like rheumatoid
arthritis and psoriasis. With a PhD from the University of Oslo,
postdoctoral training at Stanford University (1997-1998), and over
11,600 citations, Haraldsen has published in top journals, including
Nature, Immunity, and Blood. He has supervised award-winning
PhD candidates, earning multiple Professor Kreyberg’'s Prizes for
Experimental Pathology, and holds memberships in the Society of
Mucosal Immunology and Norwegian Society of Immunology.
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Legenda
16:00-17:30 Slavnostni program OHD 2025
Workshop EHA-CRTH P
- Lékarska sekce

patek 23. 5. 2025 I Advances in Molecular Hematology
- OSetrovatelska sekce

[ sekce zdravotnich laborantt

P satelitni sympozia
ﬁe Prestavky na kavu - hala Omega
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PODROBNY PROGRAM
XXXVII. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY 2025

V zdvorce uvedena ¢asovd datace: [N AN ST EAVE])]

Pokud neni v zdvorce uveden cas na diskusi, je pldnovana na zdvér odborného bloku.
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STREDA 21. 5. 2025

SALY EVROPA 1 -2

11:00 — 12:30
POSTGRADUALNI SEKCE 1

Predsednictvo: Szotkowski T. (Olomouc), Weinbergerova B. (Brno),
Zak R (Hradec Kralové)

LECBA KOMORBIDNICH A STARSICH NEMOCNYCH
S MM
Minarik J. (Olomouc)

LECBA KOMORBIDNICH A STARSICH NEMOCNYCH
S MDS
Bélohlavkova P. (Hradec Kralové)

LECBA KOMORBIDNICH A STARSICH NEMOCNYCH
S AML

Mayer J. (Brno)

12:30 - 14:00 A Obéd (hala Omega)

11

14:00 - 15:30
PREZIDENTSKE SYMPOZIUM

Predsednictvo: Belada D. (Hradec Krdalové), Koren J. (Praha),
Prochdzka V. (Olomouc), Pudil R. (Hradec Kralové)

CARDIOTOXICITY IN LYMPHOMA: RISK SURVEILLANCE
AND PATIENT EVALUATION PRIOR TO INITIATING
CARDIOTOXIC TREATMENT [El%)

Cérdoba R. (Madrid; Spain)

POSKOZENI SRDCE PROTINADOROVOU LECBOU [0
Hutyra M. (Olomouc)

VYSETRENI PACIENTA PRED ZAHAJENIM
KARDIOTOXICKE LECBY
Kocianova E. (Olomouc)

KARDIOTOXICITA U NEMOCNYCH S HODGKINOVYM
LYMFOMEM [E9)
Prochéazka V. (Olomouc)

PRIBEH PACIENTA S HODGKINOVYM LYMFOMEM
Stoszek D. (Olomouc)

Diskuse na zavér odborného bloku.

15:30 - 16:00 Prestavka

21.-23. 5. 2025
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16:00 - 17:00 17:30 - 18:30

SLAVNOSTNI ZAHAJENI OHD 2025 POSTGRADUALNI SEKCE 2

Predsednictvo: Cermdk J. (Praha), Indrdk K. (Olomouc), Predsednictvo: Divoky V. (Olomouc), Kriegovd E. (Olomouc),
Mayer J. (Brno), Zék P (Hradec Krdlové) Raida L. (Olomouc)

Wiedermannova prednaska SENESCENCE ONE-TWO PUNCH: BIOMARKERS FOR WHAT,
WHEN, WHERE?

Rodier F (Montréal; Canada)

BREAKING THE LIMITS: CHANGING THE TREATMENT
LANDSCAPE FOR ELDERLY PATIENTS WITH LYMPHOMA

Ansell S. (Minnesota: USA) CELLULAR SENESCENCE IN IMMUNOCOMPROMISED HOSTS:

IMPLICATIONS FOR CLINICAL HEMATOLOGY
Kuba A. (Olomouc)

17:00 - 17:30 ﬁ Prestavka na kavu (hala Omega)
Satelitni sympozia
Novartis s.r.o. (saly Evropa 1-2, 18:45 - 19:45)
AstraZeneca Czech Republic s.ro. (saly Madrid, 18:45 - 19:30)

20:00 A Uvitaci vecer (hala Omega)

XXXVII. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY 21.-23.5.2025 .
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CTVRTEK 22. 5. 2025

SALY EVROPA 1 -2

Satelitni sympozia

Eli Lilly CR, s.ro. (8:00 - 8:45)
Johnson&Johnson (9:00 - 9:45)
AbbVie s.ro. (10:00 - 10:45)

11:00 - 12:30
ODBORNA SEKCE 1 - CHRONICKA
LYMFOCYTARNI LEUKEMIE

l—jfr“edseo/nictvo: Doubek M. (Brno), Papajik T. (Olomouc),
Spacek M. (Praha)

RICHTEROVA TRANSFORMACE - DEFINICE, EPIDEMIOLOGIE
A RIZIKOVE FAKTORY JEJIHO VZNIKU
Papajik T., Urbanova R. (Olomouc)

RICHTEROVA TRANSFORMACE - KLINICKY OBRAZ,
LABORATORNI ZNAMKY A DIAGNOSTICKY PRINOS
ZOBRAZOVACICH VYSETRENI

Kubova Z., Turcsanyi P (Olomouc)

RICHTEROVA TRANSFORMACE Z POHLEDU PATOLOGA
Kamaradova K. (Hradec Kralové)

LECBA RICHTEROVY TRANSFORMACE: VYZVA, NADEJE
A PERSPEKTIVY

Simkovi¢ M., Stépankova P, Ecsiova D., Vodarek P (Hradec Kralové)

13

12:30- 14:.00 A obéd (hala Omega)

13:30 - 14:15 Posterova sekce (hala Omega)

14:30 - 16:00
ODBORNA SEKCE 3 - MALIGNi LYMFOMY

Predsednictvo: Duras J. (Ostrava), Mécikova H. (Praha),
Sykorova A. (Hradec Kralové)

LECBA STARSICH A KOMORBIDNICH NEMOCNYCH
S MCL
Klener P (Praha)

ZASADNi PROGNOSTICKY ROZDIL MUTACE A DELECE
GENU ATM U NOVE DIAGNOSTIKOVANEHO LYMFOMU
Z PLASTOVYCH BUNEK

Obr A. (Olomouc)

ASSOCIATION BETWEEN ANTHRACYCLINE USE AND CLINICAL

OUTCOMES IN NEARLY 2,000 ENGLISH PATIENTS AGED
60-79 DIAGNOSED WITH CLASSICAL HODGKIN LYMPHOMA
BETWEEN 2012 AND 2020

Barrett A. (Oxford; UK)

THE ROLE OF ctDNA IN NON-HODGKIN LYMPHOMAS: A TOOL

FOR NONINVASIVE DIAGNOSIS AND MORE ACCURATE
MONITORING
Klanova M. (Praha)

21.-23. 5. 2025
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DETEKCE BODOVYCH MUTACI V GENU STAT6 VE VOLNE
NADOROVE DNA U PACIENTU S KLASICKYM HODGKINOVYM
LYMFOMEM

Grohmann J. (Olomouc)

16:00 — 16:30 i" Prestavka na kavu (hala Omega)

16:30 - 18:00
ODBORNA SEKCE 5 - MONOKLONALNI
GAMAPATIE A MNOHOCETNY MYELOM

Predsednictvo: Krej¢i M. (Brno), Minafik J. (Olomouc),
Straub J. (Praha)

TERAPIE NOVE DIAGNOSTIKOVANEHO MNOHOCETNEHO
MYELOMU U PACIENTU STARSICH 70 LET V REALNE
KLINICKE PRAXI: RETROSPEKTIVNi ANALYZA DAT JEDNOHO
CENTRA

Krej¢i M., Adam Z., Stork M., Pour L. (Brno)

SOUCASNE LECEBNE MOZNOSTI PACIENTU

S LENALIDOMID-REFRAKTERNIM MNOHOCETNYM
MYELOMEM - ZKUSENOSTI JEDNOHO CENTRA

Latal V., Pika T., Krhovska P, Balcarkova J., Novak M., Bacovsky J.,
Minarik J. (Olomouc)

PROJEKT VEASNEHO ZACHYTU MYELOMU - PROJEKT
CRAB I

Straub J., Maisnar V. (Praha, Hradec Kralové)

14

TEMPI SYNDROM - TELEANGIEKTAZIE, ERYTROCYTOZA,
MONOKLONALNi GAMAPATIE, PERINEFRITICKA KOLEKCE
TEKUTIN A INTRAPULMONALNI A-V ZKRATY PRI GAMAPATII
TYPU IgM

Adam Z., Vanicek J., Boichuk I., Pour L. (Brno)

Satelitni sympozium

Swixx Biopharma s.ro. (18:15 - 19:00)

21.-23. 5. 2025
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CTVRTEK 22. 5. 2025

SAL EVROPA 3

Satelitni sympozia

Angelini Pharma Ceska republika s.r.o. (8:00 - 8:45)
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH - organizacni slozka (9:00 - 9:45)
Amgen s.r.o. (10:00 - 10:45)

11:00 - 12:30
ODBORNA SEKCE 2 - AKUTNi MYELOIDNI
LEUKEMIE / MYELODYSPLASTICKY SYNDROM

Predsednictvo: Mayer J. (Brno), Urbanova R. (Olomouc),
Viydra J. (Praha)

HODNOTOVA ANAMNEZA
Rusinova K. (Praha)

THREE PATTERNS OF MOLECULAR MINIMAL RESIDUAL
DISEASE KINETICS IN VENETOCLAX + AZACITIDINE (V+A)
TREATED AML PATIENTS

Mayer J., JeziSkova ., Folta A., Soukopova M., Podstavkova N.,
Weinbergerova B., Kvetkova A., Horfiak T., Diatkova J., Ci¢atkova P,
Kabut T, Zak P, Bu&ikova M., Hole¢kova V., Prochazkova J.,
Svobodnik A., Stépanova R. (Brno, Hradec Kralové)

15

VENETOKLAX + AZACYTIDIN U NEMOCNYCH

S RELABOVANOU/REFRAKTERNI AKUTNi MYELOIDNI
LEUKEMII S EXTRAMEDULARNIM POSTIZENIM: CESKA
RETROSPEKTIVNI MULTICENTRICKA ANALYZA

Certian M., Dluho%ova B., Videk B., Weinbergerova B., Valka J.,
Sramek J., Kofistek Z., Lanska M., Mayer J., Mertova J., Karas M.,
Szotkowski T. (Olomouc, Brno, Hradec Kralové, Praha, Plzen,

Ostrava)

KAZUISTIKA AML STARSICH S ATYPICKYM PRUBEHEM
Hisemova M. (Pelhfimov)

12:30-14:00 A obéd (hala Omega)

13:30 - 14:15 Posterova sekce (hala Omega)

14:30 - 16:00
ODBORNA SEKCE 4 - CHRONICKA MYELOIDNI
LEUKEMIE / MYELOPROLIFERATIVNI NEMOCI

Predsednictvo: Duli¢ek P (Hradec Krdalové), Faber E. (Olomouc),
Mayer J. (Brno),

TERAPIE TROMBOZY VE SPLANCHNICKE OBLASTI
u Ph- MPN
Dulicek P (Hradec Kralové)

CILENA TERAPIE U PACIENTU S MYELOFIBROZOU
- VLASTNI ZKUSENOSTI
Hlusi A., Palova M., Prochazkova J., Indrak K., Faber E. (Olomouc)

21.-23. 5. 2025
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CHRONICKA MYELOIDNI LEUKEMIE U STARSICH
NEMOCNYCH, ANEB KDYZ ANI VEK NENi PREKAZKOU
MODERNI LECBY

Zatkova D. (Brno)

CHRONIC MYELOID LEUKEMIA (CML) TREATMENT
DISCONTINUATION AFTER A TWO-STEP DOSE REDUCTION.
THE FIRST RESULTS OF THE PHASE 2 STUDY HALF
Mayer J., Machova-Polakova K., Karas M., Jindra P, Klamova H.,
Zizkova H., Vajnerova R., Srbova D., Salek C., Cmunt E., Cerna O,
Bélohlavkova P, Zak P, Voglova J., Weinbergerova B., Kvetkova A.,
Hornak T, Ci¢atkova P, Podstavkova N., JeZigkova I, Juréek T,
Faber E., Papajik T, Stejskal L., Gottschalk A., Roeder 1., Glauche |,
Prochazkova J., Svobodnik A., Stépanova R., Za¢kova D. (Brno,
Praha, Olomouc, Hradec Kralové, Ostrava, Plzen, Dresden;
Némecko)

KOMBINOVANA TERAPIE PDX MODELU BLASTICKEHO ZVRATU
CHRONICKE MYELOIDNI LEUKEMIE

Cufik N., Lazni¢ka A., KFizkova J., Rajniova K., Suchankova P,
Stefikova B., Zhuk K., Burda P, Polivkova V., Pokorna E., Salek C.,
Klamova H., Ransdorfova S., Hochhaus A., Machova Polakova K.

(Praha, Jena; Némecko)

16:00 - 16:30 ib Prestavka na kdvu (hala Omega)

16

16:30 - 18:00
ODBORNA SEKCE6
TRANSPLANTACE / BUNECNA TERAPIE

Predsednictvo: Folber F (Brno), Karas M. (Plzeri),
Raida L. (Olomouc)

SKUSENOSTI S CAR T BUNKOVOU TERAPIOU U PACIENTOV
LIECENYCH NA NOU V BRATISLAVE

Rusifiakova Z., Vranovsky A., Petrikova L., Ladicka M.,
Kasperova B., Drgona L. (Bratislava; SK)

CD19 CHIMERIC ANTIGEN RECEPTOR-T CELLS WITH
ENHANCED TSCM IMMUNOPHENOTYPE PRODUCED

BY PIGGYBAC TRANSPOSON SYSTEM FOR THERAPY OF
REFRACTORY B-CELL MALIGNANCIES - PRELIMINARY RESULTS
OF PHASE | CLINICAL TRIAL

Stach M., Smilauerova K., Vlydra J., Stastna Markova M., Lesny P,
Valkova V., Salek C., Rychla J., Kastankova |, Pytlik R., Otahal P
(Praha)

POUZITI VYSOKODAVKOVANEHO CYKLOFOSFAMIDU
V PREVENCI GVHD U PACIENTU S KARDIOVASKULARNIMI
KOMORBIDITAMI

Vydra J. (Praha)

ANALYZA DLOUHODOBYCH VYSLEDKU ALOGENNICH
TRANSPLANTACI KRVETVORBY PRO AKUTNI MYELOIDNI
LEUKEMIE

Raida L., Kuba A., Szotkowski T., Cerfian M., Machova R,
Szotkowska R., Skoumalova I., Faber E., Indrak K., Holzerova M.,
Urbankova H., Navratilova J., Langova K., Papajik T. (Olomouc)

21.-23. 5. 2025
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POROVNANI VYSLEDKU ODBERU PBSC NA SOUBORU 5
ZDRAVYCH PRIBUZNYCH A NEPRIBUZNYCH DARCU zA 10TI CTVRTEK 22.5. 2025
LETE OBDOBI - NEJLEPSI DARCE ZDRAVY MLADY MUZ? SALY OLOMOUC

Bergerova V. (Plzen)

Satelitni sympozium
Bristol-Myers Squibb spol. s ro. (18:15 - 19:00)

16:00 - 17:30
WORKSHOP EHA-CRTH

Predsednictvo: Prochdzka V. (Olomouc)

MOJE ZKUSENOST S EHA-CRTH (CLINICAL RESEARCH
TRAINING IN HEMATOLOGY)
K2 T. (PlzeR)

MY CURRENT EXPERIENCE WITH CRTH
Barrett A. (Oxford; UK)

BASIC STATISTICS FOR YOUNG SCIENTISTS
Svobodnik A. (Brno)

Diskuse

21.-23. 5. 2025
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PATEK 23. 5. 2025

SALY EVROPA 1 -2

Predsednictvo: Faber E. (Olomouc), Simec¢kovd R. (Praha),
Vytiskova S. (Brno)

MDS/MPN SE ZAMERENIM NA MORFOLOGII
S KAZUISTIKAMI

Slégrova D. (Jihlava)

POSTCYTOTOXICKA AML, POHLED
MORFOLOGICKO-CYTOCHEMICKE LABORATORE,
KAZUISTIKA

Simeckova R. a kolektiv morfologicko-cytochemické laboratore
(Praha)

INTERFERENCE PRI STANOVENI POCTU TROMBOCYTU
Viytiskova S., Pospisilova S., Bourkova L., Bulikova A. (Brno)

K CYTOLOGII LYMFOBLASTICKEHO ZVRATU CHRONICKE
MYELOIDNi LEUKEMIE A Ph-POZITIVNIi AKUTNI
LYMFOBLASTICKE LEUKEMIE

Smetana K., Sime¢kova R., Mikulenkova D., Salek C. (Praha)

10:30 - 11:00 é Prestavka na kavu (hala Omega)

XXXVII. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY

y <4 4

Predsednictvo: Cerrian M. (Olomouc), Obr A. (Olomouc),
Pika T. (Olomouc)

LYMFOM Z PLASTOVYCH BUNEK S INFILTRACI CNS:
DIAGNOSTICKO-TERAPEUTICKA VYZVA
Hruskova A., Szotkowska R., Obr A. (Olomouc)

PROTRAHOVANA LEUKOPENIE JAKO KOMPLIKACE
CAR-T TERAPIE
Suk S. (Plzen)

OD DARCE KRVE K PACIENTOVI
Vinklarkova K., Krhovska P. (Hranice, Olomouc)

21.-23. 5. 2025 .
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SAVE THE DATE:

SRDECNE VAS ZVEME NA

XXXVIII. OLOMOUCKE
HEMATOLOGICKE DNY

XXVIII. KONFERENCE OSETROVATELSTVI
A ZDRAVOTNICH LABORANTU

17™ SYMPOSIUM ON ADVANCES
IN MOLECULAR HEMATOLOGY

TERMIN:

20. - 22.5.2026
NH COLLECTION OLOMOUC CONGRESS

XXXVII. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY 21.-23.5.2025 .
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16t SYMPOSIUM ON ADVANCES IN MOLECULAR
HEMATOLOGY

XXXVII. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY 21.-23.5.2025 .




. OBSAH SCHEMA PROGRAMU

CTVRTEK 22. 5. 2025

SALY OLOMOUC

9:00 - 10:30
ADVANCES IN MOLECULAR HEMATOLOGY 1

Predsednictvo: Haraldsen G. (Oslo;, Norway),
Petrackova A. (Olomouc), Urbdnkova H. (Olomouc)

IMMUNE AND DNA-DAMAGE RESPONSES IN THE INTESTINAL
STROMA OF PATIENTS PRESENTING WITH LOWER
GASTRO-INTESTINAL SYMPTOMS AFTER ALLOGENEIC STEM
CELL TRANSPLANTATION

Kuba A., Clément I, Rodier F, Raida L., Flodr P, Hrabos D.,
Papajik T. (Olomouc, Montréal; Canada)

THE IMPACT OF AGING-RELATED CHANGES DURING
IMMUNOTHERAPIES FOR HEMATOLOGICAL MALIGNANCIES
IN OLDER ADULTS

Neuendorff N. R. (Bochum; Germany)

PREMATURE AGING IN CHILDHOOD ACUTE LYMPHOBLASTIC
LEUKEMIA SURVIVORS: WHAT WE KNOW AND WHAT IS
NEXT

Marcoux S. (Montréal; Canada)

SENESCENCE IN IMMUNE CHECKPOINT INHIBITOR
RESPONSE

Kriegova E., Dyskova T, Trajerova M., Petrackova A,
Wojewodova K., Zilinska L., Papajik T. (Olomouc)

10:30 — 11:00 ﬁb Prestdavka na kavu (hala Omega)

21

11:00 - 13:00
ADVANCES IN MOLECULAR HEMATOLOGY 2

Predsednictvo: Kriegova E. (Olomouc), Kuba A. (Olomouc),
Marcoux S. (Montréal; Canada)

FACTORS OF RESISTANCE TO NOVEL AGENTS IN CHRONIC
LYMPHOCYTIC LEUKEMIA
Petra¢kova A., Kubova Z., Turcsanyi P, Ecsiova D., Simkovi¢ M.,
Papajik T., Kriegova E. (Olomouc)

THE JAK2R1063H GERMLINE VARIANT IN AML: INTERACTION
WITH ONCOGENIC IDH1/2 MUTATIONS, COOPERATIVE
LEUKEMOGENESIS, AND THERAPEUTIC SIGNIFICANCE
Kurekova S., Hlusickova Kapralova K., Pisklakova B., Kralova B,,
Sochorcova L., Jeziskova I., Belickova M., Weinbergerova B.,
Pospisilova S., Doubek M., Divoky V., Horvathova M. (Olomouc,
Brno, Praha)

PERSPECTIVES OF NOTCH TREATMENT IN HEMATOLOGY
Haraldsen G. (Oslo; Norway)

GENOMIC DETERMINANTS OF CLINICAL HETEROGENEITY
IN MANTLE CELL LYMPHOMA

Karolova J., Kazantsev D., Winkovska L., Forsterova K.,
Tuskova L., Malarikova D., Valkova V., Janikova A., Obr A., Trneny M.,
Klener P. (Praha, Brno, Olomouc)

HIGH GENETIC RELEVANCE OF PRECLINICAL MODELS OF
HEMATOLOGIC MALIGNANCIES

Dolnikova A., Kazantsev D., Winkovska L., Pokorna E., Havranek O.,
Renesova N., Tuskova L., Zemanova Z., Polakova-Machova K.,
Laznicka A., Foresterova K., Trneny M., Klener P. (Praha)

21.-23. 5. 2025
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SAVE THE DATE:

SRDECNE VAS ZVEME NA

XXXVIII. OLOMOUCKE
HEMATOLOGICKE DNY

XXVIII. KONFERENCE OSETROVATELSTVI
A ZDRAVOTNICH LABORANTU

17™ SYMPOSIUM ON ADVANCES
IN MOLECULAR HEMATOLOGY

TERMIN:

20. - 22.5.2026
NH COLLECTION OLOMOUC CONGRESS

XXXVII. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY 21.-23.5.2025 .
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X SPANEK A VNIMANI HOSPITALIZACE U SENIORU - POHLED
CTVRTEK 22. 5. 2025 BSYCHIATRA

SALY MADRID Vanék J. (Olomouc)

DELIRIUM V SENIORSKEM VEKU Z POHLEDU HEMATOLOGA
Krhovska P. (Olomouc)

8:00 — 8:45

KONFERENCE OgETﬁOVATELSTVi 1 10:30 - 11:15 é Prestavka na kdvu (hala Omega)
Predsednictvo: Drobilicova A. (Olomouc),

Labudikova M. (Olomouc) 11:15 - 12:45

KONFERENCE OSETROVATELSTVI 3
SEDM KROKU PRO ZVYSENI PSYCHICKE ODOLNOSTI

ZDRAVOTNIKA 5] Predsednictvo: Hrabdnkova D. (Praha), Turkova L. (Praha)

Pospichal M. (Praha)
JAK MENi MOZNOST AMBULANTNIHO PODANI TRISENOXU
KVALITU ZIVOTA NEMOCNYCH S APL?
9:00 - 10:30 Hajkova V., Szotkowski T., Labudikova M. (Olomouc)

KONFERENCE OSETROVATELSTVI 2

Predsednictvo: Hajkova V. (Olomouc), Kourilova P (Brno) VZACNA KOZNI REAKCE PO PODANI MONOKLONALNI

PROTILATKY
Vlkova M., Labudikova M., Hajkova V., Prochazka V. (Olomouc)

CEVNI VSTUPY U HEMATO-ONKOLOGICKYCH PACIENTU
(NEJEN) SENIORNIHO VEKU

Cerfian M., Szotkowski T., Labudikova M.,

Kanyla¢ni tym HOK FN Olomouc (Olomouc)

INTERVIZE V NEMOCNICI - CO TO ZNAMENA?
Turkova L. (Praha)

VYPLACHY DUTINY USTNIi PRI ASCT — ANO CI NE?

NASE PRVNiI ZKUSENOSTI S HODNOTICIMI SYSTEMY PRO e
Konarik M. (Ostrava)

CEVNI VSTUPY
Douglas M., Labudikova M., Kolkova A. (Olomouc)
VYROBA OCNICH KAPEK Z AUTOLOGNIHO SERA

ODBERY KRVE Z PICC: JAK MINIMALIZOVAT RIZIKA A ZAJISTIT Schaferova P, Dubanska L., Smital J. (Olomouc)
PRESNE VYSLEDKY?
Vlasékové A. (Plzef) 12:45 - 14:00 A Obéd (hala Omega)

21.-23. 5. 2025
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CTVRTEK 22. 5. 2025

SALY OLOMOUC

14:00 - 15:30
KONFERENCE OSETROVATELSTVI 4

Predsednictvo: Kabatova Maxova K. (Plzeri),
Labudikova M. (Olomouc)

IMPLEMENTACE ELEKTRONICKE OSETROVATELSKE
DOKUMENTACE VE FN HRADEC KRALOVE
Dvorackova |. (Hradec Kralové)

DOKUMENTOVANI OSETROVATELSKE PECE Z POHLEDU
SOUDNIHO ZNALCE, INTERNIHO AUDITORA
Dvorackova |. (Hradec Kralové)

PRACE SOUDNIHO ZNALCE V OBORU
OSETROVATELSTVI
Samaj M. (Olomouc)

25

CTVRTEK 22. 5. 2025

SALY MADRID

14:00 - 15:30
ZDRAVOTNI LABORANTI I.

Predsednictvo: Kadlecova J. (Olomouc),
Pavlikova Z. (Hradec Kralové)

ICIS — INTENSIVE CARE INFECTION SCORE
- VYUZITI V LABORATORI [{B)
Novotna J. (Praha)

ANEMIE - ZAKLADNI DIFERENCIALNE
DIAGNOSTICKY PREHLED [#3)]
Machova R., Juranova J. (Olomouc)

HEMOLYTICKA ANEMIE - INTRAVASKULARNI VERSUS
EXTRAVASKULARNI HEMOLYZA - SOUBOR KAZUISTIK [@5)
Konecéna V., Maierova A., Juradnova J., Kadlecova J., Lehar R,,
Lapcikova A., Latal V., Novak Z. (Olomouc)

KAZUISTIKA PANCYTOPENICKEHO PACIENTA [@5)
Dynterova A., Fatorova I., PeSkova E., Rydvalova D. (Hradec Kralové)

NOVINKY V DIAGNOSTICE HEMOSTATICKYCH PORUCH
A ZAVEDENi MIDDLEWARE HEMOHUB DO KOAGULACNI
LABORATORE FN oLOMmouc [fE)

Haninova M., Ulehlova J. (Olomouc)

21.-23. 5. 2025
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Diskuse

(7

15:30 - 16:00 &2 Prestdvka na kdvu (hala Omega)

16:00 - 17:30
ZDRAVOTNI LABORANTI II.

Predsednictvo: Jurdariova J. (Olomouc), Kofinkova L. (Olomouc)

MULTIOBOROVA DIAGNOSTIKA MALARIE VE FAKULTNI
NEMOCNICI V MOTOLE

Kolarik L., Koblizkova E., Segethova J., Vétvicka T., Drevinek P,
Ny¢ O., Havlova J., Trojanek M., Richterova L., Horakova D.,
VIckova J., Matouskova I. (Praha, Olomouc)

MORFOLOGIA BUNIEK KOSTNEJ PRENE PRI
MYELODYSPLASTICKOM SYNDROME [E19)
Gburova K., Mitnikova M. (KoSice; SK)

PESTRY SVET MORFOLOGIE PLAZMATICKYCH BUNEK [@5)]
Kolarova S. (Ostrava)

LYMFOPROLIFERACE V AKCI: PRIPADY, KTERE NAS
PREKVAPILY
Brillantova M., Zuchnicka J. (Ostrava)

DOUBLE TROUBLE - KAZUISTIKY Z DIAGNOSTIKY
KOSTNIi DRENE I

Starostka D., Dolezilek R., Kola¢ek D., Prouzova Z., Eis V,
Miczkova P. (Havirov)

Diskuse

XXXVII. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY

y <4 4

SAVE THE DATE:

SRDECNE VAS ZVEME NA

XXXVIII. OLOMOUCKE
HEMATOLOGICKE DNY

XXVIII. KONFERENCE OSETROVATELSTVI
A ZDRAVOTNICH LABORANTU

17™ SYMPOSIUM ON ADVANCES
IN MOLECULAR HEMATOLOGY

TERMIN:

20. - 22.5.2026
NH COLLECTION OLOMOUC CONGRESS

21.-23. 5. 2025
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POSTEROVA SEKCE

XXXVII. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY

21.-23. 5. 2025
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MODEROVANA DISKUSE U POSTERU:

Postery budou vystaveny po celou dobu konani OHD 2025.

Diskusi Fidi: Cerflan M. (Olomouc), Obr A. (Olomouc)

PO1

SLEDOVANI MINIMALNI REZIDUALNi NEMOCI POMOCI
ATYPICKYCH MUTACI V GENU NPM1 U PACIENTU S AKUTNI
MYELOIDNI LEUKEMIi

Coufalova P, Fry& D., Cechova E., Beli¢kova M., Cerovska E. (Praha)

P02

LIECEBNY MANAGMENT PACIENTKY S AML S MUTACIOU

FLT3 LIEKOM GILTERITINIB V RELAPSE OCHORENIA PRED

A PO TRANSPLANTACII KOSTNEJ DRENE - KAZUISTIKA
Pizurova R., Belakova K., Sokol J., Sopko L. (Martin, Bratislava; SK)

28

PO3

PERIFERNE ZAVADENY CENTRALNI KATETR (PICC) JE
BEZPECNOU A SPOLEHLIVOU FORMOU ZILNiHO VSTUPU
PRO NEMOCNE S NOVE DIAGNOSTIKOVANOU AKUTNI
PROMYELOCYTARNI LEUKEMIi — MULTICENTRICKA
RETROSPEKTIVNI OBSERVACNI STUDIE

Szotkowski T, Cerfian M., Sopko L., Hrabovsky S., Prochazka T.,
Kofistek Z., Vydra J., Zibridova K., Galffy B., Prchlikova A., Jindra P,
Dura$ J., Cemusova B., Zak P, Papajik T. (Olomouc, Praha, Brno,
Plzen, Hradec Kralové)

PO4

CD123-SPECIFIC CAR-T CELLS PRODUCED BY LINEAR
DNA-BASED PIGGYBAC TRANSPOSON SYSTEM - INITIATION
OF PHASE | CLINICAL TRIAL IN PATIENTS WITH AML

Mucha M., Vydra J., Kastankova I., Stach M., Smilauerova K.,
Lesny P, Otahal P. (Praha)

PO5

QUANTIFICATION OF KEY DIAGNOSTIC BONE MARROW CELLS
USING AUTOMATED DIGITAL CYTOMORPHOLOGY

Starostka D., DoleZilek R., Kudélka M., Kriegova E. (Havirov,
Olomouc, Ostrava)

PO6

CRITICAL MISCLASSIFICATIONS INFLUENCE THE RELIABILITY
OF AUTOMATED DIGITAL BONE MARROW CYTOMORPHOLOGY
Starostka D., DoleZilek R., Kudélka M., Anlauf T., Kriegova E.
(Havirov, Olomouc, Ostrava)

21.-23. 5. 2025
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PO7

SUCASNY VYSKYT BCR::ABL POZITIVNEJ CHRONICKEJ
MYELOCYTOVEJ LEUKEMIE A Ph NEGATIVNEHO
MYELOPROLIFERATIVNEHO OCHORENIA

Slezakova K., Sninska Z., Batorova A., Plank L,, Zakovi¢ova A.,
Lukackova R., Rejlekova K. (Bratislava, Martin; SK)

PO8

PLEURALNI VYPOTEK PRI LECBE IMATINIBEM - POPIS
PRIPADU A PREHLED LITERATURY

Kupsa T., Bélohlavkova P, Voglova J., Safrankova E.,

24k P (Hradec Kralové)

PO9

VYZNAM MILNiKU EUROPEAN LEUKEMIANET PRO
CHRONICKOU MYELOIDNI LEUKEMII: VALIDACE POMOCI
REALNYCH DAT Z REGISTRU INFINITY

Vrablova L., Kudelka M., Kubikova K., Kriegova E., Za&kova D.,
Klamova H., Skoumalova I, Indrak K., Bélohlavkova P, Karas M.,
Cmunt E., Cerna O., Horfak T., Machovéa Polakova K., Zak P,
Jindra P, Papajik T., Mayer J., Faber E. (Olomouc, Brno, Praha,
Plzen, Hradec Kralové)

29

P10

PROSPEKTIVNI VALIDACE STRATIFIKACNIHO MODELU
SEMAFORU ZALOZENEHO NA MERENI DNA/RNA MRD PRED
VYSAZENIM TKI V PRUBEHU DVOUSTUPNOVE REDUKCE
DAVKY U CML PACIENTU V RAMCI STUDIE HALF

Vajnerova R., Zizkova H., Suchankova P,

Bene&ova A., Horfidk T, Folta A., Klamova H., Srbova D., Salek C.,
Faber E., Skoumalova I., Bélohlavkova P, Stejskal L., Buffa D.,
Cerna O., Karas M., Kvetkova A., JeZigkova I., Juréek T., Mayer J.,
Zackova D., Machova Polakova K. (Praha, Brno, Olomouc, Ostrava,
Hradec Kralové, Plzen)

P11

THERAPEUTIC OLIGONUCLEOTIDE ASP210 EFFECTIVELY
ELIMINATES TKI-RESISTANT CML CELLS AND REDUCES

THE LEUKEMIC BURDEN IN HUMANIZED MICE MODELS OF CML
Nemethova V., Babiakova P, Teglasova B., Uhelska L.,

Babelova A., Selc M., Jakic K., Mitrovsky O., Myslivcova D.,

Zackova M., Poturnayova A., Batorova A., Hatalova A., Slezakova K.,
Drgona L., Oravcova I., Mikuskova E., Demitrovicova L., Razga F.
(Bratislava; SK; Praha)

P12

VYSETROVANI PARVOVIRU B19 U DARCU KRVE
Smital J., Petrdjova V. (Olomouc)

21.-23. 5. 2025
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P13

OCTAPLAS LG LECBA KONGENITALNI TROMBOTICKE
TROMBOCYTOPENICKE PURPURY (cTTP) - KAZUISTIKA
Entrova A., Novak Z. (Olomouc)

P14

CO NAS MUZE (NE)PREKVAPIT V INUNOHEMATOLOGICKE
LABORATORI
Sianska J., Holuskova I., Galuszkova D. (Olomouc)

P15

INTERPRETACNI VALIDACE PRUTOKOVE CYTOMETRIE
V INTEGRATIVNI DIAGNOSTICKE HEMATOONKOLOGII
Starostka D., Dolezilek R. (Havifov)

P16

CYTOMETRIC DETECTION OF C3D+ IMMATURE
ERYTHROCYTES IN A PNH PATIENT TREATED WITH
A C5 INHIBITOR

Novak M., Hlusi A., Afenberk A. (Olomouc, Vestec)

P17
BIOBANKA UHKT PRAHA - INFRASTRUKTURA PRO

HEMATOONKOLOGICKY VYZKUM DOSPELYCH PACIENTU
Cirbusova A., BeneSova A, Teli¢ak R., Machova Polakova K. (Praha)

30

P18

REDUCTION OF DNA METHYLTRANSFERASES EXPRESSION
AFTER ZEBULARINE TREATMENT IN MULTIPLE MYELOMA
CELL LINES

Slavi¢kova L., Smeény Trtkova K., Svehlova D., Zapletalova J.,
Minarik J. (Olomouc, Ostrava)

P19

MULTIPLE MYELOMA WITH MULTI-HIT TP53 CONFERS WORSE
SURVIVAL THEN CO-OCCURRENCE OF HIGH-RISK GENETIC
ABNORMALITIES ON NOVEL AGENTS

Nesnadna R., Petrackova A., Minarik J., Manakova J., Balcarkova J.,
Pika T.,, Papajik T., Kriegova E. (Olomouc)

P20

VYUZITi VOLNE CIRKULUJICi DNA PRO ANALYZU MUTACI

U MNOHOCETNEHO MYELOMU

Balcarkova J., Navratilova A., Navratliova J., Grohmann J., Latal V.,
Krhovska P, Pika T., Urbankova H., Papajik T., Minafik J. (Olomouc)

P21

ANALYZA ZMEN POCTU KOPIi (CNA) U MNOHOCETNEHO
MYELOMU POMOCI DIGITALNI MLPA

Navratilova A., Balcarkova J., Navratilova J., Jancikova H., Latal V,,
Krhovska P, Pika T., Urbankova H., Papajik T., Minarik J. (Olomouc)

21.-23. 5. 2025
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P22

OPTICAL GENOME MAPPING REVEALS UNEXPECTED
STRUCTURAL VARIANTS IN WALDENSTROM
MACROGLOBULINEMIA PATIENT

RGzi¢kova T, Mayerové J., Niznnanska D., Marec¢kova A., Sandecka V.,
Jarosova M., Sevcikova S., Kotaskova J. (Brno)

P23

INSIGHTS FROM CLUSTERING A COHORT OF MULTIPLE
MYELOMA PATIENTS BASED ON BONE MARROW IMMUNE
CELL PATTERN

Gharibian A., Nesnadna R., Minarik J., Gayane M., Kudelka M.,
Latal V., Trajerova M., Pika T., Papajik T., Kriegova E. (Olomouc,
Ostrava)

P24

PODPURNA A PALIATIVNI PECE V UHKT V ROCE 2024:
ANALYZA POTREBNOSTI U HOSPITALIZOVANYCH PACIENTU
Polivka J., Rodna K., Simkova A., Hajek M., Klejnova M.,
Vitovi¢ova M., Zemanova M. (Praha)

P25

NEXT GENOME SEQUENCING (NGS) NA CD19+ SELEKTOVANE
POPULACI KOSTNi DRENE U WALDENSTROMOVY
MAKROGLOBULINEMIE - KAZUISTIKA

Bovova N., Truhlikova L., Adamczykova L., Kas¢ak M.,

Karasova K., Broskevic¢ova L., Orlikova A., Havrankova E., Vrana J,,
Nedvidkova M., Hajek R., Skarda J. (Ostrava)

31

P26

AMYLOIDOSIS ASSOCIATED WITH LOCALISED B-CELL
NEOPLASIA OF UNDETERMINED SIGNIFICANCE

Flodr P, Navratilova M., Pika T., Holub D., Minarik J., Hrabos D.,
Michalek J., DZubak P. (Olomouc)

P27

ZISKANY INHIBITOR FVIII PO ELEKTIVNI IMPLANTACI TEP
KYCELNIHO KLOUBU U PACIENTA S LEHKOU HEMOFILIi
A — KAZUISTIKA

Latal V., Ulehlova J., Haninova M., Prochazkova J., Hlusi A.
(Olomouc)

21.-23. 5. 2025
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16" SYMPOSIUM ON ADVANCES
IN MOLECULAR HEMATOLOGY

P28

ALLELE-DEPENDENT ACTIVITY OF PROMOTERS OF
GENES SCL22A4 AND SLC225A5 ENCODING IMATINIB
TRANSPORTERS IN CHRONIC MYELOID LEUKEMIA
Burda P, Curik N., Hlavackova A., Polivkova V., Krizkova J.,
Suchankova P, RajniSova K., Suttnar J., Machova Polakova K.
(Praha)

P29

APPROACHING ERA OF LONG-READ SEQUENCING FOR
STRUCTURAL VARIANT DETECTION IN HAEMATOLOGY

Savara J., Novosad T., Gajdos P, Petrackova A., Béhalek M.,
Marakova J., Ctvrtlik F, Minaiik J., Papajik T., Kriegova E. (Olomouc)

P30

CORESEQHOSPITAL: CORESEQ SYSTEM FOR MANAGEMENT
OF CLINICAL GENETIC SEQUENCING IN HOSPITALS
Maridkova J., Savara J., Petrac¢kova A., Nesnadna R., Skoda D.,
Kriegova E. (Olomouc)

32

XXVII. KONFERENCE O§ETI‘§O°VATELSTVI'
A ZDRAVOTNICH LABORANTU

P31

NASE PRVNiI ZKUSENOSTI S DIAGNOSTIKEM sCD38
Vodickova M. (Olomouc)

P32

TREPANOBIOPSIE KOSTNi DRENE POMOCI VRTACKY

ON CONTROL POWER
Auxtova E., Riha¢ek M. (Prost&jov)

21.-23. 5. 2025
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SATELITNI SYMPOZIA
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STREDA 21.5. 2025 STREDA 21.5. 2025
U) NOVARTIS | Reimagining Medicine AStrazeneCa ?

| 18:45-19:45 / SALY EVROPA 1-2 | 18:45-19:30 / SALY MADRID

OD ALCHYMIE K VEDE ANEB CLL A CALQUENCE: PRIBEH OD ADO Z

MEDICINA BEZ KOUZEL Moderdtor:
Predsedaijici: MUDr. Martin Simkovié, Ph.D.
prof. MUDr. Toma@s Papajik, CSc. (Hradec Kralove)
MAGISTR KELLEY BY ZAVIDEL... INTERAKTIVNI KAZUISTIKY A PRAKTICKA DISKUSE
doc. PharmDr. Jan Gajdziok, Ph.D. S ODBORNIKY

ALCHYMIE CML: OD HISTORICKYCH MILNIKU
PO SOUCASNE TRENDY

MUDr. Petra Bélohlavkova, Ph.D.

MPN - KAMEN MUI?'RCl"J STALE HLED’AME, ALE ELIXIRY
JSOU DOKONALEJSI A DOKONALEJSI...

MUDTr. Natalia Podstavkova

XXXVII. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY 21.-23.5.2025 .
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CTVRTEK 22. 5. 2025 CTVRTEK 22. 5. 2025
P— Angelini
Pharma
8:00-8:45 / SALY EVROPA 1-2 8:00-8:45 / SAL EVROPA 3

INHIBITORY BRUTONOVY TYROZINKINAZY
V LECBE RELABOVANE/REFRAKTERNI

CHRONICKA MYELOIDNI LEUKEMIE:

. SEFR y JAK EXPERIMENTALNI DATA MENI
CHRONICKE LYMFOCYTARNI LEUKEMIE

- SOUCASNE MOZNOSTI

KLINICKA ROZHODNUTI

Predsedajici:
Predsedajici: prof. MUDr. Edgar Faber, CSc.
prof. MUDr. Michael Doubek, Ph.D. (Hemato-onkologickd klinika FN Olomuc)

(Interni hematologicka a onkologicka klinika FN Brno a LF MU)
MUTACNI ANALYZA V KLINICKE PRAXI: KLIC K EFEKTIVNiMU

SOUCASNE MOZNOSTI LECBY R/R CLL MANAGEMENTU POKROCILYCH LINIi A FAZi cmL
V CESKE REPUBLICE, ROLE BTKi doc. MUDr. Daniela Za¢kova, Ph.D.
V ALGORITMU LECBY (Interni hematologickd a onkologickd klinika FN Brno, LF MU)
MUDr. Martin Spacek, Ph.D.
(. internf Klinika - klinika hematologie 1. LF UK a VFN Praha) THERAPEUTIC IMPACT OF MUTATION TESTING
IN THE BCR::ABL1 KINASE DOMAIN
DOSTUPNE INHIBITORY BTK PRO LECBU R/R CLL, prof. Thomas Lion, MD, PhD, MSc.
PRO JAKE PACIENTY A PROC (Labdia Labordiagnostik GmbH,
MUDr. Martin Simkovi& Ph.D. Children’s Cancer Research Institute, Vienna, Austria)

(IV. interni hematologickad klinika FN a LF UK Hradec Kralové)

Diskuze

XXXVII. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY 21.-23.5.2025 .
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CTVRTEK 22. 5. 2025 CTVRTEK 22. 5. 2025
| 9:00-9:45 / SALY EVROPA 1-2 | | 9:00-9:45 / SAL EVROPA 3 |
THE FIRST LINE MATTERS BESREMI® V LECBE
Volba terapie v prvni linii u pacientli s CLL a NDMM POLYCYTHEMIA VERA V PRAXI
Predsedadjici: Moderuje:
prof. MUDr. Tomas Papajik, CSc. prof. MUDr. Michael Doubek, Ph.D.
(Hemato-onkologicka klinika, Fakultni nemocnice Olomouc) (IHOK Brno)
HIT IT SHORT NELEHKA CESTA PACIENTKY ZA ROPEGINTERFERONEM
Vyhoda ¢asové omezené terapie v lé¢bé 1. linie CLL MUDr. Petra Bélohlavkova, Ph.D.
MUDr. Peter Turcsanyi, Ph.D.
(Hemato-onkologické klinika, Fakultni nemocnice Olomouc) ROPEGINTERFERON ALFA-2B V 1. LINII TERAPIE PV

HIT IT NOW & SIMPLY MUDr. Natalia Podstavkova

Jednoduchost podani kombinace I+V u pacientd s CLL

MUDr. Anna Panovska, Ph.D.
(Interni hematologickd a onkologicka klinika, Fakultni nemocnice Brno)

VYZNAM LECBY ROPEGINTERFERONEM
prof. MUDr. Michael Doubek, Ph.D.

HIT IT HARD

Darzalex pro véechny pacienty v prvni linii lé¢by MM
prof. MUDr. Mgr. Jifi Minarik, Ph.D.
(Hemato-onkologicka klinika, Fakultni nemocnice Olomouc)

XXXVII. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY 21.-23.5.2025 .
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CTVRTEK 22. 5. 2025

obbvie

10:00-10:45 / SALY EVROPA 1-2

JAK EFEKTIVNE VYUZIT VENCLYXTOVE

REZIMY V LECBE CLL V REALNE PRAXI?

Predsedajici:
prof. MUDr. Tomas Papajik, CSc.
(Hemato-onkologicka klinika FN Olomouc)

V + O V 1. LINII LECBY CLL: Je VO&em jesté diskutovat?

prof. MUDr. Tomas Kozak, Ph.D., MBA
(Hematologickd klinika 3. LF UK a FNKV)

REZIM V + 1V 1. LINII LECBY CLL: KOMU A JAK?

MUDr. Anna Panovska, Ph.D.
(Interni hematologickd a onkologickd klinika FN Brno)

SELI:lI:\Ni BTKi U PACIENTA S CLL. MUZE VENCLYXTO
NABIDNOUT RESENI?

MUDr. Zuzana Kubova
(Hemato-onkologickd klinika FN Olomouc)

XXXVII. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY
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CTVRTEK 22. 5. 2025

AMGEN

10:00-10:45 / SAL EVROPA 3

OD RELAPSU K PRVNI LINII

Prinese nova indikace pfipravku Blincyto®
(blinatumomab) vice vylécenych pacientli s B-ALL?

Prednasejici:
prof. MUDr. Michael Doubek, Ph.D.

Odborny panel:

MUDr. Frantisek Folber, Ph.D.
MUDr. Zdenék Koristek, Ph.D.

21.-23. 5. 2025 .
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CTVRTEK 22. 5. 2025

6 SWIXX sicpharma

Modern Medicines for All

18:15-19:00 / SALY EVROPA 1-2

AYVAKYT (AVAPRITINIB) V LECBE SYSTEMOVE

MASTOCYTOZY: OD TEORIE K PRAXI

y <L) 4

CTVRTEK 22. 5. 2025

{l Bristol Myers Squibb’

18:15-19:00 / SAL EVROPA 3 |

ROLE AVAPRITINIBU V LECBE POKROCILE SYSTEMOVE
MASTOCYTOZY

prof. MUDr. Michael Doubek, Ph.D.
(Fakultni nemocnice Brno)

ZKUSENOSTI S LECBOU AVAPRITINIBEM Z FNKV

prof. MUDr. Tomas Kozak, Ph.D.
(Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady)

LEéBe IN’D‘QLENTNi SYSTEMOVE MASTOCYTOZY:
CO PRINASI AVAPRITINIB?

MUDr. Alexandra Jungova, Ph.D.
(Fakultni nemocnice Plzeri)

XXXVII. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY

21.-23. 5. 2025 .

BREYANZI JAKO vaA CAR-T TERAPIE
V LECBE LYMFOMU V CR

Predsedajici:
doc. MUDr. David Belada, Ph.D.
(IV. interni hematologicka klinika FN Hradec Kralové)

KLINICKA DATA BREYANZI V LECBE RELABUJICIHO DLBCL

MUDr. Juraj Dura$
(Klinika hematoonkologie FN Ostrava a LF OU)

PERSONALIZOVI:\NI:\ TERAPIE FL: KDE JE MiSTO BREYANZI
V TERAPEUTICKEM ALGORITMU?

prof. MUDr. Vit Prochazka, Ph.D.
(Hemato-onkologickd klinika FN Olomouc)

CcO MUZE STAT zA VYVAZENOU UCINNOSTI A BEZPECNOSTI
BREYANZI?

MUDr. FrantisSek Folber, Ph.D.
(Interni hematologickd a onkologickd klinika FN Brno)
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MiISTO KONANI

XXXVII. Olomoucké hematologické dny,
XXVII. Konference oSetrovatelstvi a zdravotnich laborant(,
16™ Symposium on Advances in Molecular Hematology

se konaji v hotelu
NH Collection Olomouc Congress **¥%

Adresa: NH Collection
Olomouc Congress ****

B Mty )
Legionafska 1311, 779 00 Olomouc Wiy U Sportovni haly
www.nh-olomouc.eu

%
%
%
g %,
&
3
&
~
Studentska
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REGISTRACE

Po celou dobu kongresu je registrace umisténa v 1. kongresovém patre hotelu.
Registracni prepazka bude otevrena v nasledujicich ¢asech:

Stfeda 21.5. 2025 10:00 - 19:00 hodin
Ctvrtek 22. 5. 2025 7:30 — 18:00 hodin
Patek 23.5.2025 8:30 — 12:30 hodin

Registrac¢ni poplatky na misté (hotové/platebni kartou):
LékarF, VS 3.500K¢
NLZP (sestra)

NLZP (laborant) 00e

Student (pregradualni) 900K¢

Symposium on Advances in MH - jednodenni G¢ast 900 K¢

Cestny host, ¢lenové vyboru, vyzvany prednasejici 0OK¢

Zastupce nevystavujici firmy 15.000 K¢

Veskeré platby na misté bude mozZné provést pouze v Ceskych korundch.

REGISTRACNI POPLATEK ZAHRNUJE: REGISTRACNI POPLATEK PRO SYMPOSIUM
- vstup na odborny program béhem celého kongresu ON ADVANCES ZAHRNUIJE:

-+ kongresovou tasku s materialy - vstup pouze na odborny program Symposia on Advances in Molecular
-+ volny vstup na vystavu firem Hematology - ¢tvrtek 22. 5. 2025

- (¢ast na posterové sekci -+ kongresovou tasku s materialy

-+ obcerstveni béhem prestavek, obédy, vecere -+ volny vstup na vystavu firem

-+ obcerstveni béhem prestavek, obéd

CERTIFIKATY

Akreditovana akce systému celoZivotniho vzdélavani je garantovana CLK a hodnocena 17 kreditnimi body.
Vzdé&lavaci akce je poradana dle Stavovského predpisu CLK &. 16.

Pro NLZP bude akce garantovana CAS a CAZL. Kongres je uréen pro odbornou verejnost.

Potvrzeni o Gcasti a certifikaty budou zasilany e-mailem po skonéeni kongresu.

XXXVII. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY 21.-23.5.2025 .
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STRAVOVANI

(1

o o
- Q QQ

Kavové prestavky — hala Omega Obédy — halaz Omega Vedere — hala Omega
Obédy budou vydavany stfeda 21. 5. 2025
ve stfedu 21. 5. 2025 a ve ¢tvrtek 22. 5. 2025 20:00 - 22:00 hodin

v uréenych ¢asech.
Kazdy registrovany acastnik obdrzi v kongresové
tasce 2 obédové listky.

JMENOVKY

Kazdy ucastnik OHD vcetné vystavovatell obdrzi pri registraci jmenovku, kterd ho opraviuje ke vstupu do danych prostor.

Barvy jmenovek:

] ] I
Zlata Modra Zluta Hnéda Seda
lékar, VS NLZP (sestra, laborant) VIP, ¢estni ¢lenové, vystavovatelé organizacni tym

hosté kongresu
Bez jmenovky nebude vstup povolen — pfi ztraté bude vystavena kopie jmenovky proti hradé 500KC¢.
PARKOVANI
NH Hotel se nachazi se v blizkosti centra mésta naproti fotbalového stadiénu SK Sigma Olomouc.
MozZnosti parkovani v blizkosti NH Hotelu
-+ primo u NH Hotelu ¢i prilehlém krytém parkovisti
-+ parkovisté u tribuny fotbalového stadionu SK Sigma
- u Sportcentra Best (ul. Dolni Hej¢inska)

- ulice Legionarska v tésné blizkosti sportovniho centra Omega

Parkovani neni zahrnuto v registra¢nim poplatku a naklady na néj si hradi kazdy Gc¢astnik sam.

XXXVII. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY 21.-23.5.2025 .
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PRAKTICKE TIPY

Méstska hromadna doprava

Husta sit méstské hromadné dopravy nabizi cestujicim pohodlné cestovani na Gzemi mésta Olomouce (tramvajova a autobusova doprava). Jizdenky jednora-
zové Ci 24 hodinové je mozné zakoupit v prodejnach oznacenych samolepkou MHD (informacni centra, prodejna tabaku ¢i novinovy stanek), také v automa-
tech u zastavek tramvaji ¢i autobusl nebo primo u ridi¢e dopravniho prostredku, ovéem s malou prirdzkou. Vice informaci na www.dpmo.cz

Taxi sluzba

ATLANT TAXI Olomouc - dispecink 800 11 30 30 https://www.atlanttaxi.cz/

CITY TAXI Olomouc - dispecink 800 22 30 30 http://www.citytaxiol.cz/

BLACK & WHITE TAXI Olomouc - dispecink 792 222 111  http://bw-taxi.cz/olomouc/

Turistické a informacni centrum mésta Olomouc
https://tourism.olomouc.eu/

XXXVII. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY 21.-23.5.2025 .
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INFORMACE K AKTIVNI UCASTI

JEDNACI JAZYK

Jednacim jazykem kongresu bude Cestina, slovenstina a anglictina (bez simultanniho prekladu).

INFORMACE PRO PREDNASEJICI

Prednasky prezentované pres PC (dataprojektor) je nezbytné predat na USB flash. Prednasky muizete predavat technikim ve Vasem prednaskovém sale nebo
ve SLIDE ROOM od stiedy 21. 5. 2025 od 10:00 hodin, nejpozdéji 60 minut pred zahajenim programu vaseho prednaskového bloku, jinak nemlzeme
garantovat bezproblémovy priabéh Vasi prezentace.

Média si, prosime, vyzvednéte po ukonceni Vaseho programového bloku.

SLIDE ROOM (pfiprava a GUprava prezentaci) - otevien po celou dobu kongresu, technicka asistence k dispozici.

POSTERY

Postery budou umistény na panelech o rozméru 90cm (Sirka) x 180cm (vySka), v hale Omega.
Posterové tabule budou oznaceny Cisly, které odpovidaji posterové ¢asti programu (PO1 — P32).
Postery budou vystaveny od 21. 5. 2025 do 23. 5. 2025 po dobu konani kongresu.

Instalace posteru: stfeda 21. 5. 2025 od 10:00 hodin.

Deinstalace poster(: patek 23. 5. 2025 po 12:00 hod.

Pomdcky k instalaci budou k dispozici v prostoru posterové sekce.

V ramci posterové sekce bude organizovana fizena diskuse.

Prosime autory sdéleni, aby byli pritomni u svého posteru béhem celé doby vymezené k diskusi:

ve Ctvrtek 22. 5. 2025 od 13:30 do 14:15 hod. (hala Omega).

XXXVII. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY 21.-23.5.2025 .
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SPOLECENSKY PROGRAM

CTVRTEK 22. 5. 2025
20.00 SPOLECENSKY VECER

MISTO KONANT: VYSTAVISTE FLORA OLOMOUC - PAVILON A
Adresa: Wolkerova 37/17, 779 00 Olomouc

Hlavni host vec¢era: Katerina Marie Ticha s kapelou Bandjeez

Cena vstupenky 800 K¢ na osobu. Vstupenky k zakoupeni u registrace.
Veskeré ndklady na kondni spolecenského vecera budou hrazeny vyhradné
z prostredkl ziskanych prodejem vstupenek na tuto akci, nikoliv ze
sponzorstvi partnerti kongresu.

Dulezita poznamka:

Doprava do mista konani:

V 19:30 a 19:45 hodin mohou Gcastnici OHD vyuZzit specialni
autobusové dopravy mezi NH hotelem a Vystavistém Fléra Olomouc.
Autobusy budou oznaceny ceduli s nazvem kongresu.

Doprava z Vystavisté zpét do NH hotelu zajisténa.

XXXVII. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY
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PLAN PROSTOR A VYSTAVY FIREM - FOYER NH HOTEL

EVROPA 1+2 EVROPA 3

Ergem :ﬁ; P4

i
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@ @ g a B B
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| F1 AbbVie s.ro.
MADRID B A F2 Novartis s.r.o.
@ g F3 Amgen s.ro.
&
o F4 Gilead Sciences s.ro.
'
F5 Johnson&Johnson
SLIDE @
Room | F6 Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
SATNA
F7 AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
oLOMouC

XXXVII. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY 21.-23. 5. 2025




OBSAH SCHEMA PROGRAMU gwﬂ

PLAN PROSTOR A VYSTAVY FIREM - HALA OMEGA

1. Pfizer, spol. s r.o.

2. Swixx Biopharma s.r.o.

[ I I [ I li
. AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH ‘
Member of the AOP Health Group

. ROCHE s.ro. @@@ 7

Fotokoutek

w

. Takeda Pharmaceutical Czech Republic s.r.o.

. Zentiva, k.s.

. Grifols s.r.o.

. Sanofi s.ro.

O 0 N O U b

. Angelini Pharma Ceské republika s.r.0o.

10. ELI LILLY CR, s.ro.

11. GlaxoSmithKline, s.ro. “RING ZONA »
12. Octapharma CZ s.r.o.

VYSTAVA URCENA PRO
ODBORNOU VEREJNOST

13. Swedish Orphan Biovitrum s.r.o.

14. Sandoz s.r.o.

15. Care Comm s.r.0.
16. HEMATOLOGIE-online.cz

Konzultaéni a vzdélavaci portal pro |ékare
18. SYSMEX CZ s.ro.
19. Terumo BCT Europe N.V.

20. Erba Lachema s.r.o.
21. |TA.- Intertact s.r.o.
22. Teleflex Medical s.r.o.

POSTEROVA SEKCE JA|
Lo L L L LN
903 (10)

O 0606 06 00
O 606 06 00
o o o o
o o o o
H ‘e el
o O o O
I\
g
o e o
=t

23. Werfen Czech s.ro.
24. Medac GmbH - organizacni slozka
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PREHLED PARTNERU A VYSTAVOVATELU

GENERALNI PARTNERI

ocbbvie AMGEN AstraZeneca

{h Bristol Myers Squibb’ [(J GILEAD

Creating Possible
U) NOVARTIS | Reimagining Medicine
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HLAVNI PARTNERI

P— Angelini
) Pharma

e SWixx BioPharma

Modern Medicines for All

PARTNERI
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* medac

improving human health

SCHEMA PROGRAMU

VYSTAVOVATELE

rba GSK

octapharma  §ANDO Z @ Sobl

For the safe and optimal use of human proteins
" " rare strength

“TERUMO

BLOOD AND CELL
TECHNOLOGIES

MEDIALNI PARTNERI

Care Comm madicina’ ©& HEMATOLOGIE-online.cz
@ we care... medlclna ! Konzultaéni a vzdélavaci portal pro Iékafe

Profesiondini platforma pro pracovniky ve zdravotn

VSem partnerim a vystavovatelim dékujeme za tcast a podporu!

XXXVII. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY 21.-23. 5. 2025
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Together for a better
healthcare journey
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SBORNIK ABSTRAKTU

XXXVII. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY
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Sbornik neprosel jazykovou Upravoul.
Autori odpovidaji za obsahovou i formalni stranku svého prispévku.
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POSTGRADUALNI SEKCE 1

LECBA KOMORBIDNICH A STARSICH NEMOCNYCH S MM
Minafik Jiri
Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

VétSina nemocnych s mnohocetnym myelomem (MM) je v seniorském véku.
Median véku se blizi 70 letdm. DGvodem je jednak zlepSena diagnostika a be-
zesporu také zlepSena péce o nemocné s narlstajicim vékem doZiti. V porovna-
ni s 90. lety 20. stoleti narostla incidence MM o 29%, diky novym [é¢ebnym moz-
nostem pak dramaticky stoupla téZ prevalence o vice nez 60%.

Prestoze se lze s onemocnénim setkat i u mladych jedincd, je jiz rozdéleni
na ,mladsi” a starSi” spiSe historické, délitkem je v soucasné dobé& schopnost
podstoupit vysokodavkovanou terapii s podporou autologni transplantace kr-
vetvornych bunék (HD-ASCT). Nastavenou arbitrarni hranici je v soucasnosti
70 let véku (drive 65 let), v nékterych statech neni hranice vlbec stanovena a od-

viji se od celkové kondice nemocného a pripadnych pridruzenych onemocnéni.

Lécba nemocnych se obecné u transplantabilnich a netransplantabilnich jedinct
lisi predevsim vmezerenim vysoké davky melfalanu s naslednou podporou au-
tologniho $tépu. Hlavnim Gc¢elem autologniho Stépu neni protimyelomovy efekt
(ten je pouze minimalni), ale zotaveni kostni dfené po myeloablativni davce mel-
falanu, jenz dosud patri mezi nejucinnéjsi léky v terapii onemocnéni. Ostatni faze,
tedy faze indukéni a udrzovaci [é€by, jsou u vétSiny nemocnych stejné bez ohle-
du na vék.

Az do roku 2019 byl zlatym standardem terapie netransplantabilnich nemocnych
rezim melfalan s prednisonem s pfidanim nékterého z tzv. biologickych [ékU (tha-
lidomid, bortezomib). Zasadni prllom prinesly tfi klinické studie — Alcyone, ktera
kombinovala rezim VMP (bortezomib, melfalan, prednison) s pridanim monoklo-
nalni protilatky (daratumumab); dale studie SWOG, u niZ byla podavana kombi-
nace VRD (bortezomib, lenalidomid, dexametazon); a kone¢né studie MAIA, kte-
ra kombinovala lenalidomid s dexametazonem a daratumumabem (rezim DRD).
VSechny tyto pfistupy vyznamné prekonaly Ucinek drive pouzivanych rezimul
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a zejména kombinacni rezim DRD se diky 93% [é¢ebné odpovédi s vysokym pro-
centem kompletnich lé¢ebnych odpovédi (48%) i negativnich zbytkovych nemo-
ci (24%) a dobou bez progrese témér 62 mésicl stal novym zlatym standardem
v [éCbé netransplantabilnich nemocnych s MM.

V roce 2024 byly publikovany vysledky studie IMROZ, ktera posilila vstupni lé¢bu
netransplantabilnich nemocnych na ¢tyfkombinaci Isa-VRD (isatuximab, borte-
zomib, lenalidomid a dexametazon), s vyznamnym dalSim zlepSenim efektu léc¢-
by — celkova [é¢ebnd odezva pres 90%, medidn doby do progrese nedosazen
(zfejmé ale bude presahovat 65 a vice mésicl), s dosazenim vice nez 55% nega-
tivnich minimalnich zbytkovych nemoci. Obdobna data prinesla recentné i studie
Cepheus, ktera namisto isatuximabu pouzivala kombinaci D-VRD s daratumum-
abem. Je zi'ejmé, Ze se ¢tyrkombinacni terapie s monoklonalni protilatkou, inhi-
bitorem proteasomu, IMiDem a podporou kortikosteroidy stava novym standar-
dem i pro starsi a netransplantabilni nemocné.

| pres dramatické zlepseni ucinku indukéni lé€by vétSina nemocnych s MM rela-
buje. | pro nemocné s progresi &i refrakteritou onemocnéni je v soucasnosti do-
stupna cela fada novych léCebnych pristupl. Do jisté miry se méni doporuceni
s ohledem na posun lenalidomidu ¢i daratumumabu do prvni linie |é¢by. Zatimco
drive byla za nejlepsi kombinovany rezim povaZovana terapie rezimem DRD,
nyni je vétSina nemocnych ve druhé ¢i vyssi linii lenalidomid refrakterni, rezim
DRD tak nahrazuje podobné ucinnad kombinace IsakKD (isatuximab, karfilzomib,
dexametazon). S po¢tem lé¢ebnych linii vSak nardsta téz refrakterita nemocnych
a vysledky [éCby ve tretim a vySSim relapsu nejsou uspokojivé.

Zcela novou kapitolou je moznost vyuziti tzv. imunoterapie v uzsim slova smy-
slu, tedy geneticky modifikovanych bunék, tzv. CAR (chimeric antigen receptor)
bunék, pripadné bispecifickych protilatek (BiTe). Tyto lé¢ebné pristupy zazname-
naly dramatickou G¢innost u nemocnych i v pozdnich fazich lé¢by, v soucasnosti
proto probihaji klinicka hodnoceni s cilem jejich zarazeni jiz do ¢asné terapie MM.
Zatim je moznost jejich vyuziti relativné limitovana, stejné jako nase blizsi znalos-
ti moznych nezadoucich Gcinkd, kromé specifickych toxicit, jako je syndrom z vy-
plaveni cytokint (cytokine release syndrome, CRS) a imunitné podminény syn-
drom neurotoxicity (immune effector cell-associated neurotoxicity, ICAN), jsou to
predevsim infekce, vyzadujici dislednou profylaxi i intenzivni [é¢bu. Imunoterapie
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je vhodna i pro starSi nemocné, je vsak vzdy potieba posoudit nejen charakteris-
tiky onemocnéni (agresivita, rozsah), ale i faktory spojené s nemocnym (prede-
vSim komnorbidity a rezervy organismu) a zohlednit téZ moznou toxicitu.

U jedinc(, kteri nejsou vhodnf pro intenzivni [é¢ebné rezimy (velmi kfehci nemoc-
nf), je obecné doporucovana redukovana terapie, v Uvahu tak kromé dvojkombi-
naci s bortezomibem, lenalidomidem apod. pripadaji i dfive pouZzivané léky (vCet-
né malych davek tabletové chemoterapie ¢i thalidomidu). Je zejména potrebné
stanovit vhodny éCebny cil, kterym (na rozdil od jedincl v plné kondici) neni do-
sazeni negativni zbytkové choroby, ale predevsim prodlouzeni a zlepSeni, pfi-
padné zachovani dostate¢né kvality Zivota.

| pres nesporny pokrok v l[é¢bé MM stale pretrvava rada vyzev. Pomérna ¢ast ne-
mocnych (az 20%) se nedoziva ani roku od stanoveni diagnézy, vétSina nemoc-
nych stale relabuje, dosud nemame vhodné prediktivni ukazatele ani pro vhod-
nou volbu léCby, ani pro vyskyt nezadoucich ucinkd. Presto jiz nyni dosahujeme
vyznamného prodlouzeni délky Zivota, témér srovnatelného s populaci jedinct
bez MM.

Za podpory grantu MZ CR — RV(FNO[,00098892) a IGA_LF_2025_005

LECBA KOMORBIDNICH A STARSICH NEMOCNYCH S MDS
Bélohlavkova Petra
IV, Interni hematologicka klinika FN a LF Hradec Kralové

Median véku v dobé diagnbézy myelodysplastického syndromu (MDS) se uda-
va kolem 65 let, nékde az 70 let. NejcastéjSim projevem MDS jsou abnormalni
parametry krevniho obrazu, a to predevsim anémie. V soucasné dobé plati pro
stanoveni podtypu MDS WHO klasifikace 2022. Velmi dulleZité je urcit progné-
zu pacientl pomoci skérovacich systémU. VSechny tyto skérovaci systémy za-
hrnuji analyzu periferni cytopenie, procenta blastl v kostni dieni a cytogenetic-
kych charakteristik. V klinické praxi nej¢astéji uzivame revidovany mezinarodni
prognosticky skérovaci systém (IPSS-R). U mladSich pacientll nebo u pacientd
zvazovanych k transplantaci krvetvornymi bufikami (HSCT) je nutné doplnéni

molekularné-genetického vySetfeni a stanoveni molekularnino prognostického
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skoérovaci systému (IPSS-M). S ohledem na vék pacienta, celkovy stav a kreh-
kost ve vyssim véku, komorbidity v€éetné zhodnoceni mentalniho stavu pacien-
ta se snazime navrhnout optimalni [éC¢bu. U pacientdl s MDS nizkého rizika nej-
Castéji predstavuje hlavni problém anémie, kterou se snazime ovlivnit podavanim
rekombinantniho erytropoetinu, u MDS s deleci 5g-lé¢bou lenalidomidem a pre-
devsim nemocni s MDS a prstencitymi sideroblasty dobre reaguji na luspater-
cept. AvSak i pres naSe snahy Cast pacientl zOstava transflzné dependentni.

vvvvvv

kde byva indikovana [é¢ba azacitidinem (+ pripadné kombinace s venetoclaxem)
nebo HSCT. Tato lé¢ba byva daleko naro¢néjsi na frekvenci navstév a potencialni
vznik komplikaci, predevsim infekénich. Pred zahajenim této léCby je pravé dule-
zita diskuse s pacientem a zhodnoceni jeho celkového stavu, fragility, komorbi-
dit nebot u starsich pacientl je tfeba nutné vénovat zvysenou pozornost pravé
rezervé koncovych organt (srdce, plice, jatra atd..) Je tfeba nemocnému a rodi-
né vysvétlit vyhody a nevyhody navrhované écby, pripadné jeji alternativy (pou-
ze podpulrna léc¢ba). Vék sdm o sobé by ale na druhé strané nemél byt absolutni
kontraindikaci [é¢by MDS vcetné HSCT.
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PREZIDENTSKE
SYMPOZIUM

POSKOZENI SRDCE PROTINADOROVOU LECBOU
Hutyra Martin
I. interni klinika — kardiologickd, Fakultni nemocnice Olomouc

Kardio-onkologické programy usnadiuji onkologickou [é¢bu tim, Ze minimalizu-
ji zbyte¢na preruseni onkologické |é¢by s potencidlem indukce kardiovaskular-
ni toxicity v dtsledku protinadorové [éCby - cancer therapy-related CV toxicity
(CTR-CVT). Soucasna doporuceni navrhuji provést zakladni posouzeni kardiovas-
kuldrniho rizika (KVR) u v8ech pacientl s nadorovym onemocnénim, kteri maji
podstoupit potencialné kardiotoxickou protinadorovou lé¢bu. Cilem je v¢as od-
halit KVR pri rozhodovani o [é¢bé malignity a strategii nasledného sledovani.
Sekundarni prevence se tyka intervenci u pacientl s preexistujim kardiovaskular-
nim onemocnénim, v€etné predchozi nebo nové CTR-CVT. Multidisciplinarni tym
(kardio-onkologicky board) by mél zvaZovat vSechny moZnosti terapie v pripadé,
Ze pacienti s nadorovym onemocnénim maji zavazné kardiovaskularni onemoc-
néni a je potencialné indikovana terapie s kardiotoxickym potencialem.

Optimalni |é¢ba kardiovaskularniho onemocnéni je nezbytna pro usnadnéni on-
kologické |é¢by a zlepSeni progndzy pacientl. Podrobné postupy sledovani bé-
hem onkologické [éCby — v€etné trojrozmérné echokardiografie, deformacni ana-
lyzy globalni systolické funkce levé komory a kardiomarker( jsou provadény
za Ucelem v€asného odhaleni kardiovaskularni toxicity. V indikovanych pripadech
je nutné provedeni magnetické rezonance srdce a event. dalsi invazivni vySetreni
s cilem identifikace poSkozeni myokardu indukovaného protinadorovou léCbou.
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VYSETRENI PACIENTA PRED ZAHAJENIM
KARDIOTOXICKE LECBY

Kocianova Eva

I. interni klinika — kardiologickd, Fakultni nemocnice Olomouc

Nejc¢astéji pouzivané onkologické léky mohou mit toxicky efekt na kardiovaskular-
ni systém a zpusobit srde¢ni selhani, anginu pectoris tromboembolické kompli-
kace, myokarditidu nebo arytmie.

V prevenci komplikaci onkologické |éCby hraje roli predlécebna stratifikace rizik,
korekce ovlivnitelnych rizikovych faktor a systém laboratorniho a pfristrojového
sledovani, umoznujici rychlou reakci.

Casna diagnéza KV komplikaci, odpovidajici Gprava lé&by a kardioprotekce jsou
zasadni pro co nejpfiznivéjsi prognézu takovych pacientd.

Zachyt a referenci pacientl provadi HOK klinika, kde je zarovern nabirana labora-
tor v€etné kardiologickych markerd (Tnl, NTproBNP lipidogram, HbA1c) a stano-
ven zplsob lécby.

Vlysoce specializované echokardiografické vysetreni provadi I. interni klinika
- kardiologicka

Vyhodnoceni individualniho KV rizika provadi Centrum preventivni mediciny, za-
roveri s intenzivnim ovlivnénim modifikovatelnych rizikovych faktord. U paci-
entld s nizkym rizikem a s negativnim skrininkem KV onemocnéni je stanoven
suveillance protokol na zakladé podavané [éCby.

Pacienti s preexistujicim nebo nové zjisténym KV onemocnénim nebo vysokym
KV rizikem jsou referovani na kardioonkoboard k individualizované kardioprotek-
ci, stanoveni intenzivniho surveillance protokolu a |é¢bé komplikaci.
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KARDIOTOXICITAU PACIENTfT

S HODGKINOVYM LYMFOMEM
Prochazka Vit

Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

Hodgkintv lymfom (HL) je nadorové onemocnéni s vysokou Uspésnosti éc¢-
by a celkovym prezitim presahujicim 80% po 10 letech. Dlouhodobé kardi-
ovaskularni komplikace spojené s léCbou, zejména antracykliny a medias-
tinalni radioterapii, nicméné zUstavaji vyznamnym problémem ovliviiujicim
kvalitu zivota a mortalitu prezivsich. Nové terapeutické pristupy, v€etné inhibito-
r& kontrolnich bodd imunity (Immune check-point inhibitors; ICl), brentuximab-
-vedotinu a pokrocilych radioterapeutickych technik, slibuji sniZeni kardiotoxici-
ty, avsak jejich dlouhodobé Gcinky jsou stale predmétem intenzivniho vyzkumu.
Antracykliny, jako doxorubicin, jsou klicovou soucasti lé¢by HL (napf. v rezimu
ABVD). Toxicita je zplsobena oxida¢nim stresem a poskozenim DNA kardiomyo-
cytl, coz mlze vést az k dilatacni kardiomyopatii a srde¢nimu selhani. Riziko je
davkové zavislé, s kumulativni incidenci az 20% pf¥i davkach nad 300 mg/m?,
a Casto se projevuje az po letech.

Inhibitory kontrolnich bodd imunity jako nivolumab a pembrolizumab, jsou stan-
dardem v lé¢bé relabujiciho HL diky jejich schopnosti blokovat PD-1/PD-L1 dra-
hu a zvySovat protinadorovou imunitu. Nové studie ukazuji, ze ICI jsou spojeny
s vzacnou (<1 %), ale zavaznou kardiotoxicitou, zejména myokarditidou, ktera
muze vést k rychlému selhani srdce nebo arytmiim. Myokarditida je ¢asto spoje-
na s infiltraci T-lymfocytd do myokardu a vyzaduje agresivni imunosupresi (korti-
kosteroidy, infliximab).

Konjugat anti-CD30 protilatky a toxinu - brentuximab-vedotin, je efektivni v po-
krocilych stadiich HL (napf. v A+AVD rezimu) a nahrazuje bleomycin, ¢imzZ sni-
zuje pulmonalni toxicitu. Studie potvrzuji, ze brentuximab-vedotin nema primé
kardiotoxické Gcinky, avsak pri kombinaci s doxorubicinem pfetrvava riziko kar-
diomyopatie vzhledem k antracyklinové sloZzce. Novéjsi data naznacuji, Ze sub-
stituce klasického doxorubicinu lipozomalni formou v kombinaci s brentuximalb-
-vedotinem muze snizit incidenci kardiotoxicity u rizikovych pacientd.
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Mediastinalni  radioterapie (RT) zvySuje riziko koronarniho onemocné-
ni, valvulopatii a perikarditidy v duasledku fibrézy a zanétu vyvolaného oza-
fenim. Studie potvrzuji, Ze kombinace antracyklind a radioterapie zvySu-
je riziko srdecniho selhani aZz trojnasobné u pacientll s preexistujicimi
kardiovaskularnimi rizikovymi faktory, coZz zdlrazriuje potrebu personalizované-
ho pristupu. Naproti tomu moderni techniky RT, jako IMRT a protonova radiotera-
pie, vyznamné snizuji srdecni davku oproti historickym postupdm. Protonova tera-
pie mize snizit prmérnou davku na srdce pod 5 Gy, coz koreluje s nizsim rizikem
koronarniho onemocnéni ve srovnani s IMRT (10-15 Gy). Dlouhodobé sledovani
potvrzuje, Ze nizsi davky na koronarni tepny a homogennéjsi rozlozeni davky sni-
2uji incidenci pozdnich kardialnich prihod o 15-20% oproti star$im technikam.
Vyzvou doby je subklinicka srdec¢ni dysfunkce. Nova echokardiografickd metoda tzv
Globalni longitudinalni strain (GLS), umoznuje ¢asnou predikci kardiovaskularnich
prihod u prezivsich HL po moderni [é¢bé. | moderni rezimy (ABVD + limitovana radio-
terapie) mohou vést k pretrvavajici subklinické dysfunkci levé komory i po 10 letech.

Cilem moderni komplexni terapie nemocnych s HL je personalizovany pristup
zahrnuje peclivé Gvodni vySetreni, snahu o omezeni kumulativhich davek an-
tracyklinti (<250 mg/m?), zvaZeni pouZiti kardioprotektiv (dexrazoxan), pre-
chod na lipozomalni doxorubicin a preferenci protonové terapie u rizikovych
skupin. U ICI je nezbytna vcasna detekce myokarditidy (EKG, troponiny, MRI)
s okamzitou terapii. Nové guidelines doporucuji screening kardiovaskularnich
rizik pred léCbou a pravidelné monitorovani (GLS, biomarkery) béhem a po te-
rapii. Multidisciplinarni péce je esencialni pro minimalizaci pozdnich efektd.
Zavér: Péce o myokard a kardiovaskularni systém je jednim z Ghelnych kament
moderni onkologie. Peclivé vstupni vySetieni, personalizovana podpurna opatre-
ni, kardiovaskularnimu riziku uzptsobena onkologicka intervence jsou zakladem
pro podani bezpec¢né a maximalné ucinné terapie. Budouci vyzkum by mél ob-
jasnit dlouhodobé kardialni dopady novych lé¢ebnych kombinaci a optimalizovat
preventivni opatreni u dlouhodobé prezivajicich nemocnych s HL.

Podporeno: MZ CR — RVO (FNOL, 00098892)
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POSTGRADUALNI SEKCE 2

BUNECNA SENESCENCE U IMUNOKOMPROMITOVANYCH
JEDINCU - PRESAH DO KLINICKE HEMATOLOGIE

Kuba Adam

Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

Centre de recherche du Centre Hospitalier de ['Université de Montréal,
Montreal, Kanada

Bunécna senescence je evolu¢né zachovanym mechanismem umoziujicim bun-
kam reagovat na genotoxické, inflamacni a jiné zavazné formy bunécného stresu.
Je charakterizovana zastavou proliferace a z velké ¢asti i prozanétlivou sekreci
(angl. senescence associated secretory phenotype SASP), kterd ma vliv na fadu
tkanovych procest véetné aktivace imunitnino systému. Na rozdil od kratkodobé
adaptivni senescence je dlouhodoba pritomnost senescentnich bunék v organis-
mu nezadouci a tvori spole¢né s aktivaci prevazné inatni imunity podklady pato-
geneze starnutf (angl. inflammaging).

Kompenzatorni reakci imunitnino systému na vrstvici se zanétlivé procesy bé-
hem ontogeneze je postupnad zména v diferenciaci prekursor imunokompetent-
nich bunék v bufiky s imunosupresivnim fenotypem (angl. imunosenescence).
Imunosenescence prirozené provazi procesy starnuti (angl. age-related), avsak
spojitost s vékem nenf jednoduse linearni. Kromé geneticky danych predispozic,
je imunosenescence ovliviiovana rfadou ziskanych faktort, které proces urychluji
a prohlubuiji, se zavaznymi dopady na funkci imunitniho systému jedince a rozvoj
rady dalSich patologickych stava.

U imunokompromitovanych jedincl je popisovana akcelerace procest starnuti,
které se podileji na predcasném rozvoji doprovodnych organovych komplikaci.
Hematoonkologicti pacienti jsou modelovym prikladem, kde se imunosenescen-
ce uplatfuje. Vliv ma nejen imunochemoterapie, ale také rtzné formy bunécéné
terapie, v€etné aplikace CAR-T bunék a alogenni transplantace krvetvorby (angl.
hematopoietic stem cell transplantation HSCT).

21.-23. 5. 2025




OBSAH SCHEMA PROGRAMU

Prvni publikované prace, ve kterych jsme se zamérili na markery bunéc¢né senes-
cence ve sliznici traviciho traktu byly realizovany pravé u nemocnych s jeho dys-
funkci po alogenni HSCT*.

Kromé hematoonkologické lécby, kterd vyznamné alteruje adaptivni imunitu pa-
cientd, prispivaji k rozvoji pred¢asné senescence ve tkanich a organech dalsi zis-
kané faktory jako jsou virové infekce. Inflammaging a imunosenescence jsou nej-
Castéji studovany a popisovany v souvislosti s herpetickymi infekcemi (CMV, EBV,
HHV®6), nebo s aktivitou viru lidské imunitni nedostate¢nosti. Potencialnich viro-
vych vlivd je vSak cela rada, véetné SARS-CoV-2.

Uvedené procesy a rostouci vék nemocnych podstupujicich aktivni hematoonko-
logickou lé¢bu znamenaji, Ze se v praxi budeme stale vice setkavat s nemocny-
mi, jejichZ primarni onemocnéni bude dobfie kontrolovano modernimi [é¢ebnymi
pristupy, aviak chronické zanétlivé komplikace s orgdnovymi dysfunkcemi mo-
hou nakonec zasadné ovlivnit jejich prezivani a kvalitu zivota. Ovlivnéni bunécné
senescence a modulace procest s ni souvisejicich budou pro udrzeni kvalitniho
zivota nemocnych jasnou nutnosti. Prvni preklinické studie jiz testuji senolyti-
ka (latky eliminujici senescentni buriky) a senomorfika (latky potlacujici zanétlivé
projevy senescence - SASP), |éky, které mohou ovlivnit proces senescentni dege-
nerace a dysfunkce tkani a orgadnt u imunokompromitovanych jedinca.

Kuba, A. et al. Cellular senescence marker p16INK4a and NFKB1 gene poly-
morphisms in lower gastro-intestinal acute graft versus host disease. Transpl

Immunol 76, 101768 (2023).

Podporeno: Prchal Foundation for Molecular and Cellular Hematology
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CHRONICKA , ,
LYMFOCYTARNI LEUKEMIE

RICHTEROVA TRANSFORMACE - DEFINICE,
EPIDEMIOLOGIE A RIZIKOVE FAKTORY JEJIHO VZNIKU
Papajik Tomas, Urbanova Renata

Hemato-onkologickd klinika FNOL a LF UP v Olomouci

V roce 1928 popsal Maurice N. Richter pripad 46letého muze s ,lymfatickou leu-
kémif”, u kterého se objevila rapidné progredujici lymfadenomegalie, hepatosple-
nomegalie, vyrazné hubnuti a pacient svému agresivnimu onemocnéni za mésic
podlehl. Pripad tehdy histopatologicky charakterizoval jako sarkom z retikular-
nich bunék. V roce 1964 P Lortholary s kolegy poprvé pouzil termin Richtertv
syndrom (RS) pfi popisu ¢tyr pripadd pacientd s chronickou lymfocytarni leuké-
mii (CLL) a sekundarné vzniklym agresivnim nadorem, ktery rovnéz oznacil za re-
tikularni malignitu.

WHO klasifikace definuje RS jako pritomnost agresivni lymfoidni neoplazie
u nemocného s predchozi ¢ nové diagnostikovanou CLL / SLL a uvadi dvé za-
kladni patologické varianty tohoto syndromu — difuzni B-velkobunécny lymfom
(DLBCL-RT) a Hodgkinav lymfom (CHL-RT), a stru¢né zminuje dalsi raritni podty-
py agresivnich lymfoidnich nadord. Jak 5. edice WHO klasifikace (WHO-HAEMS5;
2022), tak i Mezinarodni konsenzualni klasifikace zralych lymfoidnich neoplazif
(ICC; 2022) pak doporucuji pouzivat termin Richterova transformace (RT), ktery
ve vétsiné pripadl |épe odrazi patogenezi onemocnéni.

RT maze byt diagnostikovana v jakékoliv fazi CLL — pfi diagnéze, u nelécenych
pacientl v dobé sledovani, u nemocnych tésné pred zahajenim terapie prvni linie,
u relabovanych ¢i opakované relabovanych a refrakternich (R/R) pacient(, kde je
pravdépodobnost vzniku RT zdaleka nejvyssi. Diky tomu a zejména z pohledu dy-
namického vyvoje |éCby pacientl v poslednich tfech desetiletich mohou byt data
o incidenci RT mnohdy rozdilna. Z rady epidemiologickych udajd a vysledkl kli-
nickych hodnoceni (KH) pouZivajicich v |é¢bé chemoterapii a imunochemotera-
pii vyplyva, Ze incidence se u téchto dvou skupin nemocnych pohybuje od 0,5 %
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do 7% s medianem doby do vzniku RT 2-4 roky. U R/R pacientd, ktefi byli za-
razeni do KH s cilenymi léky (inhibitory bunécnych drah, popripadé v kombinaci
monoklonalnimi protilatkami) byly pripady nasledné RT pozorovany v 2% - 16%
pripadd, coz bylo dano vyraznou predlécenosti nemocnych. Naopak u pacientd
[éCenych cilenymi léky jiz v prvni linii je popisovan vyskyt RT u 0% - 4%, i kdyz
je tfeba prinlédnou k relativné kratké dobé sledovani vétSiny téchto nemocnych.

DLBCL-RT je nejcastéjsi (zhruba 95 % pripadd) a také nejvice studovanou jednot-
kou jak z pohledu patogeneze, identifikace RT-specifickych driver mutaci a ge-
netickych zmén, tak i histopatologického obrazu, klinického chovani, mozné |é¢-
by a prognézy. Pri porovnani prestavby IGHV-D-J gend bunék CLL a DLBCL-RT
mUzeme rozlisit dva typy lymfomd — klonalné identické / pribuzné a klonalné od-
lisné / nepfibuzné pripady. Klonalné identické DLBCL-RT (az 80%) pak konvenc-
né vnimame jako skute¢nou transformaci preexistujici CLL, kdezto klonalné od-
lisSné DLBCL-RT pak spiSe jako nadory vzniklé ,de novo” v terénu pritomné CLL.
Recentni analyzy genomu patologickych bunék u obou typt DLBCL-RT naznacuji,
ze takové striktni déleni nemusi byt biologicky zcela presné. Nicméné historicky
se klonalné odlisné DLBCL-RT povaZzuji za chorobu |épe dopovidajici na podanou
terapii s delSim celkovym prezitim (OS). Nejnovéjsi systematické analyzy vSak na-
znacuji, ze pouha klonalni pribuznost nemusi byt nezavislym prognostickym fak-
torem pro OS DLBCL-RT.

Dulezitou otazkou problematiky RT je moznost predpovédi pravdépodobnosti je-
jlho vzniku u konkrétniho pacienta s CLL. Tedy, zda existuji opravdu silné predik-
tivni faktory vzniku RT a prognostické faktory pro jeji pribéh. Multivariantni ana-
lyzy biologickych a klinickych parametrd ukazuji, Ze aberace genu TP53, del(11q),
trisomie12, absence del(13q), pritomnost komplexniho karyotypu, nemutované-
ho stavu IGHV, IGHV4-39 subsetu, ztraty CDKN2A/B a mutace NOTCH1 zvySu-
ji riziko vzniku RT. Z klinického pohledu RT vznikne pravdépodobnéji u jedinct
s generalizovanou lymfadenomegalii, pfitomnosti uzlin vétsich jak 3cm a difuzni
infiltraci kostni dfené. Zaroven je pravdépodobnost vzniku RT vySsi u téch, u kte-
rych bylo nutné podat [é¢bu do 12 mésicl od diagndzy CLL a u téch, ktefi na ini-

cialnf lé¢bé CLL nedosahli vyraznéjsi terapeutické odpovédi.

Z hlediska prognézy a OS pacientl byla rovnéz analyzovana rada faktord a po-
sléze i zkonstruovany prognostické modely RT. Jeden z nich kombinuje stav
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vykonnosti dle ECOG Skaly (> 1), pocet predchozich terapii (> 2), velikost nado-
rové masy (> 5 cm), hodnotu LDH v séru (= 1,5nasobek normy) a pocet trombo-
cytl (= 100x10°/1). Pacienti s nejvySSim skore (4-5) maji pravdépodobnost OS
0,1 roku, ti s nejniz§im skére (0-1) pak 1,1 roku. Podobné analyzy pro predpovéd
prognézy nemocnych s RT byly studovany i pro biologické faktory uvedené vyse,
kdy aberace genu TP53 samotna ¢i pritomna v ramci komplexniho karyotypu Ci
dalsich zmén genomu nadorovych bunék hraje kli¢ovou roli.

Zavérem muzeme konstatovat, Zze RT predstavuje velmi zavaznou a prognosticky
nepriznivou klinickou situaci, jejiz dobu vzniku v soucasné dobé nejsme schop-
ni u jednotlivych nemocnych presné predikovat. Hluboké poznani biologie a pa-
togeneze RT se zatim i pres nastup inovativnich lé¢ebnych postupl neodrazi
ve zlepsSeni prognézy a OS nemocnych.

Podporeno IGA LF 2025 005 a MZ CR - RVO (FNOL, 00098892)

RICHTEROVA TRANSFORMACE - KLINICKY
OBRAZ, LABORATORNI ZNAMKY A DIAGNOSTICKY
PRINOS ZOBRAZOVACICH VYSETRENT{

Kubova Zuzana, Turcsanyi Peter

Hemato-onkologicka klinika FNOL a LF UP v Olomouci

Richterova transformace (RT) predstavuje klonalni evoluci chronické lymfocytar-
ni leukémie (CLL) do agresivniho lymfoproliferativniho onemocnéni, prevazné
typu difuzniho velkobunécného B lymfomu (90-95% pripadd), méné casto pak
do Hodgkinova lymfomu (5 — 10% pripadd), s incidenci v rozmezi 2-10%. V po-
slednich letech v8ak dochazi k vyznamnému pokroku v genetickém, epigene-
tickém a transkriptomovém profilovani, které upresfiuje heterogenitu v biologii
tohoto slozitého procesu, coz se i odrazi v rozdilném klinickém chovani a terape-
utické odpovédi. Obecné je RT spojena s vyrazné nepfiznivou prognézou, rezis-
tenci na standardni |é¢ebné strategie a kratkym medidnem celkového preziti. To
se pohybuje od 6 do 12 mésicd, pricemz nékteré prace naznacuji, ze v soucas-
né dobé u pacientl s RT vzniklé na cilené terapii mtze byt vyrazné kratsi. Z to-
hoto ddvodu je pfi podezreni na RT nezbytna rychla diagnostika a v€asné zaha-
jeni terapie.
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Klinicky se onemocnéni nej¢astéji projevuje rychlou zménou v chovani oproti
chronickému prabéhu progrese CLL. Typicky se objevuje progresivni, velmi ¢asto
lokalni lymfadenomegalie, celkové priznaky - tzv. B symptomy (noc¢ni poty, hub-
nuti, febrilie) a celkové snizeni vykonnostniho stavu. Mohou se také objevit znam-
ky extranodalniho postizeni organt ¢&i Utlakové syndromy. Laboratorni ukazatele
odrazeji aktivitu onemocnéni, ¢asto dochéazi k signifikantnimu vzestupu laktatde-
hydrogenazy, -2-mikroglobulinu, mtze byt pritomna hyperurikémie, hyperkal-
cémie a cytopenie, odrazejici infiltraci kostni drené &i pokrocilost onemocnéni.
V periferni krvi ¢i kostni difeni se mohou objevit velké atypické lymfocyty.

Zakladnim diagnostickym nastrojem je vc¢asné provedeni pozitronové emis-
ni tomografie (PET/CT), které méa zasadni vyznam v diferencialni diagnostice RT.
Suspicium na RT vznika pfi prlikazu vysoké metabolické aktivity (SUV max 10),
kterd odliSuje RT od progresivni CLL a umozfiuje vybér vhodné lokality k biop-
tické verifikaci. Senzitivitu a specificitu SUV max je nutné posuzovat v kontextu
predchozi terapie, pricemz mira po predchozi imunochemoterapii, 91% a 95%,
je vyssi oproti pacientdm [é¢enym cilenou terapii. Definitivni diagnostika RT je za-
loZena na histopatologickém vysetreni odebrané tkané.

RT predstavuje vysoce zavaznou komplikaci CLL s typickymi klinickymi, laborator-
nimi a diagnostickymi znaky, jejiz prognéza i pres pouZiti inovativnich é¢ebnych
metod zUstava stale nepfrizniva.

Podporfeno grantem IGA_LF_2025_005 a MZ CR - RVO (FNOI, 00098892)

RICHTEROVA TRANSFORMACE Z POHLEDU PATOLOGA
Kamaradova Katerina'?

'Fingerlanduv dstav patologie, Fakultni nemocnice Hradec Krdlové a Lékarska
fakulta Univerzity Karlovy v Hradci Kréalové

2Unilabs Pathology, Praha

Richterova transformace (RT) predstavuje progresi B-bunécné chronické lymfo-
cytarni leukémie / malobunéé¢ného lymfomu (B-CLL/SLL) do high-grade lymfo-
mu a postihuje 2-10% pacientd. Morfologicky se nej¢astéji jedna o transformaci

do difdzniho velkobunééného B-lymfomu (RT-DLBCL), vzacnéji pak do klasického
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Hodgkinova lymfomu (CHL-RT), plasmablastického lymfomu ¢&i akutni lymfoblas-
tické leukémie. Extrémné vzacné jsou pak popsany pripady transdiferenciace

do dendritického sarkomu ¢i T-bunééného lymfomu.

Pro patologickou diagnézu je krucialni znalost predchozi diagnézy B-CLL/SLL,
korelace s klinickou progresi a dostate¢ny diagnosticky material, nejlépe excize
celé lymfatické uzliny. V punkénich biopsiich mize byt obtizné odlisit prominent-
ni prolifera¢ni centra od difGzniho rastu u DLBCL-RT. Transformace do klasické-
ho Hodgkinova lymfomu je mnohem méné casta a v soucasné dobé se diskutu-
je role pouhé pritomnosti Hodgkinovych a RS-bunék v pozadi B-CLL/SLL od plné
rozvinuté morfologie CHL. Vétsi roli ziskava u RT i molekularni vysetreni v podo-
bé urceni klonalni pribuznosti & prikazu mutaci typickych pro B-CLL/SLL nebo
RT, které ma nejenom potencialné diagnosticky, ale také prognosticky vyznam.
Recentné je pak dlleZité odliSeni od tzv. pseudo-Richterovy transformace, ke kte-
ré mze dojit po kratkodobém vysazeni BTK inhibitor0.

Cilem sdéleni bude prehledné predstaveni pohledu patologa na Richterovu
transformaci s dlirazem na Uskali v rdmci rutinni diagnostiky i na potencial mo-
lekularnich metod.

LECBA RICHTEROVY TRANSFORMACE:

VYZVA, NADEJE A PERSPEKTIVY

Martin Simkovi¢, Pavla Stépankova, Dominika Ecsiova, Pavel Vodarek

IV. Interni hematologicka klinika, Fakultni nemocnice Hradec Krdlové, Sokolska
581, 500 05 Hradec Krélové, Ceskd republika

Richterova transformace (RT) predstavuje agresivni evoluci chronické lymfocy-
tarni leukémie (CLL) do vysoce maligniho lymfomu, nejcastéji difuzniho velkobu-
néc¢ného B lymfomu (DLBCL). RT se vyskytuje priblizné u 2-15 % pacientd s CLL,
pricemz vétsina pripadt vykazuje klonalni souvislost s plvodnim onemocnénim.
Navzdory vyraznému pokroku v |é¢bé CLL v éFe cilenych peroréalnich inhibitor se
incidence RT nesnizuje.

Klinické podezreni na transformaci vznika pfi nahlé progresi onemocnéni, pri-
tomnosti B-symptomd, elevaci LDH a rychle rostouci lymfadenopatii. FDG-PET/
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CT mlze napomoci odhaleni lozisek podezrelych z transformace, nicméné jejich
specifita je omezena a definitivni diagnéza musi byt potvrzena histologicky.

Ackoli porozumeéni genetickému a biologickému pozadi CLL v poslednich letech
vyrazné pokrocilo, molekularni heterogenita RT zlstava jen ¢aste¢né objasnéna.
Dokonce nékteré prace prokazuji pritomnost malych subklont s charakteristika-
mi RT jiz vice neZ deset let pried klinickym rozvojem.

Za standardni léCbu RT je povazovan rezim R-CHOP Interpretaci historickych
studif v8ak zasadné komplikuje nedostupnost informaci o klonalni pribuznosti.
Pola-R-CHP je aktualné povaZovan za novy standard lé¢by prvni linie u DLBCL,
avsak v kontextu RT nejsou zatim k dispozici zadné klinické Udaje o jeho G¢innos-
ti. V. minulosti byly zkouSeny také rizné intenzivni chemoterapeutické kombina-
ce (napr. HyperCVXD, OFAR), jejichz G¢innost byla omezena — median celkového
preziti se zpravidla pohyboval mezi 6 a 10 mésici.

Standardni chemoimunoterapie ma tedy u RT velmi omezeny efekt. Povzbudivé
vysledky pfinesla studie faze 2 kombinujici R-EPOCH s venetoklaxem, kde byla
dosazena celkova |é¢ebna odpovéd (ORR) 80 % a kompletni remise (CR) u 65 %
pacientl. Nadéjna je také probihajici studie STELLAR, kterd hodnoti prinos pridani
akalabrutinibu k rezimu R-CHOP.

Z novych terapeutickych moznosti se zkousi imunoterapie a kombinace cilenych
ékl. Checkpoint inhibitory v kombinaci s ibrutinibem dosahuji ORR 43-65 %, ale
median celkového preziti nepresahuje 14 mésicd. Zatimco monoterapie pembro-
lizumabem prinasi jen omezeny klinicky efekt, kombinace tislelizumabu (PD-1 in-
hibitor) se zanubrutinibem dosahla ve studii RT1 ORR 58 %, ale median PFS byl
pouze 10 mésicl. Studie MOLTO ukazala slibnou Ucinnost kombinace atezolizu-
mabu, venetoklaxu a obinutuzumabu s dosazenym ORR 67,9 %.

Vyznamny potencial vykazuji bispecifické protilatky, zejména epcoritamab a glo-
fitamab, s ORR v rozmezi 60-64 % a CR az u poloviny pacientl. Po aplikaci blina-
tumomabu po R-CHOP bylo dosaZzeno ORR 46 % a CR 36 %. Vyznamnou inovaci
jsou CAR-T burky, kde prvni zkusenosti s produkty zamérenymi na CD19 (napf.
axi-cel) ukazuji ORR az 100 % a CR 63 %, i kdyZ dlouhodoba data zatim chybéji.
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Vyznam alogenni transplantace krvetvornych bunék byl recentné hodnocen v re-
trospektivni analyze EBMT u 66 pacientd s medianem véku 56 let. Pétileté prezi-
ti bez progrese dosahlo 24 %, celkové preziti 30 % a non-relapse mortalita ¢ini-
la 41 %. Prestoze tento pfistup mudze byt kurativni, je vhodny pouze pro peclivé
vybranou skupinu pacientl a je spojen s vysokym rizikem zavaznych komplikaci.

Méné casto, priblizné v 10-15 % pripadld s RT, dochazi k transformaci
do tzv. Hodgkinovy varianty Richterova syndromu (HV-RT), kterd se vyznacu-
je pritomnosti velkych bunék s morfologickymi a imunohistochemickymi zna-
ky Hodgkin-Reed-Sternbergovych bunék, typicky CD30 pozitivnich. Prognéza

klasicky Hodgkintv lymfom.

Zavérem lze shrnout, Zze ucinnost chemoimunoterapie u RT je omezen4, s vel-
mi kratkym obdobim bez progrese i celkovym prezitim. Kombinace venetoklaxu
s chemoimunoterapii prinasi povzbudivé vysledky. Nejlepsich dlouhodobych vy-
sledk lze dosdhnout pomoci alogenni transplantace nebo CAR-T bunécné te-
rapie, které vsak pripadaji v Gvahu pouze pro peclivé vybrany okruh pacientl
s DLBCL-RT. Bispecifické protilatky predstavuji nadéjny smér v [é¢bé RT, ale do-
stupna data jsou nezrala. Vzhledem k omezenym terapeutickym moznostem je
u kazdého pacienta dllezité zvazit Ucast v klinické studii, kterd mtze nabidnout
Sanci na zlepseni prognézy tohoto agresivniho onemocnént.
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AKUTNI MYELOIDNI
LEUKEMIE /
MYELODYSPLASTICKY
SYNDROM

THREE PATTERNS OF MOLECULAR MINIMAL
RESIDUAL DISEASE KINETICS IN VENETOCLAX +
AZACITIDINE (v+a) TREATED AML PATIENTS

Mayer Jifi", JeZiSkova Ilvana’, Folta Adam’, Soukopova Marie’,

Podstavkova Natalie’, Weinbergerova Barbora’, Kvetkova Anezka’,

Hortiak Tomas", Diatkova Jana’, Cic¢atkova Petra’, Kabut Tomas!, Zak Pavel?,
Bucikova Maria", Hole¢kova Viktéria', Prochazkova Jifina', Svobodnik Adam3,
Stépanova Radka3

"University Hospital Brno, Brno, Cesko

2University Hospital Hradec Kralové, Hradec Krdlové, Cesko

3Masaryk University Brno, Brno, Cesko

Background. Venetoclax+azacitidine (v+a) rapidly become the standard treatment
for AML patients not eligible for intensive chemotherapy. Also for this regimen,
it seems that the achievement of minimal residual disease (MRD) negativity is
a good prognostic marker. The data relied, however, predominantly on flow
cytometry, which has a limited sensitivity, since in older patients, molecular
characteristic of AML is different and more complex than in younger patients,
which makes the molecular MDR monitoring challenging.

Methods. This study includes consecutive patients treated with v+a who achieved
morphological complete remission (CR). Besides standard cytogenetic and flow
cytometry diagnostics, extensive effort has been done in order to find markers
for molecular MRD monitoring: Myeloid NGS DNA panel (37 genes); fragment
analysis (FA) for FLT3-ITD; and the Mentype AMLplexQS PCR Amplification Kit
(RNA panel, 11 aberrations). Molecular positivity was monitored by: quantitative
real-time PCR (gqPCR) for standard molecular markers (i.e.,, RNA aberrations,
NPM1); individualized amplicon NGS sequencing for all pathogenic/likely
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pathogenic somatic variants, with the sensitivity of 0.05% variant allele frequency
(VAF); by FA for FLT3-ITD; and by reverse transcription PCR for KMT2A-PTD. For
patients with no suitable informative marker, the whole-exome sequencing
was performed. Single-cell DNA analysis (Tapestri platform) was performed in
patients with complex molecular findings in order to select the best markers for
MRD monitoring. Patients were monitored at 3 months intervals.

Results. Sixty-seven patients were included. The background clonal
hematopoiesis related mutations were apparent from the VAF kinetics. Three
patterns of molecular MDR kinetics were identified: Pattern 1: molecular MRD
was never achieved despite morphological CR (n=32; 48%); Pattern 2: temporary
clearance of molecular MRD but later relapse (n=10; 15%, median molecular
CR=3.5 months (1-15 months)); Pattern 3: continuous molecular MRD negativity
(n=25; 37%). There were also significant differences in overall survival (OS) for
these 3 patterns: patterns 1, OS=11.8 months; patterns 2, 0S=22.8 months;
patterns 3, OS not reached. Importantly, retrospective analysis showed that 64%
of patients with molecular positive MRD received G-CSF from clinical reasons.

Conclusion. Upon v+a therapy, only 37% of patients achieved continuous
molecular CR and may be cured with the prospect of treatment stopping.
Persistent molecular positivity led to relapses with short survival. Significant
proportion of patients received G-CSF into persistent molecular MRD positivity,
which warrants further attention. Molecular MRD monitoring with individualized
amplicon NGS is challenging, but feasible on routine basis.

Project Exceles support.
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VENETOKLAX + AZACYTIDIN U NEMOCNYCH

S RELABOVANOU/REFRAKTERNI AKUTN{ MYELOIDNI
LEUKEMII S EXTRAMEDULARNIM POSTIZENIM: CESKA
RETROSPEKTIVNI MULTICENTRICKA ANALYZA

Cerfian Martin’, Dluho$ova Barbora?, Visek Benjamin?3,

Weinbergerova Barbora®, Valka Jan®, Sramek Jifi¢, Zdenék Koristek?,
Lanska Miriam?3, Mayer Jifi*, Mertova Jolana®, Karas Michals,

Szotkowski Tomas®

"Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc, Olomouc, Cesko

?Klinika hematoonkologie FN Ostrava a Lékarska fakulta, Ostravskd univerzita,
Ostrava, Cesko

31\ interni hematologickd klinika, FN Hradec Krélové, Hradec Krdlové, Cesko

4Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno, Brno, Cesko

sUstav hematologie a krevni transfuze, Praha, Cesko

6Hematologicko-onkologické oddéleni, FN Plzeri, Plzeri, Cesko

Uvod: Extrameduldrni postizeni je raritni forma manifestace akutni myeloid-
ni leukémie (AML) asociovana obecné s nepfiznivou prognézou. Cilem prace je
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zhodnoceni G¢innosti terapie kombinujici venetoklax s azacytidinem (VEN+AZA)
u nemocnych s relabovanou/refrakterni akutni myeloidni leukémii (R/R AML)
s extramedularnim postizenim.

Metodika: Prace je retrospektivni popisnd multicentricka analyza souboru ne-
mocnych, kterf byli od 1.1.2017 do 1.3.2025 |éceni terapii zalozenou na kombi-
naci VEN+AZA ve spolupracujicich hematologickych centrech v Ceské republice
v indikaci primarné rezistentni AML s extramedularnim postizenim nebo v in-
dikaci extramedularniho relapsu AML. Primarné rezistentni AML byla definova-
na jako nedosazeni kompletni remise po prvnim cyklu terapie. Soucasti studie
je vyhodnoceni |éCebné odpovédi, preziti a analyza rizikovych faktor( zakladni-
ho onemocnéni.

Vysledky: Analyzovany soubor tvofilo 16 nemocnych (12 muzi a 4 Zeny) s me-
didnem véku 55 (21-71) let pfi zahajeni terapie VEN+AZA. Dva nemocni s muta-
ci FLT3 dostali terapii v kombinaci s gilteritinibem. Celkem 12 nemocnych bylo
léCeno pro extramedularni relaps a 4 nemocni pro primarné rezistentni AML.
Zachrannou lé¢bu VEN+AZA dostalo 10 (63 %) nemocnych jako 2. linii terapie,
5 (31%) nemocnych jako 3. linii terapie a 1 (6 %) nemocny aZ jako 4. linii terapie.
Ve skupiné pacientll s extramedularnim relapsem AML podstoupilo 5/12 (42 %)
nemocnych alogenni transplantaci krvetvornych bunék v 1. remisi, a to pred l&¢-
bou VEN+AZA a 3/12 (25%) po terapii VEN+AZA. Celkem 10 (63 %) nemocnych
v souboru dosahlo po terapii VEN+AZA kompletni remisi (KR) ¢i kompletni remisi
s neldplnou regeneraci hematopoézy (KRi). Nebyla prokazana signifikantni zavis-
lost mezi [é¢ebnou odpovédi a posloupnosti jednotlivych linif [é¢by (p = 0,281) i
vékem pri zahdjeni terapie VEN+AZA (p = 0,104). K datu analyzy Zilo 7/16 (44 %)
nemocnych. Median celkového preziti (OS) v analyzovaném souboru byl 11,3
mésice pfi medianu sledovani 16,4 mésica a 1leté, resp. 2leté preziti bylo 48%
(95%CI: 0,195 - 0,738) a 28% (95%Cl: 0,022 - 0,538).

Zavér: Nase vysledky na limitovaném souboru nemocnych prokazaly vysokou
Gc¢innost kombinace VEN+AZA u prognosticky nepfiznivé R/R AML s extramedu-
larnim postizenim. Terapie zaloZena na uvedené kombinaci se jevi jako efektivni
zachranna lé¢ba s vysokym poctem dosazenych remisi. Je potifebny dalsi vyzkum
s del$im sledovanim ke zhodnoceni dlouhodobych vysledk( terapie a zhodnoceni
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prinosu alogenni transplantace na udrzeni |é¢ebné odpovédi v souladu s literar-
nimi poznatky.

Préce byla podpofena MZ CR — RVO (FNOL, 00098892) a IGA_LF_2025_005.

KAZUISTIKA AML STARSICH S ATYPICKYM PRUBEHEM
Hisemova Miloslava
Oddéleni transfuze a hematologie, nemocnice Pelhfimov, Pelhfimov, Cesko

Kazuistika prezentuje pripad AML 79ti leté pacientky (1946), ktera byla sledova-
na pro bicytopenii od 2017 na hematolog. centru OHT nem. Pelhfimov, v roce
2021 méla diagnostikovanou AML monocytarni M5 dle FAB, hyperleukocytar-
ni 150tis LEU, 71% blastd v PK, syndrom leukostazy, cytoredukovana na JIP
Litalirem(HU), neb Brno IHOK pro nedostatek kapacit neprovedelo leukaferésu,
pacientka byla pak po mésici konsiliarné vySetrfena na IHOK+ OKH Brno doset-
rena s vyS. KD, kde hodnoceno jako MDS EB 1 (9,8 % myelobl) po podani Litaliru.
Na OHT Pelhfimov dale pokrac¢ovano v BSC+HU aZ do roku 5/2024, kde pacient-
ka opét pozvolné zmény ve smyslu progredujici trombocytopenie a v kostni dreni
navyseni myeloblastl a promonocytt a monoblastd, hodnoceno jako AML sekun-
darni vznik z MDS EB. Zahajena terapie AZA/VEN v redukov. davce, nyni paci-
entka dobiha 10. cyklus, v kostni drfeni ma CR, klinicky je zcela bez potizi. Pripad
je zajimavy stran toho, ze podavani BCS+HU jsou dle Talati et al rozsahlé prace
z roku 2020 je OS jenom 2.1 mésice, 5ti leté preziti u pacientd s AML nad 70let
je pod 5 %., prvotni prace porovnavajici HU vs LD-ARAC je OS u Litaliru 4 més dle
Burnett et al. z roku 2007. Zajimava a atypicka je tato kazuistika tim, Ze tato pa-
cientka Zije 4 roky, z toho 3 roky jako MDS-EB1 jenom na HU, nyni je v komplet-
ni remisi na terapii AZA/VEN, tedy samotny ¢asovy rozmér OS u AML nad 70 let,
dale samotny HU nemé v SPC ani indikaci terapii AML, dale vymyka se z ramce
prabéhu u klinicky vysoce rizikové hyperleukocytarni AML, cytogenetika trizomie
8 opakované vysetieno - stfedni riziko, dopliuje se post hoc NGS analyza: dopo-
sud vysledky FLT3 negat, IDH1 a 2 negat.,, NPM1 negat., JAK2 negat. a dalsi NGS
dobiha (v ¢ase psani abstraktu neni kompletni).
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MALIGNI LYMFOMY

LECBA STARSICH A KOMORBIDNICH NEMOCNYCH S MCL
Klener Pavel
Charles University General Hospital and First Faculty of Medicine, Praha 1, Cesko

Lécba starSich ¢i komorbidnich nemocnych s MCL prodélala v poslednich letech
dramaticky vyvoj smérem k chemo-free pristuptm. Studie ENRICH, randomizo-
vana studie faze 2/3 porovnavajici standardni imunochemoterapeutické rezimy
(R-CHOR R-bendmustin, resp. ,R-chemo”) a nechemoterapeutickou kombinaci
ibrutinib + rituximab (IR) rozdélila 397 pacientdl mezi R-chemo (198 pacient()
a IR (199 pacientll). Udrzovaci rituximab byl podavan v obou ramenech po dobu
2 let, ibrutinib byl podavan do progrese ¢i inotelarance. Signifikantné lepsi para-
metry preziti byly dosazeny u nechemoterapeutického rezimu (IR): median bez
progrese choroby (mPFS) rezimu IR proti dosavadnimu standardu R-chemo do-
sahl 65.3 mésict (5.4 let) versus 42.2 mésict (3.5 let), hazad ratio (HR) 0.69
(95% Cl 0.52-0.90), p=0.003. Podobnych vysledkl dosahla studie ALTAMIRA
(NLG-MCLS8), multi-centricka studie faze 2, kterd zkoumala ucinnost nechemo-
terapeutického rezimu acalabrutinib + rituximab (AR) v retrospektivnim srovnani
s pacienty lé¢enymi R-CHOP ze Svédského registru pacientl s lymfomy. | v této
studii se kombinace BTK inhibitoru s rituximabem ukdazala jako Uc¢innéjsi nez do-
sud standardné podavana imunochemoterapie. Vysledky téchto dvou studii, spo-
lu s vysledky studii SHINE, ECHO a TRIANGLE (pouze u mladsich pacient() jedno-
znacné ukazuji, Ze podavani BTK inhibitort se stava standardem jiz v 1é¢bé prvni
linie. PredbéZzné vysledky studie BOVEN, studie faze 2 zkoumajici novou neche-
moterapeutickou trojkombinace obinutuzumab + acalabrutinib a venetoclax uka-
zala velice nadéjnou efektivitu u pacientd s mutaci TP53. Vysledky vySe uvede-
nych studii tak naznacuji, ze lé¢ba pacientd s MCL by méla byt stratifikovana
podle rizika. Pacienti s nizkym rizikem jednoznacné profituji z nechemoterapeu-
tické dvojkombinace (ENRICH, ALTAMIRA)), pacienti se stfednim rizikem z kombi-
nace BTK inhibitoru a chemoterapie (SHINE, ECHO) a pacienti s vysokym rizikem
z nechemoterapeutické trojkombinace (BOVEN).
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ZASADNI PROGNOSTICKY ROZDIL MUTACE

A DELECE GENU ATM U NOVE DIAGNOSTIKOVANEHO

LYMFOMU Z PLASTOVYCH BUNEK

Obr Ales", Malarikova Diana?, Kriegova Eva’, Urbankova Helena’,

Zemanova Zuzana?, Mariakova Jifina', Petrackova Anna’, Vatolikova Michaela’,
Berkova Adéla?, Forsterova Kristina?, Flirst Tomas?, Hruskova Andrea’,
Flodr Patrik’, Hanac¢kova Veronika’, Prochazka Vit', Papajik Tomas’,

Trnény Marek?, Klener Pavel?

"University Hospital Olomouc, Olomouc, Cesko

2University General Hospital and First Faculty of Medicine, Charles University,
Praha, Cesko

3palacky University, Olomouc, Cesko

Introduction

Mantle cell lymphoma (MCL) is a malignancy with the highest degree of genomic
instability, in large part due to high frequency of ATM and TP53 gene aberrations.
Previous studies suggested that after acquisition of t(11;14) MCL pathogenesis
may proceed via several different genetic second hits, which may shape different
mutational profiles of the clinically manifest lymphoma. The most prevalent
second hit in MCL includes ATM aberrations, either deletions or mutations,
accounting about half of patients with newly diagnosed MCL.

Aim

To analyze prognostic role of ATM deletions and/or mutations in patients with
newly diagnosed MCL both in the whole cohort, and in the subcohort of patients
with wild-type TP53.

Methods

We wused fluorescence in situ hybridization (FISH) and next-generation
sequencing (NGS) to investigate deletions and mutations of ATM and TP53 in
newly diagnosed MCL patients.

Results

We analyzed 187 patients with MCL (median follow-up 3.6 years). Eighty-one
(43%) and 75 (40%) patients had ATM and TP53 aberrations, respectively.
Of note, 3 (9%) patients with mutated ATM harbored a germ-line mutation.
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Patients with TP53 aberration had shorter survival. Although ATM deletion did
not correlate with PFS in the whole cohort, it was associated with shorter PFS
(HR = 2.25, p=0.01) in the patients with wild-type TP53. The higher frequency
of ATM deletion correlated with shorter PFS. Patients with ATM mutation (and
wild-type TP53) had a trend to better PFS (though not statistically significant).
Moreover, patients with higher variant allele frequency of ATM mutation tended
to have longer PFS.

Conclusions

ATM deletion is an important predictor of prognosis in MCL patients and should
be routinely examined especially in patients with wild-type TP53. In contrast,
an isolated ATM mutation may predict for better prognosis in the context of
standard immunochemotherapy.
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research organization MH CZ-DRO-VFN-64165 and National Institute for Cancer
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Union — Next Generation EU. This work was also supported by a grant from The

Leukemia & Lymphoma Society (LLS), grant i.d. MCL 7005-24, JG_2024_035, MH

CZ - DRO (FNOI, 00098892) and ICA_LF_2025_005.
ASSOCIATION BETWEEN ANTHRACYCLINE USE AND
CLINICAL OUTCOMES IN NEARLY 2,000 ENGLISH
PATIENTS AGED 60-79 DIAGNOSED WITH CLASSICAL
HODGKIN LYMPHOMA BETWEEN 2012 AND 2020
Aisling Barrett
MB BCh BAO MRCPI FRCPath
Oxford Cancer and Haematology Centre, Oxford, United Kingdom
Nuffield Department of Population Health, University of Oxford, United Kingdom

Introduction

Older patients (=60 years (y)) with classical Hodgkin lymphoma (cHL) have poorer
outcomes than their younger counterparts. Using population-based registry
data, we examined the use of and outcomes following anthracycline-containing
chemotherapy in older English patients.
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Methods

Patients aged 60-79y at time of first diagnosis of cHL between 2012 and
2020 and with record of first-line chemotherapy were included. Patients were
categorised into those who had received anthracycline-containing chemotherapy
(Group A) and those who received first-line regimens without anthracycline
(Group B). Statistical analyses were performed in Stata.

Results

The total number of patients included was 1965 with 69.9% in Group A and
30.1% in Group B. The median follow up was 5.5y. Patients in group A were
more likely to be younger (p<0.001) and have fewer comorbidities (p<0.001)
and better performance status (p<0.001) than group B but no differences were
seen between groups for year of diagnosis, stage or radiotherapy use. There
was a significant difference in 5-year overall survival (OS) between groups with
69.1% (95% confidence interval (Cl): 66.4-71.6%) of Group A alive at 5 years
versus 45.5% (95% Cl: 40.8-49.4%) of Group B (p<0.001).

The most common chemotherapy regimen in Group A was ABVD (69.1%)
followed by AVD (22.4%) and CHOP (6.9%). Within Group A, 5-year OS
in ABVD/AVD-treated patients was superior to those treated with other
anthracycline-containing regimens (70.6% (95% CI: 67.8-71.1%) versus 52.6%
(95% Cl: 41.6-62.4%), p<0.001).

In Group A, no significant decrement to survival was demonstrated for the
18.8% of patients who required dose reduction of chemotherapy (5-year OS
69.2% without dose reduction versus 64.6% with, p=0.10) or for the 15.4% who
required an early cessation of chemotherapy (5-year OS 68.7% without early
cessation versus 63.5% with, p=0.06).

A significant variation in anthracycline use was seen amongst English regions
even following adjustment for baseline characteristics (lowest rate of 56.3%
versus highest rate of 81.1%). Adjusted lymphoma-specific mortality rates
also varied between the regions, with lower mortality in regions with higher
anthracycline use (p=0.003 for trend).
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Conclusions

The use of anthracycline-containing chemotherapy results in improved
survival in comparison to alternative regimens. Early treatment attenuation or
discontinuation did not affect survival outcomes in the anthracycline-receiving
cohort. Geographical regions more likely to wuse anthracyclines had
lower lymphoma-specific mortality rates. This suggests that use of
anthracycline-containing chemotherapy should be the goal for older cHL patients
able to tolerate this approach.

THE ROLE OF ctDNA IN NON-HODGKIN
LYMPHOMAS: ATOOL FOR NONINVASIVE
DIAGNOSIS AND MORE ACCURATE MONITORING
Klanova Magdaléna

General University Hospital, First Department of Internal

Medicine — Hematology, Prague, Czech Republic

Circulating tumor DNA (ctDNA) has emerged as a transformative biomarker in
the management of Non-Hodgkin Lymphomas (NHL), enabling noninvasive
diagnosis (liquid biopsy), baseline prognostic stratification, and real-time disease
monitoring. Among advanced liquid biopsy technologies, EPIC-sequencing
(Epigenetic Expression Inference from Cell-free DNA-Sequencing) utilizes
targeted sequencing of promoter regions to infer gene expression profiles from
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cfDNA. This approach allows for high-throughput, noninvasive tissue-of-origin
characterization and has demonstrated the ability to classify cancer subtypes,
including Non-Hodgkin Lymphomas, and to correlate gene expression patterns
with response to immunotherapy. For response assessment and disease
surveillance, methods such as Cancer Personalized Profiling by Deep Sequencing
(CAPP-seq) and Phased Variant Enrichment and Detection Sequencing
(PhaskED-seq) have shown exceptional sensitivity in detecting minimal residual
disease (MRD) and predicting relapse ahead of clinical or radiologic progression.
These tools enable dynamic monitoring of tumor burden and clonal evolution,
improving prognostication and therapeutic decision-making. As these
technologies become increasingly integrated into clinical workflows, ctDNA has
the potential to reduce reliance on invasive biopsies, refine risk stratification,
and ultimately improve outcomes for patients with NHL. Ongoing efforts
toward standardization and broader validation will be essential for full clinical
implementation.

DETEKCE BODOVYCH MUTACI V GENU STAT6

VE VOLNE NADOROVE DNA U PACIENTU

S KLASICKYM HODGKINOVYM LYMFOMEM

Grohmann Jan

Hemato-onkologicka klinika, Lékarska fakulta Univerzity Palackého a Fakultni
nemocnice Olomouc, Olomouc, Fakultni nemocnice Olomouc, Olomouc, Cesko

Uvod:

Detekce mutaci ve vybranych kandidatnich genech na Grovni volné nadoro-
vé DNA (ctDNA) pfispiva k diagnostice a umoziiuje presnéjsi sledovani léceb-
né odpovédi u klasického Hodgkinova lymfomu (cHL). Mezi vhodné kandidat-
ni geny patfi gen STAT6, kde jsou popisovany mutace u pfriblizné 30% pfipadd
cHL. K detekci mutaci na Grovni ctDNA je zapotrebi vysoce citlivych molekularné-
-biologickych metod — masivné paralelniho sekvenovani (MPS). Pro diagnostické
a prognostické Ucely je ovsem vyuziti této technologie ¢asové a finan¢né naroc-
né. Digitalni PCR (dPCR) je naopak rychlejsi a levnéjsi metodou, ktera je zaroven
méné narocna na vstupni mnozstvi ctDNA. Technologie je vhodna zejména pro
detekci bodovych mutaci.
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Cile prace:

Cilem této prace bylo vytvoreni multiplexnich dPCR eseji pro detekci zaklad-
nich hotspot mutaci v DNA vazebné doméné genu STAT6 — v kodonech p.(N417)
a p.(D419) exonu 12. Navrzena metodika bude nasledné pouzita k vySetieni sou-
boru ctDNA cHL pacientd.

Metody:

Vzorky periferni krve cHL pacientd byly v dobé diagndzy/relapsu odebra-
ny do zkumavek Cell-Free DNA BCT® CE (Streck, USA). CtDNA byla nasled-
né izolovana z plazmy pomoci kitu QiaAmp Circulating nucleic acid kit (Qiagen,
Germany). Pro detekci mutaci byla pouzita technologie Naica® Crystal Digital
PCR system (Stilla Technologies) se Sapphire Cipy. Vysledky byly vyhodnoceny
v analytickém programu Crystal Miner software se senzitivitou 0,1% variantni
alelové frekvence (VAF).

Vysledky:

Celkem byla ctDNA analyzovana u 38 pacientt (36 v dobé diagnézy, 2 v dobé re-
lapsu onemocnéni). Vstupni mnozstvi ctDNA do reakce bylo v priméru 8,4 ng
(3,5 — 14,8 ng). Celkovy zachyt multiplexni dPCR byl 13,16 % (5/38). V nasi ko-
horté pacientl byl castéji detekovan hotspot p.(D419), ktery je také popisovan
u R/R difuzniho velkobuné¢ného B-lymfomu (DLBCL). NavrZzeny multiplex je do-
state¢né robustni a umoznuje detekci i vzacnéjsich kompozitnich mutaci vznikaji-

ci nejcastéji kombinaci p.(N417Y) a zdménou v p.(D419) nebo p.(N421).

Zavér:

Metoda crystal dPCR je dostatecné citliva, rychla a cenové dostupna technologie
pro screening mutaci STAT6N*77Y a STATEP479/C/HNY y pacientl s cHL. Technologie
zaroven umoznuje u pacientll se zachytem mutace sledovani odpovédi na lé¢bu.
Soucasny design je mozné v budoucnu doplnit o dalsi hotspoty. To povede k cel-
kovému zvysSeni zachytu mutaci u pacientd.

Podpora projektu:
Prdce je podporovdna granty: IGA_LF_2024_001, IGA_LF_2025_005
a MZ CR - RVO (FNOL, 00098892).
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CHRONICKA MYELOIDNI
LEUKEMIE /
MYELOPROLIFERATIVNI
NEMOCI

TERAPIE TROMBOZY VE SPLANCHNICKE
OBLASTI u Ph- MPN

Duli¢ek Petr

IV, interni hematologicka klinika, FN a LF v Hradci Kralové

Splanchnicka trombéza (SVT) spolecné s trombdézou mozkovych splavl tvori asi
4-5% trombo6z v tzv. neobvyklé lokalizaci. Jeji incidence je asi 25x nizsi nez tvori
hluboka Zilni trombéza dolnich koncetin a plicni embolie. Mezi SVT fadime trom-
bézu v. portae, v.lienalis, v. mesenterica, Budd-Chiari syndrom. Pri¢iny jsou vétsi-
nou multifaktorialni, jak lokalni, tak celkové, nicméné ne vzdy se podalri etiologii
identifikovat. Identifikace pfriciny je vsak klicova v |é¢bé SVT s ohledem ev. |éCby
zakladniho onemocnéni a k uréeni strategii antikoagula¢ni terapie, zejména jeji
délky. Mezi vyznamné celkové pfriciny patri Ph-myeloproliferativni onemocnéni
(MPN). Pravé zde muze SVT (stejné jako trombdza mozkovych splavl) patfit mezi
L. klinické priznaky onemocnéni, kdy krevni obraz mtze byt zcela v poradku. Zcela
nezbytné je stanoveni JAK-2 kinazy. Patogeneze je komplexni a hraji v ni roli jak
kvantitativni, tak kvalitativni zmény trombocyt(, erytrocytl a leukocyt(l, ale také
endotelialnich bunék. The V617F substituce u Janus Kinase 2 (JAK2) ma silnou
spojitost mezi MPN a SVT Jak 2 kinasa vede k zvySené expresi P-selektinu coz
vede k agregaci trombocytl a depozitdm fibrinu. Nicméné 1/3 pacientl se SVT
ma vice nez jeden rizikovy faktor, coZ potvrzuje multifaktorialni etiologii SVT. Co
se tyCe terapie vlastni trombbézy u Ph-MPN je zcela nezbytné dosahnout cytolo-
gické remise, vyhodnéji cytogenetické remise. Neni t.¢. dostatek dat o vlivu této
remise na ev. recidivu SVT a tudiz vlivu na strategii antikoagulacni terapie. Lékem
volby je u SVT antikoagulacni terapie. Diskutovan je typ, davka a délka podani. Je
tézké v této situaci dat jednoduché a vSeobecné platné doporuceni, protoze va-
riabilita klinickych projev(, rizikovych faktort pro krvaceni je velka. Je vzdy nut-
no individualné zhodnotit klinicky stav nemocného, priciny trombézy a rizikové
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faktory pro krvaceni. Ty jsou vétSinou dany event. pritomnosti portalni hyperten-
ze, zejména pritomnosti jicnovych varixd, ¢i GIT krvacenim. Snahou je rekanaliza-
ce cévy a vyhnuti se komplikacim trombézy, jako je portalni hypertenze a ische-
mie streva. Proto by antikoagula¢ni terapie u akutni SVT méla byt zahajena co
nejdrive pri absenci jasnych kontraindikaci. Terapii volby je stale nizkomolekular-
ni heparin (LMWH) s prfechodem na warfarin s cilovou hodnotou INR 2-3.Nékdy
vS8ak zlstavame u LMWH pri trombocytopenii. Pribyva dat o pouziti DOACs pfi
terapii SVT u Ph-MPN. Soucasné dtikazy, i kdyZz omezené, ukazuji stejné vysledky,
pokud jde o ucinnost a bezpecnost VKA a DOACs pro lé¢bu a prevenci recidivu-
jici VTE u MPN. Dokud nebude k dispozici randomizované srovnani mezi témito
2 rezimy, rozhodnuti o [éCbé by se mélo Fidit individualnimi faktory (tj. funkci led-
vin, rizikovym profilem krvaceni, soub&znou medikaci) a také preferencemi paci-
enta. Optimalni doba trvani antikoagulace je nejista.Nicméné u Ph- MPN je do-
statek dikazl o zvySeném riziku recidivy a proto stale doporucujeme prakticky
celozivotni antikoagulacni terapii.

CILENA TERAPIE U PACIENTU ;

S MYELOFIBROZOU - VLASTNI ZKUSENOSTI
Hlusi Antonin, Palova Miroslava, Prochazkova Jana, Indrak Karel,
Faber Edgar

Hemato-onkologickd klinika FN a LF UP Olomouc, Olomouc, Cesko

uvoD

Myelofibréza (MF) patfi mezi Ph-negativni chronicka myeloproliferativni one-
mocnéni. Vyskytuje se jako primarni forma nebo forma sekundarni po pravé po-
lycytemii (PPV-MF) resp. po esencialni trombocytémii (PET-MF). V etiopatoge-
nezi tohoto klonalniho onemocnéni se vedle zndmych driver mutaci vedoucich
ke konstitutivni aktivaci JAK-STAT signalni drahy uplatiuje rfada dalSich mecha-
nismd zapojenych do proinflamatornich procesu, fibrogeneze a ovlivnéni bunéc-
né proliferace, kde se uplatfiuji dalsi molekularné-genetické zmény, abnormality
v cytokinové produkci, transkripéni regulaci ¢i epigenetickych mechanismech. To
vede ke klinickym projevim spojenym se splenomegalii, systémovym pfiznakiim
onemocnéni a k projevlm vyplyvajicim ze zmén v krevnim obraze v¢. cytopenie.
Lécebné moznosti se pohybuji od sledovani u nizce rizikovych asymptomatic-
kych pacientd, pres vyuziti cytoreduktivnich modalit, |éCbu cilenou na ovlivnéni
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dasledkd JAK2 mutace ¢i blokadu vybranych signalnich extra i intracelularnich
bunéénych drah az po vyuziti transplanta¢niho pristupu u mladsich rizikovych
nemocnych.

METODIKA
Retrospektivni analyza souboru pacientd s myelofibrézou [é€enych cilené do-
stupnymi inhibitory.

VYSLEDKY

Hodnoceny soubor zahrnuje 50 pacientll s primarni nebo sekundarni MF, kte-
i byli léCeni ruxolitinibem nebo fedratinibem nebo byla vyuZzita cilena é¢-
ba dostupna v ramci klinického hodnoceni. 33 pacientd s vékovym primeé-
rem 65 let bylo lé¢eno ruxolitinibem (10 M, 23 Z), u 16 z nich &lo o primarni MF
u 12 PPV-MF a u 5 PET-MF, v prméru byli dfive lé€eni 1.9 predchozimi liniemi.
U v8ech lé¢enych byla inicidlné pritomna splenomegalie, 36% trpélo konstituéni-
mi symptomy. Alespon kratkodobé vyznamné regrese velikosti sleziny dosahlo
79% nemocnych, u 10 z 12 nemocnych doslo k potla¢eni B-symptomu, pramér-
na doba na terapii byla 35,3 més., u 12 pacientl byla evidovana progrese choro-
by. Pacienti ve skupiné s fedratinibem byli vice predlé¢eni, dobra odpovéd byla
zaznamenana méné casto a méla kratsi trvani. Ve sdélenf jsou jednotlivé podsku-
piny pacientd hodnoceny detailné a uvadime téz limitované zkuSenosti s lé¢bou
pacritinibem, pelabresibem a selinexorem a priblizeni téchto potencialnich no-
vych léCebnych modalit.

ZAVER

Cilena lé¢ba ruxolitinibem a fedratinibem predstavuje v soucasnosti standardni
[é¢ebnou mozZnost pro pacienty s primarni i sekundarni formou MF. Nase zkuSe-
nosti potvrzuji jeji dobrou efektivitu v potlaceni splenomegalie, kontrole sympto-
mU’ onemocnéni a zlepSeni kvality Zivota pacientd, zvlasté v drivéjSich [éc¢ebnych
liniich. Kurativni potencial bohuZzel tato terapie nema a transplantacni pristup
plné nenahrazuje. Pokroky v objasnéni etiopatogeneze myelofibrézy vedou k za-
vadéni novych cilenych |éCiv, kde se jako nadéjné jevi jejich kombinované pouZiti.
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CHRONICKA MYELOIDNI LEUKEMIE

U STARSICH NEMOCNYCH, ANEB KDYZ ANI
VEK NENI PREKAZKOU MODERNI LECBY
Daniela Za¢kova

Interni hematologickd a onkologické klinika, FN Brno a LF MU

Zavedeni inhibitord tyrozinkindz (TKI) do lé¢by chronické myeloidni leukemie
(CML) pravé pred 25 lety vedlo k dramatickému zlepSeni progndzy pacientl
a prodlouzeni délky Zivota témér na roven celkové populace (1). Po naplnéni jed-
noho z hlavnich cil protinadorové |é¢by dochazi v sou¢asné dobé k dalsimu po-
sunu ambici Uspésné terapie smérem k moznosti jejiho vysazeni a dosazeni tzv.
funkéniho vyléceni ¢&i |épe, remise bez nutnosti |éCby (treatment-free remission,
TFR) (2). Z fady dtvod( vSak tento cil zlstava nenaplnén pro naprostou vétsinu
pacientl s CML, ktefri zlstavaji na lécbé TKI dlouhodobé a jsou tak exponovani ri-
ziku mnohdy i zavaznych nezadoucich uginkd (NU), zhoréené kvality Zivota, po-
klesu adherence a negativnich dopadd na psychiku pfi kazdodenni pfripomince
pritomnosti nadorového onemocnéni.

Vzhledem k incidenci CML narUstajici s vékem a stale se zvySujici prevalenci
Uspésné lé¢eného onemocnéni pribyva také pacientd s CML v seniornim véku,
kdy do hry vstupuji dalsi pridruzena onemocnéni a rizikové faktory, které mo-
hou potencovat vyskyt NU jednotlivych piipravki z fady TKI nebo pfimo uZiva-
ni nékterych z nich kontraindikovat. Nemalym problémem u starsich komorbid-
nich pacientd jsou lékové interakce, které jsou v pripadé TKI ¢etné a mohou se
negativné promitnout jak do ucinnosti, tak bezpecnosti vesSkeré podavané |é¢by.
Vybér vhodného pripravku jak pro [é¢bu prvni linie, tak pro situace, kdy plvodné
zvolena léc¢ba selhava, ¢i neni tolerovana, predstavuje skute¢nou vyzvu, a to pra-
vé v situaci, kdy celkové preziti pacientd s CML determinuji dalsi pridruzena one-
mocnéni (3).

| z tohoto ddvodu je v [éCbé seniornich pacientl preferovana bezpecnost a dobra
snasenlivost |é¢by, ktera soucasné dokaze ochranit pred progresi do pokrocilych
fazi onemocnéni a zajistit tak avizované dlouhodobé preziti. Z tohoto pohledu
neprekvapi, Zze nejvice predepisovanym lékem pro starsi pacienty s nové zjisté-
nym onemocnénim je imatinib, ktery ma kromé setrvalé bezpecnosti také priz-
nivy pomér ceny a Gcinnosti vzhledem k dostupnosti jeho generickych forem (4).
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| z toho ddvodu neni akcentovana zména lécby ani v pripadé, Ze neni dosazeno
optimalnich lé¢ebnych odpovédi (5). Pokud ale z dvodu jasné rezistence ¢i ne-
snasenlivosti zména nutna je, pripravky vyssich generaci, jakymi jsou dasatinib,
nilotinib, bosutinib, ponatinib a nejnovéji i alostericky inhibitor asciminib, maji své
dalezité misto i v |é¢bé starSich pacientl s dirazem kladenym na jejich spravny
vybér s ohledem na vstupni rizika na strané pacientd, na dlsledny management
NU jednotlivych TKI a také na optimalizaci jejich davky jako vyrazného trendu po-
sledni doby (6). Moznost vysazeni |é¢by s cilem TFR neni odpirdna ani star$im
pacientdim, ale i vzhledem k prokazané skutec¢nosti, ze kvalita Zivota s v nékte-
rych aspektech u starsich pacientd po vysazeni spiSe zhorsSila a také s ohledem
na nutnost ¢astéjsiho sledovani po vysazeni terapie, neni tento smér akcentovan
tak silné jako u pacientl mladsSich (7). Naopak pribyva dlkazd o Ucinnosti a bez-
pecnosti rdznych variant redukce davky i po dosazeni hluboké molekularni odpo-
védi a splnéni kritérii pro pripadné vysazeni léCby (8). Ale existuji i vyjimky potvr-
zujici pravidlo, a tak byl nestarsi Ucastnik celonarodni vysazovaci klinické studie
HALF (ClinicalTrials.gov Identificator NCT04147533) zarazeny ve svych 86 letech.

| pres zdanlivé optimalni situaci jde vyvoj na poli CML stale kupredu a trend zvy-
Senf Ucinnosti a soucasné bezpecnosti léCby se posouva do ¢asnéjsich linif, aby
byly v idedlnim pripadé eliminovany zmény terapie, které provazi pokles G¢innos-
ti a spiSe vedou ke kumulaci nez zmirnéni toxicity. Asciminib prokazal v rando-
mizované studii ASC4FIRST jednoznacny benefit v obou zmifiovanych aspektech
oproti vSem dostupnym TKI v€etné imatinibu u nové diagnostikovanych pacien-
tl a byl v této indikaci schvalen pro klinické uziti zatim ve Spojenych statech s vy-
hledem rozsireni i do dalSich regionC svéta (9, 10). Nelze tak vyloucit, Zze se pro-
zatim v této indikaci pro nas nedostupny, a navic velmi nakladny lék, vyhledové
stane dalSim dllezitym, uc¢innym a soucasné bezpecnym nastrojem dvodni lé¢-
by pacientt Sirokého vékového spektra, starsi a komorbidni pacienty navyjimaje.

Podpofeno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR s reg. ¢&
NU22-03-00136.
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CHRONIC MYELOID LEUKEMIA (CML)
TREATMENT DISCONTINUATION AFTER

A TWO-STEP DOSE REDUCTION. THE FIRST
RESULTS OF THE PHASE 2 STUDY HALF

Mayer Jifi', Machova-Polakova Katefrina?,

Karas Michal3, Jindra Pavel?, Klamova Hana?, Zizkova Hana?,
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Weinbergerova Barbora’, Kvetkova Anezka', Horfiak Tomas’,
Cicatkova Petra?, Podstavkova Natalie’, JeZi§kova Ivana’, Jur¢ek Tomas’,
Faber Edgar’, Papajik Tomas?, Stejskal Lukas®, Gottschalk Andrea®,
Roeder Ingo?, Glauche Ingmar®, Prochazkova Jifina’, Svobodnik Adam™®,
Sté&panova Radka’®, Za¢kova Daniela’

FN Brno, Brno, Cesko

2Institute of Hematology and Blood Transfusion, Praha, Cesko
3University Hospital Plzeri, Plzeri, Cesko

4General Faculty Hospital, Praha, Cesko

SUniversity Hospital Krélovské Vinohrady, Praha, Cesko

SUniversity Hospital Hradec Krélové, Hradec Krdalové, Cesko
“University Hospital Olomouc, Olomouc, Cesko

8University Hospital Ostrava, Ostrava, Cesko

9Technische Universitédt Dresden, Dresden, Némecko

"9Masarykova univerzita, Brno, Cesko

Introduction. The tyrosine kinase inhibitor (TKI) discontinuation strategy has
become a management approach in clinical practice for eligible patients, however,
several important aspects remain unresolved. The HALF clinical trial evaluates the
rate of patients achieving the treatment-free remission (TFR), predictive factors
for molecular relapses, and the dynamics of side effects after stopping.

Methods: During the years 2020-2023, the HALF trial enrolled eligible patients
in the Czech Republic: treatment duration for at least 4 years, and MR4 duration
for at least 2 years. After enrollment, the TKI dose was reduced to the half of the
standard dose. After a half year, this reduced dose was administered every other
day for another half year. Then, the treatment was stopped. The trigger for TKI
reintroducing was the confirmed loss of major molecular response (\MMR).
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Results: We enrolled 207 patients. TFR rate at 15 months was 70.4%. With
this dose reduction approach, none of the so far studied parameters showed
significant correlation (p<0.05) with the TFR rate: age at diagnosis; age at
enrollment; sex; basophils, eosinophils, blasts and thrombocytes at diagnosis;
risk scores (Sokal, Hasford, ELTS); transcript type; length of TKI therapy or MR4;
type of TKI; CD4+, CD8+, T-regs cells, B and NK cell; and the presence of clonal
hematopoiesis at enrollment. At month 15, the following parameters significantly
decreased (creatinine, Na, Cl, AST, creatine kinase, amylase, lipase, adiponectin)
or increased (leukocytes, thrombocytes, Hb, urea, K, Ca, B ALP; but also total and
LDL cholesterol, triglycerides). At the same time point, these side effects present
at enrollment with the frequency of at least 5% significantly (p<0.05) decreased:
arthralgia, myalgia, skin rash, nausea, peripheral edemas, diarrhea, muscle
cramps, fatigue; but in some patients also newly developed: arthralgia (8.9%),
myalgia (4.7%), skin rash (1%), peripheral edemas (2.1%), diarrhea (0.5%), muscle
cramps (4.7%), fatigue (4.7%). Withdrawal-related musculoskeletal symptoms
were mostly mild and transient. Assessment of BCR::ABL1 kinetics during both
reduction phases showed that a linear trend analysis can help to classify patients
for TFR success.

Conclusion: The two-step dose reduction before the treatment discontinuation
is very safe and efficacious, with BCR::ABL1 kinetics during dose de-escalation
safely predicting MMR loss. Moreover, the frequency of withdrawal syndrome
seemed to be reduced. This double-step decrease approach may became a new
standard in the future.

Supported by CELL, AZV grant and Exceles project
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KOMBINOVANA TERAPIE PDX MODELLOI BLASTICKEHO
ZVRATU CHRONICKE MYELOIDNI LEUKEMIE
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Uvod: Zavedeni lé¢by cilenymi inhibitory tyrozinové kinazy BCR::ABL1 (TKI) ved-
lo v k zdsadnimu prodlouzeni délky Zivota pacientd s chronickou myeloidni leu-
kemii (CML). Tento pokrok se ovsem netyka pacientl v blastickém zvratu CML
(CML-BC), ktery se vyznacuje snizenou ucinnosti TKI. Progn6za CML-BC je i pres
intenzivni [é¢bu neprizniva. Jako perspektivni se v terapii CML-BC jevi kombino-
vani nejnoveéjSich TKI vcetné alosterického inhibitoru asciminibu, a dalSich &kd
vyuzivanych v |é¢bé leukémii, napr. inhibitoru antiapoptotického proteinu BCL2
venetoclaxu.

Cile: Testovat G¢innost terapie ponatinibem, asciminibem, venetoclaxem a jejich
kombinacemi na mysich modelech odvozenych od pacientd s CML-BC (PDX).

Metody: Leukemické bunky pacientdl v CML-BC byly charakterizovany na pfi-
tomnost chromozomovych aberaci a mutaci v kindzové doméné BCR::ABL1 (KD)
a dalSich 62 genech asociovanych s leukemiemi a ex vivo testovany na citlivost
ke zvolenym [ékdm. PDX modely byly ustanoveny xenotransplantaci leukemic-
kych blastll do imunodeficitnich mysi. Mysi byly nAhodné rozdéleny do kontrol-
ni a lé¢enych skupin (n=6-8/skupina). Peroralni [é¢ba ponatinibem (25 mg/kg
t.hm), asciminibem (30 mg/kg t. hm), venetoclaxem (50 mg/kg t. hm.) a jejich
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kombinacemi byla podavana 7 dni. Byl sledovan rast nadorl, prezivani (EFS)
a toxicita éCby (Gbytek vahy).

Vysledky:

1) PDX model VFN-BC-CML2 byl odvozen od pacienta s myeloidnim CML-BC
po progresi z chronické faze na léc¢bé imatinibem. V burikdch nebyly detekovany
mutace v kindzové doméné BCR::ABL1 (KD) ani dalSich sledovanych genech, pa-
cient mél komplexni karyotyp. V souladu s testovanim ex vivo vykazoval PDX mo-
del nizkou Gc¢innost asciminibu a venetoclaxu, ale efektivni plsobeni ponatinibu.
Podani kombinované terapie asciminib+venetoclax a zejména ponatinib+vene-
toclax signifikantné potlacilo rlst nadord a prodlouZilo EFS ve srovnani s nelé-
¢enymi kontrolami (p<0,001) i va¢i jednotlivym lékdm v monoterapii (p<0,001).

2) PDX model VFN-BC-CML3 byl odvozen od pacientky s B-lymfoidnim CML-BC
ve 3. relapsu na léCbé ponatinibem. V blastech byly detekovany kompozit-
ni mutace KD BCR:ABL1 T315I+E255K, T3151+E459K, mutace RUNX1 R201Q
a komplexni karyotyp. PDX model vykazoval nizkou U¢innost venetoclaxu, asci-
minibu a ponatinibu. Kombinace asciminibu s ponatinibem zpomalila rdst tumo-
ri a prodlouzila EFS jak ve srovnani s neléenymi kontrolami (p<0,001), tak vUci
jednotlivym [ékam v monoterapii (p<0,03).

Zavér: Testovani na preklinickych modelech prokazalo Ucinnost rezima kombino-
vané terapie vyuzivajici synergii cileni BCR::ABL1 a BCL2 nebo synergii ponatini-
bu a asciminibu proti kompozitnim mutacim BCR::ABL1, coZ je v souladu s na-
Simi predchozimi vysledky terapie ponatinib-rezistentnino CDX CML-BC modelu
(Cufrik et al., Leukemia 2024).

Podpora: MZdr CR - RVO (UHKT, 00023736), EUTOS 2022
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MONOKLONALNI
GAMAPATIE ,
A MNOHOCETNY MYELOM

TERAPIE NOVE DIAGNOSTIKOVANEHO
MNOHOCETNEHO MYELOMU U PACIENTU
STARSICH 70 LET V REALNE KLINICKE PRAXI:
RETROSPEKTIVNI ANALYZA DAT JEDNOHO CENTRA
Krej¢i Marta, Adam Zdenék, Stork Martin, Pour Ludék

IHOK, FN Brno, Brno, Cesko

Text abstraktu

Terapie mnohocetného myelomu (MM) se dynamicky vyviji, zakladem éCby prvni
linie jsou kombinace s novymi léky, u vhodnych pacientl (pac.) zarfazeni do klinic-
kého hodnoceni (KH) ¢&i provedeni autologni transplantace (AT). DUlezité faktory
pro volbu optimalni terapie jsou celkovy klinicky stav pacienta s MM, vék a pri-
tomnost komorbidit. Terapie prvni linie je zdsadni pro dosazeni co nejdelSiho ob-
dobi bez progrese (PFS) a také pro celkové preziti (OS).

Cilem sdéleni je retrospektivné vyhodnotit efektivitu prvni linie terapie v realné
klinické praxi ve dvou ¢asovych obdobich 1 (2008-2015, O1) a 2 (2016-2023,
02) v souborech pac. s nové diagnostikovanym MM starsich 70 let, ktefi byli 1é-
¢eni na Interni hematologické a onkologické klinice (IHOK) FN Brno. Pro analyzu
byla pouZita data z Registru monoklonalnich gamapatii (RMG).

Ve skupiné O1 bylo léCeno v ramci terapie prvni linie celkem 272 pac. Celkem 41
(15%) pac. bylo zarazeno do klinickych hodnoceni (KH1), dalSich 231 (85 %) pac.
(neKH1) bylo lé€eno v souladu s aktualnim klinickym stavem a stavem |é¢ebnych
moznosti s Uhradou ze zdravotniho pojisténi. Klinické charakteristiky jednotlivych
podskupin, detaily terapie a |é¢ebné odpovédi budou sdéleny v rdmci vlastni pre-
zentace. U zadného pac. v O1 nebyla naplnéna medicinska kritéria pro provede-
ni AT. Mediany PFS a OS byly nasledujici: KH1 24,3 mésica (m) a 42,6 m; neKH1
11,2m a 25,2m.
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Ve skupiné O2 bylo [é¢eno v ramci terapie prvni linie celkem 398 pac. Celkem 30
(8%) pac. bylo zarazeno do klinickych hodnoceni (KH2), dalSich 368 (92 %) pac.
(neKH2) bylo lé¢eno v souladu s aktualnim klinickym stavem a stavem léCebnych
moznosti s Uhradou ze zdravotniho pojisténi. Klinické charakteristiky jednotlivych
podskupin, detaily terapie a |é¢ebné odpovédi budou prezentovany. U zadného
pac. v O2 nebyla naplnéna medicinska kritéria pro provedeni AT. Mediany PFS
a OS byly nasledujici: KH2 28,2m a 33,6 m; neKH2 11,0m a 29,0m.

U pac. s nové diagnostikovanym MM starSich 70 let v realné klinické praxi ne-
lze z komplexnich pfic¢in provadét AT. Nutno zdUtraznit benefit [éCby v ramci KH,
i kdyZ se jedna o selektované skupiny pac., tito nemocni maji vyznamné delSi PFS
i OS oproti pac. lé¢enych mimo KH. Mediany PFS a OS v ¢asovych obdobich O1
a 02 se nijak zasadné nelisi, jedna se vSak o retrospektivni analyzu. Pri volbé op-
timalni |[éCebné strategie u téchto pac. je vhodny individualni pristup, [é¢ba MM
je limitovana celkovym klinickym stavem a pritomnosti komorbidit.

SOUCASNE LECEBNE MOZNOSTI PACIENTU

S LENALIDOMID—R:E:FRAKTERN]':M MNOHOCETNYM
MYELOMEM - ZKUSENOSTI JEDNOHO CENTRA

Latal Vojtéch, Pika Tomas, Krhovska Petra, Balcarkova Jana, Novak Martin,
Bacovsky Jaroslav, Minarik JiFi

Hemato-onkologicka klinika Lékarské fakulty Univerzity Palackého v Olomouci
a Fakultni nemocnice Olomouc, Olomouc, Cesko

Text abstraktu

Lenalidomid (LEN) je imunomodulaéni latka predstavujici klicovou soucast terapie
mnohocetného myelomu. V soucasnosti se pouziva v terapii nové diagnostikova-
ného mnohocetného myelomu (NDMM) jak u transplantabilnich, tak netransplan-
tabilnich nemocnych. V poslednich letech doslo k vyznamnému nardstu jeho vy-
uziti v ramci prvni linie |é¢by — pred péti lety byl LEN soucasti |éCby priblizné
u 25 % pacient, pred tremi lety to bylo jiz 40%. V roce 2024 tvofili pacienti [éCe-
nf LEN v prvni linii odhadovanych 75-80%. Tento trend ma zasadni dopad na (é-
¢ebnou strategii relaps/refrakternino mnohoc¢etného myelomu (RRMM).
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Za LEN-refrakternino pacienta je povazovan takovy nemocny, u kterého béhem
terapie LEN nedojde k dosazeni alespori minimalni odpovédi (MR), nebo u které-
ho dojde k progresi onemocnéni v prabéhu [éCby ¢i do 60 dnid od jejiho ukonceni.

Randomizované klinické studie faze 3 (ENDEAVOUR, CASTOR a OPTIMISMM), kte-
ré porovnavaly kombinacéni [é¢bu RRMM s terapii Vd (bortezomib, dexamethason),
prinesly dlkazy o prodlouzeni medianu PFS ve prospéch intervenénich ramen.
Median PFS vsak ve vSech pripadech nepresahl dva roky. Nejlepsich vysledku bylo
dosazeno ve studii ENDEAVOUR, kde median PFS Cinil 18,7 mésice ve skupiné é-
¢ené Kd (karfilzomibem, dexamethason) oproti 9,4 mésicm v rameni s \Vd.

Vyznamny pokrok predstavuje zavedeni tzv. IMiD-free rezim0, konkrétné kom-
binaci IsaKd (isatuximab, karfilzomib, dexamethason) a DaraKd (daratumumab,
karfilzomib, dexamethason). Median PFS u téchto rezimt dosahoval 37,5 mésice
pri terapii IsaKd, respektive 28,6 mésice pri [éCbé DaraKd.

Na HOK FNOL byli pacienti s LEN-refrakternim RRMM drive |éCeni prevazné rezi-
my zaloZenymi na inhibitorech proteasomu, jako jsou Kd nebo DVd (daratumum-
ab, bortezomib, dexamethason). Rezimy s pomalidomidem byly vyuzivany méné,
a to jak z davodu Uhradovych omezeni, tak i kvlli obavam z potencialné nizsi
Gcinnosti pri podani dvou IMiDU po sobé. Presto byly v nékterych pripadech na-
sazeny kombinace jako PVd (pomalidomid, bortezomib, dexamethason) ¢i EloPD
(elotuzumab, pomalidomid, dexamethason).

Ostatni [éCebné kombinace, napriklad s thalidomidem ¢i cytostatiky, byly kvdli
nizsi Ucinnosti indikovany spise vyjimecné a ve specifickych klinickych situacich.

Od doby, kdy byla schvalena Uhrada rezimu IsaKd, se tato kombinace postupné
stava hlavni volbou [é¢by u vhodnych pacientt refrakternich na LEN. Nové mame
také omezenou, avsak priznivé hodnocenou zkusenost s léCbou bispecifickymi
protilatkami.
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Prezentované vysledky shrnuji zkuSenosti s [é¢bou pacientd s LEN-refrakternim
RRMM na HOK FNOL, a to véetné pfristupu k optimalni indikaci terapie s ohledem
na komorbidity a prevenci toxicity.

Podporeno grantem MZ CR — RVO (FNOL, 00098892) a IGA_LF_2025_005.

PROJEKT VCASNEHO ZACHYTU

MYELOMU - PROJEKT CRABII

Straub Jan’, Maisnar Vladimir?

', internf klinika - klinika hematologie VVFN Praha, VFN Praha, Praha 2, Cesko
IV, Interni hematologicka klinika FN Hradec Kralové, FN Hradec Kralové, Hradec
Kralové, Cesko

V roce 2007 byl Ceskou myelomovou skupinou (CMG) na zakladé velice pozdni
diagnostiky mnohocetného myelomu (MM) v segmentu primarniho péce aktivo-
van projekt v€asné diagnostiky — Projekt CRAB. V roce 2007 bylo v¢as diagnosti-
kovano pouze 53,5% pacientl

s myelomem. Po masivni informativni kampani mezi ékari prvniho kontaktu se
b&hem 6-ti let situace zlepSila. Procento v€as diagnostikovanych nemocnych
stouplo po 3 letech na

63,1 % a za dalsi 3 roky na 68,8%. Situace se vSak v ,covidovém” obdobi zaca-
la horsit. Opét se mnozil pocet pacientl se zavaznymi komplikacemi velice poz-
dé diagnostikovaného myelomu. Proto se |ékari CMG rozhodli zmapovat situaci
vcasnosti zachytu MM v roce 2024. Vysledky potvrdily pokles v€asnosti zachytu
MM na 60,5%. Prezentace ukazuje cestu pacienta s MM od navstévy prvniho é-
kare az do diagnézy. Na zakladé vysledkl byly lehce upraveny doporuceni pro é-
kare primarniho kontaktu a opét zahajena Siroka edukacni kamparn.

Na rok 2026 je planovano dalsi zhodnoceni v€asnosti diagndzy MM.
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TEMPI SYNDROM - TELEANGIEKTAZIE, ERYTROCYT(')ZA,
MONOKLONALNI GAMAPATIE, PERINEFRITICKA
KOLEKCE TEKUTIN A INTRAPULMONALNT

A-V ZKRATY PRI GAMAPATII TYPU IgM

Zdenék Adam, Jifi Vanicek, lvanna Boichuk, Ludék Pour

Interni hematologickd a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

Klinika zobrazovacich metod LF MU a FN u svaté Anny Brno

TEMPI syndrom (teleangiektazie, erytrocytéza se zvySenym erytropoetinem, mo-
noklonalni gamapatie, perinefritické kolekce tekutin a intrapulmonalni zkraty)
byl popsan Davidem Sykesem v roce 2011. Nemoc souvisi s monoklonalni ga-
mapatii, po dosazeni kompletni remise mizi vSechny priznaky nemoci. Do konce
roku 2024 jsme v literature nasli popisy 35 pripadt. Nalez v elektroforéze bilko-
vin a morfologicky nalez v kostni dieni naplroval ve 23 pripadech definici mo-
noklonalni gamapatie klinického vyznamu non-IgM, v 10 pfipadech mnohocet-
ného myelomu a ve dvou pripadech Waldenstromovy makroglobulinémie. Nas
pacient je trfetim popsanym pacientem s TEMPI syndromem pFi gamapatii typu
IgM. Median intervalu od prvnich priznakd do stanoveni diagndzy stanovil Sykes
na 10 let, u naseho pacienta to bylo 9 let. Po mnoho let byli vSichni popsani pa-
cienti mylné vedeni pod diagn6zou sekundarni polyglobulie ¢i primarni polycyté-
mie, a tak i léc¢eni.

Popisovany pacient mélv roce 2015 zvySenou koncentraci hemoglobinu. Po kom-
plexnim vySetreni byla diagnéza uzavrena jako sekundarni polyglobulie pri ob-
strukéni nemoci bronchopulmonalni a byl l[é¢en venepunkcemi. Teleangiektazie,
které pozoroval mnoho let, byly interpretovany jako projev hepatopatie. V roce
2024 se jeho stav zhorsil, vypotky v seréznich dutinadch vedly k dusnosti a ob-
jevilo se prosaknuti genitalu a hraze. CT bricha v roce 2024 odhalilo zcela ne-
obvykly nalez, velké perinefritické kolekce tekutiny ale také prosaknuti perinea.
Lékari, posuzujici CT zobrazeni, vyslovili podezieni na TEMPI syndrom. Nasledné
vySetreni prokazalo Waldenstrémovu makroglobulinémii s hodnotou celkové-
ho IgM 40,59 g/l a monoklonalniho IgM 23,6 g/l s vlastnostmi kryoglobulinu.
Kontrastni echokardiografické vysetreni prokazalo arteriovendzni spojky. Byla
tak naplnéna vSechna kritéria TEMPI syndromu. Dal$imi abnormalitami byly vel-
mi nizké hladiny vitaminu B12 a kyseliny listové. Po sniZzeni vysoké koncentrace
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imunoglobulinu IgM plazmaferézou byla v prosinci 2024 zahajena [é¢ba rituxi-
mabem, bendamustinem a dexametazonem.

Dvé diagnézy ze skupiny monoklonalnich gamapatii mohou zpUsobit erytrocy-
tézu: TEMPI syndrom a POEMS syndrom. Proto u kazdé diferencialni diagnos-
tiky erytrocytdézy (polyglobulie) je trfeba vySetfit i monoklonalni imunoglobulin.
Prvni tfi symptomy nemoci: erytrocytéza se zvySenym erytropoetinem, pavouc-
kovité teleangiektdzie a monoklonalni gamapatie jsou hlavnimi kritérii nemo-
ci a mohou stacit ke stanoveni diagnézy, protoze perinefriticka kolekce tekutiny
a arteriovendzni zkraty se vyvijeji pomalu a jsou prokazatelné az pozdé&ji v prlbé-
hu nemoci. Malé perinefritické kolekce tekutin mohou souviset s nemocemi led-
vin. Velké perinefritické kolekce tekutin jsou zplsobeny bud TEMPI syndromem,
nebo renalni lymfangiomatézou. TEMPI a POEMS syndrom maji mimo erytrocyté-
zy i dalsi spole¢né znaky (retenci tekutin, kozni zmény typu hemangiom), takze
nékdy mlze byt problém je odlisit.

Klicova slova: TEMPI syndrom, erytrocytdza, Waldenstromova makroglobulinémie.

Obr. 1 Pavouékovity névus TEMPI syndrom

21.-23. 5. 2025




OBSAH SCHEMA PROGRAMU gwﬂ

Obr. 2 TEMPI syndrom prvni CT T R.A.N SVPJ-IAN T.A.C E
A BUNECNA TERAPIE

SKUSENOSTI S CAB T BUNKOVOU TERAPIOU

U PACIENTOV LIECENYCH NA NOU V BRATISLAVE
Z.Rusifidkova, AVranovsky, L.Petrikova, M.Ladicka, B. Kasperova, L.Drgofia
Klinika onkohematolégie NOU a LF UK Bratislava

CAR T-bunkova terapia je sucastou protokolov pre lie¢bu pacientov s réznymi
podtypmi B-bunkovych lymfémov (B-NHL), B lymfoblastovou leukémiou (B-ALL)
a mnohopoc¢enym myeldbmom (MM). Prvé CAR T-bunkové centrum pre liecbu
tisagenlecleucelom (tisa-cel), axicabtagene ciloleucelom (axi-cel) a brexucabtage-
ne autoleucelom (brexu-cel) na Slovensku bolo certifikované v roku 2023.

Charakteristika suboru: Retrospektivhe sme analyzovali 42 pacientov, ktori boli
od aprila 2023 do decembra 2024 lie¢eni v nasom centre. V sUbore s medianom
veku 53 rokov (23-73 rokov), bolo 53% muZov. 36 pacientov bolo lie¢enych s dg.
LBCL, 3 s dg. B-ALL, 3 s dg. MCL a 1 s dg. FL. VSetci pacienti s LBCL mali za se-
bou minimalne 2 linie lie¢by. Premostujlca lie¢ba bola pouzitd u 76% pacientov.
Pred podanim lymfodeplecnej lie€by boli 2% v CR, 31% pacientov v PR, 43% malo
SD a 24% bolo v progresii ochorenia. High-risk CAR-hematotox skére malo 44%
pacientov. Median doby od zberu buniek po ich podanie bol 35 dni. U rizikovych
pacientov bol v profylaxii CRS/ICANS pouzity DXM 10mg (defi O, 1, 2) a Anakinra.

Vysledky: CRS sa vyskytlo u 80% pacientov (CRS 1 71% CRS 2 10%, CRS 3 19%),
ICANS u 28% pacientov ( ICANS 3-4 u 14%). Mesiac po podani terapie dosiah-
lo 69% pacientov PR alebo CR, 5% malo SD a 27% malo progresiu ochorenia.
Odhadované 1-ro¢né OS je 69%, 1-PFS je 49%. V dobe analyzy Zije 32 pacientov
(19 z nich v pokracujucej remisii) s medidanom sledovania 191 dni (34-668 dni).
10 pacientov zomrelo, 2 z dévodu infekénych komplikacii, ostatni na progresiu
zakladného ochorenia.
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Zaver: Nase vysledky CAR T bunkovej terapie v situacii, ked dominantnu skupi-
nu tvorila pacienti s LBCL po minimalne 2 liniach terapie, podporuju realne sk-
Usenosti s touto lieCbou vo svete. Napriek kratkej dobe sledovania, vysledky
potvrdzuju kurativny potencial terapie u ¢asti pacientov. Relaps/progresia ocho-
renia stale postihuju priblizne 50% pacientov a predstavuju vyzvu do buddcnos-
ti. Rovnako dolezité je i dlhodobé sledovanie, kedy hlavne u chorych s prolongo-
vanou cytopéniou trva vyznamné riziko NRM z dévodu infekénych komplikacii.

CD19 CHIMERIC ANTIGEN RECEPTOR-T CELLS

WITH ENHANCED TSCM IMMUNOPHENOTYPE
PRODUCED BY PIGGYBAC TRANSPOSON SYSTEM FOR
THERAPY OF REFRACTORY B-CELL MALIGNANCIES -
PRELIMINARY RESULTS OF PHASE I CLINICAL TRIAL
Smilauerova Kristyna, Stach Martin, Vydra Jan, Stastna Markova Markéta,
Lesny Petr, Valkova Veronika, Salek Cyril, Rychla Jana, Kastankova Iva,
Pytlik Robert, Otahal Pavel

Ustav Hematologie a Krevni Transfuze, Praha 2, Cesko

Background CAR-T therapy efficacy depends significantly on the
immunophenotype of CAR-T cells. Higher percentages of T stem-cell memory
subsets (Tscm) enhance therapeutic persistence. We developed a non-viral gene
transfer method using electroporation of non-activated T cells with piggyBac
transposon DNA, followed by expansion in IL-21 to promote Tscm CAR-T cells.
The resulting UHKT CAR19 product expresses a unique CD19-specific scFv with
4-1BB-zeta signaling.

Aims To develop a point-of-care manufacturing pipeline for CD19-specific
CAR-T cells and initiate a clinical trial in patients with refractory B-ALL/B-NHL.
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Methods A phase | trial (NCTO5054257) assesses safety and efficacy of
autologous UHKT CAR19 in adults with relapsed/refractory B-ALL or B-NHL,
ineligible for approved CAR-T therapies. Patients received fludarabine (25 mg/
mZ/day for 5 days), cyclophosphamide (500 mg/m?/day for 2 days), and a single
infusion of UHKT CAR19. UHKT CAR19 characteristics and clinical responses
were compared with a control group receiving standard-of-care tisa-cel (n=15).

Results Preclinical studies demonstrated effective ex vivo cytotoxicity against
CD19-positive cell lines and significant tumor inhibition in NSG mice, with a safe
toxicity profile. Genomic integration of CAR genes showed an even distribution
without preferred insertion sites. Compared to tisa-cel, UHKT CAR19 had
significantly higher Tscm cell proportions in both CD4+ and CD8+ CAR+ T cells,
notably CD45RA+CD62L+ (43% vs. 12%, p=0.0007; 61% vs. 19%, p=0.0012) and
CD27+CD28+ (86% vs. 40%, p=0.0002; 93% vs. 30%, p<0.0001), and lower PD-1
expression (11% vs. 71%, p<0.0001; 14% vs. 32%, p=0.0044). Eleven patients
received doses up to 1x10e6 CAR-T/kg. CAR-T cell expansion was detected in
10 patients, matching the kinetics observed with tisa-cel even at the lowest
dose (0.1x10e6/kg). No severe non-hematological adverse events occurred;
CRS grade 1-2 was observed in two patients. One heavily pretreated patient
developed prolonged grade 4 cytopenia due to secondary graft failure. Clinical
responses were achieved in 7/11 patients.

Summary/Conclusions UHKT CAR19 infusion was safe and showed preliminary
clinical efficacy in refractory B-cell malignancies. The manufacturing method
efficiently produces CAR-T cells enriched in Tscm phenotype, supporting its
point-of-care potential. Patient enrollment continues at higher-dose levels.

POUZITi VYSOKODAVKOVANEHO )
CYKLOFOSFAMIDU V PREVENCI GvHD U PACIENTU
S KARDIOVASKULARNIMI KOMORBIDITAMI

Vydra Jan

Ustav hematologie a krevni transfuze

Posttransplantacni cyklofosfamid (ptCy) se stal standardem profylaxe reakce 5té-
pu proti hostiteli (Graft versus Host Disease, GVHD) po transplantaci krvetvorby
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od haploidentickych a HLA neshodnych nepribuznych darct. Jeho pouZiti se na-
sledné rozsifilo i na transplantace od HLA-shodnych darcl. Prestoze pouzi-
ti ptCy vede vysledkdm srovnatelnym s konvencni profylaxi zaloZzenou na anti-
-thymocytarnim globulinu (ATG), jeho potencialni kardiotoxicita vzbuzuje obavy
u pacientt s kardiovaskularnimi komorbiditami.

Mechanismus cyklofosfamidem indukované kardiotoxicity zahrnuje tvorbu toxic-
kych metabolitt, zejména akroleinu, ktery vyvolava oxidacni stres, zanétlivou od-
povéd a endotelialni dysfunkci. Riziko toxicity je ovlivnéno davkou, zplsobem
podani, renalni funkci a individualni metabolickou kapacitou pacienta. PFi pou-
ziti ptCy byl u nékterych pacientd pozorovan zvyseny vyskyt ¢asnych kardialnich
prihod (early cardiac events, ECE). Napriklad ve studii Duléryho a kol. byla inci-
dence ECE 19% u pacientl |é¢enych ptCy oproti 6% ve skupiné bez ptCy. Jini au-
tori identifikovali preexistujici srde¢ni onemocnéni a pouziti celotélového ozareni
jako rizikové faktory.

Navzdory témto nalezm jsou dlouhodobé vysledky pacientd s ptCy priznivé
a srovnatelné s jinymi rezimy, a ptCy tak predstavuje validni mozZnost i pro vy-
brané pacienty s kardiovaskularnim rizikem. Zda se, Ze hlavni problém predsta-
vuji pacienti, kteri byli béhem predchozi [é¢by exponovani velkému mnozstvi an-
tracyklinG a pripadné radioterapii hrudniku. Chybi prospektivni data zamérena
na detailni hodnoceni moznych prediktort rizika ECE. V souc¢asnosti pouzivana
globalni skére komorbidit, jako je napriklad HCT-CI, nemusi dostate¢né reflekto-
vat skute¢né kardialni riziko. Budouci vyzkum by se mél zamérit na optimaliza-
ci predikce kardiotoxicity a individualizaci pristupu k pacientlim s vy$sim rizikem.
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ANALYZA DLOUHODOBYCH VYSLEDKU

ALOGENNICH TRANSPLANTACI KRVETVORBY

PRO AKUTNI MYELOIDNI LEUKEMIE

Raida Ludék’, Kuba Adam’, Szotkowski Tomas", Ceriian Martin®,

Machova Renata’, Szotkowska Romana', Skoumalova lvana’, Faber Edgar’,
Indrak Karel', Holzerova Milena’, Urbankova Helena', Navratilova Jana’,
Langova Katefina?, Papajik Tomas’

"Hemato-onkologickd klinika, Lékarskd fakulta Univerzity Palackého a Fakultni
nemocnice Olomouc, Olomouc, Cesko

2Ustav biofyziky, Lékarskd fakulta Univerzity Palackého v Olomouci, Olomouc,
Cesko

Uvod: Alogenni transplantace krvetvornych bunék (alloHSCT) stale predstavu-
je kurativni [é¢bu u vétsiny nemocnych s diagnézou akutni myeloidni leukémie
(AML). Je vsak zatizena nezanedbatelnou morbiditou a mortalitou. S predpokla-
dem minimalné Sestimési¢niho sledovani byla provedena retrospektivni analyza
dat dospélych nemocnych s AML, ktefi podstoupili alloHSCT na HOK FN Olomouc
v letech 2000-2024.

Metody: Byla vyhodnocena data 152 pacientl, 77 Zen (49.3%) a 75 muzl
(50.7%) s vékovym medidnem 49 (18 - 67) let transplantovanych pro AML rdz-
ného genetického rizika po péti rtznych pripravnych rezimech a s rznou GVHD
profylaxi. Vlivy rdznych faktort, v€etné genetického rizika AML a transplantacnich
pristupl na rozvoj akutni a chronické GVHD, nerelapsové mortality (NRM), pre-
zivani bez relapsu AML (RFS), prezivani bez GVHD nebo relapsu (GRFS) a celko-
vé prezivani (OS) byly analyzovany univaria¢nimi a multivariacnimi statistickymi
metodami.

Vysledky: Median sledovani Zijicich (80; 52.6%) prijemct byl 9.4 (0.5 - 18.6) roku.
Kumulativni incidence akutni GVHD byla 25.7% (95%CI 18.7-32.7%), chronické
GVHD 32% (95%Cl 23.3-40.7%), NRM 26.7% (95%Cl 17.5-35.8%) a relapst AML
39.9% (95%Cl 31-48.7%) s pravdépodobnosti RFS 44.3% (95%Cl 35.7-52.9%),
GRFS 30.2% (95%Cl 22.7-37.7%) a OS 48.1% (95%Cl 39.3-56.9%). Riziko akutni
GVHD snizila alloHSCT od HLA identického darce (P=0.009), chronické GVHD, po-
kud byl darcem muz (P=0.004) nebo ATG v pripravném rezimu (P=0.02). Akutni
GVHD pravdépodobnost chronické formy naopak zvysila (P = 0.009). NRM byla
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zvysena rozvojem akutni GVHD (P=0.00002) a CMV nemoci (P=0.003). Kompletni
darcovsky chimérizmus v den +100 pozitivné ovlivnil RFS (P=0.04). Vy$si EBMT
skére rizika snizilo jak RFS (P=0.02), tak GRFS (P=0.005). Vyssi vék prijemce
GRFS prekvapivé zvysil (P=0.007). OS negativné ovlivnily nasledujici faktory: roz-
voj CMV nemoci (P=0.01), relaps AML (P<0.00017), EBMT skore rizika (P=0.0005)
a vy$si stupen akutni GVHD (P<0.0001). Zadny ze sledovanych parametr(i efekti-
vity alloHSCT nebyl nezavisle ovlivnén genetickym rizikem AML nebo transplan-
taénim pfristupem.

Zavér: Studie potvrdila vliv nékterych jiz drive referovanych faktort na vysledky
alloHSCT u nemocnych s AML. Vy$si vék prijemce v analyze nijak nehendikepoval
a spole¢né s nivelizaci vlivu genetického rizika AML a intenzity pripravného rezi-
mu odrazi mozny vyznam individualizované volby transplanta¢niho pristupu.

Préce byla podporena MZ CR - RVO (FNOL, 00098892) a IGA_LF_2025_005.

POROVNANI VYSLEDKU ODBERU PBSC

NA SOUBORU ZDRAVYCH PRIBUZNYCH

A NEPRIBUZNYCH DARCU ZA 10TI LETE OBDOBI
- NEJLEPSI DARCE ZDRAVY MLADY MUZ?
Bergerova Veronika

Hematologicko-onkologické oddéleni, FN PLZEN, Plzeri, Cesko

Alogenni transplantace hematopoetickych kmenovych bunék je standardni lé-
¢ebnou metodou rady onemocnéni. Zdrojem hematopoetickych kmenovych bu-
nék maze byt kostni dieri (BM), periferni kmenové buriky (PBSC) nebo pupecni-
kova krev.

PBSC jsou dlouhodobé preferovanym typem transplantatu. Ziskavaji se meto-
dou velkoobjemové aferézy z periferni krve po mobilizaci ristovym faktorem gra-
nulopoezy (G-CSF). Darci jsou mobilizovani G-CSF v jedné denni davce po dobu
5 dnl pred odbérem a maximalné 6 dnd.

Hodnocen byl soubor zdravych darcd, ktefi byli mobilizovani v obdobi 1/2013-
12/2023. Soubor byl tvoren 440 darci (343 muzl a 97 Zen). Odbéry byly
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provedeny na kontinudlnich separatorech krevnich elementl (COBE Spectra,
Spectra Optia). VSechny aferézy byly zahajeny v den +5 a extendovany maximal-
né do dne +6. Cilova davka CD34+ bb. byla >5x10°/kg.

Porovnavali jsme podskupiny darct rozdélené podle pohlavi a véku. Darci muzi
méli vy$si hmotnost (Me 88 (57 — 145) vs. Me 65 (50 - 130) kg, p<0, 0001).
Rozdil byl zaznamenan i v odpovédi na G-CSF (CD34+ den +5: Me 70 (8 — 217)
vs. Me 48 (5 — 209) bb/ul, p<0,0001). Diky zpracovani vétsiho objemu krve (me-
dian 14,5 vs. Me 12 litrd, p<0, 0001) bylo dosazeno vétsiho celkového vytézku
CD34+ bb. z 1. aferézy (Me 8,76 (2 — 76) vs. Me 6,25 (3,7 — 55,39) x 108/kg, p<O,
0001).

Cilovy pozadavek (=5x10°6/kg) byl splnén u 94% darct a 78% darkyn v 1. aferé-
ze. Celkové mnozstvi CD34+ z obou aferéz bylo muzi: Me 7,9 (1,96 — 102,07)
vs. zeny: Me 5,4 (1 - 55,39) x 108/kg pfijemce (p<0,0001). Dvé aferézy bylo nut-
né provést u 48 darcll (13%) a 46 darky# (47%). CZK bylo nutné zavést 80x (14%
muzt a 31% Zen).

Porovnani 174 (do 30 let, Me 26) s 266 (nad 31 let, Me 37) darct nebyly zjisté-
ny rozdily v hodnotach CD34+ bb. v den +5 (Me 65 vs. Me 64/ul, ns). MnoZstvi
CD34+ bb. odebranych 1. aferézou se nelisilo: Me 6,71 (3,76 — 55,39) vs. Me
5,51 (3,70 - 39,03), ns x 10%/kg. Celkovy vytéZzek z aferetické série: Me 7,43
(2 - 55,39) vs. Me 6,55 (2 - 37,24), ns CD34+ x108/kg.

Mnozstvi odebranych CD34+ bb. je vétsi u muzl a to diky jejich vétsi hmotnos-
ti, kterd umoznuje zpracovavat vétsi objemy krve. Darci muzi méné vyzaduji za-
vedenf CZK, provedeni dvou aferéz a celd procedura je pro né méné zatézuiji-
ci. Mobilizovatelnost CD34+ bb., neni v celkové mladé populaci darct, zavisla
na veéku.

21.-23. 5. 2025




OBSAH SCHEMA PROGRAMU

MORFOLOGIE

MDS/MPN SE ZAMERENIM

NA MORFOLOGII S KAZUISTIKAMI
Slégrova Dominika

Hematologicko-transfuzni oddéleni Nemocnice Jihlava

Skupina MDS/MPN zahrnuje myeloidni neoplazie s prekryvajicimi se rysy myelo-
dysplastického syndromu a myeloproliferativniho onemocnéni jak na laboratorni,
tak klinické Urovni. Typicky jde o poruchy doprovazené zvysSenou proliferaci jed-
né ¢i vice myeloidnich rad, které jsou vsak dysfunkéni a morfologicky dysplas-
tické. V prehledové prednasce budou predstaveny jednotlivé podjednotky této
skupiny dle WHO 2022, kterymi jsou CMML, MDS/MPN s neutrofilii, MDS/MPN
s mutaci SF3B1 a trombocytézou a MDS/MPN blize nespecifikované, s prihléd-
nutim k jejich zménam vuci predchozi verzi klasifikace. Popis jednotlivych pod-
skupin bude doplnén o kazuistiky se zamérenim na morfologické hodnoceni pe-
riferni krve a kostni drené.

INTERFERENCE PRI STANOVENT POéTU TROMBOCYTLOT
Vytiskova Sofa’, Pospisilova Sarka2, Bourkova Ludmila?, Bulikova Alena?
'0ddéleni klinickych laboratoff, Vojenské nemocnice Brno, Brno, Cesko
20ddéleni klinické hematologie, Fakultni nemocnice Brno, Brno, Cesko

Navzdory vyvoji automatickych hematologickych analyzatort predstavuje analy-
za poctu trombocytl v ramci vySetieni krevniho obrazu parametr nejnachylnéj-
Si k potencialnim interferencim. Faktory zplsobujici tyto interference mohou vést
k faleSnému zvyseni nebo snizeni poctu trombocytd, pricemz falesné zvyseni ma
zasadni klinicky vyznam predevsim u pacientl s tézkou trombocytopenii a mize
vést az k nepodani transfuze trombocytl, kdezto faleSné snizeni poctu trombo-
cytd mlze vést k dalsSim zbyte¢nym diagnostickym vysSetfenim a nadbytec¢nym
terapeutickym intervencim. K nejznaméjsim faktorim, které mohou zpusobit fa-
leSné zvyseni poctu trombocytl, patfi pritomnost mikrocytt, fragmentd leuko-
cytQ ¢i erytrocytl, bakterii a proteinovych agregat a kryoglobulint. U fale$né-
ho snizeni jsou to pak shluky trombocytd, satelitismus trombocytl (viz obrazek),
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makro ¢i gigatrombocyty, prip. aktivované trombocyty. Mira interferenci je zavis-
la i na pouzité detekéni technologii. Impedancni technologie vyuzivajici k analy-
ze trombocytl pouze velikost ¢astic jsou k interferencim vice nachylné. Naopak
technologie vyuzivajici k vySetreni poctu trombocytd optické vlastnosti téch-
to ¢astic mohou mit problém s identifikaci hypo- a agranularnich forem trombo-
cytl. Nékteré hematologické analyzatory umoZiuji i analyzu poctu trombocytl
na zakladé vysetreni povrchovych antigentt CD61, nicméné tento typ analyzato-
rQ jiz prestava byt na trhu dostupny. Nejnovéjsi technologii pfi vySetifeni poctu
trombocytl na hematologickych analyzatorech je princip fluorescenéni detekce,
pri kterém se trombocyty nejprve oznaci fluorescencni znackou, ktera se speci-
ficky vaze na nukleové kyseliny a nasledné se trombocyty detekuji pomoci fluo-
rescencni prltokové cytometrie, ktera je v soucasnosti v ramci vysetreni poctu
trombocytl povazovana za metodu nejspolehlivéjsi. Nékteré analyzatory prova-
déji v pripadé podezreni na interferujici ¢astice nebo zavaznou trombocytope-
nii automatické reflexni méreni za pouziti jiné detekce. Nicméné i pres techno-
logicky rozvoj hematologickych analyzatorl je k vylouceni nékterych interferenci,
jako je napr. pseudotrombocytopenie, stale nutna mikroskopicka kontrola vzor-
ku. Vzhledem k vySe popsané problematice vySetreni trombocytl by méla mit ka-
zda laborator vypracovany jednoznacny postup, jakym reaguje jednak na prvni
zachyt trombocytopenie, a jednak na pritomnost suspektniho hlaseni analyzato-
ri. Vzhledem k absenci jednozna¢ného doporuceni, jak postupovat v pfipadech
suspektni interference pri vySetfovani poc¢tu trombocytd, bude prednaska za-
mérena na praktické postupy pfi vySetieni trombocytl problematickych vzorkl
ve Fakultni nemocnici Brno a Vojenské nemocnici Brno.

POSTCYTOTOXICKA AML, POHLED
MORFOLOGICKO-CYTOCHEMICKE

LABORATOﬁE, KAZUISTIKA

Simeé&kova Radka a kolektiv morfologicko-cytochemické laboratoie
UHKT, Praha

Toto onemocnéni, spole¢né s myelodysplastickym syndromem (MDS) a myelody-
splasticko/myeloproliferativnim onemocnénim (MDS/MPN), které vznikly v sou-
vislosti s cytotoxickou terapii Ci radioterapii, patfi do skupiny, kterou nova WHO
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klasifikace hematolymfoidnich tumort z roku 2022 nazyva Myeloid neoplasm
post cytotoxic therapy (MN-pCT).

V literature se uvadi, Ze tato onemocnéni tvori 10-20% ze vsech AML, MDS
a MDS/MPN, jejich pocet se zvySuje vzhledem k Uspésnosti léCby jingych malignit.
Tato skupina je asociovana s ¢etnymi cytogenetickymi a molekularné genetickymi
zménami, které jsou spojené se Spatnou prognézou.

V nasledujicim sdéleni bude prezentovana kazuistika pacienta s dg. AML-pCT,
ktera vznikla v souvislosti s [é¢bou akutni lymfoblastové leukémie.

K CYTOLOGII LYMFOBLASTICKEHO ZVRATU
CHRONICKE MYELOIDNI LEUKEMIE A Ph-POZITIVNI
AKUTNI LYMFOBLASTICKE LEUKEMIE

Karel Smetana, Radka Simedkova, Dana Mikulenkova, Cyril Salek

Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

Lymfoblasty akutnich lymfoblastickych leukemii (ALL) se diky rdznym klasifika-
cim a zobrazovacim metodam, véetné béznych panchromatickych metod, vy-
znacuji urcitou polymorfologii, véetné znamych dysplazii. Proto byla predmétem
této studie morfologie lymfoblastll na drefiovych roztérech barvenych béznou
panchromatickou metodou (May-Grinwald — Giemsa Romanovsky) u 3 nemoc-
nych s lymfoblastickym zvratem chronické myeloidni leukémie (CML) (skupina A)
ve srovnani s tfemi nemocnymi s Ph+ B-ALL (skupina B). Prevazujicim typem
lymfoblastl v obou skupinach byly buriky s jadrem vypliujicim kolem 80% bu-
nécného prostoru, ve kterém kondenzace heterochromatinu byla vyssi v central-
ni “na geny bohaté oblasti” (tato oblast by totiz mohla zajiStovat strukturalni sta-
bilitu a genomovou integritu prekurzorovych bunék). Dllezitym bylo také zjisténi,
ze velikost jader lymfoblastl v izogennich skupinach odpovida fazi bunécného
cyklu. Tato skute¢nost vSak byla jednoznacné zrejma jen u Burkittova typu lym-
foblastld diky jejich specifickym identifikaénim markrm - cytoplasmatickym va-
kuolam (skupina nemocnych B s ALL L3). U nemocnych ve skupiné A se vedle
dominantnich lymfoblastl také vyskytovaly buriky neutrofilni fady s charakteristi-
kou jak pro akutni, tak chronickou myeloidni leukemii. Myeloblasty s poruchou di-
ferenciace strukturalné vykazovaly stejny stav kondenzace heterochromatinovych
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teritorii v centralnich i perifernich oblastech jadra, podobné jako u akutnich mye-
loidnich leukemii (AML MO, M1, M2). Myeloblasty také ¢asto obsahovaly Auerovy
tyCky podobné jako i promyelocyty. Diferenciacni a maturacni asynchronie ve vy-
skytu azurofilnich granul i bazofilie cytoplasmy byly rovnéz ¢asté v naslednych
diferenciacnich stadiich. Napadny byl i ¢asty vyskyt prsténcitych jader v “pseudo-
myelocytech” a v segmentovanych zralych granulocytech.

Zavérem lze shrnout, Ze studované lymfoblastické zvraty CML (skupina A) jsou Ci
mohly by byt vlastné bilinearni, avSak s dominanci lymfoblastl charakteristickych
pro akutni lymfoblastickou leukemii. Nadto v lymfoblastech obou skupin nemoc-
nych byly jeSté pozorovany méné znamé fenomény, jako je karyoschyza a mig-
race chromozomalnich Usekud z jadra a bunky v pre-profazi bunéé¢ného cyklu, in-
terkomunikace mezi leukemickymi blasty a dalsi malo zkoumané dysplastické
fenomény. U téchto fenomént vSak neni jasné, zda jsou soucasti bunécné abnor-
mality, ¢i uzivané terapie.

Studie byla umoZnéna laskavou pomoci laboratornich a klinickych pracovnikd
astavu.

Z casti byla studie podporena instituciondlnim grantem Ministerstva zdravotnic-
tvi DRO IHBT 000237 36.
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KOMENTOVANE
KASUISTIKY

LYMFOM Z PLASTOVYCH BUNEK S INFILTRACI
CNS: DIAGNOSTICKO-TERAPEUTICKA VYZVA
Hruskova Andrea, Szotkowska Romana, Obr Ales
Hemato-onkologickd klinika FN Olomouc a LF UP v Olomouci

Uvod: Lymfom z bunék plastové zény (mantle cell lymphoma — MCL) je jednim
ze vzacnéjsich podtypt non-hodgkinova lymfomu. Tvofi asi 3-5% z celé této sku-
piny. Typicka je pro néj genetickd zména — translokace t(11;14) s hyperexpresi
cyklinu D1. Klinicky i biologicky se jednd o onemocnéni s heterogennim pribé-
hem. Existuji formy primarné indolentné probihajici (non-nodalni MCL) i formy
agresivni, ¢asto se Spatnou odpovédi na standardni imunochemoterapii ¢i ¢as-
nym relapsem nemoci.

PostiZzeni centralniho nervového systému (CNS) v dobé relapsu je u MCL vzacné,
vyskytuje se dle literatury asi v 5% ptipadt. Castéji se vyskytuje u blastickych ¢&i
pleomorfnich forem MCL. Soucasné se jedna o prognosticky extrémné nepfiznivy
stav, bez jednoznacného standardu léCby.

Z terapeutickych pristupl se vyuzivaji na metotrexatu a cytosin-arabinosidu za-
loZené imunochemoterapeutické rezimy, recentné i v mozné kombinaci s inhibi-
tory Brutonovy tyrozinkindzy. Podle dostupnych dat lze zvazit i buné¢nou terapii
s pranikem do CNS pomoci modifikovanych T-lymfocytl (CAR-T terapii).

Popis pripadu: 62lety pacient se na nas$i kliniku dostava poprvé v zari 2023
s vyznamnou leukocytézou, anémii, masivni hepato-splenomegalii a minimal-
nim zvétSenim mediastinalnich a brisnich lymfatickych uzlin. Klinicky vyjadreny
B-symptomy. Z vySetreni periferni krve potvrzena diagnéza MCL — molekularné-
-biologicky pozitivita cyklinu D1 a cytogeneticky popsany pozitivni transloka-
ce t(11;14) a delece 11q (ATM). Dle prognostického skére MIPI je pacient Fazen
do vysoce rizikové skupiny. Nemocny zahajil standardni imunochemoterapii s al-
ternaci R-CHOP/R-DHAOx. Podle kontrolniho PET/CT po dvou cyklech terapie
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s parcialni metabolickou remisi onemocnéni (Deauville skére 4). Pokra¢ovano
proto dalsimi ¢tyfmi cykly léCby, po nichz provedeno PET/CT, kde dosazeno kom-
pletni metabolické remise (Deauville skére 1), s vyznamnou velikostni regresi
splenomegalie. Pacient indikovan k autologni transplantaci perifernich krvetvor-
nych bunék, ktera provedena dne 20. 3. 2024 po pfipravném rezimu R-BEAM.
Potransplantacni priibéh komplikovan pouze febrilni neutropenii a stomatitidou
gr. Il. Den +58 po autologni transplantaci prichazi pacient na ambulantni kontro-
lu s neutropenif a lymfocytdézou. Proto doplnéno ¢asnéjsi PET/CT, které potvrzuje
trvani kompletni remise choroby. VySetieni kostni dfené negativni stran infiltrace
MCL bunikami. 26. 9. 2024 zahéajena udrzovaci terapie rituximabem.

Od poloviny listopadu 2024 pacient nové pocituje brnéni dolnich koncetin, ob-
¢asné i slabost, bez poruchy mikce. Dle CT vysSetieni popsany degenerativni zmé-
ny LS patere. Klinicky ale stav rychle progreduje, postupné dochazi k hypestezii
od pupku dold a mocové retenci s nutnosti zavedeni permanentnino mocové-
ho katetru. Nové dale bolesti hlavy spojené s vertigem. Jiz za hospitalizace pro-
vedena magneticka rezonance hrudni patere, kde popsan loziskovy proces mi-
chy a nasledné lumbalni punkce, ktera prokazuje masivni infiltraci mozkomisniho
moku burikami MCL. V ramci presetreni doplnéno PET/CT, které nepotvrzuje jiné
metabolicky aktivni loZisko, neZ lozisko michy a vySetieni kostni dfené k vylouce-
ni infiltrace MCL, které negativni. Celkové tedy stav uzavren jako izolovany rela-
ps v CNS.

Zahajena terapie ibrutinibem v kombinaci s planovanymi intra-thekalnimi aplika-
cemi a podani imunochemoterapie dle rezimu MATRIX. Pro moZnost opakova-
ného vySetrfeni mozkomisniho moku zaveden na Neurochirurgické klinice FNOL
ventrikularni port. Po podani terapie dochazi v obdobi cytopenie k rozvoji tézké
enterokolitidy s postupné se rozvijejicim subileosnim stavem a nutnosti komplex-
ni antiinfekéni a podpurné terapie. Tento stav trva skoro tfi tydny, béhem nichz
dochazi k celkovému zhorseni stavu pacienta, ktery je v té chvili lezici, s inkon-
tinenci stolice. | pres preventivni oSetrfovatelskou péci se tvori lokalni dermatiti-
da a nasledné dekubit v sakralni oblasti. Na komplexni podplrné péci ale zlep-
Seni celkového stavu, diky intenzivni rehabilitaci obnova posturalnich funkci,
moznost pokracovani v terapii ibrutinibem a intrathekalnich aplikacich cytostatik.
Na této [é¢bé postupné obnoveni funkce svéraca (kontinence stolice a nasled-
né i moce). 17. 1. 2025 provedena kontrolni magneticka rezonance s popisem
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vymizeni loziska hrudni michy. VySetreni likvoru s postupné klesajici infiltraci lym-
fomovymi burikami. Pacient vzhledem k lepSicimu se stavu, ale nelplné odpové-
di na dosud podanou terapii indikovan k podani CAR-T terapie. Dne 19. 3. 2025
proveden sbér mononuklearnich bunék. Posledni odbér mozkomisniho moku
dne 27. 3. 2025 nedetekuje klonalni MCL buriky.

Zavér: Nas pripad demonstruje ¢asny relaps pacienta s MCL s izolovanym po-
stizenim CNS s netypickymi inicidlnimi klinickymi projevy (parestezie dolnich
koncetin, mocova retence). S potvrzenou masivni infiltraci mozkomisniho moku
a uspésnou lé¢ebnou kombinaci imunochemoterapie podle protokolu MATRIX,
ibrutinibu a opakovanych intrathekalnich aplikaci cytostatik. | pfes nemalou toxi-
citu se jedna u mladsich pacientl o relevantni terapeutickou moznost.

Prdce podporena grantem IGA_LF_2025_005

PROTRAHOVANA LEUKOPENIE JAKO
KOMPLIKACE CAR-T TERAPIE

Stépan Suk

HOO FN Pizeri Lochotin

Terapie CAR-T lymfocyty se stala standardem lé¢by rfady hematoonkologickych
onemocnéni a lze predpokladat, ze jeji indikace se budou nadale rozsSirfovat.
Vysoka ucinnost této terapeutické modality je vSak rovnéz spojena s vyznamnou
toxicitou a vyskytem nezadoucich udalosti. S rozvojem poznani a nartstajici zku-
Senosti se zlepSuje management akutni toxicity resp. cytokine release syndro-
mu (CRS) a immune cell ascociated neurotoxicity syndromu (ICANS) a stale vice
do popredi se dostavaji pozdni toxicity této terapie. Cytopenie po CAR-T terapii
respektive immune effector cell-associated haematotoxicity (ICAHT) predstavu-
je nejcastéjsi pozdni komplikaci této léCby a je spojena vyznamnou morbiditou
a mortalitou, zejména z davodu infekénich komplikaci. Diagnosticky postup a lé-
C¢ebné intervence se u ICAHT stale vyvijeji a dosud neexistuje etablovany stan-
dard. V predkladaném sdéleni bude prezentovana kazuistika protrahované, tézké
a refrakterni izolované neutropenie v ramci ICAHT u pacienta s Difuznim velkobu-
nécnym lymfomem lé¢eného CAR-T lymfocyty v rdmci 2. linie terapie s prekvapi-
vym efektem imuno-modulacni terapie intravenoznimi imunoglobuliny (IVIG).
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OD DARCE KRVE K PACIENTOVI
Katefina Vinklarkova, Petra Krhovska
HTO Hranice, HOK FN Olomouc

Mnohocetny myelom je lymfoproliferativni onemocnéni charakterizované klo-
nalni proliferaci a akumulaci neoplasticky transformovanych plazmatickych bu-
nék v kostni dreni, Utlakem fyziologické krvetvorby, pritomnosti monoklonalnich
imunoglobulint v séru a/nebo v moci a osteolytickym postizenim skeletu. Prabéh
onemocnéni muize byt velmi variabilni.

HTO Hranice je malé pracovisté, kde je hematologickd ambulance, odbérové stre-
disko pro darce krve a laborator.

Budeme prezentovat kazuistiku pacienta, ktery dlouhodobé chodil na nase pra-
covisté darovat krev a po nékolika letech prisel jako pacient.
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16™ SYMPOSIUM ON
ADVANCES IN MOLECULAR
HEMATOLOGY

IMMUNE AND DNA-DAMAGE RESPONSES IN THE
INTESTINAL STROMA OF PATIENTS PRESENTING

WITH LOWER GASTRO-INTESTINAL SYMPTOMS

AFTER ALLOGENEIC STEM CELL TRANSPLANTATION
Kuba Adam” 2, Clément Isabelle?, Rodier Francis?, Raida Ludék’, Flodr Patrik?3,
Hrabos Dominik?, Papajik Tomas’

"Hemato-onkologickd klinika FN Olomouc, Olomouc, Cesko

2Centre de recherche du Centre Hospitalier de ['Université de Montréal,
Montreal, Kanada

3Ustav klinické a molekuldrni patologie FN Olomouc, Olomouc, Cesko

Introduction

Infection and immune-driven inflammation of the gut often result in severe
dysfunction or even end-organ disease. Intestinal dysfunction negatively affects
outcome of allogeneic hematopoietic stem cell (HSCT) recipients. Cellular
senescence (CS) represents a stress response mechanism. It is considered as
a programme of innate immunity and exhibits immunomodulatory characteristics.
We analyzed DNA-damage and CS markers in nucleated cells and in cellular
effectors of innate and adaptive immunity present in the intestinal stroma.

Aims

We mapped the intestinal stroma for immune cell infiltration, DNA-damage and
CS markers. Correlations between DNA-damage and immune responses and
the effect of common risk factors including opportunistic viral reactivations on
immune and DNA-damage responses were analyzed.

Methods

Using the multiplex immunofluorescence (Lunaphore Comet™) we analyzed
a tissue microarray marked with 34 antibodies targeting immune cells, CS,
apoptosis and inflammation from 27 colonic biopsies of 24 patients who
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developed lower Gl symptoms after HSCT. CD3 and CD68 markers were used
to identify T-lymphocytes and macrophages infiltrating intestinal stroma.
Nuclear markers of DNA-damage PML and 53BP1 and a CS marker p16INK4a
were analyzed in all nucleated cells and in CD3 and CD68 cellular subsets.
Nuclear markers were quantified per nuclei count and per nuclear area. Immune
cells were quantified per cell count and per stromal area. DNA damage and
senescence markers in immune cells were quantified per stromal nuclear foci
count of each marker, respectively. Mean fluorescence intensity was measured
for every marker.

Results

Nuclear PML foci positively correlated with nuclear 53BP1 foci (p<0.00). Positive
correlation was found between nuclear 53BP1 and p16INK4a foci (p<0.00).
Enriched infiltration with CD68* macrophages and CD3* lymphocytes correlated
with increased PML (p<0.05) and 53BP1 nuclear foci (p<0.00), respectively.

Patients with gut HHV-6 reactivation were found to have increased p16INK4a
foci in nuclei (p=0.06). Positive correlation was found between the time of Gl
symptoms onset and p16INK4a nuclear foci in CD3* lymphocytes (p=0.017).
Combined immunosuppression was associated with augmented PML (p=0.03)
and 53BP1 (p=0.06) nuclear foci in CD3* lymphocytes, respectively. Furthermore,
in CD3* lymphocytes, 53BP1 nuclear foci were increased in HLA-mismatched
recipients (p<0.00).

Conclusion

Organ-intrinsic immune reconstitution favours successful HSCT outcome.
DNA-damage response and CS elicit immunomodulatory effects implying innate
immune responses that may provide transitional substitute for restoring adaptive
immunity but become deleterious in long time perspective. Deciphering their
roles in the context of HSCT-related complications may unravel novel treatment
venues.

Supported by Prchal Foundation.
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SENESCENCE IN IMMUNE CHECKPOINT

INHIBITOR RESPONSE

Kriegova E’, Dyskova T', Trajerova M, Petrackova A", Wojewodova K,

Zilinska L", Papajik T2

'"Department of Immunology, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky
University and University Hospital, Olomouc, Czech Republic

2Department of Hemato-Oncology, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky
University and University Hospital, Olomouc, Czech Republic

Cellular senescence, which accumulates with age, affects a number of physiolo-
gical and pathological processes. Currently, 60% of patients with haematological
malignancies are over 65 years of age and this proportion will increase further
in the future due to demographic ageing in Western countries. Aging can affect
not only the tumour microenvironment but also the immune system, including
immune checkpoints that are negative regulators of the immune system. Here,
we summarize the current knowledge on checkpoint inhibitors in haematology,
focusing on PD-1/PDL-1, CTLA-4 and other T-lymphocyte checkpoint inhibitors
such as LAG-3, TIM-3, TICIT, along with the macrophage checkpoint, CD47. We
also discuss the effect of cellular senescence on checkpoint inhibitors.

Grant support: IGA_LF_2025_014, and M

FACTORS OF RESISTANCE TO NOVEL AGENTS

IN CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA

Anna Petra¢kova’, Zuzana Kubova?, Peter Turcsanyi?, Dominika Ecsiova3,

Martin Simkovi¢3, Tomas Papajik?, Eva Kriegova'

'"Department of Immunology, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky
University and University Hospital, Olomouc, Czech Republic

?Department of Hemato-Oncology, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky
University and University Hospital, Olomouc, Czech Republic

34th Department of Internal Medicine - Hematology, Faculty of Medicine,
University Hospital and Charles University, Hradec Kralove, Czech Republic.

Small inhibitors targeting Bruton’s tyrosine kinase (BTK) and anti-apoptotic
protein BCL2 are now standard treatment for chronic lymphocytic leukemia

XXXVII. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY

y < 49— 4

(CLL), replacing chemo-immunotherapy in most cases. Despite their efficacy,
resistance to these agents occurs eventually. Mutations within the drug targets
— BTK and BCL2 genes - are linked to resistance in approximately 50% of cases,
while non-genetic mechanisms activating survival and proliferation pathways in
malignant CLL cells have been proposed in others. Our real-world cohort analysis
(n=373) from two tertiary centres confirmed improved progression-free survival
(PFS) with novel agents over chemo-immunotherapy. In patients relapsing on
BTK inhibitor ibrutinib, resistance-associated mutations were found in only 27%
of cases. Analysis of patients who progressed on ibrutinib but did not develop
resistance-associated mutations showed that the mutations in the SF3B7 gene
were associated with shorter PFS on ibrutinib treatment.

Grant support: JG_2025_035, IGA_LF_2025_014, and MH CZ - DRO (FNOL,
00098892).

THE JAK2R1063H GERMLINE VARIANT IN

AML: INTERACTION WITH ONCOGENIC IDH1/2
MUTATIONS, COOPERATIVE LEUKEMOGENESIS,

AND THERAPEUTIC SIGNIFICANCE

Kurekova Simona’, Hlusickova Kapralova Katarina’, Pisklakova Barbora?,
Kralova Barbora®, Sochorcova Lucie’, Jeziskova Ilvana3, Belickova Monika?,

Weinbergerova Barbora3, Pospisilova Sarka?, Doubek Michael3,

Divoky Vladimir®, Horvathova Monika®

'"Department of Biology, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky University,
Olomouc, Cesko

?Department of Clinical Biochemistry, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky
University, Olomouc, Cesko

3Department of Internal Medicine - Hematology and Oncology, University
Hospital, Brno and Faculty of Medicine, Masaryk University, Brno, Cesko

“Institute of Hematology and Blood Transfusion, Praha, Cesko

Introduction/Aims:Aberrant JAK2-STAT signaling is implicated in the pathogene-
sis of myeloid malignancies, including MPNs and AML. The germline JAK2_, ...,
variant, first found in hereditary erythrocytosis, was later identified in MPN/
AML, but its role remains unclear. Around 20% of AML cases harbor isocitrate
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dehydrogenase (IDH) genes IDH1/IDH2 mutations, leading to excess oncometa-
bolite 2-hydroxyglutarate (2HG), epigenetic dysregulation, and impaired differen-
tiation. This study examines the frequency, functional impact, and therapeutic im-

plications of JAK2 in AML, focusing on its interaction with IDH2

R1063H R140Q"

Methods:We analyzed 400 AML samples from the Czech Republic (120 prima-
ry cases and 280 cases in the validation cohort) to detect the presence of the
JAK2,, 6 Variant using targeted NGS. Functional assays in Ba/F3-EPOR cells ex-
pressing JAK2,, ..., and IDH2,,, - - alone and in combination - were assessed for
proliferation, survival, cell cycle progression, histone methylation, DNA damage,
and gene expression. 2-HG levels were measured using mass spectrometry, and
the effects of ruxolitinib (JAK1/2 inhibitor) and enasidenib (IDH2 inhibitor) were

tested in engineered Ba/F3 cells and primary patient samples ex vivo.

Results:The JAK2_ ... germline variant was identified in 18 AML patients, with
a minor allele frequency (MAF) of 2.25%, higher than the 1.67% MAF in heal-
thy individuals from the 1000 Czech Genomes Project. This variant was en-
riched in patients carrying somatic IDH1/2 mutations (8/74 cases), particular-
ly IDH2,,.- Functional studies demonstrated that cells co-expressing JAK2,, ...,
and IDH2_,, ., had significantly elevated 2-HG levels compared to controls and
single-mutant cells. This was accompanied by increased trimethylation of H3K9
and H3K4, accumulation of cells in the G2/M phase of the cell cycle, and eleva-
ted yH2AX levels, indicating enhanced DNA damage. RNA sequencing revealed
that JAK2, ¢, /IDH2,,,, cO-expressing cells exhibited impaired homologous re-
combination and disrupted mitochondrial metabolism, resulting in reduced pro-
liferation and increased apoptosis of these cells upon growth factor withdrawal.
Combined treatment with ruxolitinib and enasidenib effectively lowered 2-HG le-
vels, suppressed proliferation, and induced cell death in JAK2_ .. /IDH2_, ., co-
-expressing cells. In colony formation assays using primary patient samples, the
JAK2,, .65y Variant enhanced sensitivity to ruxolitinib, while combined treatment
with enasidenib significantly reduced colony formation, promoted differentiation,

and induced hemoglobinization in AML patient-derived colonies.

Summary:This study confirms a higher frequency of the germline JAK2
riant in AML and its functional cooperation with IDH2

R1063H V@

Our findings support

R140Q"
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a potential therapeutic strategy combining ruxolitinib and enasidenib for AML
patients carrying both mutations.

Acknowledgment:ERN-EuroBloodNet, LX22NPO5102, IGA_LF_2025_003. S.K./
K.H.K. contributed equally.

PERSPECTIVES OF NOTCH TREATMENT IN HEMATOLOGY
Haraldsen Guttorm
Dept of Pathology, Oslo University Hospital, Oslo, Norway

The Notch signalling system has been strongly linked to T cell-derived acute
lymphatic leukemia. Indeed, gain-of-function NOTCH1 mutations contributes to
almost 60% of the cases. Aberrant Notch signalling has also been linked to other
lymphomas, as well as to solid cancers. In addition, Notch inhibition attenuates
inflammation.

Efforts to inhibit Notch in a therapeutic setting has been hampered by on-target
side effects of enterocyte differentiation, leading to gastrointestinal toxicity
and weight loss. We have mapped the selective and combined inhibition of
receptors and ligands of Notch signalling in vivo and identified approaches the
circumvent intestinal toxicity. Using experimental arthritis as a model system
of inflammation, we have also generated single cell-RNA sequencing data that
indicates possibilities of selective Notch targeting and we have developed
bispecific antibodies designed to target selected cell populations and inhibit
Notch signalling.
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HIGH GENETIC RELEVANCE OF PRECLINICAL

MODELS OF HEMATOLOGIC MALIGNANCIES

Alexandra Dolnikova', Dmitry Kazantsev’, Lucie Winkovska?, Eva Pokorna’,
Ondrej Havranek?, Nicol Renesova’, Liliana Tuskova’#, Zuzana Zemanova®,
Katerina Polakova-Machova®, Adam Laznic¢ka®, Kristyna Foresterova®*,

Marek Trneny?, and Pavel Klener'#*

"Institute of Pathological Physiology, First Faculty of Medicine, Charles
University, Prague, Czech Republic;

2CLIR Department of Pediatric Hematology/Oncology, Second Faculty of
Medicine and University Hospital in Motol, Prague, Czech Republic;

3BIOCEV LF1- Biotechnology and Biomedicine Centre, First Faculty of Medicine,
Charles University, Vestec, Czech Republic;

IFirst Department of Medicine- Hematology, University General Hospital Prague
and First Faculty of Medicine, Charles University, Prague, Czech Republic;
SCenter for Oncocytogenetics, Institute of Medical Biochemistry and Laboratory
Diagnostics, University and General Hospital, Prague,Czech Republic;
¢Institute of Hematology and Blood Transfusion Prague, Czech Republic

Substantial part of preclinical research in hemato-oncology is implemented on
preclinical models of leukemia and lymphoma cell lines and patient-derived
xenografts (PDXs). According to the information publicly available from the
largest cell banks, the currently available leukemia and lymphoma cell lines were
derived predominantly 30-40 years ago, with unknown number of passages.
Moreover, discrepancies in the characteristic features of several cell lines
contribute to their questionable origin.

In our study we simultaneously derived 20 PDX models and 20 patient-derived
cell lines (PDCL) from the same primary malignant cells obtained from patients
with diverse hematological malignancies including diffuse large B-cell lymphoma
(DLBCL), mantle cell lymphoma (MCL), Burkitt lymphoma (BL), T-cell lymphoma
(T-NHL), B-/T-cell acute lymphoblastic leukemia (B-ALL, T-ALL), and chronic
myeloid leukemia in the blast crisis (BC-CML). While PDXs have been propagated
through in vivo passages from primary to secondary immunodeficient mouse
recipients, PDCL were established by culturing primary lymphoma and leukemia
cells taken directly from patient tissues.
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Through a combination of sequential analyses (whole-exome sequencing, single
cell RNA sequencing, and capture-based targeted sequencing), cell metabolic
profiling, cytogenetic and cytogenomic methods (fluorescent in situ hybridization,
optical genome mapping), and flow cytometry we were able to fully determine
genetic variability and relevance of each derived model. Using a longitudinal
study approach allowed us to track changes over time and compare the genetic
stability of cell lines and PDX models.

The functional characteristics and applicability of newly derived models are
critical to the effective formulation and execution of preclinical research.

GENOMIC DETERMINANTS OF CLINICAL
HETEROGENEITY IN MANTLE CELL LYMPHOMA

Karolova Jana'?, Kazantsev Dmitry"2, Winkovska Lucie3, Forsterova K.,

Tuskova Liliana"?, Malarikova Diana"?, Valkova Vera*, Janikova Andrea®,
Obr Ales®, Trneny Marek”, Klener Pavel'?

'General University Hospital, First Department of Internal Medicine —
Hematology, Prague, Czech Republic

?Institute of Pathological Physiology, First Faculty of Medicine, Charles
University, Prague, Czech Republic

3CLIR Department of Pediatric Hematology and Oncology, 2nd Faculty of
Medicine, Charles University and University Hospital Motol, Prague, Czech
Republic

‘Institute of Hematology and Blood Transfusion, Prague, Czech Republic
SDepartment of Internal Medicine - Hematooncology, University Hospital Brno,
Faculty of Medicine, Masaryk University, Brno, Czech Republic

¢Department of Hemato-Oncology, Palacky University and University Hospital,
Olomouc, Czech Republic

A sequencing based analysis of 82 patients with Mantle Cell Lymphoma was
performed to gain insight into the genomic landscape differences between
two cohort of patients with distinct clinical behavior of the disease. All patients
were treated with standard immunochemotherapy, consisting of alternating
R-CHOP-based regimens with high-dose cytarabine +/- platinum-based
regimens, followed by rituximab maintenance. In transplant-eligible patients,
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this was followed by autologous stem cell transplantation. The favorable cohort
(31/82) included patients who either relapsed more than seven years after
treatment or never relapsed. The unfavorable cohort (51/82) included patients
who relapsed in less than two years or were treatment refractory. Our analysis
revealed a significant increase in prognostically poor genomic aberrations,
including single nucleotide polymorphisms, copy number variation changes,
and chromosomal arm-level events, when compared to the favorable cohort.
Additionally, genomic aberrations detected in the unfavorable cohort were more
extensive and included a greater number of deleterious and amplification events.
Our results strongly support the integration of innovative treatment strategies
and novel targeted therapies for patients with unfavorable clinical and genetic
patterns. Clinical studies incorporating both modalities (e.g., CARMAN study) are
currently under investigation.
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SEDM KROKU PRO ZVYSENI PSYCHICKE
ODOLNOSTI ZDRAVOTNIKA

Pospichal Martin

Ceskd onkologickéd spolecnost, pfi CLS JEP Praha

Jsou na vas kladeny naroky, abyste byl empaticky smérem k pacientdm? Mate
nékdy pocit, Ze je té prace presprilis? Nevérite, Ze se s tim da néco délat?

V rémci prednasky vam predstavime nékolik zakladnich principd, které se daji
pouzit pro posileni psychické odolnosti pohledem psychologa. Na strané jedné
musi psycholog zustat naslouchajici a empaticky, i kdyz ma ve své praxi velké
mnoZstvi klientl s ndro¢nym pribéhem nemoci. Na strané druhé musi chrdnit
svoje psychické i fyzické zdravi pred plsobenim dlouhodobého stresu. Nékteré
z téchto principl se daji snadno osvojit.
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CEVNI VSTUPY U HEMATO-ONKOLOGICKYCH
PACIENTU (NEJEN) SENIORNIHO VEKU

Ceritan Martin, Szotkowski Tomas, Labudikova Monika,
Kanylacni tym HOK FN Olomouc

Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

Problematika zajisténi adekvatniho cévniho vstupu u hemato-onkologickych pa-
cientl je soucasti komplexni podplrné péce, nebot specifickd farmakoterapie
je prevazné aplikovana parenteralni cestou. Cévni vstup je nejcastéji indikovan
k aplikaci protinadorové terapie, ale i podavani celé rady dalSich pripravkd véet-
né protiinfekénich &Civ, parenteralni vyzivy, krevnich derivatl a transfuznich pri-
pravkl ¢i k ¢astym odbérdm krve. Cilem v¢asného zajisténi spravného Zilniho
vstupu je lepsi tolerance [éCby a zabezpecleni komfortu nemocného, zmirnéni ne-
zadouciho dopadu léCiv a Castych punkci na periferni zilni systém, ale i usnad-
néni prace zdravotnickému personalu. K dispozici dnes mame celou radu Zilnich
vstupUl, od kratkodobych vstupl - periferné zavadénych Zilnich katetrt a ,midli-
ne” katetra ¢i netunelizovanych centralnich Zilnich katétr az po stfedné a dlou-
hodobé zilni vstupy — PICC (periferné zavadény centralni katétr) a port, pripad-
né PICC-port. Komplexni rozvaha pfi vybéru konkrétniho vstupu je nutna uz pred
zahajenim terapie a musi respektovat typ planované lécby, frekvenci aplikace a ri-
zikové faktory na strané pacienta i jeho preference. Zejména u starSich nemoc-
nych, ¢asto s fragilnimi perifernimi Zilami a ¢etnymi komorbiditami, je zajisténi
zilniho vstupu vyzvou. Zakladem terapie vétsiny malignich onemocnéni krvetvor-
by je chemoterapie, ¢asto kombinovana s modernimi cilenymi léky, zvykle poda-
vana v opakovanych cyklech. U nenadorovych onemocnéni krvetvorby ¢i v pfipa-
dé symptomatické substitu¢ni terapie rovnéz reSime problematiku dlouhodobé
aplikace lécCiv a transfuznich pripravkd. Vzhledem k ¢asové narocnosti jak pro-
tinddorové, tak podputrné terapie v hematologii nej¢astéji volime mezi stfedné
a dlouhodobymi Zilnimi vstupy — PICC, port ¢i jiz zmifiovany PICC-port. Drive ¢as-
to pouzivané netunelizované centralni Zilni katétry jsou dnes rezervovany jen pro
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nemocné vyzadujici ¢asové ohrani¢enou intenzivni péci. Kazdy typ zilniho vstu-
pu ma své vyhody i nevyhody, které je tfeba prisné individudlné zvazit u kazdé-
ho nemocného.

Hemato-onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc disponuje vlastnim kanyla¢nim
tymem s mnohaletou praxi zavadéjicim celé spektrum Zilnich vstupt. Cilem sdé-
lenf je na prikladech z praxe ukdzat moznosti zajisténi Zilniho vstupu u nemoc-
nych podstupujicich terapii v centru specializované hematologické péce.

Préce byla podporena MZ CR - RVO (FNOL, 00098892) a IGA_LF_2025_005.

PILOTNI PROGRAM DIVA PACIENT

Douglas Martina, Labudikova Monika, Kolkova Andrea

Hemato-onkologickd klinika, Fakultni nemocnice Olomouc, Olomouc, Cesko
Zajisténi periferniho zilniho katetru je nej¢astéjsi volbou pro podani intravendz-
nich écCiv a infuznich roztokd u hospitalizovanych pacientl. Opakovana potre-
ba zajisténi, neadekvatni volba infuzni [é¢by aplikovana do periferni Zilni kanyly
mUze vést k zhorSovani kvality Zilniho systému v prlbéhu Zivota. Tyto pacien-
ty pak zarazujeme do kategorie pacientll s obtiznym Zilnim pfistupem znamym
v zahrani¢i pod pojmem DIVA (Difficult Intravenous Access). V klinické praxi je do-
poruceno pouzivat hodnotici skérovaci systém k urceni DIVA pacientl a sjedno-
ceni péce ve zdravotnickém zarizeni (CNSA 2024).

Ve Fakultni nemocnici Olomouc byl ve 2. poloviné roku 2024 zahajen pilotni pro-
gram identifikace DIVA pacientd, a to na vybranych klinickych pracovistich. Pro
snadné pouziti byly zvoleny skaly A-DIVA a SAFE, podle kterych jsou pacienti na-
sledné rozdéleni do jednotlivych kategorii a zavedeni Zilniho vstupu je realizova-
no standardné ¢i za pouziti znazorfiovacich technologii (UZ, VeinViewer) nebo je
pacient zajistén Kanylaénim tymem.

Cilem sdéleni je seznamit Ucastniky s dil¢imi vysledky tohoto projektu.
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SPANEK A VNIMANI HOSPITALIZACE

U SENIORU - POHLED PSYCHIATRA
Vanék Jakub

Psychiatrickd klinika FNOL / Nemocnice ve Frydku Mistku

Spanek jako aktivni proces, kterym travime tretinu Zivota je esencialni k integra-
ci v8ech procesu fyzickych i psychickych. Je zakladni podminkou pro dlouhodobé
zdravi a v prabéhu zivota prodélava vyrazny vyvoj a zmény v jeho rytmu a délce.
Ve vy88im véku dochazi prirozené k involu¢nim zménam v hladindch hormond,
které spanek ridi. Méni se zastoupeni spankovych stadii, zarover vyznam nékte-
rych hlubsich stadii klesa. Pres tyto zmény zlstava spanek u seniornich pacien-
tl krucialni nejen ve zdravi, ale i v nemoci, kdy napoméaha dostate¢né a ¢asné
Uzdravé z nemoci, pfipadné poskytuje dalSi regeneraci organismu v boji s ch-
ronickymi chorobami. Hospitalizace jako vnéjsi externi zasah do béZzného Zivota
mUze mit potencidlné devastujici G€inek na spankové rytmy seniora a v drama-
tickém dlsledku mze vést az k rozvoji inverznino rezimu anebo deliria za hospi-
talizace. Prispévek ma za cil seznamit posluchace s danou problematikou a moz-

nostmi prevence negativnich dtsledk hospitalizace na spanek.

XXXVII. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY

y <Ay 4

KONFERENCE )
OSETROVATELSTVI 3

JAK MENI MOZNOST AMBULANTNIHO PODANTI
TRISENOXU KVALITU ZIVOTA NEMOCNYCH S APL?
Hajkova Veronika, Labudikova Monika, Szotkowski Tomas,
Hemato-onkologickad klinika, Fakultni nemocnice Olomouc, Olomouc, Cesko

Akutni promyelocytarni leukemie (APL) je maligni onemocnéni krvetvorby, které
tvori 5 - 15% podil ze vSech akutnich myeloidni leukemii (AML) dospélych. Od ji-
nych podtypt AML se APL vyznamné odlisuje klinickymi projevy, vékem nemoc-
nych, lé¢bou i prognézou. Pro riziko velmi rychlého rozvoje Zivot ohrozujiciho kr-
vaceni je APL povazovana za urgentni stav v hematologii, ktery vyzaduje v€asnou
diagnostiku a zahajeni éCby.

Za standardni primarni lé¢bu APL u nemocnych s nizkym rizikem je podle soucas-
nych mezinarodnich doporuceni povaZzovana kombinace all-transretinové kyseli-
ny (ATRA) s oxidem arsenitym (ATO), pripadné s antracykliny. Zahajeni indukeni
lé&by veetné podptrné terapie probiha u véech nemocnych v CR za hospitaliza-
ce v centrech intenzivni hematologické péce. Nasledna konsolidacni terapie s se-
bou nové prinasi moznost aplikace ATRA + ATO (bez chemoterapie) v ambulant-
nim rezimu s minimalnimi nezadoucimi ucinky a komplikacemi.

NaSe prezentace se zaméruje na zhodnoceni kvality Zivota nemocnych s dg. APL
pomoci standardizovaného dotazniku (EORTC QLQ-C30), ktefi byli na nasi klinice
léCeni v letech 2020 az 2025, a na benefity ambulantniho podani [éCby.
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VZACNA KOZNI REAKCE PO PODANT{
MONOKLONARNI PROTILATKY

VIkova Monika, Labudikova Monika, Hajkova Veronika, Prochazka Vit
Hemato-onkologickd klinika, Fakultni nemocnice Olomouc, Olomouc, Cesko

Lécba Hodgkinova lymfomu (HL) prosla v poslednich desetiletich vyznamnych
rozvojem. Diky pokroku, v podobé zarazeni monoklonarnich protilatek do lécby
HL, se toto onemocnéni radi k nejuspésnéji léCitelnym nadorlim z krvetvornych
bunék. Prestoze zarazeni monoklonarnich protilatek potencuje Gcinnost éCby,
neni ani jejich podani bez rizika nezadoucich Gcinkd. Jako nej¢astéji pozorované
nezadouci Uc¢inky u pacientd dostavajici tuto lé¢bu byly uvedeny: periferni senzo-
rickd neuropatie, Unava, nauzea, prijem, neutropenie, zvraceni, pyrexie a infekce
hornich cest dychacich.

V ramci prednasky predstavime kazuistiku 32letého muze s diagnézou HL, u kte-
rého se objevila vzacna kozni reakce na ploskach nohou po podani monoklonarni
protilatky Brentuximab vedontin, ktera je v praxi rovnéz znama pod nazvem léCi-
vého pripravku ADCETRIS.

INTERVIZE V NEMOCNICI - CO TO ZNAMENA?
Lenka Turkova
FN Kralovské Vinohrady, Hematologicka klinika

Intervize je komunikac¢ni nastroj rozvoje pro celou organizaci a jeji kulturu, kte-
ry se zaklada na rozhovoru a vede k reflexi, tedy k nadhledu a jinému pohle-
du na véc. Samotna intervize ma strukturu a pravidla, kterd je nutno dodrzovat.
Pouziva vyjednavani. Dovednosti, které ziskdme v intervizi lze pouzivat napriklad
pri vedeni porad. Intervize vnasi rad do jednani a uvédomeéni si toho, co délame
a jak to vnimame. PFi intervizi pojmenovavame a hledame cesty k reseni situace.
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VYPLACHY DUTINY USTNI PRI ASCT — ANO CI NE?
Konarik Marcel
Klinika hematoonkologie, Fakultni nemocnice Ostrava, Ostrava, Cesko

Jednou z komplikaci pfi autologni transplantaci krvetvorby (ASCT) je oralni mu-
kozitida. Vliv na jeji vznik ma nepochybné podani vysokodavkované chemotera-
pie (mnohocetny myelom (MM), ¢i intenzivni imunoablace (roztrousena skleré-
za (RS).

Na klinice hematoonkologie Fakultni nemocnice Ostrava se prevody stépU pro-
vadi rutinné na standardnim oddélenf dle danych lé¢ebnych protokoll. Zajimalo
nas, zda na vznik oralni mukozitidy m@ze mit (mimo standardniho chlazenf duti-
ny Ustni pfi melphalanu) i protekce ve formé vyplachovani Ust rdznymi priprav-
ky. U 56 respondentl s diagnézou MM a RS jsme pouZili dva prostredky — Ustni
vodu s chlorhexidinem a bé&Znou Ustni vodu z drogerie bez pridané dezinfekce.

Vysledkem je, Ze se nepotvrdil U¢inek chlorhexidinu jako G¢inného protektiva sliz-
nice dutiny Gstni pri ASCT.

VYROBA OCNICH KAPEK Z AUTOLOGNIHO SERA
Schaferova Pavlina, Dubanska Lucie, Smital Jan
Transfuzni oddéleni, FNOL, Olomouc, Cesko

Uvod: O¢ni kapky pfipravené z autologniho krevniho séra predstavuji efektnf
symptomatickou terapii pro pacienty se silnym syndromem suchého oka a pro
podporu hojeni defektd na rohovce. Mezi nejcastéjsi priciny téchto stavl patfi
napr. revmatologickd onemocnéni, systémovy lupus, rosacea; vyrazné mize po-
stihnout pacienty v ramci reakce Stépu proti hostiteli po alogenni transplantaci
kostni drfené. LéCba téchto stavl béZzné dostupnymi pripravky byva casto neprilis
Gc¢inna nebo pro pacienty nakladna.

Cile: Pro vysoky pocet pacientll, pro které by byla tato terapie indikovana, byla
od srpna 2023 ve spolupraci O¢ni kliniky, Transfuzniho oddéleni (TO) a Lékarny
zahajena ve FNOL vyroba ocnich kapek z autologniho krevniho séra. Cilem je za-
jistit dostupnost téchto pripravkd pro co nejvétsi pocet pacientll a v co nejvétsi
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kvalité. Nejvétsi limitaci jsou vysoké naroky na sterilitu pfi pripravé samotnych
ocnich kapek, diky kterym ma Lékarna FNOL pouze omezenou denni kapacitu
vhodnych prostor.

Metody: Pri kazdé navstéveé je pacientovi na TO odebrano 150ml plné krve, ze
které je potom odseparovano krevni sérum. To je transportovano do Lékarny
FNOL, kde je za sterilnich podminek v laminarnim boxu provedeno redéni au-
tologniho séra fyziologickym roztokem na pozadovanou koncentraci a rozplné-
ni do lahvicek. Ty musi byt potom uchovavané v mrazu a rozmrazené az pred sa-
motnym pouzitim.

Vysledky: Od zahajeni vyroby v srpnu 2023 bylo na TO provedeno celkem
153 autolognich odbérd od 31 rdznych pacientd. Z jednoho odbéru je priprave-
no zhruba 24 lahvi¢ek o¢nich kapek. ProtoZe se jedna o dlouhodobou terapii, do-
chazi pacienti na tyto odbéry pravidelné v intervalu cca 8 tydna.

Zaveér: VétSina pacientd udava po nékolika tydnech po zahajeni této terapie sub-

jektivni zlepSeni stavu. Autologni odbéry nejsou pro pacienty prilis zatézujici,
u vétsiny se proto nadale pokracuje v této [éCebné metodé.
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KONFERENCE )
OSETROVATELSTVI 4

IMPLEMENTACE ELEKTRONICKE OSETROVATELSKE
DOKUMENTACE VE FN HRADEC KRALOVE

Dvoréaékova Ivana

zastupkyné nameéstkyné pro oSetrovatelskou péci FN Hradec Kralové

Uvod:

Od roku 1998 je vedena ve FN HK v ramci zdravotnické dokumentace i doku-
mentace oSetrovatelskd, kterd prochazela rdznym vyvojem. Rozsah a obsah do-
kumentace hodné ovlivnila akreditace a nasledné dalsi reakreditace, ale také
zmény v legislative.

V letech 2012-2013 za podpory vedeni FN HK byla pod Usek naméstkyné pro
oSetrovatelskou péci vytvorena pracovni skupina, kterd méla za cil zjednodu-
Sit, zefektivnit, sjednotit a zefektivnit oSe dokumentaci. Jiz pfi vytvareni nové do-
kumentace se myslelo na to, Ze dalsim cilem v ¢ase bude elektronizace oSe do-
kumentace. Proto i vznikajici formulare vznikaly s touto vizi. Tyto formulare byly
v roce 2022 pouzity jako podklad do vybérového fizeni pro zadani specifickych
pozadavk(l na modul oSetfovatelské dokumentace.

Sdélenti:

V roce 2022 probéhlo vybérové fizeni na dodavatele NIS, které vyhrala firma
Medicalc a na podzim roku 2022 zacaly pfipravy, analyzy, nastaveni NIS pro po-
tfeby FN HK, probihala Skoleni pracovnikl s praci v Medicalcu. Zahajeni pilotniho
zkouseni NIS probéhlo na trech klinickych pracovistich v lednu 2023, od Gnora se
zacala zkousSet i oSe dokumentace.

Prechod nemocnice na NIS Medicalc probihal ve dvou rolloutech, v dubnu
a v ¢ervnu 2023. Tento prechod byl bez oSe dokumentace, ktera se jesté na od-
délenich vedla v plvodni papirové verzi. Pokracovalo ale stale pilotni zkouseni
elektronické oSe dokumentace na vybranych trfech pracovistich, byly provadény
Upravy modulu, zkouseni mobilni aplikace.
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Na kazdé klinice byli vybrani garanti pro implementaci ose dok k operativnimu
reSeni problému a k rychlé komunikaci s Usekem NOP Pro potreby zaskoleni NLP
byl vytvofen Manudl ogetfovatelské péce a nahrana instruktazni videa. Skolenf
probéhlo u stani¢nich sester a u garantu.

1. rollout o$e modulu probihal od Fijna do listopadu 2023. Vzhledem k tomu, Ze
implementace oSe dokumentace probéhla na vSech velkych JIP pracovistich, pro-
béhlo pracovni jednani garantd z JIP ve spolupraci se zastupci Medicalc. Byl na-
staven jednotny Sestersky dekurz pro JIP zejména v oblasti Monitoringu, coz vi-
dim jako zasadni a dllezity okamzik implementace. DalSi oblast, které jsme se
intenzivné vénovali, bylo reSeni problému s pofizovanim fotodokumentace.

2. rollout oSe modulu probihal od ledna do Gnora 2024.

V ramci obou rolloutl probihaly se zastupci Medicalc a NLP na oddélenich dis-
kuze a nastavovani oSe dokumentace dle individualnich pozadavkl specifickych
pracovist.

V breznu 2024 probéhl seminar garantd, a to zejména ze standardnich oddélenti,
ve spolupraci se zastupci Medicalc. DosSlo k upresnéni dokumentacnich zapisa,
vysvétleni procesu. Byla také proskolena pracovni skupina sester oSetrujici chro-
nické rany a defekty, byly vzneseny opakované pfipominky k modulu ran, které
byly spole¢né s Mediclac nasledné podrobné diskutovany a odlvodnény. Z jed-
nani vznikly dotazy i na dalsi ZZ, kde pouzivaji NIS Medicalc, aby mohly byt pro-
vedeny celkové Upravy v modulu ran.

Zaver:

Prechod na elektronickou o$e dokumentaci nebyl jednoduchou zalezZitosti.
Velice dulezita byla osobni podpora pracovist, konzultace se sestrami na oddé-
leni, vysvétlovani a snaha o rfeSeni problémd s nastavenim NIS. Pilotni pracovisté
po roce pouzivani elektronické oSe dokumentace se jiz se zménou znacné vyrov-
nala, ale stale mame co zlepSovat. V rdmci rozvojovych projektl byly predany po-
zadavky napf. na nastaveni zdravotnické dokumentace pro jednodenni chirurgii
v ramci celého procesu péce o pacienta, v€etné péce na dospavacim pokoji a sta-
cionari. Budeme muset resit i zménu zpUlsobu zajisténi elektronického podpisu
pro |ékare i dalsi zdravotnické pracovniky.
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DOKUMENTOVANI OSETROVATELSKE PECE Z POHLEDU
SOUDNIHO ZNALCE, INTERNIHO AUDITORA

Dvorackova Ivana
Soudni znalec pfi Prezidiu Ceské asociace sester CR

Odpovédnost je Siroky pravni, moralni a eticky pojem, ktery oznacuje ruceni oso-
by za néjakou véc ¢&i jednani.

Zodpovédnost ukazuje na plnéni odpovédnosti, nejen napf. za sebe, ale i za své-
fené cinnosti a véci. VétSina z nas to déla a prijima jako samozrejmy narok
na sebe, zejména proto, aby se na né&j druzi mohli spoléhat.

V jakém rozsahu saha pravomoc a tim padem i odpovédnost nelékarskych zdra-
votnickych pracovnikl to ndm urcuje vyhlaska ¢. 55/2011 Sb. v platném znéni
o ¢innostech zdravotnickych pracovniku a jinych odbornych pracovnikd.

V pripadé dokumentovani oSetrovatelské péce se musime ridit zakonem o zdra-
votnich sluzbach a podminkach jejich poskytovani 372/2011 Sb. v platném zné-
ni a vyhlaskou o zdravotnické dokumentaci 98/2012 Sb. v platném znéni. Rozsah
a obsah osSetrovatelské dokumentace neni soucasnou legislativou nikterak defi-
novan, vyhlaska v § 1, odst. 2 stanovi, Ze zdravotnickd dokumentace dale obsa-
huje zaznamy o poskytnuté osetifovatelské péci, véetné zaznamil o poskytnu-
té nutriéni péci a lé¢ebné rehabilitaéni péci.

Osetrovatelskd dokumentace ma mnoho funkci, napf. zajisténi kontinuity péce,
predavani informaci o pacientovi mezi oddélenimi/zarizenimi, ale slouzi také
jako dlkazni material pri mimoradnych nezadoucich udalostech a pri pravnich
procesech.

Jaké jsou napfr. chyby pfi vedeni elektronické oSetrovatelské dokumentace:
— Kopirovani stejnych textd, neni patrny vyvoj problému u pacienta, napr.
pacient vertikalizovan, pacient nespadl, analgetika podana
— Obejiti sy — nedbaje ochrannych hlasek ,silou” prepsani / zmizeni Gdajt
— Nestandardné planovana péce — neni aktualizace ¢innosti/datuma
— Nepozornost a chyby pfi vystaveni dokumentl na jiného pacienta
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Priklady chyb pfi pisemné dokumentaci:
Necitelnost
— Opravy provadéni skrtanim ¢i prelepovanim plvodniho textu
Zapis neni porizen chronologicky v ¢ase, nebo je ¢as pozménén
Zapisy bez podpisu

Jaké jsou kritické body pri vedeni oSetfovatelské dokumentace bude sdéleno
v ramci prednasky.

OSetrovatelska dokumentace mUze byt zdrojem cennych informaci pri Setfeni
mimoradnych nezadoucich udalosti nebo pri soudnich sporech. Abychom védéli,
ze zapisy v oSetrovatelské dokumentaci jsou porizovany spravné, je dilezitad kon-
trola vedené dokumentace. Kontrolu by mél provadét vedouci pracovnik (vrchni
sestra, stani¢ni sestra), mGze byt i proveden audit nezavislym odbornikem.
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HEMATOLOGIE Z POHLEDU
ZDRAVOTNICH LABORANTU

ICIS - INTENSIVE CARE INFECTION

SCORE - VYUZITI V LABORATORI

Novotna Jarmila

Centrdini hematologické laboratore, ULBLD CHL VVFN Praha, Praha 2, Cesko

Text abstraktu

Uvod: Sepse je zavazny a Zivot ohroZujici stav. Jeho v¢asna a presna diagnostika

je kli¢ova pro zahajeni Gcinné terapie a snizeni rizika mortality.

Soucasny stav: V soucasné dobé je k dispozici velké mnozstvi bio markerd, které
se pro v&asnou diagnostiku sepse jevi jako uZite¢né. Zadny z nich v&ak neni pro
prikaz sepse specificky. V takovém pripadé je vhodné kombinovat dostate¢né
senzitivni a dobre dostupné laboratorni testy a korelovat je s klinickym stavem
pacienta. ICIS (Intensive Care Infection Score) je relativhé novy vypoctovy para-
metr hematologického analyzatoru Sysmex XN, ktery je povazovan za ¢asny mar-
ker sepse. Dokaze rychle a spolehlivé odlisit sepsi a neinfekéni systémovou za-
nétlivou reakci organismu (SIRS) v prvnich kritickych 48 hodinach.

Metodika: ICIS skore je vypocitavano z péti parametrd, které se bézné stanovu-
ji v rdmci standardniho vysetreni krevniho obrazu s diferencialnim rozpoctem le-
ukocytl a s retikulocyty. Mezi tyto parametry patii absolutni poc¢et neutrofilnich
segmentlt (Neut #), intenzita fluorescencesegmentovanych/zralych neutrofilt
(Neut SFL), celkovy pocet nezralych granulocytl (IG #), protilatky produkujici lym-
focyty (AS-Lymph), rozdil v mnoZzstvi hemoglobinu mezinezralymi a zralymi ERY
(Delta-He).

Vysledky: ICIS mize nabyvat hodnot 0-20, pficemz hodnoty > 4 jsou spojeny

s vySSim rizikem rozvoje sepse. Klinické vyuZziti tohoto parametru se jevi velmi
uzite¢né zejména pri vyhodnoceni rizika pocinajici sepse.
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Zavér: ICIS je mozné pouzit v ramci diagnostiky septickych stavi jako dalsi vyset-
reni k jiz pouzivanym markerim (CRP, prokalcitonin) na pocatku klinické rozvahy.
Dokaze odhalit infekéni sepsi, a napomaha tak k véasnému zahajeni antibiotické
éCby. Navic diky tomu, Ze se tento parametr ziskava pri vySetreni krevniho obra-
zu s diferencialnim rozpoctem leukocytl a s retikulocyty, je toto vysetreni velmi
rychlé a finan¢né nenakladné.

ANEMIE - ZAKLADNI DIFERENCIALNE
DIAGNOSTICKY PREHLED

Machova Renata, Juranova Jarmila

Hemato-onkologickd klinika, Fakultni nemocnice Olomouc, Olomouc, Cesko

Anémie je chorobny stav definovany jako sniZzeni hodnoty hemoglobinu pod fy-
ziologickou mez odrazejici nerovnovahu mezi tvorbou a zanikem ¢&i ztratou Cer-
venych krvinek. Anémie mlze byt podminéna celym spektrem pfic¢in a nezridka
mUze byt prvni znamkou zavazného onemocnéni, samotna anémie ma c¢asto vy-
znamny dopad na kvalitu Zivota postiZzeného jedince a nepriznivé ovliviiuje pra-
béh jinych chorobnych stavi.

Snizeni hodnoty hemoglobinu je jednou z nej¢astéjSich laboratornich odchylek
a poucena interpretace hodnot jednotlivych parametr krevniho obrazu je di-
lezitym predpokladem spravné diferencialni diagnostiky pfi¢in chudokrevnosti
a podminkou efektivni, pokud mozno kauzalni terapie.

Cilem sdéleni je prinést prehled jednotlivych typt anemickych stavl z hlediska
patogeneze v korelaci s charakteristickymi klinickymi, laboratornimi a morfolo-
gickymi nalezy. Sdéleni bude doplnéno prezentaci typickych morfologickych na-
lezd v krevnich natérech u vybranych typt anémii.
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HEMOLYTICKA ANEMIE - INTRAVASKULARNI VERSUS
EXTRAVASKULARNI HEMOLYZA - SOUBOR KAZUISTIK
Konec¢na Véra', Maierova Anna’, Juranova Jarmila’, Kadlecova Jana’,
Lehar Radek’, Lap¢ikova Anna’, Latal Vojtéch”, Novak 2.2
"Hemato-onkologické klinika, Fakultni nemocnice Olomouc, Olomouc, Cesko
?Détskad klinika LF UP a FN Olomouc

Hemolytické anémie jsou charakterizovany zkracenym prezivanim erytrocy-
tl v cirkulaci a radime je mezi anémie zplisobené zvysenou ztratou cCervenych
krvinek. Z hlediska etiopatogeneze je délime na korpuskularni, kdy je pricina
v samotné krvince, a extrakorpuskularni, kdy je pri¢ina mimo erytrocyt. Déle je
rozliSujeme na vrozené (napr. hemoglobinopatie, enzymopatie) a ziskané for-
my (napr. paroxyzmalni no¢ni hemoglobinurie, mikroangiopatickd hemolyticka
anémie).

Hemolyza je proces rozpadu erytrocytd, ke kterému muaze dochazet bud intra-
vaskularné (v krevnim recisti), nebo extravaskularné (v monocyto-makrofagovém
systému, nejcastéji ve sleziné a jatrech).

V krevnim obraze se hemolytickd anémie (HA) projevuje rlzné vyjadrenou nor-
mocytarni nebo makrocytarni anémii, ¢asto s vyraznou anizocytézou, morfologic-
kymi odchylkami erytrocytl, pritomnosti normoblastt a zvySenym poctem retiku-
locytl. Retikulocytéza je typickym rysem HA a odrazi kompenzacni snahu kostni
drené nahradit ztracené erytrocyty.

Diagnostika HA se opira rovnéz o biochemické parametry, jako jsou haptoglobin,
volny hemoglobin plazmy, laktatdehydrogenaza a nekonjugovany bilirubin. Pro
odliseni imunitné podminéné HA je zasadni imunohematologické vysetreni, které
je dulezité i pro volbu lé¢ebné strategie.

Klinické priznaky jsou rozmanité a zavisi na konkrétni pri¢iné hemolytické ané-
mie. Patrfi mezi né Gnava, dusnost, tachykardie, subfebrilie aZz horecka, bolesti
hlavy a bricha, ikterus, splenomegalie nebo znamky multiorganového postizeni.

Predmétem naseho sdéleni bude prezentace dvou kazuistik pacientek s intravas-
kularni a extravaskularni hemolyzou, které byly FeSeny na naSem pracovisti.
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KAZUISTIKA PANCYTOPENICKEHO PACIENTA

Dynterova Andrea. Fatorova llona, Peskova E., Rydvalova D.

Hematologicka laborator, IV. Interni klinika Fakultni nemocnice Hradec Krdalové,
Hradec Krdlové, Cesko

Pancytopenie, neboli snizeni vdech bunécnych rad v periferni krvi, je zavazny dia-
gnosticky nalez. Casto byva spojen se zachytem hematoonkologické malignity.
V nasi prezentaci popiSeme laboratorni nalez pacienta s pancytopenii a abnor-
malnim morfologickym nalezem (dg. agranulocyt6za). V ramci analyzy krevni-
ho obrazu se zaméfime na problematiku stanoveni poctu trombocyt. Dale uve-
deme morfologické nalezy ziskané z mikroskopické analyzy natéru periferni
krve a cytologie kostni difené, které souviseji s diagnézou a klinickym vyvojem

pacienta.

Tato prdce byla podpofena programem PROGRES Q40/0 8 a MZ CR — RVO
(FNHK, 00179906).

DOUBLE TROUBLE - KAZUISTIKY

Z DIAGNOSTIKY KOSTNI DRENE II

Dolezilek Richard’, Starostka David?, Kolaéek David?, Prouzova Zuzana3,

Eis Vaclav3, Miczkova Petra?

'0ddéleni patologie, Nemocnice Havifov, Havitov, Cesko

?Laborator hematoonkologie a klinické biochemie, Nemocnice Havirov, Havirov,
Cesko

3Ustav patologie, Fakultni nemocnice Krélovské Vinohrady, Praha, Cesko

Uvod: Prezentujeme 2 kazuistiky z primarni diagnostiky kostni diené (KD). Slo
gnostického provozu. Diagnoza byla postavena na integrativnich principech
5. revize WHO klasifikace hematolymfoidnich neoplazii ve standardizovaném re-
zimu multidisciplinarniho meetingu. Automatizovana digitalni cytomorfologie KD
s vyuzitim zafizeni Morphogo byla provedena ex post na hematopatologickém
pracovisti v némeckém Wuppertalu.
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Kazuistiky:

Prvni pfipad: ZT, Zena, 69 let. V roce 2021 zjiSténa v periferni krvi (PK) mono-
klonalni populace B-lymfocytl s nespecifickym imunofenotypem, k doporuc¢enym
hematologickym kontroldam nedochazela. V dubnu r. 2023 hospitalizovana pro la-
ceraci masivné zvétsené sleziny (320mm v dlouhé ose) po padu, zjisténa nor-
mocytarni anémie (HGB 72 g/l), trombocytopenie (PLT 73 x 10°/1), lymfocytbéza
(Ly 36 x 10°/1). Dlvodem vysetieni KD bylo podezreni na leukemizovany lymfom.
Zavérecna diagnoza dle WHOS5: Splenicky lymfom s prominujicimi nukleoly. MDN
morfologicky definovand - MDS-LB-MLD.

Druhy pfipad: JN, muZ, 74 let. V srpnu r. 2023 odeslan z nefrologické ambu-
lance k hospitalizaci pro progresi chronické renalni insuficience (S_kreatinin
261 pmol/l) a nové zjisténou bicytopenii (HGB 57 g/l, MCV 115 fl, PLT 47 x 10°/1).
Davodem vysetreni KD bylo podezreni na plazmocytarni myelom. Zdvérecna dia-
gnoza dle WHO5: Mnohocetny (plazmocytdrni) myelom. MDN morfologicky defi-
novand - MDS-LB-MLD.

Zavér:

Prestoze je hematolymfoidni neoplasticka duplicita KD vzacna, nesmi byt pre-
hlédnuta. Soucasny vyskyt dvou ¢i vice nadorl krvetvorby zadsadné méni klinic-
ky pribéh a prognézu a ovliviiuje |é¢ebnou strategii. Komplexni integrativni pri-
stup formou multidisciplinarnino meetingu zpresnuje a petrifikuje zavérecnou
diagnozu.
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MULTIOBOROVA DIAGNOSTIKA MALARIE
VE FAKULTNI NEMOCNICE V MOTOLE
Kolarik Lukas" 2, Koblizkova Eliska’, Segethova Jitka", Vétvicka Tomas®,
Drevinek Pavel?, Ny¢ Otakar3, Havlova Jolana?, Trojanek Milan#,
Richterova Lenka®, Horakova Dagmar?, VI¢kova Jana?, Matouskova lvanka?
'0ddéleni klinické hematologie, Fakultni nemocnice v Motole, Praha, Cesko
2Jstav verejného zdravotnictvi, Lékarskd fakulta Univerzity Palackého
v Olomouci, Olomouc, Cesko
3Ustav lékai'ské mikrobiologie, 2. Lékarska fakulta UK a Fakultni nemocnice
v Motole, Praha, Cesko
“Klinika infekcnich nemoci a cestovni mediciny, 2. Lékarska fakulta UK a Fakultni
nemocnice v Motole, Praha, Cesko
SNdrodni referencni laborator pro diagnostiku tropickych parazitdrnich infekci,
Fakultni nemocnice Bulovka, Praha, Cesko

Malarie predstavuje zavazné parazitarni onemocnéni, které mutze vést k amrti
pacienta. V roce 2023 bylo ve svété diagnostikovano priblizné 263 miliéna pri-
padld onemocnéni a zhruba 597 000 osob na onemocnéni zemrelo. Nejvice pri-
padl bylo v roce 2023 hlaseno v Africe (94 %), v€etné nejvice hlasenych amr-
ti (95 %). Onemocnéni je zplsobené parazity z rodu Plasmodium, které infikuji
¢lovéka prostrednictvim samicky komara Anopheles. V soucasné dobé je znamo
5 druhd Plasmodii, schopnych vyvolat onemocnéni u ¢lovéka R falciparum, P vi-
vax, P ovale, P malariae a P knowlesi.

V Ceské republice (CR) dochazi k rostoucimu trendu importovanych piipadt one-
mocnéni. V roce 2010 bylo v CR hlageno celkem 13 piipadd onemocnéni, coz
v porovnani s rokem 2024 (39 pripadd) predstavuje narist o 300 %.

Z dldvodu zvysujici se incidenci novych pripadd a klinické zavaznosti onemoc-
néni byla ve Fakultni nemocnici v Motole (FN Motol) zavedena multioboro-
va diagnostika onemocnéni, véetné stanoveni hodnoty parazitémie v rezimu
24/7/365. Prvotni vySetieni na malarii je provadéno na Oddéleni klinické he-
matologie FN Motol (OKH). VySetfeni na OKH zahrnuje provedeni antigenniho
POCT testu, vySetreni tlusté kapky a tenkého natéru. V pripadé pozitivniho vy-
sledku je provedeno hodnoceni parazitémie a to v nepretrzitém rezimu. Vysledek
vySetreni na OKH je okamzité uvolnén do nemocni¢niho informacniho systému
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jako ,predbézny” vysledek. Nasledujici den jsou natéry pacienta, vzorek krve
a POCT Ag test odeslany na Ustav |ékai'ské mikrobiologie 2. Lékarské fakulty UK
a FN Motol k provedeni verifikace vysledku parazitologem. V pripadé pozitivniho
vysledku je dale provedeno stanoveni druhu Plasmodia parazitologem a pomo-
ci metody PCR.

MORFOLéGIA BUNIEK KOSTNEJ DRENE PRI
MYELODYSPLASTICKOM SYNDR(')ME

Gblrova Katarina, Mitnikova Miriam

OLM, Univerzitnd nemocnica L.Pasteura, KosSice, Slovensko

Morfologické vySetrenie nateru kostnej drene je klG€ovym diagnostickym vysSe-
trenim pri podozreni na MDS a nie je plne nahraditelné Ziadnym inym vySetre-
nim. Preto sa kladie velky doéraz na kvalitu zhotovenia nateru, uréenie a spravnu
interpretaciu dysplastickych zmien buniek, ich kvantitativne a kvalitativhe hodno-
tenie. Zaroven si treba uvedomit aj limitacie vySetrenia, nakolko Ziadna z popiso-
vanych zmien nie je Specificka pre MDS a urcenie konec¢nej diagndzy vyZaduje aj
vylacenie inych ochoreni vedlcich z vyznamnym morfologickym zmenam hemo-
poézy. Zatial ¢o morfologické zmeny v erytroidnej rade su relativne ¢astym na-
lezom u pacientov s hematologickymi aj nehematologickymi diagnézami, zme-
ny v granulocytovej a megakaryocytovej rade su SpecifickejSim a vyznamnejsim
nalezom. Pre diagnézu je signifikantnym nalezom vyskyt dysplastickych zmien
v aspon 10% buniek. Najviac Specifickym nalezom v granulocytovej rade je hy-
pogranulacia az degranulacia cytoplazmy, pseudo Perlgeroidna anomalia, nalez
aspon 4 nuklearnych projekcii, abnormalna strukttra chromatinu. V megakaryo-
cytovej rade je vysoko Specifickym nalez mikromegakaryocytov, Mgk so separo-
vanymi jadrami a typické st Mgk s excentricky ulozenym ovalnym jadrom pri 5q
syndrome. Zmeny v erytroidnej rade maju nizku Specificitu, patria napriklad in-
ternuklearne mostiky, viacjadrové erytroblasty, lalo¢natost jadier, vakuolizacia cy-
toplazmy a iné. Jedine pri RARS je Specificky nalez prstencovych sideroblastoy,
charakterizuje ich nalez aspon 5 siderotickych granul okolo aspon tretiny jadra.
Okrem dysplastickych zmien je délezité zhodnotit kvantitu blastov a pripadne ich
prislusnost k jednotlivym radam, v tomto smere je ale urcite prinosnejsie imuno-
fenotypové a imunohistochemické vySetrenie.
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V praci poukazujeme na ddélezité metodologické aspekty vySetrenia, sihrn mor-
fologickych zmien v jednotlivych radach hemopoézy a ich vyznamnost v diagnos-
tike. Jednotilvé morfologické zmeny st dokumentované fotografiami naterov KD
pripadne PK z fotoarchivu laboratoéria.

PESTRY SVET MORFOLOGIE PLAZMATICKYCH BUNEK
Kolarova Soia

Oddéleni klinické hematologie, Ustav laboratorni mediciny, Fakultni nemocnice
Ostrava

Plazmatické buriky (plazmocyty) jsou specializované buriky imunitniho systému.
Vznikaji jako terminalni stadium diferenciace B-lymfocytl po jejich aktivaci viry
nebo baktériemi. Jejich hlavni funkci je produkce protilatek (imunoglobulind), kte-
ré jsou klicové v sekundarni imunitni odpovédi organismu.

Normalni, zralé plazmatické buriky jsou stfedni velikosti s kulatym nebo ovalnym,
excentricky uloZzenym jadrem. Chromatin jadra je hutny, usporadany do tramcu
s loZiskovou kondenzaci chromatinu (tzv. loukotovité usporadani), jadérka nejsou
pritomna. Cytoplazma je syté bazofilni s typickym paranuklearnim projasnénim
v oblasti Golgiho zény. Specificky vzhled plazmatickych bunék je vysledkem jejich
vysoké metabolické aktivity a specializace pro produkci a vyluCovani protilatek.

Znalost morfologie plazmatickych bunék je uzite¢nym nastrojem pro klasifikaci
jednotlivych morfologickych odchylek nachazejicich se u reaktivnich stavl ¢&i jed-
notlivych typl neoplazii. Predmétem tohoto sdéleni bude pohled na morfologic-
kou rozmanitost plazmatickych bunék od normalnich az k neoplastickym plazmo-
cytlim, se zamérenim na zmény v charakteristice jadra a cytoplazmy v souvislosti
s rliznou mirou jejich zralosti. Soucasti prednasky bude také kazuistika.
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LYMFOPROLIFERACE V AKCI: PRIPADY,

KTERE NAS PREKVAPILY

Brillantova Martina’, Jana Zuchnicka?

Fakultni nemocnice Ostrava, Ustav laboratorni mediciny, Oddéleni klinické
hematologie

Fakultni nemocnice Ostrava, Klinika hematoonkologie

Uvod: Lymproliferativni onemocnéni zahrnuiji &iroké spektrum poruch, od benig-
nich reaktivnich lymfocytéz az po maligni lymfomy a leukémie. Diagnostika a (&¢-
ba téchto onemocnéni predstavuji komplexni vySetreni, vyzadujici multidiscipli-
narni pristup. V této prednasce budou prezentovany kazuistiky nasich pacientd
z kliniky hematoonkologie s rdznymi formami lymfoproliferaci, véetné klinického
obrazu, laboratornich vysledk( a nasledné terapie.

Cil: Na vybranych kazuistikach ukazat prabéh diagnostiky a lé¢by lymfoprolifera-
tivnich onemocnént.

Metody: VySetreni krevniho obrazu s diferencialnim poctem leukocytl na he-
matologickém analyzatoru. Natéry periferni krve a kostni dfené byly nabarveny
metodou May-Crinwald a Giemsa-Romanowski s naslednym mikroskopickym
vyhodnocenim.

Vysledky:

Nejnapadnéjsim laboratornim nalezem byva nalez lymfocytézy v periferni krvi
i v kostni dreni. Pacienti mivaji obvykle leukocytézu, méné ¢asto leukopenii a cha-
rakteristické morfologické zmény bunék u danych typd onemocnéni.

Zavér: Lécba lymfoproliferaci klade dlraz na individualizaci terapie podle biolo-
gickych a genetickych charakteristik onemocnéni. Kazuistiky ukazuiji, ze pri sprav-
né zvolené terapii lze dosahnout dlouhodobé remise.
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NOVINKY V DIAGNOSTICE HEMOSTATICKYCH

PORUCH A ZAVEDENI MIDDLEWARE HEMOHUB

DO KOAGULACNI LABORATORE FN OLOMOUC

Haninova M., Ulehlova J.

Hemato-onkologickd klinika Lékarské fakulty Univerzity Palackého v Olomouci
a Fakultni nemocnice Olomouc

uvoD

Sdéleni se zabyva posunem v diagnostice hemostatickych poruch, ktery se
za posledni roky udal na naSem pracovisti. Vyznam novych postup( a diagnostic-
kych metod je dale ilustrovan na konkrétnich kazuistikach.

METODIKA
Kazuisticka sdélent.

VYSLEDKY

Vyznamny posun ve stanoveni koagula¢nich parametrd se udal diky vyuZi-
ti DOAC-stop tablet, které umoznuji eliminovat vliv DOAC na fadu laboratorni
vySetreni.

Diagnostické zlepSeni bylo zaznamenano také u stanoveni aktivity ADAMTS13.
Pro stanoveni je k dispozici metoda ELISA, ktera je ovsem casové i personalné
naroc¢na. V uplynulém roce bylo do praxe zavedeno také fluorescencni stanoveni.
Pozitivni dopad dostupnosti statimového vySetfeni ADAMTS13 pomoci automa-
tizované metodiky je ilustrovan na kazuistice mladé Zeny. Ta je u nas sledovana
pro opakované relabujici ziskanou formu TTP a do ambulance pfichazi asympto-
maticky na planovanou kontrolu.

Nova chemiluminiscenéni diagnostika pomaha u pacient s heparinem induko-
vanou trombocytopenii. HIT je obavany stav, na ktery vznika podezreni u pacien-
tl lé¢enych heparinem, u nichz doslo k poklesu trombocytl o vice nez 30% nebo
pod 20-10%1 &i k manifestaci tromboembolie.

Jednou z novinek v koagulaéni laboratofi LHOK je také zavedeni software
HemoHub. Tento middleware stoji v komunikaci mezi laboratornim informacnim
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systémem a analyzatory a usnadriuje management dat. Novy systém ma zejmé-
na potencial eliminovat vliv lidského faktoru na vyhodnoceni vysledka.

ZAVER

Diky DOAC-stop tabletam je mozné rozlisit anti-Xa aktivitu nizkomolekularniho
heparinu od anti-Xa aktivity xabanC. Tablety jsou vyuzivany také pfi diagnostice
lupus antikoagulans. Prakticky vyznam DOAC-stop tablet je predstaven na dvou
kratkych kazuistikach.

Tromboticka trombocytopenicka purpura je zavazné onemocnéni zplsobené sni-
zenou aktivitou enzymu ADAMTS13. MoZnost statimového vySetreni aktivity to-
hoto enzymu je proto velkym prinosem.

Zavedeni chemiluminiscen¢ni metody na stanoveni protilatek tridy IgG namire-
nych proti komplexu heparin-PF4 umoznilo automatizaci metody a tim také zlep-
Silo jeji spolehlivost a reprodukovatelnost.

V ramci sdéleni jsou také predstaveny zakladni funkce systému HemoHub a moz-
ny zplsob jeho vyuZiti.
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SLEDOVANi MINIMALNI' REZIDUALNI' NEMOCI

4 POMOCI ATYPICKYCH MUTACI Vv GENU NPMl
P O S T E R O VA. U PACIENTU S AKUTNI MYELOIDNI LEUKEMI{
S E K C E Coufalova Pavlina, Fry¢ Denisa, Cechova Eli$ka, Beli¢kova Monika, Cerovska Ela
Genomika, Ustav hematologie a krevni transftize, Praha, Cesko

Uvod a cile

Somatické mutace v genu nukleofosmin (NPM1) jsou nejcastéjsi genetické zmé-
ny u pacientd s akutni myeloidni leukémii (AML), vyskytuji se priblizné u 30%
pacientl. Nejcastéji se jednd o tetranukleotidovou inzerci v exonu 12. Dosud
bylo popsano vice nez 40 NPM1 mutaci, pricemz nejcastéjSi je mutace typu
A (c.860_863dup TCTG), nasledovana mutacemi typu B (c.863_864ins CATG)
a D (c.860_863dup CCTG). K monitorovani minimalni rezidualni nemoci (MRN)
pomoci kvantifikace téchto typd mutaci existuji komercéné vyrabéné diagnostic-
ké kity. Nicméné nékteri pacienti nesou nékterou z méné castych mutaci. Cilem
této prace bylo stanovit frekvenci vyskytu atypickych mutaci NPM71 u AML paci-
entd a vytvorit metodiku pro monitorovani MRN. Zavedeni této metodiky umozni
citlivéjsSi monitorovani MRN u této podskupiny pacientl, coz povede k presnéjsi-
mu hodnoceni lé¢ebné odpovédi a véasné detekci relapsu.

Metody

Ke statistické analyze jsme pouzili kohortu 272 pacientli s mutaci NPM1, dia-
gnostikovanych na UHKT v letech 2006-2025. Detekce mutace NPM1 probiha-
la pomoci fragmentacni analyzy, na kterou navazovalo uréeni konkrétniho typu
mutace sekvenovanim nové generace. Kvantifikace exprese mutNPM1 a refe-
ren¢niho genu ABL byla provadéna pomoci gPCR ze vzorkd cDNA. Pro monitoro-
vani MRN u atypickych mutaci NPM1 jsme navrhli vlastni sadu primerd. Forward
primery jsou pro vétSinu atypickych mutaci NPM1 shodné, naopak reverse pri-
mery jsou specifické pro kazdou atypickou mutaci. Detekéni sonda je pro vSech-
ny mutace shodna. Vysledky jsou vyjadrovany jako relativni exprese normalizova-
néa k referen¢nimu genu ABL:

relativni hodnota exprese mutNPM 1 = 2ABL CtmutNPMT Ct)
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Jako pozitivni povazujeme jakoukoli detekovatelnou hladinu mutNPM1, protoze
mutace NPM1 jsou specifickym markerem AML a v remisi se nevyskytuiji.

Vysledky

V nasi kohorté bylo identifikovano 208 (77 %) pacientl s mutaci typu A, 19 (7 %)
pacientll s mutaci typu B a 18 (6%) pacientll s mutaci typu D. Atypické muta-
ce byly detekovany u 27 pacient(, coz predstavuje 10% vSech pacientll s muta-
ci NPM1. K roku 2025 jsme celkové popsali 17 rlznych typl atypickych mutaci,
které Gspé&sné monitorujeme.

Zavér

Na zakladé dat ziskanych v rdmci jednoho centra jsme prokazali, Ze u nezane-
dbatelného poctu pacientl se vyskytuji atypické mutace NPM1, které jsou v ram-
ci monitorovani MRN c¢asto prehlizeny, prestoze predstavuji specificky marker
této nemoci. Proto jsme vyvinuli jednoduchou metodiku umoZziujici zavedeni mo-
nitoringu MRN i u pacientl s atypickymi mutacemi. Po identifikaci nové mutace
staci navrhnout pouze jeden novy primer, coz €ini tuto metodu flexibilni a snadno
implementovatelnou. Tento pristup mize vyznamné prispét k presnéjSimu sle-
dovani MRN a zlepseni péce o AML pacienty nesoucimi atypické mutace NPM1.
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LIEéEBNY MANAGMENT PACIENTKY S AML

S MUTACIOU FLT3 LIEKOM GILTERITINIB V RELAPSE
OCHORENIA PRED A PO TRANSPLANTACII

KOSTNEJ DRENE - KAZUISTIKA

Pizurova Renata, Beldkova Kristina Maria, Sokol Juraj, Sopko Ladislav

Klinika hematolégie a transfuziolégie, Jesseniova lekarska fakulta v Martine,
Univerzita Komenského v Bratislave, Univerzitnd nemocnica Martin

Klinika hematolégie a transfuzioldgie, Lekdrska fakulta, Univerzita Komenského
v Bratislave, Univerzitnd nemocnica Bratislava

Uvod:

AklUtna myeloblastova leukémia (AML) je heterogénne ochorenie so Sirokym
spektrom chromozémovych, molekulovo-genetickych, epigenetickych a bioche-
mickych zmien. V priblizne 25-30% pripadov pacientov s diagnézou AML su
identifikované mutacie v géne FLT3 (FMS-like tyrosine kinase 3). V SR sa pohy-
buje priemerny zachyt FLT3 mutacii od 17-24%. AML s pritomnou mutaciou FLT3
ma vyssie riziko relapsu, horsie celkové prezivanie a prezivanie bez udalosti (OS,
EFS).

Ciel:

cielom prace je informovat o novsej dostupnej moznosti liecby u pacientov s re-
labovanou alebo refraktérnou akutnou myeloblastovou leukémiou (AML), s muta-
ciou FLT3/ITD.

Vysledky - Popis kazuistiky:

Prezentacia 58-rocnej pacientky s dg.AML, blizSie neSpecifikovana, inicial-
ne cytometricky pritomnych 89% myeloblastov, histologicky 80% myeloblastov,
mol-genet. FLT3/ITD pozit., WT1 pozit., AML plex neg., NPM1 negat., stredné ri-
ziko (ELN2022), podany I. cyklus chemoterapie —2 indukéné kiry chemoterapie
s pridanim lieku midostaurin, s dosiahnutim kompletnej remisie ochorenia, mo-
lek.-genet. FLT3/ITD negat., WT1 negat.
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Pacientka bola pldnovana na pribuzenskd allogénnu transplantaciu kmerio-
vych buniek (TKB), ale nasledne dosSlo k skorému relapsu ochorenia s pritom-
nou 8%-nou infiltraciou kostnej drene (KD) myeloblastami a pritomnou poziti-
vitou FLT3/ITD i WT1. Vzhladom k tomu zahajeny chemoterapeuticky zachranny
rezim v kombinacii clofarabin + idarubicin, ale po 1. kdre pretrvava skoro rovna-
ka infiltracia KD myeloblastami. Vzhladom k tomu pristupujeme k zahajeniu lie¢-
by liekom gilteritinib, po danej liecbe dochadza k vyraznému poklesu blastov
v KD (MRD ochorenia) a pacientka po dohovore s KHaT UNB Bratislava bola pre-
vzatad na prevedenie pribuzenskej allogénnej transplantacie TKB, tato vykonana
13.6.2024. Po transplantacii u pacientky pokracované v lieCbe liekom gilteritinib
doteraz ako udrziavacia lie¢ba, s pretrvavanim KR ochorenia, molekularne FLT3/
ITD negat., WT1 negat.

Zaver:

Liek gilteritinib je vysoko selektivny peroralny inhibitor FLT3(ITD i TKD) 2. genera-
cie, patri medzi nové Ucinné a dobre tolerované liecebné modality so zvladnutel-
nymi neziaddcimi Gcinkami u pacientov s AML, s FLT3 pozitivitou. PouZziva sa ako
monoterapia v peroralnej forme. Je vhodny ako monoterapia na lie¢bu dospelych
pacientov s relabovanou alebo refraktérnou AML s mutaciou FLT3. Okrem toho
mbze byt vhodnou terapeutickou moznostou na premostenie k transplantacii KB
a nasledne ako udrziavacia terapia po transplantacii KB na zabranenie rizika re-
lapsu AML.
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PERIFERNE ZAVADENY CENTRALNI KATETR (PICC) JE
BEZPECNOU A SPOLEHLIVOU FORMOU ZILNIHO VSTUPU
PRO NEMOCNE S NOVE DIAGNOSTIKOVANOU AKUTN{
PROMYELOCYTARN{ LEUKEMI{ - MULTICENTRICKA
RETROSPEKTIVNI OBSERVACNI STUDIE

Szotkowski Tomas!, Cerfian Martin?, Sopko Ladislav?, Hrabovsky Stépan?,
Prochazka Tomas*, Kofistek Zdenéks, Vlydra Jan¢, Zibiidova Katefina?,
Galffy Balazs?, Prchlikova Adéla3, Jindra Pavel?, Duras Jurajs,

Cemusova Barbora®, Zak Pavel’, Papajik Tomas'

"Hemato-onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc

?Klinika hematolégie a transfiziolégie LF UK a UN Bratislava

3Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno
‘Hematologicko-onkologické oddéleni FN Plzeri

5Klinika hematoonkologie LF OU a FN Ostrava

sUstav hematologie a krevni transfuze Praha

’IV. interni hematologicka klinika LF UK a FN Hradec Kralové

Uvod: Nové diagnostikovana akutni promyelocytarni leukémie (APL) je spojena
s vysokym rizikem krvaceni. Invazivni postupy, ke kterym patri zavedeni central-
niho Zilniho katetru, jsou proto u téchto nemocnych podle platnych mezinarod-
nich doporuceni kontraindikovany. Proti témto doporucenim vsak stoji potreba
urgentniho a bezpecného zahéjeni intravendzni antileukemické i podpurné [éCby.

Metody: Tato retrospektivni observacni studie hodnoti redlné zkuSenosti Sesti
Ceskych a jednoho slovenského hematologického centra s periferné zavadénymi
centralnimi katetry (PICC) u pacientl s nové diagnostikovanou APL. Studie hod-
notila 84 pacientt, kterym byl PICC zaveden béhem prvniho tydne od stanoveni
diagnézy s umyslem pouzivat jej po celou dobu [éCby.

Vysledky: Tricet osm katetr( (45 %) bylo pouZivano po celou dobu léCby. Celkem
36 katetr( (43 %) vyZzadovalo predc¢asné odstranéni. Tri pacienti zemreli (bez sou-
vislosti s PICC), 2 byli ztraceni ze sledovani a 5 nemocnych v ¢ase analyzy pokra-
Covalo v léCbé. Median doby pouzivani PICC v celém souboru byl 139 dni. Nebyly
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zaznamenany zadné zavazné komplikace zplsobené implantaci katetru. Pouziti
PICC nebylo u Zadného pacienta spojeno s umrtim nebo trvalym poskozenim.

Zavér: Podle nasich informaci se jedna o prvni studii zamérenou na bezpec-
nost PICC u pacientll s APL. Nase vysledky ukazuji, Ze PICC predstavuje vhod-
nou a bezpecnou moznost Zilntho pristupu jak z hlediska samotné implantace,
tak i z hlediska dlouhodobého pouzivani pfi lé¢bé nové diagnostikované APL.

Préce byla podpofena MZ CR — RVO (FNOL, 00098892) a IGA_LF_2025_005.

PO4

CD123-SPECIFIC CAR-T CELLS PRODUCED BY
LINEAR DNA-BASED PIGGYBAC TRANSPOSON
SYSTEM - INITIATION OF PHASE I CLINICAL
TRIALIN PATIENTS WITH AML

Mucha Martin, Vydra Jan, Ka$tankova lva, Stach Martin,
Smilauerova Kristyna, Lesny Petr, Otahal Pavel

Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha, Cesko

Background

Chimeric antigen receptor (CAR)-modified T cells represent an effective
therapeutic approach for hematological malignancies. However, high
manufacturing costs, primarily because of recombinant viral vectors, hinder
widespread availability.

Aims

To develop a rapid, cost-effective, non-viral approach for producing clinical-grade
CAR-T cells using PCR-generated linear piggyBac transposon DNA and in-vitro
transcribed (IVT) transposase mRNA. To validate this technology, a clinical trial
using CD123-specific CAR-T cells (CAR123) was initiated for patients with
refractory acute myeloid leukemia (AML).
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Methods

Vectors were produced by large-scale PCR using high-fidelity polymerase
to generate linear piggyBac transposon DNA (~5 kb), encoding a ubiquitin
promoter-driven CD123 CAR linked via T2A self-cleaving peptide to CD20.
High-performance liquid chromatography (HPLC) ensured the 100% purity
of the DNA, and the sequencing revealed no mutations. Transposase mRNA
was synthesized from a plasmid template using T7 RNA polymerase, followed
by DNAse treatment and LiCl precipitation to ensure purity. Peripheral blood
mononuclear cells (PBMCs) were electroporated with linear DNA and mRNA,
activated with anti-CD3/CD28 antibodies, and expanded in the presence of
IL-4, IL-7, and IL-21, along with irradiated feeder PBMCs, thereby maintaining
a stem-cell memory phenotype. The manufacturing process is GMP-compliant,
allowing for the initiation of clinical trials.

Results

Linear DNA and mRNA were successfully produced in high purity. CAR123-T cell
manufacturing was efficient; electroporation of 10x10¢ PBMCs with 1 pg DNA
yielded 100-150 million CAR-T cells (n=5). Median CAR expression was 31% of
live CD3+ cells (range 23-36%), with a median CD4/CD8 ratio of 0.72 (range
0.64-0.82). A median of 68% (range 54-83%) of CAR+ cells exhibited central me-
mory phenotype (CD62L+CD45RA+). Vector copy number ranged among 2-5 co-
pies per cell. The manufactured CAR123-T cells demonstrated effective cytotoxi-
city in vitro against AML cell lines (THP-1, SKM-1) and were active in NSG mice
inoculated with SKM-1 cells.

Clinical validation commenced with the Phase | clinical trial ,CART123-T Cells in
Relapsed or Refractory CD123+ Hematologic Malignancies” (NCTO6765876).
The first enrolled patient received 0.5x10% CAR-T/kg, resulting in the expansion
of CAR123 cells in the bloodstream and the elimination of AML blasts. The trial is
ongoing, with additional patients currently receiving treatment.

Conclusions

The linear DNA transposon-based platform allows rapid GMP certification and
cost-effective production of gene-engineered CAR-T cells. The ongoing clinical
trial will assess the safety of CAR123 therapy in AML patients.
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QUANTIFICATION OF KEY DIAGNOSTIC BONE MARROW
CELLS USING AUTOMATED DIGITAL CYTOMORPHOLOGY
Starostka David’, DoleZilek Richard?, Kudélka Milo$3, Kriegova Eva*
"Laborator hematoonkologie a klinické biochemie, Nemocnice Havirov,
Havitov, Cesko
20ddéleni patologie, Nemocnice Havitov, Havitov, Cesko
3Katedra informatiky a vypocetni techniky, Fakulta elektrotechniky a informatiky,
Viysokd skola bariskd - Technickd univerzita Ostrava, Ostrava, Cesko
4Ustav imunologie, Lékar'ska fakulta a Fakultni nemocnice, Univerzita Palackého
Olomouc, Olomouc, Cesko

Introduction: Correct quantification of bone marrow (BM) cells is crucial for
diagnosis. Key diagnostic BM cells include blasts, monocytes, lymphocytes, and
plasma cells. Their quantification is possible through cytology, flow cytometry,
histology, and immunohistochemistry. Automated digital morphology (ADM)
using artificial intelligence is an innovative approach in this field.

Methods: In 328 diagnostic BM smears, the quantification of BM cells using ADM
(Morpho system) was compared with expert optical microscopy in six diagnostic
groups: MDN (15%), MM (14%), mature B/T-cell neoplasms (13%), acute leukae-
mia (AL) and CMML (9%), MPN (8%), and reactive haemopoiesis (41%). Based on
expert and ADM myelograms, the expert/ADM differences were quantified for all
cell types. 10 out of 25 attributes were selected for constructing the patient simi-
larity network. Numerical differences in the representation of key diagnostic ce-
lls (blasts including myelo/mono/lymphoblasts; monocytes; lymphocytes; plasma
cells including plasmablasts and immature plasma cells) were displayed in the
network. The Matthews correlation coefficient and odds ratio values were calcu-
lated for the key cells.

Results: Based on the similarity, three separate subgroups of three diagnostic
groups were identified: AL+CMML, B/T-lymphoma, and MM (Fig. 1). The largest
differences in blast counts occurred in AL+ CMML, monocyte counts in AL+CMML,
lymphocyte counts in B/T-lymphoma, and plasma cell counts in MM groups (Fig.
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1A, 1B). The Matthews correlation coefficient and odds ratio calculated for the
key attributes in the diagnostic groups (AL+CMML, B/T-lymphoma, and MM) con-
firmed the findings from the network (Fig. 1C). The major reason for these diffe-
rences is the automatic selection of the adaptive area for 100x immersion lens
analysis by ADM, which is more representative and reliable than region selecti-
on in conventional light microscopy. ADM reduces the variability associated with
user bias in region and cell identification by analysing a significantly larger num-
ber of slide areas and cells.

Conclusion: Comparing ADM and optical microscopy, the largest numerical dif-
ferences in the representation of blasts were observed in AL+CMML, monocy-
tes in AL+CMML, lymphocytes in B/T-lymphoma, and plasma cells in MM groups.
This raises a major question regarding the accuracy of quantifying key diagnostic
cells as well as a provocative question about the absolute correctness of expert
opinion. The method used in this study has enormous potential to drive diagnos-
tic transformation by reducing subjectivity and variability in assessments.

Funding: Internal grant IGS 2023 Nemocnice Havirov.
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CRITICAL MISCLASSIFICATIONS INFLUENCE
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BONE MARROW CYTOMORPHOLOGY
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Introduction: The correct classification of individual bone marrow (BM) cells
in closely related or similar morphological categories can be challenging. The
clinical viability of automated digital cytomorphology (ADM) has not been fully
explored as for the occurrence of critical BM cell confusions.

Methods: In 328 diagnostic BM smears, BM cell recognition using ADM
(Morphogo system) was compared with expert optical microscopy in six
diagnostic groups: MDN (15%), multiple myeloma (MM, 14%), mature B/T-cell
neoplasms (13%), acute leukaemia and CMML (9%), MPN (8%) and reactive
haemopoiesis (41%). To maintain clinical consistency, the percentage of correctly
classified cells in individual patients was assessed. A detailed analysis was
conducted for critical misclassification cases with clinical consistency of <80%.
The patient similarity network (PSN) revealed differences between conventional
and ADM myelograms.

Results: The relevant clinical consistency was 97.1%, with 5.5% of critical
misclassifications, caused by a failure to recognise atypical neoplastic
lymphocyte/blast, myeloblast/lymphocyte, lymphoblast/lymphocyte, immature
plasma cell/blast and monoblast+promonocyte/promyelocyte. (Fig. 1) Atypical
cytomorphology of misclassified cells was observed in all cases. Patients with
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critical misclassifications were only seen in the diagnostic categories AL+CMML,
MM and B/T-lymphoma, not in the MPN, MDN and reactive groups. Using PSN,
the majority of patients with low values of clinical consistency and all critical
misclassifications occurred in three separate subgroups of AL+CMML (4/17), MM
(5/46) and B/T-lymphoma (9/46) groups.

Conclusion: This study identified the most frequently misclassified cell types
by ADM with potential critical impacts on BM diagnosis. These included atypical
lymphocytes resembling blasts, small lymphoblasts and myeloblasts resembling
lymphocytes, granular monoblasts resembling promyelocytes, dysplastic
monocytic elements, plasmablasts, and immature plasma cells (candidate cells
for future Al training). Although unfavourable outcomes are fully mitigated by
expert supervision, we consider them to be a restriction of ADM’s absolute
reliability.

Funding: Internal grant IGS 2023 Nemocnice Havirov.
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SUCASNY VYSKYT BCR::ABL POZITIVNEJ CHRONICKEJ
MYELOCYTOVEJ LEUKEMIE A Ph NEGATIVNEHO
MYELOPROLIFERATIVNEHO OCHORENIA

Slezakova Katarina’, Sninska Zuzana', Batorova Angelika', Plank Lukas?,
Zakovicova Alena®, Lukac¢kova Renatas, Rejlekova Katarina*

'Klinika hematoldgie a transfaziolégie LF UK, Univerzitnd nemocnica Bratislava,
Bratislava, Slovensko

2Univerzitnd nemocnica Martin, Martin, Slovensko

30Oddelenie genetiky, Medirex, a.s., Bratislava, Slovensko

“Ndrodny onkologicky ustav, Bratislava, Slovensko

Text abstraktu

Uvod. Do skupiny myeloproliferativnych ochoreni (MPN) patria podla WHO klasi-
fikacie BCR::ABL pozitivna chronicka myelocytova leukémia (CML) a Ph negativne
myeloproliferativne neoplazie: polycytémia vera, esenciadlna trombocytémia a pri-
marna myelofibréza. Stcasny vyskyt oboch klonalnych ochoreni u jedného pa-
cienta je velmi zriedkavy. Diagnéza sa opiera o klinicky a cytomorfologicky nalez,
no predovsetkym o cytogenetické, molekulovo genetické a histologické vySetre-
nie kostnej drene,

Ciel prace. Retrospektivna analyza 4 pacientov s diagnézou CML liecenych
na KHaT v Univerzitnej nemocnici v Bratislave, u ktorych sme diagnostikovali aj
Ph negativne myeloproliferativne ochorenie.

Vysledky. Stbor pacientov tvoria 2 muZzi a 2 Zeny s diagn6zou BCR:ABL pozi-
tivnej CML. V 1. kazuistike popisujeme pripad pacienta, ktorému sme diagnosti-
kovali JAK2 pozitivnu myelofibrézu so splenomegaliou a anémiou tazkého stup-
fa 11 rokov od stanovenia diagnézy CML. Pacient dosiahol lie¢bou imatinibom
molekulovo-nedetekovatelnl leukémiu a bol v Stadiu remisie bez liecby. Pocas
liecby ruxolitinibom sme pacientovi diagnostikovali karcindm z Merkelovych bu-
niek, pre ktory bol lieceny avelumabom. Po 7 rokoch od stanovenia diagnézy
myelofibrézy pacient zomiera na progresiu ochorenia bez znamok relapsu CML.
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Pacientovi v kazuistike ¢. 2 sme diagnostikovali CML sucasne s CALR pozitivnou
myelofibrézou a splenomegaliou. Pacient je lieCeny nilotinibom s optimalnou lie-
¢ebnou odpovedou. Pre progresiu myelofibrézy je lie¢eny aj ruxolitinibom, av-
Sak s dosiahnutim len parcialnej regresie velkosti sleziny a so vznikom anémie
tazkého stupna. V 3. kazuistike sa zaoberame pripadom pacientky s diagnézou
CML Uspesne lieCenej imatinibom, ktorej sme po 8 rokoch od diagnostikovania
CML zistili aj JAK2 pozitivne myeloproliferativne ochorenie s trombocytézou typu
ET, ktoré zatial nevyzaduje cytoredukénu lie¢bu. V 4. kazuistike sa venujeme pa-
cientke, ktorej sme vo veku 65 rokov stucasne diagnostikovali BCR::ABL pozitiv-
nu CML a myelofibrézu tazkého stupna, triple negativnu s pritomnostou mutacii
v géne ASX1, GATA2, DNMT3A a STAG2. Pacientka nedosiahla liecbou imatini-
bom ani dasatinibom cytogenetickd remisiu a 18 mesiacov od diagndzy progre-
duje do blastovej fazy CML (vid obr).

Zaver. Na duplicitny vyskyt Ph negativnej MPN u pacientov s CML je potrebné
mysliet pri vzniku splenomegalie, anémie a/alebo trombocytopénie (po vylaceni
hematologickej toxicity a/alebo progresie CML) pocas lieCby TKI. A naopak, u pa-
cientov lie¢enych na Ph negativne MPN, treba vylucit CML v pripade vzniku leu-
kocytdzy & trombocytdzy. Tazky stupef fibrézy kostnej drene méze skomplikovat
lie€bu TKI najma kvoli k cytopénii. Niektori pacienti so su¢asnym vyskytom CML
a myelofibrézou mézu vyZzadovat liecbu TKI v kombinacii s ruxolitinibom. Pri lie¢-
be ruxolitinibom s nevyhnutné pravidelné dermatologické prehliadky, kedZe sa
spaja so zvysenym rizikom vzniku koznych karcinémov.
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PLEURALNI VYPOTEK PRI LECBE IMATINIBEM - POPIS
PRIPADU A PREHLED LITERATURY

Kupsa Toméas" 2, Bélohlavkova Petra’, Voglova Jaroslava®, Safrankova Eliska’,
74k Pavel"

"IV, interni hematologickd klinika, Fakultni nemocnice Hradec Krdlové,

Hradec Kralové, Cesko
’Katedra vojenského vnitrniho [ékarstvi a vojenské hygieny, Vojenska lékarska
fakulta Univerzity obrany, Hradec Krdlové, Cesko

Cile:
Efekt tyrosinkindzovych inhibitord (TKI) na prabéh CML je ovlivnén senzitivitou
nemoci i nezadoucimi Gcinky léCby. U starSich nemocnych muze byt toleran-
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snazime demonstrovat na pripadu starsiho pacienta, ktery vyvinul pleuralni vy-
potek béhem terapie imatinibem.

Pacient:

88lety nemocny s arterialni hypertenzi a chronickym srde¢nim selhanim pricha-
zi v Ffjnu 2021 na nasi ambulanci pro novy zachyt CML, bcr/abl b2a2+. Sokal ské-
re hodnoceno nizké, ELTS vysoké. K jeho medikaci - ramipril, hydrochlorothiazid,
ASA a statin jsme pfidali Imatinib 200 mg denné. O tfi tydny pozdéji obdrzel pa-
cient treti davku mRNA vakciny na COVID-19, od jiného vyrobce nez predcho-
zi 2 davky. Za dalsi 2 tydny byl pfijat na interni oddéleni okresni nemocnice pro
progredujici suchy kasel a dusnost. RTG plic odhalil oboustranny pleuralni vypo-
tek. Nalez nesvédcil pro infekci nebo plicni tumor. Byl podan furosemid a pro-
vedena pleuralni punkce (transudat). Imatinib byl kratce vysazen. V Gvodu jsme
zvazovali postvakcinacni etiologii vypotku. Lé¢ba imatinibem pokracovala ve stej-

sxo

né davce, coz vedlo k opétovné postupné manifestaci obtizi v pradbéhu 6 tydnu.

Vysledky:

RTG plic opét odhalil oboustranné pleuralni vypotky. Byl podan furosemid a pro
nyni jiz zvazovany lékem indukovany vypotek byl Imatinib na 2 tydny vysazen.
Provedeni pleuralni punkce se podarilo vyhnout. Lé¢ba imatinibem pokracovala
v davce 1000mg/tydné, kterd byla lépe tolerovana. Hematologické remise bylo
dosazeno béhem 6 mésicl léCby. Pozdéji pro suchy kasel a retenci tekutin byla
davka upravena na 100mg/den. Touto davkou je nemocny léCen dosud. LéCba je
dobre tolerovana, hladiny BCR::ABL1 [IS] se pohybuji mezi 3 — 7 %. Krevni obraz
pacienta je témér normalni, jeho kvalita Zivota neni ovlivnéna aktivitou CML ani
nezadoucimi ucinky imatinibu.

Zavér:

Pleuralni vypotek je obvykle spojovan s lé¢bou dasatinibem, problematika plicni
toxicity TKI je ovsem komplexni. ' V literature jsme nasli dva publikované pripady
pleuralnich vypotkd indukovanych imatinibem, v obou pfipadech u starsich ne-
mocnych. 23 Touto kazuistikou se snaZzime demonstrovat efektivitu redukovanych
davek TKI u starsiho pacienta, ktera je dobre tolerovana, predchazi komplikacim
a dlouhodobé zajistuje uspokojivou kontrolu aktivity CML i kvalitu Zivota.
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Prace byla podporena z DZRO-FVZ22-KLINIKA Il (Ministerstvo Obrany Ceské
republiky).

1/ Weatherald J, et al. Pulmonary complications of Bcr-Abl tyrosine kinase inhibi-
tors. Eur Respir J 2020

2/ Banka R, Udwadia Z. Imatinib-induced pleural effusion: A case report.
J Postgrad Med. 2017

3/ Bader AA, Yaser Gad, Fayez GA. Imatinib Induced
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CHRONICKOU MYELOIDNI LEUKEMII: VALIDACE
POMOCI REALNYCH DAT Z REGISTRU INFINITY
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Milniky European LeukemiaNet (ELN) predstavuji klicovy faktor pro rizeni &by
pacientl s chronickou myeloidni leukémii (CML). Ovérili jsme jejich roli u 580 pa-
cientl s CML v chronické fazi, registrovanych v databazi INFINITY, ktefi byli léce-
ni v prvni linii imatinibem v obdobi mezi lety 2007 a 2015. Nerizena pocitacova
analyza vyuzivajici Sit podobnosti pacientd (Patient Similarity Network) defino-
vana molekularni odpovédi v milnicich ELN identifikovala pét samostatnych sku-
pin pacientl. Pouze 84 (14,5 %) pacientl nedosahlo optimalni odpovéd ve vSech
milnicich a mélo nejkratsi celkové preziti ve srovnani s pacienty s optimalni od-
povédi (median 111,8 versus 128,7 mésicd; pomér rizik (HR) = 2,79; Cl 1,87
a 4,16; p < 0,0001). Pri srovnani v jednotlivych ELN milnicich (zvlast ve 3., 6., 12.
a 24. mési¢nim milniku) pacienti s optimalni odpovédi dosahli vyznamné lep-
8i celkové preziti ve srovnani s témi, u nichz doslo v aktualnim milniku k selhani.
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Nicméné nebyl zjistén Zadny rozdil v celkovém preziti pacientd, ktefi dosahli op-
timalni odpovéd v ¢asném obdobi (ve 3. a 6. mésici), a u téch, kteri optimalni od-
povéd dosahli az pozdéji (ve 12. nebo 24. mésici), a to i bez prechodu na jiny
inhibitor tyrosinové kinazy (HR = 0,91; Cl 0,35 a 2,4; p = 0,85). Navic pacien-
ti s ¢asnou optimalni odpovédi méli srovnatelné celkové preziti s témi, kteri do-
sahli do 24. mésice pouze kompletni cytogenetickou odpovéd (HR=0,7; Cl 0,47
a 1,04; p = 0,08). Nase analyza zdlraznila vyznam pozdni odpovédi pro OS paci-
entd s CML, jejichz primarnim lé¢ebnym cilem neni dosaZeni remise bez pokra-
Cujici léCby (treatment-free remission).
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Uvod

Stratifikacni model semaforu zalozeny na parovém méreni DNA a RNA BCR::ABL1
pred ukoncenim podavani TKI prokazal prediktivni potencial pro TFR (treatment
free remission) (Machova Polakova et al.,, Leukemia 2020). Pacienti s MRD kla-
sifikovanou jako DNAneg/RNAneg (,zelenad skupina”) pred vysazenim TKI vy-
kazovali vyznamné vyssi pravdépodobnost dosazeni TFR. Pacienti klasifikovani
jako DNApos/RNAneg (,zluta skupina”) méli stfedni pravdépodobnost, DNApoz/
RNApoz pacienti (,Cervena skupina”) méli nejnizsi pravdépodobnost dosazeni
TFR.
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Cil
Prospektivni validace modelu v ramci studie HALF (NCT04147533) s ukoncenim
podavani TKI po dvoustupriovém snizeni davky.

Metody

V letech 2020-2023 byla u 95/207 zarazenych pacientll optimalizovana assay
pro kvantitativni vySetreni BCR::ABL1 na Grovni DNA. Méreni MRD pomoci DNA-
a RNA-digitalni PCR byla zatim provedena u 673 parovych vzorkd 41 pacientl
s nejdelSim sledovanim. Metody byly popsany v publikaci Machova Polakova et
al. (Leukemia 2020).

Vysledky

TFR v 18 mésicich byla u 41 pacientl srovnatelna s celkovou kohortou HALF (66
resp. 67%). Po Sesti mésicich bylo 12 pacientd double-negativnich, 11 pacien-
tl bylo DNApozitivnhi/RNAnegativni a 18 bylo double-pozitivnich. K relapsu doslo
pouze u double-pozitivnich pacientl, béhem druhé faze snizovani davky (6/18)
a po vysazeni TKI (4/18).

Preziti bez molekularniho relapsu (MRFS) v 18 mésicich se mezi skupinami vy-
znamné liSilo (p=0,006; obrazek 1A): 100% double-negativni, 64% DNApozitivni/
RNAnegativni a 44% double-pozitivni.

Dalsi hodnoceni zmén stavu MRD ukazalo, Zze po druhém snizeni davky pre-
Sli 2/11 DNApozitivnich/RNAnegativnich pacientti do double-negativniho stavu
a zlstali bez relapsu (17 a 36 mé&sict). Cty¥i pacienti preéli do double-pozitivniho
stavu a relabovali po ukonceni lé¢by (median doby relapsu 16 mésict od vstupu
do studie, rozmezi: 13-30 mésicd). Zbyvajicich 5 pacientt zGstalo DNApozitivni/
RNAnegativni a béhem 36mési¢niho sledovani u nich nenastal relaps, stejné jako
u double-negativnich pacientl (Me=36 mésicl; rozmezi: 27-36). MRFS ve 12 mé-
sicich byl signifikantné vy$si (p<0,001; obrazek 1B) u double-negativnich pacien-
tl a pacientd zluté skupiny, ktefi setrvali DNApozitivni/RNAnegativni nebo pre-
Sli do double-negativity (100% po 18 mésicich), ve srovnani s double-pozitivnimi
pacienty a pacienty Zluté skupiny, kteff se stali double-pozitivnimi béhem druhé

faze deeskalace davky (41% po 18 mésicich).
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Zavér

Validace modelu na prvnich 41 pacientech potvrdila, Ze double-negativni pacienti
zlstali béhem sledovani v remisi, double-pozitivni pacienti méli nejvyssi riziko re-
lapsu. Pro pacienty Zluté skupiny, ktefi se stali double-pozitivnimi po druhém sni-
zeni davky a relabovali po vysazeni TKI, se jevi jako vhodné&jsi zachovani polovi¢ni
davky, nez dalsi snizeni/ukonceni éCby.

Podpofeno: MZCR NU22-03-00136, MZCR - DRO 0002373, NUVR (EXCELES,
ID. LX22NP0O5102) - financovan Next Generation EU
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THERAPEUTIC OLIGONUCLEOTIDE ASP210
EFFECTIVELY ELIMINATES TKI-RESISTANT CML
CELLS AND REDUCES THE LEUKEMIC BURDEN
IN HUMANIZED MICE MODELS OF CML
Veronika Nemethova'?, Petra Babiakova?, Boglarka Teglasova?, Lucia Uhelska?,
Andrea Babelova3®4, Michal Selc3#, Kristina Jakic3, Ondrej Mitrovsky>¥,
Denisa Myslivcova®, Marketa Zackova®, Alexandra Poturnayova?,
Angelika Batorova'?, Antonia Hatalova®, Katarina Slezakova'®, Lubos Drgona®,
Iveta Oravcova®, Eva Mikuskova®, Ludmila Demitrovicova®, Filip Razga'?
"Faculty of Medicine Comenius University, Bratislava, Slovak Republic
?Selecta Biotech SE, Bratislava, Slovak Republic
3Department of Nanobiology, Cancer Research Institute, Biomedical Research
Center, Slovak
Academy of Sciences, Bratislava, Slovak Republic
4Centre for Advanced Materials Application, Slovak Academy of Sciences,
Bratislava, Slovak Republic
SDepartment of Proteomics, Institute of Hematology and Blood Transfusion,
Prague, Czech Republic
¢Department of Biochemistry, Faculty of Science, Charles University, Prague,
Czech Republic
’Institute of Molecular Physiology and Genetics, Centre of Biosciences, Slovak
Academy of Sciences,
Bratislava, Slovak Republic
8Department of Hematology and Transfusiology, University Hospital, Faculty of
Medicine, Medical
School Comenius University, Slovak Medical University, Bratislava, Slovak
Republic
Department of Oncohematology, Comenius University and National Cancer
Institute, Bratislava,
Slovak Republic

Chronic myelogenous leukemia (CML) is conventionally treated with tyrosine
kinase inhibitors (TKIs). Despite their sophistication and therapeutic benefit, TKls
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still have limitations such as being neither selective for CML cells nor specific
for BCR-ABL1, leading to clinically relevant side effects. In addition, up to 30%
of patients either can’t tolerate or develop resistance to the medication, which
eventually results in the development of a cancer that can evade treatment.

The need for precision therapeutics led to the development of an original,
highly potent, and safe therapeutic oligonucleotide against BCR-ABLT mRNA,
called ASP210. This drug candidate was shown to be effective in inducing
cell death in BCR-ABL1 positive cells while completely sparing BCR-ABL1
negative cells. The therapeutic potential of ASP210 was demonstrated in vivo
when a 10-day systemic iv. administration of ASP210 (1 mg/kg/day) resulted
in a reduction of leukemic burden in JAX and C57BL/6 mice by up to 99% and
a significant reduction of the leukemic mass in the infiltrated organs. ASP210
also demonstrated a highly favorable safety profile within acute and sub-acute
toxicity studies.

Furthermore, we also report the results of ASP210 functional studies in
TKl-resistant CML cells, highlighting its potential to reduce BCR-ABLT mRNA
levels with a remarkable efficiency of >99% after a single application and to
induce cell death in all tested TKI-resistant cells, including those with the clinically
relevant T3151 mutation, by day 5 after re-dosing.

This work was supported by the Slovak Research and Development Agency

under Contracts No. APVV-15-0215, APVV-19-0070, and by VEGA Grant
No. 1/0069/20
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VYSETROVANI PARVOVIRU B19 U DARCU KRVE
Smital Jan’, Petrdjova Vendula?

"Transfuzni oddéleni, Fakultni nemocnice Olomouc, Olomouc, Cesko
2Infekéni oddéleni, Fakultni nemocnice Olomouc, Olomouc, Cesko

Uvod: Povinné testovani infekénich markerti u darct krve a krevnich sloZek
v soucasnosti zahrnuje vySetireni na virus lidské imunodeficience, virové hepatiti-
dy typu B, C a syfilis. Z rady dalSich potencialné rizikovych patogend, na které by
mohli byt darci krve vySetrovani, se zacal klast dlraz i na parvovirus B19. Vyskyt
tohoto DNA viru (plvodce tzv. paté nemoci) v populaci je pomérné bézny, zptso-
buje endemické infekce s vy$si frekvenci na jare a na podzim. Parvovirus B19 je
unikatni ve schopnosti mnozit se v prekurzorovych burikach erytrocytt v kostni
dreni. U zdravych jedinct zpravidla vaznéjsi potize nezplsobuje, ale u pacientl
s jinym postizenim krvetvorby, hemoglobinopatii nebo zavaznéjsi imunosupresi
muze dojit k rozvinuti Utlumu krvetvorby az k aplazii kostni dfené. Kromé bézné-
ho prenosu vzduSnou cestou je u parvoviru B19 popsana také moznost prenosu

prostrednictvim transfuznich pripravkd nebo krevnich derivatu.

Metodika: Povinné testovani u véech darct krve v soucasnosti zavedené neni,
dodatecné vysetreni NAT (pritomnost DNA viru) si provadi zpracovatelé krevni
plazmy. Pozitivni nalezy jsou hlaseny zpétné na transfuzni oddéleni, odebrana
plazma neni vyuZzita.

Vysledky: V souvislosti s epidemickym vyskytem paté nemoci byl v roce 2024
nahlasen pozitivni nalez celkem u 17 darcd. Tito darci byli do¢asné vyrazeni z dal-
Sich odbéra krve a pozvani na presetreni hladiny protilatek proti parvoviru B19.
Zpétné zarazeni byli az pfi negativité IgM, pozitivita IgG je tolerovana (v popula-
ci se vyskytuje bézné). VSichni pozitivni darci byli bezpriznakovi, vétsi ¢ast zpétné
udala kontakt s pacientem prodélavajicim patou nemoc v rodiné. Virémie v po-
¢atku a v prlbéhu infekce nemusi odpovidat hladiné protilatek, proto ma sérolo-

gické vysetreni omezenou vypovidajici hodnotu.
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Zavér: VVzhledem k potencialni rizikovosti infekce parvovirem B19 pro nékteré
pacienty, moznému prenosu cestou krevni transfuze a vzhledem k pozadavkim
od zpracovatell plazmy je v planu ve druhém cCtvrtleti 2025 zavést testovani dar-
cl krve metodou PCR na pritomnost DNA viru, predevsim k odhaleni bezprizna-
kovych jedincd s virémii.

P13

OCTAPLAS LG LECBA KONGENITALNi TROMBOTICKE
TROMBOCYTOPENICKE PURPURY (cTTP) - KAZUISTIKA
Entrova Alice’, Novak Zbynék?

"Transfuzni oddéleni, Fakultni nemocnice Olomouc, Olomouc, Cesko

2Détskad klinika, Fakultni nemocnice Olomouc, Olomouc, Cesko

Uvod: Kongenitalni trombotickd trombocytopenickd purpura (cTTP) nebo-
li Upshawlv—-Schulman(v syndrom je velmi vzacné hematologické onemocnéni
s autozomalné recesivni dédi¢nosti. Pricinou onemocnéni je vrozeny deficit me-
taloprotedzy ADAMTS13 Stépici von Willebrandv faktor (VWF). Nasledkem toho-
to deficitu dochazi k akumulaci ultravelkych multimert vVWF a vzniku hyalinnich
mikrotrombd bohatych na trombocyty v terminalnich arteriolach a kapilarach.
Vysledkem je tézka trombocytopenie, hemolytickd anemie se zvySenym poctem
schistocytll a organova ischemie.

Postup: V CR je s timto onemocné&nim lé¢eno cca 15 pacient(, 1 pacient je v pé&i
Hematologické ambulance DK FNOL. Jedna se o chlapce narozeného 2014, dia-
gndéza cTTP byla u néj stanovena v 5 letech (6/2019) pfi hospitalizaci na DK FNOL
pro makrohematurii a febrilie, klinicky znamky ikteru, dehydratace a respira¢niho
infektu, laboratorné znamky trombocytopenie a anemie s pritomnosti schistocy-
tl, pozitivni markery hemolyzy a znamky renalni insuficience. Anamnesticky u pa-
cienta hyperbilirubinemie s trombocytopenii zachyceny jiz v novorozeneckém
véku, dale prechodné epizody hemoglobinurie, makrocytarni anemie a ikteru.
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Laboratorné: trombocyty 10; 25; 80; 189; 267x10°%/1, Hb 72; 66; 102; 112; 116
g/l, schistocyty 39; 35; 36; 39/1000 ery, bilirubin 80; 36; 28 umol/l, kreatinin
150; 101; 52; 39 umol/l, urea 26,8; 18,2; 9; 5,5 mmol/l, hladina ADAMTS13
0,2%, inhibitor ADAMTS13 negativni, krevni skupina B RhD pozitivni, PAT: ne-
gativni. Genetika: nalezeny mutace het.c.4143dupA p.Clu13821Argfs 6 a het.c.
1520G>A p.Arg507Gln genu.

Zahajena terapie preparatem Octaplas LG, po podani preparatu dochazi k vze-
stupu trombocytd, poklesu bilirubinu, Gpravé renalnich funkci. Pacient dale indi-
kovan k profylaktické chronické infuzni terapii preparatem Octaplas LG (B), cca 1x
mési¢né s on-demand navysenim poctu aplikovanych jednotek pfi atace nemo-
ci. Monitorace hodnot trombocytd cestou PLDD. Celkem od stanoveni diagnosy 6
atak nemoci vzdy ve spojeni s infektem (12/2022 zavaznéjsi ataka s rozvojem re-
nalni insuficience, hospitalizace na JIP).

Posledni ataka cTTP 3/2025 pfi respiracnim infektu s rozvojem trombocytopenie,
reSeno aplikaci Octaplas LG (B) za hospitalizace. Laboratorné: trombocyty 66; 28;
121; 200x10°/1, schistocyty: 26; 21; 24. Aplikovany 4 jednoty Octaplas LG (B),
po aplikaci normalizace hodnot trombocytl 200x10%/1, pretrvava schistocytdza.

Do 3/2025 bylo pacientovi aplikovano celkem 81 jednotek pripravku Octaplas LG.
Vstupné 2 jednotky Octaplas LG (AB), nasledné byla pro chlapce na Transfuznim
oddéleni FNOL deponovana zasoba Octaplas LG (B). Octaplas LG pacientem dob-
e snasen, aplikace bez komplikaci.

Zavér: Octaplas LG byl doposud standardem terapie cTTR. V soucasné dobé vstu-
puje do lé¢by tohoto vzacného onemocnéni prelomova lécba - enzymova substi-
tuéni terapie rekombinantni metaloproteazou ADAMTS13. Aktualné resena Uhra-
da této nové léCby pro pacienta.
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CO NAS MUZE (NE)PREKVAPIT

V IMUNOHEMATOLOGICKE LABORATORI

Sianska Jarmila, Holuskova Iva, Galuszkova Dana

Transfuzni oddéleni, Fakultni nemocnice Olomouc, Olomouc, Cesko

Uvod: Transfuzni oddéleni FN Olomouc (TO FNOL) zajistuje zakladni, ale zejmé-
na specialni imunohematologicka vySetreni nejen pro pacienty FNOL, ale rovnéz
pro cely region stifedni Moravy a nékterych dalSich vybranych zdravotnickych za-
rfizeni. Cilem prace je prostrednictvim uvedenych kazuistik predstavit rozmani-
tost prace vimunohematologickych laboratofich.

Metody: Jako material slouzi krevni vzorek odebrany do zkumavky s K EDTA.
Zakladni imunohematologicka vySetreni jak pacientd, tak i darct krve jsou ru-
tinné provadéna metodou sloupcové aglutinace na analyzatoru IH-500 System
nebo IH-1000 System f. Bio-Rad. Pro dal$i specialni imunohematologicka vyset-
renf, kterd se provadi manualné, jsou pouzivana diagnostika f. Bio-Rad, Grifols,
Immucor ¢i Sanquin.

Vysledky:
Laborator testl slucitelnosti:

Zena, nar. 1934, spadovou laboratofi 2adano presetreni protilatkového nalezu
kvlli negativnimu screeningu protilatek ale pozitivnim vysledku nékterych testl
kompatibility. Identifikovana specificka aloprotilatka anti-Co(b). Antigen Co(b) je
pritomen asi u 10% kavkazské populace.

Laborator prenatalni imunohematologie:
Zena LTH. nar 1990, v ramci prenatalniho screeningu protilatek podezie-
ni na anti-HFA (protilatka proti antigenu s vysokou frekvenci vyskytu). Vysledek

z Referenéni laboratore pro imunohematologii UHKT - prokazéana specificka
aloprotilatka tridy IgG anti-Yt(a). Z hlediska HON se nejedna o klinicky vyznamnou
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protilatku, avSak zajisténi vhodné hemoterapie u matky je velice obtizné a je ne-
zbytnéa spoluprace transfuznich stanic v ramci celé CR.

Laborator imunohematologie — darci:

Muz PS., nar. 1973, darce krve, Rh fenotyp uzavien jako CcEe, ndhodné zjisté-
na diskrepance v reakcich s rlznymi antiséry anti-E. Odeslano na presetreni
do Referenéni laboratore pro imunohematologii UHKT - jedné se o variantni anti-
gen E, sérologicky reagujici pouze s nékterymi klony protilatky anti-E.

Laborator specialni imunohematologie:

Muz L.B., nar. 1952, po podani 1 T.U. ERD nahlaseno z oddéleni podezreni na sep-
tickou potransfuzni reakci. Jedna se o urgentni stav vyzadujici rychlé presetieni
jak vzorku pacienta, tak i transfuzniho pfipravku v mikrobiologické laboratori.

Zavér: \Vyse uvedené pripady ilustruji nékteré z raritnich nalezq, se kterymi se lze
v imunohematologii setkat. Tak jako v mnoha dalSich odvétvich je u téchto paci-
entl dalezita spoluprace vice pracovist, a ackoliv TO FNOL disponuje Sirokou $ka-
lou sérologickych metod, nékteré nalezy nelze objasnit bez pomoci referenéni
laboratore. Vysledkem spoluprace je kromé edukacni hodnoty i nastaveni opti-
malni hemoterapie pro tyto pacienty.
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INTERPRETAéNI' VALIDACE PRIDJ'TOKOV]-fI CYTOMETRIE
V INTEGRATIVNI DIAGNOSTICKE HEMATOONKOLOGII
Starostka David’, Dolezilek Richard?

"Laborator hematoonkologie a klinické biochemie, Nemocnice Havirov, Havirov,
Cesko

20ddéleni patologie, Nemocnice Havitov, Havifov, Cesko

Uvod: Laboratore zabyvajici se priitokovou cytometrii v diagnostické hematoon-
kologii vyuzivaji k imunofenotypizaci hematolymfoidnich neoplazii in-house pa-
nely monoklonalnich protilatek. Analyticka a interpretacni neboli diagnosticka va-
lidace takovych metod je obligatorni v ramci pozadavka evropské direktivy IVDR,
ale téz podminek spravné laboratorni praxe. Zakladem metodického doporuce-
ni SUKL pro IVDR v oblasti ovéreni klinické funkce in-house postuptl je stano-
veni diagnostické citlivosti a specificity, pozitivni a negativni prediktivni hodnoty
a o¢ekavanych hodnot v populaci.

Metody: Retrospektivni analyzovany soubor zahrnul 400 konsekutivnich pripadC
multidisciplinarnino vySetreni kostni dfené z let 2023-2024 ve vSech kategoriich
dospélého véku se zastoupenim zen a muzd 46% a 54%. V souboru bylo 30% re-
aktivni hematopoézy, 15% MDN, 14% MM, 13% zralych B/T-lymfocytarnich neo-
plazii, 8% MPN, 6% AL, 3% CMML a 11% ostatnich diagnostickych kategorii vCet-
né MGUS. VSechny pfipady byly standardné vySetfeny pomoci cytomorfologie,
pritokové cytometrie, histologie s imunohistochemii, cytogenetiky, FISH a event.
molekularni genetiky a NGS. Zavére¢na diagndza byla stanovena na principu in-
tegrace jako nepochybna komisionalnim posouzenim multidisciplindrnim expert-
nim panelem s vystupem v podobé diagnostického reportu. Interpreta¢ni hod-
nota vySetrfeni pratokovou cytometrii byla posouzena ve vztahu k zavérecné
diagnéze a kategorizovana jako diagnosticka konkordance, resp. diskordance.
Podminky diagnostické konkordance/diskordance byly specifikovany pro jednot-
livé diagnostické kategorie a panely.

Vysledky: Diagnosticka konkordance vysledku pritokové cytometrie kostni die-
né se zaverecnou diagndézou byla 91%. Relevantni diagnosticka diskordance
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vy

byla pozorovana v 8% pripadd. Nejc¢astéjsi relevantni diagnostickou diskordan-
ci byl pocet klonalnich plazmocytd do 10% u mnohocetného myelomu (3% pri-
padd), absence plazmocytarniho nebo B-lymfocytarniho klonu u MGUS (2% pri-
padd), absence excesu blastdl u MDS-IB1 a MDS-IB2 (1% pripad(), absence
B-lymfocytarniho klonu u zralych B-lymfocytarnich neoplazii (1%), detekce exce-
su blastl u MDS-LB-MLD (0.5%) a pocet myeloblastl pod 20% u AML (0.5% pfi-
pad(). 1% pripadd vykazalo irelevantni diagnostickou diskodanci. (Tabulka 1)

Zavéry: Interpreta¢ni hodnotu ma pouze komplexni vysledek pritokové cytomet-
rie. Detailni zplasob provedeni interpretacni validace diagnostickych in-house pa-
neld v pratokové cytometrii je diskutabilni zejména s ohledem na pouzity validac-
ni etalon. Studie prezentuje prakticky postup diagnostické validace pritokové
cytometrie v hematoonkologii zaloZzeny na komparaci interpreta¢ni hodnoty vy-
sledku vySetreni kostni difené diagnostickym panelem se zavére¢nou diagnézou
pripadu stanovenou multidisciplindrnim expertnim tymem. Napravna opatreni
v hodnocené laboratori smérujici ke zvyseni diagnostické hodnoty prttokové cy-
tometrie v hematoonkologii vychazeji z vysledkl studie a jsou zamérena na pre-
analytickou fazi vysetrovaciho procesu, zejména pfipravu vzorku kostni diené.

Grantova podpora: Interni grant IGS 2023 Nemocnice Havirov.
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CYTOMETRIC DETECTION OF C3D+ IMMATURE
ERYTHROCYTES IN A PNH PATIENT

TREATED WITH A C5 INHIBITOR

Novak Martin®, Hlusi Antonin’, Afenberk Ales?
"Hematoonkologické klinika, FN Olomouc, Olomouc, Cesko
2EXBIO Praha, a.s, Vestec, Cesko

Introduction: Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria (PNH) is a rare
life-threatening disease caused by a mutation in the PIG-A gene where patients
are unable to synthesize glycosyl phosphatidylinositol (GPI) anchor. Treatment
of PNH represents the first use of anti-complement therapeutic monoclonal
antibodies. However, the wider usage of the terminal pathway inhibition in clinical
practice revealed cases of extravascular hemolysis caused by activity of the
alternative pathway mediated by the C3 component in patients treated with a C5
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inhibitor. We hereby present detection of C3d-related extravascular hemolysis in
patient receiving anti-C5 complement monoclonal antibody treatment.

Methods: Red blood cells in peripheral blood samples of PNH patients treated
with C5 inhibitors were labeled with anti-CD235a FITC (Dako), Clone JC159,
anti-CD59 R-PE (Life Technologies), Clone MEM-43, anti-CD71 Pacific Blue (EXBIO
Praha a.s.), Clone MEM-75 and anti-C3d APC (EXBIO Praha a.s.), Clone BGRL11
antibodies. Samples were measured on a BD FACS Canto Il flow cytometer. The
acquisition was a minimum of 1,000,000 singlet events in the erythrocyte gate
(CD235 positive events).

Results: C3d positive subpopulation of immature red blood cells was detected in
the peripheral blood sample of one PNH patient with insufficient response to C5
inhibitor. C3d positive immature red blood cells were not detected in the control
population of PNH patients without C5 inhibitor therapy.

Conclusion: Therapeutic monoclonal antibodies prevent cleavage of C5 into
CDb5a and Cbb, leading to downstream inhibition of the terminal pathway.
Pharmacological inhibition of C5 replaces the function of missing CD59, however,
concomitant loss of CD55 expression results in C3 activation on PNH-positive
erythrocytes. In the environment of anti-C5 inhibitors, C3b is expressed on the
membrane of pathological erythrocytes, but it is quickly converted to the inactive
form C3d, which lacks enzymatic activity within C3/C5 convertases. Loss of
control over C3 convertase activity leads to C3 opsonization of PNH erythrocytes
and C3-mediated extravascular hemolysis, which reduces the benefits of
anti-C5 therapy. We assume that the degree of C3 opsonization of PNH-positive
erythrocytes and thus the degree of adverse effects of anti-C5 therapy, shows
significant interindividual variability depending on the polymorphism of
complement regulator genes. It may be important that patients treated with C5
inhibitors should be investigated for activation of the C3 pathway. Flow cytometry
allows quick and accurate identification and quantification the C3d component
and is able to select patients who could benefit from additional pharmacological
C3 inhibition. Supported by MZ CR — RVO (FNOL, 00098892)
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BIOBANKA UHKT PRAHA - INFRASTRUKTURA PRO )
HEMATOONKOLOGICKY VYZKUM DOSPELYCH PACIENTU
Cirbusova Adéla, BeneSova Adéla, Teli¢ak Rébert,

Machova Polakova Katefina

Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha, Cesko

Biobanka UHKT Praha je vyzkumna infrastruktura zamé&fena na uchovanf vzorka
pacientll s hematoonkologickymi onemocnénimi, konkrétné s akutni myeloidni
leukémii, chronickou myeloidni leukémii, akutni lymfoblastovou leukemii a s mye-
lodysplastickym syndromem. Z primarnich materialQl jsou zde zpracovavany vi-
talni buriky, DNA a plazma, a to vzdy v nékolika alikvotech. K témto vzorkdm jsou
zaroven dostupna i data, kterd lze vyuzit pro vyhledavani vzork a tvorbu vy-
zkumnych kohort pacientl. Vzorky jsou skladovany v parach dusiku v automa-
tizovanych systémech Askion C-line®, které jsou propojeny s laboratornim infor-
macnim systémem. Tento systém umoziuje presné sledovani vzorkd, zrychluje
proces jejich vyhledavani a vydavani a zaroven zajistuje stabilni prostiedi pro je-
jich uchovavani. Biobanka svou ¢innost zahdjila v roce 2020. Od této doby bylo
uloZzeno 19 243 alikvotl. Zaroven bylo 136 vzorkl vydano. Od roku 2023 je
Biobanka UHKT Praha sou¢asti vyzkumné infrastruktury BBMRI.cz, kterd sdruzu-
je Ceské biobanky a zaroven patri do evropské sité BBMRI-ERIC. Diky tomu maze
nabizet vzorky a data prostrednictvim katalogu BBMRI Directory a komunikacni-
ho kanalu BBMRI Negotiator. Biobanka je oteviena pro interni a externi resitele
vyzkumnych projektt. Mimo to nabizi i fadu dalSich sluzeb. Pristrojové vybaveni
biobanky umoZiuje rozsirit vyzkum o data z multiomické analyzy pokryvajici in-
formace o fenotypu a genotypu na urovni jedné buriky. Zaroven slouzi také jako
Skolici pracovisté, které organizuje exkurze pro zaky zakladnich $kol, studenty
stfednich a vysokych Skol a nabizi moznosti stazi pro pregradudlni i postgradu-
alni studenty.

V ramci vlastniho projektu se biobanka zabyva testovanim procesu zamrazo-
vani izolovanych bunék pacientll s cilem zajistit jejich vitalitu po rozmrazeni.
Porovnavé se dosud zavedeny standardni postup, ktery je zaloZzen na zamra-
zovani bunék v hlubokomrazicich boxech pomoci specidlné uzptsobenych kryo
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stojankd na teplotu -80°C rychlosti 1°C za minutu, s postupem, ktery je zalozen
na programovaném zamrazovani. K zamrazovani slouzi programovatelny zamra-
zovac s chlazenym manipula¢nim prostorem ASKION C-line® Work Bench, ktery
umoziuje pro konkrétni typ biologického materialu dosahnout presné definova-
nou krivku zamrazovani, coz vede k redukci vlivll zplsobujicich poskozeni bunék
pri procesu mrazeni. Prozatim jsou testovany krivky s rdznymi teplotnimi profily.
Po stanoveni optimalniho profilu bude krivka pouzita pro srovnani obou postupt.

Realizovano diky: BBMRI.cz no. LM2023033
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REDUCTION OF DNAMETHYLTRANSFERASES
EXPRESSION AFTER ZEBULARINE TREATMENT

IN MULTIPLE MYELOMA CELL LINES

Slavi¢kova Lenka’, Smesny Trtkova Katefina® 23, Svehlova Dominika’,

Zapletalova Jana®, Minafik JiFi> ¢

'"Department of Clinical and Molecular Pathology, Faculty of Medicine and
Dentistry, University Palacky, Olomouc, Cesko

?Institute of Molecular and Translational Medicine, Faculty of Medicine and
Dentistry, University Palacky, Olomouc, Cesko

*Department of Clinical and Molecular Pathology and Medical Genetics, Faculty
of Medicine, University of Ostrava, Ostrava, Cesko

‘Department of Medical Biophysics, Faculty of Medicine and Dentistry,
University Palacky, Olomouc, Cesko

SDepartment of Hemato-oncology, Faculty of Medicine and Dentistry, University
Palacky, Olomouc, Cesko

°Department of Hemato-oncology, University Hospital Olomouc, Olomouc,
Cesko

Background: DNA methyltransferases are a family of enzymes that catalyze the
transfer of a methyl group to DNA. DNA methylation plays a crucial role in regu-
lating various biological functions. Aberrant expression of DNMTs and disruption
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of DNA methylation patterns are closely associated with many forms of cancer.
Zebularine is a cytidine analog, which inhibits DNA methyltransferases by for-
ming a covalent complex with these enzymes.

Objective: DNMT1 maintains DNA methylation, ensuring the fidelity of these
epigenetic patterns across cell divisions. DNMT3A and DNMT3B are primarily
responsible for de novo methylation. The aim of the study was to measure IC50
values and to determinate whether zebularine decrease the expression of DNA
methyltransferases — DNMT1, DNMT3A and DNMT3B in multiple myeloma cell
lines.

Material & Methods: DNA was isolated from 3 myeloma cell lines (KMS-12-BM,
KMS-12-PE, U266) treated with the 10 pM, 100 pM, 150 pM, 200 pM, 250 pM,
300 pM, 400 pM, 500 pM, 700 pM zebularine for MTT test and the 10 pM,
100 puM, 200 pM, 250 pM zebularine for DNMTs expression. The expression of
DNMTs genes was quantified by RT-PCR using primers specific for both promoter
or coding regions of the respective DNMT.

Results: Measured IC50 values were 874.246 uM in the KMS-12-PE, 591.162
UM in the KMS-12-BM and 799 puM in the U266 myeloma cells. The expression
of DNMT1 in KMS-12-PE cells was decreased after 250 pM zebularine treatment,
with a statistically significant difference at p<0.05 (p-value 0.0024). Similarly,
DNMT3B expression was significantly reduced in both KMS-12-PE cells (p<0.05,
p-value 0.002) after 250 pM zebularine treatment and in KMS-12-BM cells
(p<0.05, p-value 0.0008) after 100 pM zebularine treatment. We also observed
a statistically significant decrease in DNMT3A expression at p<0.05 (p-value
0.004) after 10 pM zebularine treatment in KMS-12-BM cells.

Conclusion: The varying IC50 values (874.246 pM for KMS-12-PE, 591.1618 pM
for KMS-12-BM and 799 pM for U266) between cell lines suggest different
sensitivities to zebularine. Zebularine treatment significantly reduced DNMT1
and DNMT3B expression in KMS-12-PE and KMS-12-BM cell lines with statistical
significance at 250 pM and 100 uM concentrations, respectively. Additionally,
a decrease in DNMT3A expression was observed in KMS-12-BM cells after
treatment with 10 uM zebularine.
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Support & funding: LF_2024_010 from Palacky University Olomouc;
IGA_LF_2023_046; RVO (FNOI, 00098892), LERCO project
CZ10.03.01/00/22_003/0000003.
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MULTIPLE MYELOMA WITH MULTI-HIT

TP53 CONFERS WORSE SURVIVAL THEN
CO-OCCURRENCE OF HIGH-RISK GENETIC
ABNORMALITIES ON NOVEL AGENTS

Nesnadna Romana’, Petra¢kova Anna’, Minafik Jifi?, Marakova Jifina',
Balcarkova Jana?, Pika Tomas?, Papajik Tomas?, Kriegova Eva’

'"Department of Immunology, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky
University Olomouc and University Hospital, Olomouc, Cesko

’Department of Hemato-Oncology, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky
University and University Hospital, Olomouc, Cesko

Multiple myeloma (MM) with high-risk (HR) genetics benefits less than others
from the novel agents. The contribution of HR genetic factors to worse outcome
on the novel agents needs to be elucidated.

This study evaluated the impact of multi-hit TP53 (combination of del(17p) with
TP53 mutation, or 22 TP53 mutations) in comparison to patients with other
HR genetic abnormalities (t(4;14), t(14;16), t(14;20), gain 1q, del(1p), del(17p)
or TP53 mutation) on progression-free survival (PFS), overall survival (OS) and
blood signature in the real-world cohort of 204 patients with MM (median
follow-up 28 months).

Patients with multi-hit TP53 (10.4%) had the shortest both PFS and OS
compared to HR (p<£0.011) and particularly to those with co-occurrence of 22 HR
abnormalities (p<0.002). Patients with multi-hit TP53 compared to HR differed
in blood signature, particularly in absolute eosinophil (p=0.033) and lymphocyte
count (p=0.009), white blood cell count (p=0.010), creatinine (p=0.018) and
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32-microglobulin (p=0.002). In patients with >2 prior therapies, no difference in
PFS and blood signature was observed between multi-hit TP53 and HR.

Multi-hit TP53 associates with the poorest survival among all HR patients on
novel agents, regardless of co-occurrence of HR abnormalities. Our data further
supports the need to routinely assess TP53 mutational status in MM and the
prognostic value of prior treatment lines.

Grant support: MH CZ — DRO (FNOI, 00098892), IGA LF UP_2025_014.
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VYUZITI VOLNE CIRKULUJICI DNA PRO ANALYZU
MUTACI U MNOHOCETNEHO MYELOMU

Balcarkova Jana, Navratilova Andrea, Navratliova Jana, Grohmann Jan,

Latal Vojtéch, Krhovska Petra, Pika Tomas, Urbankova Helena, Papajik Tomas,
Minafrik Jifi

Hemato-onkologickd klinika, Fakultni nemocnice Olomouc, Olomouc, Cesko

Mnohocetny myelom (MM) je hematologicka malignita plazmatickych bunék (PB)
charakterizovana rekurentnimi cytogenetickymi a molekularnimi abnormalita-
mi, mezi které také patri aktivujici mutace v genech signalnich drah MAPK, NFKB,
v mechanismech oprav DNA a cereblonu. Nej¢astéji byvaji identifikovany muta-
ce v genech NRAS, KRAS, BRAF, TP53 a DIS3, pficemz jejich incidence nardsta
v prabéhu onemocnéni.

Standardni analyza kostni dfené (KD) u pacientd s MM je limitovana zastoupe-
nim nadorové populace a velmi Casto vyzaduje separaci plazmatickych bunék
(PB). Jako vhodna alternativa se jevi analyza volné cirkulujici DNA (cfDNA) z peri-
ferni krve, kterd maze odrazet mutacni profil patologické populace PB.

Cilem této prace bylo analyzovat mutace ve 25 vybranych genech meto-
dou sekvenovani nové generace (NGS) ve vzorcich cfDNA a DNA izolované ze
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separovanych CD138+ bunék a dale nalezené mutace korelovat s vysledky me-
tod arrayCGH a FICTION.

Celkem bylo vySetfeno 45 pacientll s aktivnim MM a 8 neléCenych pacientl
s MGUS nebo doutnajicim myelomem. Mutace alespon v jednom vySetfovaném
genu byly nalezeny u 65 % pacientd, u vétsiny se jednalo o mutace ve dvou a vice
analyzovanych genech. U jednoho pacienta byla nalezena bialelickd inaktivace
genu TP53 (mutace a delece).

Parové vzorky cfDNA a DNA z CD138+ PB byly analyzovany u 30 nemocnych.
U 19/30 (63 %) vzorkl byly detekovany mutace v genech NRAS, KRAS a BRAF
(VAF=9-41%). Stejné mutace byly zachyceny i v cfDNA u 12/14 vzork( paro-
vych vzorkl s VAF=0,1-6%. V péti pripadech byly mutace detekovany pouze
ve vzorcich cfDNA.

Cytogenetické abnormality byly nalezeny u 96 % pacientl, hyperdiploididni sta-
tus byl prokazan v 51% a nonhyperdiploidni status v 44 % pripadech. Mutace
v analyzovanych genech byly prokazany jak v hyperdiplidini skupiné, tak v non-
hyperdiploidni skupiné.

Kombinace cytogenomickych a molekularné biologickych metod vede k presnéj-
Si identifikaci genetickych zmén a lepsimu prognostickému rozdéleni pacientl
s MM. Pouziti cfDNA ziskané z periferni krve se jevi jako vhodna alternativa k mo-
lekularni analyze DNA z KD pomoci NGS.

Prace je podporovana Mz CR — RVO (FNOL, 00098892) a IGA_LF_2025_005
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ANALYZA ZMEN POCTU KOPII (CNA) U MNOHOCETNEHO
MYELOMU POMOCI DIGITALNI MLPA

Navratilova Andrea’, Balcarkova Jana’, Navratilova Jana’, Jan¢ikova Hana?,
Latal Vojtéch®, Krhovska Petra’, Pika Tomas", Urbankova Helena’,

Papajik Tomas’, Minafik Jiri’

"Hemato-onkologickad klinika, Fakultni nemocnice Olomouc, Olomouc, Cesko
2pPfirodovédeckd fakulta Univerzity Palackého, Olomouc, Cesko

Uvod

V diagnostice mnohocetného myelomu (MM) jsou prognosticky vyznamné nejen
translokace zahrnujici IgH gen a hyperdiploidie, ale také copy number varianty
zejména chromozom@ 1, 13 a 17. K analyze celého genomu plasmatickych bu-
nék MM je mozné kromé array komparativni genomové hybridizace (aCGH) pou-
21t také digitalni MLPA (multiplex ligation-dependent probe amplification), ktera
kombinuje vyhody klasické MLPA a sekvenovani nové generace (NGS). Dale tato
metoda umoziiuje detekovat bodovou mutaci V60OE v genu BRAF. Vyhodou me-

Mo

tody digitalni MLPA je vyrazné nizsi vstupni mnoZzstvi DNA nez u aCGH.

Cile

Cilem této prace bylo analyzovat vzorky KD pacientd s aktivnim MM metodou
digitalni MLPA a vysledky porovnat s vysledky aCGH a metodami FICTION/FISH
na separovanych CD 138+ burkach KD.

Metody

U 9 pacientl byla DNA izolovana ze separovanych CD 138+ bunék KD a u jed-
né pacientky z fixovanych bunék KD. VSichni pacienti byli vySetfeni metodou
FICTION/FISH na separovanych CD 138+ burkach KD. U 4 pacientl bylo pro-
vedeno vySetfeni metodou aCGH. VSechny vzorky byly retrospektivné analy-
zovany metodou digitalni MLPA s pouzitim kitu SALSA digitalMLPA D0O06-A1
firmy MRC Holland (Nizozemsko). Pripravené knihovny byly sekvenovany na se-
kvenatoru SURFSeq 5000. Ziskana data byla analyzovana softwarem Coffalyser
digitalMLPA.
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Vysledky

Zmnozeni dlouhych ramen chromozomu 1 bylo prokazano u 3/10 pacient(, de-
lece kratkého ramena chromozomu 1 u 4/10 pacient a delece 17p13.1 u 4/10
pacientl. Monozomie chromozomu 13 byla zjisténa u 2/10 pacientd.

Trizomie chromozomd 3 a 9 byly nalezeny u 2/10 pacient(, trizomie chromozo-
mu 15 u 3/10 pacientl. Mutace V60O0E v genu BRAF nebyla detekovana u zadné-
ho pacienta. Prognosticky vyznamné CNA abnormality detekované metodou digi-
talni MLPA byly rovnéz prokazany metodami FISH a aCGH.

Zavér

Digitalni MLPA poskytuje srovnatelné vysledky jako aCGH. Maze tak zlepsit do-
stupnost molekularni diagnostiky u MM a umoziuje vysSetreni vzork(, které neni
mozné analyzovat metodou aCGH. Pro detailni identifikaci genetickych aberaci
u MM je vhodné pouzit vSechny dostupné metody cytogenomiky a molekularni
biologie, zejména pro méné casté genetické aberace ¢i v pripadé malého mnoz-
stvi dostupné DNA.

Prace je podporovana grantem: IGA_LF_2025_005 a MZ CR - RVO (FNO,
00098892)
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OPTICAL GENOME MAPPING REVEALS UNEXPECTED
STRUCTURAL VARIANTS IN WALDENSTROM
MACROGLOBULINEMIA PATIENT

RUzi¢kova Tereza' 2, Mayerova Johana?, NiZitianska Dorota? ",

Maredkova Andrea?, Sandecka Viera?, Jaro$ova Marie2 34, Sev¢ikova Sabina’,
Kotaskova Jana? 34

"Babak Myeloma Group, Faculty of Medicine, Masaryk University, Brno, Cesko
?Department of Internal Medicine, Hematology and Oncology, University
Hospital Brno, Brno, Cesko

3Central European Institute of Technology, Masaryk University, Brno, Cesko
YInstitute of Medical Genetics and Genomics, University Hospital Brno and
Faculty of Medicine, Masaryk University, Brno, Cesko

Background:

Waldenstrom macroglobulinemia (WM) is a rare malignancy characterized by
having high levels of a circulating monoclonal IgM and an uncontrolled clonal
proliferation of differentiated B lymphocyte infiltrating bone marrow (BM). Key
genetic alterations include the MYD88%%5" (~95% of cases, predominantly clonal)
and CXCR4 mutations (~35% of cases, mostly subclonal). A common cytogenetic
abnormality is del(6q). While conventional diagnostic techniques like karyotyping
are gradually being replaced due to their complicated preparation and limited
resolution, NGS methods are being utilized more frequently to detect rare
alterations. Here, we employed optical genome mapping (OGM), an emerging
genome-wide method, to identify structural variants (SVs) and copy number
variations (CNVs) potentially missed by traditional diagnostics.

The aim was to uncover hidden SVs and CNVs that are not detectable using
conventional diagnostic methods.

Methods:

In our study, we performed OGM using the Bionano Genomics platform on
CD19+ cells isolated from BM of a newly diagnosed WM patient. The proportion
of the cells bearing WM phenotype (CD5-19+20+22+23-25-27-38+/-45+slgM+
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cLambda+) was 50%. Primary and secondary OGM analysis was performed as
a service (Institute of Applied Biotechnologies). Tertiary analysis of obtained data
was performed using the annotated rare variant analysis pipeline and visualized
with Bionano Access software v1.8.1, followed by manual curation.

Results:

Qur analysis confirmed a recurrent 6q loss spanning 6qg11-q27 affecting
genes involved in B-cell regulation and immune response (BLIMP1, TNFAIP3, and
FOXO3). Additional CNVs included 7q31 loss, affecting i.a. FOXP2 and WNT2.
Loss of 8921 including CASC9, long non-coding RNA associated with cancer
progression, and 13912 and 13921-34 loss, affecting i.a. DIS3 recurrently
mutated in multiple myeloma and tumor suppressor ING1.

In addition to CNVs, we identified multiple SVs, which were predominantly indels
and duplications affecting a range of genes involved in critical cellular functions,
such as MAPK signaling (MAP3K4, deletion), G-protein signaling (RGSS5,
insertion), RNA interference (MIR7110, deletion), mRNA splicing (KHDRBS2,
translocation), protein ubiquitination (TRIM43B, inverted duplication), cellular
transport (CLHC1, duplication), cell adhesion and cytoskeleton (PROM2, inverted
duplication; CCDC88A, duplication), and metabolism (TPO, deletion; FAHDZ2A,
inverted duplication).

Conclusions:

Qur findings underscore the utility of OGM in detecting complex structural
variants and CNVs in WM patients that may go unnoticed using conventional
diagnostic methods. The observed genomic alterations highlight potential
roles for MAPK signaling, chromatin methylation, and chromosome structural
organization in WM pathogenesis. Interchromosomal translocations suggest
a higher degree of genomic instability, warranting further investigation.
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INSIGHTS FROM CLUSTERING A COHORT OF
MULTIPLE MYELOMA PATIENTS BASED ON

BONE MARROW IMMUNE CELL PATTERN

Gharibian Arootin® 2, Nesnadna Romana’, Minafik Jifi*, Gayane Manukyan’,
Kudelka Milos?, Latal Vojtéch?, Trajerova Markéta', Pika Tomas?,

Papajik Tomas3, Kriegova Eva’

'Department of Immunology, Palacky University and University Hospital,
Olomouc, Czechia

2Faculty of Electrical Engineering and Computer Science, VSB - Technical
University of Ostrava, Ostrava, Czechia

3Department of Hemato-Oncology, Palacky University and University Hospital,
Olomouc, Czechia

Introduction/Objectives

The complex interaction between the bone marrow (BM) microenvironment and
the malignant plasma cells influences disease development and prognosis in
multiple myeloma (MM). Little is known about the BM microenvironment in MM
treated by novel therapies. Using a multivariate data mining approach, we aimed
to assess the association of BM cells with prognostic measures in MM.

Methods

BM aspirate cells from 105 patients (M/F 53/52, mean age 66.7 years) with
MM treated with or without novel agents (proteasome inhibitors, IMiDs and
mAbs) were analyzed using multicolor flow cytometry and concatenated
with other clinical and laboratory data. After data preprocessing, BM major
and minor immune cell populations (= features) were selected based on their
importance for prognostic measures (progression-free survival, PFS; overall
survival, OS). The final feature combinations were selected iteratively based on
a network-based patient similarity clustering approach, followed by clinical and
laboratory parameters visualization. All statistical analyses were conducted using
the “Orange” data mining platform.
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Results

Out of 33 subpopulations of immune cells, the multivariate data mining
approach revealed that CXCR4* CD8* T cells, CTLA-4* CD8* T cells, and CCR2*
classical monocytes and T regulatory (Tregs) cells are associated with PFS and
OS in MM (Figure 1). Of the 5 clusters, two clusters characterized by a low
percentage of CXCR4* CD8* T cells and low CTLA-4* CD8* T cells in BM include
patients with longer PFS and OS (C1-C2). Three clusters (C3-C5) with higher
percentages of CXCR4* and CTLA-4* CD8* T cells were associated with shorter
PFS and lower OS, as already reported in MM and B cell lymphomas (Zhang C.
2020, Zhang Y. 2022). In addition, patients within these clusters (C3-C5) with
a higher percentage of Tregs have better prognosis than those with a lower
percentage; similar observations have been previously reported in diffuse large
B cell ymphoma and other lymphomas (Peng F 2020). Further analysis of clinical
and laboratory data is ongoing.

Conclusion

Our multivariate data analysis revealed an association between the percentages
of CXCR4* CD8* T cells, CTLA-4* CD8* T cells, and Tregs with the prognosis in MM
patients treated with or without novel agents regardless of demographic factors.
Larger studies should confirm our results.

Project Support: IGA_LF_2025_014, MH CZ — DRO (FNOL, 00098892).
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PODPURNA A PALIATIVNI PECE V UHKT

V ROCE 2024: ANALYZA POTREBNOSTI

U HOSPITALIZOVANYCH PACIENTU

Polivka Jindfich, Rodna Katefina, Simkova Alice, Hajek Matéj,
Klejnova Martina, Vitovicova Monika, Zemanova Marie

Podptirny tym, Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha 2, Cesko

Uvod

Podpuarna a paliativni pé¢e (PaPP) je nedilnou a zasadni soucasti hematologické
éCby. Jejim cilem je zlepSeni ¢i zachovani maximalni mozné kvality Zivota pacien-
tl v prlbéhu lécebného procesu, tedy zmirnéni symptomt onemocnéni, reduk-
ce negativnich dopadu léCby a komplexni podpora pacienta i rodiny. Predstavuje
most mezi medicinsky orientovanou lé¢bou a individualnimi potrebami pacienta.
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Cile

Primarnim cilem studie bylo vyhodnotit potfebnost PaPP u hospitalizovanych pa-
cientl s hematolo-onkologickym onemocnénim. DalSimi cili byly kvantifikovat roz-
sah poskytované PaPP a analyzovat distribuci intervenci PaPP mezi oddélenimi.

Metody

V obdobi od 1. ledna 2024 do 31. prosince 2024 byl na klinickém tseku Ustavu
hematologie a krevni transfize (UHKT) provadé&n prospektivni sbé&r dat u hospi-
talizovanych pacientd. Semikvantitativni hodnoceni priznakd a potfeb pacient
bylo provadéno minimalné 2x tydné a slouzilo jako indikacni kritérium pro PaPP.

Vysledky

Soubor tvofilo 205 hospitalizovanych pacientl s relativnim zastoupenim nejcas-
téjSich diagnéz: AML 40,2 %, ALL 15,8 %, MDS 8,3 %, NHL 6,6 %. Celkem bylo pro-
vedeno 1641 intervenci PaPP, z toho 1009 intervenci u hospitalizovanych paci-
entl (a 632 intervenci u ambulantnich pacient(). Systematicka ¢asna PaPP byla
zahajena u vice nez 95% pacientd (s de-novo diagnézou, s progresi Ci relap-
sem onemocnéni anebo podstupujicich alogenni transplantaci krvetvorby), a to
vzdy béhem prvni hospitalizace. Celkova indikace PaPP byla u 62,8% hospitali-
zovanych pacient(; na jednotlivych oddélenich byla indikace PaPP: ,standardni”
lGZkové oddéleni (LO) u 19,4 %, jednotka intenzivni hematologické péce (JIHeP)
u 29,3% a transplanta¢ni jednotka (TJ) u 14,1% hospitalizovanych pacientt.
Dlouhodobé PaPP (vice nez 5 intervenci) byla na LO indikovana u 24,6 % pacien-
tQ, na JIHeP u 32,1% pacientt a na TJ u 33,6 % pacientd.

Zavér

U vice neZ poloviny pacientd v intenzivni hematologické péci byla indikovana
Lakutni” a dlouhodobéa PaPP Vice nez tfetina pacientd, ktefi podstupovali alogen-
ni transplantaci krvetvorby, vyZadovala dlouhodobou podporu. Intervence PaPP
predstavovala vyznamny podil poskytované péce vedle standardnich |éCebnych
postupd. V zavislosti na zavaznosti stavu pacientd s hematologickym onemocné-
nim byla zjisténa mezi oddélenimi vysoka variabilita potfebnosti PaPP. Studie po-

tvrdila vyznam podplrné a paliativni péce v hematologické lé¢bé.
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NEXT GENOME SEQUENCING (NGS)

NA CD19+ SELEKTOVANE POPUIT.ACI

KOSTNI DRENE U WALDENSTROMOVY
MAKROGLOBULINEMIE - KAZUISTIKA
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Text abstraktu

Uvod:

Waldenstromova makroglobulinémie (WM) je vzacné B-lymfoproliferativni one-
mocnéni charakterizované mutaci MYD88%°?¢ (v 95 % pfipadd) a mutacemi
CXCR4 (u 30 40 % pripadl, nejcastéji CXCR45338%). Genotyp MYD88/CXCR4 za-
sadné ovliviiuje klinicky prabéh a odpovéd na lé¢bu BTK inhibitory.

Cilené molekularné genetické vysSetreni, zejména pomoci alelové specifické real-
-time PCR (AS-gPCR), se zaméruje vyhradné na pritomnost variant MYD88"?52F
a CXCR45338X,

Na zakladé mezinarodnich a narodnich doporuceni je vhodné v pripadé MYD88"
pacientl provést NGS vySetreni na CD19 selektované populaci ke zvySeni sen-
zitivity, zejména pokud nebyla nalezena varianta CXCR4%33%% a zvaZuje se |éCba
BTK inhibitory.
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Kazuistika:

U 72leté pacientky byla diagnostikovana v Cervnu roku 2018 asymptomaticka
forma WM. Vstupné byla dle histologie pfitomna 40% lymfoplasmocytarni infil-
trace kostni drené. Prltokova cytometrie (IFCM, Imaging flow cytometry) deteko-
vala 9,2% a 0,11% infiltraci klonalnimi B-lymfocyty a plazmocyty s fenotypem od-
povidajicim WM. Mutace MYD88 a CXCR4 byly podle AS-gPCR negativni.

V Unoru roku 2025 doslo k symptomatické progresi s nAmahovou dusnosti, ce-
faleou a s celkovym IgM 44,6 g/l. Podle IFCM vySetreni kostni drené byla zjis-
téna infiltrace 0,1 % a 0,13 % klonalnimi B-lymfocyty a plazmocyty (z celkového
poctu jadernych bunék). Pomoci AS-qPCR byla detekovana mutace MYD88:2527,
mutace CXCR4533%% byla negativni, pricemZ byla vySetfovana pouze varianta
€.1013C>G (NM_003467.3). Bylo indikovano NGS vysetrfeni na CD19 obohace-
ném vzorku KD se zamérenim na geny MYD88, CXCR4 a TP53.

Metody:

Ze vzorku KD byly separovany CD19+ bunky pomoci separatoru AutoMACS
(automatickd imunomagnetickd separace). Z bunécné suspenze separova-
nych bunék byla izolovdna DNA a RNA. Nasledné bylo provedeno NGS vySetreni
na platformé Illumina s pouzitim custom panelu zahrnujicim 198 gend pro lym-
foproliferace. Ziskana data byla bioinformaticky analyzovana pomoci programut
FinalistDX a VarSome Clinical. Vysledek CNV analyzy genu TP53 byl ovéren meto-
dou MLPA pomoci komeréniho kitu.

Vysledky:

Pri vstupni infiltraci 1,5 % jsme ze vzorku KD ziskali 340 000 B-lymfocytd s imu-
nofenotypem CD19+ a Cistotou 94,2 %. Na zakladé NGS vysSetreni jsme identifi-
kovali varianty v genech: MYD88:252F (4 %), CXCR45338% (7 %) a EP300P™33N (6 %).
Nebyla nalezena delece ani jina sekvencni varianta v genu TP53.

Zavér:

V DNA izolované ze subpopulace CD19+ lymfocytl jsme identifikovali sek-
vencni varianty v genech MYD88, CXCR4 (c.1013C>A) a EP300 s alelovou cet-
nosti 4-7 %. NGS vysSetreni z plné KD by pravdépodobné neodhalilo Zadné
z uvedenych variant vzhledem k velmi nizké infiltraci CD19+ bunék. Separace
CD19+ lymfocytl se ukazala jako klicova a vhodna metoda v kombinaci s NGS
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vySetrenim u pacientd s WM, které umoznuje identifikovat varianty, jez nejsou
testovany pri AS-qPCR.

P26

AMYLOIDOSIS ASSOCIATED WITH LOCALISED B-CELL
NEOPLASIA OF UNDETERMINED SIGNIFICANCE

Flodr Patrik’, Navratilova Martina’, Pika Tomas?, Holub Dusan3, Minafrik JiFi?,
Hrabo$ Dominik", Michalek Jaroslav', DZubak Petr?

'"Department of Clinical and Molecular Pathology, FH and FMD Palacky
University Olomouc, Olomouc, Cesko

2Department of Hemato-oncology, FH Olomouc, Olomouc, Cesko

3Department of Molecular and Translational Medicine, FMD Palacky University
Olomouc, Olomouc, Cesko

Introduction:

The number of human amyloid proteins increased on 42 Since October 2022
(ISA 2022/24) human amyloid precursors increased on 42 (20 systemic, 28 loca-
lised, overlap in 5 amyloids. Amyloidosis is a heterogeneous acquired (32 subty-
pes) or hereditary (20 subtypes, overlap in 4 ones) disease with an abnormal de-
position of B-pleated sheet fibrillar protein aggregates in an extracellular space.
Hybrid amyloidosis is rarest in rare form with variable fibril protein combinations.
Literary relatively new entities (NEs) are ,AL amyloidosis with a localized B-cell
neoplasia of undetermined significance” and ,AL amyloidosis with an associa-
ted predominant kappa or lambda light chain expressing plasma cell population
without evidence for clonality”.

Methods:

We analysed more than 800 FFPE and native samples with Congo red and/
or Saturn red as the detection step with the consequent immunohistochemi-
cal analysis (IHC) a proteomic analysis (laser captured microdissection-liquid
chromatography/tandem mass spectrometry - LMD-LC/MS/MS) as a typing
steps. Multiplex fluorescent IHC assay was applied in triple hybrid amyloidosis.
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Concurrent B-NHLs and NEs were categorised according morphologic features,
immunohistochemical analysis and analysis of clonal rearrangement of IgVH and
IgL genes (PCR, BIOMED-2).

Results:

Depositionsite  Light chains ratio Proteomic analysis (LC/MS/MS)  Clonal rearrangement Amyloid typing

IgVH/1gL

Conjunctiva lambda/kappa 6-10:1  Ig lambda-like polypeptide 5 NA (limited volume) AL lambda

Lung lambda/kappa3-4:1  IgG1chain C region, Ig lambda IgVH, IgL lambda AL/AH lambda/lgG
constant 2

Skin lambda/kappa 35-560:1  1gG1chain C region, Ig lambda-like  IgVH, gL lambda AL/AH lambda/lgG
polypeptide 5

Soft tissue kappa/lambda 45-140:1  |g kappa chain C region IgVH, lgL kappa AL kappa

Lung lambda/kappa3-4:1  IgG1chain C region, Ig lambda-like IgVH oligoclonal, IgL  AL/AH lambda/
polypeptide 5, Ig kappa chain kappa kappa/lgG
G region

Large bowel lambda/kappa4-5:1  NA (limited volume, only IHC NA (limited volume) AL lambda
lambda+)

Striated muscle  kappa/lambda 5-20:1 g kappa chain G region IgVH, lgL kappa AL kappa

Conclusions:

The complex analysis of an amyloid deposits is appealing for a diagnostic preci-
sing whith proper insights in a pathogenesis, correct classification according the
nomenclature, eligible therapy also due to possible occurrence of hybrid amyloid
deposits in a variable microtopography, both concordant or discordant to the de-
tected IgVH/IgL (sub)genes clonal rearrangement. The concurrent B-NHLs, their
mimics or precursors have to be taken into an account.
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ZISKANY INHIBITOR FVIII PO ELEKTIVNI]

IMPLANTACI TEP KYCELNIHO KLOUBU U PACIENTA

S LEHKOU HEMOFILII A - KAZUISTIKA

Latal Vojtéch, Ulehlova Jana, Haninova Markéta, Prochazkova Jana,

Hlusi Antonin

Hemato-onkologicka klinika Lékar'ské fakulty Univerzity Palackého v Olomouci
a Fakultni nemocnice Olomouc, Olomouc, Cesko

UvoD

Hemofilie A je vrozené krvacivé onemocnéni zplsobené deficitem koagulacni-
ho faktoru VIII (FVIII). | u pacientt s lehkou formou onemocnéni mdze chirurgicky
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vykon predstavovat vyznamné riziko krvacivych komplikaci, vyzadujici peclivou
hemostatickou kontrolu pomoci intenzivni substituce.

Ziskany inhibitor FVIII je vzacnou, ale zavaZznou komplikaci substitu¢ni terapie.
Riziko vzniku inhibitoru souvisi se zavaznosti onemocnéni, typem genetické
mutace i s expozici rFVIIl. Inhibitor, obvykle imunoglobulin tridy IgG, neutralizu-
je prokoagulaéni aktivitu FVIII. U pegylovanych preparatd byly popsany jak proti-
latky namirené proti samotné funkéni jednotce rFVIII, tak i proti polyetylenglykolu
(PEC), coz muze ovlivnit ucinnost léCby a vyZzadovat zménu terapeutického pri-
stupu. Inhibitor mdze pretrvavat dlouhodobé nebo spontanné vymizet.

METODIKA
Kazuistické sdéleni.

VYSLEDKY

61lety muz s anamnézou lehké hemofilie A byl v lednu 2025 prijat k elektivni im-
plantaci totalni endoprotézy pravého kycelniho kloubu. Perioperaéni substituc-
ni terapie byla vedena pegylovanym rFVIIl (turoktokog alfa pegol), soucasné byla
podavana zvykla profylaxe LMWH. Operacéni vykon probéhl bez komplikaci.

Ctvrty pooperaéni den se u pacienta objevil rozsahly hematom pravé poloviny
hyzdé a pravé dolni koncetiny. Hladina FVIII byla chromogenni metodou stano-
vena na 95%, avsak v krevnim obraze dominovala anemizace (Hb 67 g/l). CT an-
giografie neprokazala aktivni zdroj krvaceni, a proto bylo pokra¢ovano intenzivni
substituci. Desaty pooperac¢ni den doslo k neocekavanému poklesu hladiny FVIII,
coz vedlo k podezieni na ziskany inhibitor. Nasledné vysetreni potvrdilo pritom-
nost inhibitoru nizkého titru (0,6 B.U.). Vzhledem k nutnosti Upravy léCebné stra-
tegie byl pacient prelozen na Hemato-onkologickou kliniku FNOL. Bylo zahajeno
vysycovani inhibitoru kontinualnim podavanim rFVIlI-Fc (efmoroctocogum alfa)
s pravidelnym monitorovanim hladin a postupnou Upravou davkovani. S ohledem
na dosazeni uspokojivych hladin FVIII byl pacient patnacty pooperac¢ni den preve-
den na bolusové podavani faktoru s naslednou detrakci davky. V kontrolnim od-
béru v obdobi bez substituce byla hladina FVIII pfiblizné 20%, proto byl paci-
ent bez dalsi substituce preloZzen na rehabilita¢ni oddéleni. V dalsim prabéhu se
u nemocného neobjevily krvacivé projevy a aktivita inhibitoru vymizela za 3 tyd-
ny po jeho detekci.
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ZAVER

Nase sdéleni ilustruje vyznam peclivé perioperacni hemostatické kontroly u pa-
cientldl s hemofilii. Obecné riziko vzniku inhibitoru u pacientd s lehkou hemofilif
A je relativné nizké ve srovnani s pacienty se stifedni nebo téZkou formou one-
mocnéni. Presto se inhibitor mlze objevit, zejména v souvislosti s expozici rFVIII
pri chirurgickych vykonech, traumatech nebo intenzivni substitu¢ni terapii. Stav
vyZaduje rychlou diagnostiku a terapii na specializovanych pracovistich. Tento
pripad zdlraznuje dalezitost intenzivniho monitorovani koagula¢nich parametra
a individualniho pfistupu k lé€bé& hemofilie v perioperacnim obdobi.

Podporfeno grantem MZ CR — RVO (FNOI, 00098892) a IGA_LF_2025_005.
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ALLELE-DEPENDENT ACTIVITY OF PROMOTERS OF
GENES SCL22A4 AND SLC225A5 ENCODING IMATINIB
TRANSPORTERS IN CHRONIC MYELOID LEUKEMIA
Burda Pavel’, Curik Nikola’, Hlavackova Alzbéta?, Polivkova Vendula’,
KFizkova Jitka', Suchankova Pavla’, RajniSova Katefina’, Suttnar Jifi?,

Machova Polakova Katefina®

'Department of Molecular Genetics, Institute of Hematology and Blood
Transfusion, Prague, Cesko

?Department of Biochemistry, Institute of Hematology and Blood Transfusion,
Prague, Cesko

Introduction

Previously, we identified association between the regulatory SNP rs460089,
located in the promoter of SLC22A4 gene (encoding a transporter involved
in imatinib transport), and the response to imatinib (Jaruskova et al, JECCR
2017) as well as treatment-free remission (Machova Polakova et al.,, Leukemia
2024) in patients with chronic myeloid leukemia (CML). The "GG" genotype
was significantly linked to higher frequency of imatinib failure and molecular
recurrence after therapy discontinuation. However, underlying biology for this
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association remains unclear. The initial hypothesis suggesting “GG” genotype
leading to lower intracellular imatinib concentration was not confirmed (Burda et
al., Mol Metab 2024).

Aim
To investigate the impact of the allele at the rs460089 locus on the promoter
activity of SLC22A4 and its evolutionary counterpart, SLC22A5.

Methods

SLC22A4, SLC22A5 promoters analysis: chromatin  immunoprecipitation,
Luciferase reporter and DNA methylation assays. Gene expression: RT-PCR.
Intracellular concentrations (ergothioneine- specifically transported by SLC22A4;
carnitine- specifically transported by SLC22A5): mass spectrometry. Cell lines:
KCL-22 ("GG"” genotype), two patient-derived cell lines (PDs, “GC").

Results

Luciferase assays showed higher promoter activity with the “G” allele at rs460089.
This was supported by significant increase in intracellular ergothioneine in
KCL-22 (“GG") vs. PD ("GC") cells after 24 and 48 hours of incubation. Promoter
activity decreased with JQ1 (MYC inhibitor), confirming the rs460089 as a MYC
binding site (prediction in silico). Chromatin immunoprecipitation confirmed
MYC binding at rs460089, but ergothioneine did not enhance it. Despite active
chromatin marks and DNA demethylation, SLC22A4 expression was very low in
“GG” cells and undetectable in "GC"”. SLC22A5 expression was two logs higher.
Two regulatory SNPs in its promoter (99% Linkage Disequilibrium with rs460089)
were identified. We show SLC22A5 promoter, including these high-LD loci,
express transcriptionally active chromatin state and MYC occupancy. In KCL-22
cells ("GG"), carnitine incubation induced MYC (and its co-factor MAX) occupancy,
increasing SLC22A5 expression and a corresponding intracellular carnitine level.
This was absent in “"GC” PD cells. “"GC” genotype cells showed 1.5-log lower
SLC22A5 expression and reduced intracellular carnitine compared to KCL-22.

Conclusion

rs460089 is in significant LD with regulatory loci in the SLC22A5 promoter.
Results indicate that the allele type at studied loci significantly influences
promoter activity, leading to altered SLC22A5 transcription and intracellular

21.-23. 5. 2025




OBSAH SCHEMA PROGRAMU

carnitine level. Elevated carnitine may promote survival of CML cells by
supporting carnitine-dependent metabolism, which could explain observed
impact of rs460089 on imatinib response and treatment-free remission.

Support: 00023736 Ministry of Health, Czech Republic
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APPROACHING ERA OF LONG-READ SEQUENCING FOR
STRUCTURAL VARIANT DETECTION IN HAEMATOLOGY
Savara Jakub' 2, Novosad Tomas?, Gajdos Petr?,

Petra¢kova Anna’, Béhalek Marek?, Maiiakova Jitina?, Ctvrtlik Filip?,
Minarik Jiri*, Papajik Tomas#*, Kriegova Eva’

'Department of Immunology, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky
University Olomouc and University Hospital, Olomouc, Cesko

?Department of Computer Science, Faculty of Electrical Engineering and
Computer Science, Ostrava, Cesko

3Department of Radiology, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky University
Olomouc and University Hospital Olomouc, Olomouc, Cesko

‘Department of Hemato-oncology, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky
University Olomouc and University Hospital, Olomouc, Cesko

Background: There is increasing evidence that long-read sequencing (LRS) can
improve diagnostic yields in haematological malignancies, especially through the
detection of structural variants (SVs) missed by short-read sequencing (SRS).
LRS has an advantage over traditional methods such SRS and cytogenetics
in its ability to detect tandem repeat expansions, regions of high sequence
similarity and variant phasing, as well as SVs, such as deletions, duplications,
inversions, and translocations that exceed 50 bp and often encompass millions
of bases. However, the introduction of LRS into routine diagnostics requires
a comprehensive in-depth analysis of whole-genome datasets, an evaluation
of the limitations of different technologies and annotation to assign functional
information to the detected SVs.

XXXVII. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY

Methods: Here we comprehensively evaluated the performance in detecting
and annotating SVs by gold standard SRS with available LRS platforms, and
optical genome mapping (OGM) using an own toolkit LongReadChecker (LoReC).
The comparison using different LRS and SRS platforms was performed on
whole-genome sequencing datasets for NA12878 healthy and SKBR3 breast
cancer cell lines and two diagnostic tissue samples, P3 (pheochromocytoma
tissue) and P48 (multiple myeloma bone marrow aspirate), both public and our
own.

Results: Most SVs detected by SRS were confirmed by LRS, but LRS can identify
twice as many SVs (~25,000 SVs/genome) with higher read mapping accuracy.
Since 80% of the SVs detected by LRS/SRS were smaller than 0.5 kbp, OGM
did not detect them. Unlike sequence variants, SV sizes can vary between
individuals; therefore, we propose a bioinformatic approach to annotate SVs
detected by LRS based on the closest SV in the clinical database, its distance
variance, intersection and gene overlap. Our data further highlights the utility
of the telomere-to-telomere (T2T-CHM13) reference in SV detection, as 80% of
protein-coding genes changed lengths and 20% more deletions were detected
compared with hg38/GRCh38.

Conclusion: This study focused on the comprehensive computational evaluation
of SRS, LRS and optical genome mapping whole-genome datasets, both
public and our own, from different technologies using both GRCh38/hg38 and
T2T-CHM13 reference genomes for SV detection. We provide recommendations
for diagnostic laboratories on how to annotate the huge number of SVs from
LRS, as most of them are not yet in clinical databases.

Grant support: JG_2025_035, IGA_LF_2025_014, NW24-10-00395, and MH CZ
— DRO (FNOL, 00098892).
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CORESEQHOSPITAL: CORESEQ SYSTEM

FOR MANAGEMENT OF CLINICAL GENETIC
SEQUENCING IN HOSPITALS

Marakova Jifina’, Savara Jakub', Petra¢kova Anna’, Nesnadna Romana’,
Skoda David?, Kriegova Eva'

'Department of Immunology, Faculty of Medicine and Dentistry,

Palacky University Olomouc and University Hospital, Olomouc, Cesko
?Department of Informatics, Faculty of Medicine and Dentistry,

Palacky University Olomouc and University Hospital, Olomouc, Cesko

Background

Due to growing demand for clinical genetic sequencing, sequencing core units
are being established in healthcare facilities to minimize the cost-effectiveness
of sequencing using next-generation platforms with larger capacity and cheaper
operation. However, these is a need to manage the entire sequencing process
for several departments with multiple quantity control steps while meeting
accreditation and certification criteria.

Methods

To meet the needs of core sequencing in hospitals and health care facilities, we
present a web-based laboratory database system CoreSeqHOSPITAL suitable
for the management of sequencing data in diagnostics. Our CoreSeqHOSPITAL
system includes all functionalities to manage sequencing runs across
different departments, from ordering the sequencing capacity, data quality
assessment and data reports. The modular system was created using JavaScript
programming language, and is highly configurable and extensible and it may be
easily implemented with additional open source tools.

Results

A web-based database CoreSeqHOSPITAL system enables multiple-user access,
with different user responsibilities. It enables the management of sequencing
orders and runs in the calendar, including information about the library,
requested outputs, sample sheets, quality controls, pooling information and
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calculations, reports and statistics, sending data to individual departments, PhiX
error rates, and sharing information about the sequencing process. We present
our one-year real-world experience of using CoreSeqHOSPITAL system for
managing the diagnostic germline and somatic sequencing in University Hospital
Olomouc, reaching approximately 4,500 Gbp sequencing outputs and 30 runs
using SURFSeg5000 system (GeneMind).

Conclusions

Our experience showed that a user-friendly CoreSeqHOSPITAL system improves
the efficiency of management and communication between departments for
core sequencing unit and replaces the lengthy, manual multi-step process with
a user-friendly and intuitive electronic tool.

Grant support: Grant support: MH CZ - DRO (FNOIl 00098892), IGA LF
UP_2025_014.

JM, JS, AP contributed equally
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NASE PRVNI ZKUSENOSTI S DIAGNOSTIKEM sCD38
Vodi¢kova Marta
Transfuzni oddéleni, Fakultni nemocnice Olomouc, Olomouc, Cesko

Uvod:

Lécba anti-CD38 protilatkou u pacientd s mnohocetnym myelomem (MM) zpQ-
sobuje panreaktivitu diagnostickych eytrocytl pouzivanych k identifikaci protila-
tek a testu slucitelnosti. Od roku 2024 je dostupné nové diagnostikum sCD38 (f.
Grifols), coz je solubilni rekombinantni proteinova reagencie umoznujici neutrali-
zaci anti-CD38 protilatky v plasmé.

Metody:

V roce 2024 jsme provedli zkuSebni provoz s diagnostikem sCD38. Sledovali
jsme pocet pacientl s MM [é¢enych anti-CD38 protilatkou z celkového poctu pa-
cientd s MM zaslanych na imunohematologické vySetreni na TO FNOL. Déle jsme
sledovali pocet pacientti s MM léCenych anti-CD38 protilatkou, u kterych byla
provedena neutralizace diagnostikem sCD38 a vydan kompatibilni erytrocytarni
transfuzni pripravek (TP).

Vysledky:

V roce 2024 bylo prijato na imunohematologické vySetreni 50 pacientd s MM,
z toho 16 pacientl bylo lé¢eno anti-CD38 protilatkou. U vSech pacientt [é¢enych
anti-CD38 protilatkou byla u testu slucitelnosti, screeningu a identifikace proti-
latek zjiSténa positivita v neprfimém antiglobulinovém testu (NAT). U 6 pacientd
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byla v ramci zkusebniho provozu provedena neutralizace plazmy diagnostikem
sCD38, ve vsech pripadech doslo k Uplnému vysyceni pritomné anti-CD38 pro-
tilatky, nasledné provedené testy v NAT byly negativni. Po zavedeni diagnostika
sCD38 do rutinniho provozu bylo u 5 pacientl provedeno vysyceni plazmy dia-
gnostikem sCD38 v ramci predtransfuzniho vySetieni a bylo vydano 26 T.U. kom-
patibilnich erytrocytarnich TR

Zavér:

Pouziti diagnostika sCD38 se ukazalo byt velice jednoduchym a ucinnym zpuso-
bem k in-vitro odstranéni anti-CD38 protilatky. Prace s timto diagnostikem neni
naroc¢na, a to ani po ¢asové strance, a umozfiuje mimo jiné pripravu kompatibil-
nich TR coz oceni zejména krevni banky v mensich zdravotnickych zarizenich,
kde lékari nemaji tolik zkuSenosti s aplikaci inkompatibilnich TP z vitalni indikace.

P32

TREPANOBIOPSIE KOSTNI DRENE POMOCI

VRTACKY ON CONTROL POWER

Auxtova Eva, Rihagek Michal

Hematologicko - transfuzni oddéleni, Nemocnice AGEL Prosté&jov, Prostéjov, Cesko

Uvod: Trepanobiopsie kostni dFené je diagnosticka metoda, ktera je indikovana
u pacientl s onemocnénim krvetvorby. Cilem je odbér nejen drernové tekutiny
k cytologickému vySetreni, kdy postaci sternalni punkce, ale i odbér kostni tkané
(kostniho valecku) k histologickému vysSetreni.

Metody: Trepanobiopsii vrtackou OnControl jsme na nasem oddéleni zavedli po-
¢atkem roku 2024. Tato metoda umoziuje az o polovinu kratsi dobu trvani za-
kroku, mensi bolest pro pacienta pfi i po zakroku, kvalitnéjsi odbérovy material
k histologickému vysSetreni a v neposledni fadé snadnéjsi manipulaci pro |ékare.

Vysledky: Od 1.3.2024 do 31.3.2025 jsme na nasem oddéleni provedli 43 tre-
panobiopsii pomoci vrtacky OnControl (27 muzd a 16 Zen). VSechny vykony
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probéhly bez komplikaci. Délka samotného vykonu trva cca 5-10 minut. Vykon
neni dle subjektivniho vnimani pacienty doprovazen vyraznéjsi bolestivosti, pou-
ze viemem mirného a snesitelného tlaku. Pfi trepanaci kostni tkané vrtackou, je
usnadnén pranik kortikalni kosti, coz klade nizsi naroky na fyzickou zdatnost é-
kare. Kostni vale¢ek ma ve vétsiné pripadd kvalitnf strukturu a velikost uz z prvni-
ho vpichu. Po vykonu odchéazeji pacienti doml bez potiZi a nutnosti analgetizace.
Po vykonu jsme monitorovali neZadouci udalosti (hematom, bolest v oblasti mis-

ta vpichu) a dosud nebyly zadné komplikace evidovany.

Zavér: Metoda trepanobiopsie pomoci vrtacky OnControl Power je rychlou, spo-
lehlivou a bezpec¢nou alternativou klasické biopsie trepanobioptickou jehlou, kte-
r4 usnadnuje proces odbéru kostni drené pro |ékare i pacienta. Z pohledu asi-
stujici sestry je velmi komfortni kompletni sterilni set pro provedeni biopsie
a pripravu vykonu.
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