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UVODNI SLOVO

VdazZené kolegyné, vaZeni kolegové, vazZeni hosté,

jménem védeckého a organiza¢niho vyboru ndm dovolte Vas co nejsrde¢néji privitat na XXXVIII. Olomouckych
hematologickych dnech 2026, jejichz tradi¢ni soucasti je XXVIIl. Konference oSetrovatelstvi a zdravotnich
laborantlt a 17" Symposium on Advances in Molecular Hematology.

Leitmotivem letosniho rocniku je péce o mladé nemocné - adolescentni hematologie. V praxi stale castéji
narazime na ,Sedou z6nu” mezi pediatrickou a dospélou hematologii/onkologii: adolescenti a mladi dospéli maji
specifické biologické, |é¢ebné i psychosocialni potreby. Dlraz proto klademe na spolupraci napri¢ obory, racionalni
volbu [é¢by s ohledem na dlouhodobé dopady a na kvalitu Zivota vylécenych.

<11 <11

Do postgradualniho programu jsme proto pozvali re¢niky, kteri umi propojovat ,détsky” a ,dospély” svét krevnich
nadorovych onemocnéni, ale i nasledné péce. Prof. Jamie E. Flerlage (University of Rochester, NY, USA) se zaméri
na prekracovani vékovych hranic v lé¢bé adolescentniho Hodgkinova lymfomu a na to, jak vytézit maximum ze
spoluprace pediatrické a dospélé onkologie. Na problematiku pozdnich nasledkl lééby u mladych prezivsich
navaze dr. Daniel Molin (University of Uppsala, Svédsko). V ¢asti vénované klinickému rozhodovani a integraci déikazd
z klinickych studii a ,real-world” dat vystoupi prof. Grzegorz S. Nowakowski (Mayo Clinic, Rochester, MN, USA).

Zvlastni dliraz chceme dat i na mezioborovy presah smérem k pediatrii. Pozvani prijal pediatr MUDr. Tomas Kepak
(Klinika détské onkologie, FN Brno), ktery pfinese prednasku na téma: ,Pozdni nasledky lécby a kvalita Zivota
vylécenych détskych onkologickych pacientll” se sdélenim o mezinarodnich aktivitach v této oblasti.

Novinkou programu je presun posterové sekce na vecer prvniho dne. Posterova sekce probéhne ve stiedu
20. 5. 2026 od 19:00 do 20:00 v hale Omega a bude doplnéna o poster walk (fizenou komentovanou prohlidku)
a obcerstveni — chceme vytvorit prostor pro zivou diskuzi, networking a sdileni zkuSenosti v pratelské atmosfére.

Vérime, ze si z OHD 2026 odvezete nejen aktualni odborné poznatky, ale i inspiraci pro kazdodenni praxi — zejména
tam, kde jde o dlouhy Zivot po Gspésné lé€bé a o citlivé prechody mladych pacientll mezi pediatrickou a dospélou pédi.

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

S Uctou a pranim pfijemného proziti celého kongresu,
prof. MUDr. Tomas Papaijik, CSc. prof. MUDr. Vit Prochazka, Ph.D.
prezident XXXVIIl. OHD 2026 predseda védeckého vyboru XXXVIIl. OHD 2026
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PORADATEL
Nadace HAIMAOM

Prezident kongresu
prof. MUDr. Tomas Papajik, CSc.

Cestny prezident kongresu
prof. MUDr. Karel Indrék, DrSc.

Predseda védeckého vyboru
prof. MUDr. Vit Prochazka, Ph.D.

Pfedseda organiza¢niho vyboru
MUDr. Antonin Hlusi, Ph.D.

Konference oSetfovatelstvi
a zdravotnich laborantt
Mgr. Monika Labudikova
Bc. Veronika Hajkova

Bc. Jana Kadlecova

Mgr. Jarmila Juranova

Symposium on Advances

in Molecular Hematology
doc. Ing. Eva Kriegova, Dr.
Mgr. Lenka Krtazovd, Ph.D.
Mgr. Helena Urbankova, Ph.D.
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VEDECKY A ORGANIZACNI
VYBOR XXXVIII. OHD 2026

prof. MUDr. Edgar Faber, Ph.D.
prof. MUDr. et Mgr. Jitf1 Minafik, Ph.D.

prof. MUDr. Dagmar PospisSilova, Ph.D.

doc. RNDr. Vladimir Divoky, Ph.D.
doc. Dr. Eva Kriegova

doc. MUDr. Ludék Raida, Ph.D.

doc. MUDr. Tomas Szotkowski, Ph.D.
MUDr. Martin Cerfian, Ph.D.

MUDr. Dana Galuszkova, Ph.D., MBA
Mgr. Jarmila Juranova

MUDr. Adam Kuba, Ph.D.

MUDr. Ale$ Obr, Ph.D.

MUDr. Tomas Pika, Ph.D.

MUDr. Jana Prochézkova, Ph.D.
MUDr. Renata Urbanova, Ph.D.

Mgr. Helena Urbankova, Ph.D.

XXXVIII. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY 20.-22.5.2026

y <y 4

POD ZASTITOU

doc. JUDr. Michaela Kohajdy, Ph.D.,
rektora Univerzita Palackého v Olomouci

prof. MUDr. Milana Kolare, Ph.D.,
dékana LF UP v Olomouci

prof. MUDr. Romana Havlika, Ph.D.,
reditele FN Olomouc

Ceské hematologické spole¢nosti CLS JEP

Sekce onkologie Ceské asociace sester

ORGANIZACNI ZAJISTENI KONGRESU

Meritis, s.r.o.
Obrovského 644
141 00 Praha 4

tel.. 272 774 065
www.olhemdny.cz

Alzbéta Matéjovska
organizace kongresu

tel.: 731109 563

Dita Bilkova
sponzoring, vystavovatelé

tel.: 739 571 536

Jitka Dobrevova
registrace, ubytovani

tel.: 737 287 522
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ZAHRANICNI HOSTE OHD 2026

Prezidentské sympozium
streda 20. 5. 2026 13:00 - 14:30 hodin, online

Jamie E. Flerlage, M.D., M.S.

Dr. Jamie Flerlage serves as the Division Chief
of Pediatric Hematology/Oncology and the
Assistant Director of Clinical Research at the
Wilmot Cancer Institute. She is the co-founder
| of the global consortium GLOW and works to
develop new trials for pediatric and AYA patients
with lymphoma. She obtained her undergraduate
and medical degrees at Union College and Albany Medical College in
Albany, New York, and completed pediatric residency at Johns Hopkins
Children’s Center. Dr. Flerlage performed pediatric hematology/oncology
training at St. Jude Children’s Research Hospital. In an effort to improve
the care for patients with pediatric Hodgkin lymphoma around the
world, she leads an international working group, SEARCH for CAYAHL, to
harmonize staging and response criteria across all consortia. She serves
as a member of the Children’s Oncology Group Hodgkin Lymphoma
steering committee, is a co-leader of NODAL, the Hodgkin subgroup
of the Pediatric Cancer Data Commons, and most recently co-founded
anew pediatric and adult global initiative with Michael Binkley from
Stanford called GLOW (Global nLPHL One Working group).

XXXVIII. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY
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Wiedermannova prednaska

streda 20. 5. 2026 15:00 - 16:00 hodin, sal Evropa 1

prof. Grzegorz Nowakowski, M\.D.,
FASCO

Prof. Nowakowski is an internationally recognized
researcher and leader in oncology novel
therapeutics, and clinical trial design and
conduct. Prior to joining Daiichi Sankyo (He is the
Global Head of Early Development Oncology),
Dr. Nowakowski served as the Enterprise Deputy Director of Mayo
Clinic Comprehensive Cancer Center for Clinical Research and Chair of
Lymphoid Malignancy group. He served as the chair of American Society
of Clinical Oncology Clinical Trial Access and Participation Taskforce and
American Society of Hematology Clinical Trial Innovation Subcommittee.
Prof. Nowakowski has significant regulatory experience working with
regulatory agencies, including his service as a Voting Member of the
Oncology Drugs Advisory Committee (ODAC) to the Food and Drug
Administration (FDA). Dr. Nowakowski has authored over 280 articles
and numerous book chapters and has mentored many faculty members
in US and abroad.

Prof. Nowakowski received his MD from the Medical University of
Warsaw, Poland. He completed his internal medicine residency at Yale
University Medical School - Norwalk Hospital, Norwalk, Connecticut
and his fellowship in Hematology and Medical Oncology at Mayo Clinic,
Rochester, Minnesota. Dr Nowakowski joined the Mayo Clinic Lymphoma
Group in 2006 as a Mayo Foundation Scholar. He is an alumnus of
the American Society of Hematology (ASH) Clinical Research Training
Institute and American Society of Clinical Oncology (ASCO) Leadership
Development Program.
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Postgradualni sekce 2
str'eda 20. 5. 2026 16:30 — 17:30 hodin, sal Evropa 1

Daniel Molin, M.D., PhD.

Dr. Molin earned his PhD 24 vyears ago
with a dissertation on Hodgkin lymphoma,
focusing on the tumor microenvironment and
the epidemiological evaluation of treatment
outcomes. At that time, the microenvironment
in particular remained largely unexplored. In
recent years, both the microenvironment and
epidemiology have become significant areas of research. His research
has since then been based on these areas but has also broadened
to include, for example, clinical treatment studies, radiology,
radiotherapy, side effects, genetics and proteomics, and has also been
extended to include other lymphomas. Some of his current research
also has implications for completely different cancers.

Dr. Molin is chair of the Swedish Lymphoma Group (SLG), the Nordic
Hodgkin lymphoma working group and the Swedish Hodgkin
Lymphoma Group. He is also an active member of the European
Hematology Association (EHA), the International Lymphoma Radiation
Group (ILROG), the Nordic Lymphoma Group, and the national groups
for T-cell lymphoma and Aggressive B-cell lymphomas.

XXXVIII. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY
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Osetrovatelska sekce
Ctvrtek 21. 5. 2026 od 9:00 - 10:30 hodin, online

Andrew Barton, RN, MSc,

je prednim britskym odbornikem v oblasti Zilnich
vstupl a intravendzni terapie. Plsobi jako Nurse
Consultant pro vaskularni pfistupy a IV terapii
ve Frimley Health NHS Foundation Trust a je také
predsedou NIVAS - National Infusion and Vascular
Access Society ve Spojeném kralovstvi. [nivas.org.uk]

Je zakladatelem a vedouci sestrou specializované jednotky Intravenous
and Vascular Access Services (IVAS), kde ridi tym specialista
poskytujicich IV infuze, domaci parenteralni [éCbu a pokrocilé intervencni
vykony. Jeho klinicka expertiza zahrnuje zavadéni PICC, midline, portd,
tunelizovanych katétrli, renalnich katétri a specializované infuzni
techniky u dospélych i déti.

Andrew Barton patfi mezi prikopniky modernich technologii v oblasti
vaskularnino pristupu — jako prvni zavadél do praxe metody vyuzivajici
infraCervené zobrazovani zil, zesileni Zilniho signalu ¢i inovativni
technologie bezpecné fixace katétrl. Je také autorem rFady védeckych
publikaci, aktivnim Skolitelem a pravidelnym rec¢nikem na mezinarodnich
odbornych kongresech. [uk.linkedin.com]

Na narodni Urovni plsobi jako ¢len vyboru MEDUSA (elektronicky
privodce injekénimi lécivy) a jako odborny poradce pro hodnoceni
zdravotnickych technologii pro NICE (National Institute for Health and
Care Excellence), MHRA a Health Technology Wales. Je rovnéz ¢lenem
globalniho vyboru World Congress of Vascular Access (WoCoVA).

V roce 2022 publikoval White Paper o pfinosech oSetrovatelskych
tym0 pro vaskularni pfistup, ktery se stal zasadnim podkladem pro
standardizaci péce ve Spojeném kralovstvi, a v roce 2024 vedl tym,
ktery vytvoril UK National Extravasation and Infiltration Toolkit.



https://nivas.org.uk/nivas-board/andrew-barton
https://uk.linkedin.com/in/andrew-barton-5a287097
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Specialni host Konference Osetiovatelstvi 4
Ctvrtek 21. 5. 2026, 14:30 — 16:00 hodin, sal Olomouc

Mgr. Petr Ludwig

Petr Ludwig je fecnik, autor a expert na osobni rozvoj.
Napsal dva knizni bestsellery — Konec prokrastinace
a Od chaosu ke smyslu. Prvni knihy Konec
prokrastinace, ktera byla preloZzena do 24 jazyku, se
prodalo pres 500.000 vytiskd.

Petr je zakladatelem a freditelem konzulta¢ni
firmy GrowlJOB Institute, ktera aplikuje nejnovéjsi védecké poznatky
z neurovédy a behavioralni ekonomie na podporu rastu jednotlivcl
i firem. S vice nez 16 lety zkuSenosti jako recnik Petr vedl 1200+ keynote
prednasek a Skoleni a inspiroval publikum svymi vhledy do produktivity,
motivace, leadershipu zalozeného na hodnotach, smyslu v praci a umélé
inteligence.

V roce 2020 jej Forbes zaradil mezi 30 nejvlivn&jsich Cechll na socialnich
sitich. Titul Esquire Man of the Year pod 35 let ziskal v roce 2019.

Béhem pandemie COVID-19 zalozil mezinarodni hnuti #Masks All, které
propagovalo dllezitost noSeni rousek a oslovilo pres 1,3 miliardy lidi,
pri¢emz bylo zminéno v prednich médiich jako CNN, BBC a The Guardian.
Za své aktivity byl ocenén George Mason University pro lidi, ktefi se
nejvice svétove zaslouzili o boj s koronavirem na celém svéte.

Specialni workshop ,,Lov beze slov”
Ctvrtek 21.5. 2026, 13:30 - 14:30 hodin, sal Madrid

doc. PhDr. Dr. phil. Laura Janackova, CSc.

20.-22. 5. 2026

Psycholozka, sexuolozka, publicistka a autorka
bestsellerd.

Je docentkou klinické psychologie Psychiatrické
kliniky 1. LF UK a VFN,

zakladatelkou Institutu partnerskych vztah(
a prorektorkou VSAPS.
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PODROBNY PROGRAM
XXXVIII. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY 2026

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 20. 5. 2026

SAL EVROPA 1 -2

10:00 - 11:30
POSTGRADUALNI SEKCE 1

Ifr“edsednictvo: Doubek M. (Brno), Papajik T. (Olomouc),
Zak R (Hradec Kralové)

Diamondova-Blackfanova anémie véera, dnes a zitra
Pospisilova D. (Olomouc)

Hemofilie z pohledu centra EuroBloodNet v roce 2026
Blatny J. (Brno)

Dospéli nemocni se selhanim krvetvorby v détstvi
Cermak J. (Praha)

Hemoglobinopatie v Ceské republice: diagnostika a vyzkum
v kontextu globalni mediciny
Divoky V. a spol. (Olomouc)

11:30 - 13:00 A Obéd (hala Omega)

10

13:00 - 14:30
PREZIDENTSKE SYMPOZIUM

Predsednictvo: Belada D. (Hradec Kralové), Prochdzka V. (Olomouc),
Trnény M. (Praha)

ONLINE

Breaking the age limit: How to optimize care for adolescents
and young adults with Hodgkin Lymphoma
Flerlage J. (Rochester; USA)

Biologie a lé¢ba akutni lymfoblastické leukémie u dospivajicich
a mladych dospélych
Stary J. (Praha)

Nehodgkinské lymfomy dospivajicich
Kabickova E. (Praha)

14:30 - 15:00 Prestavka

20.-22. 5. 2026
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STREDA 20. 5. 2026

SAL EVROPA 1 -2

15:00 - 16:00

SLAVNOSTNI ZAHAJENI OHD 2026

Predsednictvo: Indrak K. (Olomouc), Papajik T. (Olomouc),
Prochazka V. (Olomouc), Stary J. (Praha), Zak P (Hradec Kraloveé)

Wiedermannova prednaska

When Guidelines Meet the Clinic: Integrating Trial Evidence
and Real-World Outcomes in Lymphoma — How to Use
Clinically Derived Predictors in Routine Practice in 2026

Nowakowski G. (New York; USA)

(7

16:.00 — 16:30 & Prestavka na kavu (hala Omega)

XXXVIII. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY
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16:30 - 17:30
POSTGRADUALNI SEKCE 2

Predsednictvo: Kabickova E. (Praha), Kocidnova E. (Olomouc),
Sykorova A. (Hradec Kralové)

Late Treatment Sequelae in Young Hodgkin Lymphoma Patient
Survivors
Molin D. (Uppsala; Sweden)

Jak prodélana onkologicka terapie méni zivot adolescentiim
a mladym dospélym
Kepak T. (Brno)

Péce o dusevni zdravi adolescentl po hemato-onkologické
lé€bé
Vojakova V. (Olomouc)

Satelitni sympozia
Novartis s.r.o. (sal Evropa 1-2, 17:45 - 18:45)
AstraZeneca Czech Republic s.ro. (sal Madrid, 17:45 - 18:30)

19:00 - 20:00 Posterova sekce (hala Omega)

20:00 A Uvitaci vecer (hala Omega)

20.-22. 5. 2026 .
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CTVRTEK 21. 5. 2026

SAL EVROPA 1 -2

Satelitni sympozia

AbbVie s.ro. (8:00 - 8:45)
Swixx Biopharma s.r.o. (9:00 - 9:45)
Johnson&Johnson (10:00 - 10:45)

11:00 - 12:30
ODBORNA SEKCE 1 - MONOKLONALNI
GAMAPATIE/ MNOHOCETNY MYELOM

Predsednictvo: Jelinek T. (Ostrava), Minarik J. (Olomouc),
Radocha J. (Hradec Kralové)

Soucasné pristupy k primolécbé nové diagnostikovanych
transplantabilnich pacientdl s mnohoéetnym myelomem
Radocha J. (Hradec Kralové)

Soucasna doporuceni a trendy v lé¢bé relabovaného
a refrakterniho mnohoéetného myelomu
Jelinek T. (Ostrava)

S 1gG4 asociované onemocnéni, pfiznaky a lé¢ba
Adam Z. a spol. (Brno)

TEMPI (teleangiektazie, erytrocyt6za se zvysenym
erytropoetinem, monoklonalni gamapatie, perinefritické
kolekce tekutin a intrapulmonalni zkraty) syndrom asociovany
s Waldenstrémovou makroglobulinémii — kazuistika
Boichuk I. a spol. (Brno)

12

12:30- 14:30 A obéd (hala Omega)

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

Predsednictvo: Duras J. (Ostrava), Prochdzka V. (Olomouc),
Steinerova K. (Plzeri)

Molekularni klasifikace DLBCL v roce 2026: jeji praktické
dopady pro klinické rozhodovani
Klener P. (Praha)

Klinické predik¢ni systémy u DLBCL v roce 2026: praktické
vyuziti
Vodi¢ka P. (Praha)

Pilotni data ucinnosti terapie glofitamabem u pacienti
s R/R DLBCL v Ceské republice
Prochazka V. a spol. (Olomouc)

Kde lezi hranica medzi folikulovym lymfémom a lymfomom
z marginalnej zény?
Stefak A. a spol. (Martin; SK)

Semikvantitativni hodnoceni interim 18F-FDG PET/CT u pacientl
s lymfomem z bunék plasté jako prediktor délky pireziti
Henzlova L. a spol. (Olomouc)

(7]

16:00 — 16:30 & Prestdvka na kavu (hala Omega)

20.—-22. 5. 2026
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CTVRTEK 21. 5. 2026

SAL EVROPA 1 -2

16:30 - 18:00
ODBORNA SEKCE 5 - KOMPLIKACE A USKALI
MODERNI TERAPIE CHRONICKE LYMFOCYTARNI
LEUKEMIE

/ffedsednictvo: Doubek M. (Brno), Panovskad A. (Brno),
Simkovi¢ M. (Hradec Kralové), Urbanova R. (Olomouc)

Tumor flare - like reakce imitujici Richterovu transformaci
chronické lymfocytarni leukémie pfri lé¢bé kombinaci
venetoklax—obinutuzumab

Kubova Z. (Olomouc)

Komplikace v priibéhu lé¢by prvni linie u polymorbidniho
pacienta s chronickou lymfocytarni leukemii — kazuistika
Obrtlikova P. (Praha)

Fibrilace sini na inhibitorech Brutonovy kinazy, managment
pacientky
Arpas T. (Brno)

Satelitni sympozium

Eli Lilly CR, s.ro. (18:15 - 19:00)

13

CTVRTEK 21. 5. 2026

SAL EVROPA 3

Satelitni sympozia

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH - organizacni slozka (8:00 - 8:45)
Sanofi s.r.o. (9:00 - 9:45)
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o. (10:00 - 10:45)

11:00 - 12:30
ODBORNA SEKCE 2 - AKUTNI LEUKEMIE /MDS

Predsednictvo: Mayer J. (Brno), Valka J. (Praha),
Szotkowski T. (Olomouc)

Postaveni FLT3 inhibitor( v terapii AML v roce 2026.
Valka J. (Praha)

Vliv venetoclaxu na terapii AML v Ceské republice. Analyza
databaze DaTool Ceské leukemické skupiny CELL.
Mayer J. a spol. (Brno)

Charakteristika minimalni rezidualni nemoci u pacient(
s akutni myeloidni leukémii (AML), lé¢enych kombinaci
venetoclax + azacitidin.

Mayer J. a spol. (Brno)

Safety of early G-CSF administration during first-cycle
Venetoclax + Azacitidine in AML: no impact on AML
progression in a real-world evidence

Minarik L. a spol. (Praha)

12:30-14:30 A obéd (hala Omega)

20.—-22. 5. 2026
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CTVRTEK 21. 5. 2026

SAL EVROPA 3

14:30 - 16:00

ODBORNA SEKCE 4 - CHRONICKA MYELOIDNI

LEUKEMIE / MYELOPROLIFERATIVNI NEMOCI

Predsednictvo: Bélohlavkova P (Hradec Kralové),
Faber E. (Olomouc), Zackova D. (Brno)

Zname obé tvare myelofibrézy?
Bélohlavkova P. (Hradec Kralové)

Na Zeleze zalezi: cielenie homeostazy Zeleza ako novy koncept

lie¢by polycytémie vera
Horvathova M. (Olomouc)

Desatroc¢né sklisenosti s lie¢Cbou ponatinibom u pacientov

s chronickou myelocytovou leukémiou
Slezakova K. a spol. (Bratislava; SK)

Semaforova predikce Gspésnosti dosazeni remise bez potieby

dalsi lé¢by: zavéredné vysledky ze studie HALF
Machova Polakova K. a spol. (Praha)

Zavére&né vysledky klinické studie HALF
Zackova D. a spol. (Brno)

14

(7

16:00 — 16:30 &L Prestavka na kavu (hala Omega)

16:30 - 18:00

ODBORNA SEKCE 6 - TRANSPLANTACE /
BUNECNA TERAPIE

Predsednictvo: Karas M. (Plzeri), Polgdarova K. (Praha),
Raida L. (Olomouc)

Terapie CAR T-lymfocyty u pacientd s folikularnim lymfomem
v CR [E[)]
Polgarova K. (Praha)

Primarné rezistentni akutni myeloidni leukémie po lé¢bé
venetoclaxem - vysledky alogenni transplantace
Karas M. a spol. (Plzen)

Pouziti profylaktickych darcovskych lymfocytl u pacientt
s akutni myeloidni leukémie
Podstavkova N. a spol. (Brno)

Satelitni sympozium

Gilead Sciences s.ro. (18:15 - 19:00)

Diskuse

20.—-22. 5. 2026
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CTVRTEK 21. 5. 2026 PATEK 22. 5. 2026

SAL OLOMOUC SAL EVROPA 1 -2

16:30 - 18:00 9:00 - 10:30
WORKSHOP - Kozni T-bunécné lymfomy (CTCL) ODBORNA SEKCE 7 - MORFOLOGIE
Moderator: Obr A. (Olomouc) Predsednictvo: Horvathova M. (Olomouc),

Mikulenkovad D. (Praha)

1. Edukace: Pohled patologa na CTCL (Galko J., VFN Praha) [E)] Leukocytézy
2. Edukace: Role dermatologa v managementu CTCL (P Fialova, KolaFova S. a spol. (Ostrava)

FNUSA Brno a A. Machovcova, FN Motol Praha) (10)

3. Edukace: Pohled hematologa na CTCL (K. Polgarova, VFN Praha
a J. Polivka, UHKT Praha) [E%)] Metastatické postizeni kostni direné

Diskuse Mikulenkova D., Campr V. (Praha)

o . . . . ) Vrozené hemolytické anémie: diagnosticka uskali v klinické
1. Kazuistika: Neni erytrodermie jako erytrodermie (A. Sykorova, praxi

P. Kasparova, FN Hradec Kralové) (10)

2. Kazuistika: Alogenni transplantace u CTCL - kdyZz pét linii nestaci
(A. Hruskova, FN Olomouc) (10)

3. Kazuistika: Mycosis fungoides: kdyZz jedna specializace nestaci
(K. Polgarova, VFN Praha a A. Machovcova, FN Motol Praha) (10),

Koralkova P. a spol. (Olomouc)

Diskuse

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

20.—-22. 5. 2026
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PATEK 22. 5. 2026

SAL EVROPA 1 -2

Predsednictvo: Cervinek L. (Brno), Hlusi A. (Olomouc)

Imunitni cytopenie provazejici chronickou lymfocytarni
leukémii: diagnostické a terapeutické vyzvy v klinické
praxi

Ecziova D. (Hradec Kralové)

Imunitni trombocytopenie v téhotenstvi
Hlusi A. a spol. (Olomouc)

AIHA refrakterni ke kortikoterapii
Cervinek L. (Brno)

Hereditarni hemoragicka teleangiektazie: jde pouze
o hyposideremickou anémii?
Faber E. a spol. (Olomouc)

XXXVIII. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY

SAVE THE DATE

SRDECNE VAS ZVEME NA

XXXIX. OLOMOUCKE
HEMATOLOGICKE DNY

XXIX. KONFERENCE OSETROVATELSTVI
A ZDRAVOTNICH LABORANTU

18** SYMPOSIUM ON ADVANCES
IN MOLECULAR HEMATOLOGY

TERMIN:

19. — 21. 5. 2027
NH COLLECTION OLOMOUC CONGRESS

20.-22. 5. 2026 .
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17t SYMPOSIUM ON ADVANCES IN MOLECULAR
HEMATOLOGY

XXXVIII. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY 20.-22.5.2026 .
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CTVRTEK 21. 5. 2026

SAL OLOMOUC

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

Predsednictvo: Krdzova L. (Olomouc), Mraz M. (Brno)

Gene expression profiling in large B-cell ymphomas:

a single-center experience from cell-of-origin classification
to dark-zone signature detection

Vatolikova M. a spol. (Olomouc)

Molecular Mechanisms of Follicular Lymphoma and CLL
Transformation
Mraz M., Filip D. a spol. (Brno)

Single Cell RNA Transcriptomics of Mantle Cell Lymphoma
Reveals the Presence of Treatment-Resistant Subclones
at the Time of Diagnosis

Manakov D., Klener P. a spol. (Praha)

Anti-leukemic efficacy of a novel inhibitor

for KMT2A-r/FLT3-driven AML via multi-kinase targeting
and synergy with menin inhibition

Niederlova N. a spol. (Olomouc)

(7]

10:30 - 11:00 &2 Prestdvka na kdvu (hala Omega)

18

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

Predsednictvo: Kriegova E. (Olomouc),
Petrackova A. (Olomouc), Sablauskas K. (Vilnius, Litva)

Exosomes as novel disease drivers and biomarkers
in hematological malignancies
Kriegova E. a spol. (Olomouc)

Circulating tumour DNA as a predictor of survival of patients
with T-cell lymphomas
Klanova M. a spol. (Praha)

A Transcriptomics-Based Classifier for the Rapid Diagnosis
of AML and Other Pediatric Malignancies
Sablauskas K. (Vilnius; Litva)

Deep learning classification of hematological malignancies
by rapid methylation profiling
Achterberg T. a spol. (Utrecht, Netherlands)

Blind Diagnostician Language: A multimodal system for
structured analysis of medical image data with application
in haemato-oncology

Kudelka M. a spol. (Ostrava)

12:30-14:30 A obéd (hala Omega)

20.—-22. 5. 2026



. OBSAH SCHEMA PROGRAMU glgﬂ

SAVE THE DATE

SRDECNE VAS ZVEME NA

XXXIX. OLOMOUCKE
HEMATOLOGICKE DNY

XXIX. KONFERENCE OSETROVATELSTVI
A ZDRAVOTNICH LABORANTU

18** SYMPOSIUM ON ADVANCES
IN MOLECULAR HEMATOLOGY

TERMIN:

19. — 21. 5. 2027
NH COLLECTION OLOMOUC CONGRESS

XXXVIII. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY 20.-22.5.2026 .
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XXVIII. KONFERENCE oéETﬁOOVATELSTvi
A ZDRAVOTNICH LABORANTU

XXXVIII. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY 20.—22.5. 2026
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CTVRTEK 21. 5. 2026 Tunelizovany centralné zavadény centralni katetr (tCICC) -
- osvédéena a bezpeéna mozZnost zajisténi sttednédobého
SAL MADRID a dlouhodobého centralniho Zilniho pfistupu u vybranych

nemocnych [{E)]
Szotkowski T. a spol. (Olomouc)

8:00 — 8:45 Je katétr opravdu priichodny? Skryta rizika precipitace,
POV N . okluze a odbéra [{E)
KONFERENCE OSETROVATELSTVI 1 Vlasakova A. (Plzef)

Predsednictvo: Drobilicova A. (Olomouc), Labudikova M. (Olomouc)
Intraventrikularni porty jako kli¢ k efektivni intratekalni
terapii [€%)]

Kdyz zdravotnik (ne)peduje o vlastni dusi [E) Cernocka H. (Olomoud)

Slezakova E. (VySkov)

Diskuse

9:00 - 10:30

KONFERENCE OSETROVATELSTVI 2 10:30 - 11:00 &2 Prestdvka na kévu (hala Omega)
Predsednictvo: Kabatova Maxova K. (Plzeri), Kourilova P (Brno)

11:00 - 12:30

ONLINE KONFERENCE OSETROVATELSTVI 3
Innovations in IV Therapy: ivWatch and Safe Infusion Predsednictvo: Hrabdnkova Navratilova D. (Praha),
Practices [El) Hdajkové V. (Olomouc)

Barton A. (London; UK)

Srdecni zalezitost: jak peCujeme o srdce hematologickych
Doporuéeni pfi zavadéni a péci o periferni zilni katétry [£5) nemocnych (&)
Douglas M. a spol. (Olomouc) Prochazka V., Kocianova E. (Olomouc)

Moznosti zachovani fertility pfi hemato-onkologické lé¢bé [€E)]
Malchar O. (Olomouc)

20.—-22. 5. 2026
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CTVRTEK 21. 5. 2026

SAL MADRID

Moderni péce o pacienty s hemofilii [€E]
Hlusi A. a spol. (Olomouc)

Potieby mladych nemocnych z pohledu nemocni¢niho
kaplana [f5)
Pazderova D. a spol. (Olomouc)

Kava srdcem - role dobrovolnického programu v podpore
psychosocialni pé¢e na HOK FNOL [t
Aleksi¢ova M. (Olomouc)

Diskuse

12:30 - 14:30 A Obéd (hala Omega)

SAL MADRID

13:30 - 14:30
Workshop na téma neverbalni komunikace
,,LOV BEZE SLOV"

Laura Jandckova

22

CTVRTEK 21. 5. 2026

SAL OLOMOUC

14:30 - 16:00
KONFERENCE OSETROVATELSTVI 4

Predsednictvo: Labudikova M. (Olomouc), Turkova L. (Praha)

Os3etiovatelska péce u pacientky s ALL (kazuistika) @5
Brojacova D. (Hradec Kralové)

Kvalita zivota pacientli po alogenni transplantaci krvetvornych
buné&k - zkugenosti jednoho centra [(E]
Marxova M. a spol. (Plzen)

Inovativni kryoterapie - chlazeni dutiny Gstni pomoci zmrzliny
v klinické praxi (€]
Petulova K. a spol. (Olomouc)

Prechod z papirové dokumentace na elektronickou z pohledu
vieobecné sestry na JIP ({5
Cermakova A. (Praha)

Jak uspét v éFe umélé inteligence [E)
Ludwig P. (Praha)

Diskuse

20.—-22. 5. 2026
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CTVRTEK 21. 5. 2026

SAL MADRID

14:30 - 16:00
ZDRAVOTNI LABORANTI I.

Predsednictvo: Dynterova A. (Hradec Kralové),
Kadlecova J. (Olomouc)

Prakticky pravodce vy$etifovani DOAC [E)
Malikova I. a spol. (Praha)

Uskali pti vy$etfovani Lupus antikoagulant u pacientt
na antikoagulaé¢ni lé¢bé [E5)
Kmentova K. (Praha)

Morfologické labyrinty u CLL: kazuistiky pacientt [{5)]
Brillantova M. a spol. (Ostrava)

VVyznam mikroskopického hodnoceni kostni direné v malé

laboratori [{5)
Gunterova L. a spol. (Prerov)

Makrofagy — buiiky mnoha tvari [€5)
Burgerova P. (Brno)

Diskuse

23

(7]

16:00 — 16:30 & Prestdavka na kavu (hala Omega)

16:30 — 18:00
ZDRAVOTNI LABORANTI II.

Predsednictvo: Jurariova J. (Olomouc), Korinkova L. (Olomouc)

Zku$enosti s digitalni morfologii VISION Pro [€E)]
Kolarik L. a spol. (Praha)

Kazuistika pacienta s trombocytopenii. Pes (ne) pfitel
¢lovéka? (5]
Podana M. (Hradec Kralové)

Zanét, dobry sluha, zly pan [E9)
Kavanova M. (Praha)

Monocytézy - postrach laboratofi [{5)
Lehar R. a spol. (Olomouc)

Diskuse

20.-22. 5. 2026
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SAVE THE DATE

SRDECNE VAS ZVEME NA

XXXIX. OLOMOUCKE
HEMATOLOGICKE DNY

XXIX. KONFERENCE OSETROVATELSTVI
A ZDRAVOTNICH LABORANTU

18** SYMPOSIUM ON ADVANCES
IN MOLECULAR HEMATOLOGY

TERMIN:

19. — 21. 5. 2027
NH COLLECTION OLOMOUC CONGRESS

XXXVIII. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY 20.-22.5.2026 .
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POSTEROVA SEKCE

XXXVIII. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY

20.-22. 5. 2026

-
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MODEROVANA DISKUSE U POSTERU:

Postery budou vystaveny po celou dobu konani OHD 2026.
Diskusi Fidi: Cerfian M. (Olomouc), Kréizova L. (Olomouc)

PO1

TRANSKRIPTOMICKE ROZDILY MEZI TERAPIi INDUKOVANYMI
A DE NOVO MDS A AML
Cerovska E. a spol. (Praha)

P02

IDENTIFIKACE CHROMOZOMALNIHO ZLOMU NA UROVNI DNA
POMOCI MODERNICH MOLEKULARNE (CYTO)GENETICKYCH
METOD PRO SLEDOVANI MRN U AML

Folta A. a spol (Brno)

PO3

PILOTNi PROJEKT GENOMICKE PROFILACE EXTRAMEDULARNI
INFILTRACE DOSPELYCH PACIENTU S AKUTNI
LYMFOBLASTOVOU LEUKEMIi

Hrabovsky S. a spol. (Brno)

26

P04

TOXICITA PEGYLOVANE ASPARAGINAZY U RUZNYCH
DAVKOVACICH SCHEMAT LECEBNYCH PROTOKOLU AKUTNI
LYMFOBLASTICKE LEUKEMIE DOSPELYCH

Precechtél CV. a spol. (Brno)

PO5

PORUCHY HEMOSTAZY A MARKERY ENDOTELIALNI AKTIVACE
U PACIENTU S AKUTNI MYELOIDNi LEUKEMII
Rocen M. a spol. (Praha)

PO6

HLADINY CYTOKINU A ADHEZNICH MOLEKUL V SERU
PACIENTU S AKUTNI LYMFOBLASTICKOU LEUKEMII
Stajer M. a spol. (Hradec Kréalové)

PO7

TRANSKRIPTOMICKA A GENOMICKA PODOBNOST MEZI
AML S MYELODYSPLASTICKYMI ZMENAMI A VYSOCE
RIZIKOVYM MDS

Vacek L. a spol. (Praha)

PO8
DNA ANALYZA BCR::ABL1 V PREDIKCI RELAPSU U DOSPELYCH

PACIENTU S PH POZITIVNI B-ALL
Zhuk K. a spol. (Praha)

20.-22. 5. 2026
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PO9

FEASIBILITY OF AN AMPLICON-BASED PCR APPROACH FOR
DETECTING KIR ISOFORMS
Makrlikova A. a spol. (Plzen)

P10

NASE ZKUSENOSTI S PODAVANIM MITAPIVATU NEMOCNYM
S ANEMIi PRI DEFICITU PYRUVAT KINAZY
Cermak J. a spol. (Praha)

P11

v

VZACNA PRICINA PANCYTOPENIE
Votava T. a spol. (Plzen)

P12

COMBINING CARS AND BIKES ON THE ROAD TO TREATMENT
OF ACUTE MYELOID LEUKEMIA
Smilauerova K. a spol. (Praha)

P13
MANUFACTURING OF CAR T CELLS USING THE PIGGYBAC

'I:RANSPOSON SYSTEM AND IL-4, IL-7, AND IL-21 CYTOKINES
Stach M. a spol. (Praha)

27

P14

RESISTANCE-ASSOCIATED MUTATIONS IN PATIENTS WITH
CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA
Petrackova A. a spol. (Olomouc)

P15

VYZNAMNE PRODLOUZENI SPECIFICKEHO CELKOVEHO
PREZITI U NEMOCNYCH S CHRONICKOU LYMFOCYTARNI
LEUKEMIi: ANALYZA NESELEKTOVANEHO SOUBORU

Z OKRESU HRADEC KRALOVE

Smolej L. a spol. (Hradec Kralové)

P16

ZKRACENI DOBY INFUZE OBINUTUZUMABU V PRVNIi
LINII LECBY CHRONICKE LYMFOCYTARNI LEUKEMIE PRI
ZACHOVANI BEZPECNOSTI

Vejrazkova E. a spol. (Hradec Kralové)

P17

KOMBINOVANA TERAPIE PDX MODELU BLASTICKEHO
ZVRATU CHRONICKE MYELOIDNI LEUKEMIE S KOMPLEXNIM
KARYOTYPEM

Curik N. a spol. (Praha)

20.—-22. 5. 2026
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P18

VZNIK VYSOCE ASCIMINIB-REZISTENTNI CML V DUSLEDKU
TRANSKRIPENIHO SWITCHE Z MAJOR NA MINOR BCR::ABL1
TRANSKRIPT A ZISKANYCH MUTACI

Stefikova B. a spol. (Praha)

P19
VYSKYT POTRANSFUZNiICH REAKCi V CESKE REPUBLICE

ZA ROK 2024

Galuszkova D. (Olomouc)

P20

MANAGEMENT VYSYCOVANI PLASMY POMOCI DIAGNOSTIKA
SCD38 NA TRANSFUZNIM ODDELENI FN OLOMOUC

Sianska J. a spol. (Olomouc)

P21

SROVNANIi ANALYZATORU ARCHITECT 12000SR A ALINITY

| FIRMY ABBOTT

Zavodna Z. (Olomouc)

P22

VZTAH MEZI KLONALITOU A INFEKCI EBV U PACIENTU

S LYMFOPROLIFERATIVNIM ONEMOCNENIM
KryStofova H. a spol. (Ostrava)

28

P23

CYTOGENOMICKA ANALYZA A VYSETRENI NEJCASTEJSICH
MUTACI U PACIENTU S MNOHOCETNYM MYELOMEM

A CIRKULUJICIMI PLAZMATICKYMI BUNKAMI

Balcarkova J. a spol. (Olomouc)

P24

USPESNOST CYTOGENETICKE ANALYZY U PACIENTU

S MNOHOCETNYM MYELOMEM ZVYSUJE
IMUNOMAGNETICKA SEPARACE NADOROVYCH BUNEK ZE
VZORKU KOSTNI DRENE

Fraisova E. a spol. (Brno)

P25

DETEKCE CHROMOZOMOVYCH ABERACI

U EXTRAMEDULARNIHO ONEMOCNENiI POMOCI OPTICKEHO
MAPOVANI GENOMU

Seveikova S. a spol. (Brno)

P26

VLIV POLO-SENDVICOVYCH KOMPLEXU OSMIA

NA EXPRESI MIR-29B A APOPTOZU V BUNECNYCH LINIICH
MNOHOCETNEHO MYELOMU

Svehlova D. a spol. (Olomouc)

20.—-22. 5. 2026
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P27

UCINNOST LUSPATERCEPTU V REALNE KLINICKE PRAXI

U TRANSFUZNE DEPENDENTNICH NEMOCNYCH S NizCE
RIZIKOVYM MYELODYSPLASTICKYM SYNDROMEM: VYSLEDKY
CESKEHO REGISTRU MYDYS

Jonasova A. a spol. (Praha)

P28

SINGLE-CELL CHARAKTERIZACE KLONALNI HETEROGENITY

U PACIENTU S VEXAS SYNDROMEM S VYUZITIM PLATFORMY
TAPESTRI

KrejCik Z. a spol. (Praha)

P29

KRYPTICKE GENOMOVE ABERACE U MDS S NORMALNIM
KARYOTYPEM JAKO MOZNY FAKTOR PROGRESE:
PRINOS OPTICKEHO MAPOVANI GENOMU (OGM)
Zemanova Z. a spol. (Praha)

P30
ANALYSIS OF DEATHS IN A MEDIUM-SIZED GENERAL

HOSPITAL AS A TOOL FOR IMPROVING PALLIATIVE CARE
Starostka D. a spol. (Havirov)

29

P31
STOMATOCHIRURGICKY VYKON A PROBIHAJICI MENSES -
ZVYSENE RIZIKO KRVACENI?

Capova I. a spol. (Nymburk)

P32

NEPRIAZNIVA DIAGNOZA, ALE NETREBA SA VZDAVAT!
Kapitafiova Z. a spol. (Bratislava; SK)

P33

METODY NUKLEARNI MEDICINY JAKO NASTROJ CASNE

DIAGNOSTIKY ERDHEIM-CHESTEROVY NEMOCI
Hornak G. a spol. (Olomouc)

20.—-22. 5. 2026
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17t SYMPOSIUM ON ADVANCES
IN MOLECULAR HEMATOLOGY

P34

METHYLATION PROFILING OF THE H19/IGF2 LOCUS IN
PATIENTS WITH CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKAEMIA
Nesnadna R. a spol. (Olomouc)

P35

A GAPLESS REFERENCE GENOME ENHANCES STRUCTURAL
VARIANT DETECTION FOR CLINICAL DIAGNOSTICS

Savara J. a spol. (Olomouc)

P36

DVOULETE ZKUSENOSTI S CENTRALNIM SEKVENOVANIM PRI
USTAVU IMUNOLOGIE VE FAKULTNi NEMOCNICI OLOMOUC
Manakova J. a spol. (Olomouc)

P37

ELEVATED IL-6 IS ASSOCIATED WITH A DISTINCT PERIPHERAL
IMMUNE-CELL PHENOTYPE IN HODGKIN LYMPHOMA
Wojewodova K. a spol. (Olomouc)

P38

ZMENY V POOLU T-EFEKTORU JAKO MOZNY PREDIKTOR

ODPOVEDI NA CAR-T TERAPII
Novak M. a spol. (Olomouc)

30

P39
PRUTOKOVA CYTOMETRIE V DIAGNOSTICE ALZHEIMEROVY

CHOROBY
Starostka D. a spol. (Havifov)

XXVIll. KONFERENCE ,
OSETROVATELSTVI A ZDRAVOTNICH
LABORANTU

P40
VYUZITi DOAC STOP TABLET U VYSETRENI FAKTORU VIII
Jelinkova M. a spol. (Praha)

P41

TREPEME, CHLADIME, MRAZIME
Vodickova M. a spol. (Olomouc)

20.-22. 5. 2026
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SATELITNI SYMPOZIA

XXXVIII. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY

20.-22. 5. 2026
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STREDA 20. 5. 2026 STREDA 20. 5. 2026

b NOVARTIS

Reimagining medicine, together.

AstraZeneca

17:45-18:45 / SAL EVROPA 1-2 | 17:45-18:30 / SAL MADRID |

“LIDSKE PRIBEHY - ZiT, NE JEN TRI STUDIE, JEDEN BTK LEITMOTIV- CALQUENCE

PREZiVAT, TO JE OC TU BEZi.”

predsedajici AMPLIFY: LECBA NA KAPITOLY, NE NA ROMAN
doc. MUDr: Daniela Zackovd, Ph.D. prof. MUDr. Michael Doubek, Ph.D.
! (FN Brno)

prof. MUDr. Edgar Faber, CSc.

ECHO: DVOJLINKA HRDINY PRVNI KAPITOLY

ASCIMINIB V BEZNE KLINICKE PRAXI doc. MUDr. David Belada, Ph.D.
MUDr. Lenka Szeligova, Ph.D. (FN Hradec Krdlové)
LIDSKE PRIBEHY S PNH: KONECNE NORMALNI ZIVOT! ACE-LY 004: HRDINA NA NAVRATU - NOVA KAPITOLA
MUDr. Libor Cervinek, Ph.D. prof. MUDr. Pavel Klener, Ph.D.
(VFN Praha)

2|y0T S MPN - LEPSI KVALITA ZIVOTA NEMUSI BYT
BEH NA DLOUHOU TRAT

MUDr. Petra Bélohlavkova, Ph.D.
MUDr. Natalia Podstavkova

KREST novinek pro pacienty s CML, PNH a MPN Ph-
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CTVRTEK 21.5. 2026

obbvie

8:00-8:45 / SAL EVROPA 1-2 |

OD NOBELOVY CENY PO KLINICKOU PRAXI

Predsedajici:

Uvod do lé¢by CLL

prof. MUDr. Tomds Papaijik, CSc.
(Hemato-onkologickad klinika FN Olomouc)

ZKRO(}ENi BCL-2: CESTA VENETOKLAXU KE KLICOVE
SOUCASTI MODERNI LECBY CLL

doc. MUDr. Martin Simkovi¢, Ph.D.
(IV. interni hematologickad klinika LF UK a FN Hradec Kralové)

AML VCERA, DNES A ZiTRA: VEN+AZA A POKROKY
V MODERNI LECBE

MUDr. Martin Certian, Ph.D.
(Hematologicka klinika FN Olomouc)

Diskuze:

prof. MUDr. Tomas Papajik, CSc.
doc. MUDr. Martin Simkovi¢, Ph.D.
MUDr. Martin Certian, Ph.D.

XXXVIII. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY
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CTVRTEK 21. 5. 2026

> AOP

HEALTH

8:00-8:45 / SAL EVROPA 3

~ ~

JE €I NENi POSUN V LECBE PV?

TOT OTAZKA.

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

JSOU INTERFERONY LEKEM 1. VOLBY OPRAVNENE?
PharmDr. Josef Suchopar

~ ~

JE POSTAVENI CYTOREDUKTIVNICH LEKU V LECBE PV
ROZDILNE?

MUDr. Petra Bélohlavkova, Ph.D.

MAME NOVE MOZNOSTI LECBY PV?
prof. MUDr. Miroslav Penka, CSc.

Pro ucastniky je zajisténa snidané.

20.-22. 5. 2026 .
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CTVRTEK 21.5. 2026 CTVRTEK 21. 5. 2026
= [ ]
Q SWIXX siopharma Je nof|
Modern Medicines for All &
9:00-9:45 / SAL EVROPA 1-2 | 9:00-9:45 / SAL EVROPA 3 |

JAK MLUVIT S NEVYLECITELNE NEMOCNYM: MISE ARTEMIS: PRISTANI ISATUXIMABU NA
VYZVY A PRISTUPY OD DIAGNOZY PO PROGRESI ORBITE MODERNI TERAPIE MYELOMU

Prednasejici: Predsedadjici:
prof. MUDr. Mgr. Jiri Minarik, Ph.D.

doc. PhDr. Dr. phil. Laura Janackova, CSc.

MUDr. Peter Turcsanyi, Ph.D.
KVADRUPLET Isa VRd V LECBE NDMM
doc. MUDr. Jakub Radocha, Ph.D.

PRINOS ISATUXIMABU PRO SIROKE SPEKTRUM NDMM
doc. MUDr. Tomas Jelinek, Ph.D.
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CTVRTEK 21.5. 2026 CTVRTEK 21. 5. 2026
Johnson&dJohnson {l Bristol Myers Squibb’
| 10:00-10:45 / SAL EVROPA 1-2 | 10:00-10:45 / SAL EVROPA 3
GAMECHANGERS IN HEMATOLOGY POSUN ZNALOSTI V LECBE MDS A LYMFOMU
FROM INNOVATION TO PRACTICE . .
Predsedadijici:
Predseddjici: doc. MUDr. Anna Jonasova, Ph.D.

prof. MUDr. Tomas Papajik, CSc.

H to-onkologicka klinika, FN Ol . . P
(Hemato-onkologickd klinika omouc) REALNA PRAXE POTVRZUJE U¢INNOST LUSPATERCEPTU

V LECBE LOW RISK MDS

TRIANGLE: 1L MCL MUDr. Libor Cervinek, Ph.D.

MUDr. Ale$ Obr, Ph.D.

(Hemato-onkologicka klinika, FN Olomouc) KLINICKE ZKUSENOSTI S LECBOU LUSPATERCEPTEM V 1.
LINII LOW RISK MDS

CEPHEUS: 1L NDMM MUDr. Petra Bélohlavkova, Ph.D.

prof. MUDr. Mgr. Jifi Minarik, Ph.D.

(Hemato-onkologicka klinika, FN Olomouc) DLOUHODOBA DATA BREYANZI V LECBE PACIENTU

S LYMFOMY

CARVYKTI: 2L+ RRMM prof. MUDr. Vit Prochazka, Ph.D.
doc. MUDr. Jakub Radocha, Ph.D.
(IV. interni hematologicka klinika, FN Hradec Krdalové)
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CTVRTEK 21.5. 2026 CTVRTEK 21.5. 2026
A MEDICINE COMPANY Creating Possible
18:15-19:00 / SAL EVROPA 1-2 | 18:15-19:00 / SAL EVROPA 3 |
KOVALENTNI A NEKOVALENTNI INHIBICE ZKU§ENOS;I'I Z FN OLOMOUC S CAR-T LECBOU
BTK V LECBE R/R CLL — AKTUALNI U PACIENTU S DLBCL A MCL
MOZNOSTI A KLINICKE ZKUSENOSTI
Predsedajici: — —
prof MUDr. Luka$ Smolej, Ph.D. ZKUSENOST S CAR-T LECBOU VE 2L DLBCL
(FN Hradec Kralové) prof. MUDr. Vit Prochazka, Ph.D.
Zahajeni a avod ZKUSENOST S CAR-T LECBOU U MCL
prof. MUDr. Lukas Smolej, Ph.D. MUDr. Ale§ Obr, Ph.D.
CO DAL PO SELHANI KOVALENTNI INHIBICE BTK U R/R CLL? Diskuze

MOZNOSTI LECBY A PRIKLADY Z PRAXE

doc. MUDr. Martin Simkovi¢&, Ph.D.
(FN Hradec Kralové)

NEKOVALENTNI INHIBICE BTK U R/R CLL, PRO JAKE
PACIENTY A PROC - KLINICKE ZKUSENOSTI

MUDr. Anna Panovska, Ph.D.
(FN Brno)

Diskuse, zavér symposia
prof. MUDr. Lukas Smolej, Ph.D.
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MiSTO KONANI

XXXVIII. Olomoucké hematologické dny,
XXVIIl. Konference oSetrovatelstvi a zdravotnich laborantd,
17" Symposium on Advances in Molecular Hematology

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

Adresa: NH Collection
B NH COLLECTION Olomouc Congress ****
CLOMOUC CONGHESS olﬂi[., .
LegionaFska 1311, 779 00 Olomouc Veinsy U Sportovni haly
www.nh-olomouc.eu
%
%
4
z
2
%
~
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:

Streda 20.5. 2026 9:00 — 19:00 hodin
Ctvrtek  21.5.2026 7:30 — 18:00 hodin
Patek 22.5.2026 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 900K¢

Cestny host, ¢lenové vyboru, vyzvany prednasejici OK¢

Workshop Kozni T-bunéc¢né lymfomy OK¢

Zastupce nevystavujici firmy 15.000K¢

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 21. 5. 2026

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

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

- obclerstveni béhem prestavek, obéd

CERTIFIKATY

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

Pro NLZP bude akce garantovana CAS a CAZL.

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

XXXVIII. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY 20.-22. 5.2026 .
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STRAVOVANI

(1

o /XY
- QQ fay

Kavové prestavky — hala Omega Obédy — halaz Omega Vedere — hala Omega
Obédy budou vydavany stifeda 20. 5. 2026
ve stfedu 20. 5. 2026 a ve ¢tvrtek 21. 5. 2026 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.

XXXVIII. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY 20.-22. 5.2026 .
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PRAKTICKE TIPY

Méstska hromadna doprava

Husta sit méstské hromadné dopravy nabizi cestujicim pohodlné cestovani na Uzemi mésta Olomouce (tramvajova a autobusova doprava). Jizdenky jednora-
zové &i 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 - dispecCink 792 222 111 http://bw-taxi.cz/olomouc/

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

CHARITATIVNIi OHD RUN

KDY: START: { . 5

Patek 7:30 7 !
22.5.2026 HUDEBNI PAVILON b i

KDE: PREPRAVA z NH hotelu (tam i zpét) zajist&na: G 55
’, " v e odjezd od NH hotelu v 7:00 hod.
VyStaVISte Floral e odjezd z Vystavisté Flora v 8:15 hod.
Smetanovy sady, Olomouc (z mista pfijezdu autobusu) TRASA pro bézce:

cca 2,6 km (2 okruhy)

Vice informaci na tel.: +420 602 786 618 TRASA pro pest:
(organizacni agentura charitativniho béhu) CCa 1,3 km (1 Okl"Uh)
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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 stifedy 20. 5. 2026 od 9:00 hodin, nejpozdéji 60 minut pred zahajenim programu vaseho prednaskového bloku, jinak nemdzeme
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 — P41).
Postery budou vystaveny od 20. 5. 2026 do 22. 5. 2026 po dobu konani kongresu.

Instalace posteru: stifeda 20. 5. 2026 od 10:00 hodin.

Deinstalace poster(: patek 22. 5. 2026 po 12:30 hod.

Pomdcky k instalaci budou k dispozici v prostoru posterové sekce.

V ramci posterové sekce bude organizovana fizena diskuse.

Prosime autory sdéleni, aby byli pfitomni u svého posteru béhem celé doby vymezené k diskusi:
ve stfedu 20. 5. 2026 od 19:00 do 20:00 hod. (hala Omega).

XXXVIII. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY 20.-22. 5.2026 .
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SPOLECENSKY PROGRAM

CTVRTEK 21. KVETNA 2026

(3 o
ol N
. B . 0‘006 "% <‘:‘9
20.00 SPOLECENSKY VECER & % &
@,e““ o, A3
) oo . o 4
MISTO KONANI: VYSTAVISTE FLORA OLOMOUC - PAVILON A 2
Adresa: Wolkerova 37/17, 779 00 Olomouc °3>«.’
<
O,
Hlavni host vecera: Pavol Habera a Team %
& X %
%
e
gﬁ«\é“

VYSTAVISTE
FLORA OLOMOUC - PAVILON A

Cena vstupenky 1.400K¢ na osobu. Vstupenky k zakoupeni u registrace.

Veskeré naklady na kondni spolecenského vecera budou hrazeny vyhradné
z prostredkl ziskanych prodejem vstupenek na tuto akci, nikoliv ze sponzorstvi
partnerti kongresu.

OIomotic-
o1 M2 2 Nova Uli
Dulezita poznamka: ova Ulice

Doprava do mista konani:

V 19:30 a 19:45 hodin mohou Ucastnici OHD vyuzit specialni autobusovou dopravu

mezi NH hotelem a Vystavistém Flora Olomouc.

Autobusy budou oznaceny ceduli s ndzvem kongresu.

Doprava z Vystavisté zpét do NH hotelu je zajisténa v ¢asech: 23:00, 24:00 a 01:00 hodin.

XXXVIII. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY 20.-22. 5.2026 .
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PLAN PROSTOR A VYSTAVY FIREM - FOYER NH HOTEL

EVROPA 1+2

EVROPA 3

3)
3)

F6

(

MADRID VYTAHY

B
i

SLIDE

iz

ROOM

SATNA |

oLomoucC

XXXVIII. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY

F1 AbbVie s.ro.
F2 Novartis s.r.o.

F3 Sanofis.ro.

REGISTRACE

F4 AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
F5 Johnson&Johnson

F6 Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.

20.-22. 5. 2026




1. Swixx Biopharma s.r.o.

2. AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Member of the AOP Health Group

. Gilead Sciences s.r.o.

. ROCHE s.ro.

. Takeda Pharmaceutical Czech Republic s.r.o. ‘

. Pfizer, spol. s ro.

. Swedish Orphan Biovitrum s.r.o. l@l _@ _@_ L @

. Accord Healthcare s.r.o. «

. Grifols s. r. 0.

10. Zentiva, k.s.

11. Amgen s.r.o.

12. ELI LILLY CR, s.ro.

13. Avanzanite Bioscience BV.

14. Medac GmbH - organizaéni slozka

15. Octapharma CZ s.r.o.

16. Sandoz s.r.o.

17. SARSTEDT spol. s r.o.

18. HEATON Group a.s.

19. 3GENES distribution a.s.

20. Care Comm s.r.o.

21. HEMATOLOGIE-online.cz

Konzulta¢ni a vzdélavaci portal pro |ékare
22. SYSMEX CZs.r. o.
23. Terumo BCT Europe N.V.
24. Erba Lachema s.r.o.

Fotokoutek

O 00 N O U » W

-

catering

VYSTAVA URCENA PRO
ODBORNOU VEREJNOST

4m CATERING ZONA B

(o)
c
=
[o)
-
®
(8]

25. ITA- Intertact s.ro. 0(®
26. BioTech a.s. = o r‘(‘)
28. Pragostem s.r.o. .—@-’.—@-’.—@-’ 12 1 Vi

29. MEDESA s.ro.

30. Teleflex Medical s.r.o.
31. Mediset-Chironax s.r.o.
32. Medis Pharma s.r.o.

XXXVIII. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY 20.-22. 5.2026 .
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PREHLED PARTNERU A VYSTAVOVATELU

GENERALNI PARTNERI

aobbvie AstraZeneca
d Bristol Myers Squibb’ Johnson&Johnson

b NOVARTIS s;c"n()fi

Reimagining medicine, together.

xxxxxxx . OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY 20.-22. 5.2026 .
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HLAVNI PARTNERI

AMGEN

Zite,

A MEDICINE COMPANY

©

PARTNERI

) GILEAD

Creating Possible

XXXVIII. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY
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SWiXX BioPharma

Modern Medicines for All
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VYSTAVOVATELE

accord ayanzanite  fiolrb <€rba GRIFOLS  M-aton

We make it better innovative

tahy :medac  AMedesa  @WMEDIS 3% RSt octaphomo
N g
@ Pﬁzer ¢ Pragostem SANDOZ SARSTEDT OSOQ! sysmex

healthcare journey

[ovcooer  Teleflex  “TERUMe  7oNTIVA  3GENSS

MEDIALNI PARTNERI

w o - i -
acta medicinac [ Rt ey wowocoinee:  [Hematospravodai |

VSem partnerim a vystavovatelim dékujeme za tcast a podporu!
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SBORNIK ABSTRAKTU

XXXVIII. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY

L&

Sbornik neprosel jazykovou Upravoul.
Autori odpovidaji za obsahovou i formalni stranku svého prispévku.

20.-22. 5. 2026 .
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POSTGRADUALNI SEKCE 1

Diamondova—Blackfanova anémie véera, dnes a zitra
Pospisilova Dagmar
Hematologie, Détské klinika FN Olomouc, Olomouc, Cesko

Diamondova-Blackfanova anémie (DBA) je vzacné vrozené onemocnéni charak-
terizované izolovanou poruchou erytropoézy s manifestaci tézké makrocytarni
anémie v ¢asném détstvi. Od jejiho prvniho popisu doslo k zasadnimu posunu
v porozumeéni patogenezi i klinickému managementu. Klicovym milnikem bylo
odhaleni genetického podkladu DBA — mutaci gent kédujicich ribozomalni pro-
teiny (RP), pocinaje RPS19. Tento objev vedl k definici Sirsi skupiny tzv. ribozo-
mopatii a otevrel nové sméry vyzkumu v hematologii i dalSich biomedicinskych
oborech.

Ceska republika sehréla vyznamnou roli ve vyzkumu DBA zaloZenim jednoho
z prvnich narodnich registrd pacientd, ktery dlouhodobé pfispiva k poznani ge-
netické heterogenity i variability klinického fenotypu. V soucasnosti je genetic-
ka pri¢ina identifikovatelna u priblizné 70-80% pacient(, nej¢astéji v genech
RPS19, RPL5 a RPL11. Kromé klasickych forem zplsobenych mutacemi ribozo-
malnich proteind jsou dnes znamy i tzv. non-RP formy DBA, zahrnujici mutace
gen( podilejicich se na biogenezi ribozomU (napr. TSR2) ¢&i regulaci erytropoézy
(napf. GATA1). Onemocnéni je ¢asto provazeno vrozenymi anomaliemi, zejména
kraniofacialnimi dysmorfismy, anomaliemi hornich koncetin a vrozenymi srde¢ni-
mi vadami.

Diagnostika DBA vyZzaduje komplexni pfistup zahrnujici klinické vySetreni, detail-
ni laboratorni analyzu vcetné prakazu retikulocytopenie a zvySené aktivity erytro-
cytarni adenosindeaminazy, vysetreni kostni dfené a genetickou analyzu. V¢asna
diagnostika je zasadni pro spravné vedeni [éCby i genetické poradenstvi.

Zakladnimi terapeutickymi modalitami zGstavaji transfuzni lé¢ba a podavani kor-
tikosteroidd, které u malé Casti pacientl vedou k dosazeni transfuzni nezavis-
losti. V poslednich letech se jako podplrna lé¢ba uplatriuje i leucin. U vybranych
pacientl je indikovana alogenni transplantace krvetvornych bunék. Mezinarodni

XXXVIII. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY
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konsenzus z roku 2024 prinesl aktualizaci doporuceni, véetné Upravy transfuz-
nich praht a optimalizace dlouhodobé kortikoterapie s dlirazem na minimalizaci
toxicity.

Pozornost se nové soustredi také na vyvoj a testovani malych molekul cilené
ovliviujicich erytropoézu ¢i ribozomalni stres. Preklinické studie i ¢asné faze
klinického vyzkumu naznacuji, Ze by tyto latky mohly snizit transfuzni zavislost
a predstavovat doplnék ke stavajici terapii. Perspektivni oblasti je i genova tera-
pie jako potencialni kauzalni pristup.

Vyznamnou komplikaci DBA je riziko pretizeni Zelezem pfri chronické transfuzni
léCbé, kde klicovou roli hraje monitorace pomoci MRI metod. Zaroven narlsta
pozornost vénovana zvysenému riziku malignit, které zahrnuje Siroké spektrum
hematologickych i solidnich nadord.

DBA tak zlstava modelovym onemocnénim propojujicim zakladni vyzkum s Kli-
nickou praxi a prikladem Uspésné mezinarodni spoluprace.

Podékovani: grantovy projekt AZV NW26-08-00340.

Hemofilie z pohledu centra EuroBloodNet v roce 2026
Blatny Jan
Oddéleni détské hematologie a biochemie, FN Brno, Brno, Cesko

Hemofilie je vzacna dédi¢na porucha srazeni krve, kterd postihuje predevsim
muze. Dle hladiny chybéjiciho faktoru VIII (Hemofilie A) &i IX (Hemofilie B) ji déli-
me na lehkou, stfedni a tézkou formu. Predevsim u tézké formy dochazi ke spon-
tannimu krvaceni zejména do kloubt a mékkych tkani, coz bez |é¢by vede k vyvoji
cilového kloubu a pozdéji k rozvoji hemofilické artropatie jez vyznamné omezuje
kvalitu zivota. V dobé, kdy nebyla Ucinna |é¢ba dostupna se maloktery jedinec
s téZkou formou nemoci dozil konce druhé dekady svého Zivota. Proto je u téchto
0sob nutna profylakticka [éCba jejiz cilem je nejen zabranit vzniku cilového klou-
bu, ale jakémukoli zavaznému krvaceni. Podstatny je rovnéz prospektivni sbér
dat z redlné praxe (RWE — Real World Evidence), ktery ma v nasi zemi dlouhou
tradici ve formé registru CNHP (Cesky Narodni Hemofilicky Program)
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Velky rozvoj terapeutickych moznosti na poli hemofilie v poslednich deseti letech
vyrazné zlepsil kvalitu zivota hemofilikd a umoznil léCbu Sitou na miru. Sdéleni
se vénuje tomu, co bychom o novych léCebnych postupech méli védét na prahu
roku 2026.

Léc¢ba faktorova
Plvodni substituéni lé¢ba (podavani chybéjiciho faktoru) doznala zasadnich
zmén. Tou hlavni je fakt, Ze |ék se nepodava jiz v intervalu dni, ale tydnu.

Lécba pomoci FVIII napodobujicich léCiv

Zasadni prelom v [é¢bé hemofilie nastal v roce 2017 kdy do klinické praxe
v Evropé (i v CR) bylo zavedeno prvni z tzv. ,mimetik FVIII” napodobujicich Gc¢inek
FVIII, i kdyz se jedna o zcela jinou molekulu — bispecifickou protilatku. Vysledky
klinickych studii prokazaly Gc¢innost a bezpecnost pro osoby s hemofilii A s inhi-
bitorem i bez néj ve vSech vékovych kategoriich. Lék je Gcinny i u tzv. PUPs (pred
tim nelécenych pacientu), jimz ho lze podavat jiz kratce po narozeni bez potreby
zavadét opakovany, ¢i permanentni zZilni vstup. Nenf vSak zatim vyreSena otazka,
zda zahajeni |é¢by pomoci mimetik zméni pravdépodobnost vzniku inhibitoru,
nebo ji jen odsune do pozdéjsiho véku.

Rebalanéni lé¢ba

Prvnimi i v EU registrovanymi zastupci tzv. ,rebalanéni” lé¢by jsou inhibitory TFPI.
Snizenim aktivity TFPI pomoci protilatek (a tim padem zvySeni trombogenniho
potencialu pacientovy plazmy) lze do jisté miry kompenzovat tendenci ke krva-
cenf danou vrozenou hemofilii. | tyto léky lze podavat podkoZné a v principu jsou
ucinné u hemofilie A i B bez ohledu na pritomnost inhibitoru. Dalsim z ,rebalanc-
nich” l&Civ je mala interferené¢ni RNA snizujici expresi antitrombinu v jaterni bui-
ce. Tento [ék zatim v EU registrovan neni. Stejné jako mimetika, i rebalan¢ni léky
se podavaji podkozné.

Genova lécba

Pro genovou [éCbu jsou nyni v EU registrovany dva preparaty Zda se, Ze slibnéjsi
je GT pro lé¢bu hemofilie B. Lék pro hemofilii A bude v prvni poloviné roku 2026
z komercénich dtvodd z evropského trhu stazen.
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Zavér

V poslednich 10 letech doslo k zasadnim zménam v moznostech é¢by hemofilie.
Vyznamné se zvysSila efektivita l[éCby a kvalita zivota osob s hemofilii. Nepohodli
spojené s lé¢bou témér pominulo, nebo bylo vyrazné redukovano. Mnoho otazek
vSak stale zUstava nezodpovézenych a rfada z nich teprve vyvstane. Je nicméné
uspokojivé, ze dalsi vyvoj v této oblasti pokracuje. Je treba jej bedlivé sledovat.
Sdéleni se zaméfuje na popis léCby dostupné v roce 2026 v nasi zemi a pre-
zentuje i narodni data z registru CNHP, ktera slouzi jako podklad pro spolupraci
v ramci sité EuroBloodNet, ale i jinych projektd (EUHASS v ramci EAHAD, WBDR
v ramci WFH, ¢i jako data pro registr PedNet)

DOSPELI NEMOCNI SE SELHANIM
KRVETVORBY V DETSKEM VEKU
Cermaék Jaroslav

Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha, Cesko

Vrozené syndromy selhani krvetvorby (IBMF) jsou dany geneticky podminénym
selhanim funkce jedné ¢i vice hematopoetickych linii s cytopenii v periferni krvi,
kterd mdze postihovat jednu nebo vice bunécnych rad. Dlsledkem pritomnos-
ti mutaci je naruseni bunéc¢ného cyklu, diferenciace bunék a bunécéného rastu.
Poskozeni genomu vede k jeho zvysené vulnerabilité spojené se zvysenou in-
cidenci naslednych somatickych mutaci. Tyto mutace mohou byt tzv. adaptivni
vedouci k urcité korekci efektu germinalni mutace (napr. mutace EIF6 genu i
ziskana delece chromosomu 20q), ¢i maladaptivni spojené s rizikem nadorové
transformace (napr. trisomie MDM4 genu spojenad s aberaci 1g+, vedouci k dy-
sregulaci signalni drahy p53 genu a akvizici dalSich mutaci), mutace tzv. ,driver”
gent hraji dalezitou roli v rozvoji klonalni proliferace.

Nejvyssi incidence vzniku hematologickych malignit & solidnich nadord byla
popsana u GATA-2 deficience (GATA-2), Shwachman Diamondova syndromu
(SDS) a Fanconiho anemie (FA). Ke vzniku hematologickych malignit dochazi
ve 30 letech véku u 35-70% nemocnych a u 20-30% nemocnych se vyskytuji so-
lidni nadory. V UHKT v Praze bylo v letech 2010-2025 sledovano 29 nemocnych
s IBMF predanych k [é¢bé z détskych hematologickych pracovist. U 9 nemocnych
doslo k rozvoji MDS, u 1 nemocné vznikl nador v ORL oblasti, u 1 nemocné se

20.—-22. 5. 2026




OBSAH SCHEMA PROGRAMU

rozvinula aplasie kostni drfené. Primérny vék nemocnych v dobé vzniku kompli-
kace byl 28,1 let. Nejvyssi incidence klonalni proliferace byla pritomna u GATA-2
(4 nemocni), FA (4 nemocni) a SDS (2 nemocni), zemfteli 3 nemocni.

Incidence aplastické anemie (AA) u déti je 0,20-0,25/100.000 osob. U déti jsou
hlavnimi terapeutickymi pristupy u tézké (sAA) ¢i velmi téZké (vsAA) aplastic-
ké anemie transplantace krvetvornych bunék a kombinovanad imunosupre-
se. Nejcastéjsimi somatickymi mutacemi u AA jsou jednak mutace PICA, BCOR
a BCORL1 gent spojené se zvySenou sebeobnovou mutovanych bunék a nards-
tem mutovaného klonu, jednak mutace gent DNMT3A, ASXL1 a TET2 vedouci
spolu s nartistem klonu k poruse jeho diferenciace. Lé¢ba kombinovanou imuno-
supresi mlze podporovat selekci a proliferaci mutovaného klonu a vést k rozvoji
paroxysmalni nocni hemoglobinurie (PNH) ¢i MDS. Vznik PNH klonu je pozorovan
u 50% nemocnych s AA, rozvoj MDS u cca 15 % nemocnych.

V UHKT bylo v letech 2010-2025 sledovano 20 nemocnych se sAA, vsAA ¢&i s dét-
skou refrakterni cytopenii (RCC) predanych z détskych pracovist, 17 z nich bylo
v détském véku lé¢eno imunosupresi podanim antithymocytarniho (ATG) ¢i anti-
lymfocytarniho (ALG) globulinu, prdmérny vék v dobé podani imunosuprese byl
12,5 roku. U 12 nemocnych (60%) doslo k rozvoji PNH klonu, u 2 nemocnych
(10%) byla pritomna progrese do MDS. Primérny vék v dobé vzniku klonalni
proliferace byl 25,1 let (tj.12,6 let po 1é¢bé AA). U 6 nemocnych byl pritomen mi-
nimalni stacionarni klon (0,5-2,0% PNH erytrocytd), u 2 nemocnych byla pfitom-
na stredné tézka forma PNH bez klinickych priznakd (9-18% PNH erytrocytd),
u 4 nemocnych (20%) doslo k rozvoji tézké formy PNH (39-93 % PNH erytrocyt()
s recidivujici intravaskularni hemolyzou +/- trombotickymi komplikacemi a s nut-
nosti nasazeni inhibitoru komplementu.

Vrozené ¢&i ziskané selhani krvetvorby v détském véku vyZzaduje trvalé pokraco-
vani dispenzarni péce v hematologickych centrech i v dospélosti vzhledem k po-
mérné vysoké incidenci hematologickych malignit a solidnich tumort zejména
mezi 25-35 roky véku u IBMT a vysokém vyskytu PNH klonu v téZe vékové skupi-
né u nemocnych s AA [é¢enych imunosupresi, kde mohou byt v 10-20% pfitom-
ny i tézké pripady hemolytické formy PNH.
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Prace vznikla v ramci péce o nemocné se vzacnymi chorobami krvetvorby v cen-
tru EuroBloodNet v UHKT v Praze, jeZ je sou¢asti European Reference Network.

Hemoglobinopatie v Ceské republice: diagnostika
a vyzkum v kontextu globalni mediciny
Divoky Vladimir®, Divoka Martina?, Indrak Karel?, Pospisilova Dagmar?
"Ustav biologie, Lékarskd fakulta Univerzity
Palackého v Olomouci, Olomouc, Cesko
’Hemato-onkologickd klinika, Lékarska fakulta Univerzity Palackého
v Olomouci a Fakultni nemocnice Olomouc, Olomouc, Cesko
3Détskad klinika, Lékarskad fakulta Univerzity Palackého v Olomouci
a Fakultni nemocnice Olomouc, Olomouc, Cesko

Hemoglobinopatie jsou vrozena onemocnéni zplisobena poruchou tvorby jedno-
ho nebo vice globinovych Fetézcl. Jsou to nej¢astéjSi monogenni onemocnéni
na svété. Prestoze je vyskyt hemoglobinopatii soustfedén predevsim do mala-
rickych oblasti, vyskytuji se i v zemich stredni Evropy. Patogeneticky hemoglo-
binopatie délime do dvou hlavnich skupin na i) hemoglobinopatie zplsobené
kvantitativnim snizenim syntézy globinovych retézcl hemoglobinu - talasemie
a ii) hemoglobinopatie zplasobené poruchou struktury molekuly hemoglobi-
nu — strukturalni hemoglobinopatie neboli hemoglobinové varianty.

Za poslednich nékolik dekdd jsme diagnostikovali nékolik set rodin
s B-talasemickymi i o-talasemickymi alelami, ve vétSiné pfipadd mediteranni-
ho a méné casto asijského plvodu. Nejcastéji se jednalo o nosice recesivnich
mutaci. Detailni molekularni analyza nékolika de novo talasemickych mutaci ndm
umoznila odhalit i nové molekularni mechanizmy vzniku talasemii, které dostaly
vyzkum hemoglobinopatii v CR do svétového pisemnictvi.

Klinicky vyznamné hemoglobinopatie jsou v CR vzacné. Jedna se vétdinou o he-
moglobinopatie s nestabilnim hemoglobinem s fenotypem hereditarni nesfé-
rocytarni hemolytické anemie s Heinzovymi télisky a o methemoglobinemie
typu M. Jak nestabilni hemoglobinopatie vyskytujici se v CR, tak hemoglobinové
varianty HbM jsou zplsobeny mutacemi s dominantni dédi¢nosti. Lé¢ba je in-
dividualizovana a lisi se podle klinickych priznakd. U nemocnych s nestabilnim
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hemoglobinem muze byt prinosna splenektomie, ktera ovsem u nékterych vari-
ant mUze naopak zhorsit projevy hemolytické anemie. U dvou Ceskych rodin s Hb
Hana (363 His—>Asn) se zvysenou koncentraci methemoglobinu byl s Gspéchem
pouzit [éCebny protokol kombinujici substituci riboflavinem a askorbatem.

Zatimco hemoglobinopatie pat¥i v CR mezi vzacna onemocnéni, svétové zsta-
vaji globalnim medicinskym problémem. Klicem k moderni [é¢bé bylo objasnéni
regulace hemoglobinového prepinani z fetadlniho hemoglobinu na hemoglobin
dospélého typu, fizené represorem BCL11A, ktery po narozeni potlacuje expresi
y-globinu. Terapeutické strategie se u -hemoglobinopatii soustredi na zvrace-
ni tohoto prepnuti pouzitim nastrojl pro editaci genomu nebo pomoci novych
epigenetickych modulatort. Prelomem je také genova terapie srpkovité anemie
(FDA 2023), vyuzivajici autologni transplantaci krvetvornych kmenovych bunék
spojenou s editaci genomu technologii CRISPR/Cas9 a opravou mutovaného
B-globinového genu na standardni sekvenci.

Pro nase pacienty s nestabilni hemoglobinopatii je relevantni vyzkum srpkovité
anémie a dalSich hemoglobinopatii s vysokou mirou oxidativniho stresu jako ri-
zikového faktoru pro vznik myeloidnich malignit. Ukazalo se, Ze zvySené riziko
transformace nepUsobi hydroxyurea, ale samotna patofyziologie choroby a za-
nétlivé mikroprostredi.

S hemoglobinopatiemi je tedy nutné v klinické praxi po¢itat, i kdyZ se v CR setkéa-
vame prevazné s klinicky mirnymi formami talasemii nevyzadujicimi lé¢bu. V ram-
ci diferencialni diagnostiky ndhodné zjisténé mikrocytarni hypochromni anemie
vyluCujeme v prvni radé nedostatek Zeleza, protoze chybna diagnéza siderope-
nie a podavani zeleza nosi¢am talasemické alely by je mohlo poskodit.
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Biologie a léCba akutni lymfoblastické leukémie
u dospivajicich a mladych dospélych

Stary Jan

Klinika détské hematologie a onkologie, 2. LF UK

a FN Motol a Homolka, Praha 5, Cesko

Akutni lymfoblasticka leukémie (ALL) ma vrchol vyskytu u déti mezi 2-5 lety Zi-
vota. Dvé tfetiny z nich maji nalez fazniho genu ETV6::RUNX1 nebo vyznamné
hyperdiploidie nad 50 chromozomu v leukemické burice a excelentni odpovéd
na chemoterapii s pravdépodobnosti vyléceni 95%.

Pro ALL u dospivajicich a mladych dospélych (AYA = adolescents and young
adults) je dolni limit véku 15 let, horni limit v Evropé 29 a v USA 39 let. V této
vékové kategorii se jedna o vzacné onemocnéni, v Ceské republice je ve véku
15-29 let ro¢né diagnostikovano 10-20 pacientl. Biologie jejich nemoci je odlisna
od ALL mladSich déti. S vékem ubyva hyperdiploidni ALL (10%), ETV6::RUNX1 po-
zitivni ALL je po desatém roce zivota vyjimecna. Naopak pribyva podtypl leuké-
mie spojenych s horsi odpovédi na chemoterapii jako je Ph+ ALL (5-20%), Ph-like
ALL (25-30%), hypodiploidni leukémie (10-15%) a ALL s prestavbou KMT2A genu
(8%). Objevuji se podtypy, které se u mladSich déti nevyskytuji jako napfiklad
BCL2/MYC, charakterizované chemorezistenci. Rovnéz zastoupeni T-ALL stoupa
s vékem.

Lepsi vysledky léCby dospivajicich v pediatrickych centrech ve srovnani s dospi-
vajicimi lé¢enymi protokoly pro dospélé vedly po roce 2000 k zméné [éCebného
pristupu. AYA jsou i centrech pro dospélé |é¢eni postupy inspirovanymi pediatric-
kymi protokoly, které obsahuji vice kortikoid(, vinkristinu, asparaginazu, pozdni
intenzifikaci a méné pacientl je indikovano k transplantaci krvetvornych bunék
(HSCT) v prvni remisi (CR1). Intenzita [éCby a indikace k HSCT je fizena ¢asnou
odpovédi na lé¢bu hodnocenou detekci minimalni rezidualni nemoci (MRN)
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polymerazovou retézovou reakci a genotypem leukémie ur¢enym metodami sek-
venovani nové generace (NGS).

Vysledkem je zlepSeni prognézy téchto pacientd s pravdépodobnosti EFS
60-70% a celkového preziti 75% na léCebnych protokolech obsahujicich chemo-
terapii. Pokud jsou ale AYA léceni ve studiich sou¢asné s détskymi pacienty podle
stejnych stratifikacnich kritérii, jsou c¢astéji fazeni do vyssiho rizika pro horsi [é-
¢ebnou odpovéd na urovni MRN, ¢astéji indikovani k HSCT a maji horsi vysledky
éCby. Intenzivni chemoterapie je u AYA spojena s vy$sim vyskytem vedlejSich ne-
priznivych Gcinkd jako je pankreatitida a hepatotoxicita po asparaginaze, trombé-
zy a osteonekrézy.

Zavadéni pripravkd imunoterapie a cilené [é¢by do protokold inicialni 1éCby vy-
znamné zlepsuje progndézu pacientt s B-ALL. Pacienti s Ph1+ALL jsou [é¢eni kom-
binaci tyrosin kindzovych inhibitord (TKI), blinatumomabu a chemoterapie s redu-
kovanou intenzitou, coz ma za nasledek zlepSeni prognbézy pfi snizeni indikaci
k HSCT. Podobny pristup je volen u Ph-like ALL s pritomnosti ABL fuzi. CAR-T lym-
focyty se uplatfiuji v [éCbé relapst. Pokrok v |é¢bé T-ALL je méné vyrazny

Nehodgkinské lymfomy dospivajicich
Kabi¢kova Edita

Klinika détské hematologie a onkologie, 2. LF UK
a FN Motol a Homolka, Praha 5, Cesko

Uvod/Cile:Mezi détmi a dospélymi existuji rozdily v incidenci, biologii, lé¢bé i lé-
¢ebnych vysledcich nehodgkinskych lymfoma (NHL). Dospivajici pacienti ve véku
14 — 18 let tvoli samostatnou skupinu, ktera spada mezi tyto 2 kategorie a za-
hrnuje cca 15% nemocnych s NHL v kategorii 0-18 let. Subtypy lymfoma u ado-
lescentl jsou shodné jako v pediatrické populaci, jejich zastoupeni se vsak lisi.
Prednaska uvadi klinické charakteristiky a vysledky lé¢by NHL u dospivajicich
léCenych v pediatrickych studiich NHL-BFM (1988 — 2007). Vysledky dospivaji-
cich jsou porovnany s vysledky pediatrickych pacientt s NHL [éCenych ve stejném
obdobi.Metody: Dospivajici pacienti jsou stratifikovani podle rozsahu onemoc-
néni a hladiny LDH. Lé&eni jsou histologického podtypu: lymfoblasticky lymfom
(LBL); zraly B-NHL, v¢etné Burkittova lymfomu (BL), diftzniho B-lymfom (DLBCL)
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a primarniho mediastinalnino B-lymfomu (PMLBL); a anaplasticky velkobunéc¢ny
lymfom (ALCL). Rozsah onemocnéni je proveden podle systému St. Jude Vysledky:
Dospivajici populace s NHL zahrnuje vice divek (26 vs 32 %), méné Casté posti-
zeni kostni dfené (19 vs 14 %) a Spatny vykonnostni stav v dobé diagnbézy (36 vs
31 %). Castgjsi je vyskyt B symptomt (30 vs 37 %) a pokrocilé stadium onemoc-
néni (69 vs 74 %. Postizeni CNS a zvySena hladina LDH jsou u dospivajicich stejné
Casté jako u pediatrické populace, dospivajici maji méné casto infiltrovanou kost-
ni dren. Dospivajici maji ¢astéji DLBCL, ALCL a PMLBL. BurkittGv lymfom a LBL
jsou Castéjsi v pediatrické populaci. Indolentni podtypy NHL jsou diagnostikovany
velmi zridka.

Lécebné vysledky u dospivajicich s NHL byly horsi nez u pediatrické populace
(5 EFS 79 vs 85%, P = 0.014). Srovnani udalosti ukazalo podobnou miru amr-
ti v dasledku pocatecnich komplikaci, toxickych amrti a sekundarnich malignit
v obou skupinach, ale vy$si miru relapsu u dospivajicich. Pétilety EFS byl u muza
83% ve srovnani se 70% u zen (P = 0,0057). Tento pohlavné specificky rozdil

ve vysledcich u dospivajicich s NHL byl patrny zejména u T-LBL a DLBCL.

Zaver:

Vysledky [éCby dospivajicich s NHL |é¢enych podle pediatrickych protokol BFM
byly nepatrné horsi nez u mladsich déti. Vysledek u muzskych pacientt byl po-
dobny vysledku u pediatrickych pacientt, zatimco dospivajici pacientky dosah-

ly srovnatelné horsi EFS. DlOvodem by mohla byt vyssi incidence nepfiznivych
prognostickych parametrd u dospivajicich zen.

Literatura:

Burhardt B et al. Non-Hodgkin’s lymphoma in adolescents: experiences in 378
adolescent NHL patiens treated according to pediatric NHL-BFM protocols,
Leukemia (2011) 25, 153-160.
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Jak prodélana onkologicka terapie méni Zivot adolescentiim
a mladym dospélym. Tranzice péce v détské onkologii

Tomas Kepak

1. Klinika détské onkologie FN Brno a LF MU. 2. Dispenzdarni

onkologicka ambulance FNUSA. 3. Centrum onkologické

prevence, Masarykav onkologicky dstav

Osmdesat procent vyléCenych détskych onkologickych pacientl se v dospélos-
ti potykd s nezadoucimi zdravotnimi nasledky lé¢by, které kompromituji jejich
zdravi a které mohou mit psychosocialni a ekonomické dopady v détstvi (Uzkosti,
deprese, Sikana, vzdélavatelnost) i dospélosti (pracovni uplatnéni, rovné prileZi-
tosti, duSevni zdravi). U deseti procent vylé¢enych pacientd jde o zavazné ¢i kom-
binované nasledky léCby. Mezi nejCastéjsi patri problémy psychosocialni, véetné
poruch kognitivnich funkci, endokrinopatie, metabolicky syndrom, dale organové
dysfunkce (zejména kardiotoxicita, nefrotoxicita a pneumotoxicita), poruchy smy-
slovych funkci, poruchy hybnosti a mnoho dalSich poruch, které mohou postih-
nout prakticky vSechny organové systémy. Spektrum pozdnich nasledkd se méni
v zavislosti na lé¢ebné ére a |é¢ebnych modalitach. Vyléceni pacienti maji celkové
LKireh¢i zdravi” (tzv frailty”) a jejich organismus rychleji starne, ve stfednim véku
tficeti az Ctyriceti let na tom mohou nékteri po zdravotni strance byt podobné
jako b&Zna populace ve véku Sedesat a vice let. Riziko pred¢asného starnuti s se-
pred¢asného umrti. Vyskyt anebo zavaznost nékterych pozdnich nasledkd é¢-
by lze eliminovat anebo zmirfiovat adresnymi preventivnimi vySetfenimi a inter-
vencemi pro zadouci prodlouZeni doby ,Zivota ve zdravi”. S podobnymi nasledky
jako pacienti [éCeni v détstvi se potyka i pocetnéjsi kohorta mladych dospélych
(AYA). AYA kohorta onkologickych a hematoonkologickych pacientl se epidemio-
logii, genetickymi faktory a prognézou lisi od starSich onkologickych pacientd
a v mnoha ohledech je srovnatelnéjsi s détskou onkologii nez s pacienty diagnos-
tikovanymi ve véku 40 let a vice. Tyto rozdily se odrazeji v odliSném klinickém
pristupu, v€etné rozdill v progndze a prioritach pri planovani péce — s vétsim da-
razem na kurativni a naslednou péci. V CR v soucasné dobé neexistuje standardi-
zovany narodni systém pro prechod téchto pacientl po dosazeni véku 18 let do
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péce pro dospélé. V zavislosti na primarnim osetrujicim centru, diagnéze a typu
prodélané lé¢by jsou vyléCeni pacienti predavani do péce praktickych lékara ci
specializovanych onkolog®l v rdmci onkologickych center (KOC nebo HOC). Rada
z nich je ale z potfebného sledovani pri tranzici péc¢e ztracena. Pro Uspésny pro-
ces tranzice je zadouci (a odpovida to evropskému standardu nasledné péce)
kazdého vyléteného onkologického pacienta vybavit jeho lé¢ebnym souhrnem
(treatment summary, TS), a také mu — na podkladé tohoto souhrnu a mezina-
rodnich guidelines — vypracovat personalizovany plan sledovani (survivorship
care plan, SCP). Personalizovany plan je dulezity pro v€asné odhaleni a ¢asny
management pozdnich nasledkl léCby (na zakladé individualnich rizik), pro stra-
tifikaci pacientll v systému nasledné péce a také pro racionalizaci nakladovosti
prevence. Predpoklady pro tvorbu lé¢ebného souhrnu a planu sledovani jsou od-
povidajici digitalni infrastruktura/nemocnic¢ni informacni systémy, jednotny onko-
logicky datovy ramec a zarazeni pfipravy téchto dokumentd do standardu péce,
s odpovidajicim bodovym ohodnocenim.

Autor ve sdéleni predstavi projekty systematické tranzice a organizace péce
spole¢nosti PanCare (www.pancare.eu), novy (Cesky) navrh stratifikace pacientl
dle rizika, které zohlednuje pritomnost ¢i nepritomnost genetické predispozice,
absolvovanou lé¢bu a pfitomnost ¢i nepritomnost zavaznych nasledka lécby.
Ve svém sdéleni zmini i pozitivni nasledky [éCby a roli peer support organizaci
a prednese vizi vytvoreni platformy pro CAYA pacienty (déti, adolescenty a mladé
dospélé) v ramci COS a CHS. Na konkrétnich kazuistikach bude demonstrovat
vyzvy, kterym vyléceni AYA pacienti v dospélosti celi.
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Péée o dusevni zdravi adolescentu

po hemato-onkologickeé 1éCbé

Vojakova Vendula

Oddéleni klinické psychologie, Fakultni nemocnice Olomouc, Olomouc, Cesko

Adolescence predstavuje klicové vyvojové obdobi, které je hemato-onkologickym
onemocnénim a jeho lé¢bou vyznamné naruSeno. Navrat do bézného Zivota je
provazen zvysenou psychickou zatézi, emocni nestabilitou a ¢astymi obavami
z budoucnosti i z relapsu onemocnéni. Prednaska se zaméri na specifika a moz-
nosti psychologické podpory dospivajicich, i na realna uskali tohoto procesu
po ukonc&eni &Cby.

Prednaska obsahuje kazuistiky.
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MONOKLONALNT
GAMAPATIE

A

MNOHOCETNY MYELOM

Soucasna doporuceni a trendy v 1é¢bé relabovaného
a refrakterniho mnohocetného myelomu.

Tomas Jelinek

FN Ostrava

Lécba relabovaného a refrakterniho mnohocetného myelomu (RRMM) prosla
v poslednich letech zasadni transformaci, ktera vyznamné méni terapeutické al-
goritmy i dlouhodobou prognézu nemocnych. Sou¢asna doporuceni zddraznuji
individualizovany pfistup zaloZeny na predchozi expozici jednotlivym [ékovym
tfidam, délce a kvalité predchozi odpovédi, biologickych charakteristikdch one-
mocnéni, pritomnosti extramedularniho postiZeni, frailty pacienta a dostupnosti
modernich imunoterapeutickych postupt. Standardem c¢asnych relapst zUsta-
vaji tripletové rezimy zalozené na kombinaci anti-CD38 monoklonalnich protila-
tek, inhibitord proteazomu a imunomodulacnich latek, pricemz zasadni roli hraje
refrakterita na lenalidomid a anti-CD38 terapii.

NejvyznamnéjSim soucasnym trendem je presun moderni imunoterapie
(CAR-T lymfocyty a bispecifické protilatky) do ¢asnéjsich linii. CAR-T terapie ci-
lend na BCMA a bispecifické protilatky proti BCMA nebo GPRC5D dosahuji vy-
soké hloubky odpovédi i u vysoce predlééenych pacientl a stale ¢astéji se pro-
sazuji jiz po prvnim az tretim relapsu. Recentni data potvrzuji jejich superioritu
vlci konvenénim tripletim nejen v |é¢ebné odpovédi, ale i v délce preziti bez
progrese. Dalsi klicovou otazkou soucasné praxe je optimalni sekvenace BCMA-
a GPRC5D-cilenych pfistupli, management infekénich komplikaci, prolongova-
nych cytopenii a strategie po selhani CAR-T ¢&i bispecifické [&Cby.
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Soucasné piistupy k primolécbé nové diagnostikovanych
transplantabilnich pacienti s mnohoéetnym myelomem.
Jakub Radocha

4. interni hematologicka klinika LF UK a FN Hradec Krdlové, Univerzita Karlova

Primoterapie mnohoc¢etného myelomu se v poslednich letech dynamicky vyviji
diky vyznamnému pokroku zejména v oblasti imunoterapie, cilené &by a kom-
binacnich rezim@. Moderni [é¢ebné postupy u nové diagnostikovanych pacientd
vyuzivaji predevsim kombinace imunomodulacnich 1€kl (IMiD), inhibitord protea-
somu (Pl) a monoklonalnich protilatek, zejména anti-CD38, coz vede k dosazeni
dlouhé doby do progrese, dle dnesnich odhad presahujicich i deset let.

Vyznamnou roli v prvni linii [éCby hraji ¢tyrkombinaéni rezimy zahrnujici anti-
-CD38 protilatku, PI, IMiD a dexamethason, jez se velmi rychle staly novym stan-
dardem, predevsim diky vysoké ucinnosti a schopnosti dosahnout hluboké [éceb-
né odpovédi v€etné negativity minimalni rezidualni nemoci (MRD). MRD se stava
klicovym biomarkerem pouzivanym nejen pro hodnoceni |é¢ebné odpovédi, ale
také pro adaptivni, na biologii onemocnéni zalozené rizenf terapie.

U vhodnych pacientd zOstava nedilnou soucasti primoterapie autologni
transplantace kmenovych bunék, kterd dale prohlubuje [é¢ebnou odpovéd
a v soucasné dobé neni jeji misto v terapii indikovanych pacientt zpochybnéno.

Cilem primoterapie je samozrejmé dosazeni maximalni redukce nadorové masy,
idealné kompletni remise a MRD, coZ jednoznacné vede ke zlepSeni kvality Zi-
vota a dlouhodobé kontrole onemocnéni. Sou¢asna evidence-based doporuceni
(NCCN 2026, EHA-EMN 2025) zdUraznuji individualizaci &by, Sirsi vyuziti imu-
noterapie a dlraz na hlubokou lé¢ebnou odpovéd jako predpoklad dlouhodobé-
ho preziti.

Tento pristup sméruje k éfe personalizované, MRD-Fizené terapie, ktera nabizi
perspektivu delSich remisi a u vybranych pacient i moznost funkéniho vyléceni.
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S IgG4 asociované onemocnéni, pfiznaky a léCba
Adam Zdenék, Krej¢i Marta, Pour Ludék
Interni hematologické a onkologickéd klinika LF MU a FN Brno, Brno, Cesko

S IgG4 asociovana choroba, IgG4-related disease (IgG4-RD) mUze poskodit ja-
koukoliv tkan. Charakteristickymi priznaky jsou: tumoriformni zdureni jednoho
¢i vice organt, lymfadenopatie, postizeni pankreatickych a/nebo Zlucovych vy-
vodnych cest, aortitida a retroperitonalni fibréza, zanétlivé zdureni slznych ci
slinnych zlaz ale i nefropatie. Z laboratornich zmén: hyperproteinémie, zvySena
koncentrace IgG4, eozinofilie, zvySeni cirkulujicich plazmablastt. Pritomnost kte-
réhokoliv z uvedenych priznakd by méla vést k diferencialni diagnostice zamére-
né na lgG4-RD.

Mezinarodni doporuceni pro lé¢bu IgG4-RD bylo zverejnéno 2015, od té doby
byly publikovany ¢etné studie i metaanalyzy novych [é¢ebnych postupl. Z nich
vyplyva, Ze v roce 2026 jsou léCbou volby monoklonalni protilatky anti-CD20,
rituximab anebo obinutuzumab, pripadné anti-CD19 protilatka inebilizumab.
Rituximab dosahuje podstatné vyssiho poctu |é¢ebnych odpovédi a ma mensi
nezadouci Gcinky nez drive pouzivany prednison v monoterapii ¢i v kombinaci
s peroralnimi imunosupresivy. Ale i po [é¢bé rituximabem se pocet ¢asnych re-
lapst pohybuje kolem kolen16-20%. Proto se doporucuje udrzovaci lé¢ba rituxi-
mabem. Dalsi cestou k dosazeni dlouhodobéjsi [é¢ebné odpovédi je kombinace
rituximabu s cyklofosfamidem. V roce 2025 byla v USA i Evropé registrovana pro
léCbu 1gG4—-RD anti-CD19 monoklonalni protilatka inebilizumab. Zasahne Sir-
Si spektrum B-bunék nez rituximab a navodi dlouhodobéjsi |é¢ebnou odpovéd.
U¢innost dalich &kt (obexelimab, abatacept, daratumumab, dupilimab a dal-
Sich) je dokumentovana popisy pripadd a malych sérii pacientl ¢i klinickymi stu-
diemi faze Il.

Protilatky antiCD-20 predstavuje léCbu volby IgG4—-RD. Dosahuje vysokého poctu
kompletnich |éCebnych odpovédi, nicméné tim lécba nekondi, je treba zabranit
recidivam nemoci, které bez udrzovaci |éCby jsou Casté.

Klicova slova: S IgG4 asociovana choroba, rituximab, inebilizumab, obinutuzu-
mab, aortitida, retroperitonalni fibréza, sialoadenitida, Mikulitztv syndrom.
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TEMPI (teleangiektazie, erytrocytdza se zvySenym
erytropoetinem, monoklonalni gamapatie,

perinefritické kolekce tekutin a intrapulmonalni

zkraty) syndrom asociovany s Waldenstromovou
makroglobulinémii — kazuistika

Boichuk Ivanna’, Adam Zdené&k", Krejé¢i Marta’, Volf Katefina', STORK Martin®,
Mensikova Klara', Cieslar Jakub’, Pour Ludék’, Vanicek JiFi?

IHOK, Brno, Cesko

?Klinika zobrazovdacich metod, FN u sv. Anny, Brno, Cesko

Uvod / Cile:

TEMPI (teleangiektazie, erytrocytéza se zvySenym erytropoetinem, monoklonal-
ni gamapatie, perinefritické kolekce tekutin a intrapulmonalni zkraty) syndrom
je velmi vzacné onemocnéni popsané v roce 2011 prof. Sykesem. Patofyziologie
syndromu Uzce souvisi s pritomnosti monoklonalni gamapatie, jejiz lé¢ba casto
vede ke zlepSeni nebo vymizeni klinickych projevd. Cilem prace je prezentovat
kazuistiku pacienta s TEMPI syndromem asociovanym s Waldenstrémovou mak-
roglobulinémii a upozornit na vyznam diferencialni diagnostiky erytrocyt6zy.

Metody:

Prezentujeme kazuistiku pacienta narozeného v roce 1957, ktery byl dlouhodo-
bé sledovan pro erytrocytdzu. Soucasti diagnostického procesu byla laboratorni
vySetreni v€etné stanoveni erytropoetinu a imunochemickych parametrd, zobra-
zovaci metody a hematologické vysSetfeni.

Vysledky:

Prvni projevy onemocnéni se objevily v roce 2015 v podobé erytrocytézy a tele-
angiektazii (obr. 4). Pacient byl dlouhodobé veden pod diagnézou sekundarni po-
lyglobulie pri chronické obstrukéni plicni nemoci a lé¢en opakovanymi venepunk-
cemi. K vyznamnému zhorsenf klinického stavu doslo v roce 2024, kdy se objevila
progredujici dusnost, vypotky a otoky v oblasti genitalu a perinea. Zobrazovaci
vySetreni prokazalo rozsahlé perinefritické kolekce tekutiny. Nasledna labora-
torni vySetreni odhalila vyraznou monoklonalni gamapatii typu IgM s koncent-
raci IgM 40,59 g/|, coz vedlo k diagnostice Waldenstromovy makroglobulinémie
(splnéna kriteria diagnoézy). Dale byly prokazany intrapulmonalni arteriovendzni
zkraty a zvySena hladina erytropoetinu. Na zakladé pritomnosti viech typickych
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znakl byla stanovena diagnéza TEMPI syndromu. Pacientu vstupné provedena
plazmaferéza a nasledné byla podavana kombinovana imunochemoterapie ri-
tuximabem, bendamustinem a dexametazonem. Celkem podano 9 cyklu léCby,
v prabéhu léCby nutnost redukce davek bendamustinu pro neutropenii a trom-
bocytopenii. Po |é¢bé pacient dosahl hematologické remise (trva erytrocytéza,
normalizace hladiny IgM 6,95g/l), skoro vymizeni teleangioektazii. Kontrolni CT
vySetieni bricha (obr.2 a 3) prokazalo vyznamné zmenseni perirenalni kolekce te-
kutiny vpravo, zatimco vlevo zlstava nalez bez vyrazné zmeény.

Zaveér:

TEMPI syndrom je vzacna, pravdépodobné poddiagnostikovana jednotka spoje-
na s monoklonalni gamapatii. Pri diferencialni diagnostice erytrocytézy nejasné
etiologie je nutné pomyslet i na tuto jednotku a doplnit vySetfeni monoklonalniho
imunoglobulinu a patri¢na zobrazovaci vysetreni. V¢asna diagnéza umozfiuje za-
hajeni cilené léCby, kterd mlze vést ke zlepSeni klinického stavu pacienta.
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AKUTNI LEUKEMIE / MDS

Postaveni FLT?3 inhibitoru v terapii AML roce 2026
Valka Jan, Soukup Petr
Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha, Cesko

Mutace genu pro tyrozinkinazu 3 podobnou FMS (FLT3) jsou nejcastéjsi gene-
tickou abnormalitou u akutni myeloidni leukémie, vyskytuji se u vice nez 30%
pacientll a jsou spojeny s horsi prognézou a agresivnéjsSim pribéhem onemoc-
néni. Za fyziologického stavu vede navazani ligandu (FLT3 ligand) k dimerizaci
receptoru a aktivaci vnitfni tyrozinkinazové aktivity, ktera se uplatfiuje v mnoha
signalnich drahach. Mutace vedou ke konstitutivni, na ligandu nezavislé aktivaci
kindzy, coz ve vysledku podporuje proliferaci a blokuje diferenciaci hematopoe-
tickych bunék. Rozlidujeme dvé t¥idy mutaci FLT3. Cast&jél jsou mutace FLT3-ITD,
interni tandemova duplikace postihujici transmembranovou doménu kinazy a vy-
skytujici se u 25% nemocnych s AML, méné cCasté jsou mutace typu FLT3-TKD,
bodové mutace postihujici tyrozinkindzovou doménu FLT3, které detekujeme asi
u 5% nemocnych s AML. Zejména mutace FLT3-ITD maji negativni prognosticky
vliv na pravdépodobnost dosazeni kompletni remise, frekvenci relapst a celkové
preziti nemocnych s AML.

Inhibitory FLT3 zaznamenaly rychly pokrok od jejich zac¢lenéni do lé¢by AML. Svoji
efektivitu v terapii AML nejdrive prokazal midostaurin, ktery je v souc¢asné dobé
bézné pouzivanym preparatem v kombinaci s intenzivni chemoterapii v induk¢-
ni a konsolida¢ni fazi lé¢by. UdrZzovaci monoterapie midostaurinem neni v nasich
podminkach hrazena. Druhym z FLT3 inhibitord, ktery se dostal do standardni-
ho klinického pouZiti, je gilteritinib indikovany k terapii relabujici ¢i refrakterni
AML. V soucasnosti probihaji ¢i nedavno probéhly klinické studie hodnotici efekt
gilteritinibu v udrzovaci fazi éCby v podob& monoterapie, efekt trojkombinace
s azacitidinem a venetoclaxem v prvni linii pro nemocné indikované k neintenziv-
ni terapii a efekt kombinace s intenzivni chemoterapii v prvni linii léCby ve srov-
nani midostaurinem. Aktualné nejnovéjsim FLT3 inhibitorem, ktery se dostava
do klinické praxe je quizartinib indikovany pro [é¢by AML prvni linie v kombinaci
s intenzivni chemoterapii v indukéni a konsolidaéni fazi a také, jako monotera-
pie, ve fazi udrZovaci. Sou¢asné na mnoha hematologickych pracovistich v CR
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probiha klinicka studie hodnotici efekt quizartinibu také v terapii AML bez pfi-
tomné mutace FLT3-ITD. Urcitou efektivitu a vyuzitelnost v klinické praxi v udrzo-
vaci terapii zejména po alogenni transplantaci krvetvorby prokazuje také prepa-
rat sorafenib.

Aktualnimi trendy ve vyvoji FLT3 inhibitort je snaha o prekonani mechanismu re-
zistence, napriklad kovalentni vazbou na mutovanou kinazu, a snaha o prodlou-
Zeni trvanf terapeutické odpovédi s minimalizaci neZadoucich ucinkd, napriklad
s pouzitim molekul vice selektivné inhibujici pouze mutovanou FLT3 kindzu a mo-
lekul se zlepSenou farmakokinetikou.

Vliv venetoclaxu na terapii AML v Ceské republice. Analyza
databaze DaTool Ceské leukemické skupiny CELL.

Mayer Jifi', Jindra Pavel?, Sramek Jifi2, Valka Jan3, Novak Jan? Jona$ova Annas,
Zak Pavel®, Kofistek Zdenék?, Papajik Tomasé, Szotkowski Tomase,

Ceriian Marting, Podstavkova Natalia’, Hronska Anezka’, Diatkova Jana®,
Ci¢atkova Petra’, Prochazkova Jifina®, Svobodnik Adam?®, Stépanova Radka®
"Fakultni nemocnice Brno, Brno, Cesko

2Fakultni nemocnice Plzeri, Plzeri, Cesko

SUHKT, Praha, Cesko

“Fakultni nemocnice Krdlovské Vinohrady, Praha, Cesko

5\/seobecnd fakultni nemocnice, Praha, Cesko

SFakultni nemocnice Hradce Krélové, Hradec Krdlové, Cesko

’Fakultni nemocnice Ostrava, Ostrava, Cesko

8Fakultni nemocnice Olomouc, Olomouc, Cesko

JIANOVA CRO, Brno, Cesko

Uvod. Venetoclax (veneto) se spolu s azacitidinem stal v poslednich letech stan-
dardem terapie AML u pacientl nevhodnych pro lé¢bu intenzivni chemoterapii.
Rada z&sadnich otazek ale zlstava oteviena, nebo ne zcela zodpovézena. Tato
analyza ukazuje Ceska celorepublikova data s akcentem na srovnani se situaci
pred érou veneto.

Metody. Celkem bylo analyzovano 1033 pacientt léCenych v létech 2016-2020
(bez veneto) a 1179 pacientl [éCenych v létech 2021-2025 (jiz s veneto). Byla
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vybrana vékova hranice 60 let, nebot od tohoto véku dramaticky nartstalo vyuziti
veneto (89,8% ze vSech nemocnych léenych veneto).

Vysledky. Podil nemocnych [é¢enych veneto narlstal z 12,8% (n=21) v roce 2021
na 67,2% v roce 2025 (n=154). Paralelné s tim klesal po¢et nemocnych lé¢enych
chemoterapii z 24,4% (n=40) na 7% (n=16), podil nemocnych [é¢enych paliativ-
né z 38,4% (n=63) na 10,5% (n=24) a symptomaticky ze 24,4% (n=40) na 15.3%
(n=35). Vysledkem téchto trendul je 154 nemocnych lé¢enych veneto, 16 [éCenych
chemoterapii, 24 paliativné a 35 symptomaticky v roce 2025. Procenta urcuji po-
dil nemocnych lé¢enych konkrétni modalitou v daném roce. Celkem 64 pacientl
léCenych veneto podstoupilo transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék
(transpl, 10,2%) a 69 pacientl podstoupilo transpl po predchozi chemoterapii
(47,3%). Celkové preziti (overall survival, OS) se dramaticky liSilo podle pouzité
terapie: nejlepsi bylo u nemocnych [é¢enych chemoterapii s nebo bez transpl,
median OS nebyl dosazen, podobnych vysledkd dosahovala terapie veneto na-
sledovana transpl (median také nedosazen), horsi vysledky méla terapie samot-
nym veneto (median OS=10,4 mésicu), paliativni terapie (median OS=3,8 mésic()
a nejhorsi symptomaticka terapie (median OS=0,6 mésicl), p<0,001, viz obrazek.
Porovnani vdech nemocnych mezi léty 2016-2020 a 2021-2025 ukazuje medi-
any OS 4,8 mésicl a 8,4 mésicd, p<0,001, coz ukazuje na vliv veneto na celou
populaci AML pacientl starsich 60 let. Jako prognostické faktory signifikantné
ovliviujici OS vySly v jednorozmérné analyze: ECOG skére, sekundarni AML, Hb,
LD, blasty v periferni krvi, komplexni karyotyp, aberace chromozomu 5, 7, a nebo
17, aberace MECOM, mutace v genech pro DNMT3A, TET2, NPM1, RUNX1, IDH2,
TP53, STAG2, JAK2, PTPN11 a KRAS. ELN Kklasifikace 2024 je prognosticky vy-
znamna a byly kalkulovany i vlastni prognostické modely.

Zavér. Veneto snizil zastoupeni nemocnych é¢enych chemoterapii, ale také pali-
ativné nebo symptomaticky. Veneto poskytuje lepsi vysledky nez paliativni nebo
symptomaticka terapie a OS po transpl se nelisi podle typu Gvodni terapie (che-
moterapie vs veneto). Potvrdil se prognosticky vyznam ELN klasifikace z r. 2024,
nicméné prognosticky vyznamna je i fada dalSich faktord a v této oblasti jisté do-
jde v dalsich letech k novym poznatkdam.
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Charakteristika minimalni rezidualni nemoci

u pacientu s akutni myeloidni leukémii (AML),

lécenych kombinaci venetoclax + azacitidin.

Mayer Jifi", Podstavkova Natalia’, Hronska Anezka’, Kabut Tomas’,

Diatkova Jana®, Ci¢atkova Petra’, Hole¢kova Viktéria?, Bué¢ikova Maria®,
Mrkvova Zuzana', Prochazkova Jifina', Svobodnik Adam?, Stépanova Radka?,
JaroSova Marie’, Folta Adam®, Soukopova Marie’, JeZiSkova Ivana®

"Fakultni nemocnice Brno, Brno, Cesko

2ANOVA cro, Brno, Cesko

Uvod. Minimalni rezidualni nemoc (MRN) je u AML pacientll |é¢enych intenziv-
ni terapii standardni prognosticky marker. Metodiky detekce a jeji vyznam u pa-
cientll lé¢enych kombinaci venetoclax+azacitidin jsou v3ak jasné daleko méné.

Metody. Analyza zahrnuje vSechny nemocné s AML, kteri nebyli [é¢eni intenzivni
chemoterapii. MRN byla detekovana standardnimi molekularnimi technikami, jako
real-time PCR (RNA aberace, NPM1, FLT3-ITD), nebo s pomoci individualizované-
ho amplikonového sekvenovani s minimalni senzitivitou 0,05% VAF. U nékterych
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nemocnych bylo provedeno i celoexomové sekvenovani. Sledovano bylo celkové
preziti (OS=overall survival) nemocnych podle typu terapie a podle MRN.

Vysledky: Od 09/2021 bylo do analyzy zahrnuto celkem 294 nemocnych: 15 bylo
léCeno paliativné, 90 symptomaticky a 189 kombinaci venetoclax+azacitidin.
Analyza MRN se tyka 126 nemocnych, ktefi dosahli kompletni hematologické re-
mise a méli k dispozici vhodny biologicky material. MRN byla charakterizovana
jako: pattern 1, pretrvavajici MRN pozitivita; pattern 2, prfechodnd MRN nega-
tivita; pattern 3, zatim trvald MRN negativita. U 83/126 pacientl lze urcit mo-
lekularni (n=79) nebo cytogeneticky (n=4) pattern, jen u 12 nemocnych se zatim
nepodarilo standardnimi technikami vhodny molekularni marker charakterizovat.
Ostatni nemocni nebyli do finalni analyzy vyznamu MRN zahnuti pro jiné ddvo-
dy (velmi kratka doba sledovani, ¢asné umrti, nedostatek biologického materialu
aj.). OS se dramaticky lisilo podle typu terapie: symptomaticka terapie 0,7 mési-
cl; paliativni terapie 5,7 mésic(; a venetoclax+azacitidin 10,7 mésict (mediany).
Median preziti nebyl dosazen u venetoclax+azacitidin |éCenych nemocnych, kteri
podstoupili alogenni transplantaci krvetvornych bunék (n=32). Median preziti se
také zasadné lisil podle patternu MRN (censoring v dobé transplantace): pattern
1 (mélo 48% pacientd s MRN markerem), 10,4 mésicd; pattern 2 (byl u 15% ne-
mocnych ), 23 mésicl; pattern 3 (byl u 37% nemocnych), median nedosazen, viz
obrazek. Nejdelsi pocet cykll venetoclax+azacitidin u patternu 2 s MRN negativi-
tou byl 15, u patternu 3 to bylo zatim 27 cykld.

Zavér. Kombinace venetoclax+azacitidin skyta déletrvajici kontrolu choroby ales-
pon u nékterych nemocnych, zvlasté, pokud je |é¢ba zakonéena transplantaci kr-
vetvornych bunék. Paliativni a symptomaticka terapie maji velmi kratky median
OS. Peclivou a Sirokou molekularni analyzou lze urcit sledovatelné MRN markery
u vétsiny nemocnych, lé¢enych kombinaci venetoclax+azacitidin. Po dobu sledo-
vani bylo dosazeno zatim trvalé MRN negativity u 37% nemocnych s molekular-
nim MRN markerem. Tito pacienti mohou byt potencialné vyléeni, nicméné je
potieba delsiho sledovani, nebot i prechodnd MRN negativita mUze pretrvavat
relativné dlouhou dobu.
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SAFETY OF EARLY G-CSF ADMINISTRATION

DURING FIRST-CYCLE VENETOCLAX +

AZACITIDINE IN AML: NO IMPACT ON AML
PROGRESSION IN A REAL-WORLD EVIDENCE

Minarik Lubomir™ 2, Sotakova Slavka’, Karolova Jana’ 3, Stopka Tomas" 2,
Zemanova Zuzana®, Jonasova Anna’

"Hematology, General University Hospital, Prague, Prague, Cesko

2BIOCEV, Charles University, \Vestec, Cesko

3Institute of Pathological Physiology, Charles University, Prague, Cesko
“Center of Oncocytogenomics, General University Hospital, Prague, Cesko

Background

Venetoclax plus azacitidine (Ven + Aza) is the standard first-line therapy for older
or unfit patients with acute myeloid leukemia (AML). This regimen frequently
induces profound and prolonged neutropenia due to rapid leukemic clearance
and myelosuppression. The use of granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF)
during early treatment remains controversial because of concerns regarding
potential stimulation of leukemic progenitors. However, infectious complications
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represent a major cause of early mortality in this population. Long-term follow-up
of VIALE-A shows superior overall survival (OS) in the subgroup of patients
exposed to G-CSF after achieving complete remission (CR). The safety of G-CSF
administration during the first cycle of Ven + Aza remains unclear.

Aims
To evaluate safety and survival impact of G-CSF administration during the first
cycle of Ven + Aza in AML patients.

Methods

We performed a retrospective analysis of 125 AML patients treated with
Ven + Aza. Overall survival (OS) was defined from treatment initiation to death
from any cause and estimated using the Kaplan—Meier method. Cox proportional
hazards regression included baseline absolute neutrophile count (ANC), ECOG
performance status (22 vs <2), age, cumulative Ven dose and G-CSF exposure.

Results

Based on retrospective data of 125 patients treated with Ven + Aza regimen
with median follow-up of 41.7 months, 92 (73.6%) patients received G-CSF
at the median dose of 240 IU within the first cycle of therapy due to grade
4 neutropenia with or without presence of infection. Median of ANC level
on D1C1 of Ven + Aza was significantly lower in the group of patients
exposed to G-CSF compared to the patients without any G-CSF (1.2 vs.
2.02x10e9/l; p=0.0048). Both groups had similar age (74.5 vs 75.8 years) and
the same ECOG (median = 1). Patients that were not exposed to G-CSF
showed elevated level of circulating myeloblasts in peripheral blood (17.1
vs 5.5%; p=0.0027) before administration of Ven + Aza. Median overall
survival was 9.6 months in the G-CSF group and 12.1 months in the
non—-G-CSF group. G-CSF exposure was not associated with overall survival
in Cox regression analysis (HR 1.33, 95% Cl 0.79 2.25; p=0.28) (Kaplan-Meier
curve shown in Figure). G-CSF exposure was not associated with inferior
overall composite rates in univariable analysis (56.5% vs 57.6%; p=1.00). Rates
of infections were similar between groups (35% vs. 19%; p=0.122). Thirty-day
mortality rate was 6.4%, without significant difference between G-CSF-exposed
and non-exposed patients.
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Summary/Conclusion

Qur data supports that the early use of G-CSF within the first cycle of Ven +
Aza therapy was not associated with inferior survival or response rates in
AML patients, despite its use in individuals with more profound neutropenia.
Importantly, even though G-CSF was predominantly used in patients with more
profound neutropenia, 30-day mortality remained comparable between exposed
and non-exposed groups, underscoring the clinical safety of G-CSF in this
high-risk population.

100
—— Ven + Aza + G-CSF (N=92)
= = Ven + Aza (N=33)
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LYMFOMY

Molekularni klasifikace DLBCL
Pavel Klener
Linterni klinika VFN a 1.LF UK

Difuzni velkobunécny B-lymfom (large B-cell lymphoma, LBCL) je geneticky vy-
razné heterogenni choroba s vice nez 150 rekurentné se vyskytujicimi mutacemi,
u nichZz se prepoklada, Zze se vice ¢i méné podileji na patogeneze choroby (tzv.
driver mutations). Rozdéleni LBCL podle mutaci ¢i genové exprese je predpokla-
dem pro Gcinné vyuziti cilenych éCiv a pro koncept personalizované mediciny.
Nepocitame-li chromozomalni aberace (translokace, delece) detekované obvykle
pomoci fluorescence in situ hybridizace, tak prvni molekularné genetické déle-
ni LBCL bylo zaloZeno na analyze genové exprese (bulk transkriptom) v zasadni
publikaci Ash Alizadeh et al z roku 2000, ktera rozdélila LBCL do dvou hlavnich
podtypl podle tzv. bunky pdvodu (cell of origin, COO), do tzv. germinal cen-
ter B cell-like (GCB) a activated B cell-like (ABC). V nasledné publikaci Andreas
Rosenwalda bylo toto délenf validovano na vétsim souboru pacientt a byl pridan
tretl podtyp (typ 3), ktery neodpovidal ani jedné kategorii.

Prvni robustni genetickou klasifikaci navrhl az Bjorn Chapuy et al z Dana Farber
Cancer Institute v roce 2018, kdy popsal celkem 5 genetickych podtypl ozna-
¢enych jako C1-C5. Ve stejném roce Roland Schmitz et al z National Cancer
Institute navrhl ,konkurencéni” klasifikaci, v niz v8ak rozdélil pouze cca polovi-
nu LBCL do 4 kategorii oznacenych MCD, BN2, N1 a EZB. V roce 2020 George
Wright rozsiril LBCL kategorie o 2 dalsi (A53 a ST2) a navrhl tzv. LymphGen al-
goritmus, podle kterého bylo mozné na zakladé genetickych dat urcit pravdépo-
dobnou genetickou kategorii. V roce 2025 navrh Bjorn Chapuy et vlastni algorit-
mus nazvany DLBClass. Oba dva systémy (jak LymphGen, tak DLBClass) rozdéluji
navzdory odlisSnému algoritmu LBCL do podobnych genetickych kategorii a jsou
tudiz do znac¢né miry redundantni. Pfedpoklada se, Ze prospektivni zaclenéni
jednoho ¢i obou klasifikatort do klinickych studii poveden ke zlepSeni Ucinku
jednotlivych cilenych léCiv indikovanych na zakladé urcitého genetického klastru,
obvykle v kombinaci s chemoterapii. Naproti tomu bunécnéa terapie pomoci ge-
neticky modifikovanych autolognich T-lymfocytd (CAR19 T-cells) je ke genetické
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klasifikaci do zna¢né miry agnosticka. Kromé vyse popsanych genetickych klasi-
fikatord je nutné zminit jesté tzv. dark zone signature (DZsig), popsany v praci
Daisuke Ennishi et al, ktery popisu transkripéni profil sdileny mezi Burkittovym
lymfomem a casti GCB LBCL, z nichz ve velké Casti (ale ne vSech pripadech) se
jedna o tzv. double-hit LBCL se zlomem gent MYC a BCL2 a/nebo BCL6. Je nutné
si uvédomit, Zze zatimco genetické klasifikatory zaloZzené na mutacnich profilech
prinaseji informaci Cisté o nadorovych bunkach, klasifikatory zaloZzené na geno-
vé expresi v sobé& inherentné nesou také informaci o nadorovém mikroprostredi.
Genetickym klasifikatorim pak konkuruji klasifikatory zamérené na nadorové mi-
kroprostredi, které jsou dulezité zejména pro predikci odpovédi na T-cell enga-
ting terapie, zejména bispecifické protilatky a CAR T-lymfocyty.

Klinické predikcni systémy u DLBCL

v roce 2026: praktické vyuziti

Prokop Vodicka, Vit Prochazka, Marek Trnény

I. Interni klinika VFN a 1. LF UK, Mayo Clinic, Rochester, MN, USA
Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

I. Interni klinika VFN a 1. LF UK,

Difuzni velkobunéc¢ny B-lymfom (DLBCL) je potencialné [écitelné onemocnéni
s $anci na dosazeni dlouhodobé remise priblizné u 70-75 % pacientl. Zbyvajicich
25-30% nemocnych nezareaguje dobfe na |éCbu 1. linie, dochazi k progresi Ci
relapsu lymfomu. U refrakternich ¢&i ¢asné relabujicich DLBCL je v soucasnosti
standardem [é¢ba pomoci CAR T-lymfocytl, nicméné ani tato moderni terapie
nevede k trvalé odpovédi u vSech pacientl. Dalsi zlepSeni |é¢ebnych vysledkl

proto zavisi na vcasné a presné identifikaci vysoce rizikovych nemocnych napric¢
jednotlivymi liniemi terapie.

Rizikové faktory u DLBCL lze rozdélit na faktory souvisejici s nadorem (napfr. kli-
nické stadium, extranodalni postiZzeni, hladina LDH ¢i molekularné-genetické cha-
rakteristiky) a faktory vdzané na pacienta (vék, vykonnostni stav, komorbidity Ci
nutri¢nf stav reflektovany napr. hladinou albuminu). Zatimco u mladsich jedinct
v predikci dominuji charakteristiky samotného onemocnéni, u starsich pacientd
nabyvaji na vyznamu parametry souvisejici s celkovym stavem pacienta. Tento
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rozdil je nutné zohlednit pfi tvorbé novych prognostickych skérovacich systéma
a jejich interpretaci.

Vyznamnym aspektem je rovnéz dynamické hodnoceni |éCebné odpovédi.
Perspektivnim nastrojem je analyza cirkulujici nadorové DNA (ctDNA), ktera kom-
plementarné doplriuje PET/CT a muze slouzit jako citlivy marker minimalni rezi-
dualni nemoci i ¢asného relapsu. Jeji rutinni vyuziti je vSak zatim limitovano do-
stupnosti a ¢asovou naro¢nosti analyz.

V Kklinické praxi zlOstava nejcastéji pouzivanym prognostickym nastrojem
Mezinarodni prognosticky index (IPl), ktery je diky své jednoduchosti Siroce vy-
uzivan v predikci preziti, indikaci k moderni terapii (Pola-R-CHP u pacientt s IPI
3-5) i jako vstupni kritérium klinickych studii. V éfe moderni terapie ovsem
ztraci svoji presnost, mimo jiné v dasledku dichotomizace rizikovych faktoru.
Modifikovany NCCN-IPI tento nedostatek ¢aste¢né prekonava detailnéjsi stratifi-
kaci véku a LDH, presto plné nereflektuje souc¢asné posuny v l[éCebnych modali-
tach a preziti pacientt.

Pro starSi populaci byly navrzeny specifické indexy (napf. E-IPI, GPI, EPI,
SENIOR-IPI), jejichZ Sirsi implementace je vSak ¢asto limitovana nutnosti hodno-
ceni aktivit denniho Zivota (ADL); prakti¢téji se proto jevi integrace komorbidit
do prognostickych modeld.

Z klinického pohledu je zasadni, aby nové predikéni nastroje byly snadno apli-
kovatelné (napr. ve formé online kalkulatord) a spolehlivé identifikovaly pacienty,
ktefi mohou profitovat z intenzifikace [éCby. Ze statistického hlediska je klico-
va jejich robustni diskrimina¢ni schopnost, podil jednotlivych rizikovych skupin,
a nezavisla externi validace.

Prednaska poskytne prehled soucasnych klinickych predik¢énich systém@ u DLBCL

v prvni i dalSich liniich [é¢by a zaméri se na jejich praktické vyuziti i limity v kon-
textu moderni personalizované mediciny.

Dedikace: podporeno grantem NU23-03-00127.
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Pilotni data u€innosti terapie glofitamabem
u pacientt s R/R DLBCL v Ceské republice
Vit Prochazka’, Prokop Vodicka?, Kamila Polgarova?, David Belada3,
David Salek?, Heidi Mocikova®, Juraj Duras®, Petra Blahovcova?, Ale$ Obr?,
Katefina Steinerova®, Pavel Klener?, Andrea Hruskova', Tomas Kozak?,
Barbara Bfizova?, Alice Sykorova3?, Michal Kascak®, Jan Pirnos?®,
Tomas Papajik’, FrantiSek Folber?, Jozef Michalka*, Marek Trnény?
" University Hospital Olomouc, Dept. of Hemato-Oncology, Olomouc, Czechia
2 First Faculty of Medicine, Charles University and General
Hospital, First Department of Medicine, Prague, Czechia
3 Faculty of Medicine, Charles University and University
Hospital Hradec Kralove, Fourth Department of Internal
Medicine - Hematology, Hradec Kralove, Czechia
4 University Hospital Brno and Faculty of Medicine, Masaryk University,
Department of Internal Medicine, Hematology and Oncology, Brno, Czechia
5 Fakultni nemocnice Kralovske Vinohrady and Third Faculty of Medicine,
Charles University, Department of Hematology, Prague, Czechia
¢ Medical Faculty of the Ostrava University and University
Hospital, Department of Hematology, Ostrava, Czechia
7 Czech Lymphoma Study Group, Datacenter, Prague, Czechia
8 Faculty of Medicine, Charles University and University Hospital Pilsen,
Department of Haematology and Oncology, Pilsen, Czechia
9 Hospital Ceské Budéjovice, Dept of Oncology, Ceské Budéjovice, Czechia

Uvod: Relabujici a refrakterni (R/R) difuzni velkobuné&ény B-lymfom (DLBCL) byl
historicky spojen s krajné nepfriznivou prognézou, a to zejména ve vyssich lini-
ich terapie. Jednim z pralomovych pfistupl je lé¢ba bispecifickymi protilatkami
(anti-CD3/CD20), které umoznuji efektivni terapii i u chemorefraktarnich pripadua.
Cilem prace je zhodnotit data ucinnosti glofitamabu na zakladé dat ¢eského re-
gistru NiHiL (NCT03199066).

Metodika: Analyzovan byl soubor 101 konsekutivnich pacientdl s R/R DLBCL lé-
¢enych glofitamabem v obdobi 04/2019-09/2025. Z celkového poctu 101 pa-
cientl jich 3 (3,0%) podstoupilo éCbu ve 2. linii, 44 (43,6%) ve 3. linii a 54
(53,5%) ve 4. a vyssi linii. Monoterapie byla podana u 89 (88,1%) pacientd, 12
(11,9%) pacientl dostalo systémové kombinace (nejcastéji R-GemOx n=7; dale
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loncastuximab n=2; Pola-BR, R-ICE a gemcitabin po n=1). Pro hodnoceni odpové-
di byla kohorta stratifikovana na skupinu ¢asnéjsich linii (L2+L3; n=37 hodnotitel-
nych) a pozdnich linii (L4+; n=44 hodnotitelnych).

Vysledky: LéCebna odpovéd byla hodnotitelnd u 81/101 pacientl (80,2 %). V ce-
[ém souboru hodnotitelnych pacientd byla mira celkovych lé¢ebnych odpovédi
(ORR) 48,1% (39/81) a mira kompletnich remisi (CRR) dosahla 35,8% (29/81).
Pri srovnani dle linii (L2+L3 vs. L4+) nebyl v dosaZeni odpovédi zjistén statis-
ticky vyznamny rozdil (p = 0,98). Ve skupiné L2+L3 bylo dosazeno ORR 45,9%
(CR 35,1 %), ve skupiné L4+ pak ORR 50,0% (CR 36,4 %). Median sledovani do-
sahl 9,0 mésice. V celém souboru (N=101) ¢inil median celkového preziti (OS)
12,6 mésice a median preziti bez progrese (PFS) 5,8 mésice. Ackoliv byl median
OS numericky vy$si u ¢asnéjsich linii (20,9 vs. 11,4 mésice), Log-Rank test nepro-
kazal statistickou vyznamnost (p = 0,44). Pravdépodobnost OS ve 12 mésicich
vSak byla trendoveé vyssi u skupiny L2+L3 (59,7 %) oproti L4+ (49,2 %). U PFS byly
vysledky mezi skupinami srovnatelné (median 5,8 vs. 5,5 mésice; p = 0,57).

Zavér: Data z realné praxe potvrzuji robustni tc¢innost glofitamabu u silné predl|é-
¢enych pacientl. Klicovym zjisténim je, Ze glofitamab si zachovava vysokou miru
lé¢ebnych odpovédi (ORR i CRR) bez ohledu na pocet predchozich linii [éCby.
Trend k delSimu celkovému preZiti v ¢asnéjsich liniich vSak podporuje snahu
o drivéjsi integraci bispecifickych protilatek do lé¢ebnych algoritma.
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Overall Survival (OS) by Line Grouping (L2+L3 vs L4+)
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Kde lezi hranica medzi folikulovym lymfémom
alymfémom z marginalnej zény?

Stefak Andrej, Plank Lukas

Ustav patologickej anatémie, Jesseniova lekdrska fakulta v Martine,
Univerzita Komenského v Bratislave, Martin, Slovensko

Uvod: Klasicky folikulovy lymfém (cFL) predstavuje indolentnd B-bunkovi neo-
plaziu germinalnych centier (GC), ktora je charakterizovana typickou folikularnou
architektdrou, cytomorfolégiou, imunohistochemickou (IHC) expresiou GC mar-
kerov (BCL2, BCL6, CD10, prip. LMO2) a pritomnostou genetickych prestavieb
génov BCL2 a/alebo BCL6. V urcitych pripadoch vSak méze cFL vykazovat mor-
fologické a imunofenotypové znaky marginalno-zénovej diferenciacie. Nodalny
lymfém z marginalnej zény (nMZL) je definovany morfolégiou malych B-buniek
poévodom z marginalnej zény (ktoré postupne kolonizuji GC lymfatickych foliku-
lov), odliSnym imunofenotypom v porovnani s cFL a negativitou rutinne dostup-
nych molekulovych markerov typickych pre cFL (BCL2 a/alebo BCL6). AvSak kom-
plexné genomické profilovanie (CGP) ukazuje, ze niektoré MZL mo6zu vykazovat
prestavbu BCL6 génu. Preto cielom predloZenej prace je analyzovat ,atypické”
pripady cFL v porovnani s nMZL z nasho registra, s otazkou poloZzenou v nazve
prezentécie.

Metddy: Do retrospektivnej analyzy boli zaradené pripady cFL a nMZL z nasho
diagnostického registra. Studijnt skupinu tvorilo 30 pripadov cFL s potvrdenou
prestavbou génu BCL6, ktoré sucasne vykazovali aberantnd stratu niektorého
z GC markerov alebo atypické morfologické znaky. Tato kohorta bola porovnana
s kontrolnou skupinou 10 pripadov nMZL, pricom vSetky pripady boli hodnote-
né na zaklade detailnej histopatologickej analyzy vratane posiddenia architektiry
lymfatickej uzliny a cytomorfolégie nadorovych buniek. Imunofenotypové cha-
rakteristiky boli stanovené pomocou rutinne pouzivaného panelu IHC markerov
a genetické aberacie boli analyzované metdédou fluorescencnej in situ hybridiza-
cie (FISH) so zameranim na prestavby génov BCL2 a BCL6. Cielom bolo identi-
fikovat biopticky relevantné morfologické, imunofenotypové a genetické znaky,
ktoré umoznuju presnejsie rozliSenie medzi cFL a nMZL.

Vysledky: Porovnanie cytomorfologickych a imunofenotypovych charakteris-
tik medzi skupinou 30 pripadov cFL a kontrolnou skupinou 10 pripadov nMZL
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identifikovalo 5 pripadov cFL, pri ktorych aplikacia Standardnych diagnostic-
kych kritérii viedla k vyznamnému prekryvaniu znakov medzi oboma entitami.
V tychto pripadoch morfologické a imunofenotypové nalezy Ciasto¢ne favorizo-
vali diagnézu nMZL, napriek tomu, Ze genetickd analyza preukazala pritomnost
prestavby génu BCL6. Tieto pripady vykazovali atypickd architekturu folikulov,
variabilnl expresiu GC markerov a pritomnost buniek s morfologickymi znakmi
marginalno-zénovej diferenciacie, ¢o vyznamne komplikovalo ich jednoznacnu
klasifikaciu.

Zaver: Klasicky folikulovy lymféom aj nodalny lymfém z marginalnej zény patria
medzi indolentné, ale klinicky rozdielne nadorové ochorenia. Vysledky CGP zd6-
raznujd, napriek rozdielnemu pdévodu ich nadorovych buniek, neostrost hranic
medzi nimi. Ukazali sme, Ze aj v realnej bioptickej praxi sa vyskytuju pripady
s hrani¢nou morfolégiou a fenotypom medzi cFL a nMZL, ktorych diferencialna
diagnostika nie je jednozna¢na a moéze vyzadovat komplementarne genomické
profilovanie.

Semikvantitativni hodnoceni interim 18F-FDG
PET/CT u pacientd s lymfomem z bunék
plasté jako prediktor délky preziti

Lenka Henzlova

FN Olomouc

Uvod: Lymfom z buné&k plasté (mantle cell lymphoma, MCL) je biologicky hetero-
genni non-Hodgkinsky lymfom s variabilni prognézou. Prognosticky vyznam se-
mikvantitativnich parametrd interim "®F-FDG PET/CT (iPET/CT) u MCL neni dosud
jednoznacné stanoven.

Cil prace: Zhodnotit prognosticky vyznam semikvantitativnich parametra "®F-FDG
PET/CT ve vztahu k preziti bez progrese (PFS) a celkovému preziti (OS) u pa-
cientl s nové diagnostikovanym MCL v éFe imunochemoterapie.

Metodika: Retrospektivné bylo analyzovano 34 pacientl s nové diagnostikova-
nym MCL léCenych imunochemoterapii v letech 2005-2022. VSichni absolvovali
vstupni a interim "®F-FDG PET/CT po dvou cyklech lé¢by. Hodnoceny byly klinické
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a PET/CT parametry v¢éetné metabolického objemu nadoru (TMTVdg), ASUVmax,
AITMTV a Deauville skére.

Vysledky: Median OS ¢inil 7,1 roku a median PFS 3,6 roku. Statisticky vyznamny-
mi prediktory PFS byly inicialni [é¢ba (p = 0,002), autologni transplantace kmeno-
vych bunék (p = 0,002), lé¢ebna odpovéd po 1. linii (p < 0,0001), vstupni TMTVdg
> 600 cm® (HR 2,616; p = 0,032), ASUVmax < 42,8% (HR 6,606; p = 0,001),
AITMTV £ 95% (HR 4,219; p = 0,007) a Deauville skére. Pro OS byl vyznamnym
prediktorem vstupni TMTVdg > 546 cm® (HR 3,185; p = 0,048).

Zavér: Semikvantitativni parametry "®F-FDG PET/CT, zejména TMTVdg a jeho dy-

namika na iPET/CT, predstavuji vyznamné prognostické faktory u MCL. Interim
PET/CT mUze pfispét k ¢asné stratifikaci rizika a individualizaci [é¢by.
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CHRONICKA MYELOIDNI
LEUKEMIE /
MYELOPROLIFERATIVNI
NEMOCI

Zname obé tvare myelofibozy?
Petra Bélohlavkova
IV. Interni hematologicka klinika, FN a LF Hradec Krdlové

Klinicky obraz myelofibrézy (MF) je velmi pestry, zpravidla zahrnuje anémii, le-
ukoerytroblastoidni obraz a splenomegalii. V posledni dobé se stale castéji
hovofi o dvou fenotypovych obrazech MF — proliferativni a cytopenicky feno-
typ. Cytopenicky fenotyp se vyskytuje asi u 25- 40% pacientd a kromé anémie
muUze byt pritomna i leukopenie s neutropenii a trombocytopenie. Nékteri pa-
cienti byvaji rovnéz bez nalezu typické splenomegalie ¢i JAK2 pozitivity. Neni
vylouceno, Ze se liSi etiopatogeneze rozvoje cytopenické varianty MF, protoze
molekularné-geneticky byvaji nalézany nepriznivé somatické mutace jako ASXL1,
SRSF2, U2AF1 a jiné a méné se uplatiiuje aktivace JAK-STAT drah. Nemocni s cy-
topenickou variantou MF maji horsi prognézu a castéji progreduji do leukémie.
Jednotlivé pripady pacientd mohou vykazovat prekryvajici se rysy obou fenotyp0,
u nékterych pacientd maze v prbéhu ¢asu dojit k pfechodu z myeloproliferativ-
niho na cytopenicky fenotyp.

Na Zeleze zaleZzi: cielenie homeostazy Zeleza

ako novy koncept lieCby polycytémie vera

Horvathova Monika

Ustav biologie, Lékarskd fakulta Univerzity Palackého, Olomouc, Cesko
Hemato-onkologickd klinika, Fakultni nemocnice Olomouc, Olomouc,
Cesko’ERN-EuroBloodNet centrum Olomouc, Olomouc, Cesko

Polycytémia vera (PV) je klonalne myeloproliferativne ochorenie vyznacujuce sa
dominantnou nadprodukciou erytrocytov. Vo vacsine pripadov je PV asociovana

20.—-22. 5. 2026




OBSAH SCHEMA PROGRAMU

so somatickymi mutaciami v JAK2 kinaze, najcastejsie V617F, ktoré vedu k hyper-
senzitivnej a autondmnej erytropoéze. Kedze Zelezo predstavuje esencialny limi-
tujuci faktor syntézy hemoglobinu, jeho dostupnost zasadne determinuje rozsah
tvorby erytrocytov. Manipulacia systémovej homeostazy Zeleza sa preto javi ako
racionalny pristup k ovplyvneniu fenotypu ochorenia, ozna¢ovany aj ako ,chemic-
ka flebotomia”.

Zakladom liecby PV je redukcia hematokritu (flebotémie, cytoredukéna liecba),
¢im sa znizuje trombotické riziko. Pacienti vSak ¢asto trpia sideropéniou v dé-
sledku zvySenej produkcie erytrocytov, pricom opakované flebotémie tento stav
dalej prehlbujd. Hoci deficit Zeleza za beZnych okolnosti zniZzuje kvalitu Zivota,
v kontexte PV limituje substrat pre nekontrolovanu erytropoézu. KlG¢ovym regu-
latorom systémovej homeostazy Zeleza je hepcidin, ktory vazbou na ferroportin
inhibuje export Zeleza do plazmy. Farmakologickd modulacia osi hepcidin—ferro-
portin tak umoznuje cielene znizit prisun Zeleza do kostnej drene bez potreby
jeho fyzického odstranovania.

NajpokrocilejSim pristupom je hepcidinové mimetikum rusfertid (PTG-300).
Klinické stadie fazy 2 a 3 preukazali jeho schopnost dlhodobo udrzat hemato-
krit pod cielovou hranicou 45 %, eliminovat potrebu flebotémii a zaroven upra-
vit distriblciu Zeleza v organizme pri stcasnej supresii nadmernej erytropoézy.
Pozorovany bol aj priaznivy vplyv na symptémy ochorenia vratane Gnavy a poruch
koncentracie. Zac¢iatkom roka 2026 bola v USA podana Ziadost o registraciu tejto
lie¢by, o predstavuje kli¢ovy milnik v terapii PV. Dal&ie skimané stratégie zahf-
faju peroralnu inhibiciu exportéra Zeleza — ferroportinu alebo inhibiciu TWPRSS6,
¢o vedie k zvySeniu endogénnej produkcie hepcidinu. Tieto pristupy sa nachadza-
ju prevazne v preklinickej alebo skorsej klinickej faze vyvoja, no podporujd kon-
cept, Ze regulécia dostupnosti Zeleza mdze efektivne modifikovat erytrocytozu.

V stcasnosti su rusfertid a pribuzné molekuly vnimané najma ako pridavna tera-
pia k flebotémii alebo existujlcej cytoredukcii, najma u pacientov s nedostatoc¢-
nou kontrolou hematokritu alebo so symptomatickou sideropéniou. Intenzivne
sa vSak diskutuje o ich potencialnom posune do prvej linie lie¢by. U nizkorizi-
kovych novodiagnostikovanych pacientov sa zvaZzuje moznost nahradit fleboté-
miu od zaciatku ochorenia, ¢im by sa predislo rozvoju symptémov z nedostatku
Zeleza. U vysokorizikovych pacientov sa uvazuje o kombinéacii s cytoredukciou
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s cielom dosiahnut rychlejsiu a stabilnejsiu kontrolu hematokritu. Definitivne za-
radenie do prvej linie si vSak vyZzaduje dlhodobé sledovanie a zohladnenie ekono-
mickych aspektov.

Regulacia homeostazy Zeleza predstavuje perspektivny posun v manazmente PV
s potencidlom redukovat zataz flebotémii a ponuknut fyziologickejsiu kontrolu
erytropoézy. Jej presné miesto v lieCebnom algoritme urcia dalSie klinické data
ako aj dlhodobé sledovanie bezpe¢nostnych rizik.

Finan&na podpora: projekty GACR 26-21631S a IGA_LF_2026_003.

DESATROCNE SKUSENOSTI S LIECBOU
PONATINIBOM U PACIENTOV S CHRONICKOU
MYELOCYTOVOU LEUKEMIOU

Slezakova Katarina’', Sninska Zuzana', Sopko Ladislav’, Lukas Jozef’,
Majerova Lubica?

'Klinika hematolégie a transfuziolégie LF UK a UNB, Univerzitnd
nemocnica Bratislava, Bratislava, Slovensko

?Laboratérium genetiky, Medirex, a.s., Bratislava, Slovensko

Uvod. Prognéza pacientov s chronickou myelocytovou leukémiou (CML) sa vda-
ka inhibitorom tyrozinkinazy (TKI) za posledné dve dekady dramaticky zlepsila
a prezivanie vacsiny z nich je podobné prezivaniu tzv. beZznej populacie bez CML.
Rezistencia na TKI, ktora sa vyskytuje priblizne u 10-20% pacientov, viak mbdze
vysledky lie¢by CML negativne ovplyvnit a zvysit tak riziko progresie do blastovej
fazy (BF). Priciny rezistencie na TKI sU heterogénne. Mutacie v BCR::ABL1 kina-
zovej doméne su len jednou z tychto pric¢in a jedinou, na ktord mézeme reago-
vat konkrétnou zmenou preparatu. Ponatinib je vysokoefektivny TKI 3. generacie,
ktory dokazal v klinickych studiach ako aj v tzv. beznej klinickej praxi Gcinnost aj
u pacientov s rezistenciou na TKI 2. generacie vratane pacientov s mutaciami.
Uskalim G¢innej terapie ponatinibom je v&ak riziko vaskularnej toxicity, a to najma
u pacientov s existujdcimi kardiovaskularnymi faktormi.

Ciel prace. Retrospektivna analyza sUboru 28 pacientov s CML lie¢enych po-
natinibom na pracovisku Kliniky hematolégie a transfluziolégie Univerzitnej
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nemocnice v Bratislave od roku 2015. Udaje sme aktualizovali k 28.2.2026. V pri-
spevku hodnotime lie¢ebnl odpoved na ponatinib ako aj toxicitu liecby.

Vysledky. Subor pacientov tvori 17 muzov a 11 zien s medidnom veku v ¢ase
diagnézy CML 38,5 roka. Median diZky lie¢by ponatinibom v sledovanom stbore
je 26 mesiacov (1 — 98). U vacsiny pacientov bol ponatinib zvoleny ako 3. linia
liecby. Mutaciu v BCR::ABL1 sme pred liecCbou ponatinioom detegovali u 7 pa-
cientov. Jednému pacientovi sme cytogenetickym vySetrenim KD diagnostiko-
vali monozémiu 7. chromozému. Mutaciu v epigenetickych génoch sme diag-
nostikovali 2 pacientom (1 x TET2 a 1 x RUNX1). V ¢ase analyzy stboru preziva
23 z 28 pacientov (82%). 2 pacientky zomreli na BF CML (myeloblastovy zvrat),
1 pacientka na primarnu biliarnu cirhézu, 1 pacientka na cievhu mozgovl pri-
hodu a 1 pacient na neuromuskularne ochorenie. Hlbokd molekulovi odpoved
aspon na Urovni MR3 (t.j. BCR::ABL 1" < 0,1 %) dosiahlo 17 pacientov (63%), 3 pa-
cienti dosiahli BCR:ABL1° < 1% (10%) a 4 pacienti zotrvavaju v hematologickej
remisii bez cytogenetickej odpovede (14%). PocCas lieCby ponatinibom sme za-
znamenali progresiu CML do akdtnej leukémie so zmieSanym fenotypom (MPAL)
u mladého 23 ro¢ného pacienta (vid obr, archiv hematologického laboratéria
KHaT) a do ALL u 71 ro¢ného pacienta — obaja v ¢ase analyzy sUboru este Ziju.
Alogénnej transplantacii krvotvornych buniek sa z analyzovaného suboru pod-
robili 2 pacienti — obaja Ziju v remisii CML bez reakcie Stepu proti hostitelovi
(GvHD). Artériova okluzivna prihoda vznikla u 4 pacientov. Vyznamnejsiu hema-
tologickl toxicitu (neutropénia a trombocytopénia) sme zaznamenali u 3 pacien-
tov — vSetci mali cytopénie aj pri predoslych liniach liecby.

Zaver. NaSe vysledky podporuju pouzivanie ponatinibu v lie¢be pacientov s CML,
ktorf su rezistentni na ostatné TKI (aj v skupine vyrazne predlie¢enych pacientov),
avsak s opatrnostou u pacientov s kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi. BF
CML ma nepriaznivl prognézu aj v dnesnej modernej ére TKI. Perspektivne za-
vedenie metéd NGS do testovania BCR::ABL1 mutacii moze zvysit frekvenciu ich
zachytu a zlepsit tak vyber vhodného TKI u rezistentnych pacientov. Zaradenie
ponatinibu uz do 2. linie (napr. po zlyhani lie¢by druhogenera¢nym TKI v 1. linii)
moze zlepSit vyhliadky pacienta na dosiahnutie priaznivej lie¢ebnej odpovede.
U pacientov so stabilnou priaznivou lie¢ebnou odpovedou a/alebo u pacientov
rizikovych z hladiska vaskularnej toxicity mézeme zvazit liecbu nizsimi davkami
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ponatinibu ( napr. 15 alebo 30 mg denne) za Ucelom redukcie kardiovaskularne-
ho rizika pri udrzani molekulovej odpovede.

Semaforova predikce uspésnosti dosaZeni remise

bez léCby: zavérecné vysledky ze studie HALF

Katefina Machova Poladkova’, Hana Zizkova?’, Romana Vajnerova',

Pavla Suchankova’, Adéla BeneSova’', Tomas Horiiak?, Hana Klamova’',

Dana Srbova', Cyril Salek’, Edgar Faber?, Tomas$ Papajik?, Petra Bélohlavkova®,
Jaroslava Voglova®*, Pavel Zak*, Lukas Stejskals, Olga Cerna¢, Eduard Cmunt?,
Ivana JeZidkova?, Tomas Jurdek?, Jifi Mayer?, Daniela Za¢kova

"Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha, 2Interni hematologickd

a onkologicka klinika, Fakultni nemocnice Brno a Masarykova univerzita, Brno,
3Hemato-onkologickd klinika, Fakultni nemocnice Olomouc a Lékarska fakulta
Univerzity Palackého, Olomouc, *IV. interni hematologickd klinika, Fakultni
nemocnice Hradec Kralové a Univerzita Karlova, Hradec Kralové, °Klinika
hematoonkologie, Fakultni nemocnice Ostrava a Lékarska fakulta Ostravské
univerzity, Ostrava, éInterni hematologickd klinika, Fakultni nemocnice
Krdalovské Vinohrady a Univerzita Karlova, Praha, "THematologicko-onkologické
oddéleni, Fakultni nemocnice Plzeri a Univerzita Karlova, Plzeri

U chronické myeloidni leukémie (CML) ma analyza méfitelné rezidualni nemoci
(MRD) na udrovni DNA bud v kombinaci s RNA nebo s charakterizaci bunéénych
subtypl vyznamnou prediktivni hodnotu pro dosazeni remise bez |é¢by (TFR).
Tyto pristupy tvori zdklad tzv. semaforového modelu predikce TFR, popsaného
u pacientt s primym zastavenim [é¢by TKI.

Cilem prace bylo zhodnotit vyuzitelnost DNA/RNA semaforového modelu TFR bé-
hem dvoufazového snizovani davky TKI pred jejich vysazenim ve studii HALF

V letech 2020-2023 bylo do studie HALF zarfazeno 207 pacientl, z nichz
95 podstoupilo charakterizaci fuze BCR:ABL1 a optimalizaci digitalni PCR.
U 83 pacientl bylo provedeno paralelni hodnoceni DNA a RNA MRD (celkem
1 222 parovych vzork®). Lé¢ba probihala ve dvou fazich: snizeni davky TKI na po-
lovinu po dobu 6 mésict a nasledné podavani obden daldich 6 mésicl. Pacienti
s udrzenou velkou molekularni odpovédi (MMR) pokracovali k vysazeni [éCby.
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Po prvni fazi bylo 29 pacientl zarazeno do zelené skupiny (DNA-/RNA-),
26 do zluté (DNA*/RNA-) a 28 do Cervené (DNA*/RNAY). Po druhé fazi se roz-
déleni zménilo na 31 zelenych, 19 Zlutych a 33 Cervenych; relaps se v této fazi
vyskytl pouze u Cervené skupiny (n = 7). BEhem 24 mésicd dochazelo k dalsim
zménam MRD statusu. Ve Zluté skupiné 11/19 pacientl preslo do ¢ervené (4 re-
labovali), 1 do zelené. V zelené skupiné 6 pacientl preslo do ¢ervené (3 relabo-
vali) a 2 do zluté. V Cervené skupiné 14 pacientt relabovalo, 11 zlstalo stabilnich
a 1 se zlepsil do Zluté skupiny.

Stratifikace podle MRD ve 12. mésici vyznamné predikovala preziti bez moleku-
larniho relapsu (MRFS). V 18 mésicich bylo MRFS 39% u cervené skupiny, 87 %
u zluté a 90% u zelené. Ve 36 mésicich zUstaly vysledky obdobné (36%, 74%
a 87 %).

Dvojité pozitivni MRD (DNA*/RNAY) je silné spojena s rizikem molekularniho rela-
psu béhem redukce davky i po vysazeni TKI. Analyza DNA MRD umoznuje rozlisit
pacienty se stfednim rizikem (Zluta skupina) od skute¢né negativnich (zelena).
Znovu objevena RNA pozitivita u Zlutych pacientl signalizuje zvysené riziko re-
lapsu a méla by vést k navratu k vyssi davce TKI. U zelenych pacientl vyzaduje
obnova DNA pozitivity peclivé sledovani a nasledna RNA pozitivita je varovnym
signalem k navratu lé¢by. Kombinace dvoufazové redukce TKI a integrovaného

sledovani MRD muze zlepsit vybér pacientl pro bezpecné vysazeni [éCby.

Podporeno Mz CR (NU22-03-00136, DRO IHBT 0002373) a programem
EXCELES (LX22NP0O5102), financovanym EU — Next Generation EU.
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Vysazovani inhibitora tyrozinkinaz po pfedchozi
dvoustupiiové redukci jejich davky: vysledky celonarodni
studie HALF u pacientu s chronickou myeloidni leukemii
Daniela Za¢kova", Edgar Faber?, Hana Klamova?, Petra Bélohlavkova®,
Lukas Stejskals®, Michal Karas?”, Olga Cerna®, Eduard Cmunt?,
Tomas Horiiak", Anezka Hronska", Petra Ci¢atkova", Jifina Prochazkova®,
Ivana Skoumalova?, Dana Srbova®, Cyril Salek?, Jaroslava Voglova®,
David Buffa®®, Hana Zizkova?, Ivana Jeziskova", Tomas Juréek”, Adam Folta®,
Marek Borsky™", Ondiej Wiewiorka', Jitka Rychlickova'®, Adéla Bartova'?,
Andrea Gottschalk'?, Ingo Roeder'?, Ingmar Glauche’, Adam Svobodnik'?,
Radka Stépanova’®, Katefina Machova Polakova?®, Jifi Mayer™"
YInterni hematologické a onkologickad klinika, Fakultni nemocnice

Brno a Lékarska fakulta Masarykovy univerzity, Brno, Cesko
2Hematoonkologickd klinika, Fakultni nemocnice Olomouc

a Lékarskad fakulta Univerzity Palackého, Olomouc, Cesko
3Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha, Cesko
DIV, Interni hematologickd klinika, Fakultni nemocnice Hradec Krdalové

a Lékarskd fakulta Univerzity Karlovy, Hradec Krélové, Cesko
9Klinika hematoonkologie, Fakultni nemocnice Ostrava, Ostrava, Cesko
®Klinika hematoonkologie, Lékarska fakulta

Ostravské univerzity, Ostrava, Cesko
Hematoonkologickd klinika, Fakultni nemocnice Plzeri

a Lékarskd fakulta Univerzity Karlovy, Plzeri, Cesko
8Interni hematologicka klinika, Fakultni nemocnice Krdlovské

Vinohrady a 3. [ékarska fakulta Univerzity Karlovy, Praha, Cesko
91. Interni klinika - klinika hematologie, VVseobecnd fakultni nemocnice

a 1. Lékarské fakulta Univerzity Karlovy, Praha, Cesko
19Farmakologicky Ustav, Lékarskd fakulta Masarykovy univerzity, Brno, Cesko
"Oddéleni klinické biochemie, Fakultni nemocnice

u sv. Anny v Brné, Brno, Cesko
2nstitute for Medical Informatics and Biometry, Technische

Universitédt Dresden, DraZzdany, Némecko

Uvod. Vysazovani [é¢by inhibitory tyrozinkinaz (TKI) u vhodnych pacientt s chro-
nickou myeloidni leukemii (CML) s cilem dosazeni remise bez [éCby (treatment-
-free remission, TFR) je standardnim postupem v klinické praxi. Nahlé vysazeni
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je vsak dlouhodobé Uspésné pouze pfiblizné u poloviny pacientl a je zatizeno
syndromem z vysazeni az u 30% z nich.

Cil. Ve snaze zvysit Uspésnost TFR a snizit vyskyt i tizi syndromu z vysazeni byl
v celonarodni akademické prospektivni studii faze Il HALF zvolen inovativni zpU-
sob vysazeni TKI po dvoustupriové redukci jejich davky. Jednim z dalSich cilt stu-
die bylo identifikovat prediktivni faktory Gspésného vysazeni a popsat dynamiku
klinickych i laboratornich parametr( v prabéhu studie.

Metody. Pacienti s CML diagnostikovanou v chronické fazi, |éCeni TKI v prvni li-
nii nebo v dalSich liniich po intoleranci predchoziho TKI, s celkovou dobou |é¢by
> 4 roky a soucasné setrvalou MR4.0 > 2 roky, méli po vstupu do studie davku
TKI snizenou na polovinu standardni davky na dobu 6 mésicl. Pri setrvalé MMR
byla béhem nasledujicich 6 mésicl tato davka podavana obden a poté byla [é¢ba
zcela ukoncena. V pripadé potvrzené ztraty MMR byla davka TKI navysena na pu-
vodni nebo byla |éCba znovu zahajena. Preziti bez molekularni rekurence (MRFS)
bylo hodnoceno Kaplan-Meierovou metodou v celém souboru a v podskupinach
dle vstupnich charakteristik (vék, pohlavi, rizikova skére dle Sokala, Hasforda,
EUTOS a ELTS, typ transkriptu, hodnota bazofil, eozinofil(, blastll a trombocytd
pri diagnéze, predchozi lé¢ba IFN, délka predchozi lé¢by TKI, délka trvani MR4.0,
hloubka DMR pri vstupu do studie, typ TKI, davka TKI — redukovana vs standard-
ni, hodnoty CD4+, CD8+, regulatornich T-lymfocytli, B-lymfocytl a NK-bunék,
dosazeni ¢asné molekularni odpovédi po 3M od zahajeni |éCby TKI, pritomnost
somatické mutace pfri vstupu do studie). Podskupiny byly porovnany pomoci log-
-rank testu. Kinetika mRNA BCR::ABL1 béhem deeskalace byla hodnocena pomo-
ci logistické regrese ve vztahu ke ztraté MMR.

Vysledky. V obdobi 2020-2023 bylo do studie zafazeno celkem 207 pacientl
s medidnem véku 61,8 roku (24-86) a mirnou prevahou muzd (54 %). Median
délky predchozi lé€by TKI byl 8,6 roku (4-20) a median trvani MR4.0 byl 6,1 roku
(2,2-18). NejCastéji podavanym TKI byl imatinib (73 %), nasledovany nilotini-
bem (17 %) a dasatinibem (10 %). U 38,2 % pacientt byla davka TKI jiz pfi vstu-
pu do studie redukovana. K datu analyzy (1. 2. 2026) ¢inil median sledovani
35,6 mésice (5-48). Molekularni rekurence byla zaznamenana u 69 pacient:
u 1 béhem prvni faze deeskalace, u 17 béhem druhé faze a u 51 po vysaze-
ni. MRFS ve 12. a 24. mésici od vysazeni TKI (tj. ve 24. a 36. mésici od vstupu)
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dosahovalo 69,4% a 63,7% (Obr. 1). Dva pacienti zemreli z pri¢in nesouviseji-
cich s CML ani lé¢bou. Nebyla zaznamendana zadna progrese do pokrocilé faze
a u prakticky vSech pacientd s molekularni rekurenci doslo po obnoveni &by
k rychlému dosazeni MMR (100%) i MR4.0 (97 %). Vyjma muzského pohlavi
(p = 0,0445) nebyl zadny z vySe uvedenych vstupnich parametrd prediktivni pro
Uspésnou TFR. Kinetika mRNA BCR::ABL1 béhem deeskalace se naopak ukazala
jako vyznamny prediktor ztraty MMR.

Pri vstupu mélo nezadouci Ucinky 69,1% pacientl, prevazné stupné 1 a 2 za-
vaznosti. U véech nej¢astéjéich NU (=5 %) doslo b&hem vysazovaci faze ke statis-
ticky vyznamnému poklesu (p < 0,05): artralgie, svalové-kostni bolesti, exantém,
nevolnost, periferni otoky, prdjem, svalové kreCe, Gnava a konjunktivitida. Nové
se vSak objevily zejména artralgie (14,1 %), Unava (8,4 %), svalové-kostni bolesti
(7,3%) a svalové kreCe (3,7 %). Laboratorni parametry vykazovaly statisticky vy-
znamné zmeény ve smyslu poklesu (sérovy kreatinin, Na, Cl, AST, CK, amylaza, li-
paza, adiponektin) a vzestupu (leukocyty, trombocyty, hemoglobin, urea, K, Ca, P
ALP, celkovy a LDL cholesterol, triglyceridy).

Zavér. Dvoustupfiova redukce davky TKI pred jejich vysazenim vede k vys-
Si mife TFR neZ nahlé vysazeni. Postup je bezpecny, s rychlym navratem MMR
u vSech pacientll, u kterych byla obnovena pavodni lé¢ba. | pres pokles vysky-
tu nej¢ast&jgich NU neni zcela eliminovan vyskyt syndromu z vysazeni. Kinetika
BCR:ABL1 transkriptl béhem deeskalace mUze pomoci pfi rozhodovani o na-
sledném vysazeni ¢i setrvani na lécbé. Vysledky nasi studie by mohly prispét
ke zméné paradigmatu vysazovani TKI a stat se novym standardem péce u vy-
branych pacientd s CML.

Podpofeno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR
(NU22-03-00136) a ze stdtniho rozpoltu prostrednictvim MSMT; LRI CZECRIN
(LM2023049) a z projektu ERDF CZECRIN_4 PATIENTS (CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_
013/0001826).
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Obrazek 1. Preziti bez molekularni rekurence ve studii HALF (N = 207) C H R O N I C K .A”. B B
o e o LYMFOCYTARNI LEUKEMIE
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Tumor flare - like reakce imitujici Richterovu
084 69.4 % . . , , y 7 o Ve
i Yo 63,7 % transformaci chronicke lymfocytarni leukemie pri

Patients without molecular recurrence
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: T, lécbé kombinaci venetoklax—obinutuzumab
064 MUDr. Kubova Zuzana, prof. MUDr. Tomas Papajik, CSc.
: Hemato-onkologicka klinika FNOL a LF UP v Olomouci
0.4+ : :
Uvod: Tumor flare — like reakce (TFR) je u chronické lymfocytarni leukémie (CLL)
0.2 : v soucasné dobé& zminovana vyjimecné. U rezimd zaloZzenych na venetoklaxu je
naopak ocekavan promptni cytoredukéni efekt a TFR zde neni standardné po-
0.0+ . : pisovana, a to ani v kombinaci s obinutuzumabem, ktery je spojovan obvykle
3
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Popis pripadu: Prezentujeme pfipad pacienta s CLL, stadium Binet B (trisomie
12, nemutovany stav IGHV, bez aberace genu TP53), u kterého byla pro aktivitu
onemocnéni zahajena lé¢ba 1. linie kombinaci venetoklax a obinutuzumab (VO).
Kratce po zahajeni [é€by, v souvislosti s Gvodni cytoredukéni fazi obinutuzuma-
bem, doSlo k rozvoji protrahovanych febrilii do 38°C, pretrvavajicich i pri ambu-
lantni kontrole 12. den po aplikaci, s elevaci CRP az 118,6 mg/l, prokalcitoninu
az 35,31 ug/l a LDH az 14,56 ukat/l. Soucasné doslo od 8. dne po aplikaci, pres
inicialni regresi, k rychlé progresi lymfadenomegalie splyvajici v pakety. PET/CT
prokazalo generalizovanou lymfadenopatii s maximalni velikosti uzlin do 55 mm
a SUV max 7,5, coz vedlo k podezreni na Richterovu transformaci. Infekéni etio-
logie byla vyloucena. Byla provedena exstirpace axilarni lymfatické uzliny, histo-
logicky nalez prokazal infiltraci odpovidajici CLL bez znamek transformace (Ki-67
15 %). Na zakladé tohoto nalezu bylo rozhodnuto pokracovat v [é¢bé kombinaci
VO s modifikovanym davkovacim schématem. Nasledné doslo pfiblizné s mésic-
nim odstupem od aplikace k pozvolné regresi lymfadenomegalie (od tretiho cyk-
lu jiZz uzliny nehmatné), normalizaci laboratornich parametrd i klinického stavu.
Pacient v pribéhu lé¢by dosahl nedetekovatelné minimalni rezidualni nemoci
v periferni krvi pfi zahajeni 4. cyklu terapie (C4D1).
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Zavér: Tento pfipad popisuje TFR reakci pri [é¢bé kombinaci VO imitujici
Richterovu transformaci. Dle dostupnych dat neni tento jev u uvedené léCebné
kombinace systematicky popsan. Kazuistika zddraznuje zasadni vyznam histo-
logické verifikace pred zménou |é¢ebné strategie a ukazuje, Ze ¢asna progrese
lymfadenopatie pri cilené 1é¢bé nemusi znamenat transformaci onemocnéni.

Podporeno IGA_LF_2026_012

Komplikace v prubéhu 1ééby prvni linie u polymorbidniho
pacienta s chronickou lymfocytarni leukemii — kazuistika
Petra Obrtlikova

I interni klinika VFN a 1. LF UK - hematologie

Zavedeni cilenych léka do klinické praxe predstavuje zasadni prelom v lé¢bé
chronické lymfocytarni leukemie (CLL) a vyznamné zlepSilo prognézu pacientt
s timto onemocnénim. Ani tato moderni terapie v8ak neni bez rizika a mize byt
provazena specifickymi nezadoucimi G¢inky ¢i jinymi komplikacemi, jejichz v&as-
na identifikace a adekvatni management jsou klicové pro Uspésné vedeni [éCby.
V predkladaném sdéleni bude prezentovana kazuistika 72letého polymorbidniho
pacienta s CLL, [é¢eného v 1. linii reZimem s obinutuzumabem a venetoklaxem,
u kterého doslo béhem [éCby k rozvoji hepatopatie a také k dalsim gastrointes-
tinalnim obtizim, na které jsme museli béhem |é¢by reagovat a modifikovat tak
nasi léCebnou strategii. Kazuistika ilustruje vyznam vcasné detekce komplikaci,
jejich [éCby a flexibilni modifikace terapeutického planu s cilem dosadhnout co
mozna nejlepsino vysledku lé¢by CLL s minimalizaci rizik pro pacienta.

Fibrilace sini na inhibitorech Brutonovy kinazy,
Management pacientky

Tomas Arpas

Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

Zavedeni inhibitort Brutonovy kindzy (BTKi) znamenalo pralom v [é¢bé chronické
lymfocytarni leukemie (CLL), ktery vyznamné prodlouZzil preziti pacientl s touto

diagnézou. V soucasnosti je tato |ékova skupina zakladnym pilifem éCby CLL.

XXXVIII. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY

y < 49— 4

V Cechéach jsou aktualné dostupné v béZné praxi tfi preparaty z této skupiny: ib-
rutinib, akalabrutinib, zanubrutinib. Specifické nezadouci Ucinky této |ékové sku-
piny, zejména poruchy agregace trombocytl a kardiovaskularni nezadouci Gcin-
ky, byvaji limitaci v [é¢bé. V této komentované kazuistice prezentujeme pripad
pacientky s opakované relabujici CLL, podstupujici sekvenci terapie véetné [éCby
ibrutinibpem. Na [é¢bé BTKi pacientka dosahla vyborné lé¢ebné odpovédi, avsak

nevyhnuly se ji kardialni komplikace. V prednasce se zamérime zejména na prak-
ticky postup pfri objeveni fibrilace sini béhem lécby ibrutinibem.
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TRANSPLANTACE /
BUNECNA TERAPIE

Terapie CAR T-lymfocyty u pacientl
s folikularnim lymfomem v CR

Kamila Polgarova

VFN Praha

Folikularni lymfom (FL) patfi s ro¢ni incidenci 2-3/100 000 obyvatel k nej¢astéj-
Simu podtypu indolentniho B-NHL Navzdory své primarné indolentni povaze je
u 15-20% pacientt s FL pribéh nemoci agresivnéjsi, pricemz vyznamnym nepfi-
znivym prognostickym faktorem je progrese onemocnéni do 24 mésict od ukon-
Ceni terapie (POD24). S kazdou nasledujici terapeutickou linii se preziti bez
progrese (PFS) i celkové preziti (OS) vyrazné zkracuji. Zavedeni T-cell engaging
modalit, T-bunék s chimérickym antigennim receptorem (CAR T-ly) a bispecific-
kych protilatek (BsAb) do terapie vyrazné zménilo |é¢ebné paradigma u pacientd
s relabovanou a/nebo refrakterni (R/R) chorobou. Aktualné jsou v Evropé pro pa-
cienty s R/R FL komercéné dostupné CAR T-ly pfipravky axi-cel (lé¢ebna linie 4+),
liso-cel a tisacel (oboji linie 3+). Data ze studii (ZUMA-5, ELARA, TRANSCEND FL)
deklaruji vysokou efektivitu i u vyrazné predlécené, &i rizikové populace — kom-
pletni remise (CR) bylo dosazeno u 68-94% pfri celkové mirfe odpovédi (ORR)
86-97%. Axi-cel a tisacel jiz maji k dispozici i data z dlouhodobého sledovani
s medidanem PFS 62 resp. 46 mésicl; pres podobna procenta dosazenych od-
povédi je jejich trvani u rizikovych populacich o néco kratsi. Data pro liso-cel jsou
méné zrala, nicméné 3leté sledovani potvrzuje stejny trend. Hodnoceni toxici-
ty neprineslo nové bezpecnostni signaly v kontextu frekvence a tize cytokinové
boure (CRS) a/nebo neurotoxicity (ICANS).

V Ceské republice jsou CAR T-ly dostupné pro pacienty s B-NHL od r.2019 (2 cen-
tra) s rychlou expanzi jejich vyuziti (9 center v r. 2025). K dispozici jsou vSechny
tri zminéné pripravky. Prvni pacienti s folikularnim lymfomem byli CAR T-ly [&¢eni
v roce 2022 (tisacelem); do konce roku 2025 byly v CR CAR T-ly podany 30 pa-
cientim s FL. Dostupna data z redlného svéta i z CR efektivitu CAR T-ly potvrzuiji.
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Z bsAb je pro terapeutické vyuziti u FL |ékovymi autoritami v Evropé schvalen
mosunetuzumab, epkoritamab a odronextamab (v monoterapii linie 3+). V. mono-
terapii vedou k dosazeni odpovédi (CR a ORR) u 60-74% resp. 78-91% pacientd.
Diky efektivnim mitiga¢nim strategiim je vyskyt CRS i ICANS niz&i nez u CAR T-ly.
To umozniuje terapii i komorbidnich, kfehkych, pro CAR T-ly nevhodnych pacientd.
Protilatky navic moZzno efektivné kombinovat s dalsimi [é¢ebnymi modalitami.

Presto, Ze je rozhodovani o vybéru vhodné terapie, resp. o nejvhodnéjsi sekven-
ci lé¢ebnych modalit dnes pomérné Siroké, dostupnost T-cell engaging terapie
prinasi nadéji celému spektru pacientdl s R/R FL v€etné téch s vysoce rizikovym
onemocnénim.

Literatura:

1. Schuster S, Thieblemont C, Dickinson M, Martinez-Lopez J, Kolstad A, Butler J,
et al. Clinical outcomes of tisagenlecleucel in patients with relapsed/refractory
follicular lymphoma (r/r FL): Phase 2 ELARA 5-year update. Blood [Internet].
2025 Nov 3;146(Supplement 1):468. Available from: https://doi.org/10.1182/
blood-2025-468

2. Sehn LH, Bartlett NL, Matasar MJ, Schuster SJ, Assouline SE, Giri P
et al. Long-term 3-year follow-up of mosunetuzumab in relapsed or
refractory follicular lymphoma after >2 prior therapies. Blood [Internet].
2025 Feb 13;145(7):708-19. Available from: https://doi.org/10.1182/
blood.2024025454

3. Jacobson CA, Chavez JC, Sehgal A, William BM, Munoz J, Salles CA, et al.
Qutcomes in ZUMA-5 with axicabtagene ciloleucel (axi-cel) in patients (pts)
with relapsed/refractory (R/R) indolent non-Hodgkin lymphoma (iNHL) who
had the high-risk feature of progression within 24 months from initiation of first
anti-CD20-containing chemoimmunotherapy (POD24). J Clin Oncol [Internet].
2026 Mar 29;39(15_suppl):7515. Available from: https://doi.org/10.1200/
JC0.2021.39.15_suppl.7515

4. Jacobson CA, Chavez JC, Sehgal AR, William BM, Munoz J, Salles G, et al.
Axicabtagene ciloleucel in relapsed or refractory indolent non-Hodgkin

20.—-22. 5. 2026



https://doi.org/10.1182/blood-2025-468
https://doi.org/10.1182/blood-2025-468
https://doi.org/10.1182/blood.2024025454
https://doi.org/10.1182/blood.2024025454
https://doi.org/10.1200/JCO.2021.39.15_suppl.7515
https://doi.org/10.1200/JCO.2021.39.15_suppl.7515

OBSAH SCHEMA PROGRAMU

lymphoma (ZUMA-5): a single-arm, multicentre, phase 2 trial. Lancet Oncol
[Internet]. 2022 Jan 1;23(1):91-103. Available from: https://doi.org/10.1016/
S1470-2045(21)00591-X

. Dreyling M, Fowler NH, Dickinson M, Martinez-Lopez J, Kolstad A, Butler J,
et al. Durable response after tisagenlecleucel in adults with relapsed/
refractory follicular lymphoma: ELARA trial update. Blood [Internet].
2024 Apr 25;143(17):1713-25. Available from: https://doi.org/10.1182/
blood.2023021567

. Ahmed S, Martin Garcia-Sancho A, Reguera JL, Cartron G, Rapoport AR, lzutsu K,
et al. Three-Year Efficacy and Longitudinal Safety of Lisocabtagene Maraleucel
(liso-cel) in Patients With Third-Line or Later (3L+) Follicular Lymphoma (FL)
From TRANSCEND FL. Blood [Internet]. 2025 Nov 3;146(Supplement 1):467.
Available from: https://doi.org/10.1182/blood-2025-467

. Sharma N, Reagan PM, Liesveld JL. Cytopenia after CAR-T Cell Therapy-A Brief
Review of a Complex Problem. Cancers (Basel). 2022 Mar;14(6).

. Linton KM, Vitolo U, Jurczak W, Lugtenburg PJ, Gyan E, Sureda A, et al
Epcoritamab monotherapy in patients with relapsed or refractory follicular
lymphoma (EPCORE NHL-1): a phase 2 cohort of a single-arm, multicent-
re study. Lancet Haematol [Internet]. 2024 Aug 1;11(8):e593-605. Available
from: https://doi.org/10.1016/52352-3026(24)00166-2

. Kim TM, Taszner M, Novelli S, Cho SG, Villasboas JC, Merli M, et al. Safety and
efficacy of odronextamab in patients with relapsed or refractory follicular lym-
phoma. Ann Oncol Off J Eur Soc Med Oncol. 2024 Nov;35(11):1039-47.

XXXVIII. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY

y < 40— 4

v

Primarné rezistentni akutni myeloidni leukémie po lé¢bé
venetoclaxem - vysledky alogenni transplantace

Karas Michal, Jindra Pavel, Lysak Daniel, Jungova Alexandra V.,
Hrabétova Marcela, Kiiz Tomas, Sramek Jifi, Steinerova Katefina
Hematologicko-onkologické oddéleni, Fakultni nemocnice Plzeri, Plzeri, Cesko

Uvod: nové léky u akutni myeloidni leukémie (AML) zlep$uji vysledky jeji 1é¢by.
Vyuziti venetoclaxu (VEN) v kombinaci s azacitidinem (AZA) pripadné chemo-
terapii (CHT) rozsifuje spektrum léCenych pacientll a zlepSuje vysledky |éCby
AML. Cast AML je i pFes pouZiti VEN rezistentnich a lé¢ebné moZnosti jsou ome-
zené. Jednou z nich je provedeni alogenni transplantace krvetvornych bunék
(aloHSCT), nicméné publikovana data hodnotici jeji vysledky u AML rezistentnich
k lé¢bé VEN jsou limitovana. Samotna rezistence k VEN byva spojovana s horsi
biologickou povahou AML (TP53, komplex.karyotyp apod.) a mohla by dale nega-
tivné ovlivhovat vysledek aloHSCT.

Cile: analyza vysledkd aloHSCT jednoho centra u nemocnych s primarné rezis-
tentni AML po |é¢bé VEN v kombinaci s AZA nebo CHT

Pacienti a metody: retrospektivni analyza 15 konsekutivné transplantova-
nych pacientd (median véku 62 let, rozmezi 36-73 let) s primarné rezistent-
ni AML (vstupné 11 pacientd vysoké riziko, 4 pacienti stfedni riziko dle ELN
2022) vcetné léCby VEN v kombinaci s AZA (47%) nebo CHT (53%) v obdobi
1/2021-12/2025. Darcem byl haplodenticky (6, 40%) HLA shodny nepfibuzny (6,
40%) a HLA neshodny nepfibuzny (4, 20%) darce. Predtransplanta¢ni priprava
byla v 8 (53%) pripadech redukovana, 4 (27%) pripadech myeloablativni a v 3 pfi-
padech (20%) sekvencni. Zdrojem krvetvornych bunék byla v 93% periferni krev
a v 7% kostni drert s medianem podanych CD34+ bunék 7,85x10E6/kg (rozmezi
2,74-13,8x10E6/KQ).

Vysledky: u 13 (87%) pacientl doslo po aloHSCT k dosazeni CR AML. Z 13 hodno-
cenych pacientl se akutni GVHD rozvinula u 5 (38%) pacientt (aGVHD IlI-IV 8%)
a chronickd GVHD u 2 (29%) z 7 hodnocenych pacientd. S medianem sledovani
Zijicich pacient 30 mésict (rozmezi 4-60 mésicl) Zije 6 (40%) nemocnych z nichz
5 (33%) v CR AML. U 7 (47%) pacientl doslo k progresi ¢i relapsu onemocnéni
a 6 pacientl zemrelo z dlvodu relapsu. Median doby od aloHSCT do progrese/
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relapsu byl 2 mésice (rozmezi 0-3 mésice). Z transplantovanych pacientt 3 (20%)
zemreli z divodu TRM. TRM do dne +100 byla 13%. Predpokladany EFS a OS
ve 2 letech je 31% a 40%.

Zavér: ziskané vysledky ukazuji, Zze aloHSCT mUze u ¢asti pacientldl s primarné
rezistentni AML po [é¢bé VEN dosahnout kontroly zakladniho onemocnéni. Tyto
vysledky jsou srovnatelné s historicky reportovanymi vysledky aloHSCT u AML
primarné rezistentni k 1é¢bé intenzivni CHT (25-30%). Pres urcitou limitaci veli-
kosti souboru nase vysledky aloHSCT v pripadé primarné rezistentni AML nejsou
zasadné negativné ovlivnény rezistenci k [é¢bé& VEN.

POUZITI PROFYLAKTICKYCH )
DARCOVSKYCH LYMFOCYTU U PACIENTU

S AKUTNI MYELOIDNI LEUKEMI{

Podstavkova Natalia’, Hronska Anezka’, Ci¢atkova Petra’,

Diatkova Jana’', Mrkvova Zuzana', Holeckova Viktéria’, Buc¢ikova Maria’,
Michli¢ckova Simona?, Pacasova Rita2, Mayer Jifi’

"Interni hematologickd a onklologicka klinika,

Fakultni nemocnice Brno, Brno, Cesko

2Transfuzni a tkériové oddéleni, Fakultni nemocnice Brno, Brno, Cesko

Uvod: Relaps akutni myeloidni leukémie (AML) po alogenni transplantaci kr-
vetvornych bunék predstavuje i v dnesni dobé velky terapeuticky problém spo-
jeny s nepriznivou prognézou. Podavani inflze darcovskych lymfocytt (DLI) vede
k posilnéni reakce Stépu proti leukémii, ¢imz predstavuje jednu z efektivnich
strategii vedoucich ke sniZzeni frekvence relapst u nemocnych s akutni leukemii.
Pouziti DLI v profylaktické i preemptivni indikaci je tak v dnesni dobé jiz standard-
nim postupem u pacientl s vysoko rizikovou AML s potencialem zlepSeni celko-
vého preziti.

Metody: Retrospektivni analyza realnych klinickych dat zamérujici se na efektivi-
tu a frekvenci vyskytu akutni reakce Stépu proti hostiteli (GvHD) po podani profy-
laktickych DLI na Interni hematologické a onkologické klinice Fakultni nemocnice
Brno v letech 2023 az 2026.
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Vysledky: Profylaktické DLI byly v daném obdobi podany u celkem 16 pacientu.
V souboru byli zastoupeni pouze nemocni s AML vysokého rizika dle klasifikace
European LeukemiaNet (ELN) z roku 2022 a pacienti s relapsem AML po prvo-
liniové terapii. Median véku sledovanych v souboru byl 66 let. Pacientim byly
podany 1 az 3 DLI ve vzestupnych davkach, pricemz vSechny 3 davky byly poda-
ny celkem 7 nemocnym (44 %). Median sledovani v souboru byl 565 dni. Vznik
akutni GvHD byl pozorovan u 69% sledovanych, pfricemz se jednalo dominant-
né o nezavazné formy stupné 1 (45 %), zavaznost stupné 3 se vyskytla pouze
u 18% pacientll, zavaznost stupné 4 zachycena nebyla. Hospitalizace z dlvodu
akutni GvHD byla nutna pouze u 3 nemocnych (19 %), pricemz u vSech doslo
postupné po imunosupresivni terapii k vymizeni znamek GvHD. Ve vétsiné pripa-
dd se jednalo o kozni a gastrointestinalni formu akutni GvHD. Béhem sledovani
nedoslo u Zadného pacienta k hematologickému relapsu onemocnéni. Po podani
DLI, pretrvaval kompletni chimerismus u 94 % nemocnych, u 88 % pacientt trvala
molekularni remise, u dvou pacient doslo k autologni obnové. Béhem sledovani
zemrel pouze jeden pacient, a to konkrétné na nasledky infekénich komplikaci pri
viru chripky A.

Zaveér: Tato analyza dat z realné klinické praxe prokazala vysokou efektivitu poda-
ni DLI v profylaktické indikaci ve smyslu sniZeni rizika vzniku relapsu po transplan-
taci krvetvorby u nemocnych s AML vysokého rizika. Vyskyt akutni GvHD byl oce-
kadvany a v dominantnim mnoZzstvi pripadl se jednalo o pouze nezavazné formy
dobre reagujici na konvenéni imunosupresivni terapii. Vzhledem k vysoké efekti-
vité a bezpeclnosti, tak profylaktické podani DLI u nemocnych s prognosticky ne-
priznivou AML, mize predstavovat dllezity doplnék v posttransplanta¢ni terapii
vyrazné zlepsujici celkové preziti této skupiny pacientd.
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MORFOLOGIE

Leukocytozy

Kolarova Sona’, Zuchnicka Jana?

'0ddéleni klinické hematologie, Ustav laboratorni mediciny,

Fakultni nemocnice Ostrava, Ostrava Poruba, Cesko

2Klinika hematoonkologie, Fakultni nemocnice Ostrava, Ostrava Poruba, Cesko

Leukocytéza predstavuje Casty laboratorni nalez charakterizovany zvySenim
poctu leukocytll v periferni krvi nad referenéni rozmezi pro dany vék. Mlze
byt projevem Sirokého spektra fyziologickych i patologickych stavd, od reaktiv-
nich zanétlivych procesl a infekci aZz po zavazna hematologickd onemocnéni.
Interpretace zvyseného poctu leukocytl vyzaduje komplexni pristup zahrnujici
znalost klinického kontextu, morfologického obrazu v krevnim natéru i dynamiky
laboratornich zmén.

Hlavnim prinosem sdéleni je priblizit problematiku leukocytézy se zamérenim
na konkrétni kazuistiky, které ilustruji diagnostickou variabilitu, klinicky vyznam
a Uskali interpretace tohoto nalezu v laboratorni i klinické praxi. Dlraz je kladen
na morfologické hodnocenti jak natéru periferni krve, tak kostni drené. Jednotlivé
kazuistiky poukazuji na vyznam komplexniho pristupu zahrnujiciho laboratorni
data, klinicky stav pacienta a mezioborovou spolupraci. Spravna interpretace leu-
kocytbzy muize zasadné ovlivnit dalsi diagnosticky a terapeuticky postup.

Cilem prednasky je nabidnout prakticky pohled na diferencialni diagnostiku leu-

kocytéz a podporit systematicky a individualizovany pristup k pacientovi na za-
kladé propojeni laboratornich dat s klinickymi informacemi.
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Metastatické postiZeni kostni dfené
Mikulenkova Dana", Campr Vit?
"Morfologicko-cytochemické laborator, UHKT, Praha 2, Cesko
2Ustav patologie a molekuldrni mediciny 2. LF UK,

FN Motol a Homolka, Praha 5, Cesko

Metastazy solidnich tumor( v kostni difeni mohou byt u pacienta vzacné prvnim
projevem probihajiciho maligniho procesu. K vySetreni u hematologa jej obvykle
privedou zmény v krevnim obraze (KO) — nej¢astéji neobjasnéna anémie, nejasny
leukoerytroblasticky obraz nebo hodnoty KO simulujici myeloproliferativni one-
mocnéni véetné eozinofilie. Metastazujici buriky v kostni dfeni mohou byt pre-
kvapujicim nalezem i u témér normalnich hodnot KO a minimalnich klinickych
priznaka.

Pri hodnoceni natéru aspiratu kostni drené je nezbytné vénovat zvysenou pozor-
nost zejména okrajim a konec¢nym cipdm preparatu, kde se agregaty malignich
bunék mohou vyskytovat.

Morfologie malignich bunék neodpovidd hematoonkologickym elementdm a ne-
gativni jsou i vysledky zakladnich cytochemickych vySetreni; antigeny detekované
prutokovou cytometrii nevykazuji expresi typickou pro hematopoetickou tkan.

Suverénni metodou pro diagnézu nehematologického nadoru v kostni dreni je
histologické vysSetreni trepanobiopsie kostni drené doplnéné imunohistoche-
mickym a pfipadné dalsimi vySetrenimi, ktera s pomeérné vysokou mirou prav-
dépodobnosti umoziuji odhadnout primarni pavod nadoru a pripadné stanovit
i prognostické a prediktivni faktory podobné jako u primarnich nadort a me-
tastaz v jinych lokalizacich.

Klicem ke stanoveni spravné diagnézy je peclivé cytologické zhodnoceni aspira-
tu kostni drené, doplnéné o jeho histopatologicky a imunohistochemicky rozbor.
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Vrozené hemolytické anémie: diagnosticka k presnéjsi interpretaci genetickych nalez(l a k pochopeni patofyziologie jednot-
uskali v klinické praxi livych onemocnént.
Koralkova Pavla’, Divoka Martina?, PospiSilova Dagmar?, Birke Petr?,
Ludikova Barbora?, Papajik Tomas?, Horvathova Monika’ Tyto komplexni diagnostické pristupy jsou typicky dostupné pouze ve speciali-
"Ustav biologie, Lékai'skd fakulta Univerzity Palackého v Olomoucdi, zovanych referencnich centrech. Hemato-onkologicka klinika Fakultni nemocnice
Hemato-onkologickd klinika, Fakultni nemocnice Olomouc, Olomouc, Cesko Olomouc je jednim ze tFi expertnich center ERN-EuroBloodNet pro vzacné po-
2Hemato-onkologickd klinika, Fakultni nemocnice Olomouc, Olomouc, Cesko ruchy krvetvorby v Ceské republice a poskytuje referenéni diagnostiku vzacnych
3Détska klinika, Lékarska fakulta Univerzity Palackého v Olomouci poruch &ervené krevni fady pro pracovisté z celé CR i Slovenska. Integrace po-
a Fakultni nemocnice Olomouc, Olomouc, Cesko krocilych laboratornich metod, molekularni diagnostiky a funkénich analyz v rdm-
ci takového centra umoznuje zkraceni diagnostické odysey pacientl a vytvari za-
Vrozené hemolytické anémie predstavuji heterogenni skupinu prevazné vzac- klad pro presnégjsi stratifikaci i nové moznosti cilené [éCby.

nych onemocnéni zplsobenych poruchami hemoglobinu, erytrocytarni mem-
brany nebo enzymového metabolismu erytrocytu. Klinickd manifestace je velmi
variabilni — od asymptomatickych forem az po tézké chronické hemolyzy vyZza-
dujici dlouhodobou specializovanou péci. Zakladni diagnostika vychazi z hodno-
ceni krevniho obrazu, markert hemolyzy a morfologie erytrocytl v perifernim
krevnim natéru, ktera ¢asto predstavuje prvni voditko v diferencialni diagnostice.
Navzdory vyznamnému pokroku v laboratorni diagnostice v8ak u ¢asti pacientd
zGstava etiologie hemolyzy dlouhodobé neobjasnéna.

Vyznamnou diagnostickou vyzvou jsou zejména pacienti s atypickym klinickym
fenotypem nebo kombinovanymi defekty, u nichz mlize stanoveni spravné dia-
gnbdzy trvat fadu let a predstavuje tzv. diagnostickou odyseu. Presna klasifika-
ce téchto onemocnéni proto vyZaduje integraci specializovanych laboratornich
metod, zahrnujicich vySetreni erytrocytarni membrany (napr. EMA vazebny test),
stanoveni aktivity erytrocytarnich enzymd a molekularné-genetickou diagnosti-
ku. Kombinace téchto pfristupl spolu s realnou klinickou zkus$enosti a hlubokou
znalosti téchto vzacnych onemocnéni umoznuje presnéjsi fenotypizaci pacientl
a identifikaci atypickych ¢i kombinovanych forem.

Stale vétsi vyznam ma v poslednich letech funkéni validace genetickych nale-
zU, kterd umoziuje interpretaci variant nejasného vyznamu (VUS) a potvrzeni
patogenity mutaci v regula¢nich ¢i hluboko intronickych oblastech gend, kte-
ré nemusi byt standardnimi diagnostickymi pristupy vzdy zachyceny. Propojeni
genomickych metod s funkénimi analyzami tak predstavuje klicovy krok
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KOMENTOVANE
KAZUISTIKY

Imunitni cytopenie provazejici chronickou lymfocytarni
leukémii: diagnostické a terapeutické vyzvy v klinické praxi
Dominika Ecsiova, MD

4th Department of Internal Medicine - Haematology, University

Hospital and Medical School Hradec Kralove

Chronicka lymfocytarni leukémie (CLL) je Casto provazena cytopeniemi rdzné
etiologie, jejichz spravna interpretace ma zasadni vyznam pro dalsi diagnosticky
i [é¢ebny postup. Kromé cytopenii vznikajicich v ddsledku infiltrace kostni dre-
né, hypersplenismu nebo toxicity protinadorové léCby se u nemocnych s CLL
vyskytuji také imunitné zprostredkované komplikace, nej¢astéji autoimunitni he-
molyticka anémie a imunitni trombocytopenie, vzacnéji pak Cista aplazie cervené
rady nebo autoimunitni neutropenie. V klinické praxi vSak byva urceni prevlada-
jici priciny cytopenie ¢asto obtizné, zejména pokud se jednotlivé mechanismy
prekryvaji.

Prednaska bude zamérena na praktické aspekty diferencialni diagnostiky cyto-
penii u pacienttl s CLL, zejména na situace, kdy neni zfejmé, zda je pokles krev-
nich elementl projevem aktivity zakladniho onemocnéni, komplikaci [é¢by, nebo
imunitné podminénym jevem. Na kratkych kazuistikach z bé&zné klinické praxe
budou ukazany typické diagnostické situace i jejich Uskali. Dlraz bude kladen
na vyznam klinického kontextu, ¢asové souvislosti s [é¢bou, nalezu v kostni dreni,
markert hemolyzy a celkové dynamiky onemocnéni. Cilem sdéleni je nabidnout
prakticky pohled na heterogenni problematiku cytopenii u CLL a zddraznit potre-
bu individualniho posouzeni kazdého pripadu.
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Imunitni trombocytopenie v téhotenstvi
Hlusi Antonin, Prochazkova Jana
Hemato-onkologickd klinika FN a LF UP Olomouc, Olomouc, Cesko

Pokles krevnich destiCek je v téhotenstvi pomérné castym néalezem, vyskytuje
se priblizné u 10% gravidit. Ve vétsiné pripadl se jedna o trombocytopenii leh-
kého stupné s poctem Tr > 100 x 10%L. NejCasté&jsi pricinou je benigni gestacni
trombocytopenie s vyskytem ve 3., pfipadné ve 2. trimestru. V prvnim trimestru
je trombocytopenie méné Casta a jeji pritomnost vzbuzuje podezreni na jiné pri-
¢iny véetné imunitni trombocytopenie (ITP). Ve druhém trimestru mize dochazet
k progresi drive pritomnych stavi. Ve tfetim trimestru je nutné vedle ITP myslet
na téhotenské komplikace typu preeklampsie ¢i trombotické mikroangiopatie za-
hrnujici TTP/HUS, HELLP syndrom; zvlasté u poklesu trombocytl pod 50 x 10%/,
kdy klinickd vyznamnost s hloubkou trombocytopenie narlsta.

ITP v gravidité mnohdy predstavuje vyznamnou hematologickou komplikaci vy-
zadujici peclivy diagnosticky a terapeuticky pristup s ohledem na bezpecnost
matky i plodu. V téhotenstvi se mlze jednat o nemoc jiz drive diagnostikovanou
nebo nové vzniklou. Preexistujici ITP byva v gravidité ¢asto stabilni, pocty Tr mo-
hou ale kolisat. Diagnostika je v téhotenstvi stejné jako u negravidnich zalozena
na principu per exclusionem s cilem vylouceni sekundarnich pficin. Dalezita je
absence jinych cytopenii a normalni morfologie krevniho obrazu.

Terapie ITP v téhotenstvi je indikovana pri klinickych projevech krvaceni s vylou-
¢enim jinych pri¢in hemoragie nebo pfi poklesu trombocytl pod 20-30 x 10%/1,
dale pak pred porodem k zajisténi bezpec¢né hemostazy. Intervence pred po-
rodem je potrebna asi u 1/3 matek. V prvni linii jsou vyuzivani kortikosteroidy
a/nebo intravendzni imunoglobuliny. Pri pouziti kortikosteroid je cilem pouziti
U refrakternich pripadl lze zvazovat dalSi postupy vcetné pouziti agonistt trom-
bopoetinového receptoru prip. vybranych imunosupresiv. Po vy&erpani moznosti
prichazi v Gvahu i splenektomie (nejlépe ve 2. trimestru). Cilem [éCby je dosaZeni
bezpecné hladiny trombocytl pro prevenci krvaceni; pro porod je za bezpecnou
povazovana hladina Tr > 50 x 109/l pro neuraxialni anestezii je vyzadovan pocet
Tr > 75 x 10%/1. O zpUsobu vedeni porodu rozhoduje porodnik.
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Management vyzaduje individualni pristup a multidisciplinarni spolupraci s ohle-
dem na prabéh ITP a fazi gravidity a zahrnuje i zapojeni neonatologa vzhledem
k riziku rozvoje neonatalni aloimunitni trombocytopenie.

Ve sdéleni pfiblizujeme uvedenou problematiku na pozadi komplikovaného ka-
zuistického pripadu pacientky s ITP a opakovanymi graviditami.

AIHA refrakterni ke kortikoterapii
Cervinek Libor
FN Brno

Autoimunitni hemolytické anémie (AIHA) predstavuji skupinu onemocnénti,
u nichZ dochazi k opsonizaci ¢i rozpadu erytrocytl na zakladé autoprotilatek.
Teplotni optimum vazby protilatky charakterizuji onemocnéni s pfitomnosti te-
pelnych autoprotilatek (WAIHA) & onemocnéni z chladovych aglutinind (CAD).
Precizni urcenf typu reagujici autoprotilatky pomoci monospecifického primého
antiglobulinového testu je pro diagnézu zasadni. V ramci klasifikace onemocné-
ni je potreba odlisit primarni a sekundarni typ nemoci. Kortikosteroidy jsou pro
pacienty s tepelnou autoimunitni hemolytickou anémii [ékem volby. Pro pacienty,
jez nemaji na kortikoidy dostate¢nou [é¢ebnou odpovéd, ¢i maji nezadouci Gcinky
z kortikoidni terapie je [ékem volby rituximab. U pacientll s onemocnénim z chla-
dovych aglutinin{ je rituximab v prvni [éCebné linii. Pro pacienty s nedostate¢nou
odpovédi na rituximab je doporuc¢eno do kombinacni léCby k rituximabu pridat
bendamustin. Novou lé¢ebnou modalitou pro pacienty s onemocnénim z chlado-
vych aglutinin predstavuje sutimlimab, jeZ jako monoklonalni protilatka inhibuje
na C1 slozku komplementarni kaskady.
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Hereditarni hemorhagicka teleangiektazie — jde
pouze o hyposideremickou anémii?

Faber Edgar’, Prochazkova Jana', Rihac¢ek Michal?, Kécher Martin?
"Hemato-onkologicka klinika, Fakultni nemocnice Olomouc,
Univerzita Palackého, Olomouc, Cesko
’Hematologicko-transfuzni oddéleni Nemocnice AGEL

Prostéjov, Nemocnice AGEL, Prostéjov, Cesko
3Radiologickd klinika, Fakultni nemocnice Olomouc,

Univerzita Palackého, Olomouc, Cesko

Uvod Hereditarni hemorhagicka teleangiektazie (HHT), ¢asto oznadovana také
jako Morbus Rendu-Osler-Weber, je autosomalné dominantné dédi¢né onemoc-
néni s postizenim kapilarniho recisté vedouci ke vzniku teleangiektazii a arterio-
-venéznich malformaci (AVM). Tyto jsou podkladem chronickych krevnich ztrat
majicich za nasledek sideropenickou anémii, ktera byva pfic¢inou odeslani pa-
cientdl na hematologicka pracovisté. Pacienti ale mohou byt vySetfovani a lé-
¢eni pouze na pracovistich ORL, gastroenterologie nebo u praktickych ékara.
Duasledkem je nejen podcenéni vyskytu onemocnéni, ale také nedostate¢né do-
Setreni pacientd, které mze vést k zavaznym komplikacim. V soucasnosti pritom
jiz mGzeme zajistit pacientm komplexnéjsi péci, zahrnujici nejen genetické vy-
Setfeni s vyznamnym dopadem pro |é¢bu (zahrnujici G¢innou antiangiogenni te-
rapii), ale také cilenou sanaci AVM branici rozvoji dalSich komplikaci.

Vysledky Komplexnost problematiky HHT budeme demonstrovat na pripadech
3 pacientl. U prvni pacientky je dominantnim problémem chronické krvaceni
z teleangiektazii lokalizovanych v horni casti GIT. LéCba bevacizumabem vedla
k podstatnému zlepSeni hematologickych parametrd, ale sou¢asné k nezadou-
cim Gcinkam, které vedly k tomu, Ze pacientka odmitla pokracovani udrzovaci te-
rapie. U druhé pacientky, s fenotypem HHT-1 a mutaci C277T v genu ENG, jsou
vedoucim problémem chronické epistaxe, vedouci k t&ézké sideropenii s potrfebou
parenteralni substituce Zelezem. Po nelspéchu imunomodulaéni [éCby thalido-
midem jsme indikovali podani bevacizumabu, které vedlo k vyraznému subjektiv-
nimu zlepseni a ukonceni parenteralni substituce Zelezem pri normalizaci krevni-
ho obrazu. Treti pacient s fenotypem HHT-2 pfi mutaci C1231T v genu ACVRL1
k ndm byl referovan pro recidivujici transitorni ischemické prihody, jejichZ etio-
logie byla davana do souvislosti s erytrocytézou, zapri¢inénou AVM v plicnim
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recisti. Pro prevenci neurologickych prihod byly provadény venepunkce pri hladi-
né hemoglobinu az 180 g/l. Molekularné-genetickym vysetrenim byly vylouceny
mutace JAK2 V617F i v exonu 12 a v genu HIF1alfa. Pacient aktualné podstoupil
embolizaci AVM v plicich, ktera by méla uvedené potize vyresit.

Zavér HHT je diagnéza s mylné nizkou prevalenci a ¢asto nedostate¢nym man-

agementem. Vzhledem ke komplexni problematice pacientt ve FN Olomouc za-
¢al pracovat multioborovy tym s cilem zlepSit zachyt HHT i jeji [é¢bu.
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WORKSHOP CTCL

Pohled patologa na CTCL
Galko Jan
Ustav patologie, \/§eobecnd fakultni nemocnice v Praze, Praha, Cesko

Problematika diferencialni diagnostiky koZnich lymfoma a benignich reaktivnich /
zanétlivych onemocnéni. Vyznam klinickych Gdajd a klinickopatologické korelace.

Role dermatologa v managementu CTCL
Fialova Petra’ 2, Machovcova Alena3
'l.dermatovenerologickd klinika LF MU,

FN u sv. Anny v Brné, Brno-Krdlovo Pole, Cesko
20ddéleni specializovanych ambulanci,

Masaryktv onkologicky Ustav Brno, Brno, Cesko
3koZni oddéleni, FN Motol, Praha, Cesko

KozZni T-bunécné lymfomy (CTCL, cutaneous T-cell lymphomas) predstavuji he-
terogenni skupinu nehodgkinskych lymfomd, které primarné postihuji kazi.
Nejcastéjsimi podtypy jsou mycosis fungoides (MF) a Sézaryho syndrom (SS).
Presto, Ze se jedna o vzacna onemocnéni, je nutné, aby na né dermatolog v ramci
diferencialni diagnostiky myslel. Poc¢ate¢ni projevy CTCL casto klinicky pripomina-
ji benigni dermatézy (napr. atopicky ekzém, psoriazu, polékové exantémy), které
vSak nedostatecné odpovidaji na zavedenou terapii. To klade ddraz na nutnost
opakovanych koZnich biopsii pro véasné stanoveni diagnézy. Pri vysokém pode-
zfeni nebo po potvrzeni diagnézy CTCL by mél byt pacient odeslan do centra pro
léCbu koznich T lymfom(, fungujicich na klinickych dermatologickych pracovis-
tich ve v8ech fakultnich nemocnicich na Moravé a vybranych v Cechach. Zde der-
matolog zahajuje lé¢bu zamérenou na klzi (skin-directed therapies) u pacientl
v ¢asném stadiu choroby. Pfi nedostate¢né odpovédi nasazuje systémovou tera-
pii (BRMs, biologic response modifiers: retinoidy). U pacient v pokrocilych sta-
diich koordinuje postup s dalsimi specialisty, jako jsou hematoonkologové a ra-
dia¢ni onkologové. Sleduje, jak kiiZze na [é¢bu reaguje a resi pripadné komplikace
(napr. infekce) se snahou o zachovani dobré kvality pacientova zivota.

20.—-22. 5. 2026




OBSAH SCHEMA PROGRAMU

Systémova terapie mycosis fungoides a Sézaryho syndromu
Kamila Polgarova, Jindfich Polivka
VFN Praha

Primarni kozni lymfomy predstavuji heterogenni skupinu non-Hodgkinskych lym-
fomU s incidenci méné nez 10/1000000. Nejvétsi zastoupeni ma mycosis fungo-
ides, ktera spolu s Sézaryho syndromem tvorii ~70% vSech CTCL. Vybér terapie je
definovam klinickymi projevy a rozsahem postizeni a vyZaduje Uzkou spolupraci
dermatologa a hematologa, ¢i onkologa. S ohledem na limitovany kurativni po-
tencial vétSiny modalit je systémova terapie rezervovana pro pacienty s pokroci-
lym onemocnénim a/nebo chorobou refrakterni k terapii cilené na kazi. Cilem je
limitace progrese nemoci a zlepSeni kvality Zivota pacientl. V ¢asnych terapeu-
tickych liniich nej¢astéji volime moduldtory imunitni odpovédi, jako metotrexat,
(pegylovany) interferon a ¢i retinoidy, které mozno navzajem efektivné kombi-
novat. Vyznamné postaveni, predevsim v terapii pacientl s erytrodermii a/nebo
s krevnim postizenim, ma extrakorporalni fotoforéza. Dalsi terapeutické pristupy
zahrnuji monoklonalni protilatky kupr. alemtuzumab (anti-CD52) ¢i mogamuli-
zumab (anti-CCR4), antibody-drug konjugaty (brentuximab-vedotin) i konvencéni
mono- a polychemoterapii. Vybér jednotlivych modalit podléha specifikim nemo-
ci, jako ne/pritomnost velkobunécné transformace a rozsah a charakter postizeni
v jednotlivych kompartementech. Plné kurativni potencidl ma pouze transplan-
tace kostni diené, ktera je vSak rezervovana pro velmi Uzkou skupinu pacient(
mladsiho véku bez komorbidit s agresivni, Ci vysoce rizikovou chorobou. Vybér
a sekvence systémovych modalit vyznamné ovliviiuje vyvoj onemocnéni a teda
i prognézu pacientd, a kvalitu jejich Zivota. Optimalnf je pak kombinace systémo-
vé a na klzi cilené 1éCby spolu s komplexnim pristupem k reSenf klinickych proje-
vl onemocnéni i pfipadnych nezadoucich Gcinkd [éCby. Prednaska shrnuje prak-
tické aspekty systémové [éCby a klade dlraz na multioborovou spolupraci, ktera
je nevyhnutna k zajisténi efektivni péc¢e o pacienty s CTCL.
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17* Symposium on Advances
in Molecular Hematology

GENE EXPRESSION PROFILING IN LARGE B-CELL
LYMPHOMAS: A SINGLE-CENTER EXPERIENCE

FROM CELL-OF-ORIGIN CLASSIFICATION TO
DARK-ZONE SIGNATURE DETECTION

Vatolikova M.", Flodr P2, Vencalek 0.3, Navratilova M.2, Obr A.', Papajik T.",
Prochazka V.", Urbankova H.’

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

?Department of Clinical and Molecular Pathology, Faculty of Medicine and
Dentistry, Palacky University and University Hospital, Olomouc, Czech Republic

3Department of Mathematical Analysis and Applications of Mathematics,
Faculty of Science, Palacky University, Olomouc, Czech Republic

Large B-cell lymphomas (LBCL) are biologically and clinically heterogeneous
diseases that require integration of morphology, immunophenotype, and
molecular features for accurate classification and risk assessment. Gene
expression profiling (GEP) has become an important tool for refining LBCL
subclassification and identifying biologically distinct groups with different
prognosis and potential therapeutic implications. The NanoString nCounter
platform offers a practical solution for routine clinical application of GEP, enabling
multiplex digital mRNA analysis from formalin-fixed, paraffin-embedded (FFPE)
tissue without enzymatic processing.

We report our experience with the implementation of NanoString-based GEP
assays in routine practice. A total of 107 patients were analyzed. Of these,
71 patients with LBCL, including 68 cases of DLBCL NOS, diagnosed and treated
at our center in 2016-2024, were retrospectively analyzed using the Lymph2Cx
assay for cell-of-origin (COQ) classification. Based on recent findings, the gene
panel was expanded and an additional prospective cohort of 36 LBCL patients
was evaluated using the DLBCL90 assay. Final subclassification was performed
in RStudio using a locked algorithm according to Ennishi et al. (2018). In parallel,
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immunohistochemical (IHC) staining for CD10, BCL6, and MUM1/IRF4 and FISH
for MYC, BCL2, and BCL6 rearrangements were performed.

The Lymph2Cx assay identified 29 cases as activated B-cell-like (ABC), 32 as
germinal center B-cell-like (GCB), and 10 as unclassified. Concordance with the
Hans algorithm was 72%, increasing to 84% after exclusion of unclassified cases.
Discordances were observed particularly in CD10-negative and CD10-positive/
MUM1-positive cases, confirming the limitations of IHC-based COO assignment.
Survival analysis further supported the clinical relevance of molecular
subclassification: the 5-year OS was 45.7% in the ABC group versus 87.1% in the
GCB group (p = 0.0023), while the corresponding 5-year PFS rates were 24.5%
and 75.2%, respectively (p = 0.00072) in patients uniformly treated with R-CHOP.
The distribution of BCL2 and BCL6 aberrations differed significantly according
to COO subtype. In addition to COO classification, the DLBCL90 assay enabled
recognition of diagnostically and biologically relevant subgroups, including
3 cases classified as primary mediastinal large B-cell lymphoma and 4 cases with
dark-zone signature. The assay is technically straightforward and time-efficient,
providing robust results from FFPE tissue, making it well suited for standard
diagnostic workflows.

Our results demonstrate the feasibility of NanoString-based GEP in routine
diagnostics and its ability to provide clinically meaningful information beyond
conventional IHC. In practice, these assays improve diagnostic precision, refine
prognostic stratification, and support biologically informed treatment decisions
in LBCL.

The work is supported by grants IGA_LF_2026_012 and MH CZ — DRO (FNO|,
00098892).
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Molecular Mechanisms of Follicular
Lymphoma and CLL Transformation
Daniel Filip"2, Androniki Michaelou??Josef Vecera’?, Marek Mraz'?
'Dept of Internal Medicine, Hematology and Oncology, University Hospital
Brno and Faculty of Medicine, Masaryk, University, Brno, Czech Republic
2Central European Institute of Technology, Masaryk
University, Brno, Czech Republic
3Faculty of Science, Masaryk University, Brno, Czech Republic

Follicular lymphoma (FL) represents the most common indolent non-Hodgkin
lymphoma, whereas chronic lymphocytic leukemia (CLL) is the most prevalent
leukemia in the Western world. A particularly severe complication of these
otherwise indolent B-cell malignancies is histological transformation into diffuse
large B-cell lymphoma (DLBCL), an event associated with aggressive clinical
behaviour and poor outcome. In FL, transformation is frequently driven by
divergent evolution from a common progenitor cell (CPC), complicating efforts
to predict transformation risk based on the dominant tumour clone at diagnosis.
Transformed subclones acquire a spectrum of genetic alterations affecting key
regulators of cell cycle control, apoptosis, and proliferation, including CDKN2A/B,
MYC, TP53, BCL6, f2M, FOXO1, MDM2, MYD88, STAT3, and the miR-17-92
cluster, promoting the transition from indolent to aggressive disease. Similarly,
in CLL, transformation appears to arise from minor pre-existing subclones
characterized by attenuated B-cell receptor (BCR) signaling and enhanced
oxidative phosphorylation capacity. Notably, histological transformation in FL
and CLL shares multiple biological and genetic features, including recurrent
acquisition of MYC activation (via translocation or duplication), TP53 mutations,
and CDKN2A/B loss. Importantly, increased MYC activity is observed in the
majority of tFL and RS cases, although this cannot always be attributed to direct
genetic alterations of MYC, suggesting alternative regulatory mechanisms.
In addition, emerging evidence indicates that tFL/RS cells co-evolve with their
microenvironment and depend on microenvironmental cues that provide
pro-survival and pro-proliferative signals. We have demonstrated that MYC-driven
downregulation of miR-29 is a common feature of both tFL and aggressive
CLL, resulting in enhanced CD40 signaling and strengthened interactions with
T follicular helper cells. Enhanced CD40 signaling has been associated with
an increased risk of transformation and inferior survival in FL. In this talk, we
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summarize recent advances in understanding the molecular mechanisms
underlying FL and CLL transformation, with particular emphasis on the role of
microenvironmental interactions.

Supported by the Ministry of Health of the Czech Republic (NU22-03-00117,
NW24-03-00369), Czech Science Foundation (25-15368X), MH CZ-DRO
(FNBr,65269705), MUNI/A/1733/2025, and by Ministry of Education, Youth and
Sports within programme Inter-Excellence 1l, INTER-ACTION (LUAUS26082).
contact: marek.mraz@email.cz

Single-cell RNA sequencing in lymphoma: resolving
clonal evolution and treatment resistance

Dmitry Manakov, Magdalena Klanova, Tomas Zikmund, Arnost Polak,
Marek Trneny, Pavel Klener

VFN Praha

Single-cell RNA sequencing (scRNA-seq) is an increasingly accessible technology
that enables profiling of gene expression alongside computational inference
of copy number variation at single-cell resolution, making it particularly suited
for dissecting intratumoral heterogeneity in hematological malignancies. Here,
we present its application to mantle cell lymphoma (MCL) - a B-cell malignancy
with a chronically relapsing course and pronounced genetic heterogeneity, as
an example of how scRNA-seq can translate into mechanistic insight relevant to
clinical questions.

We performed scRNA-seq on paired tumor samples from five MCL patients
collected at diagnosis and at first relapse. CNV inference from transcriptomic
data revealed multiple subclonal clusters at both time points, and in all cases
identified a minor subclone at diagnosis whose CNV profile was highly concordant
with that of the dominant relapse clone demonstrating the pre-existence of
therapy-resistant subclones. Gene set enrichment analysis further revealed
that while resistance-associated transcriptional programs varied substantially
between patients, convergent dysregulation of cell-cycle control pathways was
a shared feature.
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We also illustrate how scRNA-seq captures spatial clonal evolution: in the
case of SOX11-negative indolent MCL, intestinal tumor cells showed blastoid
morphology, de novo SOX11 expression, a profoundly remodeled CNV
landscape, and acquisition of additional driver mutations despite transcriptomic
conservation in bone marrow and peripheral blood compartments.

Together, these findings demonstrate how scRNA-seq, by jointly resolving
transcriptional states and clonal architecture at single-cell resolution, can
uncover mechanisms of treatment resistance and disease progression that bulk
sequencing approaches cannot access.

Anti-leukemic efficacy of a novel inhibitor for
KMT2A-r/FLT3-driven AML via multi-kinase
targeting and synergy with menin inhibition

Niederlova Nikola", Koralkova Pavla', Chaloupkova Pavla®, Janotka Lubos’,
Hradilova Iveta', Gursky Jan’, Soucova Barbora?, Urbankova Helena?,
Reznickova Eva3, Gucky Tomas3, Myslivcova Denisa®, Belickova Monika#*,
Votavova Hana*, Krystof Vladimir3, Divoky Vladimir’

'"Department of Biology, Faculty of Medicine and Dentistry,

Palacky University Olomouc, Olomouc, Cesko
’Department of Hemato-Oncology, Palacky University Olomouc

and University Hospital Olomouc, Olomouc, Cesko
3Department of Experimental Biology, Faculty of Science,

Palacky University Olomouc, Olomouc, Cesko
“Institute of Hematology and Blood Transfusion, Prague, Cesko

Introduction: Novel tyrosine kinase inhibitors are needed in combination with
menin inhibitors (menin-i) for KMT2A-rearranged (KMT2A-r) AML, especially in
patients with concurrent FLT3 mutations. Preclinical and early clinical data suggest
that this combination can overcome resistance and enhance anti-leukemic activity.
LGR3922, initially characterized as a selective FLT3 inhibitor, effectively inhibits
oncogenic FLT3 signaling in vitro and in vivo and shows potent activity against
several AML-relevant kinases, including MNK2, SFKs, CaMKIlly/d, SIK, and CLK1.
Given the role of these kinases in KMT2A-r leukemogenesis, we hypothesized that
combining LGR3922 with menin-i may strongly enhance anti-leukemic efficacy.
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Aims: Additional characterization of LGR3922 and demonstration its
anti-leukemic activity in KMT2A-r/FLT3™t cell lines, murine MIl-ENL-transformed
Meer cells, xenograft models and primary AML samples. Demonstration of
synergistic activity of LGR3922 with menin-i revumenib in KMT2A-r/FLT3™ut cell
lines and xenografts.

Methods: Phosphorylation status of key targets, including FLT3, SFKs, elF4AE
via MNK2, CaMKIlly/d, HDAC4 via SIK, and SR proteins via CLK1, as well as total
MEF2C levels, were assessed by immunoblotting. Anti-leukemic efficacy was
further evaluated in xenografts and primary AML patient samples. Synergistic
activity with revumenib was examined using proliferation assays, immunoblotting,
flow cytometry, gRT-PCR and tumor growth inhibition analyses.

Results: LGR3922 demonstrated potent inhibition of oncogenic FLT3 and
additional kinases implicated in KMT2A-r leukemogenesis, resulting in
suppressed proliferation and enhanced apoptosis in vitro. In vivo, a single
10 mg/kg dose of LGR3922 induced robust inhibition of phosphorylated FLT3,
STATS5, ERK1/2, and the MNK2-p-elF4E axis. Moderate inhibition was also
observed for CaMKIl, the SIK-HDAC4 pathway, CLK1-SR proteins, and total
MEF2C levels. Repeated dosing led to significant tumor regression or complete
eradication. In primary AML samples, LGR3922 reduced colony cellularity and
selectively eliminated KMT2A-r/FLT3™ cells. Combined treatment with LGR3922
and revumenib synergistically suppressed proliferation in KMT2A-r/FLT3™ut cell
lines and Meer cells, outperforming single-agent treatments. In Meer cells, the
combination synergistically downregulated Meis1, Hoxa9, and Mef2c transcripts
and MEF2C protein, and significantly increased expression of the differentiation
marker CD11b. In subcutaneous MOLM13-xenografts, a combination of
LGR3922 and revumenib led to complete eradication of tumors.

Conclusions: LGR3922 represents a promising candidate for targeted therapy
in KMT2A-r/FLT3™t AML, offering a unique multi-kinase mechanism that disrupts
key signaling pathways not targeted by current therapies. Demonstrated in vivo
efficacy, favorable toxicity profile, and synergistic activity with menin inhibition
support its further clinical development.

Grant support: GA24-11730S, NW25-03-00327, IGA UPOL LF_2026_003.

XXXVIII. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY

y < 49— 4

Exosomes as novel disease drivers and

biomarkers in hematological malignancies

Kriegova Eva', Wojewodova Karolina’, Nesnadna Romana’,

Petrackova Anna’, Savara Jakub'?, Kubova Zuzana3, Turcsanyi Peter3,

Cernan M3, Papajik Tomas3, Behalek Marek?, Gajdos Petr?

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

’Department of Computer Science, Faculty of Electrical Engineering and
Computer Science, Technical University of Ostrava, Ostrava, Czech Republic

3Department of Hemato-oncology, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky
University and University Hospital Olomouc, Olomouc, Czech Republic

Exosomes are increasingly recognized as active mediators of intercellular
communication in hematologic malignancies, where they contribute to immune
dysregulation, bone marrow niche remodeling, and altered hematopoiesis.
In chronic lymphocytic leukemia (CLL), leukemic cell-derived exosomes have
been shown to modulate immune cell function, promote immunosuppressive
signaling, and impair normal hematopoietic support, highlighting their role
in disease-associated microenvironmental reprogramming. In acute myeloid
leukemia (AML), extracellular vesicles similarly participate in leukemic niche
formation by suppressing normal hematopoiesis, altering stromal cell behavior, and
facilitating leukemia-supportive signaling. Experimental studies further indicate
that AML-derived extracellular vesicles can induce DNA methylation changes
in hematopoietic stem and progenitor cells, suggesting a direct link between
vesicle-mediated communication and epigenetic reprogramming. Since aberrant
DNA methylation is a central feature of both CLL and AML pathogenesis, exosomes
may serve not only as carriers of disease-specific regulatory cargo but also as
accessible readouts of leukemia-associated methylation profiles. The integration
of exosome characterization with methylation analysis therefore represents
a promising approach for biomarker discovery, disease stratification, and treatment
monitoring in hematology. Collectively, current evidence supports a model in which
exosomes function both as effectors of leukemic microenvironmental remodeling
and as indicators of epigenetic dysregulation, with potential translational relevance
for minimally invasive diagnostics and targeted therapeutic strategies.
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Brentuximab vedotin plus cyclophosphamide, doxorubicin,
etoposide, and prednisone (CHEPA) in newly diagnosed
CD30-positive peripheral T-cell lymphomas with integrated
ctDNA analysis: Results of the Phase 2 CHEPA Trial
Magdalena Klanova®, Pavel Klener’, Jozef Michalka?, David Belada3,

Heidi Mécikova?, Ales Obr?, Katerina Steinerova®, Juraj Duras’,
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Background

Circulating tumor DNA (ctDNA) enables noninvasive tumor genotyping, molecular
risk stratification, and dynamic disease monitoring in non-Hodgkin lymphomas.
While ctDNA-based minimal residual disease (MRD) assessment is increasingly
established in B-cell lymphomas, its role in peripheral T-cell lymphomas (PTCL)
remains poorly defined due to biological heterogeneity and limited prospective
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data. The Phase 2 CHEPA study incorporated prospective plasma collection to
enable exploratory mutation-based and T-cell receptor (TCR)-based ctDNA
profiling in patients with CD30-positive PTCL.

Methods

Previously untreated CD30-positive PTCL patients eligible for autologous stem
cell transplantation received 6 cycles of CHEPA every 21 days. Plasma cfDNA
samples were prospectively collected and retrospectively analyzed using
CAPP-seq targeting 259 lymphoma-associated genes and clonotypic TCR
sequencing (SABER). Exploratory objectives included correlation of baseline
ctDNA with disease burden and evaluation of ctDNA kinetics for MRD assessment.

Results

Thirty-three patients initiated CHEPA therapy, including ALCL (42%) and non-ALCL
PTCL (58%). Baseline cfDNA and/or tumor profiling identified recurrent genomic
alterations characteristic of PTCL biology, most frequently involving TETZ,
DNMT3A, RHOA, and STAT3. Baseline ctDNA burden correlated with established
measures of disease extent, including total metabolic tumor volume (r=0.68,
p<0.001), LDH (r=0.48, p=0.03), and PIT score (p<0.05).

At EOT, CMR was achieved in 76% of patients, with an overall response rate of
91%. At a median follow-up of 19 months, estimated 18-month progression-free
survival and overall survival were 75% and 92%, respectively. Mutation-based
and TCR-based ctDNA dynamics, including MRD assessment at end of treatment,
are currently under investigation.

Conclusions

The CHEPA trial demonstrates the feasibility of prospective ctDNA collection
for high-sensitivity mutation-based and TCR-based profiling in frontline
CD30-positive PTCL. Baseline ctDNA measurements correlate with established
clinical risk parameters, supporting the biological relevance of liquid biopsy in
PTCL. While ctDNA-guided monitoring is increasingly established in B-cell NHL,
molecular response assessment in PTCL remains insufficiently explored. Ongoing
analyses of ctDNA kinetics and MRD aim to define the clinical utility of liquid
biopsy for improved risk stratification and future response-adapted therapeutic
strategies in PTCL.
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A Transcriptomics-Based Classifier for the Rapid
Diagnosis of AML and Other Pediatric Malignancies
Sablauskas Karolis, MD

Hematology, Oncology and Transfusion Medicine Center, Vilnius
University Hospital Santaros Klinikos, Vilnius, Lithuania

Background: Accurate identification of the tumor subtype is a fundamental
step in the treatment of pediatric cancer. Recently, whole transcriptome
RNA-sequencing has emerged as a versatile method for tumor assessment. Here
we present FRANK (Fully-connected RNA-based Augmentation Neural Klassifier),
a machine learning approach for pan-cancer pediatric tumor classification.

Material and Methods: We sourced training data from St. Jude’s Research
Hospital, Princess Maxima Hospital, GCTEx, and AALLO434 cohorts. We
re-evaluated all samples based on their molecular findings, assigning them to
three broad, 48 medium and 181 fine-level hierarchy classes, yielding a total
n=11,467 of training samples, and as little as three samples per class. Using
TPMs as input, we then trained a neural network, predicting a finer level of
tumor hierarchy in each successive layer. To ensure model robustness, we use
data-efficient techniques, including CutMix to simulate low-purity tumors and
hierarchical loss term for prediction consistency.

Results: During testing on n=16,398 samples from 9 cohorts, FRANK achieved
combined accuracy of 98.3% and F1 score of 0.86. FRANK outperformed
other methods on a benchmarking cohort from Riga Children’s Clinical
University Hospital (RCCUH), with accuracy of 89.8% vs 76.4% vs 67.5% and
F1 score 0.87 vs 0.60 vs 0.76 for FRANK, M&M and OTTER, respectively. To
evaluate generalizeability, we tested FRANK on 135 samples obtained using
ONT sequencing, achieving accuracy of 95.6% and F1 score of 0.93. Finally,
we resolved two additional cases in RCCUH by identifying PAX5-ITD and
TCRB::NKX2-4 fusion.

Conclusion: FRANK is robust pediatric pan-cancer classifier and outperforms
state-of-the-art methods.

Grant support: SANCUINE-HORIZON-101097026
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Deep learning classification of hematological
malignancies by rapid methylation profiling
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Accurate molecular classification of hematological malignancies is essential for
guiding treatment decisions, yet current diagnostic workflows rely on sequential,
resource-intensive assays that delay actionable results. DNA methylation profiling
has transformed the diagnosis of central nervous system tumors, and nanopore
sequencing now enables intra-operative classification within 90 minutes.
Whether comparably rapid and precise diagnostics can be achieved for the
heterogeneous landscape of hematological malignancies remains unexplored.

Here we present Lamprey, a neural-network framework that couples
nanopore sequencing with calibrated confidence scoring to deliver real-time,
high-resolution classification of hematological malignancies from a single
assay. We assembled a reference methylation atlas of 8,544 patients spanning
82 molecular subtypes across the full breadth of hematological disease, from
acute and chronic leukemias and myelodysplastic syndromes to mature
lymphoid neoplasms, plasma cell disorders, and histiocytic tumors. Lamprey
uses a nanopore-aware simulation framework that reproduces the coverage
distribution and caller-bias profile of real-time methylation sequencing,
allowing for training across the full range of sequencing depths. Validation on
a nanopore cohort of 397 patients yielded an overall accuracy of 91%, rising to
98% at a diagnostic confidence threshold of 0.9. Performance was confirmed in
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two independent external cohorts consisting of 228 patients, where the same
threshold yielded 98% accuracy.

Despite spanning divergent lineages, differentiation states, and disease biology
within a single model, Lamprey resolves clinically critical distinctions among
closely related entities. Nanopore sequencing additionally enables structural
variant detection, karyotype reconstruction, and single-nucleotide variant calling
from the same run. However, methylation-based classification alone requires only
minimal sequencing depth, offering a path toward rapid, cost-effective molecular
diagnosis accessible to resource-limited settings. Lamprey demonstrates that
a single, sparse nanopore sequencing run can condense multi-day, multi-assay
diagnostic workflows into hours, enabling cost-effective, high-resolution
classification of hematological malignancies worldwide.

Blind Diagnostician Language: A multimodal

system for structured analysis of medical image

data with application in haemato-oncology

Kudélka Milos", Starostka David?, Anlauf Tomas", Papik Lukas’,
DoleZilek Richard?, Kriegova Eva*

'"Department of Computer Science, Faculty of Electrical Engineering and
Computer Science, Technical University of Ostrava, Ostrava, Cesko

’Laboratory of Haematooncology and Clinical Biochemistry,
Moravian-Silesian Hospital Havitov, Havifov, Cesko

3Department of Pathology, Moravian-Silesian Hospital Havifov, Havifov, Cesko

‘Department of Immunology, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky
University and University Hospital Olomouc, Olomouc, Cesko

Introduction

Modern haematological diagnostics generate large amounts of image data, the
assessment of which is subjective and expert dependent, with downstream
diagnostical implications. Increasing evidence supports the technical feasibility
of automation, digitisation and the use of Al to capture diagnostically relevant
features and to assist and refine expert judgement. We present a multimodal
system, termed Blind Diagnostician Language (BDL), which transforms visual
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data into structured, comprehensible textual descriptions that are subsequently
processed using language models.

Methods

BDL integrates two Al models that perform specialised tasks using dedicated
agents. A vision-language model (VLM) performed a semantic analysis of image
data and converted it into a textual representation, while a large language model
(LLM) was used for subsequent logical deduction, summarisation and output
generation. The VLM generated a structured image description according to
a predefined template (e.g. quantification, symmetry, density, distribution),
which was then processed by the LLM into a concise narrative description. For
querying, a retrieval-augmented generation (RAG) approach was employed.
The RAG process identified the most relevant records in a database of images
or their descriptions, after which the LLM generated a response to the query.
The entire workflow was controlled by orchestrated VLM/LLM-based agents that
determined the sequence of steps, selected appropriate tools and interpreted
results according to predefined goals. BDL was initially applied to the analysis of
digital images of megakaryocytes (MKCs). In a bone marrow smear with reactive
haemopoiesis, a digital record of all MKCs was obtained using Morphogo
equipment. Twenty representative, high-quality MKC images were selected for
analysis, and a precise semantic image-labelling template was defined. The
objective of BDL was to classify MKCs into groups based on combined visual and
semantic similarities.

Results

Based on visual and semantic similarities, BDL classified the analysed MKCs into
four distinct groups (clusters). This approach demonstrates potential applications
in haematological cytomorphology, including refinement of differential counts
and morphological characterisation of cell populations, improved classification
of indeterminate cells, evaluation of dysplasia, identification of cases with similar
morphology and classification of myeloproliferative neoplasms.

Conclusions

BDL represents a multimodal system that integrates visual and linguistic
models into a unified diagnostic framework. The conversion of image data into
structured textual representations has the potential to significantly enhance
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decision-making in haematological morphology. This methodology enables O S E T R. O V.A. T E L S T V I
advanced search for similar morphological findings and contributes to the v H E M .A.T O L O G I I

objectification and improvement of diagnostic processes in haematology.

Kdyz zdravotnik (ne)pecuje o vlastni dusi
Eva Slezakova
Brno

Anotace:
K nezbytnym profesnim dovednostem zdravotnik( patfi také osvojeni autoregu-
la¢nich mechanisma.

Fenomém, se kterym se v3ak ve zdravotnictvi ¢asto setkdvame je opacny a to, vé-
novat pozornost potfebam druhych a vydavat energii na Ukor vlastnich psychic-
kych potreb. Cilem je pojmenovat mozné bariéry, které zdravotnikim brani v efek-
tivni sebepécia nabidnout prakticky pohled na moznosti, jak peCovat o své dusevni
zdravi. Jak k tomu mohou prispivat samotni zdravotnici a jak zaméstnavatel.
Motto: Kdo se neumi postarat o sebe, nebude se poradné umét postarat
odruhé. H .S . Sullivan

Nazev prednasky: Doporuceni pri zavadéni

a pédi o periferni Zilni katétry.

Douglas Martina, Kolkova Adéla, Labudikova Monika

Kanylaéni tym, Fakultni nemocnice Olomouc, Sternberk, Cesko

Zajisténi periferniho zilniho katetru je nej¢astéjsim invazivnim vstupem pro poda-
ni intravenéznich éCiv a infuznich roztokd u hospitalizovanych pacient. Za po-
sledni dekadu doslo v této oblasti k zasadnim zménam, na které by méla zdra-
votnicka zarizeni adekvatné reagovat a implementovat je do svych pracovnich
postupl, standardd oSetrovatelské péce i kazdodenni praxe.

Cilem sdéleni je Gcastniky informovat o téchto trendech a o praktickych zkuse-
nostech a vyzvach, které tato problematika pfinasi.
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Tunelizovany centralné zavadény centralni katetr
(tCICC) - osvédciena a bezpecCna mozZnost zajisténi
stfednédobého a dlouhodobého centralniho

zilniho pfistupu u vybranych nemocnych

Szotkowski Tomas, Ceritan Martin, Labudikova Monika, Papajik Tomas
Hemato-onkologickd klinika, Fakultni nemocnice Olomouc, Olomouc, Cesko

Uvod: Perifern& zavadény centralni katetr (PICC) se stal v poslednich letech
standardni formou centralniho Zilniho vstupu, predevsim pro stfednédobé vy-
uziti v neakutni péci. Vysoka bezpecnost pfi implantaci i pouzivani podpori-
la jeho znacné rozsifeni. Jednim z faktord omezujicich ¢i znemoznujici jeho
implantaci je nedostatecny vnitfni pramér prislusnych Zzil, pripadné jind kon-
traindikace zavedeni katetru do nékteré z Zil paze. V téchto vysoce individu-
alnich pripadech je mozné zavedeni stejného typu katetru cestou centralni
zily a jeho tunelizace podkozim na vhodné misto pro vystup pres kazi. Na na-
Sem pracovisti vyuzivame v téchto pripadech ke kanylaci vnitfni jugularni
Zilu a katetr tunelizujeme do podklickové oblasti. Timto zplsobem zavadi-
me obvykle dvou- ¢&i tfilumenné katetry nemocnym, ktefi maji podstoupit pla-
novanou intenzivni protinddorovou lé¢bu s predpokladem délky trvani vice
nez 1-3 mésice, véetné vysokodavkované chemoterapie, transplantace kr-
vetvornych bunék ¢i bunécné terapie. Nasim dlouhodobym zamérem je na-
hrazeni béznych netunelizovanych centrdlné zavadénych centralnich katet-
ri ve vySe uvedenych indikacich tunelizovanymi variantami PICC nebo CICC.
Vysledky: Od roku 2020 do soucasnosti jsme na nasem pracovisti implantova-
li tCICC 67 nemocnym. VétSina z nich byla indikovana k intenzivni protinado-
rové |é¢bé zakladniho onemocnéni, kterym byla akutni leukémie nebo nékte-
ry z malignich lymfom0. Sedmnact katetrt je k datu analyzy (12.3.2026) stale
pouzivano, z ostatnich 50 bylo 28 (56%) extrahovano z ddvodu dokonceni [&¢-
by, pficemz median doby jejich pouzivani byl 6 mésicl. Dalsich 12 (24%) bylo
extrahovano pro komplikace souvisejici s katetrem — 6 pro dislokaci/extrak-
ci pacientem, 4 pro infekci katetru &i jeho okoli a 2 pro neprlichodnost. Deset
pacientll (20%) s katetrem zemrelo na komplikace souvisejici se zakladnim
onemocnénim nebo jeho lé¢bou. Nevyskytly se zadné zavazné ¢&i Zivot ohro-
zujici komplikace souvisejici s katetrem. Podrobné Udaje budou prezentovany.
Zavér: Tunelizované centralné zavadéné centralni katetry dopliuji vhodnym zpU-
sobem spektrum vyuzitelnych variant Zilniho pristupu u hemato-onkologickych
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nemocnych. Podle naSich dosavadnich zkuSenosti jsou bezpeénou moznosti za-
jisténi strednédobého a dlouhodobého Zilniho pfistupu zejména pro intenzivni
protinadorovou lé¢bu u vybranych nemocnych.

Podpora projektu: IGA_LF_2026_012.

Je katétr opravdu pruchodny? Skryta

rizika precipitace, okluze a odbéru

Vlasakova Adéla

KARIM — cévni vstupy, Fakultni nemocnice Plzer, Plzeri, Cesko

Uvod:

Zajisténi a udrzeni prlchodnosti centralnich i perifernich Zilnich vstupl predsta-
vuje klicovy predpoklad bezpecné intravenézni terapie, podavani transfuznich
pripravkl i laboratornich odbért. Navzdory deklarované funkénosti katétru se
v klinické praxi setkdvame se situacemi, kdy je prichodnost pouze zdanliva a je
provazena skrytymi komplikacemi, zejména precipitaci é&iv, parcialni okluzi lu-
men ¢i ovlivnénim kvality laboratorniho odbéru.

Cil:

Upozornit na méné zjevna rizika spojend s hodnocenim prdchodnosti Zilnich
vstupd, shrnout mechanismy vzniku precipitace a okluze a diskutovat dopad
téchto stavll na bezpecnost pacienta a validitu laboratornich vysledkd.

Metodika:

Sdileni zkuSenosti z klinické praxe pracovisté specializovaného na cévni vstupy
doplnéné prehledem soucasnych doporuceni vedouci k prevenci okluzi a sprav-
né technice odbérd z katétru.

Vysledky / sdélent:

Bylo identifikovano nékolik klicovych faktor vedoucich k faleSnému hodnoceni

prachodnosti katétru:

- pritomnost intraluminalnich depozit a casné precipitace léCiv bez klinicky zjevné
rezistence pri proplachu,
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- parcialni trombotickd nebo fibrinova okluze umoznujici infuzi, nikoli vSak spo-
lehlivy odbér,
- Fedéni nebo kontaminace vzorku pri nedostatecné pripravé katétru pred odbérem.

Tyto situace mohou vést k nedcinné terapii, opozdéné diagnostice i nutnosti
predc¢asné vymeény vstupu.

Zaver:

Prachodnost katétru nelze hodnotit pouze podle moznosti proplachu ¢i infuze.
Komplexni posouzeni musi zahrnovat klinicky kontext, charakter podavané tera-
pie, techniku manipulace i kvalitu odbéru. Dlsledna prevence precipitace a oklu-
ze spolu se standardizaci postupl odbéru predstavuji zasadni krok ke zvySeni
bezpecnosti pacientd i spolehlivosti laboratorni diagnostiky.

Klicova slova:
zilni vstup, prdchodnost katétru, precipitace |éCiv, okluze, odbér krve, bezpec-
nost pacienta

Intraventrikularni porty jako klic¢
k efektivni intratekalni aplikaci
Cernocka Helena

5A, FNOL - HOK, Olomouc, Cesko

Postizeni centralniho nervového systému u hematoonkologickych onemocné-
ni predstavuje zdvaznou komplikaci s omezenymi terapeutickymi moznostmi.
Intraventrikuldrni aplikace cytostatik prostfednictvim Ommaya rezervoaru nabizi
efektivni zplsob é¢by, ktery umoznuje snadné opakované podani [&Civ i odbéry
mozkomisniho moku bez nutnosti opakovanych lumbalnich punkci.

Literatura uvadi, Ze intraventrikularni podani cytostatik umozriuje dosazeni vy-
razné vyssich koncentraci léCiv v mozkomiSnim moku, aZ vice nez 100nasobné
oproti systémové cirkulaci, pri souc¢asné nizké systémové toxicité. Tento zpUlsob
aplikace prekonava hematoencefalickou bariéru a umoziuje efektivnéjsi za-
sah v CNS. Hlavni vyhodou je moznost snadného a opakovaného podani lécby

i odbéru mozkomisniho moku bez nutnosti opakovanych invazivnich vykon0.
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Ve srovnani s intratekalni aplikaci lumbalni cestou je metoda pro pacienta méné
zatézujici, nevyzaduje dlouhy a prisny klidovy rezim a umoziuje i ambulantni
podavani terapie. Zarovefi umoznuje pravidelné sledovani pribé&hu onemocnéni
a hodnoceni G¢innosti léCby.

| pres uvedené vyhody jsou pritomny mozné komplikace. Nejzavaznéjsi jsou in-
fekce spojené s implantovanym systémem (cca 2-15 %), nejcastéji ve formé
meningitidy ¢i meningoencefalitidy. Mezi dalsi komplikace patfi krvaceni, poru-
cha funkce katétru, jeho malpozice ¢i neurologické komplikace véetné zachvatd.
Celkova ¢etnost komplikaci se pohybuje priblizné mezi 6-14 %, pricemz zavazné
komplikace jsou relativné vzacné.

Vétsina nezadoucich Gcinkd spojenych s vlastni aplikaci cytostatik je mirna az
stfedni a obvykle nevede k nutnosti ukonceni léCby. Intraventrikularni aplikace
cytostatik je proto povazovana za relativné bezpecnou metodu, jejiz prinos u pa-
cientl s postizenim CNS zpravidla prevazuje nad potencialnimi riziky.

Prezentace zahrnuje dvé kazuistiky pacientll s hematoonkologickym onemocné-
nim a postizenim CNS, u nichz byl zaveden Ommaya rezervoar.

Srdedni zalezitost: jak pecCujeme o srdce
hematologickych nemocnych

Vit Prochazka, Hemato-onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc
Eva Kocianovd, I. Interni klinika — kardiologickd LF UP a FN Olomouc

Uvod: Moderni é&ba Hodgkinova lymfomu (HL) a dalSich hematologickych ma-
lignit zaznamenala v poslednich letech obrovsky pokrok diky zavedeni ,immune-
-checkpoint” inhibitort (ICI) a bunécné terapie (CAR-T). Tyto metody, spolu s kon-
vencnimi antracykliny, vSak predstavuji signifikantni riziko poskozeni myokardu.
Vzhledem k vysokému procentu vylé¢enych pacientl se prevence pozdnich na-
sledkd stava prioritou. Cilem nasSeho projektu na Hemato-onkologické klinice
(HOK) FNOL bylo implementovat do praxe standardizovany protokol, ktery zajis-

tuje ¢asnou detekci kardiotoxicity a nastavuje efektivni mezioborovou spolupraci.
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Metody: Béhem uplynulého roku jsme do systému monitorace automaticky za-
razovali vSechny pacienty s HL |éCené antracykliny ¢i ICl a pacienty podstupujici
CAR-T terapii. Klicovym prvkem systému je strukturovana cesta pacienta, ktera
zacina tzv. ,baseline” vysetifenim. To zahrnuje odbéry specifickych kardiomarkert
(NT-proBNP, hsTnl), EKG a moZnosti stanoveni Ca skoére v ramci vstupniho PET/CT,
které bez dalsi radia¢ni zatéze hodnoti stav koronarniho recisté. Nedilnou sou-
¢asti je kardiologické vySetreni a echokardiografie s mérenim globalniho longitu-
dinalniho strainu (GLS ECHO), coz je citlivy parametr schopny odhalit subklinické
poskozeni srdce drive nez bézné méreni ejekcni frakce. Pacienti jsou nasledné
sledovani v pravidelnych intervalech (napf. pfi interim PET a po ukonceni l&Cby).

Vysledky: Roc¢ni fungovani projektu potvrdilo, Zze centralizace a standardizace
péce vedou k vy$si bezpecnosti pacienta. Podarilo se ndm zachytit nékolik pripa-
dd incipientniho poskozeni myokardu, coZz umoznilo v€asné zahajeni kardiopro-
tektivni medikace bez nutnosti preruseni onkologické léCby. Sestra v tomto pro-
cesu nefiguruje pouze jako administrativni podpora, ale jako klicovy koordinator.
Zajistuje logistiku vysetreni mezi klinikami, dohlizi na spravné nacasovani odbé-
rd a hraje hlavni roli v edukaci pacienta. Pacienti diky srozumitelnému vysvétleni
smyslu monitorace vykazuji vysokou adherenci k dlouhodobému sledovani, které

u rizikovych skupin pokracuje i v ro¢nich intervalech po l&¢bé.

Zavér: Zavedeni systému péce o kardiotoxicitu na HOK FNOL ukazuje, Zze Uzka
kooperace mezi hematologem, kardiologem (1. interni klinika - kardiologicka)
a oSetrovatelskym personalem je pro moderni medicinu nezbytna. Role sestry je
v tomto systému nezastupitelna — je garantem kontinuity péce a prvni kontaktni
osobou, kterd mize identifikovat ¢asné varovné signaly kardiovaskularnich potizi.

Podpora projektu: Podporeno: MZ CR — RVO (FNOL, 00098892)

Vo vV

Moznosti zachovani fertility pfi hematoonkologickeé léCbé
Ondfej Malchar
Porodnicko-gynekologickd klinika FN Olomouc

Uvod: Agresivni terapeutické rezimy v hematoonkologii, zejména vysokodavko-
vana chemoterapie a celotélové ozareni pred transplantaci krvetvornych bunék,
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predstavuji vysoké riziko vzniku predc¢asného ovarialnino selhani a neplodnosti.
Vzhledem k vysoké Uspésnosti léCby a dlouhodobému prezivani pacientt je on-
kofertilita integralni soucasti komplexni péce, ktera zasadné ovliviiuje budouci
kvalitu Zivota.

Cil:
Shrnout klinické moZznosti zachovani fertility u hematoonkologickych pacientl
v souladu s guidelines ESHRE s dlrazem na specifika téchto diagnéz.

Metody zachovani fertility:
U muzl je metodou volby kryokonzervace spermii. U Zen jsou postupy voleny in-
dividualné s ohledem na vék a naléhavost |éCby:

e Kryokonzervace oocytl/embryi: Standardni metoda vyzadujici cca 2 tyd-
ny k realizaci. K minimalizaci prodleni se doporucuji protokoly s antagoni-
sty GnRH a zahajenim stimulace v jakékoliv fazi menstrua¢niho cyklu, tzv.
random-start.

e Kryokonzervace ovarialni tkané (OTC): ESHRE tuto metodu klasifikuje jako
inovativni. Je indikovana pri nedostatku ¢asu nebo u prepubertalnich pacien-
tek. V hematoonkologii je kritickym faktorem riziko reintrodukce malignich
bunék. Zejména u leukémii je nutné postupovat s maximalni opatrnosti; tkan
by méla byt odebirana v dobé remise a pred transplantaci podrobena mo-
lekularnimu screeningu.

e GnRH analoga: Na rozdil od karcinomu prsu nebyl u ostatnich nadort pro-
kdzan jasny prinos pro zachovani plodnosti. Pacientky musi byt informovany
o nejistém efektu a tato metoda nesmi nahrazovat kryokonzervacni techniky.

Zavér: Zakladem Uspéchu je v€asna edukace pacienta a urgentni referovani k re-
produkénimu specialistovi (idealné do 24-48 hodin) ihned po stanoveni diagné-
zy. Nezbytna je Uzka mezioborova spoluprace v ramci multidisciplinarniho tymu,
ktera umozni individualizovany vybér metod s ohledem na onkologickou bezpec-
nost a ¢asovy ramec [éCby.
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Moderni trendy v pristupu k nemocnym s hemofilii
Hlusi Antonin, Palova Miroslava, Prochazkova Jana
Hemato-onkologicka klinika FN a LF UP Olomouc, Olomouc, Cesko

Hemofilie prosla v poslednich desetiletich zdsadni proménou, kterd vyznamné
zlepSila prognézu i kvalitu Zivota pacientd. Zatimco dfive byla [éCba prevazné re-
aktivni a spocivala v podavani plazmatickych koncentrat pfi krvaceni, sou¢asna
péce je postavena na principu prevence krvaceni, individualizace terapie a pouzi-
ti inovativnich 1ékQ.

Standardem moderni |éCby je dlouhodoba profylaxe, jejimz cilem je udrzet Gro-
venl hemostazy na Grovni eliminujici vznik spontannich krvaceni i rozvoj hemofi-
lické artropatie. Vyznamnym milnikem pro dosazeni uvedeného cile bylo zavede-
ni faktort s prodlouzenym biologickym polo¢asem (EHL), které snizily frekvenci
aplikaci, vyrazné u hemofilie B, a zvySily Uroven ochrany pfed krvacenim a téz
posilily adherenci pacientd k nitrozilné aplikované [éCbé.

Paradigma |é¢by zasadné zménila nefaktorova terapie, kterd predstavuje novy
smér v profylaxi hemoragickych komplikaci. PodkoZni aplikace bispecifické pro-
tilatky emicizumabu v intervalu 1-4 tydny, kterd napodobuje funkci faktoru VI,
zajistuje Gc¢innou ochranu pred krvacenim u pacientl s hemofilii A. Tento pfistup
je zasadni pro [é¢bu pacientl s inhibitory, standardné je ale vyuzivan i u pacientt
bez inhibitoru. Moznost podkozni aplikace |éku posouva Uroven kvality zivota ne-
mocnych na drive nepredstavitelnou Uroven.

Recentné zavedena profylakticka |é¢ba efanesoktokogem alfa u téZzké hemofilie
A predstavuje dalsi zasadni posun v substituéni terapii a Urover ochrany pred
krvacenim se posouva na zatim nejvyssi stupen. Nitrozilni aplikace éku udrzuje
4 dny po podani hladinu FVIII nad 40% a pred dalsi aplikaci se nejnizsi hladina
faktoru pohybuje mezi 10-15 %.

Péce o osoby s hemofilii je v dnesni dobé zaloZzena na multioborovém pristupu.
Vedle hematologl zahrnuje i specialisty dalSich odbornosti — rehabilita¢ni pra-
covniky, ortopedy, dentisty, psychology ¢i odborniky z radiologie. Sou¢asnym
trendem je téZ snaha o zlepSeni kloubniho zdravi pacientd, kterd zahrnuje napf.
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i posouzeni stavu kloubl s vyuzitim ultrazvukovych technik ¢i vySetieni magne-
tickou rezonanci.

Soucasna péce o pacienty s hemofilii reflektuje personalizovany pfistup, zohled-
fuje klinicky fenotyp, Zivotni styl i preference pacienta. Diky vyuziti pokrocilych
substitu¢nich pripravkl nebo nefaktorové terapie je dnes redlnym cilem nejen
prevence krvaceni, ale i dosazeni témér normalni kvality Zivota pacientl bez vy-
znamnych omezeni.

Potfeby nemocnych z pohledu nemocnic¢niho kaplana
Pazderova Daniela, Bfezinova Jana, Kubistova Marie
UNO - Nemocniéni kaplani, Fakultni nemocnice Olomouc, Olomouc, Cesko

Duchovni potreby pacienta v pribéhu nemoci
Prijeti diagndzy: Sok — zmatek, chaos, vyt&sfovani ... & ukotveni v realité.

Dalsi emocni faze v prabéhu hospitalizace:

- Hnév, obvifiovani okoli i sebe, tryznivé PROC? (tdzani po smyslu) a po-
sun k JAK?

- Smutek, Uzkost, deprese...a zvédomovani duchovnich hodnot a potreb
a kvalita Zivota.

Moznost sdileni své situace - rodina, pratelé, spolupacient na pokoji,
psycholog, kaplan (sit&)

Podpora vztah(, posilovani dvéry, eliminace nedorozuméni. (Pacient,
rodina, pratelé, tym zdravotnikd,...Bth)

Nalézani/uvédomovani motivace k uzdravovani.

Nalézani/uvédomovani zdroji ze kterych muize pacient cerpat pfi pro-
chazeni obtizemi.
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Nalézani/uvédomovani nadéje a zdrojl nadéje. (Zivotni zkusenost, filoso-
fie, ndbozenstvi...)

DuleZité aspekty v rozhovoru s pacientem

zajem (dotazovani) + ocenéni (krokd, rozhodnuti, postojd) + povzbuzeni
(pfani a podékovani)

Kava srdcem — role dobrovolnického

programu v podpoie psychosocidlni péce

na Hemato-onkologickeé klinice FN Olomouc

Aleksi¢ova Marija

Dobrovolnické centrum, Fakultni nemocnice Olomouc, Olomouc 9, Cesko

Dobrovolnicky program ve Fakultni nemocnici Olomouc predstavuje od roku
2014 stabilni a rozvijejici se soucast komplexni péce o pacienty napric klinickymi
obory. Systematicky prispiva ke zlepSeni psychosocialnich podminek hospitalizo-
vanych i ambulantnich pacientd, podporuje jejich psychickou pohodu a poméaha
zmirfiovat stres spojeny s onemocnénim a lé¢bou. Dobrovolnici zajistuji individu-
alni podporu pacientt (rozhovory, predcitani, doprovody), podileji se na organi-
zaci volnocasovych aktivit a realizuji cilené intervencni programy.

Prispévek predstavuje inovativni projekt ,Kava srdcem”, realizovany od Cerven-
ce 2025 na Hemato-onkologické klinice FN Olomouc. Ve spolupraci s Nadacfi
Haimaom vznikl v modernim pavilonu P3, ktery je navrzen v souladu s principy
healing architecture, otevieny a bezpecny prostor pro pacienty ¢ekajici na ambu-
lantni oSetreni.

Projekt je zaloZzen na jednoduché, avsak vysoce Ucinné intervenci — provozu malé
LJkavarny” primo v prostorach ambulance a denniho stacionare, kde dobrovolni-
ci pacientdm i jejich doprovodu zdarma nabizeji kvalitni kdvu doplnénou o lid-
sky kontakt, pozornost a moznost kratkého odpocinku. Tento pristup vyznamné
prispiva ke snizeni vnimané zatéze spojené s lécbou, podporuje pocit normality

2 vr

v nemocni¢nim prostredi a vytvari prirozeny prostor pro sdilent.
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Zavér:

Dosavadni zkuSenosti potvrzuji vyrazné pozitivni odezvu ze strany pacientt
i zdravotnického personalu a ukazuji, Ze i nizkonakladové, organizacné nenaroc-
né intervence mohou mit zasadni dopad na kvalitu péce v hematoonkologickém
prostredi. Projekt ,Kava srdcem” predstavuje priklad dobré praxe s potencialem
dalsiho rozvoje a prenositelnosti do dalSich zdravotnickych zarizeni. Prispévek
zdlraziiuje vyznam systematicky rizeného dobrovolnictvi jako integralni soucas-
ti moderni zdravotni péce, kterd vedle medicinskych postupl aktivné reflektuje
i psychosocialni potreby pacientd.

Osetfovatelska péce u pacientky s ALL (kazuistika)
Brojac¢ova Danka

IV, interni hematologicka klinika - OHIR Fakultni

nemocnice, Hradec Kralové, Cesko

Kazuistika popisuje klinicky pripad dospélé pacientky s onemocnénim ALL — akut-
ni lymfoblasticka leukemie. ALL patri mezi maligni lymfoproliferativni onemocnéni
a je nejcastéjsim malignim onemocnénim u déti. V dospélém véku je incidence
nizka. V kazuistice dokumentuji prabéh 1é¢by pacientky se zamérenim na oSetro-
vatelskou péci o ranu, ktera vznikla béhem hospitalizace. Hojeni je komplikované
a vyzaduje operacni vykon. Soucasti kazuistiky je fotodokumentace.

Kvalita Zivota pacientu po alogenni transplantaci
krvetvornych bunék — zkuSenosti jednoho centra

Marxova Monika, Slehofer Pavla, Karas Michal, Lalova Michaela,
Kabatova Maxova Klara

Hematologicko onkologicky alogenni JIP FN, Plzeri, Cesko

Uvod: alogenni transplantace krvetvornych bunék predstavuje naro¢nou lé&eb-
nou metodu s vyznamnym dopadem na fyzicky i psychicky stav pacientd a to
i z dlouhodobého hlediska.

Cile: zhodnoceni kvality Zivota pacientt s delsim ¢asovym odstupem po alogenni
transplantaci se zamérenim na oblasti vyznamné pro osetrovatelskou péci.
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Pacienti a metody: do hodnoceni byli zafazeni pacienti sledovani ve FN Plzen,
ktefi podstoupili alogenni transplantaci krvetvornych bunék s odstupem vétsim
nez 3 roky od jejiho provedeni. Z priblizné 400 evidovanych pacientt bylo oslo-
veno 100 respondentd. Hodnoceni probihalo pomoci standardizovaného dotaz-
niku FACT-BMT, zaméreného na oblasti fyzické, socialni/rodinné, emocionalni
a funkéni pohody, véetné dalSich specifickych obav. Sledovano bylo také subjek-
tivni vnimani vlastniho zdravi, zmény Zivotnich hodnot, psychické zvladani one-
mocnéni a adaptace na novou socialni roli. VySe uvedené sledované oblasti byly
téZ hodnoceny v zavislosti na véku, pohlavi, odstupu od transplantace apod.

Vysledky: ziskana data ukazuji, Ze kvalita zivota pacientl po alogenni transplan-
taci je ovlivnéna radou faktor(d, priCemz vyznamnou roli hraje zejména doba
od transplantace a psychosocialni podpora. U ¢asti pacientll dochazi k postup-
nému navratu k béznym aktivitdm, avsak pretrvavaji urcité fyzické i psychické
obtize.

Zaveér: sdéleni poukazuje na dulezitou roli zdravotnického personalu, zejména
sester, v dlouhodobé péci o transplantované pacienty. Zaroven otevirad prostor
pro dalsi sledovani kvality zivota v riznych ¢asovych intervalech po transplantaci
a se zamérenim na specifické skupiny pacientd.

Inovativni kryoterapie - chlazeni dutiny

ustni pomoci zmzliny v klinické praxi

Petulova Katerina, Latalova Jitka, Labudikova Monika
Hemato-onkologickd klinika, Fakultni nemocnice Olomouc, Olomouc, Cesko

Oralni mukozitida predstavuje jednu z nejc¢astéjSich a klinicky vyznamnych kom-
plikaci vysokodavkované chemoterapie zejména u pacientll podstupujicich au-
tologni ¢i alogenni transplantaci krvetvornych bunék. Kryoterapie dutiny Ustni
je v soucasnych doporucenich, v€etné guidelines Multinational Association of
Supportive Care in Cancer (MASCC), uvadéna jako Gc¢inna preventivni intervence
u vybranych chemoterapeutickych rezimd, predevsim pri podani kratkodobych
inflzi s vysokym rizikem mukozitidy. Biologickym principem kryoterapie je lokal-
ni vazokonstrikce snizujici perflzi a tim expozici cytostatika v oralni sliznici, coz
vede ke snizeni toxického poskozeni.
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V roce 2025 jsme na nasem pracovisti zavedli novy zpUsob kryoterapie pomo-
ci zmrzliny pripravované pfimo na oddéleni. Implementaci predchazelo vytvore-
ni standardniho pracovniho postupu ve spolupraci s Oddélenim léCebné vyzivy
a Oddélenim nemocni¢ni hygieny Fakultni nemocnice a jeho schvaleni Odborem
kvality. Nasledné byl pofizen pfistroj k vyrob& zmrzliny a dne 30. 5. 2025 byla
tato forma kryoterapie poprvé podana pacientovi. Zmrzlina byla pripravovana
z nutriénich pripravkd uréenych k sippingu (Preop, Nutridrink compact vanilka,
Nutrego a Nutridrink juice).

V prezentaci srovnavame vysledky z roku 2024, kdy byla kryoterapie dutiny astni
provadéna pomoci mrazené ovocné drené nebo kostek ledu, s obdobim od kvét-
na 2025 do kvétna 2026, kdy byla do klinické praxe zavedena vlastnoru¢né pri-
pravovana zmrzlina uré¢ena k oralni kryoterapii.

Hodnoceny byly Udaje ve vztahu k rezimu chemoterapie, pohlavi a véku pacientd,
vyskytu bolesti a potrebé analgetické terapie, zakladni diagnéze a délce trvani
mukozitidy. Sledovani naznacilo rozdily ve vyskytu a pribéhu mukozitidy mezi
jednotlivymi zpUlsoby provadéni oralni kryoterapie.

Prechod z papirové dokumentace na elektronickou

z pohledu vSeobecné sestry na jednotce intenzivni péce
Cermakova Adéla

Jednotka intenzivni péce a transplantaéni jednotka, Ustav

hematologie a krevni transfuze, Praha, Cesko

Srovnani papirové a elektronické formy dokumentace v podminkach realného
provozu na jednotce intenzivni péce. Elektronickd oSetrovatelska dokumentace
predstavuje jeden z klicovych prvkl digitalizace zdravotnictvi, pricemz jeji zava-
déni na jednotkach intenzivni péle mlze zasadné ovlivnit kvalitu, dostupnost
i bezpec€nost poskytované péce. Cilem je porovnat papirovou a elektronickou do-
kumentaci v prostiedi JIP a zhodnotit jejich funkéni mozZnosti, pfinosy a limity.

Predstaveni oblasti, ve kterych muze elektronickd dokumentace dale rozsiro-
vat své schopnosti smérem k vyssi efektivité a prinosu pro oddéleni, personal i
pacienty.
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Metodou byla prima implementace elektronické dokumentace pfi plném provozu
JIP bez preruseni péce. Tento postup umoznil sledovat skute¢ny dopad na pra-
covni postupy, ¢asové zatizeni personalu, presnost zaznamu a dostupnost klinic-
kych informaci. BEhem zavadéni byly monitorovany nejen technické a uzivatelské
aspekty, ale i praktické situace, ve kterych se rozdily mezi papirovou a elektronic-
kou formou nejvyraznéji projevily.

Vysledky ukazuji, Ze elektronickd dokumentace umozniuje rychlejsi sdileni infor-
maci, lepsi Citelnost a konzistenci zaznamd a snazsi sledovani trendd u kriticky
nemocnych pacientl. Vyznamnym benefitem je také potencial pro automatizaci,
napr. primé nacitani dat z pristrojl ¢i generovani upozornéni. Je zde i finanéni
aspekt v uSetreni penéz za provoz tiskaren a tisk dokumentd réznych velikos-
ti a barev. Na druhou stranu mezi limity patfi naroky na technickou podporu,
nutnost adaptace persondlu a riziko zahlceni daty, pokud systém neni vhodné
strukturovan.

Implementace v realném provozu potvrdila, Ze elektronicka dokumentace ma vy-
razny potencial zlepsit procesy na JIP, pricemz dalsi rozvoj by mél smérovat k in-
tegraci s pristrojovou technikou nebo sklady s materidly, chytré vizualizaci dat
a optimalizaci uzivatelského rozhrani.
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ZDRAVOTNI LABORANTI 1

Prakticky privodce vySetfovani DOAC

Malik | 1, Husakova Martina®, Jelinkova Michaela®,
HEMATOLOGIE Kmentova Kristjna', Kvasnicka Tomsg

1C z - . 2z v i , v 2z
Z POHLEDU el

2Trombotické centrum ULBLD, \/$eobecnd fakultni nemocnice, Praha 2, Cesko
ZDRAVOTNICH

ntikoagulac¢ni |é¢ba zasahuje hemostaticky systém rlznym zplsobem zavis-
LABORANTU Antik laéni 1&b huie h icky . .. 4sob -

lym na druhu pouzitého antikoagulancia. Pfimé inhibitory koagulace dabigatran
(Pradaxa), rivaroxaban (Xarelto), apixaban (Eliquis) a edoxaban (Lixiana) patfi
k antikoagulacni [é¢bé, kterad se pouziva v poslednich priblizné deseti letech.

V klinické praxi se DOAC vyuzivaji nej¢astéji pri fibrilaci sini, hluboké Zilni trombo-
ze, plicni embolii, ischemické chorobé srdeéni a cévni mozkové prihodé. Vyhodou
je rychly nastup a predvidavost Ucinku, ale to nevylucuje, Ze mUze dojit k [éCeb-
nym komplikacim, takZe je vhodné mit k dispozici v laboratofi vySetfovaci meto-
dy, kterymi ze vyloucit nachylnost ke krvaceni, ev. ovéfit Ucinnost léCby.

Cil prace: Cilem nasi studie bylo posoudit, jaké zmény v hodnotach hemokoagu-
la¢nich testl vykazuje plsobeni primych inhibitortl trombinu a faktoru Xa a po-
rovnat testy uré¢ené pro sledovani [éCby.

Vysledky studie: Pri podavani prfimych inhibitort koagulace dochazi k vyrazné-
mu ovlivnéni stanoveni trombofilnich markerd vlivem sniZeni generace trombinu
a prodlouzeni nastupu generace trombinu (stanoveni LA, antitrombinu, proteinu
C a S, APC rezistence a také stanoveni hemokoagulacnich faktor().

Zavér: Nejvhodnéjsi vyjadreni ucinku DOAC je zméreni hladiny [éku. Pro dabi-
gatran je nejlepsi orientacni test |ékové hladiny aPTT a pro rivaroxaban a apixa-
ban stanoveni aktivity anti Xa. Pri celkovém posouzeni trombofilniho stavu je
potifeba brat v Gvahu vyznamné ovlivnéni specialnich testd primymi inhibitory
koagulace. Pouzitim DOAC stop tablet mazeme odlisit skute¢né onemocnéni
od faleSné pozitivity zptsobné vlivem [ék. Nova antikoagula¢ni léCba se zrejmé
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bude dale vyvijet a v dlsledku toho se budou muset zdokonalovat i metody
ke kontrole jejich Gc¢innosti.

Studie byla podporena RVO-VFN64165

Uskali pfi vySetfovani Lupus antikoagulant

u pacientu na antikoagulaéni 1é¢bé

Kmentova Kristyna

Centrdlni hematologické laboratofe ULBLD, VFN v Praze, Praha 2, Cesko
VysSetreni lupus antikoagulans (LA) patfi k rozsifenym vySetfenim pri podezreni
na trombofilni stav. Napomaha odhalit pri¢inu prodlouzeného APTT, kterou mQze
zpUsobit specificky inhibitor (protilatky proti specifickému koagula¢nimu faktoru),
nebo nespecificky inhibitor jako je lupus antikoagulans. K potvrzeni pritomnosti
lupus antikoagulans se pouziva cela rada samostatnych vysetreni. Prfitomnost
lupus antikoagulans musi byt potvrzena dvéma testy. Mezi nejcitlivéjsi testy pa-
tri dilu¢ni test s jedem Russelovy zmije (dRVVT) a APTT citlivé na LA, které ma
v reagenciich nizky obsah fosfolipid(. Testy zaloZzené na principu aPTT mohou byt
ovlivnény nedostatkem koagulac¢nich faktord, fibrinogenu nebo nékterymi typy

antikoagulacni é¢by.

Cilem prace bylo upozornit na Uskali pfi provadéni testt uréenych k potvrze-
ni lupus antikoagulans v dobé podavani antikoagula¢ni é€by a posoudit miru
ovlivnéni.

Metodika: Pro vySetfeni LA jsme pouzili kit Lupus Anticoagulant Test
(Technoclone), dRVVT Screen, dRVVT confirm (Instrumentation Laboratory, Italie),
analyzator Ceveron (Technoclone, Rakousko), pro protrombinovy ¢as vyjadreny
v sec a INR, Thromborel S, APTT, Pathromtin SL, trombinovy ¢as, Thromboclotin
(Siemens, SRN), fibrinogen dle Clausse, Fibrinogen Reagent, (Technoclone,
Rakousko), stanoveni aktivity anti Xa, Biophen Heparin (HYPHEN BioMed), stano-
veni primych inhibitord trombinu, HEMOCLOT Trombin-inhibitors, stanoveni pfi-
mych inhibitort faktoru Xa, Biophen DiXal a Biophen Heparin (HYPHEN BioMed,
Francie), analyzator BCS XP (Siemens, SRN).
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Vysledky studie: U pacientl s prokdzanym pozitivnim testem LA s niz§im obsa-
hem fosfolipida byly nasledné vysetifeny PT, aPTT, trombinovy cas a fibrinogen
a u pacientl s podezienim na vy$Si hladinu heparinu nebo uzivani pfimych in-
hibitor( faktoru Xa i aktivita anti Xa. Byla vyhodnocena mira ovlivnéni vysledkd
LA v zavislosti na hodnoté Gcinnosti primych inhibitord koagulace s prihlédnutim
na minimum a maximum ucinku léku, u Warfarinu nad hodnotu INR 3,0 a u UFH

nad hodnotu R 3,0.

Zavér: U prodlouzeného aPTT, které mlze byt zpisobeno antikoagulaéni lé¢bou
nebo deficitem faktor VIII, IX, XI a XIl dochazi k vyraznému ovlivnéni nékterych
vysledkl testl k potvrzeni LA. U primych inhibitord koagulace dochazi k vyrazné-
mu ovlivnéni testu dRV\VT, ktery je vyrazné pozitivni. U deficitu faktord byva na-
opak vétsi ovlivnéni testd na principu aPTT a dRVVT byva negativni. Pfi podavani
UFH, kdy je ¢as aPTT > 120 s, nelze testy LA vyhodnotit. Pri celkovém posouzeni
trombofilniho stavu je potreba toto ovlivnéni brat v Gvahu.

Morfologické labyrinty u CLL: kazuistiky pacientu
Brillantova Martina® Jana Zuchnicka?
"Fakultni nemocnice Ostrava, Ustav laboratorni mediciny,
Oddéleni klinické hematologie, Ostrava, Cesko
2Fakultni nemocnice Ostrava, Klinika hematoonkologie, Ostrava, Cesko
Uvod: Chronicka lymfocytarni leukémie je nej¢astéjdim typem leukémie u dospé-
lych pacientd.

U tohoto onemocnéni mnoho pacientd nema dlouhé roky zadné pfiznaky a na ne-
moc se prijde nahodou pri bézném vysetreni krve. V této prednasce budou pre-
zentovany kazuistiky nasich pacientl z Kliniky hematoonkologie s riznymi for-
mami chronické lymfocytarni leukémie, v€etné klinického obrazu, laboratornich
vysledkl a nasledné terapie.

Cil: Na vybranych kazuistikach ukazat prabéh diagnostiky a lé¢by chronické lym-
focytarni leukémie.
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Metody: VySetieni krevniho obrazu s diferencialnim poc¢tem leukocytt na hema-
tologickém analyzatoru.

Natéry periferni krve a kostni drené byly nabarveny metodou May-Grinwald
a Giemsa-Romanowski s naslednym mikroskopickym vyhodnocenim.

Vysledky: Nejnapadnéjsim laboratornim nalezem je nalez lymfocytozy v periferni
krvi i v kostni dreni.

Pacienti mivaji obvykle leukocytézu, méné ¢asto anémii a trombocytopenii.

Zaveér: LéCba chronické lymfocytarni leukémie prosla v poslednim desetileti re-
voluci, klasickd chemoterapie byla témér zcela vytlacena cilenou biologickou
[é¢bou, ktera je Ucinnéjsi, zejména u starsich pacientl. Kazuistiky ukazuji, ze pfi
spravné zvolené terapii lze dosahnout dlouhodobé remise.

Vyznam mikroskopického hodnoceni

kostni dfené v malé laboratofri

Glintherova Lenka, Pofizkova llona

Oddéleni laboratorni mediciny - Laborator klinické hematologie
a krevni banky, SMN a.s. Nemocnice AGEL Prerov, Prerov, Cesko

Mikroskopické hodnoceni kostni difené ma své misto v diagnostice hematolo-
gickych onemocnéni jako jedno z mnoha vysetreni. Pokud se vSak na morfologii
podivame pohledem malé laboratore v okresni nemocnici, kde resime vétSinou
prvozachyt hematologickych onemocnéni, jeji vyznam stoupa. V prostiedi malé
laboratore, kterd oviem zajistuje hematologickou ambulanci, jsou vedle zaklad-
nich vysledkl z analyzatord vysledky mikroskopické morfologie periferni krve
a kostni drené jedinymi metodami, které laborator nabizi.

Cilem prednasky je poukazat na prinos morfologie kostni dfené v malé laborato-

ri, kde je vedle automatizovanych metod jedinym nastrojem vedoucim k lepSim
moznostem urceni diagndzy a interpretace vysledku.
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Prostfednictvim této prednasky si pfiblizime provoz hematologické laboratore
Nemocnice AGEL Prerov pravé ve smyslu mikroskopie kostni drfené. Prohlédneme
si nékteré zajimavé nalezy vcetné pacienta, u kterého se nam podarilo zachy-
tit metastazy karcinomu prostaty i dalsi vysledky.

Zacatkem roku 2025 jsme zavadéli cytochemickou metodu barveni na Zelezo,
kterd nam rozsirila moznosti spravné diagnostiky, ukdzeme si zacatky pfi zava-
déni metody a také nékteré vysledky, u kterych jsme se rozhodli metodu barveni
na zelezo doplnit.

Zavérem lze fici, Ze mikroskopickda morfologie kostni drfené zlstava v podmin-
kach malé laboratore nenahraditelnou metodou. Prispiva k rychlé diagnostice
a spravné interpretaci nalezl. Pravé v malé laboratofi bez moznosti dalSich spe-
cializovanych vySetreni je zachovani této odbornosti klicové jak na Grovni zdra-
votniho laboranta, tak [ékare hematologa.

Makrofagy - buiiky mnoha tvari
Burgerova Petra
IHOK-OLH, FN Brno, Brno, Cesko

Uvod: Autofi tohoto sdé&leni cht&ji poukazat na vyznam makrofagli v téle, shrnout
aktualni pohled na vyvoj a plvod makrofagl a dale zhodnotit dllezitost cytomor-
fologického vySetieni makrofagl v natérech kostni diené.

Metody: Preparaty kostnich dreni byly nabarveny metodou Giemsa-Romanowsky
na barvicim automatu Sysmex SP 50. Zhodnoceny byly na mikroskopu Olympus
BX 43 a vyfoceny kamerou Olympus DP 73.

Zavér: Makrofagy jsou buriky s velmi rozmanitou funkci i stavbou. Jsou velmi dd-
leZitou soucasti hodnoceni, nebot pri nalezu abnormalni morfologie mohou byt
urcujici pro diagnostiku nékterych onemocnéni, zejména hemofagocytarni lym-
fohistiocytézu, stfadaci choroby, ¢i nékteré infekéni nemoci, napfr. leishmaniézu.

Podporeno MZ CR - RVO (FNBr, 65269705)
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ZkuSenosti s digitalni morfologii Vision Pro
Kolafik Lukas, Dehnerova Jifina, Vétvicka Tomas
Oddéleni klinické hematologie, Fakultni nemocnice

Motol a Homolka, Praha, Cesko

Systém digitalni morfologie Vision Pro od firmy West Medica umoznuje komplex-
ni digitalni analyzu Sirokého spektra vzork( vySetrfovanych v hematologické labo-
ratori. Kromé natért periferni krve poskytuje také moznost digitalniho hodnoceni
natért kostni diené, télnich tekutin a preparatl tlusté kapky i tenkého natéru pfi
mikroskopické diagnostice malérie, a to v€etné stanoveni hodnoty parazitémie.

Vyznamnym prinosem digitalizace je vytvoreni digitalniho skenu (DS) celého
natéru, ktery lze bezpecné archivovat v zabezpeceném ulozisti. Archivace DS
predstavuje uchovani ,primarnich” dat s moznosti jejich opakovaného hodnoceni
bez rizika poskozeni preparatu a soucasné otevird nové moznosti ve vzdélavani
pracovnikl laboratore. Dalsi vyznamnou vyhodou systému Vision Pro je moznost
zabezpeceného vzdaleného pfristupu, ktery umoznuje vzdalené hodnoceni viech
typa materiall a zajistuje rychlou odbornou odezvu laboratore i u klinicky zavaz-
nych pripadd v rezimu 24/7/365.

Ve Fakultni nemocnici Motol a Homolka — hematologicka laborator Motol je tento
systém vyuzivan zejména ve veclernich a no¢nich hodinach pfi prijmu pacientl se
suspektni akutni leukémii nebo suspektni malarii, kdy je mozné vysledek bezpro-
stfedné konzultovat s odbornym pracovnikem Useku specialni morfologie.

Kazuistika pacienta s trombocytopenii.

Pes (ne)pfitel ¢lovéka?

Podana Marcela

Hematologickd laborator: FN-Hradec Krdlové, Hradec Krdalové, Cesko

V této zajimavé kazuistice budeme sledovat prabéh a vyvoj zavazného septické-
ho stavu s prfimym ohroZenim Zivota u zcela zdravého muze z neznamé priciny.
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Onemocnéni zacalo nendpadné jako bézna viréza, ale béhem tri dni docha-
zi k rychlé progresi stavu az ke kolapsu. Pacient je neprodlené zdravotnickou
zachrannou sluzbou transportovan do FN Hradec Kralové na kliniku urgentni
mediciny a odtud pro trombocytopenii umistén na JIP IV.IHK. U pacienta docha-
zi v rozmezi nékolika hodin k rychlému rozvoji téZké sepse s multiorganovym
selhavanim, stav je provazen vyznamnymi zménami nékterych laboratornich
parametru.

Plvodcem onemocnéni byla bakterie Capnocytophaga canimorsus a jeji prikaz
byl pomérné obtizny. Jedna se o komenzalni bakterii ze slin pst a kocek, pre-
nos na clovéka je mozny kousnutim, skrabnutim, oliznutim ale pouze i béZznym
kontaktem, imrtnost byva az 30%. Jak k nakaze doslo, bude podrobné zminéno
v kazuistice.

Pacient byl zalécen nejprve Sirokospektrymi antibiotiky, po zjisténi plivodce one-
mocnéni mohla byt |é¢ba cilena. K zasadnimu zlepseni stavu dochazi po trinac-
ti dnech, kdy je pacient propustén a predan do ambulantni péce, kam dochazi
na pravidelné kontroly v ramci doléceni.

Zanét — dobry sluha, zly pan
Kavanova Martina
HTO, IKEM, Praha 4, Cesko

Organismus na poskozeni reaguje obrannou zanétlivou reakci, kterd vede k eli-
minaci vyvolavajiciho agens a k reparaci pripadného poskozeni. Soucasti zanétli-
vé reakce je mimo jiné i aktivace koagulac¢ni kaskady (vétSinou na lokalni Grovni)
a dochazi i ke zménam v krevnim obraze (systémova odpovéd organismu). Cely
proces je regulovany na vice Urovnich a postupné odezniva. V nékterych situacich,
jako je systémova zanétliva reakce nebo autoimunitni onemocnéni, ovsem zanét
pretrvava a reakce organismu se silné odrazi i v hematologickych parametrech.
Sdéleni obsahuje prehled parametrq, jejichz alteraci mdzeme v ramci hematolo-
gické laboratore pozorovat, uvadi mechanismus vzniku uvedenych odchylek, vza-
jemné propojeni, souvislosti a v neposledni Fadé i mozné nasledky pro pacienta
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Monocytézy — postrach laboratori

Lehar Radek, Juraiiova Jarmila, Pomajbikova Petra
Laboratore Hemato-onkologické kliniky, Fakultni nemocnice
Olomouc — Hemato-okologickéd klinika, Olomouc, Cesko

Monocyty jsou nejvétsi bilé krvinky v periferni krvi. Po migraci z periferni krve
do tkani se Gcastni fagocytdzy, aktivace specifické imunity a také reparace tkani.
Monocytéza je definovana jako zastoupeni monocytd v periferni krvi nad refe-
renéni mez pro dany vék (u dospélych: >1,2x10%/1 a/nebo >12%) a vznika jako
odpovéd organismu na akutni nebo chronicky patologicky stav — bakterialni, viro-
vé nebo parazitarni infekce, autoimunitni choroby, pri chemoterapiich u onkolo-
gickych pacient(, reakce na chronicky stres, ale také jako projev hematologickych
malignit (zejména CMML).

Monocytdza v periferni krvi predstavuje laboratorni nalez, ktery ¢asto vyzaduje
dopliujici mikroskopické hodnoceni natéru periferni krve (manualni diferencial,
MD). Tento postup je ¢asové narocny, zvySuje pracovni zatizeni laboratorniho
personalu a TAT vySetrfovaného vzorku. Moderni hematologické analyzatory do-
kazi s velmi vysokou senzitivitou i specificitou rozeznat suspektni vzorky a na-
smérovat laboratorni personal k dalSimu postupu.

Vétsina izolovanych monocytéz v periferni krvi je reaktivniho ptvodu (reaktivni
monocytézy), napriklad pfi infekcich. Reaktivni monocytézy v periferni krvi zpra-
vidla nevyzaduiji kontrolu v MD. Interni pravidla laboratofi pro provadéni manu-
alnich diferenciall izolovanych monocytéz lze s ohledem na stanovenou cut-off
hranici povaZovat za senzitivni, avSak nespecificka.

Snaha nalézt dostatec¢né senzitivni a specificky postup vedl autory studie
Schillinger et al. (2018), provedené na University Hospital of Besangon, k vy-
tvoreni mono-dysplasia score (monodysplastického skore). Toto skére vychazi
z primo mérenych parametrt (WONO#, NEUT#/MONO# ratio, a NE-WX) hema-
tologickych analyzatort Sysmex rfady XN. Tato studie vedla k vytvoreni aplikace
MWO - Monocytosis Workflow Optimisation, kterd algoritmicky vyhledava vyso-
ce suspektni vzorky a propousti vzorky reaktivnino plvodu k validaci s vysokou
senzitivitou i specificitou. Aplikace MWO je dostupnd pro analyzatory Sysmex
rady XN a XR, se kterymi v nasSi laboratofi pracujeme.
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Nasim cilem bylo ovéreni funkénosti a prinosu aplikace MWO v rutinnim provozu
nasi laboratore a posouzeni dopadu MWO na mnozstvi provedenych manualnich
diferencialt. V ramci ovérovani byly porovnavany vysledky ziskané pfri standard-
nim laboratornim postupu s workflow vyuZzivajicim aplikaci MWO.

Zavedeni aplikace MWO v nasi laboratofi vedlo ke snizeni poctu manualnich dife-

renciald provadénych z dlvodu izolované monocytdzy v periferni krvi a zaroven
ke zvySeni pozornosti vénované vysoce suspektnim vzorkam.
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PO1

Transkriptomickeé rozdily mezi terapii

4 indukovanymi a de novo MDS a AML
P O S T E R O V .A. Cerovska Ela’, Kaisrlikova Monika’, Pinc Zuzana® 2, Kundrat David’,
S E K C E B?liékové Monika’
"Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha, Cesko

2Karlova Univerzita, 1. lékarskd fakulta, Praha, Cesko

Uvod a cil: Terapii indukované myeloidni neoplazie (t-MN) vznikaji jako pozdnf
komplikace cytotoxické chemoterapie nebo radioterapie a predstavuji priblizné
10-20% vSech myeloidnich neoplazii. t-MN se vyznacuji agresivnim klinickym
pribéhem, Spatnou odpovédi na standardni léCbu a specifickymi typy genomo-
vého poskozeni indukovaného predchozi terapii. Cilem prace bylo charakteri-
zovat transkriptomické rozdily mezi terapii indukovanymi (t) a de novo (n) MDS
a AML.

Metody: Z periferni krve pacientl s MDS a AML odebrané pfi diagnéze byly po-
moci magnetické separace izolovany CD34+ buriky. Z RNA byla po ribodepleci
(RiboCop) pripravena sekvenacni knihovna (NEBNext). Sekvenovani transkrip-
tomu bylo provedeno na pristroji SURFSeq 5000. Genova exprese byla kvanti-
fikovana pomoci softwaru StringTie2 a analyza diferencialni exprese mezi tMN
a nMN byla provedena v prostredi R. Pro funkéni anotaci genli a analyzu oboha-
ceni byly vyuzity Gene Ontology a Metascape databaze.

Vysledky: Mezi tMDS (n=11) a nMDS (n=12) bylo identifikovano 100 diferenci-
alné exprimovanych gent. tMDS vykazovalo zvySenou expresi genll asociova-
nych s neutrofilni degranulaci, signalizaci NF-kB a vrozenou imunitni odpovédji,
zatimco u nMDS byla vy$si exprese genl souvisejicich s diferenciaci T lymfocy-
tQ, tvorbou elastickych vlaken a organizaci bunécnych struktur. Mezi tAML (n=8)
a nAML (n=16) bylo identifikovano 307 diferencialné exprimovanych gend. tAML
bylo charakterizovano zvySenou expresi genll spojenych s odpovédi na bunécny
stres, opravou DNA, regulaci transkripce catherinu a remodelaci chromatinu, za-
timco nAML vykazovalo vyssi expresi genti asociovanych s membranovym trans-
portem, MAPK signalizaci a prezentaci antigenu (MHC [). U tMDS i tAML byla
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pozorovana snizena exprese pseudogent a INncRNA, coz naznacuje zmény v po-
sttranskripcni regulaci genové exprese u tMN. Analyza hlavnich komponent vedla
k jasnému oddéleni tAML a nAML, zatimco u MDS byl patrny ¢aste¢ny prekryv
skupin.

Zavér: Transkriptomicka analyza odhalila signifikantni rozdily mezi tMN a nMN,
pricemz zmény byly vyraznéjsi u AML. ZjiSténa deregulace genové exprese, véet-
né snizené exprese pseudogent a INcRNA, poukazuje na biologické mechanismy,
které mohou souviset s agresivnéjSim pribéhem tMN.

Financovano z grantu MZCR NU-23-03-00401.

P02

Identifikace chromozomalniho zlomu na urovni

DNA pomoci modernich molekularné (cyto)
genetickych metod pro sledovani MRN u AML

Folta Adam’, Jarosova Marie’, Pardy Filip?, Soukopova Marie’,
Vasikova AlZbéta’, Mayer Jifi', Podstavkova Natalia', Hronska Anezka’,
Jeziskova Ivana’

'Interni hematologickd a onkologickd klinika, Fakultni nemocnice

Brno a Lékarska fakulta Masarykovy univerzity, Brno, Cesko
2Stredoevropsky technologicky institut (CEITEC),

Masarykova univerzita, Brno, Cesko

Uvod:

Sledovani minimalni rezidualni nemoci (MRN) je u pacientll s akutni myeloidnf
leukémii (AML) klicovym nastrojem pro hodnoceni hloubky [é¢ebné odpovédi,
predikci relapsu i optimalizaci nasledné terapie. U pacientll s chromozomalnimi
strukturnimi aberacemi je MRN rutinné vySetfovana kvantifikaci exprese (fuznich)
transkriptl na drovni RNA. Mira exprese vSak nemusi odrazet skute¢ny pocet
leukemickych bunék nesoucich danou aberaci. Sledovani zmén na urovni DNA
ma potencial uvedené nedostatky odstranit, nicméné vlastni navrh spolehlivych
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a senzitivnich systému pro detekci MRN na Grovni DNA predstavuje vyznamnou
metodickou vyzvu.

Cil:
Vyuzit moderni molekularné (cyto)genetické pristupy k identifikaci chromozomo-
vych zlomd na Urovni DNA.

Metody:

Identifikace zlomd na Urovni DNA byla provedena z kostni dfené pacienta s AML
a inverzi chromozomu 3 (inv(3)) metodou: i) optického mapovani genomu (OGM)
a ii) cileného sekvenovani treti generace (adaptive sampling). Pfesna lokalizace
zlomu z vysledk OGM byla zjisténa pomoci long-range PCR (Platinum SuperFi
Il) a nasledného NGS sekvenovani (Nextera XT). Pro obé identifikovana mista
zlomU byly navrzeny pacient-specifické systémy pro kvantitativni real-time PCR
(qRT-PCR).

Vysledky:

OGM i sekvenovani treti generace shodné identifikovaly oblasti zloma inv(3).
OGM lokalizovalo zlomy do dvou oblasti o velikosti pfiblizné 3,2 kb, presna po-
loha zlomu pak byla ur¢ena pomoci NGS z long-range PCR produktu. Cilené se-
kvenovani treti generace identifikovalo zlomova mista primo. Navrzeny systém
pro gRT-PCR pro zlom 2 (Obr) vykazoval vy$si U¢innost a byl proto pouzit pro na-
slednou kvantifikaci aberace v prabéhu terapie. Zmény v poctu bunék nesoucich
inv(3) korelovaly s dynamikou frekvence variantnich alel (VAF, %) mutaci v genech
PTPN11, SF3B1 a BCOR detekovanych pfi diagnéze a sledovanych béhem [éCby
pomoci amplikonového NGS (citlivost 0,05 % VAF), ale nekorelovaly s dynamikou
exprese genu EVI1. Navrzeny qRT-PCR systém pro zlom 2 bude dale vyuzivan
pro rutinni monitoring naseho pacienta, ktery je t. ¢. po alogennf transplantaci.

Zavér:

Obé pouzité metody umozniuji u pacientl s chromozomovymi aberacemi spoleh-
livou identifikaci zlomovych mist na Grovni DNA. Vytvareji tak predpoklady pro
monitoraci dalSich vysoce specifickych leukémie-asociovanych marker(. Vyhodou
metody OCM je komplexni informace o strukturalnich zménach v genomu, nic-
méné pro Ucely identifikace zlomovych mist nema metoda dostate¢nou senzitivi-

tu a musi byt kombinovana s dal$imi molekularnimi pristupy. Naproti tomu cilené
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sekvenovani treti generace umozniuje presné urceni mista zlomu a rychly pre- P03
chod k navrhu a realizaci pacient-specifickych gqRT-PCR systémU pro senzitivni
monitoring MRN.
Pilotni projekt genomickeé profilace
Podpora projektu: MUNI/A/1733/2025 a FNBr, 65269705. extramedularni infiltrace dospélych pacientu
s akutni lymfoblastovou leukemii

Hrabovsky $tépan’, Dvorac¢kova Barbara’, Halamova Hana',
Vrzalova Zuzana® 2, Folber Franti$ek’, Kotaskova Jana', Doubek Michael" 2

"Interni hematologickd a onkologickd klinika, Lékarskd fakulta
OGM:  chr3:128585 744 chr3:128588999  chr3:169033 428 chr3:169 036 683 .g ) 9 ) o .
AT A Masarykova univerzita a Fakultni nemocnice Brno, Brno, Cesko

2Stredoevropsky technologicky institut (CEITEC), Brno, Cesko

Chromozom 3:

Cile:
Akutni lymfoblasticka leukemie (ALL) je agresivni onemocnéni, které kromé posti-
zeni kostni drfené nezfidka infiltruje extramedularni kompartmenty. Cilem projek-
tu bylo porovnat genomové aberace detekované v kostni dieni a v extramedular-
Slom 1 Zlom 2 nich kompartmentech (CNS a lymfatickych uzlinach) u dospélych pacientt s ALL.
NGS: chr3:128 586 565 | chr3:169 035 864 chr3:128 586 566 | chr3:169 035 865
Metody:
Vzorky likvoru, lymfatickych uzlin a jinych tkani byly odebirany pred zahajenim
lé¢by nebo v dobé relapsu. Rutinni diagnostickad analyza — histologie, cytologie,
[ | [ . imunofenotypizace, karyotypizace a FISH, byla dale doplnéna o sekvenovani

gRT-PCR: =~ B m R nové generace (NGS) vcetné analyzy cfDNA likvoru (cell-free DNA).

Vysledky:

V obdobi 6/2025-2/2026 byly ziskany vzorky likvoru od 8 rlznych pacientd
(5 nové diagnostikovanych a 3 suspektni relapsy), z nich byla potvrzena CNS in-
filtrace u 1 pacientky v relapsu.

Pripad 1: U 21leté pacientky byla v zafi 2024 zjiSténa ALL fenotypu EGIL-BII,
se vstupni infiltraci CNS2. Cytogenetické vysetreni kostni drené odhalilo deleci
9p21 (CDKN2A/B) a deleci genu IKZF1; NGS prokazalo variantu s potencialnim
klinickym vyznamem v genu CREBBP a zisk 21q. Cty¥i mésice po zahéajeni udr-
zovaci lé¢by nastava izolovany CNS relaps. V cfDNA likvoru byla kromé jiz drive
detekovanych aberaci nalezena nova subklonalni varianta v genu CREBBP a dale
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zisk 16q. Po 1é¢b& chemoterapii je dosazeno CR v likvoru a pacientka je sméro- Genomove aberace detekovane u pacientky ,Pripad 17

vana k alloPBSCT. Aberace Dg. vzorek Relaps
Kostni dieni * Likvor cfDNA
" Lo - s o . CREBBP: c.5039 5041del, p.51680del 5,2 % VAF 57,6 % VAF
Vzorkyv dglsmh .extram,edularnlc.h i[kanl' byly ziskany (?d 3 ruz.ny.ch /pauentu CREBBP: ¢.4336C>T, p.R1346C i korks 3.2 % VAF
(2 nove diagnostikovani — lymfatické uzliny a 1 suspektni relaps - infiltrat podko- Delece K211 detekovano pouze FISH | nedetekovano

21). Histologicky byla prokazana infiltrace leukemii u 1 pacienta ve vzorku uzliny. 9p21.3 (20,956,676_24,168,678)x0

21921.1 21q22.3 (16,966,833_43,211,900)x3

detekovano pouze FISH bialelicka 7trata
zisk (mendl rozsah) Zisk

Pripad 2: V ¢ervnu 2025 byla u 19letého pacienta diagnostikovana ALL fenoty-
pu ECGIL-BII, s hyperleukocytézou a generalizovanou lymfadenopatii, bez infiltra-
ce CNS. Cytogenetickd a NGS analyza kostni drené odhalila translokaci t(9;18)
vcetné korespondujicich deleci oblasti 9p21 a 18p11; dale byly pomoci NGS
detekovany rozsahlé LOH na chromozomech 7 a 9 a klinicky vyznamné varianty
v genech PAX5 a PTPN11. VSechny tyto aberace byly shodné zjistény i ve vzorku
lymfatické uzliny. Pacient zahdjil intenzivni lé¢bu ALL CELL B Junior. Pro trvajici
pozitivitu MRD po 3. konsolidaci (tj. 2 cyklech blinatumomabu) byl podan inotu-
zumab ozogamicin k redukci MRD a indikovano provedeni alloPBSCT.

Zaveér:

Vzhledem k nizké incidenci extramedularni infiltrace u ALL a relativni vzacnosti
onemocnéni nebylo mozné béhem kratké doby trvani projektu ziskat vétsi sou-
bor pacientt. | presto byly Gspésné nastaveny pracovni procesy odbéru vzorkd
v€etné minimalné invazivni core-cut biopsie, transportu nativniho biologického
materidlu do laboratori a provedeni naslednych analyz. Ve vySetrenych vzorcich
se podarilo zachytit klinicky vyznamné genomové aberace, které budou u pa-
cient dale sledovany.

Podporeno MZCR: RVO-FNBr-65269705 a AZV-NU22-03-00210.
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16g11.2_16qg24.3 (46,381,640_ 90,100,000)x3

nedetekovano

zisk

Trisomie X

detekovano

delekovano

VAF — variant allele frequency; *nizsi procentudini zastoupeni blastd ve vzorku

Genomové aberace detekované u pacienta ,,Pripad 2*.

Aberace Dg. vzorek

Kostni dfef Lymf. uzlina
PAXA5: .239C>G, p.PAOR 76,6 % VAF 81,2 % VAF
PIPN11:c.181G>C, p.D61H 35,4 %% VAL 36,4 % VAF
7q11.1_7q21.11(60,997,900-81,625,011)x2 hmz 10H 10H
9p24.3_9q21.13(10,500-73,656,250)%x2 hmz LOH LOH
9p21.3 (20,101,749-22,017,917)x0 bialelicka ztrata bialelicka ztrdta
18p11.32_18p11.21(65,100-11,292,231)x1 ~50% ~50%

LOH — loss of heterozygosity: VAF — variant allele frequency.
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P04

Toxicita pegylované asparagindzy u raznych
davkovacich schémat lééebnych protokolu
akutni lymfoblastické leukemie dospélych
Precechtél Cyril Vojtéch', Hrabovsky St&pan2 3, Radova Lenka® 4,
Folber Frantisek? 3, Halamova Hana? 3, Dvofrackova Barbara® 3,
Vrzalova Zuzana? 34, Kotaskova Jana? 3, Doubek Michael? 34, Kauerova Tereza'
"Farmaceuticka fakulta, Masarykova univerzita, Brno, Cesko
?Interni hematologickd a onkologicka klinika,

Fakultni nemocnice Brno, Brno, Cesko
3| ékar'ska fakulta, Masarykova univerzita, Brno, Cesko
“Stredoevropsky technologicky institut (CEITEC), Brno, Cesko

Uvod a cile: Pegylovana asparaginaza (peg-asp) patii mezi zakladni léky akut-
ni lymfoblastické leukémie/lymfomu (ALL/LBL). Jeji pouziti v klinické praxi se poji
s mnohymi nezadoucimi Gcinky (pankreatitida, alergie, koagulopatie, hepatotoxi-
cita). Cilem analyzy bylo zhodnotit toxicitu peg-asp v rlznych davkovacich sché-
matech lé¢ebnych protokold ALL/LBL dospélych.

Metody: Retrospektivné byla hodnoceno 129 dospélych pacientd ve véku
18-77 let s ALL/LBL léCenych konsekutivné ALL CELL 2012/2023 Junior/Elderly
a Blina-CELL v letech 2006-2025 ve Fakultni nemocnici Brno. Pacienti byli rozdé-
leni do skupin dle intenzity |é¢by a poctu davek peg-asp v indukci do skupin 10,
11 a 12 pro intenzivni a NO a N1 pro neintenzivni. Sledovany byli predisponujici
faktory toxicity, laboratorni parametry po kazdém podani peg-asp (vzdy nejhorsi
zaznamenana hodnota) a vyskyt klinickych nezadoucich G&inkd (NU).

Vysledky: Ze 129 pacientl bylo 106 |éenych intenzivné a 23 neintenzivné.
Ve skupinach 12 a 11 méli pacienti ze skupiny 12 béhem indukce | celkové nizsi
davky peg-asp a nizsi nasledné hodnoty aminotransferaz, amylazy, aPTT a méné
tromboembolickych prihod nez pacienti skupiny 11. Neintenzivné lé¢eni méli
po podani peg-asp oproti intenzivné [é¢enym nizsi hodnoty fibrinogenu a albu-
minu. Ve srovnani indukce | a Il ve skupiné 12 byla druha davka peg-asp spojena
s vy8simi hodnotami jaternich enzymd, ALR, D-dimer( a s nizSim fibrinogenem.
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Pacienti s Ph+ B-ALL méli v indukci | vy8si hodnoty aminotransferaz a nizsi hod-
noty albuminu a fibrinogenu. Ve skupiné 11 byly u pacientl diagnostikovanych
od roku 2013 v ramci indukce | pozorovany nizsi hodnoty aminotransferaz, GGT,
bilirubinu, amylazy, PT a nizsi vyskyt tromboembolickych prihod ve srovnani s pa-
cienty diagnostikovanymi pred rokem 2012. Z predisponujicich faktort byla obe-

svve

zita a steatéza spojena s nizsi hladinou amylazy a u pacientl se steatdézou byl

Pvys

pozorovan nizi bilirubin. Zeny méli oproti muzam niz&i hladiny ALT a albuminu.

Zavér. Pouziti dvou davek peg-asp v ramci indukce protokolu ALL CELL 2023
Junior se zda byt bezpecné, a prestoze zvysuje laboratorni toxicitu, neprojevil
se vy&&i vyskyt NU. U pacientl s Ph+ B-ALL byla v indukci pozorovéana vys& la-
boratorni toxicita, zplsobena pravdépodobné soubéznym uzivanim tyrosinkina-
zovych inhibitord. Od roku 2013 byla sledovana obecné nizsi toxicita peg-asp,
pravdépodobné diky disledn&jsimu monitoringu NU a Gpravam davkovani u rizi-
kovych pacientl. Ve snizenych davkach je peg-asp bezpecna i pro starsi pacienty.
Toxicitu v konsolidacich nebylo mozné podrobné zhodnotit kvili nedostatecné
velikosti souboru a nekonzistentnosti ambulantni monitorace laboratornich pa-

rametrQ v této fazi [éCby.

Tato prace byla podporena Ministerstvem zdravotnictvi CR (AZV NU22-03-00210).
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Ch: iky swuboru iwni i i standardni -asparaginazy v protokolech (U,
N= 106 N=21 | Skupina _ Protekol Indukce Konsolidace
Foe TR B ) e
m.'\::::n} eey ;e [ 14 ALLCELL 2073 lunior 000 & 1000 fix 2000
HORARL - B-ALL B0 (57 %) a (39 %) m :.:.E:.JL Ei; m:\\: SDD-DIOOO X Y‘; 160
BCR:ABLI+ B-ALL 16{15 %) 8(35%)
TAaLL 70 (19 %] 5 (22 %)
TARL Jn{cq "] ][‘4 *]} Indukce | (skupina 11 vs, 12) Indukce | intenzivni vs. neintenzivnd)
Lézehny protokol Parametr prhodnota® Purarmiztr prhodnota®
o 16(15%) . IND1_PEGASP divka 0,031 IND1_PEGASP thivka =0.001
"1 T7(72 %) INDI_Billirubin_max 0172 IND1_Rilirshin_ max 0681
12 13{12%) ~ IND ALT max 00032 IND1 ALT max 0.AS3
NG i £(39%) IND_AST_miax 0.0z INDI_AST_max 0.841
i S I ety orss | | wotAs e osw
max h max .
Fiehaponuikl takury ) Y ND1_albamin_min 0372 IND1_Albumin_min 0.001
Qbenta bmizss i TEm IND_AMS max 0.003 INDI_AMS_max a.093
S 0{19%) aREN INDL_PT_max 1 INDI_PT_max 0828
katorn! enzymy/bil gr. 22 1(20%) 1{a%) INUl_Hb;nugen min 10600 INDl_PI)_mwen' min tl.‘Dbl
Heputomegase 17(36:%) ! INDA_aPTT_max 0,008 IND1_aPTT_max 0315
Trornbemboliimus v ariam. T{7%) 4 {17 %) IND1_Antitrambin_min 0112 IND1_Antitrombin_min 0392
ENDI_Delimery_max 0.156 IND1_Dedimery_max 01
INCHL Trombaembollzmus 0.059 IND1_Tromboembaolizmiss 1
INDL_Pankreattida 1 INDL_Pankreatitida 0.866
INDL alergie 1 IND1_Alergie 3
Ikt predisponujicich faktord na todeitu v induked 1*
Parametr Oherita Steatiza lat. enzymy Hepatomegalie  Trombembolizmars Pohlavi BCRzAM 1+
Lili gr. =2 W anam, B-ALL vs, ustatni
INDI_Bilirubin_max 0.234 0047 0094 0641 0.748 0619 0186
INDT_ALT max 0.306 0734 0075 0377 0333 00z 0003
INDL_AST man 0746 0.756 0298 0.7 0121 0949 0022
IND1_GGT max 0,530 0379 0363 0673 0593 0.393 0.307
INDI_ALF_max .30 03z ooEs [LE-2E] 0.zr3 0504 0,343
INDL_AlGumin_min 0.3 0ard o3 [ e 0361 (L) wozL
INDL_ANG_max o0 no1E Qe 0307 w3 [ g
INDL_PT_miax 0062 0,206 0A0E 0 0.393 0356 [FE
INDL_Fibrinogen_min oara 0.048 0,808 0503 0.028 024z 0.009
INDL_a#TT_max 0195 0048 [R318 0az0 017z 0271 nis
INDA_Antitrombin_min D487 0240 0,333 0.0%8 [+R-2 5 0.853 0,643
|IND1_Cdimery mea 0363 0265 0.815 0.304 0359 .08 0.120
*Fisher exact. Mann-\Whitney
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Poruchy hemostazy a markery endotelidlni aktivace

u pacientu s akutni myeloidni leukemii

Rocen Milan"?, Kuzelova Katerina', Roselova Pavla’, Ptacek Antonin®,
Pecherkova Pavla®, Salaj Peter?, Salek Cyril" 2

"Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha 2, Cesko

21 lékarska fakulta Univerzity Karlovy, Praha, Cesko

Uvod: Akutni leukemie (AL) predstavuji heterogenni skupinu onemocnéni &asto
provazenou poruchami hemostazy, které se mohou manifestovat pri diagnéze
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i v pribéhu lécby, véetné syndromu nadorového rozpadu. Tyto poruchy zahrnuji
zvysené riziko tromboembolickych komplikaci (TE) i krvacivych stavl spojenych
s konzumpci koagulacnich faktorl a organovym poskozenim, ¢imz vyznamné
zvysuji morbiditu a mortalitu pacientd.

Cil: Analyzovat vyskyt a vyznam rizikovych faktord koagulopatii u akutni myeloid-
ni leukemie (AML) a jejich prognosticky dopad.

Metodika: Retrospektivni analyza zahrnovala 96 pacientd s nové diagnostikova-
nou AML léCenych v letech 2018-2024. Hodnoceny byly koagula¢ni parametry
pri diagnéze, pritomnost trombofilnich stavl a standardni hematologické, cy-
togenetické a molekularné genetické rizikové faktory. Sledovana byla incidence
trombotickych a krvacivych komplikaci béhem aktivni fdze onemocnéni a analy-
zovano celkové preziti (OS) a preziti bez udalosti (EFS). Hladiny markert endote-
lialnf aktivace byly stanoveny metodou ELISA z biobankovanych vzorkd; kontrolu
tvorili zdravi darci. Rizikové faktory byly identifikovany pomoci multivariantniho
regresniho modelu.

Vysledky: Byla provedena monitorace incidence tromboembolickych komplikaci,
klinicky vyznamného krvaceni, OS a EFS. Zaznamenano bylo 20 tromboembolic-
kych udalosti (véetné diseminované intravaskularni koagulace, DIC): 8x hlubo-
ka zilni trombdza, 1x perikatetrova trombdza, 1x plicni embolie, 4x ischemicka
cévni mozkova prihoda a 6x DIC. Dale bylo zaznamenano 6 klinicky vyznamnych
krvaceni. Celkem 11 udalosti nastalo ¢asné (do 7 dnd od diagnbézy AML): 2x krva-
ceni, 3x hluboka Zilni trombdza, 1x plicni embolie, 1x ischemicka cévni mozkova
prihoda a 4x DIC.

Pacienti s AML méli signifikantné vyssi hladiny E-selektinu a intercelularni adhez-
ni molekuly 3 (ICAM-3) oproti kontrolam (Obr. 1); jejich elevace korelovala s in-
cidenci TE (cut-off: 10 000 pg/mL pro E-selektin, 100 000 pg/mL pro ICAM-3).
Vlysoka hladina E-selektinu byla asociovana se zkracenim OS i EFS, v&etné pod-
skupiny FLT3-ITD negativnich pacientt (OS). Zvysena hladina ICAM-3 byla spoje-
na se snizenim EFS na hranici statistické vyznamnosti. Prediktivni model pro TE
zahrnoval sedm parametra (FVIII, PTR, ICAM-1, ICAM-3, FLT3-ITD, mutace NPM1,
extramedularni postizeni); ICAM-3 byl nezavislym prediktorem TE (OR = 2,63).
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Pro krvacivé komplikace nebyl vzhledem k nizkému poctu udalosti vytvoren ro-
bustni model.

Zavér: E-selektin a ICAM-3 vyznamné koreluji s rizikem tromboembolickych kom-
plikaci a horsim prezivanim u AML. Tyto markery maji potencial pro ¢asnou strati-
fikaci rizika a tvorbu prediktivnich modeld.
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Obr. 1. Korelace hladin E-selektinu a ICAM-3 v zdvislosti na vyskytu tromboembolickych udalosti
u pacientld s AML.
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Hladiny cytokinu a adheznich molekul v séru
pacientu s akutni lymfoblastickou leukemii
Stajer Martin" 2, Kupsa Tomas' 2, Zak Pavel?, Horaéek Jan M." 2
'"Katedra vojenského vnitrniho lékarstvi a vojenské hygieny, Vojenskd
lékar'skd fakulta Univerzity obrany, Hradec Krélové, Cesko
IV, interni hematologicka klinika, Fakultni nemocnice
Hradec Krélové, Hradec Krdlové, Cesko

Cile:

Zhodnotit sérové hladiny cytokind, jejich solubilnich receptord, adheznich mo-
lekul a dalSich biologicky aktivnich latek u akutni lymfoblastické leukemie (ALL)
a analyzovat jejich vztah k fenotypu onemocnéni, preziti bez udalosti (EFS) a cel-
kovému preziti (OS) se zamérenim na jejich potencialni prognosticky vyznam.

Material a metody:

Do studie bylo zarazeno 48 dospélych pacientll s nové diagnostikovanou ALL
(28 muzl, 20 Zen; median véku 52 let, rozmezi 19-84 let), z toho 21 Ph— B-ALL,
17 Ph+ B-ALL a 10 T-ALL. Pro parové analyzy byli hodnoceni pacienti bez proka-
zané infekce pfri diagnéze (n = 33). Sérum z periferni krve bylo vySetreno pfi dia-
gnbéze a v kompletni remisi (CR). Hladiny celkem 27 markerd byly stanoveny po-
moci panelové biocCipové technologie na pristroji Randox Evidence Investigator.

Vysledky:

Pri diagnbze byly zjistény signifikantné vyssi hladiny sIL-2Ra (p = 0,0099),
L-selectinu (p = 0,0139) a VCAM (p = 0,0390). Naopak signifikantné nizsi hladiny
byly pozorovany u EGF (p = 0,0134) a IL-7 (p = 0,0320).

U pacientll s hyperleukocytézou byly zjistény signifikantné vy$si hladiny
E-selectinu (p = 0,031) a niZsi hladiny IL-8 (p = 0,002). U pacientd s komplexnim
karyotypem byl prokazan statisticky vyznamny rozdil v hladinach EGF pfi diagné-
ze (p =0,011).
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Pri srovnani podtypl ALL byly u T-ALL zjistény signifikantné vyssi hladiny EGF
(p =0,01), MMP-9 (p = 0,004) a P-selectinu (p = 0,003) ve srovnani s B-ALL. Tyto
rozdily byly vyznamné zejména ve srovnani s Ph— ALL (p = 0,027; p = 0,008;
p = 0,015), nikoli vS8ak s Ph+ ALL (p =0,127; p = 0,106; p = 0,065).

Vys$Si hladiny E-selectinu v remisi byly asociovany s vy$8im rizikem udalosti
(p = 0,043), zatimco vyssi hladiny IL-8 v remisi byly spojeny s vyznamné nizsim
rizikem udalosti (p = 0,045). Nizsi hladiny MMP-9 v remisi byly spojeny s nizsim

rizikem amrti (p = 0,015).

Zaveér:

Sérové hladiny vybranych cytokind, jejich receptord a adheznich molekul se vy-
znamné lisi mezi diagndézou a remisi a souviseji s biologickymi charakteristikami
onemocnéni. Nékteré markery v remisi vykazuji vztah k riziku udalosti a celko-
vému preziti, coz naznacuje jejich potencialni prognosticky vyznam. K potvrzeni
téchto nalezl jsou vsak nezbytné dalsi studie s vétSim souborem pacientd.

Podpora projektu:

Prace byla podporena v ramci institucionalni podpory Dlouhodoby zamér rozvoje
organizace (DZRO) - Klinické obory I, Vojenska |ékarska fakulta Hradec Kralové,
Univerzita obrany, Ceska republika (DZRO-FVZ22-KLINIKA 11).
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Transkriptomicka a genomicka podobnost mezi AML

s myelodysplastickymi zménami a vysoce rizikovym MDS
Vacek Lukas" 2, Krejéik Zdenék", Kundrat David’, Suchankova Pavla3,
Cerovska Ela’, Belickova Monika' 2

'0ddéleni genomiky, Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha, Cesko
21. lékaf'ské fakulta Univerzity Karlovy, Praha, Cesko

30ddéleni molekuldrni genetiky, Ustav hematologie

a krevni transfuze, Praha, Cesko

Uvod: Akutni myeloidni leukémie s myelodysplastickymi zmé&nami (AML-MRC)
a myelodysplastickd neoplazie s nadbytkem blastt 2 (MDS-EB-2) jsou hrani¢ni
jednotky na pomezi AML a MDS. Prestoze jsou dle WHO 2022 klasifikovany jako
odlisné diagndzy, jejich biologicka odliSnost zlstava nejista. Cilem prace bylo po-
rovnat transkriptomické a genomické charakteristiky obou entit a posoudit, zda
mezi nimi existuje jasna molekularni hranice.

Cil: Stanovit miru transkriptomickych a genomickych odlidnosti mezi AML-MRC
a MDS-EB-2 a porovnat ji s rozdily mezi AML a MDS ostatnich subtypt v kohorté
70 pacientu.

Metodika: Transkriptomickd analyza CD34+ bunék byla provedena pomoci
RNA-seq u pacientd s AML (n = 15), AML-MRC (n = 14), MDS (n = 19) a MDS-EB-2
(n = 22). Po izolaci RNA a ribodepleci byly pfipraveny knihovny pomoci NEBnext
Ultra Il DNA Library Prep Kit for lllumina (New England Biolabs, USA). Hodnocena
byla diferencialni exprese protein-kédujicich genl (FDR < 0,05), analyza hlavnich
komponent (PCA), GSEA (Gene set enrichment analyza s vyuzitim Hallmark de-
finovanych genovych sad) a identifikace fuznich transkriptl. Mutac¢ni profil byl
analyzovan somatickym celoexomovym sekvenovanim (WES) DNA izolované
z kostni drené u pacientd s AML-MRC (n = 23) a MDS-EB-2 (n = 15) s klasifika-
ci variant dle ACGS. Knihovny byly pfipraveny pomoci Agilent Sureselect Target
Enrichment System a hybridizovany se sondami Human All Exon V8 (Agilent
Technologies, USA). Vzorky byly sekvenovany na pristroji SurfSeq (GeneMind
Biosciences, Cina).
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Vysledky: Srovnani AML-MRC a MDS-EB-2 odhalilo pouze 707 diferenco-
vané exprimovanych gena (5,96 %), zatimco mezi AML a MDS bylo identifi-
kovano 6 685 genl (57,6%) — priblizné 9,5x vice. PCA prokazala shlukovost
AML-MRC a MDS-EB-2, zatimco Sirsi skupiny AML a MDS byly separovany.
GSEA detekovala robustni obohaceni v drahach zapojenych do regulace bunéc-
ného cyklu mezi AML a MDS, ale minimalni signal mezi AML-MRC a MDS-EB-2.
Fuzni geny de novo AML chybély u MDS-EB-2 a byly vzacné u AML-MRC.
WES prokazal identickou mutacni zatéz (3,3 £ 1,6 vs 3,3 + 2,5 variant/pacienta)
a vyrazny prekryv spektra mutaci. Nejcastéji byly postizeny geny TP53, ASXL1,
TET2, RUNX1, DNMT3A a IDHZ2, avSak bez statisticky signifikantniho rozdilu.

Zaveér: Zatimco AML a MDS predstavuji diagnosticky, transkriptomicky i genetic-
ky odlisné entity, AML-MRC a MDS-EB-2 nevykazuji robustni odliSnost na Grovni
genové exprese, signalnich drah nebo mutacniho profilu. Vysledky podporuji hy-
potézu biologického kontinua a oteviraji diskuzi o potencialni reklasifikaci téchto
jednotek pro Gcely molekularni stratifikace a léCby.

Podpora: Tento projekt byl podporen grantem MH CZ-DRO (UHKT 00023736).
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DNA analyza BCR::ABL1 v predikci relapsu
u dospélych pacientl s Ph pozitivni B-ALL
Zhuk Karyna', Polivkova Vaclava', Kfizkova Jitka', BeneSova Adéla’,
Halamova Hana?, Juréek Tomas?, Hrabovsky Stépan?, Salek Cyril’,
Machova Polakova Katefina®

0ddéleni molekuldrni genetiky, Ustav hematologie

a krevni transfaze, Praha, Cesko

2Interni hematologickd a onkologickd klinika, FN Brno, Brno, Cesko

Uvod a cile:
Akutni lymfoblastickad leukémie (ALL) je geneticky heterogenni onemocnéni, je-

hoz nej¢astéjSim subtypem je B-bunécna ALL (B-ALL). U dospélych pacientd tvori
20-30% B-ALL subtyp s pritomnosti fuzniho genu BCR::ABL1 (Ph+ B-ALL).

Cilem bylo porovnat minimalni méfitelnou nemoc (MRN) v pribéhu onemocné-
ni u 27 pacienttl s Ph+ B-ALL pomoci analyzy na drovni DNA s vyuzitim pacient-
-specifické eseje a na drovni transkriptu standardné monitorovaného pomoci
RT-gPCR. Porovnani bylo provedeno za Ucelem zjisténi, zda je standardni de-
tekce na uarovni transkriptu stejné citliva nebo je detekce na urovni DNA citlivéjsi
a muze byt vhodnéjsi pro Casny zachyt relapsu.

Metody:

Metodou NGS byly stanoveny sekvence zlomu BCR::ABL1 flze u 27 pacientd. Pro
23 pacientl se podarilo optimalizovat pacient-specifickou esej pro monitorovani
MRN na Grovni DNA. Vysledky hladiny transkriptu BCR::ABL1 méfené RT-qgPCR
byly porovnany s vysledky méreni vysoce citlivou metodou ddPCR na Urovni
DNA. Pro porovnani metod byl pouzit Bland-Altman graf a Pearsonova korelace.

Vysledky:

V analyzovaném souboru bylo porovnano 512 vzorkd PK a KD od 23 pacientd
(P190 n=13; p210 n=10) s medidnem 21 vzorkd/pacient. Vysledky méreni
na Urovni DNA a RNA spolu signifikantné koreluji (R = 0,92; p<0,0001). Na obou
urovnich byla negativita detekovana u 318 a kvantifikovatelna pozitivita (PQ)
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u 122 vzorkl. Pozitivita, pfi které byla detekovana pouze 1 kopie BCR::ABL1 s cit-
livosti méreni minimalné 104, byla hodnocena jako pozitivni nekvantifikovatelna
(PNQ). PNQ pfi negativité na druhé drovni bylo celkové pozorovano u 35 vzorkd
(PNQ RNA/DNA negativni n=8; PNQ DNA/RNA negativni n=27). PQ, tedy poziti-
vita pri detekci 2 a vice kopii pfi negativité na druhé Grovni byla zjisténa celkové
u 29 vzorkld (PQ RNA/DNA negativni n=17; PQ DNA/RNA negativni n=12). PQ
DNA pri RNA negativité byla pozorovana u vzorkl po zahdjeni |éCby, kdy DNA
pozitivita byla detekovana déle nez pozitivita RNA. Ani v jednom pripadé nebyla
zachycena DNA pozitivita pri RNA negativité v odbérech predchazejicich relapsu
onemocnéni.

Zavér:

DNA a RNA analyza MRN poskytuje srovnatelné hodnoty hladiny BCR:ABL1
u 95% odbérlt dospélych pacient s Ph+ ALL. Zjisténi je ve shodé s praci zamére-
nou na détské pacienty (Hovorkova et al. 2017). Vysledky neukazaly prinos DNA
analyzy pro predikci relapsu. Data z méreni na Grovni DNA budou vyuzita pro

porovnani s kvantifikaci IG/TR prestaveb a pro urceni subtypu ,multilinearni” vs
Llymfoidni” Ph+ B-ALL.

Podporeno grantem AzZV CR NU22-03-00210, AzZV CR NW25J-03-00098,
BBMRI.cz (LM2023033).
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FEASIBILITY OF AN AMPLICON-BASED PCR
APPROACH FOR DETECTING KIR ISOFORMS
Makrlikova Adéla’ 2, Skalova Jana® 2, Jandova Eliska?, Ostasov Pavel?,
Houdova Lucie?, Wolfova Katefina3, Holubova Monika? ', Jindra Pavel’,
Klieber Robin" 2

'"Department of Hematology and Oncology, University

Hospital in Pilsen, Pilsen, Cesko
’Biomedical Center, Faculty of Medicine in Pilsen,

Charles University, Pilsen, Cesko
3New Technologies for the Information Society, Faculty of Applied
Sciences, University of West Bohemia, Pilsen, Cesko

Introduction

Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is an effective
treatment for hematological malignancies, but its success remains limited by
complications such as graft-versus-host disease, infections, and disease relapse.
Increasing evidence suggests that transplantation outcomes are influenced by
interactions between killer-cell immunoglobulin-like receptors (KIR) and their
HLA ligands. Natural killer (NK) cells are among the first lymphocyte populations
to recover after HSCT and play a key role in graft-versus-leukemia effects,
antiviral defense, and modulation of graft-versus-host responses. Their activity is
regulated by KIR receptors, recognizing HLA class | molecules and transmitting
activating or inhibitory signals that determine NK cell responses. KIR receptors
are highly polymorphic in DNA with various expression patterns at RNA and
protein level. While KIR diversity is often attributed to genetic polymorphism,
additional variability can arise at the transcript level through alternative splicing,
generating multiple receptor isoforms with potentially distinct structural and
functional properties.

Methods

Two healthy donors were enrolled in this preliminary analysis. NK cells were
isolated from peripheral blood, their RNA was extracted and genomic DNA was
removed. Complementary DNA was synthesized and four PCR primer pairs were
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then used to amplify specific full-length regions, covering all KIR transcripts. The
PCR products were purified using magnetic beads and NGS Illumina libraries
were constructed, according to the manufacturer's instructions. The libraries
were sequenced on Illumina NextSeq 550Dx.

Results

The four-primer strategy was sufficient for amplifying the KIR transcripts.
The lowest exon coverage was found in KIR3DL3 and KIR3DP1. Data analysis
confirmed high exon coverage and minimal genomic DNA contamination in the
whole genome alignment. Splice junction site analysis for isoform detection
using short reads showed distinct proportions of KIR isoforms in each sample,
supporting the use of a pipeline designed for long reads. These results
demonstrate the feasibility of KIR isoform detection using our amplicon-based
PCR approach and support the implementation of long-read sequencing for the
comprehensive characterization of isoforms. Preparation of the first post-HSCT
NK cell long-read sequencing run is currently underway.

Conclusion

Our findings demonstrate the feasibility of using an amplicon-based PCR
approach to analyze KIR gene isoforms in NK cells after HSCT. This provides
a foundation for comprehensively characterizing KIR diversity. This approach
could improve our understanding of NK cell-mediated immune responses and
enhance our ability to predict transplant outcomes.

Funding

Supported by the Ministry of Health of the Czech Republic in cooperation with
the Czech Health Research Council under project No. NW25-03-00338.
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NASE ZKUSENOSTI S PODAVANIM MITAPIVATU
NEMOCNYM S ANEMIi PRI DEFICITU PYRUVAT KINAZY
Cermak Jaroslav, Soukupova Maaloufova Jacqueline

klinické, Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha, Cesko

Podavani mitapivatu (Pyrukynd®) vede ke aktivaci R isoenzymu pyruvat kinazy
(PK) a tim k eliminaci defektu tvorby ATP pri deficitu pyruvat kinazy a ke zvyseni
energetickych zasob burky. Vysledkem je vzestup hodnoty Hb, pokles stupné
hemolyzy a sniZzeni transfuzni zavislosti u nemocnych s anemii pfi deficitu PK.
V nasi studii uvadime vysledky podavani mitapivatu nasim nemocnym s anemif
pri deficitu PK.

Péti nemocnym s molekularné geneticky potvrzenym deficitem PK byl poda-
van mitapivat ve stoupajici davce od 2x5mg do 2x50mg denné. Hladina PK
v séru byla pred zahajenim lé¢by v primeéru 1,70 U/10'° RBC (normalni hodnoty
2,2-4.2 U/10" RBC). Hodnota Hb byla v prdméru 84,2 g/l (67-99 g/l), u 1 ne-
mocné s téZzkym stupném hemolyzy byla pritomna zavislost na podani erytrocytl
(RBC) v davce 1 TU za 3-4 tydny, u 2 nemocnych se strfedné téZzkou hemolyzou
bylo nutno podavat transfuze RBC 1 x za 5-6 tydnd, 2 nemocni méli leh¢i formu
choroby s nutnosti podani transfuze 1 x za 10 tydna.
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Podavani mitapivatu vedlo k signifikantnimu vzestupu pramérnych hod-
not pyruvat kindzy v séru z 1,70 U/10" RBC na 3,19 U/10' RBC (p=0.006).
Nicménég, vzestup hodnot Hb ¢&inil v priméru pouze 6,4 g/l z 84,2 na
90,6 g/l (74,0-104,0 g/l) (p=0.44). U nemocnych se stfedné tézkou a téZkou
hemolyzou nebylo pritomno vyraznéjsi snizeni zavislosti na transfuzich, doslo
pouze k prodlouzeni intervalu mezi transfuzemi o 1-2 tydny u 2 nemocnych.
Transfuzni nezavislosti bylo dosaZzeno pouze u obou nemocnych s leh&im stup-
ném hemolyzy. U 3 nemocnych byla béhem [é¢by pozorovana prechodna poru-
cha spanku, jiné vedlejsi GcCinky léCby nebyly pritomny.

Podavani mitapivatu v davce urcené SPC pripravku Pyrukynd vedlo k signifi-
kantnimu vzestupu hladiny PK v séru, ale pouze k nesignifikantnimu vzestupu
hodnot Hb a bylo spojeno s dosazenim transfuzni nezavislosti jen u nemocnych
s leh¢i formou choroby.

P11

Vzacna pric¢ina pancytopenie
Votava Tomas', Rennerova Andrea?, Horkova Zuzana', Cerna zdefika’,
Ptak Ondrej’, Winkowska Lucie?, Frorikova Eva?, Sykorova Aneta’
'Détskad klinika, FN Plzeri, Univerzita Karlova
Lékarska fakulta v Plzni, Plzeri, Cesko
?Laboratorni centrum CLIR Klinika détské hematologie
a onkologie, 2.1ékar'ska fakulta Univerzita Karlova a Fakultni
nemocnice Motol a Homolka, Praha, Cesko

Prezentujeme kazuistiku Ctyrletého chlapce vySetfovaného pro pancytopenii.

Chlapec byl ve véku 18 mésicl poprvé vySetren na naSem pracovisti v roce 2021,
kdy byl hospitalizovan pro pancytopenii pfi protrahovaném respiraénim infektu.
Chlapec byl komplexné vySetifen bez jednoznacné zjisténé priciny. Zvazovan de-
ficit vitaminu B12, pro ktery by svédcil nalez v kostni dreni (proliferace Cerve-
né krevni rfady s megaloidnim vyzravanim, dle FACS — detekovany signifikantni
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zmény ve vyvoji povrchovych znakd myeloidnich bunék v.s. souvisejici s hypovita-
minozou B12, bez prlkazu krevni malignity). Biochemickym vySetfenim byl nalez
nespecificky - hladina vit. B12 byla snizena (179pmol/l), ale hladina aktivniho ho-
lotranskobalaminu byla v normé. Prechodné byl zaléCen preparatem s vitaminem
B12. Nasledné mél chlapec nékolik let zcela normalni nalez v krevnim obraze.

Recidiva pancytopenie probéhla v 6/2024 pri probihajicim febrilnim respira¢nim
infektu. V aspiratu kostni drené nebyly znamky infiltrace malignitou, popsana
dysplasticka kostni drfen s vétSim zastoupenim erytroblastd, nalez v kostni dre-
ni opét napadné pripominal deficit vitaminu B12. V aspiratu kostni drfené byla
prokazana PCR vysoka pozitivita Parvo B19 (9. cyklus). Molekularné genetickym
vySetifenim NGS panelem byly zjistény dvé varianty v genu MTHFD1 (slozeny he-
terozygot pro varianty Ser49Phe a GIn395Ter). Mutace v tomto genu byvaji dle
literdrnich Gdajt spojeny s kombinovanym imunodeficitem a megaloblastickou
anémii. Na zakladé literarnich Gdajd jsme zahajili podavani vysoké davky Acidum
folicum, s dobrym efektem. Chlapec rychle zregeneroval krvetvorbu a z pGvodni
tézké pancytopenie, doslo k normalizaci krevniho obrazu, coz trva i nyni, 2 roky
od stanoveni diagnézy a zahajeni terapie, kterd nadale probiha.

P12

Combining CARs and BiKEs on the road to
treatment of Acute myeloid leukemia.

Smilauerova Kristyna, Mucha Martin, Otahal Pavel

Imunoterapie, Ustav Hematologie a Krevni Transfuze, Praha 2, Cesko

Uvod

Lécba nékterych leukémii pomoci CAR-T lymfocytl se v poslednich letech uka-
zala byt viabilni alternativou k chemoterapii, pripadné jako jeji doplnéni. Bohuzel
v pripadé jejich vyuziti v lé¢bé& AML stale zGstavaji mnohé prekazky. Kromé volby
vhodného cilového antigenu je problémem i imunosupresivni nadorové mikro-
prostredi. Nabizi se tedy moznost modifikovat CAR-T buiky zplsobem, ktery by
pomohl tlumici efekt pfekonat, a naopak vyuzit arzenal endogenni imunity.
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Cil
Modifikace CAR-T bunék za UcCelem aktivace pacientovych vlastnich NK bunék
pro efektivnéjsi likvidaci nadorovych blasta.

Metodika
e Klonovani transpozonu obsahujiciho sekvenci pro CAR-T cilici na CD123
a zaroven sekvenci pro bispecifickou protildtku obsahujici interleukin
(CD16-1L-15-CD33), ktera aktivuje endogenni NK buriky (CD16), podpofi je-
jich proliferaci a aktivaci (IL-15) a propoji je s myeloidnimi targety (CD33).
-+ Restrikéni Stépeni
-+ Gelova elektroforéza, izolace DNA z gelu
- Ligace, Transformace, amplifikace plazmidové DNA
e Testovani produkce protilatky burikami a jeji schopnosti vazby na oba epito-
py (CD16, CD33).
-+ Vlybér z vice kandidatl na protilatku — vyuziti literatury
-+ Transfekce bunécné linie
- Dvoukrokové barveni a méreni na FACS
e Porovnavani efektivity NK bunék v pritomnosti CAR-T bunék s a bez modifi-
kace genem pro bispecifickou protilatku.
-+ Kratko- i dlouhodobé kokultivace CAR-T, NK bunék a cilovych
nadorovych bunék
- Vyhodnoceni miry toxicity, degranulace a dlouhodobosti puso-
beni NK bunék

Vysledky

Z vybranych kandidatd na Dbispecifickou protildtku se nejlépe jevila
CD16-1L-15-CD33 bispecificka protilatka, slozena pouze z tézkych retézct imu-
noglobulint — tzn. Nanobodies. (JS Miller, https://doi.org/10.1158/2326-6066.
CIR-19-0837). Sekvenci pro jeji expresi jsem zaklonovala pod inducibilni NFAT
promotor do transpozonu jiz obsahujiciho sekvenci pro CAR123. Po elektropo-
raci PBMC jsem ovéfila expresi CARu, produkci protilatky a nasledné jsem pro-
vedla sérii kokultivacnich experimentl pro porovnani efektivity bunék obsahuji-
cich pouze CAR a bunék zaroven produkujicich tento BIiKE (Bispecific Killer-cell
engager).

XXXVIII. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY

Z dosavadnich vysledkl se zda, ze NK buriky v pritomnosti BiKu maji vétsi cy-
totoxicky potencial, déle degranuluji a pritomnost IL-15 zvySuje jejich proliferaci.
Nékteré z vysledkl jsou statisticky signifikantni, u dalSich je potreba vice replika-
tl pro jednoznacné potvrzeni.

Zavér

Posileni efektivity CAR-T bunék zapojenim edogennich NK bunék pomoci bispe-
cifické protilatky, navic doplnéné o IL-15, se dle dosavadnich dat zda byt ucin-
nym vylepsenim tohoto pfistupu. Pokud se v dalSich experimentech tento efekt
potvrdi, mohlo by jit o slibnou variantu k doposud proménlivé Uspésné CAR123
[é¢bé AML.

P13

Manufacturing of CAR T Cells Using the piggyBac
Transposon System and IL-4, IL-7, and IL-21 Cytokines

Stach Martin?, Smilauerova Kristyna', Mucha Martin®, Vydra Jan', Lesny Petr",
Viscount Brian?, Kastankova Iva', Lesny Petr?, Otahal Pavel’

"Imunoterapie, UHKT, Praha 2, Cesko

?Applied DNA Sciences, Stony Brook, Spojené staty

Background

Chimeric antigen receptor (CAR) T cells represent an effective therapeutic option
for hematological malignancies. Manufacturing of CAR T cells via electroporation
of transposon vectors is a cost-effective, scalable, and flexible alternative to viral
transduction. The differentiation status of T lymphocytes critically influences CAR
T-cell proliferation and persistence, with early memory T-cell subsets exhibiting
superior proliferative capacity compared to terminally differentiated effector
cells. Cytokine composition during ex vivo expansion is a key determinant of this
immunophenotype.
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Aims
To systematically compare our optimized cytokine combination (IL-4 + IL-7 +
IL-21) with the commonly used IL-7 + IL-15 protocol for CAR T-cell manufacturing.

Methods

CAR constructs in piggyBac transposon vector were introduced into
PBMCs / primary T cells using the Neon NxT electroporation system. For
research purposes, plasmid DNA was used, whereas clinical manufacturing
employed co-electroporation of a CAR transposon in the form of linear DNA
and transposase mMRNA. Immunophenotypic analysis and phosphoproteomic
analysis of key signaling pathways were performed by flow cytometry. CD19-
and CD123-specific CAR T-cell models, both currently evaluated in clinical trials
(NCTO5054257, NCT06765876), were used.

Results

The IL-4 + IL-7 + IL-21 cytokine combination resulted in a higher proportion of
CAR-positive T cells and a higher overall yield than IL-7 + IL-15. In CD19-specific
CAR T cells, a two-fold higher yield was observed after three weeks of culture
(75% vs. 38% CAR*, 50 vs. 24 million CAR* cells). The immunophenotype analysis
revealed a higher percentage of double-positive CD27*CD28* in both CD4*
and CD8* CAR T cells (95% vs. 78%, 95% vs. 37%, respectively), and a lower
percentage of terminal effectors in CD8* cells (6% vs. 24%). In preclinical
patient-derived CD123-specific CAR T cells, manufacturing efficiency was
highly variable; some samples showed low CAR expression (<10%) under both
conditions, whereas others demonstrated substantially higher expression with
IL-4 + IL-7 + IL-21 (40-90% vs. 8-20%). No significant differences in cytotoxic
activity were observed between the cells under different cytokine conditions.
Phospho-flow analysis revealed preferential activation of STAT3 and STAT6
pathways under IL-4 + IL-7 + IL-21 conditions, whereas IL-7 + IL-15 primarily
induced STAT5S signaling.

Conclusions

Our data indicate that IL-4 + IL-7 + IL-21 cytokine supplementation enhances
CAR T-cell expansion and transgene expression without compromising cytotoxic
function, potentially by promoting a favorable signaling and differentiation
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profile. This approach may improve the efficiency and scalability of non-viral CAR
T-cell manufacturing

Funding: AZV NU23-03-00188
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Resistance-associated mutations in patients
with chronic lymphocytic leukemia
Petrackova Anna’', Manakova Jifina', Nesnadna Romana’, Kubova Zuzana?,
Turcsanyi Peter?, Savara Jakub’, Papajik Tomas?, Kriegova Eva’
"Ustav imunologie, Fakultni nemocnice Olomouc a Univerzita
Palackého v Olomouci, Olomouc, Cesko
Hemato-onkologickad klinika, Fakultni nemocnice Olomouc
a Univerzita Palackého v Olomouci, Olomouc, Cesko

Background: Targeted therapies using Bruton tyrosine kinase (BTK) inhibitors
(ibrutinib, acalabrutinib) and the BCL2 inhibitor venetoclax have significantly
improved outcomes for patients with chronic lymphocytic leukemia (CLL).
However, resistance to these agents may develop, leading to treatment failure
and disease progression. The mechanisms behind clinical manifestations of
resistance have been studied, and are only in part explained by genetic resistance
mechanisms. Diagnostic testing for resistance-associated genetic variants in BTK,
PLCG2 and BCL2 genes is increasingly being incorporated into routine clinical
practice. This study aimed to analyse the landscape of resistance-associated
mutations observed in patients with CLL on targeted therapy.

Methods: A total of 183 patients with CLL on novel agents were included in the
study with follow-up >3 years, with a median age of 68 years (range 38-86 years).
Of these, 62 patients initiated treatment with venetoclax (continuous or
fixed-duration in combination with anti-CD20 antibody), 100 initiated ibrutinib,
and 21 acalabrutinib. Demographic, clinical, and laboratory data related to
CLL were collected through a comprehensive review of medical records.
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Resistance-associated mutations were analysed using diagnostic targeted
next-generation sequencing.

Results: In the ibrutinib group, resistance-associated mutations in BTK and/or
PLCG2 genes occurred in 33% (15/45) of patients who experienced disease
progression. BTK mutations were more frequent than PLCG2 mutations
(11 patients harboured BTK only, 2 patients PLCG2 only, 2 patients both). The
median time to next treatment in patients harbouring BTK/PLCG2 mutation
was 43 months (range, 6-93), compared with 16 months (1-73) in patients
who progressed without detectable BTK/PLCG2 mutations. In the acalabrutinib
group, resistance-associated mutations in BTK occurred in 33% (2/6) of patients
among those who progressed. In patients on venetoclax, resistance-associated
mutations in BCL2 occurred in 11% (3/28) of those who progressed. The median
time from detection of resistance-associated mutation to clinical progression
was 6 months (range, 1-20) and the median variant allele frequency was 10%
(2-71%).

Conclusions: Genetic resistance mechanisms are identified in approximately
one-third of patients with CLL who progress on targeted therapy. Molecular
monitoring enables detection of resistance-associated mutations months before
clinical progression, thereby providing predictive biomarkers to identify patients
who benefit from closer observation and timely therapeutic intervention.

Grant support: JG_2024_035, MH CZ - DRO (FNOI, 00098892), IGA_LF_2026_013
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Vyznamné prodlouzeni specifického celkového pieziti
u nemocnych s chronickou lymfocytarni leukémii: analyza
neselektovaného souboru z okresu Hradec Kralové
Smolej Lukas", Vodarek Pavel’, Ecsiova Dominika®, Vejrazkova Eva’,
Machalkova Katefina2, Simkovi¢ Martin®
"IV, interni hematologickd klinika, Fakultni nemocnice
a Lékarska fakulta UK, Hradec Krdlové, Cesko
2Hematologickd ambulance Medika HK, Hradec Krdlové, Cesko

Uvod: V poslednich dvou desetiletich dodlo k zasadni zmé&né lé¢ebného piistupu
k chronické lymfocytarni leukémii (CLL). Analyzy prirozeného prlbéhu onemoc-
néni a celkového preziti ve specializovanych centrech jsou vsak ¢asto ovlivnény
selekénim bias, protoze regionalni hematologicka pracovisté do center obvykle
odesilaji pouze nemocné vyZzadujici léCbu, a tedy s horsi prognézou. Metody:
Analyzovali jsme obdobi do zahajeni [éCby (TTFT) a celkové preziti specifické
pro CLL (OS) u neselektovaného souboru nemocnych s CLL a trvalym bydlistém
v okrese Hradec Kralové. V letech 1999 - 2023 bylo diagnostikovdno 371 ne-
mocnych. Median véku pri diagnéze byl 69 let, 58,0% tvorili muzi, 94,6 % mélo
vykonnostni stav ECOG 0-1 a klinické stadium C dle Bineta 8,1%. Nemutovany
IGHV byl zjistén u 42,7% a aberace TP53 u 6,8% nemocnych. Pri medianu sle-
dovani 152 mésict bylo nutné zahajit lé¢bu u 162 (43,6 %) nemocnych a 210
(56,6 %) nemocnych zemrelo. Pro porovnani klinického pribéhu byl soubor
rozdélen podle roku diagnézy na skupinu 1 (1999-2010; n = 168) a skupinu 2
(2011-2023; n = 203) Mediany sledovani ve skupiné 1 vs. 2 inily 225 vs. 113
mésicl. Vysledky: Zakladni charakteristiky se mezi skupinami vyznamné neliSily.
Nebyl také zjistén vyznamny rozdil v TTFT (medidn 113 vs. 80 mésicl; HR 1,13;
95% 1S 0,86-1,56; p = 0,46). Ve skupiné 2 bylo doslo k vyznamnému zlepSeni
CLL - specifického OS (10leté OS 79,8% vs. 62,9%; HR 0,58; 95% IS 0,38-0,90;
p = 0,015; Obr. 1A). Preziti od zahajeni |éCby 1. linie bylo rovnéz vyznamné delsi
ve skupiné 2 (median 133 vs. 74 mésicl; HR 0,60; 95% IS 0,37-0,98; p = 0,042;
Obr. 1B). Nemocni |éCeni cilenymi preparaty v prvni linii dosahovali lepsiho
CLL-specifického OS ve srovnani s chemoimunoterapii; samotna chemoterapie
méla vysledky nejhorsi (medidn nedosazen vs. 129 vs. 42 mésicd; p < 0,0001;
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Zkraceni doby infuze obinutuzumabu v prvni linii 1é¢by
chronické lymfocytarni leukémie pii zachovani bezpecnosti
Vejrazkova Eva" 2, Ecsiova Dominika™ 2, Vodarek Pavel 3, Smolej Lukas™ 3,
Zak Pavel 3, Simkovi¢ Martin® 3

"IV interni hematologickd klinika, Fakultni nemocnice

Hradec Kralové, Hradec Kralové, Cesko

2Tkdriové Ustredna, Fakultni nemocnice Hradec Krdlové, Hradec Krdlové, Cesko
3| ékar'ska fakulta v Hradci Krélové Univerzity Karlovy, Hradec Krdlové, Cesko

Uvod

Rezimy s obinutuzumabem predstavuji standardni [é¢bu u pacientd s dosud
neléCenou CLL. Dlouhé infuze zatézuji ambulantni provoz a data o zkraceném
podani jsou omezena. Cilem prace bylo zhodnotit, zda lze zkratit dobu infuze
obinutuzumabu pfi zachovani bezpecnosti.

Metody

Retrospektivné jsme analyzovali 114 pacientl [é¢enych v 1. linii obinutuzumabem
v kombinaci s venetoklaxem (n = 73) nebo chlorambucilem (n = 41) .
Po standardni Ctyrhodinové infuzi v C1D1 a C1D2 pacienti od C1D8 pokracovali
ve standardni ¢tyrhodinovou infuzi (n = 50) ¢i ve zkracené dvouhodinové infuzi
(n = 64). Primarnim cilem bylo zhodnotit moZnost zkraceni infuze od C1D8.
Hodnocena byla bezpec¢nost podle incidence infuznich reakci (IRR) na pacienta
i na jednotlivé podani. Charakteristika souboru je v Tabulce ¢. 1.

Vysledky

Median kumulativni doby infuze od C1D8 byl ve skupiné se zkracenou infuzi
16,3 hodiny oproti 27,5 hodinam (o 11,2 hodin méné (p < 0,001). Infuzni reakce
se vyskytovaly pri C1D1 (74,1%) s poklesem pri C1D2 (6,2%) a C1D8 (1,8 %).
Po C1D8 jiz nebyly zaznamenany. Celkova incidence infuznich reakci byla mezi
skupinami srovnatelna (71,9 vs. 83,3%, p = 0,180).
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Zavér

Zkracené podani obinutuzumabu v nasi analyze vyznamné snizilo ¢asovou
zatéz pfi zachovani srovnatelného bezpecnostniho profilu. Vysledky podporuji
zavedeni zkracenych infuznich protokol v rutinni [é¢b& dosud neléCené CLL

s cilem optimalizovat vyuziti ambulantnich kapacit.

Podpora projektu: COOPERATIO (ONCO), RVO MH CZ (FNHK, 00179906).

Tabulka ¢. 1
Charakteristika

n=114

Veék, roky, median
Muzi, n (%)
ECOG performance status 0-1, n (%)
Rizikova skupina dle Raie, n (%)
Nizka
Stredni
Vysoka
Clearance kreatininu, ml/min, median
Zvysené LDH, n (%)
Riziko syndromu nadorového rozpadu (TLS), n (%)
Nizké
Stredni
Vysoké
Absolutni pocet lymfocytd v C1D1, x10%L, median
ALC 225 x10%/L, n (%)
ALC <25 x10%/L, n (%)
Nejvétsi uzlina, n (%)
<2cm
>2cmaz<5cm
>5cm az <10cm
>10cm
Splenomegalie, n (%)
Masivni (>10cm pod Zebernim obloukem)
Nemutovany IGHV, n (%)
TP53 mutace a/nebo del(17p), n (%)
Komplexni karyotyp, n (%)

68,5 (63,2-73,0)
72 (63,2%)
109 (95,6 %)

7 (6,1%)
25 (21,9%)
82 (71,9%)
67 (57-82,5)
93 (81,6%)

23 (20,2%)
86 (75,4 %)

5 (4,4%)

72,9 (16,9-159,2)
78 (68,4 %)

36 (31,6%)

35 (30,7 %)
52 (45,6 %)
23 (20,2%)
4 (3,5%)
67 (58, 8%)
16 (14,0%)
75 (65,8%)
7 (6,1%)
9 (7,9%)
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KOMBINOVANA TERAPIE PDX MODELIDJ'
BLASTICKEHO ZVRATU CHRONICKE MYELOIDNI
LEUKEMIE S KOMPLEXNIM KARYOTYPEM

Cufrik Nikola™ 2, Lazni¢ka Adam® 23, Kiizkova Jitka', Kollinova Katefina’,
Suchankova Pavla’, Stefikova Barbora' 4, Zhuk Karyna' 5, Polivkova Vaclava®,
Pokorna Eva?, Salek Cyril', Klamova Hana', Ransdorfova Sarka’,
Klener Pavel?, Machova Polakova Katerina® 2

Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha 2, Cesko
2Ustav patologické fyziologie, 1. lékarskd fakulta

Univerzity Karlovy, Praha, Cesko
32, ékafské fakulta Univerzity Karlovy, Praha, Cesko
41. lékaf'ské fakulta Univerzity Karlovy, Praha, Cesko
SPrirodovédeckd fakulta Univerzity Karlovy, Praha, Cesko

Uvod: Blasticky zvrat chronické myeloidni leukemie (CML-BP) je agresivni faze
onemocnéni charakterizovana vysokou genetickou heterogenitou, snizenou ucin-
nosti inhibitord tyrozinovych kinaz (TKI) a nepriznivou prognézou. Perspektivni
strategii v terapii CML-BP je kombinace G¢innych TKI (ponatinib, asciminib) s l&ci-
vy cilicimi dalsi drahy, napr. inhibitorem BCL2 venetoclaxem.

Cil: Posoudit Gcinnost ponatinibu, asciminibu, venetoclaxu a jejich kombinaci

na rozsireném souboru preklinickych modell odvozenych od pacientldl s CML-BP
(PDX; n=5) s komplexnimi prestavbami karyotypu.

Metody: Leukemické burky byly analyzovany na mutace BCR:ABL1 a dalSich
genl a ex vivo testovany na citlivost k venetoclaxu. PDX modely byly vytvoreny
subkutanni xenotransplantaci blastd do imunodeficientnich mysi. MySi byly
randomizovany (n=6-8/skupina) a lé¢eny 7 dni (ponatinib 25 mg/kg, asciminib
30 mg/kg, venetoclax 50 mg/kg, + kombinace). Hodnocen byl rtst nadoru
a preziti bez udalosti (EFS).
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Vysledky:

PDX VFN-BC-CML1 (de novo B-lymfoidni CML-BP). Detekovany kompozitni
mutace BCR:ABL71 (G250E+E255K). Rlst nadort vykazoval velmi agresivni
prabéh, nicméné vSechny kombinacni rezimy prodluzovaly EFS ve srovnani s léky
podavanymi samostatné.

PDX VFN-BC-CML2 (myeloidni CML-BP =z progrese z chronické faze).
V burkach nebyly detekovany mutace v Zadném genu a r@st tumord byl
ve srovnani s ostatnimi modely pomalejsi. Kombinace ponatinib+venetoclax
a asciminib+venetoclax signifikantné prodluzovaly EFS ve srovnani
S monoterapiemi.

PDX VFN-BC-CML3 (B-lymfoidni CML-BR 3. relaps po de novo zachytu).
Detekovany mutace BCR:ABL1 (T315l; E255K a E459K v nizkych frekvencich)
a RUNX1 (R201Q) Buriky vykazovaly ex vivo i in vivo rezistenci k samotnému
venetoclaxu. Kombinace ponatinibu s venetoclaxem a ponatinibu s asciminibem
signifikantné prodluzovaly EFS ve srovnani s monoterapiemi.

PDX VFN-BC-CML4 (myeloidni CML-BP ve 2. relapsu po progresi). Detekovany
polyklonalni mutace BCR::ABL1 (E255K a E255V) a mutace gend NRAS (G12D)
a GATA2 (R307Q). Bunky vykazovaly ex vivo i in vivo rezistenci k venetoclaxu
a agresivni rast nadoru, nicméné ponatinib byl G¢inny a v kombinaci
s venetoclaxem dale signifikantné prodlouzil EFS.

PDX VFN-BC-CML5 (CML-BP se smisenym fenotypem ve 3. relapsu po progresi).
Detekovany byly mutace BCR:ABL1 (F311L, T315l) a genu BCROL. Bunky
vykazovaly ex vivo i in vivo senzitivitu k venetoclaxu a Uuc¢inné byly i kombinace
venetoclaxu s obéma TKI.

Zavér: Kombinaéni terapie obecné vykazovaly vy$si G¢innost nez samotné TKI.
Nejvyraznéjsi efekt napri¢ heterogennimi modely CML-BP méla kombinace
ponatinib+venetoclax, a to i pfi rezistenci k samotnému venetoclaxu. Kombinace

asciminib+ponatinib byla G4¢innd u kompozitnich mutaci BCR::ABL1.

Podpora: MZdr CR - RVO (UHKT, 00023736), EUTOS 2024, AZV NW24-03-00056
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Vznik vysoce asciminib-rezistentni CML v dusledku
transkripéniho switche z major na minor

BCR::ABL1 transkript a ziskanych mutaci

Stefikova Barbora 2, Cuiik Nikola™ 3, Kifizkova Jitka',

Polivkova Vaclava', Bene$ova Adéla’, Suchankova Pavla’, Kollinova Katefina®,
Ransdorfova Sarka*, Kuzilkova Daniela®, Vavrova Adélas ¢, Kalina Tomass,
Machova Polakova Katefina' 3

'0ddéleni molekuldrni genetiky, Ustav hematologie

a krevni transfuze, Praha, Cesko
21. lékarskd fakulta, Univerzita Karlova, Praha, Cesko
3Ustav patologické fyziologie, 1. [ékaiska fakulta,

Univerzita Karlova, Praha, Cesko
40ddéleni cytogenetiky, Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha, Cesko
SCLIP (Childhood Leukaemia Investigation Prague), 2.

lékarskd fakulta, Univerzita Karlova, Praha, Cesko

62. lékarskd fakulta, Univerzita Karlova, Praha, Cesko

Uvod

Asciminib, vysoce selektivni inhibitor BCR::ABL1, predstavuje slibnou terapeutic-
kou moznost v |é¢bé chronické myeloidni leukemie (CML). Presto jsou dostupné
informace o mechanismech resistence k asciminibu omezené.

Cile
Cilem prace bylo popsat vyvoj zkrizené rezistence k imatinibu a nasledné ascimi-
nibu a identifikovat [é¢ebné moznosti prekonavajici tento pripad rezistence.

Metody

Sedm klonl se zkrizenou rezistenci vici imatinibu a asciminibu (IM/A-R; n=7)
bylo odvozeno z imatinib-rezistentnich klon linie KCL-22 nesoucich mutace
T3151 (n=3) a Y253H (n=4) pomoci single-cell sortovani a postupné expozice
asciminibu do 1000 nM. Mutacni status byl analyzovan pomoci sekvenovani nové
generace (NGS). Proteinovy profil byl stanoven hmotnostni cytometrii (CyTOF).
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Citlivost na léciva a hodnoty LDsy/ICs, byly uréeny pratokovou cytometrii a WST
eseji.

Vysledky

Analyza NGS ukazala u Sesti IM/A-R klond zachovanou pritomnost mutaci
v BCR:ABL1 ziskanych z materské burnky (Y253/T315l) a soucasnou expanzi
dalsich mutaci nesoucich rezistenci k asciminibu. Prekvapivé bylo zjisténi, ze
frekvence mutace Y253H v jednom klonu béhem expozice asciminibu se zvySujici
se koncentraci postupné klesala az pod hranici detekce. Cytogeneticka analyza
tohoto klonu odhalila pritomnost vice BCR::ABL1 flzi — dvé v oblasti major a jednu
v oblasti minor. Pomoci celoexomového sekvenovani (WES) byly identifikovany
nové vzniklé mutace v genech SETD2 (p.D1169N), NOTCH1 (p.R2327Q,
p.Q1722X) a CREBBP (p.Q2342H, p.G1028R). WES zaroven detekovalo mutace
Y253H a P465Q v genu ABL1, coz bylo v rozporu s mutacni analyzou major
BCR::ABL1. Teprve NGS analyzy minor BCR:ABL1 transkriptu odhalily mutace
zachycené WES, priCemz jejich vyvoj byl doprovazen narUstajici expresi minor
transkriptu. Klon byl citlivy na ponatinib a dasatinib, avSak vaci venetoklaxu
vykazoval nejvyssi rezistenci (ICso/LDso 9,7 a 9,1 uM), ktera byla provazena nejnizsi
hladinou proteinu BCL-2. U&innost venetoklaxu byla pozorovana v kombinaci
s ponatinibem, pfricemz tato kombinace vykazovala synergicky efekt.

Zavér

Zjistili jsme de novo vznik a klonalni selekci vysoce imatinib/asciminib-
-rezistentniho CML klonu s mutaci Y253H, v dtsledku transkripéniho switche
na e1a2 transkript, ktery zmutoval. Mutace Y253H, lokalizovana na BCR::ABL1, je
schopna indukovat vysokou rezistenci na asciminib, na rozdil od p210, kde zpU-
sobuje rezistenci jako soucast kompozitnich mutaci (Lucini et al., Blood, 2024).
Predpokladdme, Ze pozorovana rezistence k venetoklaxu u tohoto klonu souvisi
s nizkou hladinou proteinu BCL-2 a kompenzacni upregulaci jinych antiapoptotic-
kych proteint, vedoucich ke snizeni zavislosti bunék na BCL-2, avSak v kombinaci
s ponatinibem jsou buriky vici venetoklaxu sensitizovany. Vysledky téchto analyz
poukazuji na obezretnost pri indikaci asciminibu u pacientd s p190 BCR::ABL1.

Podpora
NW24-03-00056, EUTOS 2024, MH CZ — DRO (IHBT, 00023736)
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Vyskyt potransfuznich reakci v Ceské republice za rok 2024
Galuszkova Dana

Transfuzni oddéleni, Fakultni nemocnice Olomouc, Olomouc, Cesko

Fakulta zdravotnickych véd, UPOL, Olomouc, Cesko

Uvod: Potransfuzni reakci (PR) se rozumi nezamy$lena zdravotni odezva
organizmu pacienta, souvisejici s aplikaci transfuzniho pripravku (TP). Abychom
systematicky minimalizovali riziko téchto komplikaci spojenych s aplikaci TR
musime znat vyskyt jednotlivych typl a prabéh PR. Cilem sdéleni je poskytnout
informace o frekvenci PR v Ceské republice za rok 2024.

Metodika: V priibé&hu sledovaného obdobi bylo z 44 nemocnic Ceské republiky
vyhodnoceno celkem 364 198 aplikaci transfuznich pfipravkd (TP). Pri téchto
aplikacich bylo nahlaseno 372 potransfuznich reakci (PR), coz predstavuje 0,1%
vSech podanych TP. Z tohoto poctu bylo 15 reakci (4 %) hodnoceno jako tézkych.

Vysledky

Cetnost PR podle typu reakce: alergické: 161x, febrilni nehemolytické reakce
157x, obéhové pretizeni: 20x, anafylakticka reakce: 11x, pozdni imunni
hemolyza: 2x, TRALI: 1%, septicka reakce: 1x.

Frekvence PR podle typu aplikovaného TP:

Erytrocytarni TP: nahldSeno 258 PR, tj. 0,09% z aplikovanych erytrocytd,

nejcastéjsi PR: febrilni nehemolytické 140x, alergické 74x, anafylaktické 4x.

Plazma: nahlaseno 59 PR, tj. 0,1% z aplikované plazmy, nejcastéjsi PR:
alergické 48x, anafylaktické 6x.

Trombocyty: nahlaseno 41 PR, tj. 0,1% z aplikovanych trombocytd, nej¢astéjsi
PR: alergické (36).
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Z prehledu vyplyva, Ze relativné nejvyssi podil hlasenych reakci (0,1%) je
zaznamenan u aplikace trombocytl a plazmy.

V roce 2024 nedodlo v Ceské republice k Zadnému umrti v souvislosti
s podanim transfuznich pripravkd.

Zavér: Hlageni PR je daleZitou soucasti hemovigilanéniho systém v CR. Jde
o retrospektivni data, kter& mohou vyznamné ovlivnit indikaci, aplikaci i vyrobni
postupy transfuznich pripravkd a tim i bezpecnost hemoterapie.

P20

Management vysycovani plasmy pomoci diagnostika
sCD38 na Transfuznim oddéleni FN Olomouc

Sianska Jarmila, Pridalova Jana, Vodi¢kova Marta, Holuskova Iva,
Galuszkova Dana

Transfuzni oddéleni, Fakultni nemocnice Olomouc, Olomouc, Cesko

Text abstraktu

Uvod: U pacient(l lé¢enych anti-CD38 protilatkou dochazi k fale$né panreaktivité
u vSech vySetieni v neprfimém antiglobulinovém testu. Jednou z moznosti, jak
predejit falesné pozitivnim vysledkiim, je pouziti diagnostika sCD38 (f. Grifols)
pro vysyceni plasmy obsahujici tuto protildtku. Jednd se o rekombinantni
solubilni ¢ast protein CD38, ktera je schopna vyvazat volnou protilatku anti-CD38
v plasmé. Na Transfuznim oddéleni FN Olomouc je stanoven rezim vysycovani
plasmy pro vysetieni screeningu nepravidelnych antierytrocytarnich protilatek
(SP) a testl kompatibility u téchto pacientt.

Metody: U pacientd, kteri jsou [é¢eni anti-CD38 a jejich vzorek je v ramci této
[é¢by na TO vySetfovan poprvé, je nejprve proveden standardni SP a pokud je
pozadovan, tak i test kompatibility (diagnostika f. Bio-Rad). V pripadé pozitivi-
ty téchto testl je provedeno externi vysyceni pozadovaného mnozstvi plasmy

XXXVIII. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY

ve zkumavce pomoci sCD38 a nasledné opakovani vyse uvedenych testd. V pfi-
padé negativity testu kompatibility s vysycenou plasmou je tento TP vydan jako
kompatibilni.

Vysledky: Od kvétna 2024 do konce roku 2025 bylo na TO pfijato celkem 27 pa-
cientl s diagnézou mnohocetného myelomu lé¢enych anti-CD38 protilatkou (da-
ratumumab, izatuximab). U téchto pacientl byla v pripadé pozitivity screeningu
protilatek a testu kompatibility provedena neutralizace plasmy pomoci sCD38.
Ve 45 pripadech byl poté s vysycenou plasmou opakovan SP a 92 x bylo pro-
vedeno vysSetieni testll kompatibility transfuznich pfipravkd (TP). Ve vSech pfi-
padech doslo k Uplnému vysyceni anti-CD38 z plasmy a nasledné provedena vy-
Setfeni v NAT byla negativni. SP je u téchto pacientl provadén vzdy pfi prvnim
vySetreni a dale dle doporuceni |ékare; test kompatibility je s vysycenou plasmou
proveden vzdy.

Zavér: Prace s diagnostikem sCD38 je nenaroc¢na jak po technické, tak po ¢asové
strance. Umoznuje jednak odhalit antierytrocytarni protilatky, které by byly skryty
za faleSné pozitivnimi reakcemi diky anti-CD38, a rovnéz pripravit kompatibilni
TR coz oceni zejména krevni banky okresnich nemocnic, které nemaji prilis velké
zkuSenosti s podavanim inkompatibilnich TP

P21

Srovndni analyzatoru Architect i2000sr

a Alinity i firmy Abbott

Zavodna Zuzana

Transfuzni oddéleni, Fakultni nemocnice Olomouc, Olomouc, Cesko

Uvod:

V Cervnu 2025 doslo na nasem oddéleni TO FNOL k vyméné analyzatorQ na se-
rologické vysetreni. Starsi analyzatory Architect i2000 SR od firmy Abbott byly
nahrazeny za novéjsi verzi Alinity i od stejné firmy. Ddvodem byla modernizace
a obnova starsich modeld.
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Metodika:

Vyména probihala postupné za plného bézného provozu, bylo to narocné.
Nejdrive byl demontovan a odvezen Architect ¢. 2, misto néj se 3.6.2025 insta-
loval novy Alinity €. 2, instalace probihala ve dnech 3.6. — 5.6.2025 techniky fir-
my Abbott, nadsledné probihalo napojeni na Upravnu vody Resta, probéhla insta-
lace metod, kontrola funkénosti a validace. Pak mohla byt provedena verifikace
vzork( a zaskoleni zaméstnancl. BéZzny provoz stale probihal na analyzatoru
Architect ¢.1. Po téchto vSech krocich mohl byt Alinity ¢. 2 dne 12.6.2025 spus-
tén do provozu.

Poté prisel na rfadu Architect ¢.1. Byl demontovan a nasledné odvezen a na-
hrazen Alinity ¢.1. Postup instalace byl pak stejny a dne 16.6.2025 byl uveden
do provozu i Alinity ¢. 1.

Princip metody:

Oba analyzatory pracuji na stejném principu, tzn. na bazi chemiluminiscenéni
imunoanalyzy na mikrocasticich (CMIA) — slouZi ke zjisténi pritomnosti antigen(,
protilatek a analytl ve vzorku. Tato reakce probiha v reakénich nadobkach (obr. 2)
za pritomnosti paramagnetickych mikroc¢astic (obr. 1) potazené zachytovymi mo-
lekulami a méreného analytu ve vzorku.

ZAVER: S vyménou analyzatort jsme spokojeni, velkou vyhodou pro zamé&stnan-
ce bylo, Ze analyzatory jsou si velmi podobné.
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Vztah mezi klonalitou a infekci EBV u pacient(

s lymfoproliferativnim onemocnénim

Krystofova Hana' 2, Bovova Natalie’, Truhlikova Lucie’, Faldynova Lucie’,
Drozdkova Denisa’, Gie$kova Iva’, Cerna Dita’, Zidlik Vladimir’

"Ustav klinické a molekuldrni patologie a lékai'ské genetiky,

Fakultni nemocnice Ostrava, Ostrava-Poruba, Cesko

2Ustav klinické a molekuldrni patologie LF UP Univerzita

Palackého v Olomouci, Olomouc, Cesko

Uvod: Vyseteni klonalni prestavby gent pro imunoglobuliny (Ig) a T-bun&&né
receptory (TCR) predstavuje kli€ovy nastroj pro rozliSeni reaktivni proliferace
(polyklonalni) od neoplastické proliferace lymfoidnich bunék (monoklonalni).
Virus Epstein—-Barrové (EBV) je asociovan s vybranymi lymfoproliferativnimi
onemocnénimi a mlze se podilet jak na reaktivnich, tak nadorovych procesech.
Interpretace jeho pritomnosti vSak vyzaduje korelaci s dal$imi laboratornimi
nalezy.

Cile: Prace hodnoti vztah mezi pritomnosti EBV a vysledky vySetieni
klonality genl pro Ig a TCR u pacientd s lymfoproliferativnim onemocnénim.
Dale posuzuje diagnosticky prinos téchto metod pri odliSeni reaktivnich stavl
od nadorovych procesu.

Metody: Soubor tvori 23 vybranych pacientl, ktefi byli v letech 2024 - 2026
vySetieni pro podezreni na lymfoproliferativni onemocnéni. VySetreni klonalni
prestavby bylo provedeno metodou PCR s naslednou fragmentac¢ni analyzou
na pfristroji ABI 3130XL (f. Applied Biosystems) a systému 2100 Bioanalyzer
(f. Agilent).

VySetfeni EBV bylo provedeno pomoci chromogenni in situ hybridizace se
sondou ZytoFast EBV Probe (CE IVD, Zytovision) a detekéniho systému ZytoFast
PLUS CISH Implementation Kit HRP-DAB (CE IVD, Zytovision). Byla zhodnocena
tkan z parafinového rezu po predchozi deparafinizaci.
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Vysledky: Klonalni prestavba byla prokadzana u 13 z 23 pacientd (57 %), kdy
v 10 pripadech se jednalo o B-monoklonalitu a ve 3 pfipadech o T-monoklonalitu.
Polyklonalni nalez byl pritomen u 10 z 23 pfipadd (43 %). EBV pozitivita byla
zjisténa u 12 z 23 pacientl (52 %). Pri detailnéjsi analyze byla EBV pozitivita
Castéjsi u polyklonalnich pripadd 6 z 10 (60 %), zatimco u klonalnich proliferaci
byla prokdzédna u 6 z 13 pripadd (46 %). Polyklonalni nalezy byly prevazné
asociovany s reaktivnimi zménami, zatimco klonalni prestavby odpovidaly
malignim lymfom0m rlznych typd (napf. difuzni velkobunécny B-lymfom,
folikularni lymfom, T-angioimunoblasticky lymfom).

Zavér: Kombinace vysSetfeni EBV a klonality predstavuje uzite¢ny nastroj
v diagnostice lymfoproliferativnich onemocnéni. Zatimco monoklonalni prestavba
svédci pro nadorovou proliferaci, polyklonalni nalez je typicky spise pro reaktivni
zmény. Pritomnost EBV mlZe byt detekovana jak u reaktivnich, tak u nékterych
nadorovych jednotek, a proto je nezbytné vysledky vySetreni interpretovat
v korelaci s histologickymi, laboratornimi a klinickymi nalezy. Tento komplexni
pristup prispiva k presnéjsi klasifikaci onemocnéni.

P23

Cytogenomicka analyza a vySetieni nejcastéjSich

mutaci u pacientt s mnohoéetnym myelomem

a cirkulujicimi plazmatickymi bunikami

Balcarkova Jana, Navratilova Andrea, Navratliova Jana, Novak Martin,

Latal Vojtéch, Pika Tomas, Krhovska Petra, Urbankova Helena, Papajik Tomas,
Minafik Jiri

Hemato-onkologickd klinika, FN Olomouc, Olomouc, Cesko

Uvod:

Hlavnim znakem mnohocetného myelomu (MM) s cirkulujicimi plazmatickymi
burikami (CPC) je expanze plazmatickych bunék (PB) mimo mikroprostredi kostni
drené (KD). Pritomnost CPC je povazovana za znamku vysoké prolifera¢ni aktivity
onemocnéni a je spojena s nepfiznivou progndzou.
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U MM s CPC je popisovano vyssi zastoupeni /IGH translokaci, zejména t(11;14)
(913;932), t(4;14)(p16;932) a t(14;16)(g32;923), a nizsi vyskyt hyperdiploidniho
subtypu. Dale je MM s CPC asociovan s dalSimi rizikovymi genetickymi zménami
jako jsou delece genu TP53 a abnormality chromosomu 1 (zmnozZeni 1g/delece
1p). Pomoci sekvenovani nové generace (NGS) byla u této rizikové skupiny

zjisténa vyssi frekvence mutaci v genech KRAS, NRAS, BRAF a TP53 nez je béZzné
pacientl s MM.

Cile a metody:

Cilem této prace bylo analyzovat cytogenomické zmény ve skupiné 8 nové
diagnostikovanych pacient s MM a CPC pomoci metody array komparativni
genomové hybridizace (arrayCGH), fluorescencni in situ hybridizace (FISH)
a NGS, ur¢it frekvenci jednotlivych aberaci, u pacientl vySetfenych z KD a CPC
nebo opakované vysSetrenych pacientl studovat klonalni vyvoj.

Vysledky:

Translokaci zahrnujici /IGH gen jsme prokazali u 7/8 pacientl - u 5 pacientl se
jednalo 0 t(11;14), u 1 pacienta o t(14;16) a u 1 pacienta o t(14;20). Delece genu
TP53 byla nalezena u 3 pacient(, z toho u 2 byla prokazana bialelicka inaktivace
genu TP53 (kombinace delece a mutace). Aberace chromosomu 1 byly pritomny
u 7/8 pacientl. ArrayCGH odhalilo dalsi abnormality chromosom 6, 13, 16 a X.
Byla také pozorovana chromothripse chromosomu 8, hyperdiploidie (u pacienta
bez IGH translokace), ztrata heterozygosity v oblasti 17922-17g24 a celych
chromosomu 10 a 18.

Mutace genu KRAS byla zjisténa u 4 pacientl, u jednoho pacienta byla prokdzana
mutace v genech BRAF a NRAS. Abnormality prokdzané v KD byly také nalezeny
v CPC, mensi rozdily byly prokazany u 3 pacientl. Sekundarni genetické aberace
(prestavba genu MYC a abnormality chromosomu 1 byly nalezeny u vSech 3
opakované vysetrenych pacientu.

Zaveér:

Genetické abnormality byly prokadzany u vSech analyzovanych pacientd s MM
a CPC. | pfes omezeny pocet sledovanych jedincl jsme zaznamenali zvySenou
frekvenci rizikovych genetickych zmén, vcetné jejich kumulace. Kombinace
cytogenomickych a molekularné biologickych metod pritom umozriuje detailné;jsi
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charakterizaci genomu patologickych PB nejen v KD, ale i v CPC. Nase vysledky
tak naznacuji, ze pfitomnost CPC je spojena s vysSi genetickou rizikovosti
onemocnéni.

Prace je podporovana grantem IGA_LF_2026_012.

P24

Uspésnost cytogenetické analyzy u pacient
s mnohocetnym myelomem zvysSuje imunomagneticka
separace nadorovych bunék ze vzorku kostni dfené
Eli$ka Fraisova", Lucie Bravencova’, Barbora Sablikova’', Marie Zadrapova’,
Marcela Zenatova®, Viera Hrab&akova', Marie Jaro$ova’, Ludék Pour?,
Jana Kotaskova'
"Centrum molekuldrni biologie a genetiky, Interni hematologickd
a onkologickd klinika, Fakultni nemocnice Brno, Brno, Ceskd republika

*sdilené prvni autorstvi

Uvod: Mnohocetny myelom (MM) je hematologickd malignita charakterizovana
proliferaci klonalnich plazmatickych bunék v kostni dreni. Pro prognostickou
stratifikaci onemocnéni je klicové vySetrfeni rekurentnich aberaci pomoci
FISH. Proporce nadorovych bunék v testovanych vzorcich se vSak velmi
lisi. V laboratorich, které nemaji mozZnost nadorové burky separovat, je
k identifikaci malignich plazmocyt vyuzivdno barveni intracelularnich lehkych
retézcl imunoglobulinu. | tak lze bezpecné vySetfovat jen vzorky s infiltraci
vyssi nez 10 - 20%. Klicovym krokem ke zvySeni poctu pacientd s molekularni
charakterizaci onemocnéni je izolace CD138 pozitivnich plazmatickych bunék
z aspiratl kostni drené. Nase prace shrnuje vlastni zkuSenosti se separaci
nadorovych bunék z kostni difené pacientll s MM za posledni Ctyfi roky.

Material a metody: Vzorky kostni drené byly vstupné vySetfeny pomoci
pratokové cytometrie a byla zhodnocena proporce nadorovych bunék. Pro
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naslednou imunomagnetickou separaci byly pouzity pouze vzorky, u nichz byl
obsah plazmocyttl 21 %. K imunomagnetické separaci byly pouzity anti-CD138
protilatky konjugované s magnetickymi ¢asticemi (CD138 MicroBeads, human,
Miltenyi.Biotec). Usp&&nost separace byla ovéiena pomoci priitokové cytometrie.

Vysledky: Od 5/2021 do 4/2025 jsme pfijali 658 vzorkl kostni dené pacientl
s MM urcenych pro vySetifeni pomoci FISH a od ledna 2024 také pomoci NGS
panelu. Separace byla provedena u 57,45 % z prijatych vzork( (378/658), které
spliovaly kritérium >1% plazmatickych buné&k. Cistota separovanych plazmocytt
vzork({ dosahovala prmérné 82,81 % (rozmezi 22,5% az 100 %).

Zaveér: Izolace CD138+ plazmatickych bunék z kostni difené pomoci magnetické
separace predstavuje klicovou a Klinicky relevantni metodu pro diagnostiku
mnohocetného myelomu. Nase data z let 2021 az 2024 dokumentuji rostouci
potfebu molekularné genetické charakterizace nadorovych bunék pacientl
s MM. Pfi pouziti imunomagnetické separace jsme byly schopni cytogeneticky
charakterizovat o 78,58% vice pacientll, nez kdybychom plazmatické burky
ve vzorku identifikovali pouze pomoci intracelularniho barveni. Vyuziti
neseparovanych bunék pro NGS analyzu je omezené a bez separace lze
identifikovat pouze klonalni aberace. Usp&&nost separace zavisi ha mnoZstvi
vstupniho materidlu, jeho bunécnosti a proporci nadorovych bunék. Kritickym
krokem separovatelnosti je dostatecné mnoZstvi odebraného biologického
materialu.

Podporeno MZ CR - RVO (FNBr, 65269705).
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P25

Detekce chromozomovych aberaci u extramedularniho
onemocnéni pomoci optického mapovani genomu
Sevdikova Simona', Rizi¢kova Tereza™ 2, Kotagkova Jana?, Jaro$ova Marie?,
Pour Ludék?, Almasi Martina?, Bezdékova Renata?, Rihova Lucie?,
Sevéikova Sabina' 2

"Babdkova myelomovd skupina, Ustav patologické

fyziologie, LF MU, Brno, Cesko
2Interni hematologickd a onkologickd klinika, FN Brno, Brno, Cesko

Uvod a cile: Mnohocetny myelom (MM) je druhé nejéastéjsi hematoonkologické
onemocnéni charakterizované infiltraci kostni dfené klonalnimi plazmatickymi
burfikami. Tyto bunky jsou primarné zavislé na mikroprostredi kostni drené.
Extramedularni onemocnéni (EMD) predstavuje vysoce agresivni formu MM,
u které plazmatické buriky ztraceji striktni zavislost na mikroprostredi kostni
difené a ziskavaji schopnost zakladat samostatna loZiska v mékkych tkanich
a organech. Mechanismus tohoto Sifeni je spojen s hromadénim komplexnich
genomickych zmén. Cilem této prace je charakterizovat chromozomové aberace
v EMD lozisku u pacienta s EMD s vyuzitim optického mapovani genomu (OCM).

Metody: Vzorek tkané z extramedularniho loziska byl ziskan od 58letého
pacienta s primarnim paraskeletalnim EMD 2z parakostalni oblasti. Byla
provedena izolace ultra-dlouhych molekul DNA a nasledné znaceni specifické
sekvence pomoci enzymu DLE-1. Data byla ziskdna na platformé Saphyr (Bionano
Genomics). Detekované zmény byly hodnoceny vUici referenénimu genomu hg38.
Bioinformaticka analyza byla provedena pomoci software Bionano Access.

Vysledky: Metoda OGM potvrdila ve tkani EMD loziska vysoce komplexni zmény
genomu. Primarni aberaci byla hyperdiploidie, jednalo se o trisomie chromozom
5, 7,8 9 a 15. Mezi sekundarni detekované aberace patrily prognosticky
nepfizniva monosomie chromozomu 13 a zejména amplifikace v oblasti 1921,
které patii mezi rekurentni aberace u MM. Déle byly detekovany ¢etné duplikace
a inzerce v oblastech genl zajistujicich stabilitu a spravné skladani nové
tvorenych proteint (TXNDC5, CALR3, CHERP) a receptort pro bunééné prezivani
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(TNFRSF13B/TACI). Analyza strukturnich variant odhalila komplexni zmény
ve smyslu pocetnych prestaveb postihujicich vice nez polovinu chromozomd.

Zavér: Metoda OGM umoznila identifikaci strukturnich a pocetnich chromo-
zomovych aberaci ve tkani EMD, kterd neni rutinné cytogeneticky vySetfovana.
Vysledky nasi pilotni studie demonstruji mozny prinos OGM pro analyzu geno-
mické architektury ve tkanich EMD. Celogenomova analyza v rdmci jednoho testu
¢ini z OGM idedlni nastroj pro studium heterogenity EMD. Detailni znalost zmén
nadorového genomu mUze prispét k personalizovanému pristupu v [é¢bé vysoce
rizikovych pacientll s extramedularni manifestaci.

Podpora projektu: Prace byla podporena grantem AzZV NW26-03-00001
a internim grantem LF MUNI MUNI/11/PU/1/2025. Dale byla podpore-
na projektem Narodniho dstavu pro vyzkum rakoviny (Program EXCELES,
ID: LX22NPO5102) - Financovano Evropskou unii — Next Generation EU.

P26

Vliv polo-sendvi¢ovych komplexu osmia na expresi miR-29b
a apoptdézu v bunécnych liniich mnohocetného myelomu
Svehlova Dominika", Frydrych Ivo?, Slavi¢kova Lenka®, Starha Pavel3,
Smesny Trtkova Katefina™ 24

"Ustav klinické a molekuldrni patologie, Lékarskd fakulta,

Univerzita Palackého, Olomouc, Cesko
2Ustav molekuldrni a translacni mediciny, Lékarskd

fakulta, Univerzita Palackého, Olomouc, Cesko
3Katedra anorganické chemie, Prirodovédecka fakulta,

Univerzita Palackého, Olomouc, Cesko
“Ustav klinické a molekulérni patologie a lékarské genetiky,

Lékar'skd fakulta, Ostravskd univerzita, Ostrava, Cesko

Uvod: MikroRNA (miRNA) jsou kratké nekodujici molekuly RNA o délce
20-22 nukleotidl, které reguluji genovou expresi prostrednictvim epigenetickych
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mechanisml a hraji dllezitou roli v signalnich drahach fidicich bunéény cyklus,
diferenciaci, buné¢nou proliferaci a programovanou bunécnou smrt — apoptoé-
zu. Rodina miR-29 se sklada ze dvou skupin — miR-29a/miR-29b-1 a miR-29c¢/
miR-29b-2, které jsou lokalizovany na chromozomech 7g32.3 a 1932.2. Clenové
rodiny miR-29 se podili na fadé patofyziologickych procesu, véetné patogeneze
mnohocetného myelomu. Dle dostupnych studii plsobi ¢lenové rodiny miR-29
jako tumorové supresory u rdznych typd naddorovych onemocnéni, véetné mno-
hoc¢etného myelomu, pricemz zvysena exprese miR-29b je spojena se snizenou
proliferaci bunék, zastavenim bunécného cyklu a indukci apoptozy.

Cil: Cilem této prace bylo specifikovat u jednotlivych ¢lend miR-29b:
miR-29b-1-5p, MiR-29b-2-5p a mMiR-29b-3p vliv polo-sendvic¢ovych komplexd
osmia na indukci apoptdzy v bunécénych liniich mnohocetného myelomu.

Metody: RNA byla izolovana ze dvou bunéénych linii mnohocetného mye-
lomu - KMS12-BM a U266, ovlivhénych komplexy [Os(n6-pcym)Cl(L1)]PF6
a [Os(n6-pcym)Cl(L2)]PF6, kde L1 je N, N’-bis[naftalen-2-ylmethyliden]ethan-
-1,2-diamin a L2 N,N’-bis[fenanthren-9-ylmethyliden]ethan-1,2-diamin. Jako
pozitivni kontrola indukce apoptézy byla pouzita latka SAHA (Suberoylanilide
hydrosamic acid), inhibitor histonovych deacetyldz, ktery indukuje zastave-
ni buné¢ného cyklu, diferenciaci bunék a apoptdzu. Exprese miR-29b-1-5p,
miR-29b-2-5p a miR-29b-3p byla kvantifikovana pomoci RT-qPCR s pouzitim
sond specifickych pro sekvence zralych miRNA. Apoptdéza u ovlivnénych myelo-
movych burnék byla hodnocena metodou pratokové cytometrie (FACS).

Vysledky: Ovlivnéni bunék myelomové linie U266 tfemi rliznymi koncentracemi
(1,2; 2,4 a 3,6 uM) komplexu [Os(n6-pcym)CL(L1)]PF6 vedlo ke zvySeni exprese
¢lenl rodiny miR-29b. Nejvyraznéjsi nartst byl pozorovan u miR-29b-2-5p, jehoz
exprese dosahla statistické vyznamnosti (1,2 uM: p < 0,0001; 2,4 uM: p < 0,0001;
3,6 UM: p = 0,00018). Soucasné komplex [Os(n®-pcym)Cl(L1)]PFs indukoval
narQst apoptotickych bunék v zavislosti na koncentraci aplikovaného komplexu.
Statisticky vyznamny nartst byl pozorovan pfi koncentracich 2,4 uM (p < 0,01)
a 3,6 pM (p < 0,001) ve srovnani s kontrolni latkou SAHA.
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Zavér: Zvysena exprese jednotlivych ¢lend miR-29b po ovlivnéni komplexem
[Os(n®-pcym)CIL(L1)]PFs vykazuje pro-apoptotické Gc¢inky u bunék mnohocetného
myelomu.

Podpora projektu: IGA_LF_2025_001; RVO (FNOL,00098892); AZV-NW25-03-00462
a projekt LERCO CZ10.03.01/00/22_003/0000003

Dedikace: Projekt Narodni ustav pro vyzkum rakoviny (Program EXCELES,
ID: LX22NPO5102) — Financovano Evropskou unii — Next Generation EU.

P27

Uéinnost luspaterceptu v redlné klinické praxi

u transfuzné dependentnich nemocnych s nizce
rizikovym myelodysplastickym syndromem:

vysledky ¢eského registru MYDYS

Jonagova Anna’, Cervinek Libor?, Bélohlavkova Petra3, Prochazka Tomas?,
Stastna Markova Markéta®, Cermak Jaroslav®, Machova Renata®,
Dluho$ova Barbora?, Cerna Olga®

"Hematologie, I. interni klinika VFN, I. LF UK, Praha, Cesko

2Interni hematologickd a onkologickd klinika, FN Brno, Brno, Cesko

31V, interni hematologické klinice, FN Hradec Krdlové, Hradec Krdalové, Cesko
‘Hematologicko-onkologické oddéleni, FN Plzeri, Plzeri, Cesko

5Ustav Hematologie a Krevni Transfuze, Praha, Cesko

6Hemato-onkologickd klinika, FN Olomouc, Olomouc, Cesko

’Klinice hematoonkologie, FN Ostrava, Ostrava, Cesko

8Interni hematologickd klinika, FN Krdlovské Vinohrady, Praha, Cesko

Uvod

Luspatercept zlepsSuje anémii u pacientll s nizce rizikovym myelodysplastickym
syndromem (LR-MDS) s transfuzni dependenci, zejména u nemocnych s prs-
tencitymi sideroblasty (RS). Data z realné klinické praxe tykajici se transfuzni
zatéze, predchozi léCby, soucasného podavani erytropoetinu (EPO), Gcinnosti
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v biologickych podskupinach a preziti jsou vSsak omezena. Cilem prace bylo kom-
plexné zhodnotit u¢innost luspaterceptu v bézné klinické praxi.

Metody

Byla provedena retrospektivni analyza pacientd s LR-MDS [éCenych
luspaterceptem v ramci ¢eského registru MYDYS. Hodnocen byl posledni [é¢ebny
cyklus. Sledovany byly parametry transfuzni nezavislosti (Tl), hematologického
zlepSeni erytropoézy (HI-E), délka lécby a celkové preziti (OS), analyzované
metodou Kaplan—Meier.

Vysledky

Z celkového poctu 2 685 pacientl v registru bylo 150 lé¢eno luspaterceptem.
Median véku pri diagnéze byl 71 let (45-89), 58,7 % pacientl byli muzi. Median
doby od diagndzy k zahajeni lé¢by byl 27,6 mésice. MDS-RS bylo pritomno
u 77,9% pacientll, zatimco non-RS diagnézy tvofily 24,6 % souboru (37/150).
Mutace SF3B1 byla pritomna u 72,1% vysetienych. VétSina pacientl patfila
do skupiny velmi nizkého/nizkého rizika dle IPSS-R (76,3 %).

Pred =zahajenim |é¢by byl median transfuzni =zavislosti 6 trasfuznich
jednotek/8 tydna (1-23), priemZz 63,4% pacientd mélo vysokou transfuzni
zatéZz. ESA byla podana pred lé¢bou u 75% pacientd. Median délky [é¢by byl
12,1 mésice. EPO bylo podavano u 54,5 % pacientt béhem lécby.

Transfuzni nezavislosti 28 tydn( (1-24 tydnd) dosahlo 53,9 % pacientd, 212 tydn
42,3% a 216 tydnd 38,2%. Pri delSim sledovani (1-48 tydnl) dosahovala
Tl 212 tydnQ 54,3% a >16 tydnl 45,5%, coz svédci pro narlstajici efekt [éCby
v Case. HI-E bylo dosazeno u 48,5% (1-24 tydn() a 54,1% (1-48 tydna).

U pacientt lé¢enych soucasné EPO bylo dosazeno Tl 28 tydnl u 56,7%
a HI-E u 52,1%. Vyznamné je, Ze srovnatelnych odpovédi bylo dosaZeno

i u non-RS pacientl (Tl 28 tydnti 58,8 %).

Median celkového preziti od diagnézy byl 123,9 mésice a od zahajeni léCby
luspaterceptem 45,9 mésice.
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Zavér

Tato rozsahla analyza z realné klinické praxe prokazuje vysokou a dlouhodobé
udrzitelnou ucinnost luspaterceptu u transfuzné dependentnich pacientl
s LR-MDS, v¢etné pacientl bez prstencitych sideroblast(. NarGstajici efekt [éCby
v Case a vysSi mira odpovédi pri kombinaci s ESA podporuji koncept souc¢asné
stimulace erytropoézy a potvrzuji vyznam luspaterceptu v rutinni klinické praxi.

P28

Single-cell charakterizace klonalni heterogenity u pacientu
s VEXAS syndromem s vyuzitim platformy Tapestri

Krej¢ik Zdené&k, Kaisrlikova Monika, Kundrat David, Salek Cyril,

Beli¢ckova Monika

Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha, Cesko

Uvod a cile: VEXAS syndrom je vzacné autoinflamatorni onemocnéni zplsobe-
né somatickymi mutacemi v X-vdzaném genu UBA1, které vedou k systémovému
zanétu, cCasto refrakternimu vaci bézné protizanétlivé a imunosupresivni [é¢bé,
k progresi cytopenii, a ke zvysenému riziku rozvoje dalSich hematologickych ma-
lignit, nej¢astéji myelodysplastické neoplazie. Kromé dominantni mutace v UBA1
jsou u casti pacientl detekovany i dalSi somatické mutace a pritomnost vice
mutacnich klond, které mohou dale ovliviiovat fenotyp i prognézu onemocnéni
a prispivat ke komplexni patogenezi VEXAS syndromu. Platformy pro single-cell
DNA sekvenovani (scDNA-seq) umoziuji studovat bunécnou heterogenitu az
na urovni jednotlivych bunék, identifikovat vzajemnou exkluzivitu ¢i spoluvyskyt
jednotlivych mutaci, detekovat majoritni a minoritni klony, a kvantifikovat jejich
velikost. scDNA-seq tak predstavuje nastroj pro presnéjsi charakterizaci klonalni
architektury a potencialné i pro diagnostiku, prognostiku, a stratifikaci pacientd.
Jednou z scDNA-seq technologii je platforma Tapestri (MissionBio), ktera jako jed-
na z mala umozfiuje nejen detailni genotypizaci nékolika tisic jednotlivych bunék,
ale i jejich soucasnou imunofenotypizaci diky detekci exprese definovanych po-
vrchovych proteint. Cilem této prace bylo charakterizovat klonalni heterogenitu
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u vybranych pacienttl s VEXAS syndromem, ktefi sou¢asné nesli aberantni muta-
ce i v dalSich genech.

Metody: U souboru 5 pacientli s VEXAS syndromem a pridruzenymi somatic-
kymi mutacemi byly provedeny scDNA-seq analyzy z vitadlné kryoprezervova-
nych leukocytl periferni krve nebo kostni difené s vyuzitim platformy Tapestri
(MissionBio) a navrzeného DNA custom panelu. Pro simultanni multiomickou
analyzu byl vyuzit hemato-onkologicky proteinovy panel TotalSegq™-D Heme
Oncology Cocktail (BioLegend). Pripravené knihovny byly sekvenovany pomoci
sekvenatoru SURFSeq 5000 (GeneMind Biosciences) a vysledna data byla hod-
nocena pomoci software Tapestri Pipeline a Mosaic (MissionBio).

Vysledky: Pomoci scDNA-seq analyz byla u pacientt identifikovana jejich indivi-
dualni klonalni kompozice a popsan jejich mutacni profil, koexistence jednotli-
vych aberaci, velikost jednotlivych klon® i bunéc¢né subpopulace nesouci konkrét-
ni mutace. Kromé mutace UBA1 byly detekovany také mutace v genech DNMT3A,
TET2, U2AF1, ETV6 a SETBP1. Mutace byly zachyceny v myeloidnich bunéénych
populacich, zatimco lymfoidni buriky byly bez prikazu mutace. Klonalni archi-
tektura byla heterogenni; byly pritomny klony s izolovanou mutaci UBA1, klony
nesouci souc¢asné mutaci UBAT i dalsi pridruzené mutace, i samostatné klonalni
populace s dalsimi mutacemi. Vysledky tak ukazuji komplexni a vzajemné se pre-
kryvajici klonalni usporadani u pacientti s VEXAS syndromem.

Zaveér: Technologie scDNA-seq Tapestri predstavuje unikatni nastroj pro soucas-
nou genotypizaci a imunofenotypizaci klonalni heterogenity u VEXAS syndromu,
umoznujici lépe charakterizovat a pochopit ¢asto komplexni mutacéni profil i klo-
nalni architekturu téchto pacientu.

Realizovano s podporou MZCR (NU23-10-00160, UHKT 00023736) a BBMRInv
(P JAC; reg.¢. CZ2.02.01.01/00/23_015/0008196) — spolufinancovano EU.
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Kryptické genomové aberace u MDS s normalnim
karyotypem jako mozny faktor progrese: piinos
optického mapovani genomu (OGM)

Zemanova Zuzana', Lizcova Libuse’, PavliStova Lenka’,
Vondrac¢kova Zuzana', Ransdorfova Sarka?, Mendlikova Iveta?,
Beli¢kova Monika?, Hodarova Lucie’, KabeSova Martina’, Valerianova Marie?,
Bezdékova Fillerova Regina?, Sotakova Slavka*, Minarik Lubomir4,
Stopka Tomas*, Markova Stastna Markéta?, Jonagova Anna*
"Centrum nddorové cytogenomiky, Vseobecnd fakultni

nemocnice a 1. LF UK v Praze, Praha, Cesko

2Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha, Cesko

3Institute of Applied Biotechnologies, Olomouc, Cesko

1. interni klinika — klinika hematologie, VVseobecnd

fakultni nemocnice a 1. LF UK, Praha, Cesko

MDS predstavuji klinicky a geneticky heterogenni skupinu klonalnich onemoc-
néni hematopoézy s velmi variabilnim prdbé&hem, rozdilnym rizikem progrese
do AML a vyrazné odliSnymi terapeutickymi implikacemi. Prestoze cytogenomic-
ké a molekularné genetické nalezy dnes zasadné ovliviuji klasifikaci i prognostic-
kou stratifikaci MDS, u ¢asti nemocnych zlstava geneticka podstata onemocné-
ni ¢astecné skryta. To mize vést k podhodnoceni biologické zavaznosti choroby
a k nepresné prognostické stratifikaci. Tyka se to zejména pacientll s normalnim
karyotypem, u nichZz mohou kryptické genomové aberace unikat detekci stan-
dardnimi metodami. Pravé tyto zmény mohou pfispivat k neocekavané klonal-
ni evoluci a progresi i u nemocnych s plvodné priznivym genetickym profilem.
Nasim cilem bylo pomoci optického mapovani genomu (OGM) identifikovat kryp-
tické genomové aberace s potencialnim diagnostickym, prognostickym a biolo-
gickym vyznamem u pacientd s MDS a normalnim karyotypem.

Analyzovali jsme 25 diagnostickych vzorkl pacientdl s MDS a normalnim karyoty-
pem. U vSech nemocnych bylo provedeno standardni cytogenomické vySetieni,
OGM (Saphyr™ System, Bionano Access™ software, Bionano Genomics) a ci-
lené NGS vysSetreni (NextSeq 2000, Illumina; panel Archer Myeloid VariantPlex,
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Invitae). OGM bylo vyuZzito ke komplexni detekci strukturnich variant (SV), zmén
poctu kopii (CNV) a ztrat heterozygotnosti bez ztraty kopii (cnLOH), tedy geno-
movych zmén, které mohou zUstavat mimo zachyt béznych cytogenomickych
metod i cilenych sekvenacnich pristupd.

MDS-asociované mutace byly detekovany u 21/25 pacientl, zatimco u 4/25 pfi-
padl nebyla v ramci pouzitého NGS panelu zjisténa Zadna hodnocena varianta.
Metodou OGM jsme u vSech 25 pacientl identifikovali kryptické CNV, prevazné
delece, a u 9/25 pripadd také kryptické SV (intra- Ci interchromosomové prestav-
by). U dvou pacientl s kryptickymi SV dosSlo v prbéhu onemocnéni ke klonalni
evoluci a progresi. llustrativnim pripadem byla pacientka s MDS-RS, normal-
nim karyotypem a mutaci SF3B17 pfi diagndze, ktera byla dle IPSS-M zarazena
do skupiny s velmi nizkym rizikem. Presto se u ni nasledné vyvinul komplexni ka-
ryotyp a doslo k progresi do MDS-IB-2. Retrospektivni OGM analyza diagnostic-
kého vzorku odhalila kryptickou prestavbu genu MECOM, kterou jsme nasledné
potvrdili v malém klonu metodou FISH. Predpokladame, Zze pravé tato aberace
mohla prispét k naslednému klonalnimu vyvoiji.

Nase vysledky ukazuji, Ze kryptické genomové aberace mohou predstavovat do-
sud prehlizeny faktor biologické agresivity MDS, a to i u pacientdl s normalnim
karyotypem a zdanlivé priznivym rizikovym profilem. OGM rozSifuje zachyt klinic-
ky relevantnich genetickych zmén nad ramec standardnich cytogenomickych me-
tod i cileného NGS. Zaclenéni OGM do diagnostického algoritmu MDS by v bu-

doucnu mohlo vést k presnéjsi identifikaci nemocnych s vy$sim rizikem progrese

a podpofit racionalnéjsi individualizaci [éCby.

Podporeno RVO-VFN64165, AZV-NU23-03-0040, MZ CR 00023736
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Analysis of deaths in a medium-sized general
hospital as a tool for improving palliative care
Starostka David’ 2, Tvrdoriova Veronika’', NeSkerova Monika®,
Schellong Norbert’

Paliativni tym, Moravskoslezskd nemocnice Havitov, Havitov, Cesko
’Laborator hematoonkologie a klinické biochemie,

Moravskoslezskd nemocnice Havifov, Havitov, Cesko

Introduction

The structure of deaths varies according to the size, organizational/specialization
profile and structure, regional character of the inpatient healthcare facility,
availability of diagnostic and treatment modalities, and the type of hospitalized
patients. A detailed analysis of deaths can be used to evaluate the quality
of care and identify bottlenecks and untapped opportunities in the context of
providing rational and high-quality palliative care.

Aims and methods

The aim of the study was to analyze the structure of deaths in a medium-sized
general hospital over a period of three consecutive months with the intention of
identifying the potential of patients indicated for various types of palliative care in
this cohort. The following characteristics were evaluated in patients: sex, age,
type of ward, length of hospital stay, previous hospitalizations, cause of death,
comorbidities, polymorbidity, implementation of palliative care, potential
for palliative care. The representation of individual phenomena was expressed as
proportional (%), mean and median value were calculated, if relevant.

Results

A total of 115 deaths (51% women and 49% men) were analyzed. Mean and
median age was 76 years; 33% of patients were over 80 years of age. The
department of death was: internal medicine and hematology 50%, geriatrics 16%,
resuscitation department and ICU 16%, surgery and urology 13%, psychiatry 4%,
neurology 1%. The median length of terminal hospital stay was 5 days; 51% of
patients were repeatedly hospitalized in the last 6 months.. The causes of death
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were pneumonia and obstructive pulmonary disease (42%), sepsis (11%), other
infections (5%), incurable malignancy (20%), heart failure, infarction/embolia and
sudden death (15%), liver cirrhosis (6%), delirium (1%). Severe polymorbidity
occurred in 63%. Palliative consultation/intervention was performed in 20%.

Conclusion

13% of patients were identified as potentially palliative. Most of these patients
suffered from incurable cancer; their advanced age and severe polymorbidity
complicate treatment interventions, and palliative care is highly necessary.
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Stomatochirurgicky vykon a probihajici
menses - zvySené riziko krvaceni?
Capova Irena, Temlik Vladimir

Centrum pro trombdézu a hemostdzu, Nemocnice
Nymburk s.ro., Nymburk, Cesko

Uvod:
Mezi stomatology je rozSifen fenomén obavy ze zvySeného perioperac¢niho
krvaceni, pokud pacientka v ¢ase chirurgického vykonu menstruuje.

Hemostazeologové vSak pri pripravé pacientek k invazivnim vykonim (mimo
uro-gyn trakt) nemivaji ve zvyku menstruacni cyklus pacientek zohledriovat.

Cil:
Polozili jsme si tedy otazku, zda lze obavy stomatologld podlozit méfitelnymi
zménami hemostazy v pribéhu menstruac¢niho cyklu.

Metody:

Nejprve jsme provedli reSersi problematiky z dostupnych odbornych zdroj(,
zavéry vsak nebyly jednoznacné, a tedy ani presveédcivé.
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Zorganizovali jsme proto vlastni vyzkumny projekt, kdy jsme ve Stredoceském
kraji zahajili vysetreni koagulacnich parametrd 10-20 zen, 18-46let, bez
signifikantnich komorbidit, pravidelné menstruujicich, které neuzivaji HAK, nemaji
zavedené IUD a jsou schopny se vyvarovat NSAID.

Zavér:
Data z odborné literatury jsou nekonstantni, jasné vysvétleni empirie stomatologl
tedy dosud nemame.

Na zavéry vlastni vyzkumu t.¢. jesté cekame (bude duben/2026) - jsme si védomi
oCekavané chyby malych ¢&isel, rozsireni poctu vySetifenych Zen bychom vsak
shledali v dalsi fazi vyzkumu smysluplné, jen pokud by z Gvodni kohorty byl
naznak néjakého obecného trendu.
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Nepriazniva diagndéza, ale netreba sa vzdavat'!

Kapitariova Zuzana', Szépe Peter?, Balharek Tomas?, Rusifidkova Zuzana’,
Vranovsky Andrej’, Drgofia Lubomir’

'Oddelenie onkohematoldgie, Ndrodny onkologicky ustav, Bratislava, Slovensko
2Ustav patologickej anatémie, Univerzitnd nemocnica, Martin, Slovensko

Uvod: Neoplazia z blastickych plazmocytoidnych dendritickych buniek
(BPDCN) tvori 0,5% zo vsetkych hematologickych malignit. NajcastejSie sa
klinicky prejavuje koznymi infiltratmi hnedej az lividnej farby — noduly, plaky
(leukémia cutis) — prevazne na tvari, krku, hornych koncatinach a trupe. Vacsina
pacientov ma infiltrovand kostnU dren a asi tretina pacientov ma infiltraciu
CNS. Lymfadenopatia a hepatosplenomegalia sa vyskytuju u asi 60% pacientov.
Jedinou kurativnou liecbou je alogénna transplantacia kmenovych buniek.
V lie¢be sa najcastejSie uplatriuju rezimy pre ALL.

Metodika: Predstavujeme pripad pacientky s diagnézou BPDCN, ktorda bola
diagnostikovana vo veku 73-och rokov
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Vysledky: Pacientke bola diagndéza stanovena z biopsie krénej lymfatickej
uzliny a kozného loziska. V ramci stazovania bola zistena infiltracia CNS (2470
eventov), 80% infiltracia kostnej drene, generalizovana lymfadenopatia a kozné
loZiska tvare a kalvy. Nami zvoleny chemoterapeuticky rezim GMALL nad
55 rokov pacientka tolerovala bez komplikacii. Po podani 2 cyklov (A a B) bola
v rdmci interim PET/CT dosiahnutd CR — DS1. V kontrolnej kostnej dreni bola
pritomna patologickd populacia na urovni 0,019%, likvor uz imunofenotypizac¢ne
negativny. HLA typizacia sUrodencov poukazala na Uplnt zhodu s pacientkinou
sestrou, ktord sa stala vhodnou darkyfiou krvotvornych buniek. Styri mesiace
od stanovenia diagnézy pacientka podstlpila pribuzenskd alogénnu
transplantaciu PBSC. D+89 dochadza k relapsu ochorenia (MRD 0,34% v KD).
Nasledne D+117 bol dokdzany na PET/CT aj klinicky relaps — LAP v pravej axile,
kozné lozisko na chrbte. Po podani 2 davok darcovskych lymfocytov dochadza
u pacientky k rozvoji late onset aGVHD Gr.3 (koZa, horny GIT a dolny GIT). GVHD
sa podarilo zvratit kombinovanou lie¢bou kostikosteroidmi s ruxolitinibom.
V kontrolnej KD bol zaznamenany pokles MRD na 0,02% buniek s pévodnym
patologickym imunofenotypom, na PET/CT doSlo k vymiznutiu LAP ako aj
kozného loziska. Pacientka bola po cell dobu v dobrej fyzickej kondicii a aktualne
ma velmi dobru kvalitu Zivota.

Zaver: V\yznam alogénnej transplantacie v prvej kompletnej remisii u pacientov
s diagnézou BPDCN ma klu¢ovy a v casti pripadov aj kurativny vyznam.
Individualny pristup nads mdze priviest k Uspesnému koncu aj napriek
prognosticky zlej diagnéze, &i pokrocilému veku pacienta.
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METODY NUKLEARNI MEDICINY JAKO NASTROJ CASNE
DIAGNOSTIKY ERDHEIM-CHESTEROVY NEMOCI

Horiak Gregor', Rehak Zdenék?, Latal Vojt&ch3, Kaminek Milan®

'Klinika nukledrni mediciny Lékarské fakulty Univerzity Palackého

v Olomouci a Fakultni nemocnice Olomouc, Olomouc, Cesko
20ddéleni nukledrni mediciny Masarykova onkologického tstavu, Brno, Cesko
3SHemato-onkologickd klinika Lékarské fakulty Univerzity Palackého

v Olomouci a Fakultni nemocnice Olomouc, Olomouc, Cesko

UVvOD:

Erdheim-Chesterova nemoc (ECD) je vzacna systémova histiocytarni neoplazie.
Onemocnéni je charakterizovano typickym symetrickym postizenim skeletu, ze-
jména dlouhych kosti dolnich koncetin, a variabilnim multiorgadnovym postizenim.
Vzhledem k heterogenni klinické manifestaci a nizké incidenci byva diagnostika
ECD casto opozdéna. Zobrazovaci metody nuklearni mediciny predstavuji vy-
znamny nastroj pro detekci typickych skeletalnich zmén, stanoveni rozsahu one-
mocnéni i hodnoceni [é¢ebné odpovédi a mohou tak vyznamné prispét k ¢asné
diagnostice tohoto onemocnéni.

MATERIAL A METODY:Prezentujeme soubor pacientl (n=5) s ECD vy$etfenych
na dvou pracovistich nuklearni mediciny (Klinika nuklearni mediciny Fakultni
nemocnice Olomouc a Oddéleni nuklearni mediciny Masarykova onkologického
Gstavu) v obdobi od 04/2025 do 2/2026. V ramci diagnostického algoritmu
byla u pacientll provedena skeletalni scintigrafie a hybridni zobrazovaci
vySetieni PET/CT s vyuzitim dvou radiofarmak - "®F-fluordeoxyglukézy (*®F-FDG)
a "8F-fluoridu sodného ('®F-NaF). Cilem prace je charakterizovat typické
a potencialné patognomické zobrazovaci nalezy u pacientli s ECD a zhodnotit
prinos jednotlivych metod nuklearni mediciny pro jeji diagnostiku.

VYSLEDKY:

U prezentovanych pacientl bylo pozorovano typické symetrické postizeni diafyz
a metafyz dlouhych kosti dolnich kon&etin se zvySenou akumulaci radiofarmaka.
Zobrazovaci metody nuklearni mediciny umoznily prfesnou lokalizaci skeletalnich
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lézi, které nasledné slouzily jako vhodny cil pro histologickou verifikaci. Hybridni
PET/CT zobrazovani soucasné umoznilo detekci pripadného extraosealniho
postizeni, véetné postizeni retroperitonea a kardiovaskularniho systému,
a poskytlo komplexni prehled o rozsahu onemocnéni.

ZAVER:

Skeletalni scintigrafie, '®F-FDG PET/CT a '8F-NaF PET/CT poskytuji komplementarni
informace o skeletalnim i extraosedlnim postizeni u pacientdl s ECD. Metody
nuklearni mediciny tak predstavuji klicovy diagnosticky nastroj umoznujici casnou
detekci typickych zobrazovacich znak( tohoto onemocnéni, presné zhodnoceni
jeho rozsahu a nasledné monitorovani lé¢ebné odpovédi.

Dedikace ke grantu: Prdce je podporena IGA_LF_2026_022.
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Methylation profiling of the H19/IGF2 locus in
patients with chronic lymphocytic leukaemia
Nesnadna Romana’, Petrackova Anna’, Savara Jakub’ 2, Manakova Jirina’',
Turcsanyi Peter?, Kubova Zuzana3, Papajik Tomas?, Kriegova Eva3
'Department of Immunology, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky
University Olomouc and University Hospital Olomouc, Olomouc, Cesko
2Faculty of Electrical Engineering and Computer Science,
VSB - Technical University of Ostrava, Ostrava, Cesko
3Department of Immunology, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky
University Olomouc and University Hospital Olomouc, Olomouc, Cesko

Introduction: Aberrant DNA methylation at the H19/IGF2 imprinted locus,
particularly at the imprinting control region (ICR), has been described in several
malignancies and linked to the development and progression of cancer. Despite
extensive evidence in solid tumours, the methylation status and functional
relevance of the H19/IGF2 locus in chronic lymphocytic leukaemia (CLL)
remain poorly defined. Given the central role of epigenetic dysregulation in the
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pathogenesis of CLL, a deeper understanding of imprinting alterations may
provide novel insights into disease biology and identify potential biomarkers of
progression.

The aim of this study: To assess the DNA methylation profile of the H19/IGF2
locus in CLL cells compared with B cells from healthy controls.

Method: DNA methylation at the core H19/IGF2 ICR and non-ICR regions
within the H19/IGF2 locus was assessed by targeted bisulphite next generation
sequencing. The analysis included enriched CLL cells (purity >80%) from
25 patients with CLL and B cells (purity >95%) from 6 age- and sex-matched
healthy controls. Differential methylation analysis was performed in R software
using methylKit to identify differentially methylated CpGs (DMCs) and
differentially methylated regions (DMRs). In this explorative study, DMCs and
DMRs with nominal p-values < 0.01 were selected for downstream analysis

Results: Overall, methylation levels were assessed for 332 CpG dinucleotides
in the analysed H19/IGF2 locus, with a median coverage of 14,000 reads per
CpG. We identified 22 candidate DMCs between CLL cells and B cells. Six of
22 DMCs (27.3%) mapped to the core H19/IGF2 ICR and were consistently
hypermethylated in CLL cells compared with B cells from healthy controls, with
a mean methylation difference of 26.5%. Three of 22 DMCs (13.6%) mapped
to non-ICR H19 region. Four of six (66.6%) DMRs within the core H19/IGF2
ICR were hypermethylated in CLL cells, with a mean methylation difference
of 24.4%. Thirteen of 22 DMCs (59.1%) mapped to the non-ICR IGF2 region,
including intragenic region of gene IGF2, intron 2 associated with the oncogenic
MIR483, and the 5°regulatory region (5°UTR) of IGF2. Six DMCs in intragenic
IGF2 were consistently hypomethylated in CLL cells, with a mean methylation
difference of 29.9%. Seven DMCs within the 5'UTR region showed predominantly
hypermethylation in CLL cells (4/7; 57.1%), with a mean difference of 28.8%. Two
of six DMRs (33.3%) within IGF2 intron 2 were hypomethylated in CLL cells, with
a mean methylation difference of 19.6%.

Conclusion: This pilot study revealed aberrant methylation at the H19/IGF2
locus in CLL cells, affecting both the canonical ICR and non-ICR regions. The
most prominent alterations included intragenic hypomethylation of IGF2 and
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hypermethylation of the 5'UTR , suggesting disrupted regulation of IGF2
expression and its oncogenic context, including MIR483. These preliminary
results warrant validation in a larger cohort.

Grant support:

JG_2024_035, MH CZ - DRO (FNOI, 00098892), IGA_LF_2026_013.
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A gapless reference genome enhances structural
variant detection for clinical diagnostics

Savara Jakub™ 2, Novosad Tomas?, Gajdos Petr?, Petrackova Anna’,
Behalek Marek?, Manakova Jirina', Minarik Jiri?, Papajik Tomas?,
Kriegova Eva’

'"Department of Immunology, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky
University Olomouc and University Hospital Olomouc, Olomouc, Cesko
?Department of Computer Science, Faculty of Electrical Engineering and
Computer Science, VVSB-Technical University of Ostrava, Ostrava, Cesko
*Department of Hemato-oncology, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky

University Olomouc and University Hospital Olomouc, Olomouc, Cesko

Background: Structural variants (SVs) are important contributors to human
diseases; however, their detection and interpretation remains challenging
because of structural complexity, variable size across individuals, and limitations
of current sequencing technologies and reference genomes.

Aim: To compare the clinical utility of short-read sequencing (SRS) and
long-read-sequencing (LRS) for the detection of SVs using hg38/GRCh38 and
T2T-CHM13 reference genomes.

Methods: To compare the SVs detected in whole-genome datasets for NA12878
and SKBR3 cell lines obtained by SRS, different LRS platforms, and optical
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genome mapping (OGM), we developed LongReadChecker (LoReC). This
multiplatform framework LoReC serves for SV comparison and annotation based
on distance variance, intersection factor, size proportion, gene overlap, and
the closest SV in the clinical database(s) using hg38/GRCh38 and T2T-CHM13
reference genomes. LoReC also generates coverage plots for SVs and genes and
support annotation.

Results: LRS identified approximately twice as many SVs (225,000 SVs/genome)
comparing to SRS datasets with greater read mapping accuracy. Most SVs
detected by SRS were confirmed by LRS. When comparing datasets using hg38/
GRCh38 and the gapless T2T-CHM13 reference genomes, T2T-CHM13 yielded
~20% more deletions and ~20% less insertions, particularly in long-read datasets.
Since ~80% of SVs detected by LRS/SRS were smaller than 0.5 kbp, OGM did
not detect the majority of SVs. Importantly, reference choice also affected gene
annotation context, with approximately half of matched protein-coding genes
showing a >10 bp difference in annotated genomic span between hg38/GRCh38
and T2T-CHM13. We also present the clinical utility of LoReC for SV annotation
in diagnostics.

Conclusions: Our results showed that LRS, especially when combined with the
gapless T2T-CHM13 reference, improves SV detection and interpretation and
may strengthen genetic diagnostics in cases when SRS is inconclusive. LoReC
provides a user-friendly framework for analysis of SVs, irrespective of type of
SRS/LRS technology, and their annotations in diagnostics.

Grant support:JG_2024_035, MH CZ-DRO (FNOL,00098892), IGA_LF_2026_013

20.—-22. 5. 2026




OBSAH SCHEMA PROGRAMU
database search L .: IE SVs
. y T e | ]—
SVofinterest | . i . == —= (otherdataset,
(1,000 bp) T %{ s = ||__ database)

et

size proportion lest

&Y ol intwront - SV o inforet

taloranca | = toloranen | g IV for it candiate: | | [¥E e
et bo 5% set o 1,000 bp 0 - 1 % x b iy ( - I 1
ik 5 + -. — el . v B . - L AL AL
=D i ———
= = M ==

'
filter out all SV's that do not meet the criteria
sort passed SVs by Intersection Variance

P36

Dvouleté zkuSenosti s Centralnim sekvenovanim pfi
Ustavu imunologie ve Fakultni nemocnici Olomouc
Manakova Jirina, Savara Jakub, Petrackova Anna, Nesnadna Romana,
Wojewodova Karolina, Trajerova Marketa, Kriegova Eva

Ustav Imunologie, Fakultni nemocnice Olomouc a LF UP Olomouc, Cesko

Sekvenovani nové generace (NGS) se stalo klicovou soucasti soucasné diagnos-
tiky v hematoonkologii, a to nejen pro identifikaci prognostickych a prediktivnich
markerd(, ale také k monitorovani minimalni rezidualni nemoci a detekci sekvenc-
nich variant spojenych s rezistenci k lé¢bé. V reakci na rostouci potrebu klinického
genetického testovani metodou NGS bylo ve Fakultni nemocnici Olomouc (FNOL)
na pocatku roku 2024 zrizeno pracovisté Centralniho sekvenovani. Cilem bylo
efektivné vyuzit pfistrojové vybaveni, zkratit dobu odezvy genetickych vysSetreni
a zajistit standardizovanou kvalitu vystupt. Pracoviété vzniklo pri Ustavu imuno-
logie jako prvni nemocniéni centrum tohoto typu v Ceské republice. Sekvena&nf
provoz byl zahajen v lednu 2024 na platformé NextSeq 2000 (Illumina), od ¢erv-
na 2024 pokracuje na platformé SurfSeq 5000 (GeneMind). Priprava knihoven
probiha decentralizované v jednotlivych laboratofich FNOL, vlastni sekvenace
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je realizovana jednou az dvakrat tydné podle aktualnich klinickych poZadavka.
Tento model umoziuje velmi rychlou odezvu pro klinicka pracovisté a pruz-
né prizptsobeni provozu podle naléhavosti jednotlivych indikaci. Bioinformatické
zpracovani a klinicka interpretace probiha na jednotlivych odbornych pracovi-
&tich, zejména na Ustavu imunologie, Hematoonkologické klinice, Ustavu |ékar-
ské genetiky a Ustavu klinické a molekularni patologie. V obdobi od ledna 2024
do ledna 2026 bylo v ramci Centralni sekvenace realizovano 164 sekvenacnich
béht s celkovym objemem 13 000 Gbp. Dvouleté zkusenosti ukazuji, ze centra-
lizovany model Centralniho sekvenovani je provozné funkcéni a klinicky prinosny.
Umoznuje efektivni vyuZiti vysokokapacitni sekvenacni technologie, standardiza-
ci kvality vystupl a rychlou dostupnost genetickych dat pro klinicka pracovisté.
V hematologii predstavuje sekvenovani zasadni nastroj pro moderni diagnostiku,
stratifikaci rizika a podporu individualizované lé¢by pacientt.
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BACKGROUND: Interleukin-6 (IL-6), soluble (s)CD30, TARC/CCL17, and sCD163
are established circulating biomarkers in classical Hodgkin lymphoma (cHL).
Although these markers are linked to disease aggressiveness and tumor
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burden, their relationship to peripheral immune-cell composition remains poorly
understood.

PATIENTS AND METHODS: Distribution and immunophenotypes of immune
cells were assessed in peripheral blood of 20 newly diagnosed patients with
cHL (9 men/11 women, median age of 44 years) using multiparameter flow
cytometry. Blood counts, serum cytokine levels (IL-6, sCD30, TARC, sCD163)
measured using ELISA in paired samples, clinical characteristics, treatment
responses, and outcomes were collected. The primary endpoint was 10-year
event-free survival (EFS).

RESULTS: During a follow-up of 10-year, five patients died (25%); all of them
had elevated IL-6 levels (>30 pg/mL) at diagnosis. Patients with high IL-6
showed a distinct peripheral immune-cell pattern characterized by activated
monocytes with increased CD64 expression, reduced nonclassical monocyte
subset (CD14-CD16%), expanded CD8* T-cell population, and an overall lower
proportion of lymphocytes. This phenotype was further linked to higher absolute
monocyte counts, lower lymphocyte-to-monocyte ratio (LMR) and higher
neutrophil percentages as well as increased sCD30 and sCD163, but not TARC,
as well as lower haemoglobin and albumin and higher CRR a1-/a2-globulins,
soluble IL-2 receptor, thymidine kinase, and glucose. Moreover, these patients
had decreased haemoglobin and albumin together with elevated serum levels of
CRPR a1- and a2-globulins, soluble IL-2 receptor, thymidine kinase, and glucose.
Clinically, it was associated with advanced stage, B symptoms, extranodal
involvement, and inferior 10-year EFS. Relationships among laboratory and
clinical parameters were explored and visualised using multivariate network
analysis.

CONCLUSIONS: Activated monocytes, reduced nonclassical monocytes, and
expansion of CD8* T cells define a distinct inflammatory peripheral immune-cell
phenotype in cHL that is associated with elevated IL-6 and more aggressive

disease.

Grant support: MH CZ — DRO (FNOI, 00098892), ICA_LF_2026_013.
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Zmény v poolu T-efektoru jako moZny

prediktor odpovédi na CAR-T terapii.
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Uvod: Vyzkum vztahu mezi nddorem a hostitelskym prostiedim, zprostedkovany
imunokompetentnimi subpopulacemi, je jednim z Ustifednich témat soucasné
hematoonkologie. Plvodni ,tumor-centricky” model, ve kterém je vysledek
interakce urcen témér vyhradné charakteristikami nadorové tkané, ustupuje
novému konceptu, ktery zohlednuje prinos imunitni slozky hostitele v oblastech
vzniku nadoru, jeho rdstu, prognézy a reakce na terapeutické postupy, zejména
na biologickou lé¢bu na bazi CAR-T konstruktu. Klicovym faktorem se stava
funkéni stav T-lymfocytl a jejich schopnost efektivni protinadorové odpovédi,
ktera je v ¢ase dynamicky ovliviiovana [éCbou.

Metoda: Prezentujeme zhodnoceni kinetiky imunokompetentnich CAR-T i non
CAR-T T-lymfocytarnich subpopulaci pomoci mnohobarevné pritokové cytomet-
rie a posouzeni miry aktivace T-efektord na nékolika Grovnich (CD69, HLA-DR,
CD107a), v¢etné sledovani dopadu immune escape mechanizml nadoru (PD1),
s cilem identifikovat kvatitativni i kvantitativni zmény v poolu T- efektort asocio-
vané s ¢asnou predikci dobré |é¢ebné odpovédi.

Vysledky: Jako nejnadéjnéjsi marker predikce dobré lé¢ebné odpovédi se jevi
sledovani kinetiky absolutniho poctu CD8* CAR-T lymfocytl v prvnich tydnech
po podani. Rovnéz byl prokazan silny vztah mezi dosazenim CR a pozdni
aktivaci (CD8* HLA-DR*) a vycCerpanim (CD8* PD-1*) efektorovych cytotoxickych
T-lymfocyta.
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Uvod

Alzheimerova choroba (AD) je nejcastéjSim neurodegenerativnich onemocné-
ni s rostoucim zdravotnickym a socialné-ekonomickym dopadem. Jeji pri¢inou
je ukladani amyloidu B (AB) a abnormalnich (fosforylovanych) t proteint (p-1)
do mozkové tkané. AB tvori plaky mezi neurony, abnormalni t proteiny tvori neu-
rofibrilarni klubka v neuronech. Vysledkem téchto patologickych déjd je plizivy
rozvoj demence, jejimiz charakteristickymi rysy jsou ztrata paméti a rozhodova-
cich kompetenci, narusena schopnost resit problémy a bézné Ukoly, dezorien-
tace v misté a case, vyjadrovaci potize, zmény osobnosti a omezeni socialnich
interakci. Depozici AR a p-t je mozno prokazat pomoci specialnino PET a MRI
a jejich hladiny jsou stanovitelné v mozkomisnim moku a krvi. Tyto metody jsou
doporuceny k potvrzeni diagndézy symptomatické AD, ale téZ k Casné detekci AD
v bezpriznakovém obdobi (Nat Med. 2024 Aug;30(8):2121-2124).

Cil a metody

Prikaz relevantni proteinopatie AR a p-t v krvi je mozny pomoci SIMOA (single
molecular array), CLIA (chemiluminiscence) nebo pritokové cytometrie. V pilotni
studii zamérené na inicialni testovani AB1-40, AB1-42, p-1181 a p-1217 byl pou-
zit kit pro pratokovou cytometrii vyuzivajici k presné kvantifikaci specifické mikro-
sféry a méreni intenzity fluorescence. Multiplexni testovaci sada vyrobce Jiangxi
Cellgene Biotech slouzi k méreni hladin ¢tyr uvedenych biomarkert AD v plazmé
na principu sendvic¢ové detekce. V plazmé 13 osob (6 zdanlivé zdravych, 5 s kli-
nickou dg. AD a 2 s klinickou dg. vaskularni demence [VD] ) byly stanoveny hla-
diny AB1-40, AB1-42, p-t181 a p-1217 a byl kalkulovan pomér AR1-42/ AR1-40.
Namérené hodnoty byly porovnany s referenénimi mezemi udanymi vyrobcem.
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Vysledky

Patologicky zvySena hodnota p-t181 byla prokazana u vSech pacientd s AD
a VD a u 3/6 zdanlivé zdravych jedinct, v€etné 1 gravidni Zeny. Patologicky zvy-
Sena hodnota p-1217 byla prokazana u 4/5 pacientdi s AD a 1/2 pacientd s VD.
U vSech zdanlivé zdravych osob byla hodnota p-t217 normalni. Hodnoty poméru
AB1-42/AB1-40 byly patologické u jednoho pacienta s VD a u jedné zdravé oso-
by. Krabicové grafy dokumentuji dobré rozdéleni fyziologickych a patologickych
hodnot p-t181 i p-t1217 a postuluji otazku spravného stanoveni klinicky relevant-
niho cut-off. (Obr. 1) Limitaci pilotni studie je maly pocet testovanych jedinct, dis-
kutabilni spravnost klinické diagnozy AD a VD a nejistota ohledné hodnoty cut-off
u testovanych biomarkerd.

Zavér

Stanoveni plazmatické proteinopatie AB a p-T je doporuc¢enym standardem ob-
jektivizace AD. V pilotni studii se plazmatické hodnoty p-t181 a p-1217 jevily jako
nejuzite¢néjsi. Zodpovédné stanoveni spravné diskrimina¢ni meze patologickych
hodnot vyzaduje dalsi vyzkum.
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VYUZITi DOAC STOP TABLET U VYSETRENI FAKTORU VIII
Jelinkova Michaela’, Husakova Martina', Kvasni¢ka Tomas?, Malikova lvana’
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VlySetreni aktivity faktoru VIII patfi k rozsifenym vySetfenim pri podezreni
na trombofilni stav nebo naopak pfi diferencialni diagnostice prodlouzeného
aPTT. Falesné snizené hodnoty faktoru VIII mohou zpusobit i prfimé inhibitory
koagulace (DOAC), ke kterym patii dabigatran (Pradaxa), rivaroxaban (Xarelto),
apixaban (Eliquis) a edoxaban (Lixiana). Uvedena peroralni antikoagulancia
vyznamné ovliviuji vysledky rutinnich i specialnich koagulacnich testd, coz
komplikuje interpretaci hemostatickych parametrl u pacientd vyzadujicich
laboratorni vysetreni.

Cilem studie bylo pouziti DOACs stop tablet, které in vitro rusi vliv primych inhi-
bitordl koagulace, a sledovani korekce koagulac¢nich ¢ast. Dalsim cilem bylo po-
soudit rozdily pri stanoveni koagula¢ni a chromogenni metodou.

Metodika: Do studie bylo zafazeno 90 pacientl rozdélenych do tfi skupin pod-
le typu uzivaného DOAC (dabigatran n=30, rivaroxaban n=30, apixaban n=30).
Referencéni skupinu tvofili zdravi darci, u kterych byla ovérena absence interfe-
rence DOAC Stop™ tablet s koagula¢nimi proteiny. Pro vySetieni aPTT jsme vy-
uzili Pathromtin SL, Siemens, pro stanoveni hladiny faktoru VIIl jsme pouzili faktor
VIII deficitni plasmu a reagencii Actin FSL a soucasné kit Factor VIII Chromogenic
Assay, Siemens, analyzator BCS XP (Siemens). Vzorky byly testovany pred
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i po neutralizaci DOAC Stop™ tabletami. Statistické zhodnoceni probéhlo v pro-
gramu Statistica 12 v¢etné testovani normality (Shapiro—Wilk).

Vysledky: U zdravych darct nebyl prokazan vliv DOAC Stop™ tablet na koagu-
la¢ni parametry. Aktivita faktoru VIIl stanovena koagula¢ni metodou byla vyznam-
né snizena ve vsech trech skupinach, u dabigatranu a rivaroxabanu s prikaz-
nou korelaci s hladinou léku; u apixabanu nebyla zavislost statisticky potvrzena.
Chromogenni stanoveni faktoru VIII bylo vyrazné ovlivnéno pouze dabigatranem.
Po neutralizaci DOAC Stop™ tabletami doslo ke korektni eliminaci Gcinku léCiv
u vSech parametrd.

Zavér: Primé inhibitory koagulace vyznamné interferuji s fadou koagulacénich tes-
tl a vyrazné ovliviiuji vysledky stanoveni faktoru VIIl. Na zakladé méreni a stati-
stickych vypoctl bylo zjisténo, ze tyto vysledky mohou byt rozdilné v zavislosti
na metodé, kterou pro analyzu pouzijeme. Pouziti DOAC Stop™ tablet se ukazalo
jako efektivni metoda k odstranéni interference a umoznuje validni interpretaci
laboratornich vysledk( u pacientl uzivajicich DOAC. Tyto poznatky maji zasadni
vyznam pro spravné hodnoceni hemostatického stavu, planovani chirurgickych
vykonU i kontrolu compliance pacientd.

Kli¢ova slova: faktor VIII, pfimé inhibitory koagulace, tablety

Studie byla podporena RVO-VFN64165
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Transfuzni oddéleni, Fakultni nemocnice Olomouc, Olomouc, Cesko

Uvod: Trombocytarni transfuznimi pfipravky (TP) jsou pouZivany k substituénf
léCbé u pacientl s krvacivymi projevy a soucasnym vyskytem trombocytopenie
¢i k profylaxi krvaceni u pacientl s trombocytopenii nebo trombocytopatii.
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Vzhledem ke kratkému intervalu exspirace nativnich trombocytarnich TP jsou
v posledni dobé& vyuzivany jiné zplisoby vyroby a skladovani prodluzujici dobu
pouzitelnosti.

Metodika: V soucasné dobé& na TO FNOL vyrabime nativni, pozdné chlazené,
kryokonzervované a promyté trombocytarni TP Na vyrobu trombocytarnich TP
mohou byt pouzity trombocyty z aferézy (trombocyty z aferézy deleukotizované
v nahradnim roztoku TADR) i trombocyty z plné krve (trombocyty z buffy-coatu
smésné deleukotizované v nahradnim roztoku TBSDR). Pozdné chlazené
trombocyty (TADRPC/TBSDRPC) jsou nejprve skladovany jako nativni trombocyty,
maximalné 5 dnd, poté jsou prevedeny do rezimu skladovani pri +2 az +6 °C,
bez nutnosti kontinudlni agitace. Doba skladovani je prodlouzena maximalné
na 14 dni od data odbéru/vyroby. Kryokonzervované trombocyty (TADRKZ/
TBSDKZ) jsou vyrobeny z nativnich trombocytl, kdy ihned po vyrobé je
trombocytovy koncentrdt po Upravé objemu a pridani kryoprotektivni latky
zmrazen a uchovavan pfi teploté >-62°C. Pred aplikaci pacientovi je nutné
provést rekonstituci TP (rozmrazeni a pridani nahradniho roztoku SSP+).
U chlazenych i kryokonzervovanych TP byla v ramci kontroly kvality provedena
i tromboelastografie metodou ROTEM se srovnatelnymi vysledky jako u nativnich
trombocytd.

Trombo- Teplota
cytdrni skladovani Xxspirace itace wirlin emoterapie
ytdrni TP | skladovani | Exspi Agi Swirling H pi Vyrobeno
(kratka) 0) T.U. /2025
TR [+20az+247c| 5 dnd nutnd pritomen  [1S6CINY | 579 T
iabilni ,
TADRPC, |, o.coc | o514 dns o | VANAOEAL gy
. 202+6°C |az14dnd neni nutnd | nemusf byt P 40 TU.
TBSDRPC viditelng krvdceni
akutni
TADRKZ, 0 krvdceni,
TBSDKZ 2-62°C 2 roky - - Krizové 368 TU.
situace

Zavér: Chlazené i kryokonzervované trombocytarni TP predstavuji adekvatni na-
hradu nativnich trombocytd pro pacienty s akutnim nebo perioperaé¢nim krvace-
nim, nejsou vsak vhodné pro profylaktickou léCbu trombocytopenie. Chlazené
trombocytarni TP mohou byt vyjimecné podany profylakticky pred opera¢nim
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nebo jinym invazivnim vykonem s rizikem krvaceni. VVyroba chlazenych a kryo-
konzervovanych trombocytarnich TP z nativnich jednotek predstavuje dulezitou
strategii pro minimalizaci ztrat, zvySeni dostupnosti a efektivni vyuziti omezenych
zdrojl v transfuzni praxi. Klicovym faktorem pro tvorbu optimalnich zasob nativ-
nich trombocytarnich TP je Gzka a kontinualni komunikace s klinickymi pracovisti.
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venetoklax tablety
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Zkrécené informace o lécivém pripravku - informace zaméfené pouze na léchu chronickeé lymfocytarni leukémie (CLL)

Nazev lécivého piipravu: Vencito 10 g potahované tabley; Venclysto 50 mg potahovane tablety; Vendlxto 100 mg patahované tablety Nazew utiné latky: venetoclawum. Indikace: Pipravek Vendyxto vkombinaci s obinutuzumabem e indikovén k Iécbe dospelch pacientt s dosud nelécenou CLL. Prpravek Vencixto v kombinaci s rtuximabem j indikovan k Iécbé
dospeljch pacientts CLL kteft dostali minimalng jednu piedcho échu. Monaterapie pripravkem Vencyxto je indikovana k léche CLLs delect 17p nebo mutact genu TPS3 u dospjch pacentt nevhodnych k eche inhibitorem drahy B-bunéingho receptoru, nebo u nich tato léha selhala, nebo s absenct delece 17p nebo mutace genu P53 u dospéljch pacientl u nichz selhala
chemoimunoterapie lécba inhibitorem drdhy B-bunééneho receptoru. Kontraindikace: Hypersenzitvita a léivoutku nebo na kteroukoli pomocnou atku; U pacienti s CLLsoucasné pouitise ilnjmi inhibitory CYP3A pr ahdjeniteranie a béhem fitrace davky; u vech pacienttufiuéni pifpravkd obsahjicichtfezalku teckovanou. Davkovania zpdsob podant: Léchu venetoklaxem
musf zahijita monttorovat IékaF se zkuSenostmi s pouditm protinadorovich écivch pforavka. U pacienti Iécenjch venetoklaxem se maze vyvinout syndrom nadoroveho rozpadu (TLS). K prevenciasnizent rzka TLS je tfta s fidit informacemi popsanyini v SPC, véetné hodnocenrizika, profylaktickich opatfent,planu titace déky. laboratomho monitorovain a lékovich interakc
Podavéni se musfv pipade potfeby oferusit. CLL: zahajovaci ddvka je 20 mg venetoklasu jednou denn po dobu 7 dnd. Déva se must po dobu 5 tjdnd postupné zvySovat (b tidaje viz SPC) a na denni davku 400 g, Utelem pétijdenni tirace dévky je postupné zmensovan nddorové zétéZe (tv. debulking) a SniZovai rizka LS. Venetoklax v kombinaci s obinutuzumabem:
Venetoklax se podava celkem 12 cykl, picemz kazds cykdus md 28 di: 6 eyt v kombinaci s obinutuzumabem a nasledng 6 cykld venetoklaxu samostatné. Obinutuzumab podévejte 1. den 1. cyklu v ddvee 100 g, nasledn dévka 900 mg mize bt podna 1. nebo 2. den. 8. 15.den 1. cyklu a pak 1. den kadgho dalstho 28denniho cyklu- celkem 6 - podavejte dévku
1000 mg. Dvacaty druhj den 1. cydu zacnéte postupovat podle Stjdenniho schémat ftrace dévky venetoklaxu (v tabulka v SPC) &z do 28. dne 2. cyklu. Po dokoncen schématu titace davky e doporucend davka venetoklaxu od 1. dne 3. cyklu obinutuzumabu a2 do posledniho dne 12. cykdu 400 mg jecnou denné. Davka venetoklaxu v kombinacisrituximabem po ttaci: Doporucend
dévka venetoklaxu v kombinacs ituximabem je 400 m jednou denné. Rituimab podévejte pote, o pacient dokoncil plé ttrace davky a dostéval doporucenou denni dévku 400 mg venetoklaxu po dobu 7 dnd. Venetoklax s uzivé po dobu 24 mesici od 1. dne 1. cydu rtusimabu. Dévka venetoklaxu vmonoterapiipo titraci: Doporucen dévka venetoklaxuje 400 mg jednou denné.
Léa pokratuje az do progrese onemocnéni nebo do doby, kdy j pacient prestane tlerovat. Po dalstopatient ke snen rizka LS pif lécbe CLL iz SPC. ZulaStni populace: U starsich pacientd(ve véku > 65 et) nent teha upravovat davku. U pacientd s lehkou, siedng tézkou nebo tézkou poruchou funkee edvin,nebo vterminalnim stadiu onemocnéni ledvin vyzadujicim dialyzu
nent iprava davky nutnd. Venetoklax e ma pacienttim s t&Zkou poruchou funkee ledvin (CrCl=> 15 mllmina < 30 ml/min) nebo v termindlnim stadiu onemocnéni edvin (ESRD) vyZadujicm diajzu (CrCl < 15 mifmin) podavatjen v pripade Ze prinos pievairiziko,  pacientyj teha dtkladngji monitorovat kil zndmkaim toicity vehledem ke zvjSenému rizkuTLS. U pacienti slefkou
nebo tiedng tézkou poruchou funkee jater se Z3dnd tprava davky nedoporucuie, ale u pacientl e stiedne té7kou poruchou funkee jater e tieba pri zahdjeni terapie a ve féititrace davky ddkladnéij monitorovat anamky torcity. U pacientds té7kou poruchou funkee jater e doporuceno v prdbeéhu lécby snizent dévky minimalng o 50 %. Tyto pacienty jetfeba diklaoni monitorovat
kil znamkém toricty. Bezpenosta cinnost pripravku Vencito u déi do 18 et nebyla stanovena. Zpdsob podani: Perordini podani tabley se majf polykatcelé a zapfiet vodou kaidy den piibliané ve stejnou dobu. Tablety se musfuzvatsjidlem. ZvlaStni upozomneni a varovani: CLL: VysS ko TLS i zahdjen Iéchy venetoklaxem maf pacenti s vysokou nédorovou 28t
rzko déle 2vySuje sniend funkce ledvin (CrCl < 80 milmin). U pacient jetfba posoudlitrizko a majfdostivat pifslusiou profylaxiTLS vcetnd hyaratace a antihyperurikemickjch atek.Je tieba monitorovat biochernické parametry kve a abnomality neprodlend fesit Podavain se mustv pifpad potfeby prerusi.U pacient écensch venetoklaxern ve studiichv kombinadis rituximabern
neho obinutuzumabe nebov monaterapiibyla léSena neutropenie 3.nebo 4. stupné. Behem lécby se musi monitorovat plnj krewn obraz. U pacientd s tézkou neutropenitse doporucuje perusent &cby nebo snizenf davek. Byl hdSeny zévaine infekce vcetné pifpad; sepse satélnim zakondenim. A podezreni na infeke e teba hned podat échu véetné antimikrabialnich ltek
a podavénivenetoklaru pierusit nebo pfimefend sntjeho davku. Upravy davky venetoklavu 2 divodu nezddoucich dcinkd sou podrobng uvedeny v SPC. Nezadouci ciney: CLL: Neastéjsmi nezddoucimi cinky (> 20 %) ibovolngho stupné u pacientt, ktef dostavli venetoklax ve stuclich v kombinacis obinutuzumabem nebo rtuximabem, byly neutropenie, prjem a nfekce
homich cest djchacich. Ve studiich v monoterapi byl mejCastjsmi nezadoucimi cinky neutopeniefsnizent pottu neutrofil, prjem, nauzea, anemie, inava a infekce homich cest djchacich. NejSastéi uvadenymmi zvainjmi neadoudmi dcinky (> 2 %) u pacient, kteff dostéval venetokdax v kombinaci s obinutuzumabem nebo rituximabem, byly pneumonie, sepse, febilni
neutropenie aTLS. Ve studiich v monoterapi byl nejcasti uvadenjmi zavaznjmi neadoucimi tcinky (> 2 %) pneumonie a febrilni neutropenie. Piruseni échy a sniZeni davky kvl nezadoucim dcinkdim u CLL: K ukoncent €y kvtlinezddouciim cinkim doslo 16 % pacientii écenjch venetoklaxem v kombinacis obinutuzumabem nebo ituimabem ve stuich CLL14 a MURANO.,
Ve stuctich v monoterapii s venetoklaxem ukonclo écbu 11 % pacient? v dislecku neddoucich dcinkd. Ke snen daky kvl nezédoucim teinkim bylo pifstoupeno u 21 % pacintt écenjch kombinac venetoklasu a obinutuzumabu ve st CLL14, u 15 % pacientd Iécenych kombinacf venetoklaxu a ituximabu ve studii MURANO a 14 % pacientl écenjch venetoklatem ve

studich v monoterapi. K prerusen I&cby v ddsledku nezddoucich tinke doslo u 74 % pacientt Iécenych kombinac venetoklaxu a obinutuzumabu ve stui CLL14 a w 71 % pacientd écenjch kombinact venetokaxu arituximabu ve stui MURANO); nejcastéim nezadoucim dcinkem, kteny ved! k perusen Iéchy venetoklaxu, byla neutropenie (41 % ve studii CLL14 243 %ove studi
MURANOJ. Ve studich v manaterapii s venetoklakem doslo k prerusent écby v dlisledku nezédoucich dcinkd u 40 % pacientl; nejéastéjsim nezadoucim cinkem, kter ved! k prerusent écby,byla neutropenie (5 %.V pedliatrcké studi M13-833 u 140 pedliickjch a mladsch dospeljch pacientu s relabujicmi nebo refrakterim malignitami nebyla jitena Z4dnd nové rizka ani
problémy tjkaicse bezpechost. Interakee: Silné nebo tfedné ilné inhibitory CYP3A (nap: ketokonazo,trakonazol, posakonazo,vorikanazol,Karithromycin) infibitory P-gp BCRR,induktory CYP3A, azithromycin, ity snujic hladinu Zaludecni ysefiny, sekvestranty 2ucovjch kyselin, warfarin, mohou zménitexpozicivenetoklaku amze bjtavjSeno izko TLS pif zahajen terapie
a@behe titrace dévky. Pacienty jetfeba dikladneji monitarovatkvil zndmkém toxicty a miZe byt zapotieb davku déle upravi (pocrobnostvz. SPC). Venetoldax se nemd podavat soucasné se slnjmi nebo stfeané ilnjmmi induktory CYP3A. Téhotenstvi a kojeni: Zeny se béhem uzivan pifpravku Venclyeto  po dobu nejméné 30 dni po ukancen by majivyhnout otéhotnén.
Lenyve fertinim veku proto must behem uéfién venetoklaxu a po dobu nejmeéné 30 dnd po ukoncent Iécby pouzivatwsoce tcinnou antkoncepci.V soucasné dobé nen zndmo, da venetoklax miZe sniit dcinnost hormondlni antikoncepce, aproto Zeny uivjic ormondln antikoncepci majf pridat briérovou metodu. Behem lécby pripravkem Venclyeto g tieba prerusitkojeni.
Uchovavani: Z2dné 2vaStni podminky uchovavani. Balenis Venclyto 10 mg: 10 nebo 14 tablet; Vendlyxto 50 ma: 5 nebo 7 tablet; Venclysto 100 my: 7 nebo 14 tablet nebo vicendsobine baleni 112 nebo 360 tablet. Drfitel rozhodnuti o registraci: AbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Némecko. Registraci tsta: Venlyxto 10 mg:
EUA/16/138/007 (10 tablet), EU/1/16/1138/002 (14 tablet; Venclpeto 50 ma: EU/1/16/11381003 (5 tablet), EUI/16/11381004 (7 tablet) Venyxto 100 my: EU/1/16/1138/005 (7 tablet), EU/1/16/1138/006 (14 tablet), EUI/16/11381007 (112 tablet), EUI1/16/1138/008 (360 tablet). Posledn revize textu: 07/2025. Pipravek jevizain na preclis ékafe a je hrazen smluvnim

dravotnickjm zarizenim 2 vefejngho zdravotniho pojitén u pacientu s CLL proindikace schvalené pro kombinacis obinutuzumabem nebo rtuximaben a u pacientti s AMLu kombinacis azaciicinem.
Seznamte s¢, prosim, s Uplnou informacf o pipravku provSechny schvlené indlkce dive, nef g pecepiSete.
“V/4X= schvalené kombinovane rezimy s venetoklaxem pro écbu CLL: pro 1L CLLjeto kombinace V-+O (VENCLYXTO + obinutuzumab a pro 2+ CLL kombinace +R! (VENCLYKTO + ritusimab). U viech téchto kombinactg tieba se it SPC obou kombinovanjh IEcwjch pifpravkd. | 1L= prunlinie; 2L+ = drufd vy linie; CLL = chronicks lymfocytém leukémie. | Reference: 1. Souhr ddaj o pipravku VENCLYXTO.

Uplng znéni SPC pripravku Venclyxto e k dispozic na adrese: hitps://www.abbuie.cz/our-science/products. html. .
AbbVie s.r.0. | Metronom Business Center, Bucharova 2817/13,158 00 Praha 5 | tel.: 233 098 111 www.abbvie.z CZANCCLL-260008 | Datum pifpravy: 0312026 Ob b\/ [



Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom (aHUS) ULTOMIRIS
Paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie (PNH) (ravulizumabh)

koncentrat pro infuzni roztok

C5 inhibice":

Okamzita. Uplna. Trvalal

Okamzita a uplna inhibice C5' je dosazena po prvnim podani pfipravku ULTOMIRIS® u pacientti s PNH a aHUS.!?

Pripravek se podava intravenozni infuzi 1x za 8 tydnd.*”

* Trvala inhibice C5' pretrvavala u vSech pacientli po dobu 26 tydni Iécby pfipravkem ULTOMIRIS® ve studiich faze 3.!
** Pocinaje 2 tydny po nasycovaci davce se udrzovaci davky podavaji jednou za 4 nebo 8 tydnii (v zavislosti na télesné hmotnosti).

Reference: 1. Souhm Udajii o pfipravku, ULTOMIRIS®. 2. Rondeau E, et al. Kidney Int. 2020:97;1287-1296. | aHUS = atypicky hemolyticko-uremicky syndrom. PNH = paroxysmalni noni hemoglobinurie. | fInhibice volného sérového C5 (koncentrace < 0,5 ug/ml).

CZ-8963 | Datum pfipravy: 4/2026
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. | U Trezorky 921/2, 158 00 Praha 5 - Jinonice | tel.: +420 222 807 111 | www.astrazeneca.cz AStraZeneca



Zkracena informace o lécivém pripravku Ultomiris®
Pred pfedepsanim pripravku se seznamte s tplnym Souhmem tdajli o pfipravku,

Ultomiris (ravulizumabum) 300 mg/3 ml a 1 100 mg/11 ml. SloZeni: Jedna injekcni lahvicka o objemu 3 ml obsahuje 300 mg (100 mg/m) ravulizumabu. Jedna injekéni lahvicka o objemu 11 ml obsahuje 1 100 mg (100 mg/ml) ravulizumabu. Terapeutické
indikace: Uttomiris je indikovan k I&Ché dospélych a pediatrickych pacientii s télesnou hmotnosti 210 kg s paroxysmalni noéni hemoglobinurii (PNH): u pacientd s hemolyzou s Klinickym pfiznakem (Klinickymi pfiznaky) svédCicim (svédgicimi) o vysoké aktivité
onemocnéni; u pacientd, ktefi jsou klinicky stabilni nejméné po dobu poslednich 6 mésicii 1écby ekulizumabem. Ultomiris je indikovan k I&ché pacientd s télesnou hmotnosti = 10 kg s atypickym hemolyticko-uremickym syndromem (aHUS), ktefi doposud nebyli
[éceni inhibitory komplementu nebo jim byl podavan ekulizumab nejméné po dobu 3 mésicti a byla u nich prokazana odpovéd na ekulizumab. Ultomiris je, jako pfidatna terapie ke standardni terapii, indikovan k 1écbé dospélych pacientd s generalizovanou myastenii
gravis (gMG), ktefi vykazuji pozitivitu na protilatky proti acetylcholinovému receptoru (AChR). Ultomiris je indikovan k I&ché dospélych pacient s Neuromyelitis optica a poruch jejino Sirsiho spektra (NMOSD), ktefi jsou pozitivni na piitomnost protilatek proti
akvaporinu-4 (AQP4). Davkovani a zplisob podavani: Dospéli pacienti s PNH, aHUS, gMG nebo NMOSD: Nasycovaci davka a nasledné udrzovaci davky, podavané intravendzni infuzi, vychazeji z télesné hmotnosti pacienta. Udrzovaci davky podavané jednou za
8 tydn, pocinaje 2 tydny po podani nasycovaci davky. Informace o davkovacim rezimu ravulizumabu zaloZeném na télesné hmotnosti jsou uvedeny v SPC. Se soub&znym pouzivanim PE/PI (plazmaferézy nebo vymény plazmy nebo infuze Gerstvé zmrazené plazmy)
a ravulizumabu nejsou zkuSenosti. Podavani PE/PI milze snizit sérové hladiny ravulizumabu. Zvlastni populace: Pediatricti pacienti s PNH a aHUS a s télesnou hmotnosti > 40 kg jsou Iécen dle doporuceného davkovani pro dospélé. Davkovani a intervaly davkovani
u pediatrickych pacientdi s télesnou hmotnosti = 10 kg az 20 kg je jednou za 4 tydny, u pediatrickych pacientdi s télesnou hmotnosti > 20 kg a7 40 kg je jednou za 8 tydnd, pocinaje 2 tydny po podani nasycovaci davky. Udaje poturzujici bezpecnost a iginnost
ravulizumabu u pacientd s télesnou hmotnost nizsi nez 10 kg jsou omezené. Ravulizumah nebyl studovan u pediatrickych pacientd s PNH s télesnou hmotnosti <30 kg. Davkovani ravulizumabu u pediatrickych pacientd s télesnou hmotnosti <30 kg je zalozeno
na davkovani pouZitém u pediatrickych pacientd s aHUS. Ravulizumab nebyl studovan u pediatrickych pacient(i s gMG nebo NMOSD. Starsi osoby: U pacienti s PNH, aHUS, gMG a NMOSD ve véku 65 let a starSich neni nutna tprava davky. Porucha funkce ledvin:
Neni nutna (iprava davky. Porucha funkce jater: Bezpetnost a tcinnost ravulizumabu nebyly u pacientdi s poruchou funkce jater studovany. Zplsob podéni: Pouze intravendzni infuze, podavat pries 0,2um filtr pomoci injekéni nebo infuzni pumpy (informace o fedéni
a délce podavani infuze viz SPC). Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku; pacienti s nevylécenou infekei Neisseria meningitidis v dobé zahéjent 1écby; pacienti, ktefi nemaji platné ockovani proti Neisseria meningitidis,
pokud nepodstoupi profylaktickou Iécbu vhodnymi antibiotiky po dobu 2 tydn(i po ockovani. Zvlastni upozornéni a opatreni: K zlepseni sledovatelnosti se ma zaznamenat nzev a Cislo Sarze piipravku Ultomiris. Zavaina meningokokova infekce: Na zakladé
mechanismu Gcinku ravulizumab zvySuje nachylnost pacienta k meningokokové infekci/sepsi (N. meningitidis). Mize se objevit meningokokové onemocnéni vyvolané jakoukoli séroskupinou. Ke sniZeni rizika infekce, musi byt vichni pacienti ockovani proti
meningokokovym infekcim nejméné 2 tydny pied zahdjenim 1écby ravulizumabem, pokud riziko oddaleni 1écby nepfevySuje riziko rozvoje meningokokové infekce. Pacienti, ktefi zahdji 1écbu ravulizumabem dfive nez za 2 tydny po podani vakciny, musi byt IéCeni
vhodnymi profylaktickymi antibiotiky po dobu 2 tydnii po ockovani. Doporucuii se vakciny proti séroskupinam A, C, Y, W135 a B. Pacienti musi byt ockovani nebo pfeockovani podle platnych narodnich pokyn(i pro pouZiti vakciny. Pokud je pacient pfeveden z échy
ekulizumabem, musi Iékafi ovéfit, zda je ockovani proti meningokokim aktudini. Ockovani nemusi dostatecné chranit pred meningokokovou infekel. U pacientdl 1écenych ravulizumabem byly hidseny pfipady zavaznych meningokokovych infekci/sepsi. VSichni
pacienti musf byt sledovani s ohledem na ¢asné znamky meningokokové infekce a sepse. Pokud je podezfeni na infekci, musi byt pacienti okamzité vySetteni a léceni vhodnymi antibiotiky. Pacienti musf byt na tyto znamky a pfiznaky upozornéni. Lékafi musi
pacientim poskytnout Prirucku pro pacienty, rodice a pecovatele a Kartu pacienta. Imunizace: Ockovani mize dale aktivovat komplement. V déisledku toho se mohou u pacientdi s onemocnénimi zprostiedkovanymi komplementem vyskytovat ve zvySené mife
znamky a piiznaky zakladniho onemocnéni. Proto se u pacientd musi po doporuceném ockovani peclivé sledovat pfiznaky onemocnéni. Pacienti mladsi 18 let musi byt ockovani proti Haemophilus influenzae a pneumokokowym infekcim. Dalsi systémoveé infekee:
viz SPC. Reakee na infuzi: Poddvani ravulizumabu mdze vyvolat reakce na infuzi (véetné anafylaxe). V pfipadé reakce na infuzi se ma infuze ravulizumabu prerusit a pokud se vyskytnou znamky kardiovaskulari nestability nebo respiracni tisné, maji se zavést
vhodna podplrmé opatfeni. Ukonceni Iécby PNH: Pokud pacienti s PNH ukonGi [é¢bu ravulizumabem, musi byt peclivé sledovani s ohledem na znamky a pfiznaky zavainé intravaskulari hemolyzy (vice informaci viz SPC) nejméné po dobu 16 tydnd. Ukonceni
1é¢by aHUS: O ukonceni podavani ravulizumabu neexistuji Zadné konkrétni daje. Pokud musi pacienti pferusit Icbu ravulizumabem, maji byt prilbézné sledovani ohledné znamek a pfiznak(i TMA. (Vice informaci viz SPC). Ukonceni Iéchy gMG: gMG je chronické
onemocnéni. Pacienti profitujici z 1échy ravulizumabem, ktefi 1écbu prerusi, proto maji byt sledovani z hlediska pfiznakii zakladniho onemocnéni. Pokud se po preruseni 1écby objevi pfiznaky gMG, zvazte opétovné zahdjeni Iéchy ravulizumabem. Ukonceni Iéchy
NMOSD: NMOSD je chronické onemocnéni. Pacienti profitujici z 1écby ravulizumabem, ktefi I6cbu prerudi, proto maji byt sledovani z hlediska pfiznaki recidivy onemocnéni. Pokud se po pferuseni 1échy objevi pfiznaky NMOSD, zvazte opétovné zahéjeni lécby
ravulizumabem. Pfipravek Ultomiris obsahuje jako pomocnou latku polysorbét 80. Polysorbaty mohou zplisobit alergické reakce. Interakce s jingmi lécivymi pfipravky a jiné formy interakce: Nebyly provedeny Zadné studie interakci. Dlouhodoba lécha
intravenozné podavanym lidskym imunoglobulinem mize narusit mechanismus recyklace endozomalniho neonatéiniho Fe receptoru monoklonélnich protilatek, jako je ravulizumab, a tim sniZit sérové koncentrace ravulizumabu. Pokyny pro soub&nou lécbu PE,
PP nebo i.v. Ig viz SPC. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musi béhem Iéchy a jesté 8 mésichi po ukonceni terapie pouZivat icinné metody antikoncepce. Klinické tdaje o podavani ravulizumabu téhotnym Zendm nejsou k dispozici. Ravulizumab
mize potencialng zplsobit inhibici terminalniho komplexu komplementu ve fetalnim obéhu. U téhotnych Zen je moiné zvazit pouziti ravulizumabu po zhodnocenti rizik a pfinosti. Neni znamo, zda se ravulizumab vyluéuje do lidského matefského miéka. Béhem
1é¢by a na dobu 8 mésichi po terapii ravulizumabem se doporucuje prerusit kojeni. Nezadouci dcinky: Mezi velmi ¢asté nezadouci Ucinky (frekvence wyskytu = 1/10) patfi: bolest hlavy, infekce hornich cest dychacich, nazofaryngitida, prijem, pyrexie, nauzea,
artralgie, bolest zad, Uinava, bolest bricha, zavrat a infekce moCovych cest; mezi Casté nezadouci ucinky (= 1/100 az < 1/10): hypersenzitivita, zvraceni, dyspepsie, urtikarie, pruritus, vyrazka, myalgie, svalové spazmy, onemocnéni podobné chfipce, zimnice,
astenie, reakce spojend s infuzi. Mezi méné Casté nezadouci Ucinky (2 1/1000 az < 1/100) ale zarovéh nejzévaznéjsimi nezadoucimi (icinky patfi: meningokokova infekce, diseminovana gonokokova infekce, anafylakticka reakee. Vice informaci viz SPC. Pediatricka
populace: U pediatrickych pacienti s PNH a prokézanym aHUS zafazenych do pediatrickych studii byl bezpecnostni profil podobny jako u dospélych pacient. Nejcast&jSimi nezadoucimi tcinky hladenymi u pediatrickych pacientd s PNH byly bolest bficha, nauzea,
nazofaryngitida, a bolest hlavy, u pediatrickych pacienti s aHUS pyrexie, zvraceni, prijem, bolest hlavy, nazofaryngitida, infekce hornich cest dychacich a bolest bricha. (Vice viz SPC). Ravulizumab nebyl zkoumén u pediatrickych pacienti s gMG a NMOSD. Zvlastni
pozadavky na podminky uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chranite pfed mrazem. Uchovavejte injekcni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pfed svétlem. DrZitel rozhodnuti o registraci: Alexion Europe SAS, 103-105 rue Anatole
France, 92300 Levallois-Perret, Francie. Registracni €isla: EU/1/19/1371/002-003. Datum prvni registrace: 2. ¢ervence 2019. Datum posledni revize textu: 11. 9. 2025.

Vydej léCivého pripravku je vazan na Iékafsky predpis s omezenim. Pripravek je hrazen z prostedkil vefejného zdravotniho pojisténi pro terapeutické indikace NMOSD a aHUS. Pro indikace PNH a gMG neni pripravek hrazen z prostredkil vefejného zdravotniho
pojisténi. Uplnou informaci o pfipravku obdrZite na adrese: AstraZeneca Czech Republic s.r.0., U Trezorky 921/2, 158 00 Praha 5, tel.: +420 222 807 111. Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uverejnény na webowych strankach Evropské Iékové agentury
(EMA) http: //www.ema.europa.eu/. HiaSeni nezadoucich ucink: Statni Gistav pro kontrolu Iéciv: http://www.sukl.gov.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek nebo AstraZeneca prostfednictvim portalu: https://contactazmedical.astrazeneca.com.

CZ-8963 | Datum pripravy: 4/2026
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. | U Trezorky 921/2, 158 00 Praha 5 - Jinonice | tel.: +420 222 807 111 | www.astrazeneca.cz AStraZeneca



Reblozyl ©

Reblozyl prokazal ~2x vyssi u€innost
nezZ epoetin alfa

Primarni cil: RBC-TI po dobu = 12 tydnt
se sou€asnym prmérnym zvySenim Hb > 1,5 g/dl’

~2X
Reblozyl (60,4 %) vssi MiRA

ODPOVEDI
NEZ EPOETIN ALFA

°
0**%%%
Pro pacienty s anemii v disledku
LR-MDS s transfuzni zavislosti

(n=110/182) (95% Cl: 52,9-67,6)

Studie luspatercept vs epoetin alfa:

Reblozyl - standardni Ié¢ba s dlouhodobym

Ziskejte lepsi vysledky

ucinkem na transfuzni nezavislost hned od zat4tku, zvolte
REb|OZY| misto ESA 5 10 2 3 40% p;:ientafio 70 8 90 100
Reblozyl prokazal vy33i miru a delsi trvani odpovédi nezZ epoetin alfa o

Utinnost a bezpecnost Reblozylu byla hodnocena v multicentricks, randomizované, otevren, aktivné kontrolované studii faze 3 (COMMANDS), kterd srovnavala Reblozyl vs. epoetin alfa u pacientdi s anémif zptisobenou MDS s velmi nizkjm, nizkym nebo strednim rizikem [PSS-R nebo s myelodySJ)Iastickou/myeloEroliferativn|’ neoplazi
s prstencovymi sideroblasty a trombocytozou (MDS/MPN-RS-T). kterf byli ESA-naivn (s endogenni hladinou SEPO <500 U/L) a kterf vyzadovali transfuze Cervenych krvinek. Pro zarazeni do studie bylo nutné, aby pacienti méli potvrzeno 2 az 6 jednotek RBC/8 tydndi po dobu minimainé 8 tydn{i bezprostredné predchazejicich randomizaci. Pacienti
sMDS s deleci 5q (del5q) byli ze studie vylouceni?

Cl=interval spolehlivost; ESA =latka stimulujicf erytropoézu; Hb = hemoglobin; IPSS-R = revidovany mezinarodni prognosticky skoravacf systém; LR-MDS = myelodysplastické syndromy s nizSim rizikem; Q3W = kazdé 3 tydny; QW = kaZdy tyden; RBC-TI = nezavislost na transfuzi cervenjich krvinek; SEPO = sérovy erytropoetin.
Reference: 1. Reblozyl - souhrn dajli o pripravku (SmPC) v platném znéni. 2. Garcia-Manero G, Platzbecker U, SantiniV, et al. Efficacy and safety of luspatercept versus epoetin alfa in erythropoietin-stimulating agent-naive patients with transfusion-dependent lower-risk myelodysplastic syndromes: full analysis of the COMMANDS trial. Presented at:
65th American Society of Hematology (ASH) Annual Meeting; December 9-12, 2023; San Diego, CA, USA. Presentation 193.

ZKRACENE INFORMACE O LECIVEM PRiPRAVKU

Nazev Iéivého pripravku: Reblozyl® 25 mg praSek pro injekéni roztok, Reblozyl® 75 mg praSek pro injekéni roztok. SloZeni: Jedna inéekéni lahvitka obsahuje luspaterceptum 25 mg nebo 75 mg. Indikace: Reblozyl je indikovan u dospéljch k 1écbé anemie se zavislosti na transfuzich v disledku myelodysplastického syndromu (MDS) velmi
nizkého, nizkého a stfedniho rizika. Reblozyl je indikovan u dospélych k 1écbé anemie souvis?id s beta-talasemif se zavislost na transfuzich ez zévislosti na transfizich. Dévkovani a zpiisob podani: Doporucend pocétecni davka je 1 me/ke 1x za 3 tjdny. MDS - Pokud po nejméné 2 po sobé nasledujicich pocatecnich davkach nenf pacient nezavisly
na transfuzich Cervenjch krvinek (RBC) nebo nedosahne-f hladina hemoglobinu (Hb) > 10 gfcl a zvjseni Hb je < 1 g/dI, dévka se md 2viit na 1,33 mg/kg, Pokud po nejméné 2 po sobé nasleduicich davkach 1,33 mg/k% neni pacient nezavisly na transfuzich RBC nebo nedoséhne-f hladina hemoglobinu (Hb) > 10 g/dla zvySeni Hb je <1 g/dl, dévka se ma
2vyit na 1,75 mefkg, Davka se nemd zvySovat Castei ne po 6 tydnech (2 podani) a nemad Erekroﬁit maximalni davku 1,75 m%/kg kazdé 3tydny. Davka se nema sniZovat bezprostedné po odlozeni davky. U pacientd s hladinou hemoglobinu {Hb) > 9 g/dl pred podanim luspaterceptu, ktefi dosud nedosahli transfuzni nezavislosti, mGize byt zapotrebi vyssi
davka. Beta-talasemie se zdvislost na transfuzich - U pacientl bez odpovéd definované jako snizeni transfuzni zétéze RBC alespoff o tFetinu po alespof 2 po sobé nésleduicich davach (6 tydnd) pfi pocatecni dévee 1 mg/kg se mé davka zvy3it na 1,25 mg/kg, Davka se nemé zvySovat nad maximalni davku 1,25 mg/kg kazdé 3 ty'dnr Beta-alasemie bez
advislosti na transfzich - U pacient( bez odpovédi definované jako zvySeni hladiny Hb oproti vjchozi hodnoté 0.2 1 g/dl po alespofi 2 po sobé nasle uLicich davkdch (6 tydnd) pfi stejné velikosti davky (pfi absenci tranfuzi nejméné 3 tjdny po Jms\ednl’ ddvce) se ma davka zysit o jednu drovert dévk{. Dévka nemd presahnout maximalni ddvku 1,25 mg/kg
kazdé 3 tjdny. Snizenf o oaloZent ddvky - Pri 2vjSent hladiny Ho > 2 g/l béhem 3 tjdnd bez podani transfuze se md davka sniit o jednu troveri. Pokud hladina Hb bez transfuzi zlistava vy3&f nez 12 g/dl po dobu alespon 3 tjdn, md se davka odloZit, dokud hladina Hb neﬁoklesne pod 11 g/dl. Pokud soucasné dojde k rychlému zvjSen hladiny Hb
(> 2g/dl béhem 3 tydnd bez transfuze), po odlozen davky je tfeba zvazit snizenf davky o jednu Uroveri. Dévka se nemd sniZovat pod 0,8 mefke (MDS/beta-talasemie se zévislostf na transfuzich), resp. pod 0,6 mg/ke (beta-talasemie bez zdvislosti na transfuzich). PF nezédoucich Gcincich 2. stupné, thertenzi ajinjch pretrvavajicich nezadoucich Utincich
23, stupné se ma lécha prerusi, pfi zavaznych komplikacich zplisobenjch yskytem extramedularni hematopoetické (EMH) tkan se malecba ukoncit. Pokud pacienti zratf odpovéd na lécbu, maji se posoudit pricinné faktory (nap. krvacent). Lécba se md ukoncit, pokud se u pacientil po 9 tydnech écby (3 davky) pri maximalni davee neErojevisniieni
transfuzn zatéze (beta-talasemie se zavislosti na transfuzich), zvj3eni b (beta-talasemie bez zévislosti na transfuzich) nebo sizeni transfuzn zét€ze véetné nulového zvySent Hb (MDS), pokud neni nalezeno vysvétlent pro selhani odpovéd, nebo pokud se objevi nepfijatelnd toxicita. Pacienti s poruchou funkce ledvin ma byt sledovani kvili pfipadné
Upravé davky. Pripravek je Ero subkuténni poddni a doporuceny maximalni objem na jedno injekcni misto je 1,2 ml. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou litku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Tehotenstvi. Stav vyZaduicilecbu omezujicf rist (EMH) tkané. ZvlaStni upozornéni a opatfeni pro Eouiiti: U pacientd s beta-talasemif a MDS
byly hldSeny trombembolicke pifhody; efich vjskyt nesouvisel se avySenjmi hladinami Hb. U pacient s beta-talasemil byl pozorovan wskyt EMH tkané a piznaky komprese michy v diisledku EMH tkdné. Pred kazdjm podanim je nutno sledovat krevni tlak, protoZe u pacientd s MDS i beta-talasemi [écenjch luspaterceptem bylo pozorovano zvjSenf
krevniho tlaku. U pacient s beta-talasemit éCenych luspaterceptem se vyskytly traumatické zlomeniny. Interakce s inymi Iécivjmi pFipravky: Studie interakci nebyly provedeny. Fertilita, téhotenstvi a kojeni; Zeny ve fertinim véku musf béhem Iécby pFipravkem a jesté nejméné 3 mésice po podant posledni davky pouzivat dcinnou antkoncepci,
Pred zahdjenim écby musi byt u Zen ve fertilnim véku proveden téhotensky test. U téhotnjch Zen nesmi byt 16tba zahdjena. Neni znamo, zda se luspatercept nebo jeho metabolity \(/{y\uéujido matefského miéka. Nezadoucf aginky: MDS - nejCastéjSimi nezadoucimi Gcinky byly nava, prijem, nauzea, astenie, zévrat, perifernf edém a bolest zad.
NejCastéjsi l’JEinkg >3, stupné zahrnovaly hypertenznf prihody, synkopu, dysproe, inavu a trombocytopenii. NejéastéjSimi zévaznjmi nezadoucimi Gcinky byly infekce moCovjch cest, dysproe a bolest zad. Beta-talasemie se advslostf na transfuzich - nejCastéjSimi neZadoucmi ucinky byly bolest hlavy, kostia kloubu, Nejéastéj3im nezadoucim dtinkem
23, stupné byla hyperurikemie. NejzavaznejSimi neZadoucimi Ucinky bﬁ/\y tromboembolické pfhody. Beta-talasemie bez advislosti na transfuzich - nejéastéjSimi nezadoucimi cinky byly bolest kosti, hlavy, kloubi a zad, prehypertenze a hypertenze. NejcastéjSim nezadoucim Ucinkem > 3. stupné a nejzavaznéjsim nezadoucim Gcinkem byla traumatickd
zlomenina. Pro dalsf informace viz Souhrn Gdajd o pripravku. Podminky uchovavani: V chladnicce pfi teploté 2-8 °C. Chrafite pred mrazem a svétlem. Velikost balenf: 1 injekcni lahvicka. DrZitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko. Registragni €isla: EU/1/20/1452/001-002. Posledn revize textu: 02/2025.
Pred predepsénim si prectéte tplng souhrn ddajd o pFipravku (SPC). Vydej Iécivého pripravku je vézn na lékafsky pFedpis. Lécivy pfl’pravekd'e hrazen z prostFedk(i veFejného zdravotniho pojisténi v indikacich anemie zavisld na transfuzich v désledku MDS nebo souvisejici s beta-talasemii. Podrobné informace o tomto lécivém
pripravku jsou k dispozici na webowych strankdch Evropské agentury pro lécivé pfipravky (EMA) http://ema.europa.eu nebo jsou dostupné u zastupce dritele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spol. st.0., Bud&jovickd 778/3, 140 00 Praha 4, www.bms.com/cz.
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Zvolte pripravek DARZALEX® ¥ DARZALEX"

daratumumab injekéni roztok

U pacientu s nové diagnostikovanym
mnohocetnym myelomem??2

TE NDMM 4 let&d mira PFS s DVRd>DR

oproti 68 % pro VRA>R
DARZALEX® + VRd s medianem sledovani 47,5 mésice
> DARZALEX® + R (PERSEUS)? (HR: 0.42; 95% CI: 0.30-0.59; p<0.0001)3*

TIE NDMM 7 letd mira OS s DRd

oproti 39 % pro Rd
s medidnem sledovani 89,3 mésice

DARZALEX® + Rd (MAIA)® (HR: 0.67; 95% CI: 0.55-0.82; p<0.0001)*

DARZALEX® s.c. TIE NDMM

podani trvajici jednou ddvkovdni jednou mésicné
3-5 minut? m&sicnd po ~5,5 mésicich!

DARZALEX® ‘ Silny start pro vysokou
na prvnim misté a dlouhodobou U¢innost'~’



ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU DARZALEX

NAZEV: DARZALEX 1 800 mg injekéni roztok. UCINNA LATKA: daratumumabum. TERAPEUTICKE INDIKACE: Mnohocetny myelom: V kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem nebo s bortezomibem, melfalanem a prednisonem k 16&bé dospélych
pc;oenfu s nové diagnostikovanym mnohoc&etnym myelomem, u kterych neni vhodnd autologni transplantace kmenovych bunék. V kombinaci s bortezomibem, lenalidomidem a dexamethasonem k 1éEbé& dospélych pacient’ s nové diagnostik-
ovanym mnohocetnym myelomem. V kombinaci s bortezomibem, thalidomidem a dexamethasonem k 1é&bé& dospélych pacientd s nové diagnostikovanym mnohocetnym myelomem, u kterych je vhodnd autologni transplantace kmenovych
bunék. V kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem nebo bortezomibem a dexamethasonem k Ié¢bé dospélych pacientd s mnohocetnym myelomem, ktefi podstoupili alespor jednu predchdzejici terapii. V monoterapii k 16Ebé dospélych
pacientu s relabujicim a refrakternim mnohocetnym myelomem, u nichz pfedchozi Ié¢ba zahrnovala inhibitor proteazomu a imunomodulaéni 1dtku, a ktefi pii posledni terapii vykdazali progresi onemocnéni. Pouze pro DARZALEX 1 800 mg injek&ni
roztok: v kombinaci s pomalidomidem a dexamethasonem k 1€¢bé dospélych pacientd s mnohocetnym myelomem Iééen\'/ch jednou predchozi terapii zahrnujici proteazomovy inhibitor a lenalidomid a refrakternich k lenalidomidu, nebo IéEenych
alespon dvéma predch02|m| terapiemi, které zahrnovaly lenalidomid a proteazomovy inhibitor a s prokdzanou progresi onemocnéni v pribéhu nebo po posledni terapii. V kombinaci s cyklofosfamidem, bortezomibem a dexamethasonem k [éCbé
dospélych pacientd s nové diagnostikovanou systémovou AL amyloiddzou. Doutnaijici (smou/denng] mnohocetny myelom: Pfipravek DARZALEX je v monoterapii indikovdn k 1€¢bé dospélych pacient s dou’rnopcmn mnohocetnym myelomem
s vysokym rizikem rozvoje mnohocetného myelomu. DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI: Prioravek md poddvat zdravotnicky pracovnik v podminkdch, kde je dostupné vybaveni pro resuscitaci. Subkutdnni forma neni uréena k intravendznimu poddvani
a md se poddvat pouze subkutdnniinjekci za pouziti specifikovanych davek. Doporucend ddvka pripravku DARZALEX subkutdnniinjekEni roztok je 1 800 mg podand béhem 3 az 5 minut. Davkovaci schéma pripravku DARZALEX v kombinaci s borte-
zomibem, lenalidomidem a dexamethasonem ([VRd]; davkovaci rezim 3tydennino cyklu) u nové diagnostikovanych pacientd, u kterych neni vhodnd ASCT: 1. azZ 6. tyden: jednou tydné (celkem 6 ddvek), 7. az 24. tyden: kazdé tii tydny (celkem
6 ddvek], Od 25. tydne do progrese onemocnéni: kazdé 4 tydny, Davkovaci schéma pnprovku DARZALEX v kombinaci s bortezomibem, lenalidomidem a dexamethasonem ([VRd]; davkovaci rezim 4fydenn|ho cyklu) u nové diagnostikovanych
pacientu vhodnych k ASCT: Indukce: 1. az 8. tyden: jednou ’rydne (celkem 8 ddvek), 9. az 16. tyden: kazdé dva tydny (celkem 4 ddvky), Ukoncit pn vysokoddvkové chemoterapii a ASCT, Konsolidace: 17. az 24. tyden: kazdé dva tydny (celkem
4 ddvky), Udrzovaci faze: Od 25. tydne ddl do progrese onemocnéni: kazdé Ctyfi tydny. Ohledné& ddvky a davkovaciho schématu [éCivych prlprovku podavanych s piipravkem DARZALEX viz UpInd informace o pfipravku (SmPC). Davkovaci schéma
v kombinaci s bortezomibem, lenalidomidem a dexamethasonem (rezimy se 4tydennim cyklem) k I€¢bé nové diagnostikovanych pacientu, u kterych je vhodnd autologni transplantace kmenovych bunék (ASCT) je pro indukéni Edst 1. az 8. tyden
jednou tydné (8 ddvek), 9. az 16. tyden indukce pak kazdé dva tydny (4 ddvky). Ndsledné se ukoncuje pro vysokoddvkovanou chemoterapii a ASCT. V konsolidacni fézi 17. az 24. tyden je davkovdni kazdé dva tydny (4 davky). V ndsledné udrzovaci
fazi od 24. tydne pak kazdé 4 tydny az do progrese onemocnéni. BEhem indukce a konsolidace (cykly 1 az é) se md dexamethason poddvat v ddvce 40 mg 1. az 4. den a 9. oz 12. den kazdého 28denniho cyklu. Ddvkovaci schéma v kombinaci
s bortezomibem, melfalanem a prednisonem (6tydenni cykly) je kazdy tyden prvnich é tydnU, ndsledné kazdé 3 tydny 7. - 54. tyden a nakonec kazdé 4 tydny od 55. tydne do progrese nemoci. Bortezomib se v prvnim étydennim cyklu poddava
dvakrat tydné v 1., 2., 4. a 5. tydnu, v dalSich 8 étydennich cyklech ndsleduje poddvani jednou tydné v 1., 2., 4. a 5. tydnu. Ohledné informaci o ddvce bortezomibu, melfalanu a prednisonu a ddvkovacim schématu pii poddvdani s pripravkem
DARZALEX viz UpInd informace o pripravku (SmPC). D&vkovaci schéma v kombinaci s bortezomibem, thalidomidem a dexamethasonem (rezimy se 4tydennim cyklem) k 1éEbé& nové diagnostikovanych pacientd, u kterych je vhodnd autologni
transplantace kmenovych bunék (ASCT) je v rdmci indukce tydné prvnich 8 tydnU, ndsledné kazdé 2 tydny 9. — 16. tyden. LéCbu je treba ukondit pii vysokoddvkové chemoterapii a ASCT. V rdmci konsolidace je ddvkovaci schéma kazdé 2 tydny
po dobu 8 tydnU. Ohledné ddavky a davkovacino schématu IéCivych piipravkd poddvanych s pipravkem DARZALEX viz Uplnd informace o pfipravku (SMPC). Davkovaci schéma v kombinaci s bortezomibem a dexamethasonem (3tydenni cyklus)
je kazdy tyden prvnich 9 tydnU, ndsledné kazdé 3 tydny 10. — 24. tyden a poté kazdé 4 ‘rydny od 25. tydne do progrese nemoci. Ohledné ddvky a ddvkovaciho schématu IéCivych piipravkd podavcnych s pripravkem DARZALEX viz Upind informace
o pfipravku (SmMPC). Davkovaci schéma pripravku DARZALEX subkutdnni |nJekcn| roztok pfi AL amyloidéze v kombinaci s bortezomibem, cyklofosf0m|dem a dexamethasonem (4tydenni cyklus) je 1 800 mg kazdy Tyden prvmch 8 tydnU, kazdé 2 tyd-
ny 9. - 24. tyden a kazdé 4 tydny od 25. tydne do progrese onemocnéni. ZVLASTNI UPOZORNENI A OPATRENI PRO POUZITI: Piipravek DARZALEX mlze zpusobﬁ z&vazné, zivot ohrozujici nebo fatdini infekce. Pacienti maji byt pred lécbou pnprovkem
DARZALEX a bé&hem ni peclivé sledovdni na zndmky a piiznaky infekce a odpovidajicim zpUsobem Ié&eni. Pied IéEbou, béhem 1€Cby nebo po ni se md zvazit profylaktickd antimikrobidini 1éEba v souladu s pokyny pro IéEbu .Reakce souvisejici
s infuzi (IRR): pripravek DARZALEX mUze vyvolat zdvazné reakce souvisejici s infuzi (IRR), v&etné& anafylaktickych reakci. BEhem poddavani infuze je nutno viechny pacienty sledovat s ohledem na IRR. U pacientU, u kterych se vyskytne IRR jakéhokoli
stupné, pokracujte ve sledovdni po infuzi, dokud pfiznaky nevymizi. Vétsina IRR se objevila béhem prvni infuze a byla stupné 1-2. Objevily se zavazné reakce véetné bronchospasmu, hypoxie, dyspnoe, hypertenze, laryngediniho edému, plicniho
edému a ocnich nezddoucich reakci (vce‘rne choroiddini efuze, akutni myopie a akutniho glaukomu s uzavienym Uhlem). Pnznaky prevdziné zahrnovaly nasdini kongesci, kadel, podrdzdéni v hrdle, Zzimnici, zvraceni a nauzeu. Méné Casté hidsené
pfiznaky byly SIpCIhI alergicka rinitida, pyrexie, hrudni diskomfort, pruritus, hypotenze a rozmazané vidéni (viz bod 4.8). Pacienti maji byt premed|kovon| antihistaminiky, onhpyrehky a kortikosteroidy. Pokud se objevi anafylaktickd reakce nebo zivot
ohrozujici IRR, je nutno ihned zahdjiit prislusnou bezodkladnou resuscitaci. LéEbu piipravkem DARZALEX je nutno ihned a natrvalo ukoncit. K prevenm pozdnich IRR maji byt viem pacientm po infuzich pfipravku Darzalex poddany perordini kortikos-
teroidy. ZvI&stni profylaxe respiracnich komplikaci md byt zvdzena u pacientd s obstrukeni plicni poruchou v anamnéze. Pokud se objevi oéni piiznaky, preruste infuzi pripravku DARZALEX a pred opétovnym zahdjenim IéCby pripravkem DARZALEX
zajistéte okamzité oftalmologické vysetieni. Neutropenie/Trombocytopenie: piipravek DARZALEX mUze prohlubovat neu’rropenn a tfrombocytopenii vyvolonou z&kladni terapii. BEhem I€Cby sledujte pravidelné krevni obraz podle predepsanych in-
formaci vyrobce zdkladnich Teropn Pacienty s neutropenit sleduﬁe ohledné priznakU infekce. Prodlouzeni intervalu mezi ddvkami pr|prc1vku DARZALEX mUzZe byt nutné k obnové hodnot krevnino obrazu. Snizeni dovky pr|provku DARZALEX se nedo-
porucuje. Méla by byt rovnéz zvazena moznost podpUrné péce spocivaijici v transfuzi nebo poddni rustovych faktord. Interference s nepiimym antiglobulinovym testem (nepiimy Coombsiv test): daratumumab mUze vést k pozitivité nepfimého
Coombsova testu a mize tak maskovat detekci protildtek proti minoritnim antigendm v pacientové séru. Pozitivni nepfimy Coombsav test zpUsobeny pritomnosti daratumumabu mize pretrvévat po dobu az 6 mésict po posledni aplikaci daratu-
mumabu. Stanoveni pacientovy krevni skupiny ABO a Rh neni ovlivnéno. Pfed zacdtkem léCby pripravkem DARZALEX md byt ur€ena krevni skupina pacienta a ma byt zvézena fenotypizace dle mistni praxe. Genotypizaci cervenych krvinek Ize
provést kdykoli. V piipadé pldnované transfuze je nutnd adekvdini komunikace s transfuznim stfediskem. Pokud je nutnd neodkladnd transfuze, je mozné podat nezkiizenou ABO/Rh kompatibilni erytrocytdrni masu. Interference se stanovenim
kompletni odpovédi: daratumumab je lidsk& monoklondini protildtka typu imunoglobulinu G1 kappa, kterd mize b)’/T detekovdana jak elektroforézou sérovych bilkovin (SPE) tak i imunofixaci (IFE), které jsou pouzivdny ke klinickému monitorovéni
endogenniho M proteinu. Tato interference mUze ovlivnit vyhodnoceni kompleTnl odpovedl a progrese onemocnéni u nékterych pacientd s myelomem s IgG kappa proteinem. Je tfeba zvazit antivirovou profylaxi jako prevenci reaktivace viru
herpes zoster. U pripravku DARZALEX subkutdnni injek&ni roztok eX|s‘rUJe moznost snizené Ucinnosti u pacientd s t&lesnou hmotnosti >120 kg. LéCivy piipravek obsahuje sorbitol (E420). Pacientdm s hereditarni intoleranct fruktézy (HIF) nemd byt podon
tento IéCivy pripravek. LéCivy pfipravek také ObSCIhUJe méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné ddvce. Blize: viz Uplnd informace o pnprovku (SmPC). ZVLASTNI POPULACE: Porucha funkce ledvin: na zékladé analyz populocm formokokmenky neni
u pomen’ru s poruchou funkce ledvin nutnd Uprava dévkovani; Porucha funkce jater: na z&kladé populacnich analyz farmakokinetiky neni u pacientt s poruchou funkce jater Uprava ddvkovani nutnd.; Starsi pacienti: Gpravy ddvky nejsou pov-
azovdny za nezbytné; Bezpecnost a Ucinnost piipravku DARZALEX u déff m/adstch 18 let nebyla dosud stanovena, nejsou dostupné z&dné Udaje. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na 1€Civou latku nebo na kteroukoli pomocnou Iatku. INTERAKCE:
Nebyly provedeny Zadné studie interakci. Nepredpoklodo se, ze zmé&ny enzymu me’roboI|ZUJ|<:|ch Iéky ovlivni eliminaci daratumumabu a stejné tak se neocekdvd, ze daratumumalb ovliviiuje enzymy metabolizujici Iéky. FERTILITA, TEHOTENSTVI, KO-
JENI: Zeny ve fertilnim véku musi pouzwof Ucinnou antikoncepci béhem I1éCby a 3 mésice po ukonceni léCby daratumumabem. Poddavdni pripravku DARZALEX se v téhotenstvi a u zen ve fertilnim reproduk&nim véku, které nepouzivaji antikoncepci,
hedOpOrUCUJe Na zékladé posouzeni prospéinosti kojeni pro dité a prospé&inosti IéCby pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncn/prerusﬁ écbu prlprovkem DARZALEX. Ke stanoveni potencidinich U¢inkd daratumumabu na
fertilitu muz0 a Zen nerou k dispozici z&dné Udaje. NEZADOUCI UCINKY: Nejcastéjsimi nezaddoucimi GCinky jakéhokoli stupné (= 20 % pacientd) byly reakce spojené s infuzi, Unava, nauzea, prijem, zécpa, horecka, duinost, kasel, neutropenie, from-
bocytopenie, anemie, periferni edémy, os?enle periferni neuropcme infekce hornich cest dychacich, muskuloskeletdini bolest a covid-19. Zadvainé nezadouci GCinky zahrnovaly sepsi, pneumonii, bronchitidu, infekci hornich cest dychomch pl|cn|
edém, chiipku, horecku, dehydroTGC| prajem a fibrilace sini. Blize: viz UpInd informace o pripravku (SmPC). PREDAVKOVANI: kI|n|ckych studii nejsou s pfeddvkovdnim zaddné zkusenosti. Proti pfeddavkovani daratumumabu neni zndmo zadné speci-
fické antidotum. PFi predovkovom je nutno pacienta sledovat kvdli zndmkam a piiznakdm nezddoucich UEinkd, piicemz se ihned musi zavést prislusnd symptomatickd €¢ba. BALENI: 1 |nJekcn| lahvicka - s 15 ml injekéniho roztoku (1 800 mg daratu-
mumobu) Pripravek DARZALEX je také doddvdan ve formé zahajovaciho baleni, které obsahuje 11 injekcnich lahvicek (6 x 5ml injekeni lahvicky + 5 x 20ml injek&ni lahvicky). Injekeni lahvicky jsou ze skla Tnd\/ I's elastomerovou zatkou a s hlinikkovym
uzdvérem s odirhovacim vickem. SKLADOVANI: Uchovovej’re v chladni¢ce (2 °C az 8 °C) Chrante pred mrazem. Uchovovej’re v puvodnim obalu, aby byl prlprovek chrénén pred svétlem. Po nafedéni ma byt pfipravek ve formé infuzniho roztoku
pouzit okamzité. Pokud neni pouZzit okamzité, doba pfi uchovavani v chladni¢ce (2°C az 8 °C) a bez pristupu svétla nesmi presdhnout 24 hodin a ndslednd doba pii pokojové teploté (15 °C az 25 °C) a pokojovém svétle (véetné doby infuze) nesmi
presdhnout 15 hodin. Injekeni lahvicka s pfipravkem DARZALEX subkutdnni |nJekcn| roztok se md vyjmout z chladnicky (2 °C - 8 °C) a nechat ohfat na pokojovou teplotu (15 °C - 30 °C). Nepropichnutou injekcni lahvicku se subkutannim roztokem lze
uchovavat pii pokojové teploté a okolnim svétle maximdiné 24 hodin v pUvodni papirové krabicce, aby byla chrdnéna pred svétlem. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI: Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgie.
REGISTRACNI CiSLA: EU/1/16/1101/001, EU/1/16/1101/002, EU/1/16/1101/003, EU/1/16/1101/004. DATUM POSLEDNI REVIZE TEXTU:* 5/02/2026 VYDEJ A UHRADA LECIVEHO PRIPRAVKU: LéCivy pipravek je vézdn na I&karsky pfedpis a hrazen z verejneho
zdravotniho pojisténi. Podrobné informace najdete v Souhrnu Udajd o pFipravku, v pisemné informaci pro uZivatele nebo na adrese: JANSSEN-CILAG s.r.o., Walterovo ndmésti 329/1, 158 00 Praha 5 - Jinonice, Ceskd republika. *Prosim, viimnéte si
zmény ve zkrdcené informaci o pfipravku.

Reference TE NDMM - nové diagnostikovani pacienti s mnohocetnym mye-
1.Souhrn UdajU o piipravku DARZALEX®. lomem vhodni k autologni transplantaci; TIE NDMM - nové diagnos-
2.Fonseca R, et al. Future Oncol. 2024; 20(23) 1645-1656. fikovani pacientis mnohocetnym myelomem nevhodni k autologni
3.Sonneveld P, et al. N Engl J Med. 2024;390:301-313. fransplantaci; VRd - bortezomib plus lenalidomid a dexamethason;
4.Rodriguez-Otero P, et al. Oral presentation at: the American Society of Clinical Oncology (ASCO) Annual Meeting. May 31-June 4, 2024. #7502. R - lenalidomid; DVRd - DARZALEX® v kombinaci s bortezomibem,
5.Facon T, et al. Poster presented at: the European Hematology Association (EHA). June 13-16, 2024; #P968. lenalidomidem a dexamethasonem; HR - mira rizika; CI - interval
6.Moreau P, et al. Lancet Oncol. 2024;25(8):1003-1014.5. spolehlivosti; Rd - lenalidomid a dexamathason; PFS - preziti bez
7.Dimopoulos MA, et al. Ann Oncol. 2021;32(3):309-322. progrese; OS - celkové prefiti; s.c. - subkutdnni forma
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== FABHALTA

Iptakopan

v Tento Iggivy pripravek podléhd dalsimu sledovéni. To umazni rychlé ziskani novyich informaci o bezpetnosti. Zad&me zdravatnické pracovniky, aby hissil jakakoli podezFent na nezdouc ttinky. Podrobnosti o hiaseni nezddoucich ginki viz SPC bod 4.8.

Ikrdcend informace o |écivém pripravku  FABHALTA200 mg tvrdé tobolky e SloZeni: Jednatobolka obsahuje 200 mg iptakopanu ve formé monohydratuiptakopan-hydrochloridu. Indikace: V monoterapii k 16ché dospglych pacientti sparoxysmélni nognihemoglobinurii(PNH), kteFimajt hemolytickou anemii. *K16cba
dosp&lych pacientd s glomerulopatii C3 slozky kemplementu (C3G) v kombinaci s inhibitorem renin-angiotenzinového systému (RAS) nebo u pacientii s intoleranciinhibitoru RAS nebo u kterych je inhibitor RAS kontraindikovén. * Dévkovéni a zpiisob podani: Doporutend davkaje 200 mg uZivand perordlng dvakrdt denn.
Zdravotnictipracovnici musf pacienty poutit o daleZitosti dodrzovéni dévkovaciho schématu. U pacientii s PNH je to daleZité kviili minimalizaci rizika hemolyzy. Pouzitiiptakopanu se nedoporuuje u pacientii s tzkou poruchou funkce jater. Kontraindikace; Hypersenzitivita na léivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.
Pacienti, ktefinejsou vsoutasné dobs otkovani proti bakteriim Messseria meningitichs a Streptococeus preumaniae, pokud riziko odkladu [68by nepfevaziriziko vzniku infekce zpisobené t&mito opouzdrenymi bakteriemi. Pacienti s nevyfeSenou infekci zplsobenou opouzdrenymi bakteriemi, vietng bakterii Vessserra
meningitials, Streptocaccus preumoniae nebo Haemaphilus influenzae typu B, pri zahdjeniléchy. Zvlstni upozornéni/ opatreni: Pouzitfinhibitord kemplementu, jako je iptakopan, maze predisponovatjedince k zavazngm, ZivotohroZujfcim nebo fatalnim infekcim zpisobenym opouzdrenymi bakteriemi. Aby se snizilo
tiziko infekce, musf byt vsichni pacienti ockovani proti opouzdrenym bakterifm, véetng bakterii Versseria meningitichs a Streptocaccus preumoniae. Zaroved se doporuguje otkovat pacienty proti bakterii Haemaphilus influenzae typu B, pokud je vakcina dostupnd. Vakciny majf byt podény nejméné 2 tydny pred
podanim prvnidavky iptakopanu. Pokud musibyt [6Eba zahajena pred vakcinac, pacienti majibyit ockovani co nejdFive aje trebajim poskytnout antibakteridini profylaxi do 2 tydnii po podanivakciny. Pacienti majibytinformovani a sledovani s ohiedem na asné znamky a priznakyzévazné infekce a majibyt okamZits vySetfeni
aléteni, pokud existuje podezieninainfekei. Pacienti s PNH majibyt pravidelng sledovani s ohledem na znamky a priznaky hemolyzy, véetng méFeni hladin laktdtdehydrogendzy. Pokud musibyt I6Eba ukongena, majibyt pacienti s PNH peclivé sledovani s ohledem na zndmky a pfiznaky hemolyzy po dobu nejméné 2 tydnii
po posledni dévee. Pokud dojde po vysazeni iptakopanu k hemolyze, je tieba zvZit opétovné zahdjeniléchy. *Pacienti s C3G IéGeniimunosupresivy mohou pri [6Eb& iptakopanem vykazovat mimé snizeni proteinurie, coZ je u téchto pacientii pravdgpodobné spojeno s povahou C3G, kterd je vic rezistentnina Iécbu.  Vsichni
|6kari, kteff budou predepisovat pripravek FABHALTA, se musf ujstit, Ze obdrZeli a jsou obezndmeni s edukatni mi materidly pro [ékare. Interakee: Soutasné poddvantiptakopanu se silnymi induktory CYP2C8, UGT1A1, PgP, BCRP a OATP1B1/3 se nedoporutuje vzhledem k mozné snizené acinnosti iptakopanu. Opatrnosti
je tfebav pfipadg, Z je vyZadovano sougasné poddvaniiptakopanu se senzitivnimi substréty CYP2C8 a CYP3A4, zejména u téch s tzkym terapeutickym indexem. Tehotenstvi a kojeni: Udaje o podévaniiptakopanu t8hotnym Zendm jsou omezené nebo nejsou k dispozici. PouZitiiptakopanu u t8hotnych Zen nebo Zen, kieré
planuji otéhotnét, je mozné zvaZit pouze na zakladg peclivého posouzenirizika a prinosd, pokudje to nezbytné. Nenizndmo, zda se iptakopan vylucuje do lidskeho matefskeho migka. Riziko pro kojené novorozence/ déti nelze vyloutit. NeZédouci ginky: Velmi Gasté: Infekce hornich cest dychacich, bolest hlavy, prijem. Casté:
Infekce moovyich cest, bronchitida, *pneumokokové infekce™, snizeny potiet trombocytil, zdvrat, bolest bricha, nauzea, artralgie. JalSi neZadouciiinky - viz tplnd informace o pripravky. Podminky uchovavani; Tento [68ivy pripravek nevyZaduje Zadné zvIastni podminky uchovavani. Dostupné Iékavé formy/ velikosti
baleni: Baleniobsahuje 56 tvrdych tobolek. Registratni gislo: EU/1/24/1802/002. Datumregistrace: 17. 5. 2024. Datum posledni revize textu SPC: 18.9.2025. DrZitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irsko. DFive neZlék predepiSete, pretéte si peclivé
tpInou informaci o pripravku. Viydej pripravku je vazén na I8karsky predpis. Uhrada pripravku dosud nebyla stanovena. *VSimnéte si prosim zmény (zmén) v informacich o I6Eivém pripravku,

Novartis s. r. 0., Na Pankréci 1724/129, 140 00 Praha 4 . .. . .
tel: +420 225 775 111, www.novartis.cz, info.cz@novartis.com Reference: 1. SPC Fabhalta, CZFA 1408221412025 U) NOVA RTIS | Reimagining Medicine



sanofi
FOR

NON-TRANSPLANT AND TRANSPLANT-ELIGIBLE PATIENTS'

WHEN
ON MULTIPLE MYELOMA, IT’S

SARCLISA: A TREATMENT
FOR YOUR NDMM PATIENTS'

NDMM = newly diagnosed multiple myeloma.

Reference: 1. SPC SARCLISA, datum revize textu 18. 7. 2025, www.sukl.cz. 2. Facon T, Dimopoulos MA, Leleu XP, et Myeloma Multicenter Group (GMMG) HD7 investigators.Addition of isatuximab to lenalidomide, bortezomib, and
al. Isatuximab, bortezomib, lenalidomide, and dexamethasone for multiple myeloma. N Engl J Med. Published dexamethasone as induction therapy for newly diagnosed, transplantation-eligiblepatients with multiple myeloma
online June 3, 2024. doi:10.1056/NEJM0a2400712. 3. Goldschmidt H, Mai EK, Bertsch U, et al; German-Speaking (GMMG-HD7). Lancet Haematol. 2022;9(11):e810-e821. doi:10.1016/52352-3026(22)00263-0.
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Zkracend informace o pfipravku

Nazev pripravku: SARCLISA 20 mg/ml koncentrdt pro infuzniroztok. Lé€iva latka: Jeden ml koncentrdatu pro infuzniroztok obsahuje 20 mg izatuximabu. Jedna injekénilahvi¢ka obsahuje 100 mg izatuximabu v 5 mlkoncentratu
(100 mg/5 ml). Jedna injekéni lahvi¢ka obsahuje 500 mg izatuximabu v 25 ml koncentrdatu (500 mg/25 ml). Indikace: Pripravek SARCLISA je indikovan v kombinaci s pomalidomidem a dexamethasonem k lé¢bé dospélych
pacientu s relabujicim a refrakternim mnohoéetnym myelomem (MM), ktefi absolvovali alespor dvé predchozi terapie, véetné lécby lenalidomidem a inhibitorem proteazomu a u nichz doslo k progresi onemocnéni béhem
posledni terapie, v kombinaci s karfilzomibem a dexamethasonem k Ié¢bé dospélych pacienti s mnohocetnym myelomem, ktefi absolvovali alespon jednu predchozi terapii, v kombinaci s bortezomibem, lenalidomidem
a dexamethasonem k |é¢bé dospélych pacientd s nové diagnostikovanym mnohocetnym myelomem, ktefi nejsou vhodni k autologni transplantaci kmenovych bunék, v kombinaci s bortezomibem, lenalidomidem
a dexamethasonem k indukénilécbé dospélych pacientl s nové diagnostikovanym mnohocetnym myelomem, ktefi jsou vhodni k autologni transplantaci kmenovych bunék. Davkovani a zpisob podani: Pripravek SARCLISA
musi byt poddvdan zdravotnickym pracovnikem na pracovisti, kde je k dispozici vybaveni pro resuscitaci. Pfed infuzi pfipravku SARCLISA je nutné pouzit premedikaci, aby se snizilo riziko a zdvaznost reakci na infuzi:
paracetamolem, difenhydraminem nebo ekvivalentem, dexamethasonem. Doporu¢end premedikace musi byt poddna 15-60 minut pfed zacdtkem infuze pfipravku SARCLISA. Doporucend ddvka pfipravku SARCLISA je
10 mg/kg télesné hmotnosti, podand formou intravenodzniinfuze v kombinaci s pomalidomidem a dexamethasonem (Isa-Pd) nebo v kombinaci s karfilzomibem a dexamethasonem (Isa-Kd) nebo v kombinaci s bortezomibem,
lenalidomidem a dexamethasonem (Isa-VRd). Davkovaci schéma pfipravku SARCLISA v kombinaci s pomalidomidem a dexamethasonem nebo v kombinaci s karfilzomibem a dexamethasonem: V prvnim cyklu se poddavd
pfipravek SARCLISA jednou tydné 1, 8.,15.a 22. den. V druhém a dalsim cyklu se poddavd piipravek SARCLISA kazdé dva tydny 1.a 15. den. Jeden lécebny cyklus se sestdvd z 28denniho obdobi. Lé¢ba se opakuje do progrese
onemocnéninebo nepfijatelné toxicity. Davkovaci schéma pripravku SARCLISA v kombinaci s bortezomibem, lenalidomidem a dexamethasonem: V prvnim cyklu se poddvad pripravek SARCLISA 1, 8.,15.,22. a 29.den. V druhém
az ¢tvrtém cyklu se poddvd pripravek SARCLISA kazdé dva tydny 1.,15. a 29. den. V pdtém az sedmndctém cyklu se poddva pripravek SARCLISA kazdé dva tydny 1. a 15.den. V osmndctém a dalsim cyklu se podava pripravek
SARCLISA kazdé ¢tyti tydny 1. den. Jeden lécebny cyklus sestdvd z 42denniho obdobi u cykll 10z 4 a z 28denniho obdobi pocinaje cyklem 5. Lé¢ba se opakuje do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity. Dalsilécivé
pFipravky, které jsou poddvany s pfipravkem SARCLISA, jsou uvedeny v pfislusném aktudlnim souhrnu udaju o pfipravku. Uprava ddvky: Snizeni davky pripravku SARCLISA se nedoporucuje. Pokud se u pacienta vyskytne
reakce na infuzi, nebo v pfipadé vyskytu neutropenie 3. nebo 4. stupné ¢i febrilni neutropenie a/nebo neutropenickée infekce je tfeba upravit poddavdni pripravku. Doporucené Upravy jsou uvedeny v SPC. Zvldstni skupiny
pacientd: Starsi pacienti: U starsich pacientt neni Uprava davkovdni doporucovdna. Pediatrickd populace: Bezpecnost a ucinnost pfipravku SARCLISA u déti do 18 let nebyla stanovena. Pacienti s poruchou funkce ledvin:
U pacientl s lehkou az tézkou poruchou funkce ledvin, véetné termindlniho stadia onemocnéniledvin neni Uprava davky doporucovdana. Farmakokinetickd analyza u pacientd v termindinim stadiu onemocnéniledvin, véetné
pacientl na dialyze (eGFR <15 ml/min/1,73 m?) neprokdzala zddné klinicky vyznamné ucinky termindiniho stadia na farmakokinetiku izatuximabu. Pacienti s poruchou funkce jater: U pacientu s lehkou poruchou funkce jater
se uprava ddvky nedoporuéuje. Udaje o pacientech se stfedné tézkou a tézkou poruchou funkce jater jsou omezené. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé&ivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvldstni upozornéni
a opatieni pro pouziti: Sledovatelnost: pro zlepseni sledovatelnosti biologickych IéCivych pfipravk, md byt jasné zaznamendn ndzev a &islo Sarze poddvaného pfipravku. Reakce na infuzi: Byly pozorovdny reakce na infuzi,
vétsinou lehké nebo stfedné tézké (38,2 %) ve studii ICARIA-MM, u 45,8 % u pacientu lé¢enych pomoci Isa-Kd ve studii IKEMA a u 24 % pacientl 1é¢enych pomoci Isa-VRd ve studii IMROZ Ve studii ICARIA-MM doslo u viech
reakci na infuzi k ndstupu béhem prvniinfuze pripravku SARCLISA a u 98 % infuzi odeznély v tentyz den. Ve studii IKEMA se reakce na infuzi vyskytly v den poddniinfuze v 99,2 % pfipadu a 94,4 % pacientt Ié¢enych pomoci
Isa-KD, mélo reakci na infuzi béhem prvniho cyklu 1é¢by. Vsechny reakce na infuzi odeznély. Ve studii IMROZ se reakce na infuzi objevily v den infuze u viech pacientd, prevdzné béhem prvniinfuze pfipravku SARCLISA, au 97,3 %
pacientl stejny den odeznély. Veskeré reakce na infuzi odeznély. Mezi nejcastéjsi pfiznaky reakce na infuzi patfily dyspnoe a zimnice. Nej¢astéjsi zdvaznou zndmkou a pfiznakem byla hypertenze. Béhem infuze pfipravku
SARCLISA maiji byt monitorovany vitalni funkce. V pfipadé potreby je treba prerusit infuzi pfipravku SARCLISA a poskytnout pfislusnd lékaiskd a podpurnd opatieni. Po poddni pripravku Sarclisa byly pozorovany i zavazné
reakce na infuzi, véetné tézkych anafylaktickych reakci. Neutropenie: U pacientu lé¢enych pipravkem SARCLISA byla pozorovdna neutropenie 3. az 4. stupné hlasend jako laboratorni abnormalita, nezdadouci ucinek
a neutropenickd komplikace. BEhem lé¢by md byt pravidelné monitorovdn kompletni krevni obraz. U pacientl s neutropenii je tfeba sledovat zndmky infekce. Infekce: BEhem Ié¢by pfipravkem SARCLISA byl pozorovdn
zvyseny vyskytinfekci, véetné infekci > 3. stupné. Znamky infekce je tieba peclivé sledovat a v pfipadé potieby zahdijit odpovidaijici standardni terapii. Daldi primdrni malignity: Ve studii ICARIA-MM/IKEMA/IMROZ byly hldseny
pfipady dalsich primarnich malignit (SPM) u pacientt 1é¢enych pomoci Isa-Pd/Isa-Kd/Isa-VRd a u pacientt lé¢enych pomoci Pd/Kd/VRd. Tyto pfipady zahrnovaly maligni nddor kize, solidni nadory jiné nez maligni nddor
kuze a hematologické malignity (myelodysplasticky syndrom, akutni myeloidnileukemie). Lékafi musi pacienty pied Ié¢bou a béhem ni peclivé sledovat s ohledem na rozvoj dalsich primdarnich malignit podle doporucenych
postupl Mezindarodni pracovni skupiny pro mnohoc¢etny myelom a zahdjit Ié¢bu, jak je uvedeno. Syndrom nddorového rozpadu: Byly hlaseny pfipady syndromu nddorového rozpadu (tumour lysis syndrome, TLS). Pacienty je
nutné peclivé sledovat a je tfeba ucinit vhodnd preventivni opatieni. Interference se sérologickym vys$etienim (nepfimy antiglobulinovy test). Izatuximab se vdze na glykoprotein CD38 na erytrocytech a mize vést k falesné
pozitivnim vysledkim nepfimého antiglobulinového testu (nepfimého Coombsova testu). Tato interference muze pretrvavat nejméné 6 mésicl po posledniinfuzi pfipravku. Pacientiléceni pripravkem SARCLISA maji pred prvni
infuzi podstoupit krevni testy pro stanoveni krevni skupiny a screeningové vysetreni pro zamezeni potenciondlnim problémim pfitransfuzi erytrocytl. Interference se stanovenim kompletni odpovédi: Izatuximab je IgG kappa
monoklondlini protilatka, kterou Ize detekovat jak elektroforézou sérovych proteint (SPE), tak i imunofixacnimi testy (IFE) pouzivanymi ke klinickému monitorovdni endogenniho M-proteinu. Interakce: [zatuximab nema zadny
vliv na farmakokinetiku pomalidomidu nebo karfilzomibu nebo bortezomibu nebo lenalidomidu nebo naopak. Interference se sérologickym vySetfenim: Protein CD38 je exprimovdn na povrchu erytrocytl, proto mize
izatuximab (tj. anti-CD38 protilatka) interferovat se sérologickymi testy krevnich bank s potencidlné falesné pozitivnimi reakcemi v nepfimych antiglobulinovych (Coombsovych) testech pfi (screeningovych) testech k detekci
protilatek, identifika¢nich panelech protildtek a kiizovych zkouskdach ke stanoveni protilatek proti lidskym globulinim (AHG) u pacientt Ié¢enych izatuximabem. Tato interference muze pretrvavat nejméné 6 mésicu po
posledniinfuzi.Interference s elektroforézou sérovych proteint a imunofixaénimi testy: Izatuximab muze byt detekovan elektroforézou sérovych proteind (SPE) a imunofixaénimi testy (IFE) pouzitymi k monitorovani M-proteinu
amohl by interferovat s prfesnou klasifikaci odpovédi na zakladé kritérii Mezindrodni pracovni skupiny pro mnohocetny myelom (IMWG). U pacientl s pretrvavaijici velmi dobrou parcidlni odpovédi, kde existuje podezienina
interferenciizatuximabu, je tfeba zvdzit pouziti validovaného testu IFE specifického pro izatuximab, aby se odlisil izatuximab od endogenniho M proteinu v séru pacienta, za ucelem usnadnéni stanoveni kompletni odpovédi.
Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku maji béhem Ié¢by izatuximabem a po dobu 5 mésict po ukonéeni lé&by pouzivat Géinnou antikoncepci. Udaje o poddavaniizatuximabu téhotnym zendm nejsou k dispozici.
Monoklondini protilatky podtfidy IgG1 prochdzeji placentdrnibariérou po prvnim trimestru téhotenstvi, pouzitiizatuximabu u téhotnych Zen se nedoporucuje. Nenizndmo, zda je izatuximab vyluc¢ovdn do lidského matefského
mléka. Prvnidny po narozenije nutné rozhodnout, zda je vhodnéjsi kojeni prerusit ¢ilécbu ukoncit / odlozit, s ohledem na pfinos kojeni pro dité a pfinos [€¢by pro Zzenu. Poté muze byt izatuximab pouzivan i béhem kojeni, pokud
je jeho poutiti klinicky nezbytné. K dispozici nejsou zadné udaje o tc¢inku izatuximabu na fertilitu muzl a zen. Uéinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: SARCLISA nemd zadny nebo md zanedbatelny vliv na schopnost
fidit nebo obsluhovat stroje. Byla hldena inava a zavrat. Udaje o dalsich lé&ivych piipravcich, které jsou poddvdny s pripravkem SARCLISA, jsou uvedeny v piisluinych aktudlnich souhrnech tdaiji o piipravku. Nezadouci uginky
ve studii ICARIA-MM: Velmi ¢asté: neutropenie, trombocytopenie, snizend chut k jidlu, reakce na infuzi, pneumonie, infekce hornich cest dychacich, prijem, bronchitida, dyspnoe, nauzea, zvraceni. Casté: febrilni neutropenie,
anemig, fibrilace sini, snizend télesnd hmotnost, maligni nddorové onemocnéni klze, solidni nador (jiny nez maligni nddorové onemocnéni kize) a herpes zoster. Nezadouci Géinky ve studii IKEMA: Velmi éasté: reakce na infuzi,
hypertenze, prujem, infekce hornich cest dychacich, pneumonie, Unava, dyspnoe, kasel, bronchitida, zvraceni. Casté: maligni nddorové onemocnénikuze, solidni tumory jiné nez maligni nddorové onemocnéniklze, herpes zoster,
anemie, neutropenie, trombocytopenie. Nezadouci ucinky ve studii IMROZ: Velmi €asté: pneumonie, bronchitida, covid 19, neutropenie, trombocytopenie, katarakta, prijem, unava, reakce na infuzi. Casté: maligni nddorové
onemocnéni klize, solidni tumory jiné nez maligni naddorové onemocnéni kize, anemie, zvraceni. Pfeddvkovani: Z klinickych studii nejsou k dispozici Zadné zkuSenosti s pfeddvkovdnim izatuximabem. Pro pfipad pfeddvkovani
pfipravkem SARCLISA neni zndmo zadné specifické antidotum. Zvlastni opatfeni pro uchovavani: Neoteviend injekénilahvicka: Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).Chrante pred mrazem.Uchovdvejte v plvodnim obalu, aby
byl pfipravek chranén pred svétlem. Baleni: 5 ml koncentrdtu obsahujiciho 100 mg izatuximabu v éml injekéni lahvicce. Velikost baleni je jedna nebo tfi injekenilahvicky. 25 ml koncentrdtu obsahujiciho 500 mg izatuximabu v 30ml
injekénilahvicce. Velikost balenije jedna injekenilahvicka. Registraéni €isla: EU/1/20/1435/001-003. Drzitel rozhodnuti o registraci: Sanofi Winthrop Industrie, 82 avenue Raspail 94250 Gentilly, Francie. Datum posledni revize textu:
18.7.2025. Pripravek je vyddavan na Iékarsky predpis a je hrazen z prostiedkud verfejného zdravotniho pojisténi. Pfed pouzitim pFipravku se seznamte s Uplnou informaci o pfipravku. DalSiinformace jsou k dispozici na adrese:
Sanofi s.r.o., Generdla Piky 430/26,160 00 Praha 6, tel.: 233 086 111 nebo na www.sanofi.cz.
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BESREMi

ropeginterferon alfa-2b

. i)

*—e

Besremi 250 pg/0,5 ml injekéni roztok v predplnéném peru (jedno pero s 0,5 ml roztoku obsahuje 250 ug, coz odpovidd mnozstvi
500-pig/ml), Besremi 500 pg/0,5 ml injekéni roztok v predplnéném peru (jedno pero s 0,5 ml roztoku obsahuje 500 pg, coz odpovidé mnoz-
stvi 1000 pg/ml). Ropeginterferon alfa2b je kovalentni konjugét bilkoviny interferon alfa-2b produkované bunkami Escherichia coli rekombi-
nantni DNA technologi, s.molekulou monomethylether polyethylenglykolu (mPEG). Jedno predplnéné pero obsahuje 10mg benzylalkoholu
a 0,05mg polysorbatu 80 v 1 ml. Indikace: Lécba polycytemie vera u dospélych bez symptomatické splenomegalie. Davkovani a zplsob
podanit: Titracni fdze: Doporucena pocatecni dévka je 100 pg (nebo 50 pg u pacientd s jinou cytoredukéni terapii). Davka se mé zvySovat po-
stupné o 50 pg jednou za dva tydny (soucasné se mé postupné snizovat piipadnd jind cytoredukén terapie) az do stabilizace hematologickych
parametrt (hematokrit <45 9%, trombocyty <400 x*10%1 a leukocyty <10 x 10%1). MaximaIni doporucend jednorazova dévka je 500 pg injekéné
1x za 2 tydny. Flebotomie mUze byt jake zdchranna terapie k redukci viskozity krve. UdrZovaci fdze: Zachovat davku, pfi které je dosazeno stabili-
zace hematologickych parametrdia podavat vintervalu 1x za 2 tydny po dobu nejméné 1,5 roku. Poté mize byt dévka upravena a/nebo prodlou-
Zen interval podavani az na I za 4 tydny. Pfi vyskytu nezadoucich Gcinkd je tfeba davky snizit nebo terapii prrerusit. Po odeznéni nezadouciho
Ucinku ma byt 1écba znovu zahdjena v nizsi dvce, nez je davka, pii které k nezédoucimu Gcinku doslo. Zvlastni populace; U pacienttl s neza-
vaznousporuchou funkce jater neni nutna zadna Uprava davkovani, stejné jako u pacientd s lehkou (GFR 60-89 ml/min) nebo stfedné tézkou
(GFR 30-59 ml/min) poruchou funkee ledvin. U pacient( s tézkou poruchou funkce ledvin (GFR 15-29 ml/min) se doporucuje nizéi pocate¢ni
davka ropeginterferony, a to 50 pg. Bezpec¢nost a i¢innost piipravku Besremi u déti a dospivajicich nebyla stanovena. Zplisob podani: Besremi
se aplikuje subkutanné, optimaini je kiize na bfise v okoli pupku nebo oblast stehna, neaplikovat do 5cm od pupku. Kontraindikace: Hyper-
senzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Preexistujici onemocnéni stitné Zlazy, pokud neni kontrolovatelné konvencni
|écbou. Existence nebo anamnéza tézké psychiatrické poruchy, sebevrazednych predstav nebo sebevraZzedného pokusu. Tézké preexistujici kar-
diovVaskularni- onemacnéni (tj. nekontrolovana hypertenze, méstnavé srdecni selhdni (> tfida Il NYHA), tézka srdecnf arytmie, vyznamna stenéza
korondrni arterie, nestabilni angina pectoris) nebo nedavna cévni mozkova prihoda ¢i infarkt myokardu. Anamnéza nebo pritomnost autoimu-
nitniho onemocnént. Imunosuprimovani pifjemci transplantatu. Kombinace s telbivudinem. Dekompenzovana cirhéza jater (Child-Pugh skére
tridy B nebo C). Konecné stadium onemocnéni ledvin (GFR <15 ml/min). Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti: Behem titracnf faze
nemusi it pripravek pinou Gcinnost v prevenci kardiovaskularnich potizi a tromboembolie. Pacienty je béhem titracni faze nutné monitorovat.
~ f Pred.1écbou ropeginterferonem je nutné lécit existujici onemocnéni stitné zldzy. Pokud se onemocnéni stitné Zlazy vyskytne béhem lécby

D Ostane S e az ! 4 a pokud Ize hladinu TSH udrzet pod kontrolou v normainim rozmezi, mize [écba pokracovat. U pacientl s diabetem, u kterych toto onemocnéni
neni mozné Ucinné kontrolovat Iécivymi pfipravky, se lé¢ba ropeginterferonem nema zahajit. Pokud se diabetes rozvine béhem lécby a neni

) mozné 1é¢bu kontrolovat ma byt lécba ropeginterferonem ukoncena. U nékterych pacient( Ié¢enych ropeginterferonem byty zjistény Gcinky

ke korenum na CNS, a to zejména deprese. Pokud se psychiatrické pfiznaky zhorsi, doporucuje se Iécbu ropeginterferonem ukoncit. Pacienty s preexis-
/ tujicimi-kardiovaskuldrnimi poruchami nebo anamnézou téchto poruch, je béhem I1écby ropeginterferonem nutno peclivé sledovat. Terapie

PVl interferonem alfa mdze zplisobovat hepatotoxicitu. Je nutna pravidelna kontrola jaternich enzyma a jaternich funkci. Lécbu je tfeba ukoncit,

W

pokud je zvy3eni hladiny jaternich enzym{ progresivni a klinicky vyznamné i pires snizeni dévky pfipravku. Ve vzacnych pfipadech byly pozoro-
vany respiracni poruchy, tézké poruchy oka ci zavazné akutni reakce hypersenzitivity. Po objevenf nové nebo zhorujici se ocnf poruchy zvazit
= P 1o 5 - e : ukoncenf terapie ropeginterferonem. Bez ohledu na davku ¢i poskozeni ledvin maji byt pacienti sledovéni. U jinych interferond byly hlaseny
Vy’znamné - 5 | W zubni a periodontalni poruchy. U ropeginterfronu je vyskytly kozni poruchy. Pfipravek Besremi® obsahuje benzylalkohol. Velké objemy se musi
. podavat s opatrnosti, zejména kdyz pacient ma poruchu funkce ledvin nebo jater, protoze existuje riziko kumulace a toxické reakce (metabolicka
acidoza). Vyznamné interakce: Enzymy katabolismu bilkovin se pravdépodobné podileji na metabolismu ropeginterferonu. Bylo zjisténo, ze
interferon alfa ovliviiuje aktivitu izoenzymd CYP1A2 a CYP2D6 cytochromu P450. Kombinovand lécba s telbivudinem a ropeginterferonem
d b M e s ! 7 ] je kontraindikovana. Pri podavani ropeginterferonu v kombinaci s potencidlné myelosupresivnimi/chemoterapeutickymi pfipravky je nutno
obu preZItl 4 { 3 o postupovat obezfetné. Narkotika, hypnotika nebo sedativa museji byt pfi soubézném pouzivani s ropeginterferonem podévéna s opatrnosti.
- 2 E | T y Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musf béhem lécby pouzivat i¢innou antikoncepdi, pokud se nedohodnou s Iékafem
bez prlhOdy jinak. Besremi se nedoporucuje podavat b&hem téhotenstvi. Neni znamo, zda se Gcinné latka pripravku vylucuje do lidského matefského mlé-
ka. Riziko pro kojené déti nelze vyloucit. Hlavni nezadouci ucinky: \eukopenle (20,2 %), trombocytopenie (18,5 %), artralgie (13,5 %), Ginava
(124 %), zvy3ena hladina gamaglutamyltransferazy (11,2 %), onemocnéni podobajici se chiipce (11,2 %), myalgie (10,7 %), anemie (9,6 %), zvyse-
né hladina alaninaminotransferazy (84 %), meutropeme (7,9 %), pyrexie (7,9 %), zvy3end aspartataminotransferdza (7,3 %), pruritus (6,8%), bolest
v koncetiné (6,7 %), alopecie (6,7 %), bolest hlavy (6,2 %), prijem (5,7 %), reakce v misté injekce (5,6 %), tresavka (5,1 %)

prodluZuje

Hluboké [ il ’ a zavrat (5,1 %). Zavaznymi nezadoucimi Ucinky jsou deprese (1,1 %), fibrilace sini (1,1%) a akutni stresova porucha
L . , (0,6 %). Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. Seznam pomocnych la-
a trvalé sniZeni tek: Chlorid sodny, Natrium-acetat, Kyselina octova, Benzylalkohol, Polysorbat 80, Voda pro injekci. Zvlastni opatfeni
pro uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2°C-8°C) nejvyse po dobu 30 dndi. Chrarite pred mrazem a pied svétlem.
]AKZV617F Predplnéné pero mize byt béhem 30 dnl pouzito az dvakrét. Doba pouzitelnosti: 3 roky. Drzitel rozhodnuti o re-
lelické gistraci: AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH, Leopold-Ungar-Platz 2, 1190 Viden, Rakousko. Datum revize textu: zafi
alelicke 2025. Registraéni islo: EU/1/18/1352/001 a EU/1/18/1352/002 a EU/1/18/1352/003. V§dej I&¢ivého pripravku je vézan
nélOieg na Iékqfsky' pfegipis a nenf h/razef[w z p[pst?edko zdravotniho pojisténi. Nez pfipravek predepisete, seznamte se, prosim, Zkracenou informaci
s Uplnym znénim Souhrnu Udajd o pffpravku. o piipravku Besremi
1 Austin RJ et al, (2020). Leukemia 34: 1075-1089. 2 Kiladjian et al. EHA 2024, Abstract #5219, AOP Orphan Pharma-  a plné znéni aktuélniho
ceuticals GmbH. 3 Gisslinger et al. Leukemia 2023; doi: 10.1038/541375-023-02008-6. SPC najdete zde.
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH — organizacni slozka, Pod Dévinem 28, 150 00 Praha, Ceska republika, tel: +420 251 512 947, fax: +420 251 512 946, e-mail: office.cz@aoporphan.com, www.aop-health.com/cz_cs Ao P
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Jaypircac
pirtobrutinib

A Lilly Medicine

Jaypirca je prvni a jediny schvaleny reverzibilni inhibitor BTK, ktery muze obnovit odpovéd na'lé bu InthICI BTK
u dospélych pacientis R/R CLL nebo R/R MCL po selhani pfedchozi lé¢by kovalentnim inhibitorem BTK. 234
Indikace: Pfipravek Jaypirca je indikovan v monoterapii k 1é¢bé dospélych pacientl s relabujicim nebo refrakternim lymfomem z plastovych bunék (MCL, mantle cell ymphoma), ktefi podstoupili pfedchozi

é¢bu inhibitorem Brutonovy tyrozinkinazy (BTK) a v monoterapii k 1é¢bé dospélych pacientt s relabujici nebo refrakterni chronickou lymfocytarni leukemii (CLL, chronic lymphocytic leukaemia), ktefi
podstoupili predchozilé¢bu inhibitorem BTKE

peénosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci uéinky. Podrobnosti o hlaseni nezadoucich téink viz bod 4.8 Giplného znéni

: Jedna potahovana tableta obsahuje bud 100 mg nebo 50 mg plrtobrutmlbu (pomocna Iatka monohydrat Iaktozy) Indlkace v monoterapii k Iecbe dospelych pacientd
gjednoudenné,
Fivat davku navic.
rombocytopenie
pbdy u omezeného
ajicich (< 18 let).
a na lécivou latku
e anatom, zda se
asném podavani
rvacivych prihod
bnych pacienttl se
ch pacientli byla
fibrilace/flutteru
une¢nimu zareni.
TLS adle klinické
BA neni zapotiebi
béZzném podavani
pf. repaglinidem,
batran-etexilatem

r Y mteraf mnd ilita, téhotenstvi
ucmku plrtobrutmlbu na lidskou fertilitu nejsou k dispo: y a jesté po dobu

5 tydnt po posledni davce pripravku Jaypirca pouzivat spolehlivou preruseno béhem
1é&by a jeden tyden po posledni davce pripravku Jaypirca. Uéinky n nie, které je treba
zvazit pii posuzovani schopnosti fidit a obsluhovat stroje. Nezadoud %). Nejéastéjsimi
tézkymi (stupné = 3) nezadoucimi ucinky jsou: neutropenie (23,9 ¥ ie (9,7 %) a pneumonie (9,0 %). Zavazné nezadouci U¢inky spojené s ptipravkem Jaypirca se vyskytly u 19,4 % pacientu a nejéastéjsimi zavaznymi nezadoucimi ucéinky
(vyskytujicimi se u 21 % pacientt) byly pneumonie (8,0 %), neutrof e/flutter sini (1,3 %) a infekce mo&ovych cest (1,0 %). Fatalni nezadouci ucinky byly pozorovany u 0,4 % pacientd (2 pacienti) v disledku pneumonie, u 0,3 % pacientd
(2 pacienti) v dusledku hemoragie a u 0,1% (1 pacient) v dusledku i h hrazeni: Na trhu dostupné baleni po 28 tabletach 100 mg (blistry z PCTFE/ PVC zatavené hlinikovou folii). Vydej ptipravku je vazan na lékarsky predpis s preskripénim
omezenim a pfipravek neni hrazen z prostfedku verejného zdravotn| ani: Nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. Drzitel registraéniho rozhodnuti: Eli Lilly Nederland B.V., Orteliuslaan 1000, 3528 BD Utrecht, Nizozemsko. Cislo
registra¢niho rozhodnuti a datum posledni revize textu: EU/1/23 bdepsanim pripravku si pe¢livé prostudujte uplné znéni Souhrnu Gdajt o ptipravku. Uplné znéni Souhrnu tdajt o pripravku obdrzite na webovych strankach VPOIS spol.
Lilly: https://www.lilly.com/cz/nase-lecive-pripravky/vpois nebo i394/12,186 00 Praha 8, tel.: 234664 111.

BTK=Brutonova tyrozinkinaza; R/R MCL = relabujici nebo refrakter LL = relabujici nebo refrakterni chronicka lymfocytarni leukémie.

Reference: 1. Jaypirca (pirtobrutinib). Summary of Product Charac W&o AR, Shah NN, Jurczak W, et al. Pirtobrutinib
in relapsed or refractory B-cell malignancies (BRUIN): a phase 1/2 study. Lancet 2021 397(10277) 892 901 3. Sharman JP, Munir T, Grosicki S et al.
Blood 2024; 144 (Suppl 1): 886 https://doi.org/10.1182/blood-2024-198147. 4. https://investor.lilly.com/news-releases/news-release-details/ ELILILLY CR, s.r.0., Pobfezni 394/12, 186 00 Praha 8 %
A MEDICINE COMPANY

9/TCT-IYWO

lillys-jaypirca-pirtobrutinib-first-and-only-approved-non ; navstiveno 15.1.2026 Tel.: +420 234664 111, www.lilly.com/cz
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Reference: 1. Souhrn Udajd o pfipravku BRUKINSA. 2. Tam CS, et al. Expert Rev Clin Pharmacol.
021,14(11):1329-1344. 3. NPM Rozhodnuti BRUKINSA, Sp. zn. SUKLS120337/2023, sukl.cz.

Zkratky: BTK: Brutonova tyrozinova kinaza

Brukinsa'’

80m
zanubrutinib tvrde tobolky

Zkracena informace o Ié¢ivém pFipravku Brukinsa (zanubrutinibum)

Tento IéCivy pfipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpeénosti.

Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezfeni na nezadouci ucinky.

Pred pfedepsanim pfipravku se seznamte s Uplnym Souhrnem tdajt o pfipravku (SmPC).
Nazev pripravku: Brukinsa 80 mg tvrdé tobolky Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: jedna tvrda tobolka obsahuje zanubrutinibum 80 mg. Obsah
tobolky: mikrokrystalicka celulosa, sodna sl kroskarmelosy, natrium-lauryl-sulfat (E 487), koloidni bezvody oxid kfemigity, magnesium-stearat.
Obal tobolky: Zelatina, oxid titani€ity (E 171). Potiskovy inkoust: Selak (E 904), Cerny oxid zelezity (E 172), propylenglykol (E 1520). Terapeutické
indikace: Pripravek BRUKINSA je indikovan v monoterapii k 1é¢bé dospélych pacientl s Waldenstromovou makroglobulinemii (WM), ktefi
podstoupili alespori jednu pfedchozi 1é¢bu, nebo v prvni linii k 1é¢bé pacientl nevhodnych pro chemoimunoterapii. Pripravek BRUKINSA je
indikovan v monoterapii k 16¢bé dospélych pacientll s lymfomem marginaini zony (MZL), ktefi podstoupili alespon jednu pfedchozi lé¢bu na bazi
protilatky anti-CD20. Pfipravek BRUKINSA je indikovan v monoterapii k 1é¢bé dospélych pacienttl s chronickou lymfocytarni leukemii (CLL).
Pfipravek BRUKINSA je indikovan v kombinaci s obinutuzumabem k 166bé dospélych pacientll s refrakternim nebo relabovanym folikularnim
lymfomem (FL), ktefi podstoupili alespori dvé pfedchozi systémové Ié¢by. Davkovani a zplsob podani: 1é¢ba timto IéCivym pfipravkem ma byt
zahéajena a kontrolovana lékafem, ktery ma zkusenosti s pouZitim protinadorovych Ié&ivych pfipravky. Davkovani: doporucena celkova denni davka
zanubrutinibu je 320 mg. Denni davku je mozné uzivat jednou denné (Etyfi tobolky 80 mg) nebo rozdélenou do dvou davek po 160 mg (dvé tobolky
80 mg). LéEba ma pokratovat az do progrese onemocnéni nebo nepfijateiné toxicity. Doporutené Upravy davky zanubrutinibu z diivodu
nezadoucich Ucinkd nebo soutasné aplikované 1éEby jsou uvedeny v SmPC. Zvlastni populace: U pacientl se zavaznou poruchou funkce ledvin
(CrCl < 30 ml/min) nebo na dialyze a u pacientll se zavaznou poruchou funkce jater je nutno sledovat vyskyt nezadoucich G¢inkl (viz SmPC).
Doporuéena davka pripravku BRUKINSA u pacientd se zavaznou poruchou funkce jater (tfida C podle Childa a-Pugha) je 80 mg peroralné dvakrat
denné. Zplsob podani: pfipravek BRUKINSA je uren pro peroralni uzivani. Tvrdé tobolky Ize uZivat s jidlem nebo bez jidla. Pacienty je nutné
instruovat, aby polykali tobolky vcelku, zapijeli je vodou, a aby je neotvirali, neldmali ani nekousali. Kontraindikace: hypersenzitivita na Ié¢ivou
latku nebo na kteroukoli pomocnou latku (viz SmPC). Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti: Krvaceni: u pacientll IéCenych pfipravkem
BRUKINSA se vyskytly zavazné a fatalni hemoragické pfihody. U pacientl byl hidsen vyskyt krvacivych pfihod 3. nebo vyssiho stupné, véetné
intrakranialniho a gastrointestinalniho krvaceni, hematurie a hemotoraxu. U pacienttl s hematologickymi malignitami dochazelo ke krvacivym
prihodam jakéhokoli stupné, véetné purpury a petechie. U pacientll podstupuijicich antiagregacni nebo antikoagulaéni Ié¢bu mlze pfipravek
BRUKINSA zvySovat riziko krvéaceni je proto u nich nutno sledovat znamky krvaceni. Sou€asné s pfipravkem BRUKINSA nema byt podavéan
warfarin nebo dal$i antagonisté vitaminu K. U pacientl je nutno sledovat znamky a pfiznaky krvaceni a sledovat celkovy krevni obraz. Infekce:
u pacientti lé¢enych pripravkem BRUKINSA se vyskytly fatalni a nefataini infekce (véetné bakteridlnich, virovych nebo mykotickych infekci nebo
sepse) a oportunni infekce (napf. herpetické virove infekce, kryptokokové infekce, aspergildza a pneumocystéza). Pred za¢atkem Ie€by pripravkem
BRUKINSA je nutné u pacientd zjistit vyskyt HBV. Cytopenie: u pacientli [éCenych pripravkem BRUKINSA byl na zakladé laboratornich méfeni
hiasen vyskyt cytopenn 3.nebo 4. stupné, vcetné neutropenie, trombocytopenie a anemie. Druhe prlmarnl malignity: u pamentu s hematologlckyml

malignitami byly karcinomy kdZe (bazocelularni karcinom a dlazdicobunéény karcinom kiize). Fibrilace a flutter sini: u pacientli lécenych pfipravkem
BRUKINSA , zejména u pacient s rizikovymi faktory srdeénich komplikaci, hypertenzi a akutnimi infekcemi, se vyskytla fibrilace sini a flutter sini.
Syndrom nadorového rozpadu: pfi 16¢bé zanubrutinibem byl méné ¢asto hiasen syndrom nadorového rozpadu, zejména u pacientd, ktefi byli
|é¢eni pro chronickou lymfocytarni leukemii (CLL). Interakce: zanubrutinib je primarné metabolizovan enzymem 3A cytochromu P450 (CYP3A).
Soubézné uzivani pfipravku BRUKINSA a léCivych pripravki silné nebo stfedné silné inhibujicich CYP3A (posakonazol, vorikonazol, ketokonazol,
itrakonazol, klarithromycin, indinavir, lopinavir, ritonavir, telaprevir, erythromycin, ciprofloxacin, diltiazem, dronedaron, flukonazol, verapamil,
aprepitant, imatinib, grapefruitovy dzus, sevillské pomerance) mlize zvySovat expozici zanubrutinibu. Soubézné pouzivani zanubrutinibu a silnych
nebo stfedné silnych induktord CYP3A (karbamazepin, fenytoin, rifampicin, tfezalka te¢kovana, bosentan, efavirenz, etravirin, modafinil, nafcilin,
rifabutin) mize sniZovat plazmatické koncentrace zanubrutinibu. Zanubrutinib je mirny induktor CYP3A a CYP2C19. Soubézné uzivani zanubrutinibu
mdze snizovat plazmatické koncentrace lécivych pfipravkd, které jsou jejich substraty. PFi soub&zném podavani peroralnich P-gp substrat
s Uzkym terapeutickym indexem (napf. digoxin) je nutnd opatrnost, protoie zanubrutinib mGZe zvy$ovat jejich koncentrace. Téhotenstvi a koienl’:
na zakladé nalezll u zvifat mize BRUKINSA pfi podavani tehotnym Zenam zplsobit poskozeni plodu (viz SmPC) Zeny ve fertilnim véku proto musi
béhem uzivani pfipravku BRUKINSA a po dobu do jednoho mésice po ukonCeni terapie pouzivat vysoce tcinnou antlkoncepm Kojeni ma byt
béhem Iécby pripravkem BRUKINSA preruseno. Uclnky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje: U nékterych pacientl uzivajicich pfipravek
BRUKINSA byla hlaSena Unava, zavraté a astenie, cozZ je nutno vzit v Uvahu pfi hodnoceni schopnosti pacienta fidit nebo obsluhovat stroje.
Nezadoum ucinky: Velmi Casté: infekce hornich cest dychamch podlitiny, neutropenie, krvaceni/hematom, vyrazka, muskuloskeletalni bolest,
kasel, prdjem, pneumonle zhmozdéniny, trombocytopenle Unava, anemie, hypertenze, artralgie, infekce mocovych cest, zacpa, zavrat, hematurie,
bolest zad, snizeny absolutni pocet neutrofild, trombocytuahemogloblnu Casté: petechie, epistaxe, pruritus, perlfermedem infekce dolnlch cest
dychacich, purpura, bronchitida, astenie, f|br||ace sini a flutter, ekchymoéza, febrilni neutropenie. Méné Casté: reaktivace hepatitidy B,
gastrointestinalni krvaceni, syndrom nadorového rozpadu. Neni zndmo: generalizovana exfoliativni dermatitida. Zvlastni opatreni pro uchovavani:
tento I€Civy pfipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. Druh obalu a obsah baleni: HDPE lahvicka s détskym bezpeénostnim
polypropylenovym uzavérem. Jedna krabicka obsahuje jednu lahvicku se 120 tvrdymi tobolkami. Drzitel rozhodnuti o registraci: BeOne
Medicines Ireland Limited, 10 Earlsfort Terrace, Dublin 2 D02 T380, Irsko Reglstracnl Gislo: EU/1/21/1576/001 Datum revize textu: 24/10/2025.
URCENO PRO ODBORNOU VEREJNOST. Vlydej IéCivého pripravku je vazan na lékarsky predpls Pripravek je hrazen z prostiedkl vefejného
zdravotniho pojisténi. Pfed predepsanim pripravku se seznamte s iplnym Souhrnem (dajt o pfipravku. Uplnou informaci o pfipravku
obdrzite na adrese: Swixx Biopharma s.r.o., Hybernska 1034/5, 110 00 Praha 1, tel.: +420 242 434 222. Podrobné informace o tomto pfipravku
jsou uvefejnény na webovych strankach Statniho Ustavu pro kontrolu IéGiv (SUKL): https://prehledy.sukl.cz/prehled leciv.html. Nezadouci Géinky
musi byt hlaSeny Statnimu Ustavu pro kontrolu lé€iv http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek nebo spole€nosti BeOne Medicines Ireland
Limited prostfednictvim e-mailu: beone.ireland@beonemed.com nebo telefonu: +353 1 566 7660 pfipadné lokalnimu zastoupeni spole¢nosti
Swixx Biopharma s.r.0.: medinfo.czech@swixxbiopharma.com Datum pfipravy zkracené informace o Ié&ivém pripravku Brukinsa: 11/2025
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¥ COLUMVI

glofitamab

UHRADA OD 1.5.2026 o GEM ox

KURATIVNI POTENCIAL
NYNI VE 2L DLBCL"?

v COLUMVI 2,5 mg koncentrét pro infuzni roztok | COLUMVI 10 mg koncentrat pro infuzni roztok
Zakladni informace o pfipravku:

Uginna latka: glofitamabum. Drzitel rozhodnuti o registraci: Roche Registration GmbH, Emil-Barell-Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Némecko. Registraéni &islo: EU/1/23/1742/001, EU/1/23/1742/002. Indikace: Pfipravek Columvi je v kombinaci s gemcitabinem a oxaliplatinou (GemOx) indikovan k lé¢bé dospélych pacientd s blize neuréenym
relabujicim nebo refrakternim difuznim velkobunéénym B-lymfomem (R/R DLBCL NOS), ktefi nejsou vhodni k autologni transplantaci krvetvornych bunék (ASCT). Pripravek Columvi je indikovan v monoterapii k 1éébé dospélych pacientt s relabujicim nebo refrakternim diftznim velkobunéénym B-lymfomem (DLBCL) po nejméné dvou liniich
systémové |éEby. Davkovani a zplsob podani: Pfed Ié¢bou pfipravkem Columvi jsou pacienti premedikovani intravenéznim dexamethasonem, peroralnim analge tikem/antipyretikem a antihistaminikem. Dal3i podrobnosti naleznete v Souhrnu tdajd o pfipravku (SPC) Columvi. Predlécba obinutuzumabem: V den 1 prvniho cyklu je véem pacientim
podana jednorazova davka obinutuzumabu 1000 mg. Lééba glofitamabem v monoterapii: Doporuéend davka glofitamabu je v den 8 prvniho cyklu 2,5 mg, v den 15 prvniho cyklu 10 mg a v den 1 druhého aZ dvanactého cyklu 30mg. Maximalni doporuéena délka léEby pFipravkem Columvi je 12 cykli nebo do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné
toxicity, podle toho, co nastane dfive. Kazdy cyklus trvéa 21 dnl. Lécba glofitamabem v kombinaci s GemOx: Doporucena davka glofitamabu je v den 8 prvniho cyklu 2,5 mg, v den 15 prvniho cyklu 10 mg a v den 1 druhého az dvanactého cyklu 30 mg. Doporucena davka gemcitabinu je v den 2 prvniho cyklu a v den 1 druhého az osmého cyklu
1000 mg/m. Doporuéena davka oxaliplatiny je v den 2 prvniho cyklu a v den 1 druhého az osmého cyklu 100 mg/m. Doporuéena délka lééby pfipravkem Columvi v kombinaci s GemOx 22je 8 cykld, po nichz nasleduji 4 cykly pfipravkem Columvi v monoterapii, celkem maximalné 12 cyklli 1éEéby pFipravkem Columvi nebo do progrese onemocnéni
nebo nepfijatelné toxicity, podle toho, co nastane dfive. Kazdy cyklus trvé 21 dni. Ke snizeni rizika infekce se u pacientl také doporucuje profylaxe. Sledovani pacientl: Pokud je pfipravek Columvi podavan jako monoterapie, musi byt béhem vsech infuzi a nejméné 10 hodin po skonceni infuze prvni davky pfipravku Columvi u viech pacientl
sledovany mozné znamky a pfiznaky syndromu z uvolnéni cytokind (CRS). Pokud je pfipravek Columvi podavan v kombinaci s GemOx, béhem vsech infuzi a po dobu 4 hodm po skoné&eni infuze prvni davky pfipravku Columvi musi byt u pacientl sledovany mozné znamky a pfiznaky CRS. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé¢ivou latku,
obinutuzumab nebo na kteroukoli pomocnou latku. Konkrétni kontraindikace obinutuzumabu viz Souhrn Gdajd o pFipravku (SPC) Gazyvaro. Vyznamné interakce: Neocekavaji se zadné interakce pfipravku Columvi pros tfednictvim enzymu ze skupiny cytochromd P450, Jlnych metabolickych enzymd ¢i transportérd. PFi zahajeni lé¢by pripravkem
Columvi u pacientl lé&enych substraty CYP450 s tGzkym terapeutickym rozmezim je tfeba pacienty sledovat. Hlavni klinicky vyznamné nezadouci uéinky: Nejéasté&jsimi pozoro vanymi nezadoucimi Uéinky jsou CRS, neutropenie, anemie, trombocytopenie, lymfopenie, prijem, nauzea, zvraceni, horeéka, vyrazka, periferni neuropatie, zvysena
aspartataminotransferaza a zvysena alaninaminotransferéza. Upozornéni: U pacientl Ié¢enych pripravkem Columvi byl hlaen vyskyt CRS véetné Zivot ohrozuijicich reakci. Nejcastéjsimi projevy CRS byly horecka, tachykardie, hypotenze, zimnice a hypoxie. U pacientl je tfeba vy3etfit jiné mozné pficiny horecky, hypoxie a hypotenze, napf. infekce
nebo sepsi. CRS je tfeba Ié&it na zakladé pacientova klinického obrazu a podle doporuéeni k 1éébé CRS uvedenych v Tabulce 4 SPC Columvi Reakce souvisejici s podanim infuze mohou mit klinicky stejné projevy jako CRS. Po pouZziti pfipravku Columvi byly soubézné s vyskytem CRS hlaseny zvysené hodnoty jaternich test(. Pred infuzi pFipravku
Columvi v cyklu 1a 2 musi byt k dispozici nejméné 1 davka tocilizumabu pro pfipad vyskytu CRS. Béhem 8 hodin od podani pfedchozi davky tocilizumabu musi byt zajistén pristup k dodatecné davce tocilizumabu. Po lécbé pFipravkem Columvi se vyskytly zavazné pripady ICANS, ktery mize byt Zivot ohrozujici nebo fatalni. K nastupu ICANS
muze dojit soubé&zné s CRS, po ustoupeni CRS nebo bez pfitomnosti CRS. Mezi klinické znamky a pfiznaky ICANS mohou mimo jiné patfit zmatenost, snizena uroven védomi, dezorientace, epileptické zachvaty, afazie a dysgrafie. Po podani pfipravku Columvi je tfeba pacienty sledovat z hlediska znamek a pFiznakd ICANS a pfipadné je okamzité
|écit. PFi prvnich zndmkach nebo pfiznacich ICANS postupujte podle pokynu k Iécbé ICANS uvedenych v Tabulce 5 SPC Columvi. Pfedepisuijici Iékaf musi pacienta poucit o riziku vyskytu, znémkach a pfiznacich CRS a ICANS. Pacientlm je tfeba vydat kartu pacienta a poucit je, aby méli kartu neustale pfi sobé. U pacientl lécenych pFipravkem
Columvi se vyskytly zavazné infekce, véetné oportunnich infekci. BEéhem |ééby pFipravkem Columvi byla hlasena febrilni neutropenie. Pfipravek Columvi nesmi byt podavan pacienttim s aktivni infekci. Imunizace zivymi vakcinami béhem lééby pfipravkem Columvi se nedoporuéuje. U pacientd lééenych pFipravkem Columvi byl hlaen vyskyt
znovuvzplanuti nddorového onemocnéni a syndromu nadorového rozpadu. Pripravek Columvi obsahuje polysorbaty, které mohou zpUsobit alergické reakce. Doba pouzitelnosti: 30 mésicli - neoteviena injekéni lahvicka. Dostupna baleni: COLUMVI 2,5 mg koncentrat pro infuzni roztok, COLUMVI 10 mg koncentrat pro infuzni roztok. Podminky
uchovavani: Uchovavejte v chladniéce (2-8 °C). Chrante pfed mrazem a pfed svétlem. Datum registrace: 7. 7. 2023. Datum vytvoreni textu Zkracené informace o pripravku: 24. 7. 2025. Aktudlni verze Souhrnu udajt o pfipravku je dostupna na https://www.sukl.cz

¥ Tento lééivy pripravek podléha daldimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpeénosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci t&inky prostfednictvim webového formulafe sukl.gov.cz/nezadouciucinky pFipadné na adresu: Statni ustav pro kontrolu lééiv, Srobarova 49/48,
100 00 Praha 10, e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz. Tato informace mize byt také hladsena spole€nosti Roche na czech_republic.pa_susar@roche.com nebo +420 602 298 181.

Vydej lécivého pripravku je vazan na lékafsky pFedpis. LéCivy pripravek je hrazen z prostfedkl vefejného zdravotniho pojisténi v monoterapii v indikaci lécba dospélych pacientd s R/R DLBCL po nejméné dvou liniich systémové lécby. Dale je Iécivy pfipravek hrazen v kombinaci s gemcitabinem a oxaliplatinou po jednorazovém predléceni
obinutuzumabem v 1é&ébé dospélych pacientl s blize neuréenym relabujicim nebo refrakternim difiznim velkobunéénym B-lymfomem (DLBCL NOS), ktefi nejsou kandidaty pro autologni transplantaci kmenovych bunék (ASCT). Podminky Uhrady viz. www.SUKL.cz. Dalsi informace o pFipravku ziskate ze Souhrnu Udajd o pfipravku Columvi nebo
na adrese ROCHE s.r.o., Futurama Business Park Bld F, Sokolovska 685/136f, 186 00 Praha 8, Czech Republic, Tel: +420 220 282 111. Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uverejnény na webovych strankach Evropské lékové agentury (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.

Reference:

1. Abramson J, et al. Sustained clinical benefit of glofitamab plus gemcitabine and oxaliplatin (GemOx) versus rituximab plus GemOx (R-GemOx) in patients with relapsed/refractory (R/R) diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL): 3-year followup of STARGLO. Poster presented at: ASH Annual Meeting; December, 2025.

2. Abdulhag H, et al. Glofitamab plus gemcitabine oxaliplatin (GemOx) vs rituximab (R)-GemOx in patients with relapsed/refractory (R/R) diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL): efficacy and safety in patient subgroups. Poster presented at: ASH Annual Meeting; December, 2025.
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®
@ VENCLYXTO’

venetoklax tablety

SANCE NA DELSi PREZITi PACIENTU S AML'"3

Pro pacienty s nové diagnostikovanou AML, @ Venclyxto je prvnim schvalenym inhibitorem BCL-2 pro léchu AML2

ktefi nejsou vhodni pro Intenzivni ChemOterap” @ Synergické pisobeni v kombinaci s HMA (AZA) in vitro®

@ Kombinace VEN + AZA v 1. linii lé¢by AML signifikantné prodloutila

Lécba kombinaci VEN + AZA, ve srovnani s AZA samotnym, celkové pieZiti oproti AZA samotnému’

prodlouzila medidn celkového pieiti o 50 %** . . o i
@ Kombinace VEN + AZA minimalizuje zavislost na transfuzich’

Thricené informace o Iécivém pipravku - informace zaméené pouze na léchu akutni myeloidni leukemie (AML

Nazev lécivého piipravku: Venclyto 10 mg potahované tablety; Venclyto 50 mg potahované tablety; Venclyto 100 mg potahované tablety. Ndzev ucinne Létky: venetoclaxum. Indikace: Prpravek Venclyto v kombinaci s hypometylacnt litkou je indikovén k 16cbé dospélich pacientt s nové diagnostikovanou akutni myeloidn leukémif (AML) kteff nejsou zpdsobili k intenzivnf chemoterap,
Kontraindikace: Hypersenzitivita nia léivou tku nebo na Kteroukoli pomocnou atku, utivan piipravkd obsahujicch tiezalku teckovanou. Dévkovani a zpisob podani: Léchu venetoklavem must zahéjita monitorovat IékaF se zkusenostmi s pouditim profinadorovch écivjch pifpravk U pacintt écenich venetoklaxem se mife vyinout syndrom nadoroveho rozpadu (TLS). K prevencia snifeniizkaTLS e
tgha se it informacemi popsanymi v SPC, vCetne hodnocent izka, profylaktickjch opatient, planu ttrace dévky, aboratorniho monitorovainia lékovich interakcf. odavan se mustv piipade potieby pierust. Zahajovactddvka e 100 mg venetoklaxu 1. den, 200 mg 2. den a 400 mg 3. kaidj dalst den. Azacitdin s& mé podvatv déuce 75 mo/m? intravendzng nebo subkutdnn v 1.2 7. dnikazdého 28denniho
yklu pocinaje 1. dnem 1. cyklu. Decitabin se ma podévat v dévce 20 mglm? ntravendzng v 1. a2 5. dnikazdého 28dennho cyklu pocinaje 1. dnem 1. cylu. Podvéni venetoklavu ze podle potieby prerusi kil Iécbé hematologické toricty  obove keuniho obrazu viz tabulka v SPC).V podavai venetoklaxu v kombinac s hypometylatni Litkou se m pokaCovat, dokud neni zjSténa progrese onemocnéni nebo
neprijatelnd toxicta. Pro dals opatient ke snizeni rizika TLS pi Iéche viz SPC. Zvdstnf papulace: U sarsich pacientd (ve veku > 65 let) nen tieba upravovat dévku. U pacientd s lehkou, stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkee ledvin nebo vterminlnim stadiu onemocnén ledvin vyzadujicim dialjzu nen dprava davky nutnd. Venetoklax se ma pacientim s tézkou poruchou funkce ledvin (CrCl > 15 mifmin
< 30 mlimin) nebo v terminlnim sadiv onemocnén edvin (ESRD) vyZadujicim diafzu (CrCl < 15 mimin) podavatjen v pripad, Ze pinos prevé izko,a pacienty je tieba dtkladneji monitorovat kvtli znamkam toxicty vzhledem ke vjSenému riziku TLS. U pacientd s ehkou nebo siedné téikou poruchou funke jate se zdnd tprava davky nedoporucuje,ale u pacient se stiedné tézkou poruchou funkee
jaterje tieba pfizahdjeni terapie a ve fézi itrace davky dkladneji monitorovat znmky toxicity.U pacienti s té2kou poruchou funkce ater e doporutena pribéhu lechy snifen dévky minimalng o 50 %. Tto pacienty je tfeba dikladngji monitorovat kil ndmkdm toxicty. Bezpenost a cinnost pripravku Venclyrto u détf do 18 et nebyla stanovena. Zpusob podanit: Perordlni podani, tablety se majf polykat celé
azapijetvodou kazdy den priliZné ve stejnou dobu. Tablety e musfuéivat s dlem. ZvlaStni upozoméni a varovani: U pacient jetfeba dodriovat proflaktick opatfent proti TLS: Vsichni pacienti maji it pfed zahajenim podavini venetoklaru pocetleukocyt < 25 x 10l1  pied Iécbou mize bt vyZadovana cytoredukce. Vsichni pacinti mjf byt pied zahajenim prni dévky venetoklaxu a e fiz titace
éky dostatene hydratovainia maj dostavat pfpravky snizujic hyperurikémil. Zhodnotte biochemické hodnoty v ki (draslik kyselina mocova, fosor,vipnika keatinin)  preesistujct bmormaliy Kriguite pred zahdjenim ey venetoklaxem. Sledujte biochemické hodnoty ki souvisejcfs LS pocle casového hamonogramu uvedeného SPC. U pacient izkovjmi faktory proTLS se majizvaiitdalsfopatieni
vtetné intenziungj§tho laboratomiho monftorovani a s zahajovactdauky venetoklaxu. U pacentd s AML e pied zahdjenim Iécoy Gasta neutropenie 3.nebo 4. stupn. Pocet neutrfii se mize pi podvéni venetoklaxu v kombinacis hypometylani itkou zhorit Neutropene se m{ze  dafich yklech écby uyskytnout znovu. Behem lécby se must monitarovat dplng kreunf obraz. U pacient s ézkou neutropenit
s doporucuje pieruseni Iécby nebo sniden davek. Byly hldSeny zavainé infekce veetné piipadt sepse sfatélnim zakoncenim. P podeafeni nainfeki e tieba ihned podat échu véetng antimikrobialnichlitek  podvéni venetoklaxu prerusit ebo snit eho dévku a pouit rstove fatory (nap: 6-CSF), podle potfeby. Upravy davky venetoklaxu 2 divodu nedédoucih Gcinkisou podrobné uvedeny v SPC. Nezédouci

v kombinacis azaitdinem, byly febriln neutropenie, pneumonie, sepse a krvcent. Ve tudii M14 358 byly u pacienttIEcenjch venetoklaxem v kombinaci s decitabinem nejcasteji se yskytujicmi nezddoucimi cinky (> 20 %) kteréhokolistupné trombocytopenie, ebrini neutopenie, nauzea, knvéceni, pneumonie, prtjem, tnava, zraflsynkopa, zvaceni, neutropenie, hypotenze, hypokalemie, snizend chut
ki, bolest hlauy, bolest bicha a anemie. NejcastihldSenjmi zévazngmi nezadoucimi dcinky (2 5 %) bylyfebrilnf eutropenie, pneumonie, bakteriemie a sepse. 30dennf mortaita v studii IALE A byla 74 % (21/283)  rameni s venetoklaxem v kombinaci s azactidinem a 6,3 % (9/144) v rameni  placebem a azacidinem. 30dennf mortlita ve studi M14 338 byla u venetoklawu v kombinacis decitabinem
6,5 %(2131). Prerusen cby a snizent davky kvl nezédoucim dicinkim u AML: Ve studii VIALE A doslo k ukoncent podévani venetoklaxu v ddsledku nezédoucich tcinkd u 24 % pacientd[é¢enjch kombinaci venetoklaxu a azactdinu. Ke snizent davkovainf venetoklaxu v disledku nezddoucich dcinke doslo u 2 % pacient. K preruSeni podavani venetoklaxu v ddsledku nezédoucich dicinkd doslo u 72 % pacientd.
venetoklaxu a decitabinu. Ke snizen davky v dtisedku nezadoucich ucinkL doslo u 6 % pacienti. K pierusent podavan v ddsledku nezédoucich dcinkd doslo u 63 % pacientts nejCastéi nezédouct cinky, které vy k prerusen podévani venetoklaxu (> 5 %), byly febilni neutropenie, neutropeniefsnizeny pocet neutrofit, pneumone, sniZeny pocet ombocyt a snieny pocet leukocytd. V peditrick studii
M13-833 u 140 pediatrckjch a mladsch dospeljch pacient s relabujicmi nebo efrakterimi maligitami nebyla iSténa Zddna nova rizika ani problémy tykajct e bezpecnosti. Interakee: Silné nebo stfednéslng inhibitory CYP3A (napf.ketokonazol, trakonazo, posakonazol vorikonazol, Karithromyci), inhibitory P-gp @ BCRR,induktory CYP3A, azithromycin, ity sizujct hlacinu Zaludecni yseliny, sekvestranty
dlucouch kysein, warfarin mohou menit expoxici venetokdaxu a maze bt avjeno rizko TLS i zahajen erapie a béhem trace dévky.Pacinty e tfeba dikladné monitorovat kil zndmkém toricity a mize bjt zapotieb dévku déle upravit(podrobnost viz PC). Venetoklax se nemd podvat soucasné se sl nebo stfedné slnjmi indulory CYP3A. Téotenstvi a kojen: Zeny se béhem uzivénf prfpravky
Venclyxto a po dobu nejmené 30 dnt po ukoncen Iéchy meajf vyhnout otehotnen. Zeny ve fertinim veku proto must behem uifvéni venetoklaxu a po dobu nejmeéné 30 dnd po ukoncen Iécby pouivat vysoce dicinnou antikoncepci.V'soucasne dobé neni znamo, zda venetoklax mze sniit dcinnost hormondlni antkancepce,  proto Zeny uzivjict hormondni antikoncepci majf pridati bariérovou metodu. Behem
Iéchy pifpravkem Venclyxtoje tieba pierusitkojent. Uchovavani: zédné avléStni podminky uchovavéni. Baleni: Venclyxto 10 mg: 10 nebo 14 tablet; Venclyxto 50 mg: 5 nebo 7 tablet; Venclysto 100 m: 7 nebo 14 tablet nebo vicensobné baleni 112 nebo 360 tablet. Drditel rozhodmuti o registraci: AbbVie Deutschland GmbH & Co. G, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Némecko. Registratni cisla:
Venclyxto 10 mg: EU/1/16/1138/001 (10 tablet), EUI/1/16/11381002 (14 tablet); Venclysto 50 mg: EUI/16/1138/003 (5 tablet), EU/1/16/11381004 (7 ablet); Venclyxto 100 mg: EUI/16/1138/005 (7 tablet), EUI 1116111381006 (14 tablet),EU/ 111611381007 (112 tablet), EU/ 1116111381008 (360 tablet). Posledni revize tewtu: 07/2025. Pripravek je vézan na piedpis lékare a e hrazen smiuvnim zdravotnickym
zaffzenim 2 vefejngho zdravotniho pojitén u pacientd s CLL pro indikace schvalené pro kombinac s obinutuzumabem nebo rtuximaben a u pacientd s AMLY kombinacis zacitdingm.

Seznamte se,prosim, s tphnou informaci o pipravku pro echny schvalend indikace e, nef jejpiedepiSete

VIALE-A byla randomizovan (2:1) dvoité zaslepend, placebem kontrolovand studie fize I, kterd hodnotila dcinnost a bezpecnost pifpravku VEN + AZAu pacienti s nové diagnostikovanou AML, keff nebyi zpdisobilf pro intenzivn chemoterapii. Median celkoveho et i Iéche VEN + AZA byl 14,7 mésice (95% C1: 11,9-18,7) oproti 9,6 mésice pif Iéché samotnjm AZA(95% C1: 7.4-12,7; HR = 0,66; p < 0,001).
Minimalizace z2vilost na transfuzich ® Nezavislost na ransfuzi erytocytl nebo krewnich desicek dosazend u > 60 % pacientd.” | AZA = azaciidin; BCL:2 = protein 2 B-bunécného lymfomu; HMA = hypometylatni itk VEN = venclyrto.

Reference: 1. SPCVENCLYXTO. 2. htps: fwww.ema.europa.eulen/medicinesThuman/EPARIvencyxtotauthorisation-detailssecion [ctace ze dne 24.3.2023]. 3. Diardo CD, Pratz K, Pularkt et al. Venetocax combined with decitabine orazacitdine in reatment-naive, elderly patients with acute myeloid leukemia. Blood. 2019;133(1):7-17. doi:10.1182/blood-2018-08-868752. 4. Jonas BA, et . Timing of
response with venetoclax combination treatment in ptients with newly diagnosed acute myeloid leukemia. Am J Hematol 2022; 97:£299-303. 5. Pratz KW, etal.Long-term follow-up of VIALEA: Venetodlax and azactcine in chemotherapyyineligible untreated acute myeloid leukenia. Am J Hematol. 2024 Apr 99(4):615-624. doi: 10.1002/ajh.27246.

Uplng znéni SPC pripravku Venclyxto e k dispozic na adrese: https://wwww.abbvie.cz/our-science/products.htm,
AbhVie s.r.0, | Metronom Business Center, Bucharova 2617/13, 158 00 Praha 5 | tel.:233 098 117 | wwwabbvie.z CANCAML:250011 | Datu pifpravy: 112026 Qb b\/l e
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ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU CALQUENCE® 100 mg potahované tablety

Kvalitativnia kvantitativnisloieni:%edna Ectahovana’ tbltaosahuje 100 mg akalabrtinibu ako akalabrutinib-malemét).Terareutické indilkace: Pipravek Clguencej indikovén: v monoterapi nebo v kombinac s obinutuzumabem K écbé dospéljch Eadentﬁsdn've nelécenou chronickou ymfoytéri eukemit CLL): v kombinaci s venetoklavem s obinutuzumabe nebo bezobinutuzumabu kécbé
dosplchpacietd s dosud neltenou chronickow fymfocytrTeukmif(CL, v monoterap  he dospich pacietd s chroickou ymfoyt eukemit (L, e podstou}gili alesportjednu piedchozt é¢ou; v kombinaci s bendamustinem a itusimabem (BR) k écbé dospéljch pacient s dosud nelééenjm \Kmfomem 2 plaowjc buné (MCL), e nejsou vhod! po autologn tansplentac knetomjch
kmenovj bunék ASCT),vmonoterepil €2 dospéljh acentd el nebo ek ymfomem 2 pl&fvjc bunék[MCt{ e v e écent niorem BTK. Davkovniazpisob podi: Doporend divk v monotrei nebov kombinci i € Eﬁpravkyje 100 mey aalabrutinibu dvkedt dennd celkové denni ddvka 200 ma). Dévkovy nterval e prbln 12 hodin. Calguen e
urenk prorima podani &£ Calguence mé plaovata o rogese anemocnéni nebo o nepratené toricty. U kombinovanjch eima i it formace o dékovin ko €iéhopfraky. Upravadokyvi SPC Komtraindikace: Hyersenitta na v tk nebona Ktoukol pomocnu tk. St wpozoméni: Kicen: U pacienti s hematologcmimaligntami EenjchColguence
" monoterapi v kombinat  injmi e pfravky s objuilyzvaig kvécvépihody veing ke do centrelniho emvovéha systému agastrointestindlnio kvécen nékerés i nsledkem. Tto pihody s objevil aku Eadentﬁstrombocytopenii, tkbe tfombocyopenie. el ks leiska utné soubéin ifinanfom otk e i g pouivinf it el monitoroin! pacen
iz kvceni Warrin nebo daffantagonit taminu K nemag‘i podavatsoubgine s Clquence. e b avit pinos ko rerusent uivini Clguence alespor 3 dnq pied chirurgickjm z2kiokema 3 dny i)o D nfeke: moost ikt zvanénfekce ke, virové nebo mykoticke) et ftic ipedi. T infeese oly’evily piedesimy n?ﬁtomnosti neutopenie, picemz neutro
penick fkce byl lenau 10,1 % pacientdécenjh monotrepir a 266 pcent€enjch kombinovanou teapf. Objeils nfeezisobené ekt i heFaﬂtidy B (FBY) 3 vir herpes zoster (HIV), aspergliza a é)rogresivm' multfokenf IeukoencefaIOEatie(PMl]. Reakfivaceviru: b{)\y sannamendrn pfpady raktvac iy HBY. St B mus bt e ahnim IéElU, U acient s portnim
sérologickjm nidlezem hepatitidl B, mustbjt ped zacétkem Iy provedena konzulace s hepamlo%em 3 padent must bjt monitorovén  oSetiovan v souladu s misnimi ékafs@imi standardy ro prevenc reakivace hepatitidyb  ndvanos g i Calquencev Kotetu piedchot nebosoubefnou imunsupresivi €6bou byl zeznamendiny pfpacy PUL vtn tdnchpipaci. U aceni s nowji ebo
thorujcimi s newrologickjmi kogitvim nebobehaviordnmiznimkami o symptomg mus ek vt P vahu i podecni na PML mus bt provden psuSn lagnstick hodnocen 1 Clguence st it posastvenaa o loucen P Jetiba v profadvsoula sstandadn o pceny s ySenjm ke opotunic ek Ctopenie: modnos syt lopenestupné
alf rimami malignity: manost sty dals rima’rnimali%nity,vfetné Hodnich a mimokonich krcinomd. At ibrlace: moZnostviskyt tridn fbrlaceuter. Pacietyj b sledovat vl symptomm (napt. ﬁalgnace, sdvrat synkopa,bolest na rudi, dusnost) a st vysetentEXG. U pacentl,  ichse behem

5): byl hlen LS. U pacent {()Fedpokladem rka LS bt posouzenomoin ik L a aj bt pesedovn. et pin onemocné LD)pneumonie: yy Sy  pacent éenjch Calguenceyv kombinac s bendamusinem a turimabem u CL U

ace.Interakee: Soubéin podavins i nibitoryCYPSA-gp e avpvat plasmatcé oncentrace aalbruiu.J teba v éiné podavani prpravku e injm inhibitory CYP3A-pg. it tkodobéim podivani sijch

inibitor CYP3AP gp (nafﬁ. etotonazl,Konivaptan, Karromycin, ncinavi fkoneol,onai, tlapren, posakonazo\,vorikonazol]jhetfeba pienSit lécbu pipravkem Calguence. Soubéing fodéva'nis iduktory CYP3A mize st plesmtice koncentce aklabrtinbu. Je e vzlouﬁt soubéing uién pfpraku s sinjmi induktory CYP3A napt fenfoin, rfampicn, karhamaze(fin)‘ et wlouti
Soubéiné ilcdéva’nistfeza howtekovanou, Kierd i nepiedidatein ndoatplaamatické oncentrace aglabruinibu. g ity é)lazmatifké Voncentrace mohou bt ovlény pfpravkem Calguence:  tfeba dbatopatmost pi soubéiném Foda’va’m’akalahrutinihu se substrty CYPM s Gzkjm terapeuticEVm romeim podévanmi ol napt.ylosporn, rgotamin, imoc. Iz nfomae
SPC. Fetilt, thotensti a ojeni: Njsou  sponiidn e o i Celquencena idtou et Zeném vefertnm 6k bt doporudeno yhnouts fEhtnén éhem i pprvk Caluence.Jese Kkt ny neadu e akalbruinibem, ppravek Calguence sebéhem Shotentinesmiua. Kgjidim Zenam e dopruceno nekolit béhem Ity prpravkem CalﬂuenceaZ dny
Do it posed déky. Negédouciin :Upaciemﬁ\ééeny’chCalquentevmonoterapiiby\ymezinejéastéjéw’mi(z20%)neiédoudm|UEmkyiakéhokolivstupnézaznamena’nyin{ekte,prﬁ'em,ho\esthlavy,muskuloske\etélnibolest,modfiny,kase\,anralagie,Unava,nauzeaavyra’ika.Neansté'ihlééeny’mi(z5%)neia’d0ucimiﬂfin stupné > 3 byl infeke, leukopenie,neutropenie, anemie, ubd rimami
malignita  fombocyopeni. U pacientdlcenc Calguence v ombinai s obiutuzumabem byly mez eastimi > 20'%) eddoucin inky o hkolv tupné ey e, mustuoskeltln boles,prim, blet vy, Ieukoi)enie, neutopenie, kel nava bolest oub, nauzea, zavté a 2pa. Nejiastéii Nienjmineadoucmi iy pipraky (> 5 %) sturné 2] bl\y leukopenie, neutropenie
infekce, ombocytopenie  anemie. U pacintl écenjch pfpravkem Calguence v kombinad s venetoklaem by\% neastifini 2 20 ) neidoucii ik akhlol tupn nece, neutopenie,bolest ey, modin, e a muskuloseltlnblest N lsenm (> 5 ) edGoucm dinkem stupné > 3 byl neutopeie pacents eenjch pfpravkem Caluence Kombina  venelokarem
obinuuzumabem byl eastiimi( 20 ) necidoucimi ﬂfinl%jakéhokolistupné ifekce, neutropenie bolet Iavy,moJﬁny, prjem, nauzea amuskuloskeletdn bolst. Neg'iastéji hidSenjmi nedddoucimi inky (> 5 %/)stupné  3byly neutropenie  rombocytopenie. U pacentd &éenjch Calquence v kombinacisbendamustinemartuximabem byl ejcsteimi (> 20 % nedédoucimi cinkyjakéhokol stupné
neutopenie, nauzea Vyizka, prdjem, muskuloseletdln bolest, boles lay, dnava, racent zdcp, anemie trombocytopeme. Mot Senjmi neddoucii inky > 3 ) tupné > 3 byl eutopenie ik, ombocyopenie aneie, neumari, 6 i malgity, ypertenae a drué priméi mali%nitysvgimkou nemelanomovjch kodnich nddord. Mezipacenty > 63 et & mladSmi nebyly
pipravkem Calguence v monoteapi i émef kombinovane teraﬁie v Klnickjehstuich pozorova’nr fdné Nincyrefvann rugl v bespnosi adnnot,Poobné nfomae i SPC vlai opatfeni ,)ro uchovdvani: Tento Iéﬁi%y' pn’&navek nevydaduje dné i godminky uchovévéni. Doba pouditelnosti: m%BaIeni  prpravk: AU Bl s%mboéy slunce/mesice obsahujc B nebo 10
Fotahovan’ch fablet. Krabcka s obsahem 59 nebo 60 tablet. Na rhu nemusf bjt viechny velkosti blen Drfitel rozhodnuti o re?istraci: Hstaleneca AB,SE 151 85 Sodertle, Svédsko Regstracn cslo: EU/1/20/14791003;EUI1120/1479/004 Datum registrace: 5.11.2020 Datum posledni revizetextu SPC: 8.7.2025 Refereneni cislo dolumentu: 280720254P1Vjde]écveho Eh’pravku nng
Bkaisk piepis. Akelabrutini e razen v monaterapiu dOSﬁéW(h pacientl s chronickou ymfoetamileukémit (LU kei splﬁuLia espoﬁjednczna’sledu&'idch i (] sou refaktemi naposldncbu; () doslounih K relapsu do 24 mésit poukonceni pledchazeic écy; () dolow nich k el nefou vhodn a chemo-munoterapi (d) e  ich prokizand mutace TP53 nebo dl17p. Unradové podminky
v plném nénjsou kdiSfUZiCi na Ukl oz U ostatnch registrovanych inikact pfravek nen hrazen 2 prostd vefeiného aavotniho ojtn, Pretm, ne ppravek pfede[guﬁete, pietéte s pozome Uplnou nformaci o pfpravku,Kerou naleznete naachese: AstaZeneca Caech Republics. .o, Uhezorky 92112, 15800 Praha 5t +420.222 807111, fax: +420 227 204 748, na i atrazeneca.cz nebo
na WeDovjchsrdnkich Evropske agentury pro I&Eié ifpavky e e uropa.eul. Registrovand ochrannd znémka CALQUENCE je majekem Astaleneca pl. € Astraleneca 2025

3nebo et neutopene, anemienebotrombocyopenie.J e ledovt ke o
by ving atiéi fibrace, mustbjt provedeno adné hodnocen iz romboembalické emoc yndrom nadorového rozpau 19
pacentd e eba ot plicnisimptomy s pro LJpneumonitidu nep. e, duSnstnebohypo). i€ 1LD/pneumanidcy postupujt ode Kiickéinc

AstraZeneca Czech Republics.r.o. | UTrezorky 921/2, 158 00 Praha 5 — Jinonice | tel.: +:420 222 807 111 | www.astrazeneca.cz
© AstraZeneca 2025 | Registrovand ochrannd znamka CALQUENCE je majetkem AstraZeneca plc. | Datum pfipravy: Duben 2026 | (Z-8894 ASt razeneca



Breyanzi je CAR-T bunécna terapie zacilena na antigen CD19 podavana ve formeé definované kompozice
purifikovanych CD8 a CD4 CAR pozitivnich T bunék; pro dospélé s R/R velkobunécnym B lymfomem.

) SUSPENSION
FOR IV INFUSION

(isocabtagene maraleuce

CHYTRE st CHYTREJSI

T-buniky jsou chytré: pfirozené detekuji a eliminuji nadorové bunky, ale ty se umi imunitnim bunkam vyhnout.

Breyanzi jsou chytrejsi T lymfocyty vasich pacientii: CAR-T bunky vyrobené tak, aby cilily a zabijely B-buriky exprimujici CD19.

Indikace: BREYANZI je geneticky modifikovana autologni T buné&na imunoterapie zacilena na CD19, kterd je uréena k 1é¢bé dospélych pacient( s difuznim
velkobunéénym B-lymfomem (DLBCL), B-bunécnym lymfomem vysokého stupné (HGBCL), primarnim mediastinalnim velkobunécnym B-lymfomem (PMBCL)
a folikularnim lymfomem stupné 3B (FL3B), u nichz doslo k relapsu onemocnéni v priibéhu 12 mésicl od ukonéeni chemoimunoterapie prvni linie nebo jsou
na tuto IéCbu refrakterni a pro 1é¢bu dospélych pacientd s relabujicim nebo refrakternim DLBCL, PMBCL a FL3B po dvou nebo vice liniich systémové terapie.
Pripravek Breyanzi je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientt s relabujicim nebo refrakternim lymfomem z plastovych bunék (MCL) po alespori dvou liniich
systémové terapie vCetné inhibitoru Brutonovy tyrosinkinazy (BTK).

ZKRACENE INFORMACE 0 LECIVEM PRIPRAVKU
v Tento éGivy pFipravek podiéhé dal$imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti. Zadéme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci Géinky.

Nézev lécivého pFipravku: Breyanzi 1,1-70 x 10° bunék/ml 1,1-70 x 10° bunék/ml infuzni disperze. Slozeni: Pripravek se skladé ze dvou bunénych slozek CD8+a CD4+. Kazda slozka je v jedné injekcni lahvicce obsahuiici lisokabtagen maraleucel, jehoz koncentrace autolognich
T-lymfocytd geneticky modifikovanych k expresi anti CD19 chimérického antigenniho receptoru (Zivotaschopnych CAR-poxzitivnich T-lymfocytd) je specificka pro danou vyrobni $arzi. LéCivy pfipravek je zabalen v jedné nebo vice injekénich lahvickach s bunéénou disperzi
5,1-322 x 10° zivotaschopnych CAR+ T-lymfocytd suspendovanych v kryokonzervacnim roztoku. Jedna injekcni lahvicka obsahuje 4,6 ml bunécné slozky CD8+ a jedna injekcni lahvicka obsahuje 4,6 ml bunécné slozky CD4+. Podrobné Udaje viz SmPC. Indikace*: Lécha
dospélych pacientd s difuznim velkobunécnym B-lymfomem (DLBCL), B-bunéénym lymfomem vysokého stupné (HGBCL), primarnim mediastinélnim velkobunéénym B-lymfomem (PMBCL) a folikularnim lymfomem stupné 3B (FL3B), u nich doslo k relapsu onemocnéni
v pribehu 12 mésict od ukonceni chemoimunoterapie prvni linie nebo jsou na tuto léchu refrakterni. Lécba dospélych pacientd s relabujicim nebo refrakternim DLBCL, PMBCL a FL3B po dvou nebo vice liniich systémové terapie. Lécba dospélych pacientd s relabujicim nebo
refrakternim folikuldrnim lymfomem po dvou nebo vice liniich systémové terapie. Pfipravek Breyanzi je indikovan k Iéché dospélych pacientd s relabujicim nebo refrakternim lymfomem z plastovych bunék (MCL) po alespon dvou liniich systémové terapie véetné inhibitoru
Brutonovy tyrosinkinazy (BTK). Dévkovani a zplisob podani*: Pfipravek musi byt podavan ve kvalifikovaném zdravotnickém zafizeni. Pro pfipad vyskytu syndromu z uvolnéni cytokind (CRSS) musi byt k dispozici alespon jedna davka tocilizumabu a vybaveni pro neodkladnou
péci. Pripravek Breyanzi je urcen pouze k autolognimu pouZiti. Lécba spociva v podani jedné dévky infuze obsahujici infuzni disperzi CAR+ Zivotaschopnych T-lymfocytdi v jedné nebo vice injekénich lahvickach. Cilové dévka je 100 x 10° CAR+ Zivotaschopnych T-lymfocytd
(cilovy pomér bunécnych slozek 1:1) v rozmezi 44-120 x 10° CAR+ Zivotaschopnych T-lymfocytl. Priprava pred Iéchou: Lymfodeplecni chemoterapii tvorenou iv. cyklofosfamidem v dévce 300 mg/m?/den a i.v. fludarabinem v davce 30 mg/m?/den je nutné podavat po dobu
3 dni. Premedikace: Paracetamol a difenhydramin (25-50 mg i.v. nebo perorainé) nebo jiné H1-antihistaminikum priblizné 30 az 60 minut pfed podanim infuze pfipravku Breyanzi. Sledovani po infuzi: Behem prvniho tydne po infuzi je nutné pacienty kontrolovat 2-3x kvili CRS,
neurologickym pfihodam a jinym toxicitdm. Pacienty je tfeba poucit, aby po dobu nejméné 2 tydni po infuzi zlstali v blizkosti zdravotnického zarizeni s opravnénim k této [éché. Podrobné informace viz SmPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na [écivou létku nebo na kteroukoli
pomocnou latku. Je nutné vzit v Gvahu kontraindikace lymfodeplecni chemoterapie. Zvlastni upozornéni a opateni pro pouZiti*: Nézev pfipravku, Cislo SarZe a jméno lé¢eného pacienta je nutno uchovavat po dobu 30 let od data doby pouzitelnosti pfipravku. Pfed podanim
infuze musi totoznost pacienta odpovidat informacim na Stitcich pfipravku a propoustécim certifikdtu infuze pfipravku. Po infuzi pfipravku se mize objevit CRS, véetné fatdlnich nebo Zivot ohrozujicich reakci. Je nutné pacienta vySetfit a Iécit jiné priciny horecky, hypoxie
a hypotenze. Podrobne informace viz SmPC. Po IéChé pipravkem Breyanzi se objevila neurologicka toxicita, vetné ICANS, kterd muze byt fatalni nebo Zivot ohrozujici, a to soubézné s CRS, po vymizeni CRS nebo i v pripadé absence CRS. Podrobné informace viz SmPC.
Pripravek se nesmi podavat pacient(im s Klinicky vyznamnou aktivni infekci nebo zanétlivym onemocnénim. MZze dojit k reaktivaci viru uimunosuprimovanych pacientd. S léchou pripravkem Breyanzi mlize souviset vznik cytopenie, hypogamaglobulinémie, rozvoj sekundarnich
malignit vetné T-bunééného plvodu, syndrom nadorového rozpadu, alergické reakce. Existuje riziko prenosu infekcnich agens. Pacienti [éceni pfipravkem Breyanzi nesmi darovat krev, organy, tkané nebo buriky k transplantaci. Podrobné informace viz SmPC. Interakce
s jinymi léCivymi pFipravky: Nebyly provedeny zadné studie interakci. Vakcinace Zivymi virovymi vakcinami se nedoporucuje po dobu nejméné 6 tydnG pred zahajenim lymfodeplecni chemoterapie, béhem Iécby pripravkem Breyanzi a do zotaveni imunity po IéCbé. Fertilita,
tehotenstvi a kojeni: Pripravek se u zen, které jsou téhotné, nebo u Zen ve fertilnim veku, které nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje. Téhotné Zeny je nutné poucit o potencidlnich rizicich pro plod. Riziko pro kojené dité nelze vyloucit. Nejsou k dispozici zadné Udaje o G¢inku
pfipravku Breyanzi na fertilitu. Nezadouci Gcinky*: Nejcastéjsimi nezadoucimi G¢inky jakéhokoliv stupné byly neutropenie, anemie, CRS, trombocytopenie, tnava. Nejéastéjsimi zavaznymi nezadoucimi Gcinky byly CRS, neutropenie, bakteridIni infekcni onemocnéni, infekce
nespecifikovanym patogenem, trombocytopenie, febrilni neutropenie, pyrexie, afézie, bolest hlavy, stav zmatenosti, plicni embolie, anemie, krvaceni do horniho gastrointestinalniho traktu a tfes. Nejcastéjsimi nezadoucimi Gcinky 3. nebo vyssiho stupné byly neutropenie,
trombocytopenie, anemie, lymfopenie, leukopenie, febrilni neutropenie a bakteridIni infekce. Podrobné Gdaje viz SmPC. Podminky uchovavani: Pripravek musi byt uchovavén a pfepravovan zmrazeny v plynné fazi kapalného dusiku (< 130 °C) a musi zlistat zmrazeny, dokud neni
pacient pipraven k [é¢hé. Po rozmrazeni je tfeba podat okam?ite, doba uchovavani pfi pokojové teploté (15 °C - 25 °C) nesmi presahnout 2 hodiny. Velikost baleni: Jedna 5ml injekéni lahvicka obsahuje 4,6 ml bunécné disperze. DrZitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers
Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko. Registraéni cislo: EU/1/22/1631/001. Posledni revize textu: 11/2025.

Pred predepsanim se seznamte s tplnym souhrnem tidajii o pfipravku (SPC). Vydej Iécivého pfipravku je vézan na lékafsky predpis. Lécivy pfipravek je hrazen z prostredku vefejného zdravotniho pojisténi. Podrobné informace o tomto [écivém pripravku jsou k dispozici na
webovych strankach Evropské agentury pro Iéivé pfipravky (EMA) https://ema.europa.eu nebo jsou dostupné u zastupce drzitele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spol. s .0., Budéjovicka 778/3, 140 00 Praha 4, www.bms.com/cz.

*V$imnéte si prosim zmén v Souhrnu tidajli o pfipravku.
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Zkracena informace Scemblix 20 mg potahované tablety Scemblix 40 mg potahované tablety

SloZeni: Lé¢iva latka: asciminib 20 mg, asciminib 40 mg. *Indikace: Pfipravek Scemblix je indikovan k lé¢bé dospélych pacientl s Philadelphia chromozom pozitivni chronickou myeloidni leukemii v chronické fazi (Ph+ CML-CP). *Davkovani:
Doporucena denni davka asciminibu je 80 mg, lze jej uZivat bud v davce 80 mg jednou denné, nebo v davce 40 mg dvakrat denné v priblizné 12hodinovych intervalech. Pacienti, ktefi prechazeji z davky 40 mg dvakrat denné na davku 80 mg
jednou denné, maji zacit uZivat asciminib jednou denné priblizné 12 hodin po posledni davce, kterou uzivali v rezimu dvakrat denné, a poté pokracovat v davce 80 mg jednou denné. Pacienti, ktefi pfechazeji z davky 80 mg jednou denné na
davku 40 mg dvakrat denné, maji zacit uzivat asciminib dvakrat denné priblizné 24 hodin po posledni davce, kterou uzivali v reZimu jednou denné, a poté pokracovat v davce 40 mg dvakrat denné v priblizné 12hodinovych intervalech. Nejméné
2 hodiny pfed 1 hodinu po uZiti asciminibu je tfeba se vyhnout konzumaci jidla. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1. Zvlaétni upozornéni/opatieni: U pacientl je tfeba
sledovat znamky a pFiznaky myelosuprese. Hladiny sérové lipazy a amylazy maji byt b&hem Lé¢by asciminibem vySetiovany mésiéné nebo dle klinické potFeby. U pacientd je tfeba sledovat zndmky a pFiznaky pankreatické toxicity. U pacientd
s anamnézou pankreatitidy je tfeba provadét ¢astéjsi sledovani. Pokud je zvySeni sérové lipazy a amylazy doprovazeno abdominalni bolesti, je tfeba lé¢bu doc¢asné prerusit a zvazit vhodné diagnostické testy k vylouceni pankreatitidy. Pred
zahdjenim Lé¢by asciminibem se doporuduje provést elektrokardiogram a dale v pribéhu lécby dle klinické potieby. Pfed uZivanim asciminibu je tfeba vyFesit hypokalémii a hypomagnezémii a vée béhem LéCby sledovat dle klinické potieby.
Béhem écby asciminibem ma byt hypertenze a dalsi kardiovaskularni rizikové faktory pravidelné monitorovany a rizeny standardni lé¢bou. Pfed zahajenim lécby asciminibem maji byt pacienti vySetreni na infekci HBV. Nositelé HBV, ktef{
vyZaduji lé€bu asciminibem, maji byt peélivé sledovani kvidli znamkam a pfiznak@im aktivni infekce HBV b&hem Lé&by a dale nékolik mésicl po ukonéeni éEby. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktdzy, Uplnym
nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktdzy nemaji tento pripravek uZivat. Interakce: Opatrnosti je tFeba pFi soub&zném podavani asciminibu a Llécivych piipravkl se zndmym rizikem torsade de pointes, jako jsou napFiklad
bepridil, chlorochin, klarithromycin, halofantrin, haloperidol, methadon, moxifloxacin nebo pimozid. Opatrnosti je tfeba pri soubéZzném podavani asciminibu se silnymiinduktory CYP3A4 jako je napriklad karbamazepin, fenobarbital, fenytoin
nebo trezalka te¢kovana (Hypericum perforatum), jelikoZz mohou sniZovat G¢innost asciminibu. Opatrnosti je tfeba také pri soubézném podavani asciminibu se substraty CYP3A4, o nichZ je zndmo, Ze maji Gzky terapeuticky index, jako je napriklad
fentanyl, alfentanil, dihydroergotamin nebo ergotamin, dale pak pfi soubézném podavani asciminibu se substraty CYP2C9 napfiklad fenytoin nebo warfarin, pfi soubéZném podavaniasciminibu se substraty BCRP (pf. sulfasalazin, methotrexat
a rosuvastatin) a pri sou¢asném podavani asciminibu se substraty P-gp (pf. digoxin, dabigatran a kolchicin). Téhotenstvi a kojeni: Sexualné aktivni Zeny ve fertilnim véku maji béhem Lécby asciminibem a alespori 3 dny po ukonéeni lécby
pouzivat G¢innou antikoncepci (metody, které vedou k méné nez 1 % otéhotnéni). Podavéni asciminibu se v t&hotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouZivaji antikoncepci, nedoporuuje. Vzhledem k moZnosti zavaznych nezadoucich G&inkl
u kojeného novorozence/kojence mé byt kojeni b&hem Lé¢by a alespoii 3 dny po ukon&en{ léEby asciminibem pieruSeno. Vliv na Fizenivozidel a obsluhu strojd: Asciminib nema zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost Fidit nebo obsluhovat
stroje. Doporucuje se v3ak, aby se pacienti pocitujici zavraté, Gnavu nebo jiné nezadouci G¢inky s potencidlnim dopadem na schopnost bezpedné Fidit nebo obsluhovat stroje téchto ¢innosti zdrzeli, dokud neZadouci G¢inky pretrvavaji. *Nezadouci
ucinky: Velmi ¢asté: Infekce hornich cest dychacich, trombocytopenie, neutropenie, anémie, dyslipidémie, bolest hlavy, zavraté, hypertenze, kasel, zvySend koncentrace pankreatickych enzym(, zvraceni, prdjem, nauzea, abdominalni bolest,
zacpa, zvy$end hladina jaternich enzym, vyrazka, pruritus, muskuloskeletdlni bolest, artralgie, Unava. Casté: Infekce dolnich cest dychacich, chfipka, hypotyredza, snizena chut k jidlu, hyperglykémie, suché oci, rozmazané vidéni, palpitace,
pleuralni vypotek, dyspnoe, nekardialni bolest na hrudi, pankreatitida, zvy$ené hladiny bilirubinu v krvi, kopFivka, edém, pyrexie, zvy$end hladina kreatinfosfokindzy v krvi. Dal$i neZadouci Gcinky - viz dplnd informace o pfipravku. Podminky
uchovavani: Neuchovavejte priteploté nad 25 °C. Dostupné lékové formy/velikosti baleni: Pfipravek Scemblix je dodavan v blistrech, baleni obsahuje 60 potahovanych tablet. Poznémka: Dfive neZ ék pfedepiSete, prectéte si peclivé dplnou informaci
o pfipravku. Reg. ¢islo: EU/1/22/1670/002, EU/1/22/1670/004. Datum registrace: 25.8.2022. Datum posledni revize textu SPC: 17.11.2025. DrZitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road,
Dublin 4, Irsko. Vydej pFipravku je vdzan na lékaFsky pFedpis, pfipravek je ¢astecné hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi. *V&imnéte si, prosim, zmény (zmén) v informacich o lé¢ivém pripravku.

REFERENCE: 1. SPC pFipravku Scemblix®, datum posledni revize 17.11.2025, www.sukl.gov.cz, 2. Hochhaus A., et al.: N EnglJ Med. 2024; 391(10):885-898, 3. Rozhodnuti SUKLS259534/2025 dostupné na: https://sukl.gov.cz/modules/procedures/
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