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PREZIDENTSKE SYMPOSIUM

1.
Vybrané trombocytopenie détského véku a klinické konsekvence v dospélosti
PospiSilova D. (Détska klinika, FN, Olomouc)

Trombocytopenie definovana jako pokles trombocytl pod 150 000 000 000/l se v détském véku
vyskytuji méné €asto nez u dospélych. Vétsinu z nich tvofi trombocytopenie ziskané, jejichz pfici-
ny mohou byt pestré. Nejcastéji vznikaji na imunitnim podkladé. Doprovazeji infekce (EBV, CMV,
Parvovirus B19, varicela aj.), onemocnéni pojiva, stavy se zvySenou konsumpci trombocytt (hemo-
lyticko-uremicky syndrom, tromboticka trombocytopenické purpura, syndrom diseminované intra-
vaskularni koagulace, Kassabach-Merritové syndrom). Méné casto jsou u déti vyvolany pusobeni
1ékU, aplazii kostni diené nebo jeji infiltraci malignimi burikami, vzacné vychytavanim trombocytd
pfi splenomegalii. Vyskyt jednotlivych typl ziskanych trombocytopenii se lisi v riznych vékovych
obdobich. U novorozencl se nejcastéji setkdvame s trombocytopenii vznikajici v souvislosti s one-
mocnéni matky (pre-eklampsie, hypertenze, systémovy lupus erythematodes, imunitni trombocy-
topenicka purpura, vliv €kl podavanych matce) nebo pfi supresi produkce trombocytd v kostni
dfeni pfi infekci. Specifickou jednotkou pro novorozencky vék je neonatélni aloimunitni trombocy-
topenie pfi inkompatibilité v HPA systému. U batolat, pfedSkolnich a Skolnim véku je nejc¢astéjim
typem trombocytopenie imunitni rombocytopenicka purpua (ITP) a trombocytopenie doprovazejici
infekce. Poznatky v oblasti patofyziologie i IéCby ITP se v poslednich letech dynamicky méni. Pre-
devsim byla blize specifikovana a prokézana role trombocytarnich protilatek, blize specifikovana
variabilita role zmén subpopulaci B a T lymfocyt a odhaleny nové zplsoby destrukce trombocytl
u ITP jako je desialylace trombocytd. Rozsifilo se spektrum 1ékd 2.line, bylo Iépe specifikovano
postaveni agonistl trombopoetinu a nékterych modernich imunosupresiv v 1é¢bé ITP u déti i do-
spélych. Vrozené trombocytopenie tvofi heterogenni skupinu onemocnéni nardstajiciho vyznamu.
Jsou pomérné vzacné, fada z nich se vS§ak mdze manifestovat jiz v ¢asném détském véku zavaz-
nymi krvacivymi projevy. | v dnesni dobé jsme obcas svédky zdmény vrozené trombocytopenie
za ITP, coz vede ke Spatné zvolené, zbytecné a navic neucinné l1écbé. Rychly rozvoj genomickych
metod v poslednich letech vedl doslova k explozi novych poznatkU jednak o molekularni podstaté
a regulaci megakaryopoezy, ale i struktury a funkce trombocytd. V poslednich 5 letech bylo po-
psano 71 gend, jejichz mutace zplsobji trombocytopenii. Byly prokdzany mutace gend kddujicich
strukturdlni i funkéni slozky trombocytd, rdstové a transkripéni faktory.

2.
Moderni metody laboratorni diagnostiky u pacient( s trombocytopenii
Slavik L. (Hemato-onkologicka klinika, FN a LF UR Olomouc)

Moderni laboratorni metody pro diagnostiku trombocytopenie vychazi z klasického stanoveni po-
¢tu trombocytd, které je na pocatku stanoveni diagndzy trombocytopenie. Diferencialni diagnostika
se zamérfuje na rozliSeni snizené tvorby a imunitni formy trombocytopenie. Imunitni trombocytope-
nie jsou zplsobeny vyskytem protilatek proti krevnim destiCkam a urychlenim procesu destrukce
krevnich desti¢ek senzibilizovanych témito protilatkami. Trombocytopenie ze snizené tvorby jsou
charakterizovany snizenou tvorbou krevnich desti¢ek v kostni dfeni. Hlavnimi sméry laboratorni
diagnostiky pfi¢in trombocytopenie jsou analyza auto- a aloprotilatek a hodnoceni tvorby a ob-
ratu krevnich desticek. Pro diagnostiku protilatek pouzivame: méfeni imunoglobulin( proti povr-
chovym antigendm desticek; stanoveni cirkulujicich protilatek reaguijicich s desti¢kami; stanoveni
protilatek metodami specifickymi pro antigen - jejich reaktivitou s izolovanymi antigeny krevnich
destiek (glykoproteiny). Efektivita tvroby krevnich destiCek muize byt stanovena méfenim mnoz-
stvi ,mladych” (retikulovanych) krevnich destic¢ek v krvi. Dal§i metodou pro hodnoceni produkce
destiCek, stejné jako rychlost obratu krevnich destiCek je méfeni trombopoetinu nebo plazmaticky
rozpustného glykocalicinu, fragmentu glykoproteinu Ib, zbaveného povrchu desti¢ek po jejich de-
strukci ve sleziné a jatrech. Imunitni trombocytopenie jsou hodnoceny ve vSech pfipadech, kdy
procento retikulovanych krevnich destiCek je vyznamné zvySeno a mnoZzstvi trombopoetinu nebo
plazmatického glykocalicinu je v normalnim rozmezi nebo zvysené. U pacientd s hypoproduktivni
trombocytopenii nejsou autoprotilatky detekovany nebo jsou detekovany na nizké arovni, procento

retikulovanych krevnich destic¢ek je v normalnim rozmezi nebo je mirné zvySeno a mnozstvi gly-
kocalicinu v plazmé je snizeno. Diagnostika haptenovych forem imunitnich tromocytopenii (hepa-

rinem indukovand trombocytopenie a dal$i) a aloimunnich trombocytopenii (zejména neonatalni
aloimunni trombocytopenie) jsou zvazovany samostatné s ohledem na pravdépodobnost jejich
vyskytu u daného pacienta.

3.
Imunitni trombocytopenie — nové poznatky, aktualni i budouci Ié€ebné pfistupy
Cervinek L. (IHOK, FN, Brno — Bohunice)

V oblasti imunitni trombocytopenie je pozornost vyzkumnik( zameérena na nékolik oblasti. V ka-
tegorii agonist trombopoetinovych receptorl jsou k dispozici dlouhodobéa data stran Uc¢innosti
a bezpecnosti preparatl u dospélych a nové i u détskych pacientt. Nové byly definovany po-
stupy vysazeni TPO agonistll pfi dosazeni setrvalé remise ITP. Byly publikovany klinické studie
s podanim dal§iho agonisty trombopoetinového receptoru, avatrombopagu v indikaci chronicka
ITP. Jako nadéjné se ukazuji postupy modulace funkce makrofagu. V této oblasti se do popredi
dostavaji inhibitory Fc receptoru a inhibitory splenické (SYK) tyrozinkinazy. Inhibitory Fc receptoru
predstavuiji zcela novou lécebnou modalitu pro 1é¢bu pacientd s ITP. Pokud podavame parente-
ralné 1gG1 Castici, jez se vaze na Fc receptor ( FcRn) dochazi k inhibici funkce FcRn receptoru
a nasledné vyrazné degradaci endogennich protilatek. Tento mechanismus je pfirovnavan k ,en-
dogenni plasmaferése”. Funkéné rozpoznavame inhibicni a aktivacni Fc receptory, které prenaseji
signal cestou tyrozin-kinazového receptoru. Jako hlavni receptory jsou oznac¢ovany FcRgamma lla
a FcR gamma llla, jez jsou zodpovédné za vychytavani opsonizovanych trombocytl. Aktivace FcR-
gamma ll.Areceptoru na povrchu makrofagu cestou trombocytu s navazanou protilatkou spousti
intracelularni signaliza¢ni drahu zabezpe€enou Syk tyrozin-kinazovym receptorem. Dal$i Ié€ebnou
skupinou je pouziti Inhibitoru splenické (SYK) kinazy v Ié¢bé ITP Druhou novinkou v oblasti ITP
predstavuiji vysledky klinické studie s fostamatinibem. Fostamatinib, oralni inhibitor slezinné tyrosin
kinazy (SYK), dosahl primarniho lé€ebného cile v ramci v randomizované dvoijité zaslepené klinické
studii faze 3 pro dospélé pacienty s chronickou imunitni trombocytopenie. Preparat ziskal registraci
FDA pro Ié&bu chronické ITP, ale zatim neni komeréné dostupny v ramci Ceské republiky. Shrnuti:
Na rozdil od jinych terapii, které moduluji imunitni systém (imunosupresiva, rituximab, kortikody)
nebo stimuluji tvorbu trombocytd (TPO agonisté), plsobi inhibitory FCcRn receptoru pres inhibici
funkce makrofagll a nabizi dalsi racionalni moznost 1é¢by pacientt s ITP

4,
Nové moznosti v terapii TTP
Hlusi A., Palova M., Prochazkova J., Slavik L. (Hemato-onkologicka klinika, FN a LF UR Olomouc)

Uvod: progndza pacientti s TTP se po zavedeni vyménné plazmaferézy (PEX) do Ié¢by dramaticky
zlepsila, presto se stale riziko mortality pfi kazdé dalsi epizodé pohybuje kolem 10%. Moderni lIé¢eb-
né strategie zalozené na pfibyvajicich poznatcich v patogenezi onemocnéni déle zlepsuji osud pa-
cientd, zvlasté u ziskané formy onemocnéni. VyZivaji se imunosupresivni pfistupy a latky pouzivané
u jinych onemocnéni, do praxe pfichazeji i zcela nové l1é¢ebné modality. Rituximab: monoklonalni
protildtka anti-CD20 puUsobi depleci cirkulujicich B-lymfocytl a supresi produkce anti-ADAMTS13
refrakterni nebo relabujici TTP po standardni PEX (10-15% pfipadU). Optiméalni davkovani neni dosud
stanoveno. Nejcastéji se uziva davka 375 mg/m2 1-2x/t, 4-8 cykld. Zkusenosti jsou i s nizsim davko-
vanim. Kompletni remise je dosahovano u 80-100% pfipadd. Druhou indikaci je pouziti rituximabu
vinicialni 1é¢bé prvni epizody TTP, kdy jeho zafazeni v prvni linii spolu se standardni terapii naznacuje
vyznamneé snizeni rizika relapsu nebo jeho oddaleni. Evidence neni ale dosud dostate¢né silna. Treti
situaci, kde podani rituximabu muze byt pfinosné, je preventivni pouziti pfi laboratornim poklesu akti-
vity ADAMTS13 a narUstu inhibitoru. Anti-CD20 terapie zde ma potencidl zabranit klinickému relapsu
choroby. Doporuceni pro preemtivni pouziti rituximabu nejsou dosud jednoznaéna. Bortezomib: pro-
teazomovy inhibitor vyvinuty pro Ié€bu mnohocetného myelomu prokéazal Uc¢innost i u refrakterni TTP
Dostupna data od vysoce predlécenych nemocnych nejsou ale zatim spolehlivé interpretovatelna.
Kaplacizumab: bivalentni humanizovana ,nanolatka“, ktera se vaze na A1 doménu vWF, inhibuje
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interakci mezi VWF a destickovymi receptory; vede tak inhibici agregace trombocytd a potlac¢eni mi-
krovaskularni trombotizace. Vysledky randomizovanych studii (TITAN, HERKULES) prokazaly kratsi
¢as do normalizace trombocytl a nizsi vyskyt exacerbace TTP pii pouZiti kaplacizumabu v kombinaci
s PEX a imunosupresi ve srovnani se skupinou Ié¢enou stejnou kombinaci a placebem. Byl téz za-
znamenan pokles zavaznych trombotickych pfihod TTP. Kaplacizumab ma protektivni efekt zvlasté
v akutni fazi onemocnéni, nicméné nevede k modifikaci imunitniho patofyziologického mechanismu
ziskané TTP a musi byt podavan spolu s imunosupresivni terapii. Jde o prvni lék, které byl registrovan
pro diagnézu TTP. N-acetylcystein (NAC): latka pouZivana jako mukolytikum pusobi in vitro modifika-
ci ultravelkych multimerd VWF; vede k jejich zmenseni a poklesu schopnosti VWF aglutinovat trombo-

cyty. Tento efekt ved| k pouziti latky v klinické praxi. Kazuistické zkuSenosti popisuji dobrou odpovéd

po pridani NAC u onemocnéni, ktera dfive nereagovala na standardni lédbu PEX a kortikoidy. Sirsi
zkuSenosti z prospektivnich hodnoceni jsou o¢ekavana v budoucnu. Vzhledem k mechanismu U¢in-
ku bude nutna obezietnost u pacientl s aktivnim krvacenim. Rekombinantni ADAMTS13: nahrazeni
deficitu ADAMTS13 u TTP rekombinantnim pfipravkem je zkoumano jak u vrozené TTP, tak u ziskané
formy. Vysledky z ¢asnych fazi hodnoceni naznacuji moznou vyuzitelnost rADAMTS13 u obou forem.
U formy ziskané se zkousi téZ varianty s alterovanou antigenni strukturou i potencovanou enzymatic-
kou aktivitou. Zavér: Nové terapeutické moznosti mohou vést k dalsimu zlepseni Ié¢ebnych vysledku
u pacientl s TTR, at jiz k rychlejSimu dosazeni odpovédi, snizeni rizika pfidruzenych komplikaci ¢i
k dosazeni remise onemocnéni u refrakternich/ relabujicich forem. Multifaktorialni pfistup zahrnuijici
nahradu deficitniho enzymu, imunosupresivni postupy vedouci k redukci tvorby inhibitoru a potlaeni
aglutinace trombocytu se jevi jako dosud nejefektivnéjsi IéCebna strategie.
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5.

Sekvenovani nové generace (NGS) a perspektivy jejiho vyuziti v diagnostice a prognézovani
hematoonkologickych malignit

Kriegova E., Papajik T. (Ustav imunologie, FN, Olomouc; Hemato-onkologicka klinika, FN a LF UR,
Olomouc)

Geneticka vySetreni se stala v poslednich desetiletich nedilnou soucéasti diagnostickych schémat
v hematoonkologii. Kromé standardnich cytogenetickych vysetfeni, FISH (Fluorescence In Situ
Hybridizace), arayCGH (Comparativni Genomicka Hybridizace) a sekvenovani dle Sangera, se sta-
le Castéji vyuziva sekvenovani nové generace (NGS). Velkou vyhodou NGS je jeji vysoka citlivost,
diky niz je mozno detekovat i malé subklony (< 10 %) nesouci genetickou zménu, a moznost
soucasné detekce zmén v desitkach az stovkach gend, ale i celém genomu nebo exomu. Oblasti
zajmu v hematoonkologii jsou predevsim genetické aberace ovliviujici i) prognézu (prognostické),
ii) volbu IéCby (prediktivni) a iii) vedouci k rezistenci na danou lIé¢bu. Budou prezentovany pfiklady
klinicky relevantnich mutaci a jejich dopad na pribéh onemocnéni. | pies nesporné vyhody ma
NGS své limitace, proto se testuji nové metody napf. optické mapovani, které jsou schopny dete-
kovat zmény typu velkych deleci/inzerci, inverzi, zmén poctu kopii geni (CNV) a translokaci, které
jsou tézko detekovatelné pomoci NGS. Ocekava se, ze spektrum klinicky relevantnich genetickych
zmén u hematoonkologickych malignit se bude stéle rozsifovat a mnohé z nich se stanou souc¢asti
novych diagnostickych schémat v éfe mediciny presnosti. Grant: MZ CR VES16-32339A

6.
Diagnostika a cilena Ié¢ba u mnohoc¢etného myelomu
Radocha J. (IV. interni hematologicka klinika, FN, Hradec Kralové)

Mnohocetny myelom se mUize na poli hematologickych malignit pysnit nékolika nej. Z hlediska
diagnostiky jde o chorobu s nejstarsim znamym biomarkerem, ktery medicina zna. Od dob objevu
paraproteinu se stala diagnostika myelomu pomérné snadnou a na tomto poli dochazi v ramci této
mnozstvi novych Iék(, které byly pro Ié¢bu myelomu vyvinuty. ACkoli dramaticky vyvoj na poli
novych Iéka prinesl zasadni zlep$eni progndzy nemocnych, na skute¢né cilenou terapii myelom

teprve Ceka. Zasadnim dlivodem, proc je obtizné vyvinout Iék cileny pouze na myelomovou burku,

je znac¢na genetické variabilita onemocnéni. Progndzu je mozné pocitat od nékolika malo mésict

az po nékolik desetileti. Pfitomnost vice subklon jiz v ivodu onemocnéni byla prokdzana Keatsem

v roce 2012. Tyto klony se mohou v pribéhu onemocnéni prosazovat rliznou mérou, coz pfispiva
k nepredikovatelnému biologickému chovani. Genetika MM do zna¢né miry urcuje jeho biologické
chovéani. Chromozom 14 a zmény v oblasti IgH genu jsou pro rozvoj MM zésadni. Zhruba 3 hlavni
skupiny gent koduijicich cyklin D, MAF geny a geny MMSET/FGFRS se nejcastéji Uc¢astni na dere-
gulaci bunééného cyklu a genezi nadorového bujeni MM. Translokace kodujici cyklin obvykle samy
0 sobé spousti dysregulaci v expresi cyklinu a tim dereguluji kontrolu bunééného cyklu, MAF geny
dereguluji transkripéni faktory kontrolujici CCND2 (cyklin D2) a expresi celé fady dalSich fakto-
rdl, napt. adhezivnich molekul plazmatickych bunék k mikroprostredi kostni diené. Uloha aktivace
MMSET genl z(stava zatim kontroverzni. Jednou z dobre prozkoumanych podskupin téchto gent
je translokace t(4;14), ktera aktivuje FGFR3 a tim spousti onkogenni kaskadu. Zmény na chro-
mozomu 14 jsou také obvykle zasadni pro prognézu onemocnéni. Ani inhibitory proteasomu, ani
imunomodulacni léky, nejsou cilenou terapii, nebot jejich Ucinky jsou mnohotné. Z modernéjsich
preparat(i nejvice napliuji parametry cilené terapie monoklonalni protilatky. Prvni takovou latkou
byl elotuzumab, protilatka cilena na epitop SLAMF7, jehoz klinicky Ucinek je vSak v monoterapii
prakticky nulovy a projevuje se az v kombinacich. Pfevratnou molekulou je pak prvni antiCD38
protilatka daratumumab. Tento Iék dramaticky zlepSuje dobu do progrese onemocnéni a preziti
nemocnych a jednou z nejslibnéjsSich molekul. Moderni cilena terapie zalozena na inhibici BCL-2
je nyni intenzivné zkoumana na poli myelomu s translokaci t(11;14). Venetoclax a jemu podobné
molekuly vykazuiji velice slibné vysledky v 1é€bé. Ackoli myelom si na svou skute¢né cilenou terapii
jisté jesté dlouho pocka, posun v metodice IéCby je diky novym molekulam patrny jiz nyni.

7.
Difuzni B-velkobunécny lymfom: Iécba relabovanych a refrakternich nemocnych
Trnény M. (1. interni klinika — klinika hematologie, VFN, Praha)

abstrakt nedodan
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8.
Leukémie u déti v genomické ére
Stary J. (Klinika détské hematologie a onkologie, 2. LF UK a FN Motol, Praha)

abstrakt nedodan
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9.

Long-term experience with precision medicine in the treatment of CML

Hehlmann R. (lll. Medizinische Klinik, Medizinische Fakultat Mannheim, Universitét Heidelberg,
Mannheim — Germany)

abstrakt nedodan

10.
AML v éfe molekularni biologie: od prognoézy k cilené terapii
Racil Z. (Interni hematologicka a onkologicka klinika, LF MU a FN, Brno — Bohunice)

Rozvoj pokrocilych molekularné biologickych technik, zejména masivniho paralelniho sekvenovani
(sekvenovani nové generace - NGS), umoznilo identifikovat celou fadu molekularnich abnormalit
u nemocnych s akutni myeloidni leukémii (AML), které zcela zménili nd$ pohled na genetickou

D



pestrost této choroby. Tyto techniky umoznili: 1. preciznéjsi charakterizaci SirSiho spektra nemoc-

nych s AML; 2. predikci progndzy, zejména pak ve skupiné AML s normalnim karyotypem; 3. Sle-

dovat vyvoj leukemického klonu, v€etné preleukemickych zmén; 4. Sledovat minimalni zbytkovou

chorobu. VSechny tyto poznatky pak zacinaji slouZit k vice individualizovanému pfistupu pfi [é¢bé
tak heterogenni choroby jakou predstavuje AML.

11.
Chronicka lymfocytarni leukémie: 33 let cesty k presné diagnostice a cilené Ié¢bé
Papajik T. (Hemato-onkologicka klinika, FN a LF UR Olomouc)

Chronicka lymfocytarni leukémie (CLL) pfedstavuje nejfrekventovanéjsi z leukémii, se kterou se
hematolog ve své praxi setkava. Na onemocnéni, historicky obecné povazované za indolentni,
bylo v minulosti nezfidka pohlizeno jako na biologicky a klinicky nepfilis zajimavou jednotku.
Pred 33 lety jsme méli jen kusé informace o biologickém plvodu nadorovych bunék, jejich mo-
lekularnich a genetickych zménach, stejné tak jako o povrchovych antigenech, které by pa-
tologicky lymfocyt spolehlivé odliSovaly od ostatnich lymfoproliferativnich nadorovych chorob.
Také limitované moznosti veskrze paliativni 1é€by, ktera dokazala jen minimalné ovlivnit prabéh
onemocnéni v pokrocilych stadiich a v terminalnich fazich aktivnhiho onemocnéni, vedly |ékare
k defenzivnimu pfistupu k pacientdim a roli spiSe mi¢enlivého pozorovatele vyvoje choroby. Tepr-
ve obrovsky narlst poznatkl o bunécné povaze (odvozeni plvodu nadorového lymfocytu, popis
antigend na jeho povrchu), patofyziologii (mutac¢ni stav gent pro tézké retézce imunoglobulind,
role apoptdzy a nadorového mikroprostiedi) a genetickych zménach (zhodnoceni prognostické
role genetickych zmén detekovanych pomoci novych technik) spolu s inovativnimi moznostmi
terapie purinovymi analogy a monoklonalnimi protilatkami na prelomu stoleti (fludarabin, ritu-
ximab) vedly k vyraznému nérlstu zajmu o tuto chorobnou jednotku jak v oblasti zakladniho
a preklinického vyzkumu, tak i na poli klinické hemato-onkologie. Tento dynamicky vyvoj déle
akceleroval v poslednich desiti letech, kdy diky modernim metodam vyzkumu byla detailnéji po-
chopena patogeneze onemocnéni a biologické déje v leukemickych bunkach a jejich interakce
s mikroprostredim krvetvorné a lymfatické tkané (signalizace z B-bunécného receptoru, vyznam
drahy NF-kB, role migrace a adheze bunék, vyznam pro- a anti-apoptotickych protein(l). Dosaze-
né poznatky pak vedly k expanzi ve vyvoji novych cilenych 1ékd (ibrutinib, idelalisib, venetoklax),
které se dnes spolu s monoklonalnimi protilatkami (rituximab, obinutuzumab) stavaji patefi cilené
a biologické 1écby CLL a zasadnim zplsobem budou ménit jeji terapeutické algoritmy v bu-
doucich nékolika pfistich letech. Personalizovany pfistup k diagnostice, zhodnoceni individualni
progndzy a biologické kondice nemocného spolu s vybérem nejvhodnéjsiho Ié¢ebného postupu
povedou k zasadnimu prodlouzeni preziti a u fady podtypl CLL i k vylé¢eni nemocného. Podpo-
feno grantem MZ CR VES16-32339A
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12.

The surprising role of microRNAs in the DNA damage and B cell receptor signalling in
malignant B cells

Cerna K., Musilova K., Paviasova G., Seda V., Oppelt J., Filip D., Sandova V., Vojackova E.,
Sonali S., Zeni R, Mayer J., Mraz M. (CEITEC MU a IHOK, FN, Brno — Bohunice)

Presenting author B Cell Receptor (BCR) signalling is fundamental for the maturation, survival,
and proliferation of B cells, and B cell malignancies frequently harbor mutations in this pathway
and/or complex deregulation of interconnected signalling. This is underscored by the remarkable
clinical effect of inhibitors targeting BCR-associated kinases, especially in chronic lymphocytic
leukemia (CLL); however, in CLL the BCR pathway deregulation is not driven by a mutational
mechanism. The differences in BCR signalling propensity contribute to variable prognosis in CLL
and other “mature” B cell malignancies. Interestingly, it is plausible that a normal (or malignant) B
cell has to concurrently resolve a situation where its DNA is damaged, leading to p53 stabilizati-
on, while a strong pro-proliferative/pro-survival signal is “coming” from its BCR at the same time,

due to antigen binding. This should be precisely regulated since a B cell possesses the phys-
iological potential for clonal proliferation, and any unrepaired genetic aberration would greatly
increase the risk of a malignancy. Indeed, we have observed that when CLL B cells experience

DNA damage, their responsiveness to BCR signalling becomes limited, and a similar phenotype

can be observed upon forced p53 stabilization by a small molecule Nutlin-3a. We have further
described that p53 accumulation induces the microRNA miR-34a, which acts as a very potent
repressor of a transcription factor FOXP1. FOXP1 is a known positive BCR signalling regulator.
We have shown that in mature B cells, FOXP1 acts as a transcriptional repressor of a cell-mem-
brane molecule CD22, which contains immunoreceptor tyrosine inhibitory motifs and serves as
a docking site for phosphatases. The down-modulation of FOXP1 during DNA damage respon-
se (DDR) leads to CD22 upregulation, and we suggest that this allows phosphatases such as
SHIP1/SHP1 to dock more efficiently to the cell membrane and BCR-signalosome, and thus limit
BCR signalling relatively “upstream”. We have also shown that clinically used DNA damaging
drugs such as fludarabine (or doxorubicin) partially function by inhibiting BCR signalling. The
p53 aberrations affect this regulatory mechanism, and the low miR-34a levels can serve as an
independent predictor of the patient response to chemo-immunotherapy in CLL. The miR-34a
levels are low in B cells without DDR induction, and thus this miRNA probably only contributes
to FOXP1/CD22 regulation when wild-type p53 is accumulated in the cell. Altogether, this shows
for the first time that DDR leads to repression of signalling from the surface BCR via a miR-34a-
-mediated FOXP1 down-modulation. Funding: This work was supported by the Ministry of Health
of the Czech Republic, grant no. NV18-03-00054 and no.16-29622A. All rights reserved. Ministry
of Education, Youth and Sports of the Czech Republic under the project CEITEC 2020 (LQ1601);
MH CZ - DRO (FNBr, 65269705), MUNI/H/0865/2016, MUNI/A/1105/2018. Contact: marek.mraz@
email.cz; ceitec.cz/mrazlab

13.

Complex structural variants and formation of de novo fusion genes in chronic lymphocytic
leukemia

Plevova K., Rausch T, Hynst J., Jarosova M., Zavacka K., Ondrouskova E., Radova L., Paviova S.,
Malcikova J., Panovska A., Brychtova Y., Doubek M., Benes V., Pospisilova S. (Dept of Internal
Medicine — Hematology and Oncology, University Hospital & MU, Brno — CZE; Center of Molecular
Medicine, CEITEC, MU, Brno — CZE; Genomics Core Facility, European Molecular Biology
Laboratory, Heidelberg — Germany)

Complex structural variants (cSVs) represented by chromothripsis have recently been identified in
various tumor types, including chronic lymphocytic leukemia (CLL). They lead to extensive chro-
mosomal rearrangements due to chromosome shattering and consequent random re-joining of
scattered fragments. Substantial parts of DNA are typically lost, and other chromosomal parts
potentially containing oncogenes are amplified. Importantly, albeit not common in CLL, de novo
fusion gene variants with novel functions can be formed. Overall, it is associated with unfavorable
prognosis, which can be in part attributed to the frequent co-occurrence with TP53 gene defects. In
our study we aimed to perform a detailed analysis of cSVs in CLL and to identify putative de novo
fusion genes and their possible functions. Using SNP arrays, we screened for cSVs among 93 CLL
cases with various types of TP53 gene abnormalities and identified a subset of 20 patients bearing
chromothripsis. In parallel, conventional cytogenetics, mFISH, iFISH and chromosome painting
methods were used to supplement the array findings. We predominantly observed clustered de-
letions but in a third of cases, deletions and also amplifications were present in localized regions.
Several chromosomes were affected recurrently with the most frequent being chré and chr13. The
number of breakpoints ranged from 30 to 154 per case (median 54); a third of breakpoints was
located in coding genes. In selected cases we performed whole genome sequencing and studied
character of genomic breakpoints in detail, taking into account origins of replication, transposon
localization and other factors potentially affecting DNA fragility. We identified recurrent genomic loci
containing breakpoints and also genes mutated recurrently. Furthermore, we carried out transcrip-
tome analysis of 10 cSV samples, which revealed gene expression profiles associated with certain
genomic changes. In-house bioinformatic pipeline was applied to detect putative de novo fusion
genes. Although a high number of genomic breakpoints was found in the tested cases, they mostly
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did not lead to formation of expressed fusion genes. For a set of 10 PCR validated fusion transcripts
we studied whether they could be translated in proteins and found out that only 4 of them encoded
abnormal proteins containing domains with predicted functions. In conclusion, using our compre-
hensive approach we showed that chromothripsis mostly leads to inactivation of genes present
in genomic breakpoints. De novo fusion transcripts supposedly encoding abnormal proteins are
expressed only to a limited extent. Supported by MZCR-RVO 65269705, CEITEC2020 LQ1601,
MUNI/A/1105/2018, MZCR-AZV 15-31834A, GACR 19-11299S, and Bone marrow transplant foun-
dation.

14.
A journey into the epigenetic landscape of chronic lymphocytic leukaemia
Kulis M. (Biomedical Epigenomics Group, UB/IDIBAPS, Barcelona — Spain)

Beyond changes in the DNA sequence, lymphoid tumors are associated with widespread altera-
tions in their epigenetic makeup. Understanding the epigenome and its multiple marks, including
DNA methylation, histone modifications, chromatin accessibility and the 3D genome structure wi-
thin the nucleus, is allowing us to obtain new insights into the cellular origin, pathogenetic me-
chanisms and clinical behavior of lymphoid neoplasms. For that reason, in the previous years, we
focused our efforts on deciphering the epigenome of chronic lymphocytic leukaemia (CLL), one of
the most frequent B-cell neoplasm in the western world. In particular, we identified that epigenetic
imprints of normal B-cell differentiation are useful to determine the cellular origin and overall clinical
behavior of CLL, stratifying the patients into three subtypes, with distinct clinico-biological features.
Beyond alterations in promoter elements, it seems that enhancers of key cancer-related genes
are epigenetically deregulated in neoplastic B cells. The majority of these epigenetically activated
regulatory regions in CLL was either already primed in normal B cells or originate from inactive
regions in the normal counterparts, upon neoplastic transformation. It seems that these alterations
in CLL are mediated by the aberrant activity of specific families of transcription factors, such as
NFAT, FOX or TCF/LEF. Importantly, several of these TFs were already known for their therapeutic
potential in CLL or particular role in B cell biology, hence confirming their potential driver role in CLL
pathogenesis. Furthermore, many of the epigenetic changes associated with activation of regula-
tory regions are accumulated in poor prognosis patients, suggesting a direct relationship between
epigenetic remodeling and clinical outcome. Finally, current efforts of our lab are being focused
on the characterization of the 3D genome structure of CLL as compared to normal B cells, which
is allowing us to identify a complex network of physical interactions between regulatory regions.
During this presentation, the speaker will summarize both published and unpublished data in the
field of CLL epigenetics.

15.

Evaluation of global distribution of SNPs modulating the development of malignant blood
disorders and response to chemotherapy

Arakelyan A., Hakobyan Y., Nikoghosyan M., Loeffler-Wirth H., Binder H. (Institute of Molecular
Biology NAS RA, Yerevan — Armenia; Hematology Center after Prof. R. Yeolyan MH RA, Yerevan —
Armenia; Interdisciplinary Centre for Bioinformatics, Leipzig University, Leipzig — Germany)

During the last decades, a number of genome-wide association studies (GWAS) have identified
numerous single nucleotide polymorphisms (SNPs) associated with the development of malignant
blood disorders and response to chemotherapy. However, associations reported in one population
are often conflicting and did not replicate when studied in other populations. We have investi-
gated the global distribution of so far discovered disease- or treatment-associated SNPs across
worldwide distributed populations of different ancestry and geographical regions with a special
focus on the understudied population of Armenians. We have used genotyping data from the Hu-
man Genome Diversity Project and of Armenian population and combined them with the disease-
or chemotherapy-associated SNP data taken from public repositories (GWASdb, GWAS catalog,
ClinVar and PharmGKB). Their frequency distribution across 1039 individuals from 53 populations
was analyzed. We found that populations from Africa, Oceania, and America show specific patterns
of minor allele frequencies of disease- or chemotherapy-associated SNPs, while populations from

Europe, Middle East, Central South Asia, and Armenia mostly share similar patterns. However,
Armenians were characterized by a set of SNPs that are distinct from other populations from the
neighboring geographical regions. Our results demonstrated that genetic associations associa-
ted with the development of blood malignancies as well as treatment response considerably vary
across populations which stress the importance of population-level genotyping initiatives in so far
understudied population.
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16.

Specialni vysetfovaci metody v hematoonkologii a jejich aplikace v klinické praxi
Hanackova V., Prochazka V., Urbankova H., Papajik T., Slavik L., Jurariova J. (Hemato-onkologicka
klinika, FN a LF UR, Olomouc)

Hematologie a jeji onkologicka ¢ast je Uzce specializovanym oborem, ktery je specificky pfedevsim
snoubenim klinické mediciny a laboratorni analyzy v jeden celek. Tento obor v poslednich deseti-
letich prodélal vyznamny vyvoj a nadale se prudce rozviji. Nové poznatky o patogenezi hematolo-
gickych onemocnéni, zasahujici az na molekularni Groven, pfinesly velké mnozstvi novych Iéeb-
nych moZznosti. Pravé molekularni aspekty hematologickych chorob se v sou¢asnosti dostavaji do
popredi a jsou vyznamné nejen pro vyzkum, ale také pro aplikaci v klinické mediciné. Napfiklad
vyuziti [é¢ebnych moznosti monoklonélnich protilatek (rituximab) ¢i inhibitord tyrozinkinazy (imati-
nib) je zaloZzeno na verifikaci cilové struktury, event. jeji patologie a pro tyto U¢ely bylo nutné zavést
metody cytogenetické, flowcytometrické i molekularné biologické do kazdodenni klinické praxe.
Vyuziti jiz dlouho zavedenych, novych i experimentalnich metod ma také praktické aspekty. Kazda
laboratorni metoda vyzaduje specifické podminky pfi odbéru, €asto je nutno pouzit individualni
odbérové sady a dodrzet pravidla pro transport do laboratofe tak, aby nedoslo k potencialnimu
znehodnoceni vzorku (napf. vzorek mozkomisniho moku). Vzhledem k naro¢nosti nékterych odbé-
ri a narokdm kladenym na pacienta ¢asto nelze odbér opakovat a zachovani vitality vzorku je za-
sadni. Nedilnou soucasti celého procesu diagnostiky je tedy komplexni spoluprace Iékare, nelékar-
ského zdravotnického persondlu, laboratofi a zajisténi transportu za dodrzeni uréenych podminek.
Edukacni pfednaska bude vénovana prehledu laboratornich i zobrazovacich metod pouzivanych
v kazdodenni klinické praxi v hematologii, specificky poté i metodam, které jsou predmétem vyzku-
mu na Hemato-onkologické klinice Fakultni nemocnice Olomouc. S podporou IGA_LF_2019_001
a SUG 87-25.

17.
Problematika biosimilarnich lé€ivych pfipravkd
Strojil J. (Ustav farmakologie, LF UR Olomouc)

Sdéleni pfinese prehled aktudlni problematiky zavadéni biosimilarnich pfipravkd a prevodu paci-
entl z originalnich na biosimilarni pfipravky. Zddrazni rozdil mezi biosimilarnimi pfipravky a gene-
riky, nastini zakladni rozdily v regulaci a vyvoji téchto pfipravkd. Struéné vysvétli zakladni principy
klinického hodnoceni, extrapolaci indikaci, opét v kontrastu s generickymi pfipravky. Hlavni ¢ast
prednasky se bude tykat problematiky pfevodu pacienta z originalniho na biosimilarni pfipravek
¢i pfechodu mezi dvéma biosimilarnimi pfipravky z pohledu zdravotni sestry. Zmini problematiku
bezpecnosti, farmakovigilance, compliance a nakladu.

18.

Nové lécivé pripravky v klinickém zkouseni - pohled koordinatora

Kajaba V., Sedlackova R., Hanakova M. (Hemato-onkologicka klinika, FN a LF UR Olomouc;
Oddéleni vedy a vyzkumu, FN, Olomouc; MOU, Brno)

abstrakt nedodan



19.

Blinatumomab - nase prvni zkuSenosti, kazuistiky
Latalova J., Petulova K., Labudikova M., Papajik T.,, Szotkowski T. (Hemato-onkologicka klinika, FN
a LF UR Olomouc)

Blinatumomab je specificky upravena protilatka, uréena pro lIé¢bu relabované nebo refrakterni
B - prekurzorové ALL s negativnim Philadelphia chromozomem ( Ph-), po podani nejméné dvou
predchozich cykld terapie nebo po pfedchozi alogenni transplantaci hematopoetickych kmeno-
vych bunék. Je indikovana jako monoterapie u dospélych i pediatrickych pacient(. Protilatka
rozpoznava 2 bilkoviny CD 19 a CD 3 a vaze se na né. Spoji T a B bunky a spusti cytotoxickou
imunitni reakci a zni¢i CD 19 pozitivni buriky. BLINCYTO je lé¢ebny prostredek ve formé prasku,
ktery se fedi do 240 ml FR. Pfipravu roztoku zajistuje Lékarna FNOL. Aplikuje se kontinuélni
intravendzni infuzi konstantni rychlosti po dobu az 96 hod pomoci specialni infuzni pumpy do
zvoleného lumen CZK pies infuzni set, obsahujici nepyrogenni in-line filtr 0,2 um. Infuzni linky
vedouci k pacientovi se kvili neimysinému podani bonusu nesmi proplachovat. Délka aplikace
terapie je 28 dni, nasleduje dvoutydenni pauza. Pfi dosazeni celkové remise (CR) se pokracuje
podanim 2. cyklu a alogenni transplantaci kostni dfené. Aplikace je spojena s fadou nezadoucich
Ucink(. Proto se doporucuje hodinu pred zahajenim kazdého cyklu aplikace dexamethasonu i.v.,
ke snizeni pyrexie v prvnich 48 hodinach kazdého cyklu je doporu¢eno podani antipyretika. Mezi
nejcastéjsi nezadouci UCinky fadime: pyrexie /69,2%/, reakce souvisejici s infuzi /43,4%/, infekce
/42,1%/, bolest hlavy /32,9%/ a dalsi. M(ze dojit i k zadvaznym reakcim neurologickym (epilep-
tické zachvaty, poruchy feci, védomi, zmatenost). Dal$i zavazna reakce je cytokinovy syndrom,
syndrom nadorového rozpadu, febrilni neutropenie. Pacienti nesmi fidit a ovladat stroje. Prezen-
tace podrobné predstavi skupinu pacientek, u kterych jsme blinatumomab aplikovali na HOK
FNOL. Prvni kazuistika je u mladé pacientky s nepfili§ pfiznivou diagnézou ALL. U pacientky
zahajena konsolida¢ni chemoterapie a planovana alogenni transplantace. Z dlivodu relapsu po
konsolidaci se nabidla moznost prvni zkuSenosti v podani Blincyta na naSem oddéleni. Blincyto
se u pacientky podavalo cely cyklus. Podavani bylo provazeno nezadoucimi U¢inky ovsem ne
zavaznymi. Pro ¢asnou progresi nebyl jiz dalsi cyklus Blincyta indikovan. Dalsi zkuSenosti s po-
danim tohoto pfipravku bude zminéno v dal$i kazuistice u pacientky s difuznim velkobuné€nym
lymfomem.

20.
Inovativni Ié¢ba mnohocetného myelomu
Krhovska P (Hemato-onkologicka klinika, FN a LF UR Olomouc)

Lécba mnohocetného myelomu (MM) pro$la v poslednich letech vyraznymi zménami. Zatimco
pfed zavedenim alkylacni |éCby byl v 60. letech median preziti 1 rok, pfi pouziti nejnovéjSich
1ékd s naslednou autologni transplantaci krvetvornych bunék (ASCT) preziva 5 let vice nez 70%
pacient(. Jejim cilem je jak dosazeni molekularni remise, tak udrzeni a prodlouzeni doby jejiho
trvani. | nadale je mnohoCetny myelom povazovan za nevylécitelné onemocnéni. Se zavede-
nim vysokodavkové terapie s podporou autologni transplantace perifernich kmenovych bunék
(HDT-ASCT) a také novych Iékd s ,biologickym mechanismem Uc¢inku“ se nicméné vyznamné
zlepsila progndza. VSeobecné muizeme Ié€bu rozdélit do nékolika skupin. Jako prvni je terapie
nové diagnostikovaného mnohocetného myelomu, kdy pacienti nasleduji dvé cesty. Bud jsou
indikovani k indukci s naslednou ASCT ¢&i podstoupi vstupni [é¢bu bez autologni transplantace.
U druhé skupiny se vzil nazev Ié¢ba dlouhodoba. K tomuto Ié¢ebnému rezimu jesté nalezi 1é¢ba
udrzovaci a podpUrna. Naplni tohoto sdéleni je stru¢ny prehled novych Iékd s inovativnim me-
chanismem Ucinku s ddrazem na jejich praktické vyuziti a zarazeni do |éCebného algoritmu. Za
podpory grantu IGA_LF_2019_001
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21.

Structural variation revealed by whole genome optical mapping in multiple myeloma
Fillerova R., Petrackova A., Minarik J., Mikulkova Z., Balcarkova J., Krhovska R, Pika T., Gajdos R,
Béhalek M., Badovsky J., Papajik T, Kriegova E. (Ustav imunologie, FN, Olomouc; Hemato-
onkologicka klinika, FN a LF UR Olomouc; Katedra informatiky, Fakulta eletrotechniky a informatiky,
V8B-TUO, Ostrava)

Background Genetic heterogeneity in multiple myeloma (MM) affects not only the disease develo-
pment but also therapeutic response and prognosis. Nowadays, karyotype and FISH have been
standard diagnostic tools for detection of genetic aberrations in MM, however comprehensive ana-
lysis of genome architecture, particularly structural variations (SVs), still remain a challenge. Aims To
study the genomic architecture of MM cells using a novel nanochannel technology based on optical
mapping of high molecular weight DNA (Saphyr BioNano Genomics) in order to refine genomic vari-
ability in human MM. Patients and Methods We analysed five samples of bone marrow aspirates from
patients with newly diagnosed MM. High-molecular weight DNA was isolated from sorted MM cells,
labelled by DLS chemistry and visualised by Saphyr optical system. After filtering of structural variants
against database of healthy controls, only rare de novo variants were analysed. Karyotype, FISH,
and arrayCGH results were available for the enrolled patients and were compared to the results of
optical mapping. Results For all MM samples, the optical genome maps (480 Gbp) were assembled
with an average effective coverage of 124X and aligned to a human reference genome (GRCh38).
In our cohort, numerous copy number variations and large somatic SVs, including deletions, inserti-
ons, inversions, duplications and translocations, were identified with majority of SVs being deletions
(~60%). All genetic variants detected by arrayCGH were confirmed by mapping. Additional SVs, not
detected by FISH/arrayCGH, were found in all patients. Regarding novel translocations, majority were
intra-chromosomal (64%) within chromosomes 3, 4, 6, 14, 16, 17, and 18. Newly found inter-chro-
mosomal translocations (36%) involved unusual chromosomes in MM: t(2;8), 1(3;6), t(3;12), 1(6;8),
1(6;17), t(8;9), and t(8;22). All samples carried novel SVs on chromosome 17, including two intra- and
one inter-chromosomal translocations, insertions in four and deletions in two patients. Although no
IGH locus rearrangements were detected by standard methods, monosomy on chromosome 14
within IGH locus was observed in four samples by mapping. The analyses of associations of SVs and
affected genes with clinical characteristics are ongoing. Conclusion A large spectrum of novel geno-
mic rearrangements was detected in MM using next-generation mapping technology, showing a high
potential of optical maps for refinement of genomic variability in human MM. Support: research grant
Celgene, MZ CR VES16-32339A, NV18-03-00500, MZ CR - RVO (FNOI, 00098892)

22.

BH3 mimetics, a promising targeted therapy to reprogramming cell death in multiple myeloma
Gomez-Bougie R, Maiga S., Tessoulin B., Bourcier J., Bonnet A., Le Gouill S., Touzeau C.,

Moreau P, Pellat-Deceunynck C., Amiot M. (CRCINA, INSERM, CNRS, Université d’Angers,
Université de Nantes & Service d’Hématologie Clinique, Unité d’Investigation Clinique, Nantes —
France; CRCINA, INSERM, CNRS, Université d’Angers, Université de Nantes, Nantes — France)

Impairment of the apoptotic pathway by the aberrant expression of the pro-survival members (BCL2,
BCLXL and MCL1) of the BCL2 family is a feature of cancer cells. We have demonstrated that Multiple
Myeloma (MM) cells express high levels of these pro-survival members. Particularly, the different MM
subgroups are heterogeneous for the expression of these pro-survival molecules and the combined
profile of BCL2, MCL1 and BCLXL discriminates the different MM molecular groups. Medicinal che-
mistry led to the development of small-molecule drugs that target these BCL2 pro-survival proteins to
kill cancer cells. These novel therapeutics, called BH3 mimetics, are promising drugs particularly for
hematologic malignancies; they trigger cell death by promoting the release of pro-apoptotic BCL2
family members from the pro-survival relatives. Yet, 30 years on, only six BH3-mimetic drugs have
reached the clinic with only the BCL-2 inhibitor, Venetoclax/ABT-199, currently approved. Based on
our pre-clinical studies, Venetoclax clinical trials have been set up in MM. They demonstrated that
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t(11;14) myelomas are most responsive to venetoclax and this seems associated with a signature of
high BCL2 and low BCLXL mRNA expression. The recent availability of BH3 mimetics targeting MCL-1
now entering clinical trials rises an urgent need to establish the pre-clinical response to patient-derived
MM cells to these novel agents in order to better define their therapeutic use. To this aim, we used
a BH3 mimetic toolkit to study the dependency on BCL2, BCLXL or MCL1 in plasma cells from 60 MM
patients. BCL2 dependency was mostly found in the CCND1 subgroup of patients (83%) in the whole
cohort. Of note, MCL1 dependence significantly increased from 33% at diagnosis to 69% at relapse,
suggesting a plasticity of the cellular dependency favoring MCL1 dependencies at relapse. In additi-
on, 35% of overall patient samples showed co-dependencies on either BCL2/MCL1 or BCLXL/MCL1.
Finally, we identified a group of patients not targeted by any of the BH3 mimetics, predominantly in
the group of patients at diagnosis. In conclusion, our study opens the way to rationally use venetoclax
and/or MCL1 BH3 mimetics for clinical evaluation in MM both at diagnosis and relapse.

23.

New “old” drugs for the proteasome inhibitor resistant multiple myeloma

Besse A., Besse L., Stolze S. C., Kraus M., Sobh A., Vulpe C., Overkleeft H. S., Driessen C. (Lab

of Experimental Oncology, Dept of Oncology and Haematology, Cantonal Hospital St. Gallen,

St. Gallen — Switzerland; Gorlaeus Laboratories, Leiden Institute of Chemistry and Netherlands
Proteomics Centre, Leiden — The Netherlands; Department of Physiological Sciences, University of
Florida, Gainesville, FL — USA)

The majority of multiple myeloma (MM) patients initially respond to proteasome inhibitor (Pl)-based
therapy, later develop PI resistance and ultimately dies from Pl-refractory MM. The mechanism
of this decreased in sensitivity to Pl is currently poorly understood. Using proteomics and me-
tabolomics screens we identified specific vulnerabilities of these Pl-resistant cells and functional
confirmed their relevance in the overcoming of Pl-resistance. Sensitivity of MM cells to Pl correlates
with the status of unfolded protein response (UPR) and its major axis IRE1/XBP1 and likewise
Pl-refractory MM cells downregulate IRE1/XBP1. The anti-HIV drug nelfinavir induces IRE1/XBP1
and overcomes Pl-resistance in vitro. Moreover, nelfinavir showed clinical activity in Pl-refractory
MM with overall response rate of 65%. The molecular target of nelfinavir and mechanism of action
in MM cells are unknown. We have performed pull-down analysis to identify nelfinavir-interacting
proteins in AMO-1 MM model and identified two sets of proteins that were endoplasmic reticulum
(ER) resident, involved in protein quality control, and mitochondria resident, building mitochondria
transition pore (MPTP). The previously shown formation of reactive oxygen species (ROS), inhibiti-
on of ABCB1 and inhibition of pAKT known for nelfinavir can be functionally linked to mPTP modu-
lation. Using RUSH (retention using selective hooks) system we functionally validated that nelfinavir
affects protein transport from the ER to Golgi apparatus. Next, using specific ratiometric probes we
validated that nelfinavir affects mitochondria ATP production. To identify genes related to nelfina-
vir sensitivity/resistance we performed genome wide CRISPR-Cas9 screening and identified gene
candidates involved in lipid metabolism and trafficking that are important for nelfinavir sensitivity/
resistance. In conclusion, nelfinavir blocks export of proteins from the ER in a unique way, which
represents a novel mechanism of action to sensitize MM cells for proteasome inhibitor treatment.

24.

Mutation acquisition conferring resistance of CML cells to TKI via distinct leukemic
pathways is a random process allowed by impaired mechanism of DNA reparation

Curik N., Polivkova V., Koblihova J., Kalina T., Burda R, Rejlova K., Kuzilkova D., Kanderova V.,
Kacerova L., Vicanova K., Venclikova S., Blagoevova K., Ransdorfova S., Brezinova J., Machova
Polakova K. (Institute of Hematology and Blood Transfusion, Prague; Department of Paediatric
Haematology and Oncology, Univ. hospital Motol, Prague)

Introduction: Mutations in the BCR-ABL1 kinase domain are known to be associated with resistance
of chronic myeloid leukemia (CML) to tyrosine kinase inhibitors (TKI) and with disease progression
to fatal blast crisis (BC). Despite its clinical relevance, the origin of mutations conferring resistance of
leukemic cells to TKI is not well established. We aimed to reveal molecular mechanisms required for
BCR-ABL1 kinase domain mutagenesis of CML cells during imatinib treatment using in vitro model

system. Methods: Model of CML blast crisis is represented by KCL-22 cell line characterized by 2 Ph
chromosomes and by ability to develop resistance early after the exposure to imatinib. Imatinib-re-
sistant KCL-22 clones were prepared by single cell FACS sorting to 0.004 uM imatinib. Imatinib con-
centration was increased to 0.4 uM after one month and subsequently to 4 uM after next 30 days of
growing. The acquisition of mutations and the dynamic of mutated subclones were studied on mRNA
and DNA level using amplicon deep next generation sequencing (NGS) and allele-specific ddPCR
assays, respectively. Results: We isolated 4 clones of KCL-22 cells resistant to 4 uM imatinib. No
BCR-ABL1 kinase domain mutations were detected in 1/4 imatinib-resistant clone. However, the NGS
myeloid panel analysis uncovered acquired KRAS mutation (G12D) in this clone bearing also pre-exi-
sting RUNX1 mutation (G74R). The protein expression analysis by mass cytometry (CyTOF) revea-
led increased levels of phospo-Erk1/Erk2 proteins in KRAS mutated clone in comparison to other 3
clones with BCR-ABL1 mutations: 1) T315l; 2) E255K and 3) Y253H. The same BCR-ABL1 mutations
were confirmed in these clones on DNA level. Based on genomic quantification we found, that addi-
tional un-mutated BCR-ABL1 fusion was present in Y253H clone (confirmed by mFISH), which gave
a proliferation advantage over other clones in the mixture of clones growing without presence of ima-
tinib. No BCR-ABL1 KD mutations were retrospectively detected by NGS in these clones until the day
60 post sorting. The experiment was repeated by the exposition of the single-sorted cells (growing
20 days in 0.004 uM) to gradually increasing concentration of imatinib, exactly as described above.
We detected a different spectrum of mutations in the clones resistant to 4 uM imatinib. Based on
these data, we assumed that the acquisition of mutations during imatinib treatment was the result of
interplay between stochastic processes and impaired cellular mechanisms of DNA damage signaling
and repair. Using RT2 Profiler PCR Arrays we found significant downregulation of XRCC6/Ku70 ex-
pression during the establishment of imatinib resistance. Resistant clones were also characterized by
decreased expression of DNA Ligase IV and increased expression of DNA Ligase | in comparison to
their imatinib sensitive (control) counterparts. These data suggest activation of error-prone alt-NHEJ
pathway of DNA repair in resistant clones leading to genome instability. This is in line with observed
significant overexpression of other genes associated with genome instability (PARP1, FEN1, EXO1)
in imatinib resistant clones, while KRAS mutation detected by myeloid-panel NGS is itself implicated
in promotion of alt-NHEJ pathway. Conclusion: Detection of pre-existing resistant mutations in pati-
ents at the time of diagnosis is extremely rare event in accelerated or blast CML and nearly absent
in chronic CML. Our data strongly support these observations by findings that resistant mutations
activating different leukemic pathways are randomly acquired during TKI treatment, which is allowed
by impaired DNA reparation mechanisms. Supported by: MZCR 00023736 and GACR 18-18407S
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25.
Bezpecnost zdravotnik( pfi praci s cytostatiky
Vaculova G. (Lékarna, FN, Olomouc)

Sdéleni je ur¢ené vSem pracovniklm prichazejicim do styku s cytostatiky at na drovni pfijmu, vy-
roby, kontroly kvality, dale zejména sestfickam pfi podani pacientovi na oddéleni ¢i v ambulanci.
Pfinasi informace o bezpecnosti pfi manipulaci s témito specifickymi léCivy a seznami Vas se zasa-
dami, které vedou k minimalizaci toxicity téchto I&Civ.

26.

Zvysujeme ochranu personalu i pacientl bezpeénou aplikaci cytotoxickych Iéku

Brenner D., Uhlifova K., Horékova M., Charouzkova J., Vranova J., Kourilova P (IHOK, FN, Brno —
Bohunice)

ZvySujeme ochranu persondlu i pacientd bezpec¢nou aplikaci cytotoxickych 1ékd David Brenner, DiS.,
Klara Uhlifova, DiS., Marie Horakova, Jana Charouzkova, Bc. Jana Vranova, Mgr. Petra Koufilova In-
terni hematologicka a onkologicka Klinika, Fakultni nemocnice Brno Uvod: Castou otazkou nové na-
stupuijicich sester je, jaka bezpec€nostni opatfeni jsou nastavena na naSem pracovisti pfi praci s cyto-
statiky. Ceska legislativa nema ukotvena v legislativé jasna pravidla pro bezpe&nou aplikaci cytostatik,
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pouze pro pfipravu v Iékarné, a likvidaci cytostatik. VSeobecné sestry maji k dispozici pfedepsané
rukavice a Ustenky. Zplisob stale uzavieného systému je novinkou v o$etiovatelské praxi v Ceské
republice a pozitivné méni zasady bezpecnostnich opatfeni mezi zdravotnim personalem a pacienty.
Metody: Nase sdéleni seznami posluchace se specialnim druhem setll pro aplikaci cytostatik, které
noveé pouzivame na naSem pracovisti pro bezpecnou praci personalu, snizeni kontaminace prostredi
a vyssi bezpedi pacientl pfi samotném podani éCiv. Sety jsme zaclenili mezi stalé prvky pfi aplikaci
cytostatik v Unoru roku 2018. S tim souviselo, doplnéni SOP, zaskoleni personalu, nastaveni vykazo-
vani pro pojistovnu a seznameni s dal$im pfislusenstvim. Zavér: Po roce pouZzivani mizeme sdélit, ze
jsme zaznamenali niz&i vyskyt komplikaci pfi aplikaci cytotoxickych pfipravkd.

27.

| PICC muZe onemocnét 3

Sebelova H., Kourilova R, Kalodova Hadacova J., Spackova J., Finova L., Brazdilova L., GerZova Z.
(IHOK, FN, Brno — Bohunice)

Problematika PICC katétrl je v poslednich péti letech Siroce diskutované téma. Vétsina zdravotnic-
kého personalu se tak s ,hadi¢kou v pazi“, jak byva mnohdy PICC oznacovan, jiz setkala. PICC je
periferii implantovany zilni katétr, ktery se zavadi pod ultrazvukovou kontrolou. V zajisténi Zilniho
pfistupu ho muZzeme zaradit do oblasti strednédobého vstupu, ktery zajistuje komfort pfi 1écbé
nejen onkologicky nemocnym pacientdim. Na nasem pracovisti zavadime PICC katétry od ledna
roku 2015 a celkem jsme do Unora 2019 zavedli 720 PICC katétr(i. V pribéhu tohoto obdobi se
vyskytly komplikace, které vyzadovaly odpovidajici feSeni. NejCastéji jsme se setkavali s komplika-
cemi v podobé malpozic, obstrukci, povytazeni PICC katétru, trombézou a dermatitidou. V naSem
pfispévku prezentujeme pohled na feSeni jednotlivych komplikaci. Nejvétsi pozornost vénujeme
problematice dermatitid, ktera je doplnéna o edukativni kazuistiku. Nasim cilem je zlepsit kvalitu
péce o PICC katétry a pfedchazet komplikacim, které se mohou u pacienta se zavedenym PICC
katétrem vyskytnout. Dale navrhnout takovy zpUsob fesSeni komplikaci, aby byl vstup co nejdéle
zachovan, nebot komplikace nemusi znamenat explantaci PICC katétru.

28.

Porovnani vysledkl sbérti PBSC na souboru zdravych pfibuznych a nepribuznych darcti za
5-ti leté obdobi

Vodickova R, Bergerova V., Francova Z., Steinerova K., Lysak D., Kolomaznikova D.
(Hematoonkologické oddéleni, FN, Plzeri)

Alogenni transplantace hematopoetickych kmenovych bunék je standardni Ié€ebnou metodou fady
hemato-onkologickych i jinych nadorovych onemocnéni. Transplantované buriky maji nahradit paci-
entllv hemopoeticky systém a poskytnout protinddorovou imunitni odpovéd. Zdrojem hematopoe-
tickych kmenovych bunék mUze byt kostni dren, periferni kmenové krvetvorné buriky (PBSC) nebo
pupecnikova krev. PBSC jsou v soucasné dobé preferovanym typem transplantatu. Ziskavaji se me-
todou velkoobjemové aferézy z periferni krve po mobilizaci ristovym faktorem granulopoezy (G-CSF,
filgrastim). Darci jsou stimulovani filgrastimem v davce 10ug/kg/den aplikovanym podkozné v jedné
denni davce po dobu 5ti vyjimecné 6ti dni. Hodnocen byl soubor zdravych piibuznych a nepiibuz-
nych darcu, ktefi byli mobilizovani v obdobi 1/2014 az 12/2018. Soubor byl tvofen 197 darci (144
muzl a 53 zen). Odbéry byly provedeny na kontinualnich separatorech krevnich elementti (COBE
Spectra, Spectra Optia). Jako Zilni pfistup bylo preferencné vyuzivano periferni Zilni fecisté, pfi insufi-
cienci perifernich Zil byl zavadén centralni Zilni katétr. Aferezy byly zahajeny v den +5 a extendovany
maximalné do dne +6. Cilova davka CD34+ bunék byla > 5 x 106/kg hmotnosti pfijemce. Porovnavali
jsme dvé podskupiny darct rozdélené podle pohlavi a véku. Darci muzi méli vy$si hmotnost (88 vs. 64
kg, <0,0001). Statisticky signifikantni rozdil byl zaznamenan v odpovédi na G-CSF (CD34+ den+5:
73 vs. 43 bb./ul, p<0,0001). Diky zpracovani vétsiho objemu krve (14 vs. 11 litrl, <0,0001) bylo u déar-
cll dosazeno vétsiho celkového vytézku CD34+ bunék z prvni aferézy (538 vs. 274 x106,<0,0001).
Cilovy pozadavek (5x106/kg) byl spinén u 90 % darcli a 60 % déarkyn. Celkové mnozstvi CD34+
z obou aferéz bylo 7,5 (muzi) vs. 5,3 (Zeny) x106/kg pfijemce (<0,0001). Porovnanim 68 mladsich (do
30 let, median 26) se 129 starS§imi (nad 31 let, median 39) darci nebyly zjistény rozdily v hodnotach
WBC ¢i CD34+ bb. v den +5 (58 vs. 64/ul, ns). Mnozstvi CD34+ bunék odebranych prvni aferézou

bylo podobné (480 vs. 464 x106, ns), a nelisil se ani celkovy vytézek z celé aferetické série: 5,9 vs.
5,5 CD34+ x106/kg hmotnosti pfijiemce (ns). Dvé aferézy bylo nutné provést pouze u 47 déarcd (15
% muzl a 49 % zen). Centrdlni ziini katétr bylo nutné zavést pouze ve 31 pfipadech (12 % muzl
a 26 % zen). Odbéry PBSC umoznuji u vice nez 80 % darcl ziskat optimalni transplantat s obsahem
5x106 CD34+/kg prijemce. Mobilizovatelnost neni zavisla na véku (v relativné mladé populaci darcd).
Mnozstvi odebranych CD34+ bunék je vétsi u muzd, a to diky jejich vys$si hmotnosti, ktera umozriuje
zpracovavat vétsi objemy krve. Dérci také méné Casto vyzaduji zavedeni centralniho Zilniho katétru
a provedeni dvou aferéz a cela procedura darovani je pro né z tohoto hlediska méné zatéZuijici.

29.

Canisterapie ve FNOL

Stejskalova P, Drobili¢ova A., Kolkova A., Danielova L., Chocholkova D. (Odbor hlavni sestry, FN,
Olomouc; Il. IK — gastroenterologicka a geriatricka, FN, Olomouc; KARIM, FN, Olomouc)

Cilem zavedeni canisterapie ve Fakultni nemocnici Olomouc bylo pozitivni ovlivnéni zdravotniho
stavu pacientd. Pfitomnost zvifete prispiva ke zlepSeni adaptace na nové prostredi, zbaveni pocitu
osamélosti a zmirnéni stresu. Ma pfimy vliv na zlepsSeni kognitivnich funkci, zlepSeni hrubé a jemné
motoriky. Tato sluzba byla nasim pacientim poprvé predstavena na Oddéleni geriatrie v Gnoru
2018. Od brezna 2019 se sluzba rozsifila na nové vzniklé oddéleni NIP/DIOP. Pfedmétem prednas-
ky je predstaveni procesu zavedeni canisterapie ve Fakultni nemocnici Olomouc véetné legislativ-
nich nalezitosti, zavedeni dokumentace aj. Ve sdéleni se zaméfujeme i na zhodnoceni pfinosu této
sluzby jak ze strany pacientd, tak zaméstnanct.
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30.
Cytopenie — ukazuje krevni obraz pravdu?
Jirkuvova A., Obr A. (Hemato-onkologicka klinika, FN a LF UR, Olomouc)

Z&kladnim laboratornim vySetfenim pro vétsinu lékarskych oborl, hematologii pfedevsim, je vy-
Setfeni krevniho obrazu. Rutinné se pocet krevnich ¢astic stanovuje na automatickych analyzato-
rech (impedanéni nebo optickou metodou) po odbéru do zkumavky s protisrazlivym &inidlem (soli
EDTA). Pfi nejasném vysledku, pfi poklesu pod tzv. kritické hodnoty pfi prvozachytu, nutno doplnit
manualni odecet krevniho obrazu. Pfi hodnoceni krevniho obrazu nelze izolované hodnotit jednot-
livé krevni fady a je nutné vzdy zvazit moznost preanalytické chyby, pfipadné odbér zopakovat. Cy-
topenie obecné vyjadfuji snizeni poctu dané krevni fady pod normu. Mohou se vyskytovat rovnéz
v kombinacich jako bicytopenie, pfipadné pancytopenie. Leukopenie je absolutni mnozstvi leuko-
cytl pod 4,0x109/1. Klinicky se spiSe zaméfujeme na jednotlivé populace bilych krvinek, z nichz
utrofild mensi nez 1,5x109/1. Jeji pficiny Ize rozdélit na ziskané (postinfekéni, polékové, ze snizené
tvorby, imunitni) a vrozené. Lymfopenie je definovana jako absolutni mnozstvi lymfocytd mensi nez
1,0x109/1. Pfi hodnoceni a patrani po pfiinach je mozné doplnit, o které subpopulace lymfocytl se
jedna. Trombocytopenie je absolutni mnozstvi krevnich desticek pod 150x109/l, déli se dle zavaz-
nosti na lehkou, stfedné tézkou a tézkou. Az jedna pétina vSech trombocytopenii jsou v kone¢ném
dlsledku pseudotrombocytopenie (agregace trombocytl, satelitismus, nafedény odbér, srazeny
odbér). Trombocytopenie vznikaji z ddvodu snizené tvorby trombocytl (infiltrace kostni diené pfi
hematologickych malignitach pfipadné solidnich metastazach, vzacné vrozené syndromy), pfi zvy-
$ené destrukci trombocytl (imunitni a konsumpéni priciny, polékové) a pfi sekvestraci trombocytl
(hypersplenismus). Pancytopenie je pokles krevnich elementl ve vSech tfech krevnich fadach.
Jde o stav, ktery by mél byt dosetien, v nékterych pfipadech véetné odbéru kostni diené. Vznika
bud v dusledku dfenového utlumu (aplastickd anémie) nebo v dlsledku infiltrace kostni diené.
Pokud se nenajde primarni pfi¢ina hematologicka, je nutné pomyslet na sekundarni pficiny (virové
infekce, autoimunitni choroby, polékové reakce, postradiacni zmény). Edukacni pfednaska bude
vénovana izolovanym leukopeniim ¢&i trombocytopeniim a pancytopeniim, jejich hodnoceni, pfici-
nam a klinickému dopadu téchto stavll s prezentaci vybranych krevnich obrazu.
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31.
Pancytopenie v obvodové krvi — morfologicky zajimavé kazuistiky
Dynterova A., Fatorova I. (IV. interni hematologicka klinika - laboratof, FN, Hradec Kralové)

Pancytopenie je stav, kdy dochazi k poklesu poctu véech typa krevnich bunék v obvodové krvi pod
dolni hranici normalnich hodnot, zavazné stavy m(ize provazet pokles koncentrace hemoglobinu
pod 60 g/, pokles poctu neutrofild pod 1,5 x 109/ | a poctu trombocytl pod 50 x 109/ |. Pancy-
topenie vznika jako disledek porusené tvorby krvinek v kostni dfeni, je to tedy souhrnny nazev
pro anémii, leukopenii (pfedevsim neutropenii) a trombocytopenii. Klinické projevy zavisi na tom,
jak rychle k pancytopenii dochazi. Dominuji hemoragické diatézy, snizena odolnost vici infekcim
a anemicky syndrom (Unava, dusnost, bolesti hlavy, tachykardie, bledost sliznic a klze). Jako
dalsi krok u pacienta s prvné zjisténou pancytopenii v obvodové krvi nasleduje vysetieni kostni
dfené (sternalni punkce ¢i trepanobiopsie). Dle mechanismu vzniku délime pancytopenie na stavy
se shizenou bunécnosti kostni dfené (aplasticka anémie, diefiovy Gtlum) a na stavy s normalni ¢i
zvySenou dfenovou celularitou (myelodysplasticky syndrom), kdy krvinky jsou defektni a podIéhaji
¢asnému zaniku jiz v kostni dreni. V diferencialni diagnostice je déle zapotiebi pritokové cyto-
metrie, cytogenetiky a molekularné genetickych metod, diky nimz se postupné stanovi kone¢na
diagn6za daného onemocnéni. Pfi zjiSténi pancytopenie v obvodové krvi se vzdy jedna o zavazny
problém. Nutno je zejména pomyslet na moznost diagndzy akutni promyelocytarni leukémie, ktera
je ve svém prvopocatku pro nemocného az Zivot ohrozujici diagnéza pro pfidruzenou koagulopatii.
Dal$i zavazné diagnozy, které se mohou projevit pancytopenii v obvodové krvi, patfi ostatni typy
akutnich leukémii, myelodysplasticky syndrom, vlasatobunééna leukemie, ale napf. i tézka forma
megaloblastové anémie. Na tfech kratkych kazuistikach budeme prezentovat morfologicky zaji-
mavé pacienty s pancytopenii v obvodové krvi. Tato prace byla podporena programem PROGRES
Q40/0 8 a MZ CR - RVO (FNHK, 00179906).

32.

Infekéni mononukleéza v hematologické laboratofi

Konecna V., Raidova A., Zdrahalova H., Kadlecova J. (Hemato-onkologicka klinika, FN a LF UR
Olomouc)

Infekéni mononukledza v hematologické laboratofi Kone¢na Véra, Raidova Andrea, Zdrahalo-
va Hana, Kadlecova Jana Infekéni mononukledza je ¢asto nahodné zachycena diagnéza pfi
vySetfeni krevniho obrazu a manualniho diferencialniho rozpoctu Je to syndrom spojeny s pri-
marni infekci virem Ebstein - Barrové zejména u adolescent(. Nejvyssi vyskyt je v puberté,
u mladistvych a mladych dospélych mezi 15-24 lety. Virus byl objeven v roce 1964 v bunéc-
nych kulturach tkané Burkitova lymfomu. AZ v roce 1968 byl identifikovan jako plvodce infekéni
mononukledzy. Zdrojem nakazy je nemocny ¢lovék nebo zdravy nosi¢ viru, virus je vyluCovan
slinami. EBV pretrvava v organismu cely Zivot v latentnim stavu a mGze dojit k jeho reaktivaci
napf. pfi stresu, téhotenstvi nebo jinych zavaznych onemocnénich. Inkubacni doba se obvykle
udava mezi 30-50 dny, ale mlze byt i kratSi. EBV se pfendsi slinami pfi Uzkém kontaktu napf.
libani (,kissing disease"), spole¢né jidlo, kartacek na zuby apod. Vzdalenéjsi kontakt obvykle
k onemocnéni nevede. Virus infikuje epitel faryngu, odtud vstupuje do B-lymfocytl a zplsobi
jejich polyklonalni aktivaci, takze B-lymfocyty zacnou produkovat protilatky. Nasledné virus po-
moci B-lymfocytd putuje do v§ech organ(, coz zplsobi aktivaci bunécné imunity (cytotoxickych
T-lymfocytd a NK bunék) a tim se potlaci infekce. Pokud k aktivaci nedojde, m(ze pokracovat
nekontrolovatelna lymfoproliferace se zavaznym az smrtelnym pribéhem. Akutni fazi onemoc-
néni ukoncuji aktivované supresorové T-bunky, které se v periferni krvi jevi jako atypické lymfo-
cyty. Onemocnéni zanechava dlouhodobou imunitu. Klinické pfiznaky se podobaji chfipce nebo
streptokokové anginé, ale na rozdil od anginy neodpovidaji na antibiotickou Ié¢bu. Nejcastéj-
$imi subjektivnimi potizemi jsou bolesti v krku, zvétSené uzliny, Unavnost, slabost, bolesti svall
a hlavy. Onemocnéni ustupuje do 2-4 tydn(, ale Unava, slabost, nechutenstvi mlze pretrvavat
i nékolik mésicl. V diagnostice infekéni mononukledzy se provadi vysetieni krevniho obrazu
s diferencialem, jaterni testy a sérologické metody. V krevnim obraze dominuje leukocytéza
s lymfocyt6zou a monocytézou, Casté je lehka trombocytopenie. V natéru periferni krve nacha-
zime velké atypické lymfocyty, coz jsou vlastné reaktivni T- lymfocyty plsobici cytotoxicky na

infikované B- lymfocyty. Pfi pozdnim rozpoznani onemocnéni, slabém imunitnim systému a ne-
dodrzovani 1éEby se mohou dostavit jaterni, plicni a neurologické komplikace, které jsou ¢asto
velmi vazné. Lécba je symptomatickd, doporucuje se klidovy rezim, jaterni dieta, antipyretika,
vitaminy, obklad na krk, kloktadlo. Soucasti sdéleni je nékolik zajimavych kazuistik, se kterymi
jsme se setkali v nasi hematologické laboratofi.

33.
NK leukémie - morfologicka kazuistika
Kolarik L., Hochova I., Houdkova A. (OKH, FN Motol, Praha)

Agresivni NK buné€nou leukémii (ANKL) fadime mezi vzacné hemato-onkologické onemocnéni.
Pri ANKL dochazi k systémové proliferaci NK bunék. Charakteristické pro toto onemocnéni je rych-
ly prdbéh a nepfizniva progndza i pres véasné zahajeni 1écby. ANKL se vyskytuje nejCastéji v Asii,
dale ve Stfedni a Jizni Americe. Pri¢ina onemocnéni neni zcela objasnéna. Onemocnéni je asocio-
vano s infekci virem Ebstein-Barrové, jen priblizné 10 % je EBV negativni. ANKL mdze vzniknout ,de
novo” ¢i z NK/T lymfoproliferativniho onemocnéni spojeného s chronickou infekci virem Ebstein-
-Barrové. Pacienti ¢asto prodélali EBV virdzu s naslednym rozvojem sekundarni hemofagocytozy.
Leukemické NK buriky jsou vétsi nezli LGL lymfocyty, maji bazofilnéjsi cytoplazmu. Jadro obsahuje
jadérka, mlze mit atypicky tvar a jaderny chromatin byva jemnéjsi. Autofi popisuji pfipad NK leuké-
mie u pacienta z FN Motol s bohatou ilustraci morfologickych nalez(.

34.

Diagnostika vybranych vzacnych vrozenych anémii

Orviska M., Lapcikova A., PospiSilova D., Fabryova V., Indrak K., Divoka M. (Hemato-onkologicka
klinika, FN a LF UR, Olomouc — CZE; Détska klinika, FN a LF UR Olomouc — CZE; Oddéleni klinické
biochemie a hematologie, Nemocnice svatého Michala, Bratislava — Slovensko)

Molekularné-genetické laboratofe Hemato-onkologické kliniky FN a LF UP v Olomouci jsou sou-
¢asti Centra vzacnych chorob a v rdmci tohoto zafazeni zde provadime diagnostiku vrozenych
poruch erytrocyt. Podrobnéji se soustiedime na diagnostikou talasemii a endemickych hemo-
globinovych variant, které byly selektovany v pribéhu evoluce jako dlsledek genetického tlaku
v malarickych oblastech, kde heterozygotlim pfinaseji vyhodu v obrané proti malarickému parazitu.
Talasemie i hemoglobinové varianty, které se fadi do skupiny hemoglobinopatii, se ovéem mohou
vyskytovat v kazdém etniku diky historické i sou¢asné migraci a diky historické existenci malaric-
kych loZisek i v dnes jiz nemalarickych oblastech. V Ceské republice a na Slovensku jsou talase-
mie nejcastéjsi pri¢inou vrozené nesideropenické mikrocytarni anemie. Pfi podezieni na vrozenou
hemoglobinopatii vySetfujeme po vylouceni sideropenie resp. s ohledem na osobni a rodinnou
anamnézu zakladni parametry krevniho obrazu a pocet retikulocytll a tato pfistrojova vysetieni
doplfiujeme mikroskopickym vyhodnocenim morfologie Gervené krevni fady. Nasledné provadime
bioanalytické testy k uréeni hemoglobinového spektra a stability molekuly hemoglobinu. Geneticka
analyza na Urovni DNA umoznuije zjistit pfi¢innou mutaci zplsobujici vrozenou anemii. K detek-
ci bodovych mutaci v genech pro globiny (HBB; HBA2) vyuzivdme Sangerovo sekvenovani. Pro
urceni typu deleci v globinovych lokusech (HBA; HBB) provadime metodu MLPA (Multiplex Liga-
tion-dependent Probe Amplification). Kasuisticky popis zajimavych pfipadd hemoglobinopatii dia-
gnostikovanych v Ceské republice a na Slovensku ukaze pestrost genetickych pfigin a klinickych
projevu téchto vrozenych anemii: A. Pacient s klinickym obrazem alfa-talasemie minor s mirnou
erytrocyt6zou je sloZzeny heterozygot — byly u néj detekovany dvé delece v lokusu HBA; B. Jinym
prikladem je pacient s abnormalni hemoglobinovou variantou v ddsledku mutace v HBA2 genu.
C. Z genetického hlediska je zajimavy pfiklad pacientl s posunovou mutaci v genu HBB vedouci
k beta-talasemii minor. V ¢eské a slovenské populaci jsou hemoglobinopatie vzacné, ale je tfeba
na né pomyslet pfedevsim v pfipadech vrozené hypochromni, popf. nejasné hemolytické anemie
Ci u vrozenych erytrocytdz. Véasna a spravna diagnostika je nezbytna pro spravné lIé¢ebné rozho-
dovani, kde by chybna diagndza mohla vést napf. k pretizeni nemocného Zelezem a svij vyznam
ma také v prenatalni diagnostice.
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35.
Zasady efektivni spoluprace a komunikace ve zdravotnickych tymech
Mertin T., Hamplova A. (Centrum dohody, Praha)

abstrakt nedodan

MYELOIDNi NEOPLAZIE A ALL

36.
Musi vSichni pacienti s CML uZivat stejnou standardni davku Iéki?
Mayer J., Zackova D., Racil Z. (IHOK, FN, Brno — Bohunice)

Prichod tyrosinkindzovych inhibitord nepochybné znamenal revoluci v 1é¢bé CML, ale otevrel i ces-
tu k plejadé dalsich podobné plsobicich 1€kl k uziti nejenom v hematologii. Zdélo se, ze necyto-
staticka lécba bude vyborné tolerovana a bude idealni ji davkovat podle farmakokinetickych para-
metrl. V pribéhu nasledujicich let se ale ukazalo, ze to nebude zase tak jednoduché. Napfiklad
dasatinib ma pomeérné kratky polocas v plazmé a pdvodné byl davkovan 2x denné. Nasledné se
ale ukazalo, Ze jednorazové pulzni podani méa presto na leukemické buriky pomérné dlouhodoby
efekt a rozsahla randomizovana studie nakonec ukazala, Zze davkovani 1x denné je stejné Ucinné
jako 2x denné, ale ma méné vedlejsich Gc¢inkl. Studie faze I. s dasatinibem u pacientt se solidnimi
tumory také ukéazaly, Ze maximalni tolerovana davka neni prakticky o moc vy$si, nez nejvy$si davka
podavana v hematologické indikaci. ZvySovani davek imatinibu zase vedlo ke zvySovani toxicity,
takZe ani tady studie neprokazaly jednoznacny benefit. U nilotinibu jiz navySeni davky z 2 x 300 mg
denné na 2 x 400 mg denné prokazatelné zvySuje toxicitu zvlasté kardiovaskularni a podobné to
bylo i s bosutinibem a ponatinibem, kde ptvodni davkovani vykazovalo znacnou toxicitu a vynutilo
si nové klinické zkoumani Ucinnosti a toxicity nizSich davek. Cena tyrosinkindzovych inhibitor(
a potencialni, nebo reélné vedlejsi Ucinky téchto Ikl vedly ke snahdm u pacientd s dlouhodobou
hlubokou molekularni odpovédi tyto léky zcela vysadit. Takovych studii jiz bylo publikovano 25
a zjednodusené se da fici, ze vS§echny dospély ke stejnym vysledkiim. U zhruba poloviny pacient(
se choroba vraci v ¢asovém intervalu do 6 -12 mésicl. Nékde mezi trvalym podavanim standard-
nich davek a vysazovanim figuruji prace s cilem optimalizovat terapii, budto podle koncentraci 1ékd
Vzhledem k tomu, ze dal$i experimentélni data potvrdila akumulaci tyrosinkinazovych inhibitort
v burikach, pracuje nyni Ceska leukemicka skupina — CELL na celonarodnim protokolu, ktery by
meél testovat dvoufazové snizeni davek lékd u pacientd v hluboké molekularni odpoveédi (6 mésict
na polovinu a dal$ich 6 mésicu na dalsi polovinu), s tim, Zze u pacientd, ktefi udrzi hlubokou mole-
kularni odpovéd, by teprve byla Ié¢ba potom vysazena. Podrobnéjsi informace o protokolu budou
prezentovany.

37.
Soucasné moznosti diagnostiky a Ié¢by myelodysplastického syndromu
Bélohlavkova P, (IV. interni hematologicka klinika, FN, Hradec Kralové)

Myelodysplasticky syndrom (MDS) predstavuje heterogenni skupinu myeloidnich neoplazii, ktera
je charakterizovana inefektivni hematopoézou, abnormalni morfologii kostni dfené i periferie, ¢as-
tymi cytopeniemi a vysokym rizikem progrese do akutni myeloidni leukemie. Pfi podezfeni na MDS
je zékladem hodnoceni perifernich natérd (na 200 bunék) a natérd kostni diené s hodnocenim
500 bunék. Minimalni kritérium pro MDS predstavuje nalez dysplastickych zmén u 10% bunék
pfislusné rady (erytrocytarni, granulocytarni a megakaryocytarni) nebo zmnozeni blastd (5 - 19%
v kostni dreni, 2 - 19% v periferii). Soucésti vySetieni diené je rovnéz hodnoceni natéri barvenim
na zelezo (Perlsova reakce) se zhodnocenim piitomnosti prstencitych sideroblasttl. Provedeni his-
tologie dfené je v soucasné dobé doporuceno u vSech pacientd, i kdyz u star§ich nemocnych
s jasnou cytologickou diagnézou MDS je jeji pfinos kontroverzni. Cytogenetické vySetfeni diené je

indikovano u v§ech pacientt a vysledek ma dulezity prognosticky vyznam. Toto vysetieni je prova-
déno konvenénim barvenim a mélo by byt hodnoceno 20 mit6z. Pfi nedostate¢ném poctu mitéz se
provadi metoda FISH (fluorescenéni in situ hybridizace) se zaméfenim na ¢asté abnormality u MDS
(napf. zmény 5. ¢i 7. chromozomu). Pouze k doporu¢enym vysSetfenim patfi provedeni imunofeno-
typizacniho vySetfeni dfené Ci periferie. V posledni dobé se do popredi stale vice dostava stanoveni
molekularni zmén, av§ak dosud neni uréen zadny panel mutaci, které by se mél rutinné u MDS vy-
Setfovat. Podle WHO klasifikace by mélo byt provedeno stanoveni SF3B1 mutace pfi nalezu prsten-
Citych sideroblastt pfi hodnoté > 5% a < 15%. Za prognosticky velmi cenné vysetieni je povaZzova-
no stanoveni pfitomnosti mutace p53. Na zakladé ur¢eni WHO podtypu a vypoétu mezinarodniho
prognostického rizika (IPSS) ¢i jeho revidované formy (IPSS-R) mizeme pacienty rozdélit na skupi-
nu niz§iho a vysokého rizika, kdy mame zcela odliSné Ié¢ebné cile. U nemocnych nizsiho rizika se
snazime predevsim o zlepSeni cytopenie a kvality Zivota, naopak u pacientll vysokého rizika nasi lé-
¢ebnou snahou je oddaleni progrese do AML a prodlouZeni preziti. U anemickych pacientd nizkého
rizika 1é¢ebnou moznost predstavuiji erytropoezu-stimulujici latky a u pacient( s prakazem delece
5. chromozomu je to lenalidomid. AvSak ¢ast pacientt zUstava nadéle transfizné-dependentnich,
kdy v ramci podpUrné Ié¢by je na zvazeni zahajeni chelatacni éCby. U mladsich pacient( (<65 - 70
transplantace, ktera predstavuje u MDS jedinou kurativni I[é¢ebnou metodu. U ostatnich pacientd
je indikovano zahajeni 1é¢by hypometylacnimi latkami. A€koliv v poslednim dobé byl zaznamenan
znacny pokrok v oblasti vyzkumu molekularnich zmén u MDS s lepSim pochopenim patogeneze
vzniku choroby, nebylo toto zatim zcela implementovano do 1é€by MDS. V sou¢asné dobé probiha
velké mnozstvi studii jak u skupiny nizkého rizika (luspaterecept, imetelstat) i vysokého rizika (gua-
decitabin, pevonedistat, rigosertib). AvSak vysledky studii teprve ukazi, které Iéky rozsifi sou¢asnou
skupinu péti dosud schvéalenych preparat.

38.
Diagnostika a cilena lé¢ba nové diagnostikované akutni lymfoblastové leukémie dospélych
Sélek C. (Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha)

Obdobi posledni dekady se stalo svédkem zavratného pokroku jak na experimentalnim, tak klinic-
kém poli akutni lymfoblastové leukémie (ALL). Poznani genetického pozadi otevrelo cestu vyzkumu
novych lékd, schopnych modifikovat patofyziologické pozadi konkrétnich subtypt ALL na principu
cilené terapie. Diagnostika Zakladni diagnostickou metodou je cytologické vySetieni aspiratu kost-
ni dfené. Hranice poctu lymfoblastl v kostni dieni nezbytna pro stanoveni diagnézy ALL je 20 %.
Standardni diagnostickou metodu pro ALL predstavuje imunofenotypizacni vysetfeni, které urci
liniovou pfislusnost ALL a stupen diferenciace prekurzoru, na kterém dos$lo k leukemické trans-
formaci. Konkrétni fenotyp ma v historickych kohortach prognosticky vyznam. Imunofenotypem je
taktéz definovana ¢asna prekurzorova T-ALL (ETP-ALL), pro niz je charakteristicka koexprese kme-
novych a myeloidnich znak(. Nezastupitelné misto v diagnostice patii cytogenetickému vysetieni.
Ztraty nebo nadpocetné chromosomy jsou u hypo- i hyperdiploidni ALL nenahodné a jejich iden-
tifikace je pro spravnou diagnostiku urcujici. Klasicka cytogeneticka analyza obohacena o moz-
nosti fluorescenéni in situ hybridizace (FISH) je nezbytna pro detekci pfidatnych chromosomalnich
zmén, které mohou byt prognosticky relevantni, jak bylo prokazano u Ph+ ALL. Moznosti metod
molekularni genetiky jsou hnacim motorem studia patofyziologickych mechanismu ALL. Soucésti
rutinni diagnostiky ALL by mél byt screening flznich transkriptd definujicich jednotlivé podskupiny
B-ALL dle WHO klasifikace. V pfipadé Ph+ ALL jsou molekularné genetické metody nezastupi-
telné v detekci atypickych transkriptd BCR-ABL1. DNA z diagnostického odbéru kostni diené je
vstupnim materialem pro detekci specifickych prestaveb Ig/TCR uzivanych pro méfeni minimalni
rezidualni nemoci (MRN). Experimentalni metody umoznuji definovat dalSi prognosticky relevantni
podskupiny (napf. Ph-like ALL). Cilena Ié¢ba Standardem lé€by ALL dospélych je dle doporucent
vétSiny evropskych studijnich skupin terapie inspirovana pediatrickymi protokoly. Starsi pacienti
profituji z pfistupl s redukovanymi davkami chemoterapie v kombinaci s novymi cilenymi léky, kte-
ré v8ak nejsou standardné hrazené v prvni linii IéEby a jsou dostupné zatim jen v ramci klinickych
studii. Poté, co byla odhalena bezprecedentni G¢innost novych imunoterapeutik inotuzumabu ozo-
gamicinu (I0) a blinatumomabu u refrakternich leukémii a v relapsu, byly zahajeny studie s témito
protilatkami v prvni linii é¢by. Kombinace 10 s redukovanym rezimem mini-HyperCVAD u pacientt
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s B-ALL starSich 60 let vedla k 97 % remisi a preziti bez relapsu ve 3 letech 64 %. Stejny redukova-
ny rezim byl v téZe indikaci kombinovan s blinatumomabem s obdobné slibnymi vysledky: pocet
remisi 100 %, negativity MRN dosahlo 95 % pacientl, preziti bez relapsu v 1 roce 75 %. Specific-
kou indikaci je cilen& lécba pfi nedostate¢né molekularni odpovédi nebo molekularniho relapsu.
Studie s blinatumomabem v uvedené indikaci prokéazala median preziti 36,5 mésice. Median nebyl
dosazen u osob, které dosahly negativity MRN po 1. cyklu, a u pacientd, ktefi byli po dosazeni mo-
lekularni odpovédi transplantovani. Standardem indukéni léEby Ph+ ALL je kombinace TKI s redu-
kovanou chemoterapii. Nové se ukazuije, Ze alo-HSCT nemusi byt podminkou kurativniho pfistupu
k Ph+ ALL. Pro pacienty, ktefi v ¢asnych fazich 1é¢by dosahnou kompletni molekularni odpovédi,
nepredstavuje alo-HSCT benefit stran preziti ve srovnani s konsolidaci zalozené na chemoterapii
plus TKI nebo autologni transplantaci plus TKI. Trendem v 1é€bé starSich nemocnych s Ph+ ALL je
minimalizace ¢asnych umrti v indukci tim, Ze je indukéni IéEba vyrazné redukovana. Nasledovana
je konsolidaci, jejiz intenzita je uzplsobena celkovému stavu pacienta.

MALIGNi LYMFOMY

39.

Resistance mechanisms to cellular therapy in malignant lymphoma

Bachanova V. (Division of Hematology, Oncology and Transplantation, University of Minnesota,
Minneapolis, MN — USA)

Both diagnostic and treatment landscape for malignant lymphoma is rapidly changing and im-
mune-based treatments are being developed in the accelerating trajectory. | will review how the
immunotherapy not only supplement the chemotherapy but also challenge our traditional way we
practice oncology. Genetically reprogrammed chimeric antigen receptor (CAR) cellular therapies
are the first cellular therapy approved for aggressive B-cell lymphoma and offer the alternative
curative option for patients who have experienced a second or later relapse or are chemotherapy
refractory. CAR-T cell are autologous T cells reprogrammed to express an antiCD19 CAR that when
re-introduced to the patient, recognize and kill CD19 + B cell. Because of the novelty of CAR T-
-cell therapy and the complexity of this patient population, identification of ideal candidates is still
being defined. We will discuss two patient cases, focusing on the important aspects of patient se-
lection for CAR T-cell therapy and prognostic factors. | will describe the clinical course and review
possible mechanism of resistance as it related to patient selection, disease characteristics, host
immune system, lymphodepleting chemotherapy, polyclonal CAR-T cell expansion and antigen
loss. In discussing each case, we will review the updated results on real-world experience using
CAR19 T cells and novel research on strategies how to overcome the resistance. The advances
on cell therapeutics for lymphoma thus include bispecific CAR-T cell targeting two antigens, CD16
expressing CAR-T and NK cells therapies including off the shelf inducible pluripotent cell derived
and reprogramed NK cells products.

40.

Role intenzivni Uvodni terapie u mladsich, rizikovych nemocnych s difuznim velkobunéénym
B-lymfomem

Prochazka V., Pytlik R., Janikova A., Belada D., Mdécikova H., Kopeckova K., Pirnos J., Duras J.,
Campr V., Papajik T., Benesova K., Michalka J., Sykorova A., Flirst T, Hamouzova J., Trnény M.
(Hemato-onkologicka klinika, FN a LF UR, Olomouc; VFN, Praha; FN, Brno; FN, Hradec Kralové;

FN Kralovské Vinohrady, Praha; FN Motol, Praha; Nemocnice, Ceské Budéjovice; FN, Ostrava; UR
Olomouc; Datacentrum KLS, VFN, Praha)

Uvod: Imuno-chemoterapie R-CHOP je zlatym standardem v 1ébé difuzniho velkobunééného B-
-lymfomu (DLBCL) v prvni linii bez ohledu na riziko lymfomu. Udaje porovnavajici intenzivnéjsi
pristupy s R-CHOP u mladsich rizikovych pacient(i naznacuji potenciélni pfinos vyssi intenzity te-
rapie (Blood 2018 132: 2955). Porovnavali jsme dva intenzivni indukéni protokoly s pacienty 1éce-
nymi R-CHOP parovanymi dle véku a pohlavi a vybranymi z registru KLS. Metody: Byli analyzo-
vani nemocni s DLBCL (aalPl 2-3) ve véku <60 let, ECOG 0-3, bez postizeni CNS, lé¢eni dvéma

intenzivnimi rezimy dfive testovanymi v prospektivnich klinickych studiich: [1] protokolem obsahu-

jicim intenzifikovany CHOP / platinovy rezim R-MegaCHOP-ESHAP-BEAM (R-MG; NCT00558220)

a sekvencnim protokolem R-PACEBO-IVAM-HAM-BEAM (R-SQ, EudraCT 2007- 004564-43). Na
principu intention-to-treat bylo analyzovano 546 pacient( - 273 pacientd lIé¢enych intenzivni che-
moterapii (210 R-MG, 63 R-SQ) a 273 parovanych R-CHOP kontrol. Vysledky: Zakladni klinické
charakteristiky ve skupinach R-MG, R-SQ a R-CHOP byly nasledovné: priimérny (median) vék 46
(42), 49 (45) a 46 (44) let; muzské pohlavi bylo zastoupeno v 52%, 56% a 53%; Ann Arbor stupen IV
V 64%, 75% a 60%; ECOG >2 u 51%, 46% a 48%; vysoky aalPI (3) u 40 %, 30 % a 32 % nemocnych.
Mezi jednotlivymi [éEebnymi skupinami nebyly v klinickych charakteristikach statisticky vyznamné
rozdily. U 36 pacientl s R-CHOP (13 %) byla lIécba eskalovana z divodu nedostate¢né odpovédi.
V intenzivni skupiné byl protokol zménén u 48 nemocnych (18 %), deeskalovan na R-CHOP (34)
nebo R-COP (1) u 12 pacientll zménén na platinovy rezim (8) nebo HD methotrexat / cytarabin
(4). Remise byla konsolidovana autologni transplantaci kmenovych bunék (ASCT) u 133 (63 %)
v R-MG, 43 (68 %) v R-SQ a u 26 (10 %) nemocnych ve skupiné R-CHOP. Pfi medianu sledovani
10,1, 6,8 a 6,2 let u skupin R-MG, R-SQ a R-CHOP doslo k progresi / relapsu 151 nemocnych (28
%) a 130 (14 %) pacientti zemfelo. Udaje o peziti jsou uvedeny v tabulce. Pfi analyze pfinosu ASCT
bylo vylou€¢eno 39 nemocnych (37 z R-CHOP, 2 z intenzivniho ramene), ktefi Casné relabovali nebo
zprogredovali (do 192 dn( od diagndzy = stfedni doba do ASCT), aby se predeslo nadhodnoceni
vysledku ASCT. Konsolidace ASCT byla spojena se lepSim tfiletym PFS (74,0 % vs 79,5 %, p =
0,02), ale ne OS 85,5 % vs 86,3 %, p = 0,08). Zavéry: Neprokazali jsme vyssi efektivitu intenzivni
indukce ve srovnani s R-CHOP u mladsich rizikovych pacientd. Vysledky by mohly byt zkresleny
presunem ¢asti neuspokojivé odpovidajicich nemocnych z ramene R-CHOP do skupiny intenzivni
terapie. ASCT poskytuje mirné lepsi dlouhodobou kontrolu onemocnéni u chemosensitivnich paci-
ent(. Dedikace: granty IGA_LF_2019_001 a AZV 16-31092A.
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41.

High TP53 mutation load predicts primary refractory mantle cell ymphoma

Obr A., Klener R, jr., Prochazka V., Kriegova E., Zemanova Z., Urbankova H., Jirkuvova A.,
Petrackova A., Cudova B., Sedlafikova L., Papajik T., Trnény M. (Hemato-onkologicka klinika, FN
a LF UR Olomouc; I. interni klinika — klinika hematologie, VFN, Praha; Ustav imunologie, LF UP
a FN, Olomouc; Ustav Iékai'ské biochemie a laboratorni diagnostiky, VFN, Praha)

Key words: mantle cell lymphoma, next generation sequencing, cytogenetics Introduction:
Mantle cell ymphoma (MCL) is rare B-cell ymphoma subtype with usually aggressive behavior.
Mutations of TP53 gene and complex karyotype (CK) were described to be poor prognostic
factors (Obr A et al, 2018), but their impact on primary resistance to induction has not been in-
vestigated. Methods: We analyzed 115 MCL patients (pts) treated in two Czech university centers
from 4/2006 to 10/2016. Both classical cytogenetics and next generation sequencing (NGS, Mi-
Seq, lllumina) for TP53 mutation detection were performed on tumoral tissue (peripheral blood,
bone marrow) in all patients. Cut-off for TP53 mutation was 1% variant allele frequency (VAF).
CK was defined as 3 and more cytogenetic aberrations in one cell population. Pts with stable
or progressive disease (SD/PD) during induction or with relapse within 6 months after induction
completion were considered as primary refractory (PrR). Variables were compared by chi-squa-
red test. T-test was used to compare the difference between means of TP53 mutation load in
PrR+ and PrR- subgroup. Cut-off for TP53 mutation load (27%) was established as median VAF.
Overall and progression free survival (OS, PFS) were calculated from the date of diagnosis. Re-
sults: The median age at diagnosis was 66 (40-87) years. Ninety-six percent of pts had advanced
disease (Il and IV). MIPI score was low, intermediate and high in 19.1%, 27.8% and 53.0% pts,
respectively. Induction regimens used were as follows: R-CHOP/R-CHOP-like in 47.8%, intensive
R-HDAC-containing in 38.3% and non-anthracycline regimen in 9.6% pts. Complete and partial
response was achieved in 53.0% and 27.0% pts, resp. SD/PD was observed in 11.3% pts. Ove-
rall, 27 (23.5%) pts were considered as primary refractory. TP53 mutation and CK were present
in 37 (32.3%) and 15 (13.0%) pts, respectively. Age, disease stage, ECOG score, MIPI, HDAC
therapy and CK did not correlate with PrR status. Significantly higher TP53 mutation load was
observed in the PrR+ (42%), compared to PrR- subgroup (25%, p=0.03). After median follow-up
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of 4.6 years, 3-year overall survival (3-y OS) and 3-year progression free survival (3-y PFS) in all
pts was 65.8% and 50.9%, resp. Median OS in PrR+ and PrR- pts was 9.2 months, and 4.5 years,
resp. Survival analysis stratified according to the TP53 mutation status/mutation load showed 3-y
OS and 3-y PFS for wild type (TP53-WT), low mutation load (TP53-low load), high mutation load
(TP53-high load) 74.2%, 47.6%, 33.3% and 56.0%, 37.0%, 27.8%, respectively (p=0.001 both).
Conclusions: High TP53 mutation load (>27% VAF), but not CK, has significantly correlated with
refractory disease in MCL pts. Pts with high mutation load of TP53 gene should be considered
to an innovative treatment. Acknowledgement: Supported by IGA_LF_2019 001, MH CZ - DRO
(FNOI, 00098892), AZV16-32339A and AZV16-31092A grants
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Anaplasticky velkobunéény lymfom ALK pozitivni: molekularni diagnostika a sledovani
minimalni rezidualni nemoci

Kalinova M., Hilska I., Prouzova Z., Mrhalova M., Kabiékova E., Riha P, Kodet R. (Ustav patologie
a molekularni mediciny, 2. LF UK a FN Motol, Praha; Klinika détské hematologie a onkologie, 2. LF
UK a FN Motol, Praha)

Anaplasticky velkobunécény lymfom (ALCL) patfi do skupiny T lymfomu. V pfipadé ALK pozitivni-
ho ALCL dochazi k patologické aktivaci onkogenu ALK lezicim na 2p23 (gen anaplastic lympho-
ma kinase). Aktivace je zpUsobena chromozomalnimi translokacemi, pfi kterych vznikaji fuzni
geny s rlznymi translokacnimi partnery. Nejcastéji (75 %) nachazime translokaci t(2;5) (p23;935),
kdy dochazi k fuzi s genem NPM1 (gen nukleofosmin). Molekularni diagnostika zahrnuje: 1)
detekci nej¢astéjsiho fuzniho genu NPM1/ALK 2) u pacientll bez prokazané fuze NPM1/ALK pro-
biha hledani transloka¢niho partnera genu ALK pomoci metody 5° RACE a/nebo NGS Fusion-
Plex Lymphoma Kitu 3) u vSech ALK protein pozitivnich ALCL vySetfujeme kvantitativni expresi
translokované ¢asti genu ALK, kterou vyuzivame jak k diagnostice ALK pozitivnich ALCL, tak
ke sledovani minimalni rezidualni nemoci (MRN). Vysledky genové analyzy jsme porovnavali
s imunohistochemickym prikazem (IHC) exprese proteinu ALK a jeho lokalizaci v burnce a déle
s vysledky fluorescenéni in situ hybridizace na interfazickych jadrech (I-FISH). Hladiny MRN jsme
porovnavali s klinickym prdbéhem onemocnéni. Celkem jsme vysetfili 79 pacientl s ALCL (2-80
let; median 16 let) s IHC prokazanou expresi proteinu ALK. U 74 pacientd jsme vysetfili zliom
chromozomu 2, v oblasti 2p23 a ve vSech pfipadech byl zlom detekovan. V 61 pfipadech jsme
detekovali fuzni gen NPM1/ALK, v 7 pfipadech ATIC/ALK, ve dvou pfipadech CLTC/ALK, 2x jsme
detekovali MYH9/ALK, 2x fuzi ALO17/ALK a 1x TPM4/ALK resp. TPM3/ALK. U 3 pacientd NPM1/
ALK negativnich, ALK protein pozitivnich jsme neméli dostatek materialu (RNA) pro nasledné
vySetfeni metodou 5° RACE a/nebo NGS. U vSech vysetifenych pacientl (76) jsme detekovali
vysokou hladinu exprese translokované ¢asti genu ALK s medianem 69462 kopii, kterou jsme
u 33 pacientd vyuzili ke sledovani MBRN bez ohledu na pfitomny fuzni gen v dobé diagndzy.
Celkem jsme vysetfili 438 rezidudlnich vzorkd (153x kostni den, 273x periferni krev, 12x mozko-
mis$ni mok) s medidnem doby sledovani 840 dn(. Hladina MRN korelovala s klinickym prabé-
hem onemocnéni. Détsti pacienti byli Ié¢eni dle ALCL99 protokolu, relabujici pacienti podstoupili
|é¢bu vinblastinem. U pacienta s druhym relapsem onemocnéni po alogeni transplantaci kostni
dfené byla vyuZita cilena lIé¢ba ALK inhibitorem (Crizotinib). Molekularni diagnostika umoznuje
detekovat translokacni partnery genu ALK u ALK pozitivniho ALCL. Kvantitativni detekce exprese
translokované casti genu ALK slouzi jak k diagnostice ALK pozitivhich ALCL, tak ke sledovani
MRN. Podpofeno projektem Ministerstva zdravotnictvi koncepcniho rozvoje vyzkumné organiza-
ce 00064203 FN MOTOL.
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Symptomatic osteonecrosis as a treatment complication in Hodgkin lymphoma patients: An
analysis of the German Hodgkin Study Group (GHSG)
Markova J., Borchmann S., Mécikova H., Gahérové L., Kral Z., Smardova L., Kozék T. (Interni
hematologicka klinika, FN Kralovské Vinohrady, Praha — CZE; First Department for Internal
Medicine, University Hospital of Cologne, Cologne — Germany; IHOK, FN, Brno — Bohunice — CZE)

PURPOSE: The majority of patients with Hodgkin Lymphoma (HL) can be cured with stage and risk
adapted first-line treatment today. Therefore, the current research focuses on reducing long-term se-
quelae of treatment. Osteonecrosis (ON) is a severe long-term complication of HL treatment which has
so far not been systematically evaluated. Hence, we investigated incidence, risk factors and timing of
ON in patients treated within the German Hodgkin Study Group (GHSG) trials. PATIENTS AND ME-
THODS: We included all HL patients of the randomized GHSG trials HD10-15 and HD18, recruited
between 05/1998 and 07/2014 and aged from 16 to 60 years. Incidence and timing of ON was analyzed
with descriptive methods and the influence of age, sex, total cumulative corticosteroid dose and other
potential risk factors estimated with logistic regression. RESULTS: Among 11,565 patients, 66 develo-
ped ON after first-line treatment, 83.3% (55/66 patients) within three years. The incidence of ON was
0.2% in early-stage HL (11/5,846 patients) and 1.0% in advanced-stage HL (55/5,719 patients). Out of
total number of 66 patients with ON, there are 25 cases from the Czech Republic (38%). 6 are early-
-stage and 19 advanced-stage HL. Logistic regression revealed the total cumulative corticosteroid dose
to be a strong risk factor (P<0.0001) interacting with younger age (P=0.0223). Male sex additionally
increased the risk of ON (P=0.0313). Other tested potential risk factors including obesity, IPS and radio-
therapy did not improve the prognosis. CONCLUSION: The incidence of ON in HL critically depends on
the applied cumulative dose of corticosteroids during treatment. Male sex and younger age additionally
increase the risk of ON. Further development of current treatment protocols should aim to reduce the
cumulative corticosteroid dose. The established risk factors can help to identify patients at risk. 1. Mar-
kova J, Zidka M, Feltl D, Mocikova H, Kozak T. Osteonecrosis as a Complicancion of Treating Hodgkin
Lymphoma after BEACPPP Chemotherapy. Ann of Oncol, 2005, 16, suppl 5, abstr No 269, p 116.
Poster. 9. ICML, 8. — 11. June, Lugano, Switzerland. 2. Borchmann S, Muller H, Haverkamp H, Baues C,
Markova J, Hittmann A, Glunz A, Fuchs M, Borchmann P, Engert A. Osteonecrosis after Treatment for
Hodgkin Lymphoma, the German Hodgkin Study Group Experience. Haematologica, 2016, 101, Suppl.
1, 21st Congress of the EHA, Copenhagen, Denemark and Haematologica, 2016, 101, Suppl.5, poster
115, p. 62, 10 ISHL, Cologne, Germany. 3. Borchmann S, Mlller H, Haverkamp H, Baues C, Markova
J, Hattmann A, Glunz A, Fuchs M, Borchmann P, Engert A. Symptomatic osteonecrosis as a treatment
complication in Hodgkin lymphoma: an analysis of the German Hodgkin Study Group (GHSG). Leuke-
mia. 2018, 32, Aug 21. doi: 10.1038/s41375-018-0240-8.
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Laboratorni diagnostika DOAC - teorie a praxe ve FN Plzefi )

Sigutova P, Korelusova ., Bultasova L., Palatova J., HajSmanova Z. (Ustav klinické biochemie
a hematologie, FN a LF UK, Plzeri)

Cil: Prace predklada vlastni zkuSenosti s monitoraci Ié€by pfimymi oralnimi antitrombotiky (DOAC; di-
rect oral anticoagulants). Pfimé inhibitory trombinu nebo FXa jsou nékdy oznacovany jako NOAC (new
oral anticoagulants nebo také non vitamin K antagonists oral anticoagulants). Uginnost Ié&by je potieba
kontrolovat pouze za ur€itych situaci: pfed invazivnimi neodkladnymi vykony, pfi krvaceni, pfi pode-
zfeni na predavkovani, pfed zvazovanym podanim antidota, pfipadné lé¢ime-li pacienta s poruchou
ledvinnych funkci. Metody: V hematologické laboratofi UKBH FN Plzefi se od bfezna 2012 stanovuje
ucinnost IéCby pfimym inhibitorem trombinu dabigatranem pomoci dilutovaného trombinového testu
(dTT). Uginnost 1é¢by piimymi inhibitory FXa se vysetiuje pomoci aktivity antiXa vyjadiené koncentraci
prislusného Iéku - v pfipadé rivaroxabanu od dubna 2013 a apixabanu od kvétna 2015. Je pfiprave-
no vySetfovani Ucinnosti edoxabanu, ale na toto stanoveni vzhledem k mensimu rozsifeni podavani
léku v populaci zatim nebyl klinicky pozadavek. Vysledky: V praci se autorky zamysli nad mnozstvim

Zbytecnych pozadavk(l na laboratorni testovani Iécby DOAC a zabyvaji se rozborem neindikovanych
statimovych pozadavk tj. zrusenych vySetreni na zékladé cilené konzultace hematologa. Zavér: Role
hematologa pfi korekci pozadavku klinikd je nezastupitelna: na jedné strané musi byt zajiSténa bezpec-
nost pacient, na strané druhé je potieba udrzet racionaini chod laboratofe z hlediska lidskych zdrojt,
financi a ¢asu. Nezbytnou soucasti prace laboratorniho tymu je proto neustaly kontakt s klinickymi
pracovniky (Iékafi a sestrami) v preanalytické i postanalytické fazi laboratorni diagnostiky Iécby DOAC.

45,

Soucasna antikoagulaéni terapie a nase zkuSenosti s jejim laboratornim monitorovanim
Buzkova K., Pulcer M., Matuska M., Recova L. (Ustav laboratorni diagnostiky, Oddéleni klinické
hematologie, FN, Ostrava)

Statistiky poslednich 13 let vypovidaji o pozvolném snizovani miry imrtnosti na choroby obéhové
soustavy, presto tvorily nemoci srdce a cév v roce 2017 az 40% podil na véech Umrtich v Ceské
republice. Tromboza postihujici jak Zilni tak tepenny systém je jednou z hlavnich pfic¢in nejen mor-
tality ale i rozSifené vysoké morbidity v Evropé. Hemostaza je vysoce sofistikovany ochranny me-
chanismus organismu nutny k preziti. Za urcitych okolnosti mlze dochéazet k naruseni rovnovahy
v cirkulaci. Priznivy efekt fyziologickych reparacnich procest pak prechazi v patologickou aktivaci
krevniho srazeni s pFipadnou tvorbou trombii. Uéelem 1é&ebnych opattent je tlumit prokoagulaéni
tendence a tim pfedchazet vzniku trombotickych komplikaci. Nové poznatky koagulacnich proce-
s, terapeutické pozadavky a zkuSenosti s klasickymi antitrombotiky posunuly vyzkum antikoagu-
lacni 1é¢by v poslednich 45 letech smérem k vyvoji pfimych i nepfimych inhibitord trombinu a FXa.
NOAC/DOAC jsou klinicky vyuzivany poslednich 10 let. Tato cilena antikoagulancia maji i pfes fadu
vyhod urcita terapeuticka Uskali. Obsahem naseho sdéleni je prehled pouzivanych antikoagulancif
v soucasnosti. Vénovat se budeme predevsim novéjsim antikoagulacnim pfipravkim, kterymi jsou
fondaparinux, dabigatran etexilat, apixaban, rivaroxaban a edoxaban. Kromé popisu IéCiv, indikaci
a dalSich terapeutickych doporuceni pfikladame své zkuSenosti s laboratorni monitoraci. V rutin-
ni koagulaéni laboratofi ve Fakultni nemocnici v Ostravé nabizime Iékafim od roku 2015 kromé
zakladnich rutinnich test(l také moznosti chromogenniho stanoveni plazmatickych hladin téchto
antitrombotik. PfestoZe dle doporuceni neni nutné nova antikoagulancia monitorovat, za rok 2018
jsme vysetrili 182 testl. NejCastéji byla monitorovana Iécba rivaroxabanem.

46.

Validace inhibice vlivu NOAC pfi koagulaénich testech ;
Chalupnikova P, Jacova J., Friedecky D., Paviikova A., Neplechova D., Kupkova R, Slavik L., Ulehlova J.
(Hemato-onkologicka klinika, FN a LF UR Olomouc; Oddeéleni klinické biochemie, FN, Olomouc)

Nové peroréalni antikoagulancia (NOAC), jsou pfimymi inhibitory koagula¢nich faktort (gatrany —in-
hibitory F Ila a xabany — inhibitory FXa), coz vede k ovlivnéni fady koagula¢nich vysetfeni. VSechny
studie s NOAC prokézaly ovlivnéni rutinnich koagulacnich testd, jako je PT a/ nebo APTT, pficemz
dabigatran ovliviiuje APTT vice nez PT a xabany ovliviuji PT vice nez APTT. Trombinovy ¢as jako
posledni ze screeningovych testl je velmi citlivy na dabigatran, ale necitlivy na pfipravky anti-FXa.
Stanoveni fibrinogenu neni obvykle ovlivnéno zadnym NOAC, s vyjimkou alternativnich metodik.
V souladu s relativnimi citlivostmi na PT a APTT jsou ovlivnény i stanoveni koagula¢nich faktord,
jak vnitfni tak vnéjsi cesty aktivace hemostazy. Nejlépe je interference popsana pfi stanoveni lupus
antikoagulant pomoci diluovaného jedu Russelovy zmije (dRVVT). Stejné tak je popsan vliv NOAC
na stanoveni trombofilnich markerd. Cilem nasi prace bylo potlaceni viivu NOAC na koagulacni
vySetfeni pouzitim jejich selektivniho vyvazani procedurou DOAC Stop. Procedura DOAC Stop
je zaloZzena na selektivnim vyvazovani malych molekul l1é€iva na adsorbent, bez ovlivnéni dalSich
parametrd stanoveni. Za timto Uc¢elem byla provedena validace této procedury pomoci funkéniho
stanoveni specifickym testem a HPLC MS/MS stanoveni zbytkové hladiny NOAC za pouziti vlastni
nové vyvinuté metody. Stanoveni bylo provedeno na souboru 60 pacient( |éCenych rliznymi jed-
notlivymi NOAC a to prfed vyvazanim inhibitoru a po eliminaci jeho G¢inku pfipravkem DOAC Stop.
Z porovnani véech vysledkd koagulanich metod jsme prokézali plnou eliminaci vlivu NOAC na
koagulaéni testy pfi pouziti specifického prostredku pro vyvazani a souc¢asné jsme stanovili zbytko-
vou hladinu léku, ktera je detekovatelna pouze HPLC MS/MS technikou.

i)
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Komplikovani pacienti vimunohematologické laboratofi

Vodickova M., Kalmanova P, Holuskova I., Galuszkova D., Entrova A. (Transftizni oddéleni, FN,
Olomouc)

Uvod: Ukolem Transfuzniho oddéleni FN Olomouc je mimo jiné i zaji$téni hemoterapie pro
pacienty s komplikovanym imunohematologickym nalezem, af jiz nové zjiSténym, Ci zjisténym
v minulosti. Mezi pacienty s komplikovanym imunohematologickym nalezem radime pacienty
se specifickou antierytrocytarni aloprotilatkou ¢i smési aloprotilatek, pacienty chronicky substi-
tuované erytrocytarnimi, trombocytarnimi ¢i granulocytarnimi transfuznimi pfipravky (zejména
hematoonkologicti a dialyzovani pacienti), pacienti s autoimunitni hemolytickou anémii, paci-
enti po transplantaci kostni dfené ¢i krvetvornych bunék a noveé i pacienti s mnohocetnym my-
elomem |é€eni monoklonalni protilatkou (daratumumab). Soucasti sdéleni bude interpretace
komplikovanych imunohematologickych nalezl u vy$e zmifiovanych pacientl. Material: krevni
vzorek pacienta odebrany do K3EDTA Metodika: Soucasti imunohematologického vysetieni je
vysetfeni krevni skupiny ABO a RhD, screening nepravidelnych tepelnych antierytrocytarnich
protilatek a u predtransfuzniho vySetfeni jeSté vlastni test kompatibility. V souc¢asné dobé se
na nasem oddéleni rutinni vySetfeni screeningu antierytrocytarnich protilatek provadi metodou
sloupcové aglutinace firmy BioRad manuélné nebo na analyzatorech TECHNO TwinStation
a IH-500 System. V pfipadé pozitivhiho screeningu protilatek nasleduje jejich identifikace a vy-
Setfeni fenotypu pacienta, popf. dalsi testy (pfimy antiglobulinovy test, absorpce, eluce). Vy-
bér vhodnych erytrocytarnich TP se vzdy fidi doporu¢enim transfuzniho Iékare dle aktualnich
vysledk( imunohematologickych vysetieni. Zavér: U pacientdl s komplikovanym imunohema-
tologickym nélezem je pfiprava transfuznich pfipravk( ¢asové a organizacné naro¢né a klade
velké naroky na personal, ktery pfedtransfuzni a specializované imunohematologické vySetienti
provadi. Vzdy je nasim cilem zajisténi adekvatni a co nejucinnéjsi hemoterapie a minimalizace
erytrocytarni aloimunizace.

OPORTUNNI INFEKCE

48.

Klinicky vyznamné virové infekce u hematologickych pacienti

Hubacek R (Ustav Iékarské mikrobiologie a Klinika détské hematologie a onkologie, 2. LF UK a FN
Motol, Praha)

Béhem poslednich dvaceti let doSlo k vyznamnému posuvu v [é¢bé hematologickych onemoc-
néni; zvyseni UCinnosti terapie je vSak ¢asto vykoupeno ¢astéjsSim vyskytem jejich nezadoucich
Ucinku jako jsou infekéni komplikace. Z virovych se pak mize jednak jak o bézné se vyskytujici
infekce, které muze pacient ziskat napfiklad béhem ambulantnich kontrol a pobytu mimo ne-
mochnici (napf. respiracni viry jako influenza, RSV, nebo viry gastroenteritid jako nap¥. rotaviry,
noroviry, adenoviry a apod.), stejné jako se mohou objevovat reaktivace virl latentné pritom-
nych v organismu (typicky napf. herpesviry, polyomaviry). Od roku 2002 jsme ve FN Motol de-
tekovali pfitomnost vird ve vice jak 70000 biologickych vzorcich od hematologickych dospélych
a détskych pacientd, vétsinou po allogenni transplantaci kmenovych bunék krvetvorby (HSCT).
V prednasce se pokusime shrnout a na pfikladech dokumentovat nasi zkuSenost s diagnosti-
kou a lé€bou zejména u infekci respiracnimi viry, lidskymi herpesviry a adenoviry. Mimo stupné
poskozeni imunitniho systému pak chceme demonstrovat zejména nutnost respektovani biolo-
gického chovéni téchto virll pro spravnou diagnostiku a 1é¢bu téchto infekci at jiz v rdmci kom-
partmentace virové naloze, délky virové proliferace a jeho vyluGovani, nebo rozvoje rezistence.
Podpofeno MZ CR - RVO, FN v Motole 00064203

49.

Virus-specifické lymfocyty (VSL) v 1é¢bé infekénich komplikaci po alogenni transplantaci
krvetvornych bunék

Pytlik R., Viktorové D., Rahmatova S., Kalina T., Konradova $., Moutelikové K., Vrbasova J.,
Vavrova M., Vydra J., Lesny P (Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha; Fakultni nemocnice
Motol, Praha)

Nékaza virovymi infekcemi nebo jejich reaktivace patfi mezi zavazné udalosti po alogennitransplan-
taci. Odhady incidence téchto infekci se v rliznych pracich vyrazné lisi, dostupna literatura se vsak
shoduje v tom, Ze virové infekce s prokazanym organovym postizenim maji vysokou mortalitu —
CMV pneumonitidy v 80%, adenovirové pneumonie 100%, encefalitidy az 80%, posttransplantacni
lymfoproliferace zpisobené EBV kolem 50%. Riziko infekci zvysuje protilatkovy mismatch (pozitivni
pacient transplantovany od negativniho darce), détsky vék, uziti pupecnikové krve, ATG ¢i jina
forma lymfodeplece a Ié¢ba nemoci $tépu proti hostiteli (zejména mykofenolat mofetilem ¢i ruxoliti-
nibem). Reaktivaci urcitych virovych infekci (napf. CMV) je mozno predchézet monitoraci a preven-
tivnim ¢&i preemptivnim podanim virostatik, ev. rituximabu v pfipadé EBV-asociovanych lymfoproli-
feraci. Problémem je toxicita virostatik, moznost vzniku rezistence a to, Ze pro néktera onemocnéni
(adenovirus, BK-virus) neexistuje vSeobecné uznavana protivirova lIécba. Virus-specifické lymfocyty
jsou v 1é€beé virovych infekci po alogenni transplantaci uzivany jiz od 90. let minulého stoleti. Exis-
tuji dva zékladni zpUsoby pfipravy — ex vivo expanze virus-specifickych bunék ¢i pouhd stimulace
a selekce. Vyhodou kultivace je moznost produkce vétsiho mnozZstvi bunék z chudsiho vstupniho
materialu a nizsi cena, vyhodu stimulace a selekce je rychlost procedury a existence uzavienych
systémd, v nichz je mozno pfipravovat buriky i v nizsi tfidé Cistych prostor. Takovou platformu vyvi-
nula firma Miltényi Biotec pro pfistroj CliniMACS Prodigy, kde dochazi k aktivaci virus-specifickych
lymfocytd pomoci smési kratkych peptidd pfisluSného antigenu (tedy bez HLA restrikce) a k je-
jich nasledné imunomagnetické selekci na podkladé cytokine-capture systemu, ktery vybira IFN-
-gamma secernujici T-lymfocyty. IFN-gamma je na povrchu bunék zachycen primarni protilatkou
a na vznikly komplex je navdzana sekundarni protilatka s imunomagnetickou partikuli. Uvedenou
metodou jsme v UHKT pfipravili celkem $est produktt pro &tyfi pacienty, ve véech piipadech §lo
o CMV-specifické lymfocyty. Zdrojem VSL byli haploidenticti rodinni pfislusnici, v jednom pfipadé
$lo o ¢lena rodiny s nizsi HLA shodou. Ve Ctyfech pfipadech se podafilo dosahnout cilové davky
104 bunék/kg. Podani preparatu bylo bez komplikaci, avSak prvni virus-specifické lymfocyty se
objevily az po nékolika tydnech. Hlavnim problémem je spravné naasovani vyroby a vysoka cena
spotfebniho materialu (v souc¢asné dobé kolem 450 tis KE na proceduru).

50.

Lécba CMV-specifickymi T-lymfocyty u nemocného po alogenni transplantaci krvetvornych
bunék s prokazanym virovym multiorganovym postizenim

Markova M., Rahmatova S., Kalina T., Viktorova D., Kouba M., Lesny P, Pytlik R. (Ustav hematologie
a krevni transfuze, Praha; Fakultni nemocnice Motol, Praha)

Pfedmétem kazuistiky je 53-lety pacient transplantovany v lednu 2016 pro myelodysplasticky
syndrom od HLA shodné nepfibuzné darkyné s protilatkovym mismatchem (pacient CMV pozi-
tivni, darkyné CMV negativni). CMV reaktivace den +45 byla léCena valganciklovirem zpocatku
s efektem, po podani systémovych steroid(i pro GvHD (den +90) vSak doslo k narlstu CMV na-
loZe s prikazem rezistence na ganciklovir. Pfes Ié¢bu foscavirem a cidofovirem doslo k rozvoji
histologicky, resp. PCR potvrzenych organovych komplikaci (CMV kolitida a pneumonitida). Den
+219 a den +302 byly podany CMV-specifické T-lymfocyty od haploidentické dcery. Vyraznéjsi
protivirova odpovéd byla detekovana az den +301, tedy 69 dni po prvnim pfevodu (0.46% z CD8+
lymfocytd, absolutné 552/ml). Vzestup CMV specifickych lymfocytd az na 7.8% z CD8+ lymfocytd
(absolutné az 15 160/ml) byl doprovazen poklesem a posléze vymizenim CMV kopii v periferni krvi.
TC. je pacient bez znamek malignity i CMV infekce, v dobrém celkovém stavu, avSak v chronickém
dialyza¢nim programu pro selhani ledvin zpUsobené virostatiky a cyklosporinem. Diskutovan bude
podil jednotlivych intervenci na celkovém vysledku Ié¢by, spravné nacasovani bunécné terapie
a jeji nakladova efektivita.

D



51.

Toxoplasmosa —- podceiovana oportunni infekce v hematologii?
Raida L., Szotkowska R., Rusiﬁfézkové Z., Kuba A., Urbanova R., Bartkova M. (Hemato-onkologicka
klinika, FN a LF UR, Olomouc; Ustav mikrobiologie, FN a LF UR, Olomouc)

Infekce zpUsobena intracelularnim protozoarnim parazitem Toxoplasma gondii mize predstavovat
Zivot ohrozujici komplikaci u imunokompromitovanych jedinct, mezi které patii i fada primarné
hematologicky nemocnych. Parazitarni cysty perzistujici latentné v rdznych tkanich (svaly, sitnice,
mozek aj.) hostitele, se v situacich selhavajici imunity reaktivuji a dochazi k organové diseminaci.
Nedostatec¢na Th1 imunitni odpovéd neni spojena pouze s HIV infekci, ale také s imunosupresivni
|éEbou, véetné transplantace krvetvornych bunék (HCT). PfestoZze vyznamné mnoZzstvi hemato-
logickych pacientud trpi téZkou alteraci imunity a rdzné oportunni infekce jsou cCasté, pfipady to-
xoplasmosy jsou referovany relativné vzacné (obvykle po alogennich HCT, nékteré dokonce az
na zékladé autopsie), a to i pfes nezanedbatelnou séroprevalenci v dospélé populaci. Nabizi se
otézka, zda neni jeji diagndza u fady non-HIV, mj. i hematologickych, pacientd opomijena? Klinické
symptomy toxoplasmové infekce u imunokompromitovaného pacienta jsou obvykle nespecifické,
meénlivé, vyvijeji se. Sérologicka diagnostika neni u jedincl se selhavajici imunitou spolehliva, ale
sama detekce IgG protilatek prinasi ddlezitou informaci, Ze je nutno s reaktivaci toxoplasmosy poci-
tat. Stanoveni diagnézy se v soucasnosti obvykle opira o stanoveni parazitarni DNA v biologickém
materialu (krev, mozkomi$ni mok, tekutina z bronchoalveolarni lavaze nebo jakakoliv bioptovana
tkan) pomoci PCR. AvSak ani negativita z hlediska detekce toxoplasmové DNA diagnézu této in-
fekce jednoznacné nevylucuje. Je tfeba zvazit serologicky status nemocného, zavaznost jeho imu-
nodeficitu, klinicky obraz a vysledky dalSich, napf. zobrazovacich, vySetfeni (MRl mozku). V ramci
sdéleni budou prezentovany pfiklady aktivace toxoplasmové infekce (vétSinou s dominujicim CNS
postizenim) u nemocnych, ktefi byli primarné sledovani, IéCeni a transplantovani pro rlizna he-
matologicka onemocnéni. Demonstrovany budou zejména diagnostické problémy a v nékterych
pfipadech i nezbytnost empirické 1é¢by.

MNOHOCETNY MYELOM

52.
Je mozné vylécit nemocné s mnohocetnym myelomem? Ano!
Hajek R. (Klinika hematoonkologie, FN, Ostrava)

abstrakt nedodan

53.
Je mozné vylécit nemocné s mnohocetnym myelomem? Ne!
Pour L. (IHOK, FN, Brno — Bohunice)

Vétou ,, Mnohocetny myelom tvofi 10% hematologickych malignit a pfes pokroky v [é¢bé v posled-
ni dobé zUstava stale nevylécitelnou nemoci“ zacinala vétsina publikaci o této chorobé v letech
minulych. Otazka zda je myelom vylécitelny je pro pacienty zasadni. Nazory odbornik( jsou velmi
rozdilné. Shoduji se, ale jednoznacné v nékolika faktech. 1) Bez dosazeni co nejhlubsi lé¢ebné od-
povédi neni mozné dosahnout vyléceni. 2) Mnohocetny myelom je velice heterogenni onemocnéni
s velice Sirokym klinickym obrazem. 3) Nejsou znamy jednoznacné prediktivni faktory pfedpovida-
jici efektivitu jednotlivych 1éku z Siroké palety moznych l1é¢ebnych kombinaci. Mnohoc¢etny myelom
je onemocnéni vy$siho véku s medianem vyskytu okolo 65 roku véku. | nové Iéky s sebou nesou
nékdy vyznamnou toxicitu a je otdzkou zda zejména u starSich nemocnych je opravdu klicové
dosahnuti negativity minimalni rezidualni nemoci za ,kazdou cenu“s vyraznym snizenim kvality
zivota. Z kazdodenni praxe jsou znamy pfiklady nemocnych v dlouhodobé napf. i desetileté remisi,
ktefi i po takto dlouhé dobé fulminantné zprogredovali. Zname pfipady nemocnych bez vstupnich
negativnich prognostickych faktord, ktefi nereaguiji na zadnou dostupnou Iécbu, a jejich celkové
preziti je vyrazné zkraceno. Naopak existuji nemocni, jez nedosahli kompletni remise, a pfesto
dlouhodobé prezivaji bez Ié¢by. V poslednich letech se registruji nové a nové léky. Nové a nové

|é¢ebné kombinace. Faktem, ale zUstéava, Ze u vSech téchto studif je dive ¢i pozdéji dosazen me-
dian celkového preziti. Tento median se samoziejmé vyrazné prodluzuje, ale pro drtivou vétSinu
nemocnych z(stava myelom nevylécitelnou chorobou, i kdyz s vyborné kontrolovanym pribéhem.

54.
Je u myelomu nutna kompletni remise a MRD negativita? Ano!
Jelinek T. (Klinika hematoonkologie, FN, Ostrava)

Tradi¢ni kritéria 1éCebné odpovedi u mnohocetného myelomu (MM) byly zalozeny na hodnoceni
koncentrace paraproteinu v séru nebo v moc¢i pomoci klasické elektroforézy nebo imunofixace, ja-
kozto ukazatel(l odrazejicich naloz malignich plasmatickych bunék. Pdvodni definice kompletni re-
mise (CR) vyzadovala negativni imunifaxici a méné nez 5% plasmatickych bunék v kostni dieni plus
vymizeni extramedularnich |ézi. Tato definice byla poté vice upfesnéna na tzv. stringentni kompletni
remisi, k jejiz dosazeni byla nutnd normalizace poméru volnych lehky fetézct (FLC ratio) v séru
a nepfitomnost klonalnich plazmatickych bunék v kostni dfeni vySetfenych pomoci imunohisto-
chemie. V sou¢asnosti je znamo, Ze existuje jednoznacny vztah mezi hloubkou Ié¢ebné odpovédi
(zejména dosazenim CR) a prodlouzenim doby do progrese (PFS) a celkového preziti (OS). Tento
koncept, tedy ¢im hlubsi Ié¢ebna odpovéd, tim delsi preZiti pacienta, je validni u naprosté vétsiny
myelomovych pacientd. Nedavny pokrok v 1écebnych moznostech u MM, kdy vice nez polovina
pacientl dosahuje CR, ved! k nutnosti zavedeni novych vysoce senzitivnich technik, které jsou
schopny detekovat velmi malé mnozstvi zbylych klonalnich plasmatickych bunék v kostni dfeni,
tj. minimalni rezidualni nemoc (MRD). Zakladnimi metodami k evaluaci MRD jsou dle doporuceni
IMWG z roku 2016: i) flow cytometrie nové generace nebo ii) sekvenovani nové generace, oboji se
sensitivitou minimalné 10e-5, které jsou schopny detekovat 1 klonalni plasmatickou buriku mezi
100 000 burikami kostni dfené. Bylo jednoznac¢né prokazano, ze MRD negativni stav je nejsilngjsi
prognosticky ukazatalel stran PFS i OS a to jak u nové diagnostikovanych, tak u relabovanych
MM pacientd. Lahuerta et al. publikoval v roce 2017 velmi ddlezitou praci, ve které prokazal, ze
dosazeni CR bez MRD negativity je prognosticky stejné jako dosazeni pouze parcialni remise (PR).
Dosazeni CR a MRD negativniho stavu by mélo byt zakladnim imperativem moderni Ié€by mnoho-
¢etného myelomu, jejimz cilem je tzv. Operational cure — neboli vylé¢eni nemocného.

55.
Je u myelomu nutna kompletni remise a MRD negativita? Ne!
Pavlicek P, (Interni hematologicka klinika, FN Kralovské Vinohrady, Praha)

Dosazeni MRD negativity se zda byt samoziejmym cilem Iécby MM, vzdyt ¢im méné myelomovych
bunék v téle pacienta zbyva, tim vétsi mdze byt Sance na dlouhodobou Ié¢ebnou odpovéd. Otaz-
kou zUstava, jakou IéCebnou strategii zvolit u pacientd, u kterych se ndm MRD nedafi doséhnout.
Mnohocetny myelom je choroba, kterda svym charakterem a klinickymi projevy tvofi spiSe hetero-
genni plejadu onemocnéni. Tzv. klonalni teorie zarover upozorfiuje, ze heterogenita se tyka nejen
chorob jednotlivych pacientd, ale i riznych subklond této choroby u jednoho pacienta. Situaci dale
komplikuje skute¢nost, Ze tyto subklony navzajem interaguji, a to nejen ve smyslu podpory, ale
i mozné vzajemné kompetice. Z klonalniho modelu plyne, Ze interpretace statistickych vysledkd
klinickych studii mdze byt komplikovanéjsi, nez je na prvni pohled patrné. Pokud skupina pacientd
s MM podstoupi Ié¢bu a zaroven nejlepsich dlouhodobych vysledk( dosahnou ti, u kterych proka-
zujeme MRD negativitu, neplyne nutné z této skute¢nosti zavér, ze MRD negativita je nezbytnym
cilem i u ostatnich pacientt. Klinicka zkusenost déle potvrzuje, Ze stabilizovana populace neag-
resivniho klonu MM nevyzaduje vzdy [é¢bu (MGUS-like MM). Dal$im aspektem, ovliviiujicim prd-
béh onemocnéni pacienta, je imunitni odpovéd jeho organismu. Jak ve své studii dokazala napf.
studie Pessoa de Magalhaesz (2013), dlouhodoba kontrola choroby neni omezena na pacienty
v kompletni remisi. Tuto skutecnost studie vysvétluje souborem pozitivnich imunitnich zmén, které
se u téchto pacientll podafilo prokézat. Na zékladé téchto informaci se zda pravdépodobné, ze
vhodnou lé€ebnou strategii u pacienta s mnoho¢etnym myelomem je nutno hledat nejen s ohle-
dem na maximalni laboratorni Ié€ebnou odpovéd, ale i s pfihlédnutim na klinickou charakteristiku
a chovani pacientovy konkrétni ,klonalni smési*.
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CHRONICKA LYMFOCYTARNI LEUKEMIE

56.

Secondary malignant neoplasms in the CLL population in the Czech Republic - results
from CONCLUDE study (Consequences of CLL - a Study on United Database in Eastern
Europe)

Doubek M., Spacek M., Kbsa F.,, Takdcs R, Koritakova E., Ne¢asova T., Novackova M., Chrapava M.
(IHOK, FN Brno — Bohunice; I. Interni klinika — klinika hematologie, VFN, Praha; Janssen Global
Commercial Strategy Organization; Institut biostatistiky a analyz, s.r.o., Brno)

Background: Secondary malignancies occurring in patients with chronic lymphocytic leukaemia
(CLL) represent a well-known, but insufficiently investigated area. The aim was to determine inci-
dence and time to development of secondary malignant neoplasms in relation to patient and CLL
therapy characteristics. Material and Methods: Multicentric, real-world evidence, retrospective
data of adult patients with newly diagnosed CLL within the period of January 2007 - September
2017 in the University Hospital Brno and the General University Hospital in Prague were analy-
sed. The elapsed time between the CLL diagnosis and the first occurrence of any secondary
malignant neoplasm was modelled by Kaplan-Meier survival curves, and the effect of the patient
and therapy characteristics on risk of secondary malignancy occurrence was analysed by Cox
proportional hazards model. Results: In total, 3574 patients (61.5% males; 7.7% younger than 50
years; 11.2% treated with first line FCR and 15.2% treated with other first line treatment) were ana-
lysed. Secondary malignant neoplasms occurred within the follow-up period in 22.9% cases (818
patients; 62.2% males; 15.9% treated with first line FCR and 24.0% treated with other first line tre-
atment). The most common firstly occurring secondary malignancies were leukaemia (C91-C95;
289 patients; 8.1%), non-Hodgkin lymphoma (C82-C86; 269 patients; 7.5%), multiple myeloma
(C90; 98 patients; 2.7%), myelodysplastic syndromes (D46; 63 patients; 1.8%), Hodgkin lympho-
ma (C81; 60 patients; 1.7%), and non-melanoma skin cancer (C44; 44 patients; 1.2%). Estimated
5-year survival without any secondary malignant neoplasm was 73.1%. Patients younger than 50
years had 2.1 times higher risk of occurrence of secondary malignant neoplasm than patients
aged 50-59 years (p<0.001). Patients treated with FCR and other treatment had 1.6 times and
2.1 times higher risk than untreated patients, respectively (both p-values <0.001). Conclusion:
Secondary malignant neoplasms occurred in more than one fifth of CLL patients in the 10 year
retrospective study. Younger age and treatment were negative prognostic factors for the occu-
rrence of secondary malignant neoplasms.

57.

Volba rezimu chemoimunoterapie u dosud nelécenych starsich a/nebo komorbidnich
nemocnych s chronickou lymfocytarni leukémii: analyza uéinnosti a bezpe¢nosti z bézné
klinické praxe

Smolej L., Simkovié M., Voddrek P, Motyékova M., Stépankova P, Sykorova A., Pospiskova J.,
Vosahlova V., Belada D., Zék P, (IV. interni hematologicka klinika, FN, Hradec Kralové)

Uvod: U starsich a/nebo vyznamné komorbidnich nemocnych s dosud nelédenou chronickou
lymfocytarni leukémii méame v soucasné dobé k dispozici nékolik kvalitnich protokol(i chemo-
imunoterapie. Jde zejména o kombinace bendamustin + rituximab (BR), fludarabin + cyklo-
fosfamid + rituximab s redukci davek chemoterapie (low-dose FCR, LDFCR), obinutuzumab
+ chlorambucil (G-CLB) a rituximab + chlorambucil (R-CLB). Problémem v$ak mdze byt volba
specifického protokolu u konkrétniho nemocného, nebot prakticky neexistuji data porovnavajici
tyto Ié¢ebné moznosti v ramci bézné praxe, zejména s ohledem na celkovy stav nemocného,
pfidruzené choroby a funkci ledvin. Cile studie: Hodnoceni U¢innosti a bezpecnosti 1éCby 1. linie
unemocnych s CLL ve vy$§im véku a/nebo se zavaznymi pfidruzenymi onemocnénimi. Nemocni
a metodiky: Od ledna 2011 do prosince 2018 byla na IV. interni hematologické klinice FN Hradec
Kralové zahajena chemoimunoterapie v 1. linii u 131 nemocnych s CLL indikovanych k terapii
dle IWCLL kritérii a zaroven nevhodnych k [é€bé pInodavkovanym protokolem FCR z divodu
vyssiho véku, snizené funkce ledvin a / nebo vyznamnych pfidruzenych chorob. Lé¢ba sestavala
z rezimU BR (n=45, bendamustin 90 mg/m2 D2-3 v cyklu 1, D1-2 v cyklech 2-6), LDFCR (n=37,

fludarabin 20 mg/m2 p.o. a cyklofosfamid 150 mg/m2 p.o. D2-4 v cyklu 1, D1-3 v cyklu 2-6); R-
-CLB (n=31, chlorambucil 10 mg/m2 p.o. D1-7, max. 12 cykl) a G-CLB (n=18, obinutuzumab
1000 mg i.v. D1, 8, 15 v cyklu 1, dale 1000 mg i.v. D1 v cyklech 2-6; chlorambucil 0,5 mg/kg
p.o. D1 a 15, max. 6 cykl(). Davka rituximabu v rezimech BR, LDFCR a R-CLB byla obvykla
pro CLL (375 mg/m2 i.v. D2 v 1. cyklu, 500 mg/m2 i.v. D1 v cyklech 2-6). Cykly byly opakovany
po 4 tydnech. Pfidruzena onemocnéni byla hodnocena dle systému Cumulative Iliness Rating
Scale (CIRS; vyznamné komorbidni nemocni definovani dle skore >7); clearance kreatininu byla
vypoctena dle Cockcroft-Gaultovy rovnice. V ramci stagingu a restagingu byla vzdy pouzita
k posouzeni abdominalni lymfadenopatie minimalné ultrasonografie bficha, u ¢asti nemocnych
CT hrudniku a bficha. Vysledky: Z&kladni charakteristiky nemocnych v jednotlivych skupinach
jsou uvedeny v tabulce 1. Protokoly BR a LDFCR byly srovnatelné z hlediska véku, celkového
stavu, komorbidit i renalnich funkci; porovnani G€innosti 1é€by je ztizeno nerovhomérnym za-
stoupenim prognostickych ukazatel(i (vyznamné vice nemocnych s pokro¢ilymi klinickymi stadii
a deleci 17p ve skupiné BR, naopak vyznamné c¢astéj$i nemutované IGHV geny a delece 11q
ve skupiné LDFCR). Z hlediska chlorambucilovych protokoll byli nemocni 1é¢eni protokolem
R-CLB vyznamné starsi, s vy$Sim skére komorbidit, s ¢astéj$im vyskytem nemutovanych IGHV
a nepfiznivé cytogenetiky. Na zékladé intention-to-treat principu byla celkova Ié¢ebna odpovéd/
kompletni remise (ORR/CR, v¢etné CR s nekompletni obnovou krevniho obrazu) u protokold
BR, LDFCR, G-CLB a R-CLB 80/33 %, 73/22 %, 83/28 % a 74/23 %. Zavazna (CTCAE stupen llI/
IV) neutropenie byla srovnatelna u protokold BR, LDFCR a G-CLB (55 vs. 54 vs 50 %), vyrazné
nizsi u R-CLB (25 %). Zavazné infekce (st. IlI-V) se rozvinuly u 9, 11, 22, resp. 18 % nemocnych.
Zavér: Vysledky této retrospektivni studie ukazuji, ze chemoimunoterapie predstavuje U¢innou
a bezpecnou moznost [é¢by 1. linie u starsich a / nebo komorbidnich nemocnych s CLL, zejmé-
na pokud je intenzita 1éCby pfizplsobena celkovému stavu, renalnim funkcim a pfidruzenym
chorobam. Budou prezentovana aktualizovana data v€etné dat tykajicich se minimalni zbytkové
choroby, obdobi do progrese a celkového preziti. Podporeno programem PROGRES Q40/08
a RVO MZ CR (FNHK, 00179906).

BR LDFCR G-CLB R-CLB

n=45 n=37 n=18 n=31
V&k, median (rozmezi) 68 (54-77)  70(67,7-70,8) 75 (70-81) 79 (64-88)
Muii, % 56 78 39 61
Vykonnostni stav dle 0-1 dle ECOG, % 82 86 78 81
Celkové CIRS skére, median (rozmezi) 9 (5-16) 8 (4-14) 8 (5-16) 11 (5-22)
Clearance kreatininu (ml/min.), prdmér (95% IS) 85,4 (77,1-93,8) 74,4 (66,1-82,3) 64,5 (58,8-70,1) 60,7 (53,6-67,9)
Klinické stadium Rai lll/1V, % 76 64 67 52
Nemutované IGHV geny (z vy3etienych pac.), % 72 91 50 82
Delece 11q (z vy3ettenych pac.), % 16 31 25 17
Delece 17p (z vy3etienych pac.), % 16 8 8 17
Median podanych cykld (rozmezi) 6 (1-6) 5 (1-6) 6 (1-6) 6 (1-8)
Celkova lé¢ebna odpovéd, % 80 73 83 74
Kompletni remise + CRi, % 33 22 28 23
Stabilni choroba / progrese, % 11 13 11 23
Nehodnotitelna léZebna odpovéd, % 9 14 6 3
Neutropenie stupné lll/IV, % 55 54 50 25
Infekce stupné Ill-V, % 9 11 22 13




58.
Recent results of reduced-intensity transplantation in patients with high-risk or advanced
chronic lymphocytic leukemia in era of CLL targeted treatment - single centre experience
2013-2018
Karas M., Steinerova K., Hrabétova M., Sramek J., Lysak D., Jungova A., Jindra P
(Hematoonkologické oddéleni, FN, Plzeri)

Background: allogeneic hematopoietic stem cell transplantation is the only documented cura-
tive treatment of chronic lymphocytic leukemia (CLL) however with historically reported higher
transplant-related morbidity and mortality. New targeted drugs dramatically improved the results
of high-risk CLL treatment, leading to a decrease in the number of CLL transplanted patients (pts).
In recent years outcome of RIT has also improved, but actual published results in CLL patients are
limited. To evaluate the current results of RIT for CLL we retrospectively analysed the results of pts
with CLL transplanted in our centre during last 5 years and we also tried to compare these results
with our historical results and published EBMT results in period 2000-2010. Patients and methods:
from 6/2013 to 6/2018 20 consecutive pts with median of age 61 years (range: 36-68 years) with
high-risk or advanced CLL (17p-/p53 mutation, chemoresistant CLL including 3 pts resistant to
BCRi, relapse < 24 moths, > 3 treatment lines) underwent RIT. Donors were in 25% HLA identical
related, in 60% HLA matched unrelated and in 15% HLA mismatched unrelated. HCT-CI > 3 was
in 20% of pts. Source of stem cells was peripheral blood in 80% and bone marrow in 20% of pts.
The median of infused CD 34+ cells was 5,4x10 " 6/kg (2,05-16,34x10 "~ 6/kg). The conditioning
regimen consisted of fludarabine and melphalan +/- ATG in unrelated donor. GVHD prophylaxis
were cyclosporine and methotrexate. Results: all pts engrafted. None of 3 pts in CR before RIT
progressed at day +30 after RIT and among 17 pts beyond CR before RIT all of them achieved at
least PR at day +30 after RIT. 13 pts (65%) developed acute GVHD (2 pts grade Ill-IV) and among
19 evaluable pts 10 (53%) of them developed chronic GVHD (6 mild, 2 moderate, 2 severe). With
median follow-up 50 months (range 6-63 months) 15 pts (75%) are alive in CR. 3 pts (15%) relapsed
or progressed 5, 19 and 21 months after RIT and 2 of them died. Last relapsed patient achieved
next CR after ibrutinib. 3 pts (15%) died due to NRM. NRM till day +100 after RIT was 5%. The es-
timated probabilities of 2-years current GRFS, PFS and OS are 55%, 73% and 83%. Conclusion: in
spite of relatively small number of evaluated pts and retrospective type of analysis our data show
that RIT in pts with high-risk or advanced CLL has achieved promising results (2- and 5- years PFS
and OS 73% and 55% resp. 83% and 57%) in recent years and these results seem to be better
than outcomes of our historical patient cohort from period 2000-2012 (2- and 5-years PFS 41%
and 26% resp. OS 56% and 35%, p=0.009) or EBMT published data of pts transplanted for CLL in
period 2000-2010 (2- and 5-years PFS 49% and 35% resp. OS 62% and 45%). Current results of
transplantation should be taken into account in our future decision-making process on indications
for transplantation in patients with high-risk CLL, of course also in the context of new or updated
results of targeted CLL treatment and its complications.

59.

Analyza profilu chemokinovych receptorii na CD5high a CD5low neoplastickych klonech
prokazala rozdily v CXCR3 a CXCR5 expresi mezi pacienty s chronickou lymfocytarni
leukémii s IgHVmut a IgHVnemut stavem

Gabdové G., Manukyan G., Papajik T., Mikulkova Z., Urbanova R., Kudélka M., Smotkova
Kraiczové V., Zehnalova S., Divoké M., Turcsanyi P, Kriegova E. (Ustav imunologie, FN, Olomouc;
Hemato-onkologicka klinika, LF UP a FN, Olomouc; Fakulta elektrotechniky a informatiky, ]
TUO, Ostrava)

UVOD: Existuje stale vice dlikazi o heterogenité neoplastickych bunék u chronické lymfocytarni
leukemie (CLL), které se liSi expresi CD5 znaku a proliferacni kapacitou. Pfesto nejsou CD5high
a CD5low subpopulace CLL bunék dostatecné charakterizované, a to zejména u podskupiny pa-
cientd s mutovanym a nemutovanym IgHV lisicich se prognézou. CIL: Studovat expresi chemo-
kinovych receptort a adhezivnich molekul exprimovanych na CD5high a CD5low neoplastickych
klonech v periferni krvi CLL pacientd a podskupinach pacientt dle IgHV muta¢niho stavu. PACIEN-
TI A METODY: Do studie bylo zafazeno 60 CLL pacientl, subanalyza byla provedena u podskupin

pacientl dle IgHV muta¢niho stavu (IgHVmut, n=24; IgHVnemut, n=36). Chemokinové receptory

(CCR5, CCR7, CCR10, CXCR3, CXCR4, CXCR5) a adhezivni molekuly (CD54, CD62L, CD49d) na
CD5high a CD5low subpopulacich neoplastickych bunék, stanovenych dle exprese CD5/CD19,
byly analyzovany v periferni krvi pomoci 6-barevné pritokové cytometrie (BD FACSCanto Il, Becton
Dickinson). Multivariaéni sitova analyza byla pouzita k analyze dat. VYSLEDKY: Subpopulace CD-
5high CLL bunék vykazovala vyssi expresi CXCR3 (P<0,001), CXCR5 (P=0,005), CCR7 (P=0,013),
CCR10 (P=0,001) a CD62L (P=0,031) v porovnani s CD5low subpopulaci, ktera se vyznacovala
zvy$enou expresi CXCR4 (P<0,001). Porovnani expresnich profild u podskupin pacientd s IgHV-
mut a IgHVnemut stavem prokazalo vy$si expresi CXCR3 a CXCR5 na celé neoplastické populaci,
stejné jako u CD5high a CD5low subpopulacich, u IgHVmut pacient(i s dobrou prognézou. Ana-
lyza pomoci multivarianich podobnostnich siti potvrdila rozdily mezi expresnim profilem CXCR3,
CXCR4, CXCR5 a CCR7 mezi IgHVmut a IgHVnemut pacienty, které bylo evidentni zejména na
CD5low burikach. ZAVER: Nase studie prokazala vy$i expresi chemokinovych receptorti CXCR3
a CXCR5 na obou subpopulacich CD5high a CD5low neoplastickych bunék u pacient( s IgHVmut
ve srovnani s IgHVnemut. Studium role CXCR3 i CXCRS5 a jejich vztah k prognéze onemocnéni
bude pfedmétem dalsiho vyzkumu. GRANTY: MZ CR VES16-32339A, IGA UP_2019 014, IGA_
LF_2019 001, MH CZ-DRO (FNOL, 00098892)

60.

Srovnani poctu a alelické ¢etnosti mutaci genu TP53 u pacientd pied prvni terapii

a pacientu s relabujici/refrakterni chronickou lymfocytarni leukémii

Vonkova B., Paviova S., MalSikova J., Kotaskova J., Plevova K., Zenatova M., Hynst J., Panovska A.,
Brychtova Y., Doubek M., Tichy B., Pal K., Mayer J., Pospisilova $. (IHOK, FN, Brno — Bohunice;
CEITEC, MU, Brno)

Uvod: | pfes pfibyvajici poznatky o patogenezi a zavedeni novych IéCiv patfi chronicka lymfocytarni
leukemie (CLL) stale mezi nevylécitelna onemocnéni. Jednim z nejvyznamnéjSich prognostickych
a prediktivnich ukazatel(l je mutacni status TP53, tento gen je doporu¢eno analyzovat pred kazdou
terapii. Je zndmo, Ze varianty s nizkou alelickou ¢etnosti (VAF) mohou podléhat selekénimu tlaku
terapie a jejich expanze na Ukor nemutované populace vede k progresi onemocnéni. Sekvenovani
nové generace (NGS), které ma limit detekce vyrazné nizsi nez Sangerovo sekvenovani, pouka-
zalo na velkou heterogenitu a dynamiku v poctu a velikosti mutovanych klonG. Cil: Srovnani poctu
a VAF mutaci TP53 u pacientl (1) pred zapocetim 1. terapie a (2) v pokrocilé fazi onemocnéni
pred nasazenim terapie BCR/bcl-2 inhibitory u pacientd relabujicich ¢i rezistentnich na standardni
chemo(imuno)terapii (R/R CLL). Soubor a metody: Dvé skupiny vzorkd od pacientl s CLL IéCe-
nych na IHOK FN Brno v obdobi 4/2013 az 6/2018: (1) vzorky od 295 pacientll pred vstupem do
1. terapie, (2) vzorky od 82 R/R pacientl pred zahajenim IéCby inhibitory. Pro parové srovnani byly
vyuzity star$i odbéry nad ramec téchto skupin. Analyza TP53: Amplikonové NGS pokryvajici kodu-
jici oblast genu (exony 2-11 + sestfihova mista) s vyuzitim Nextera XT Library Preparation kitu na
pristroji MiSeq. Vyhledavani variant >0,1 % pomoci zavedenych bioinformatickych postupti. Cast
pacientll s TP53 mutaci >80 % byla vysSetfena pomoci Sangerova sekvenovani. V obou skupinach
byli pacienti rozdéleni nasledovné: podskupina pacientl s mutaci TP53 >10 % VAF (dale pacienti
nesouci mutaci>10%), pacienti s mutacemi 0,1-10 % VAF (dale pacienti s minoritnimi mutacemi)
a pacienti, u kterych nebyla mutace TP53 nalezena (dale wild-type pacienti). Vysledky: Mezi pa-
cienty vstupujicimi do 1. terapie (skupina 1) neslo 27 z 295 (9 %) pacientl mutaci>10% (median
mutace s nejvyssi VAF 50 %), 208 pacientl bylo oznaceno jako wild-type (70 %), 60 pacientt neslo
minoritni mutace (20 %; median mutace s nejvyssi VAF 0,4 %). Ve skupiné pacientll s minoritnimi
mutacemi prevazovali pacienti s jedinou mutaci (51 pacient(; 85 %), rozsah poctu mutaci 1 az 27,
median 1/prdmér 1,8 mutace na pacienta. Oproti tomu, skupinu R/R CLL (2) tvofilo 38 pacientt
(46 %) s mutaci>10%, 23 wild-type pacientl (28 %) a 21 pacientl (26 %) s minoritnimi mutacemi
(median mutace s nejvySsi VAF 2 %). Ve skupiné s minoritnimi mutacemi pfevazovali pacienti s vice
mutacemi, jedina mutace byla nalezena u 8 pacientll (38 %), rozsah poc¢tu mutaci 1 az 36, median
6/primeér 10 mutaci na pacienta. Od 49 z 59 R/R pacientd s mutaci>10% ¢i s minoritni mutaci
byl dostupny odbér z doby pred 1. terapii. Ze 35 R/R pacientd nesoucich mutaci>10% byly pred
nasazenim 1. terapie pfitomny minoritni mutace u 8 pacient( (23 %) a zaddna TP53 mutace nebyla
nalezena u 5 pacientd (14 %). U zbylych 22 pacientl (63 %) byla pfitomna mutace>10% jiz pred
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nasazenim 1. terapie. Ze skupiny R/R pacientd s minoritnimi mutacemi (14 pacient() nebyla u vétsi-
ny pacientl pred 1. terapii pfitomnéa zadné mutace (11/14; 79 %), u 3 pacientd (21 %) byly minoritni
mutace pfitomny. Zavér: Ve skupiné R/R CLL pacientl bylo ve shodé s publikovanymi daty zjisténo
signifikantné vyssi zastoupeni pacientd s TP53 mutaci (P<0,0001). Pro mutace pod 10 % plati,
ze u R/R CLL jsme pozorovali jak vyrazné vyssi pocet mutaci u jednotlivych pacientli (P<0,0001),
tak i jejich vyssi alelickou ¢etnost. Toto pozorovani odpovidalo vyvoji mutacniho statusu u indivi-
duélnich pacientd. Zvysuijici se podil klonli s TP53 mutacemi v pokrocilych fazich onemocnéni
koresponduje s v§eobecné pfijimanym predpokladem, Ze chemo(imuno)terapie zvyhodriuje buriky
s inaktivnim p53. Podporeno z projektu: MZCR-RVO 65269705 a MUNI/A/1105/2018, MZCR-AZV
NV19-03-00091.

MORFOLOGIE

61.

Chronicka myelomonocytarni leukémie - soucasny pohled na diagnostiku onemocnéni_
Rohori P, Machova R., Lapcikova A., Jurariova J. (Hemato-onkologicka klinika, FN a LF UP a Ustav
lékarské genetiky, FN a LF UR Olomouc)

Chronicka myelomonocytarni leukemie (CMML) je klonalni onemocnéni krvetvorby, které nese
znaky myelodysplastickych i myeloproliferativnich chorob. Zakladnim rysem je perzistujici (> 3
meésice trvajici) periferni monocytéza (> 1x109/L). CMML je vzacné onemocnéni, typicky se vy-
pacientl (~ 20 %) nemoc prechazi do akutni myeloidni leukemie. CMML ma Siroké spektrum klinic-
kych projevl — ¢astecné jsou odrazem (bi)cytopenie, mize byt pfitomna (hepato)splenomegalie,
organove infiltrace monocyty a konstitu¢ni pfiznaky. Hodnoceni morfologického obrazu CMML je
naro¢né — diferenciace monocytovych forem u zdravych osob, reaktivnich zmén a leukemické pro-
liferace. Neexistuje jeden specificky ndlez, ktery by s urcitosti potvrdil toto onemocnéni. Periferni
monocytéza ukazuje pritomnost atypickych monocytd nebo mladsich prekurzord. Aspirat kostni
drené je nejCastéji hypercelularni s granulomonocytarni hyperplazii a rizné vyjadrenou dysplazii.
U casti pacientu Ize nalézt mikromegakaryocyty. Otazka spravného urceni jednotlivych monocyto-
vych variant a blastovych ekvivalent( je predmétem diskuzi. Cilem sdéleni je poukazat na diagnos-
tické moznosti i limitace u CMML, popis konkrétnich diagnostickych pfipad( a celkovy pohled na
vznik nemoci. Prace byla podpofena grantem IGA_LF_2019_001.

62.
Pancytopenie |
Simeckova R. (Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha)

Za pancytopenii oznacujeme stav, kdy v periferni krvi dochazi k poklesu poctu v§ech typa krevnich
bunék pod dolni hranici normy. Pfi¢in muize byt mnoho, vzdy je nutné vyloucit hematologickou ma-
lignitu, dale klonalni onemocnéni krvetvorby, Gtlum krvetvorby, vrozena onemocnéni, deficit vitami-
nu B12 a kyseliny listové, sekundarni postizeni kostni dfeni pfi jiné malignité, chronické infekce, ale
i nékterd méné ¢asta onemocnéni - hemofagocytarni syndrom, syndrom ziskaného selhani imunity,
systémovy lupus erythematodes i nékteré otravy. Vzdy je nutné peclivé zhodnoceni krevniho obra-
zu, posouzeni natéru periferni krve, vySetreni kostni dfené doplnéné cytochemickym a histologic-
kym vySetfenim, imunofenotypizacni vySetfeni, cytogenetické a molekularné genetické vySetreni.
Ve sdéleni se formou nékolika kazuistik zaméfime na diferencialni diagnostiku pancytopenie.

63.

Dysplastic features in non-clonal diseases

Zini G. (Blood Bank, UNICATT Cord Blood Bank, Fondazione Policlinico Universitario A. Gemelli
IRCCS, Universita Cattolica del Sacro Cuore, Roma — ltaly)

abstrakt nedodan
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64.

Mnohocéetny myelom - vliv deprese a anxiety na pribéh nemoci )
Adam Z., Klimes J. (IHOK, FN Brno-Bohunice; Soukroma psychologicka ambulance, Praha — Ujezd
nad Lesy)

Setkani s maligni nemoci je provazeno negativnimi emocemi — zprvu Sokem a strachem, dale Uz-
kosti a depresivni poruchou. Tyto psychické poruchy jsou u ¢asti nemocnych dlouhodobé a nega-
tivné ovlivriuji pribéh nemoci. Australska skupina popsala u pacient s mnoho¢etnym myelomem
¢i lymfomem v 15 % Uzkostné pfiznaky a v 18 % pfiznaky deprese. Analyza pacientd ze severniho
Némecka (3370 osob po ukoncené 1éCbé, 25-55 let) popsala Uzkostné pfiznaky u 39 % z nich
a frekvence Uzkosti v pribéhu 6 let neklesala. Depresi popsali u 19 % pacientl, coz je vice nez
v obecné populaci. | deprese zvysuje riziko morbidity i mortality. V analyze autord Mayo Clinic byli
pacienti s mnoho¢etnym myelomem rozdéleni do tfi skupin. Prvni bez psychiatrickych komorbidit,
druha s jakoukoliv psychiatrickou komorbiditou a tfeti s depresi. Pacienti s psychiatrickou komorbi-
ditou anebo s depresi méli signifikantné vice komplikaci v pribéhu myelomu (pocet hyperkalcémii,
renalniho selhani, kostnich komplikaci). Dale Castéjsi hospitalizace, vice dni travenych v nemoc-
nici a vySsi pocet navstév ambulance. VysSi byly i finanéni naklady u nemocnych s depresi nebo
obecné s néjakou psychiatrickou komorbiditou. Depresivni porucha byla diagnostikovana a lé¢ena
u 13,5 % nemocnych jesté pred vysokodavkovanou chemoterapii s autologni transplantaci. V obou
skupinach srovnavali prdimérnou délku celkového preziti a pocet dni mimo nemocnici. Triroéni OS
u pacientl s predtransplantacni depresi bylo 67 %, zatimco u pacientll bez predtransplantacni
deprese bylo 73 %. Nicméné pfi multivariani analyze nebylo prokazan rozdil v tfiletém celkovém
preziti. Jen pacienti, ktefi §li do transplantacni Ié¢by s depresi, méli v prvnich 100 dnech signifikant-
né vice dni v nemocnici a kratsi interval pobytu doma neZ pacienti bez deprese. Z toho plyne, ze
pacienti s depresivni ¢i jinou psychiatrickou komorbiditu pfi stanoveni maligni diagnézy mohou mit
prospéch z psychologické ¢i psychiatrické intervence. Rozvoj deprese mimo jiné souvisi s neuspo-
kojenim nové vzniklych potfeb nemocného, které jsou podminény nemoci, anglickym terminem
unmet needs. U vSech CastéjSich diagndz je hodné publikaci na téma marital status and survival.
U mnohocetného myelomu, lymfomd a déle u cetnych solidnich nadort byla provedena analyza
vlivu marital status (zijici v paru, ovdoveély ¢&i rozvedeny, nebo trvale single. Marital status byl sig-
nifikantnim prognostickym faktorem. Autofi to vysvétluji podstatné vySSim stresem u osob, které
musi zvladat nemoc bez podpory partnera. A stres, jak bylo prokazano v ¢etnych experimentalnich
i klinickych studiich, potencuje vznik malignich chorob a zrychluje proces metastazovani, zvySuje
Cetnost virovych i bakterialnich nemoci a také autoimunitnich poruch, prosté zvySuje morbiditu
i mortalitu. Pacienti, ktefi nemaji odpovidajici podporu v roding, jsou vystaveni vétSimu stresu a to
vysvétluje, ze ve vSech provedenych studiich byl marital status pfiznivym prognostickym faktorem.
Nejkratsi preziti méli pacienti, ktefi dfive zili v partnerském vztahu, ktery vSak skoncil smrti &i roz-
vodem. Zavéry Cetnych praci, analyzujicich vliv psychické zatéze na priibéh maligni nemoci, do-
porucuji provadéni skriningu téchto psychickych komorbidit hematology &i onkology a predavani
pacientll s depresi, Uzkostnou poruchou ¢i posttraumatickou stresovou poruchou do specializo-
vané péce. Kritéria pro diagnostiku téchto poruch onkology a hematology uvadi napfiklad Distress
guidelines z roku 2016. J Natl Compr Canc Netw. 2016; 14 (6):715-24. NCCN Guidelines Insights:
Survivorship, Version 1.2016.

65.

Psychologicka podstata fazi Elisabeth Kiibler-Ross )

Klimes J., Adam Z. (Soukroméa psychologicka poradna, Praha — Ujezd nad Lesy; IHOK, FN Brno-
Bohunice)

Lékari si obCas stézuji, ze popis fazi vyrovnani se onkologickou diagnosou, jak je pfed pul stoletim
popsala Elisabeth Kibler-Ross (EKR), neodpovida tomu, co vidavaji v praxi. Divod je prosty, EKR
popsala jen priklady nejnapadnéjsich reakci (popfeni, agrese, vyjednavani, deprese, smireni), ale
ne jejich psychologickou podstatu. Jedna se o postupné pfijeti dvou dulezitych informaci tykajici se
identity: A) Mam smrtelnou chorobu, B) Neni mi pomoci. Identitni vyroky totiz zacinaji slovem ,ja“.

D



Prvni informace vyvolava Sok (1). Vysoka aktivace ma za néasledek, ze jednotlivé slozky osobnosti
prestavaji spolupracovat, disociuiji, napt. ¢loveék se zacne chovat jako robot bez citd, méa divné pro-
zitky, reaguje nelogicky. Popreni EKR je pravda Castou reakci, ale lidi délime na ty, ktefi se aktivuji,
naptiklad panikafi, ute¢ou a bezcilné bloumaiji (fuga), jini naopak ztuhnou (inhibice). Mohou plso-
bit klidné (Jste v pohodé? Ano...), ale Sokovou disociaci prozradi nelogické uvazovani, nerozumné
napady. Faze agrese je jen priklad nespecifickych obran (2). Je to styl, kterym dotyény reaguje na
vétsinu Zivotnich trabli — obviriuje okoli, nebo naopak sebe; nékdo se tuli, jiny chce byt sam; nékdo
studuije, jiny strka hlavu do pisku, nékdo pije, jiny béha. Reakce jsou obecné nejriznéjsi, ale pro
daného ¢loveka typické vcelku po cely Zivot. Rozdil neni v kvalité reakce, ale v jeji intenzité. Faze
vyjednavani provazi zklidnéni. Rozum uz zacal fungovat. Vymysli specifické obrany (3) $ité na miru
rakoviné — hyperzdravy jidelni¢ek, hladovéni, extrémni studium, pochody, vyhledavani protekce
mezi lékari, nabizeni Uplatk(, vyjednavani s Bohem ap. Kdyz nic z toho nefunguje, musi se ¢loveék
smifit s druhou identitni informaci: ,,Neni mi pomoci. Co nevidét umfu.“ Nasleduje faze reaktivni
deprese (4), Cili poruchy pfizplsobeni. Ta funguje z¢asti jako nedobrovolny odpocinek predcho-
ziho vypéti a spontanné odezniva do 3 6 mésicl. Protahuje ji nezdravy Zivotni styl (nespi, neji,
nepije, vyhyba se lidem), pfipadny cyklus ocekavani-zklamani (Jesté zkusime toto — Hm, nevyslo
to) a vycitky okoli (Zemres, protoze svlij boj s nemoci vzdavas). Zde se louci s nedokonéenymi
identitnimi Ukoly (neni dim, neni syn, neni strom). Faze smifeni predstavuje pfijeti nové identity
(5) — jsem chabrus; uz nikdy...; jeSté mohu...; popf. umiram. Pfes objektivné zhorsujici se fyzicky
stav, se mlze se |épe citit, plsobit vyrovnanym stoickym dojmem. Nova identita ale mize byt horsi
nez predesla, napf. déla naschvaly; zneuzivd nemoci pro mimoradné ohledy okoli, k intrikafeni.
U neterminalnich pfipadud je novou identitou i ustrnuti v roli nemocného — neochota navratu mezi
zdravé lidi, kde na néj Ceka nesnesitelna tize byti: Pro¢ mas dluhy a zavislosti, ale ne rodinu, pra-
ci, byt, kamarady, koni¢ky? Nékteré jevy predchozich fazi se prolinaji do nasledujicich, napfiklad
hypervigilance a depersonaliza¢ni a derealiza¢ni syndromy. Zesilena bdélost, hypervigilance je
projev stresu, kdy vymizi denni snéni, ¢lovék zesilené vnima kazdy detail, méa pocit, Ze realitu vidi
jinak, az jako duchovni prozfeni. Kromé téchto fazi se Sokem na zacatku, existuji faze bez Soku,
které EKR nepopsala. Ty maji trochu jiny sled i logiku. Prvni je faze ztraty kontroly nad situaci a ze-
silené zkouSeni osvédcenych metod. Druhd je faze specifickych obran (€teni navodu). Treti je faze
nespecifickych obran (hrubé nasili). Ctvrtou je reaktivni deprese a patou smiteni se s novou iden-
titou. Na tuto posledni pak mohou plynule navazovat faze coming out, pokud nova identita neni
pro okoli pfijatelna. Bez Soku probihaji nabozenské konverze, navrhovatel partnerského rozchodu
i homosexualni coming out (vyjiti/odhaleni).

66.

Udrzovaci lécba peroralnim inhibitorem proteazomu ixazomibem vyznamné prodluZuje
preziti bez progrese u pacientd s nové diagnostikovanym mnohoéetnym myelomem

s naslednou transplantaci autolognich kmenovych bunék: studie TOURMALINE-MM3, faze 3
Hajek R., Dimopoulos Meletios A., Gay F., Schjesvold Fredrik H., Beksac M., Weisel K. C.,
Goldschmidt H., Maisnar V., Moreau P, Min Chang-Ki, Pluta A., Chng Wee-Joo, Kaiser M.,
Zweegman S., Mateos M.-V., Spencer A., lida Shinsuke, Morgan Gareth, Kaveri Suryanarayan,
Rajkumar S. V. (Klinika hematoonkologie, FN, Ostrava — CZE; Hematology and Medical Oncology,
Department of Clinical Therapeutics, National and Kapodistrian University of Athens, Athens

— Greece; Department of Oncology and Hematology, Azienda Ospedaliero City of Health and
Science of Turin, Torino — ltaly; Oslo Myeloma Center, Oslo University Hospital, Oslo — Norway;
Department of Hematology, Ankara University, Ankara — Turkey; Department of Internal Medicine
II, University Hospital, Tiibingen — Germany; Department of Internal Medicine V, University Medical
Hospital and National Center of Tumor Diseases, Heidelberg — Germany; Fourth Department of
Medicine - Hematology, University Hospital, Hradec Kralové — CZE; Department of Hematology,
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Udrzovaci [é€ba muze prodlouzit kontrolu nemoci a celkové preziti po transplantaci autolognich
kmenovych bunék u nové diagnostikovaného mnohocetného myelomu. Pro tuto indikaci je schva-
len pouze lenalidomid, ten je vSak spojen s druhotnymi primarnimi malignitami a problémy snasen-
livosti. Zakladem |é¢by mnohocetného myelomu jsou inhibitory proteazomu (Pl); udrzovaci [é¢ba,
zaloZena na bortezomibu, prokazala G¢innost po transplantaci, ne vSak v klinickém hodnoceni 3.
faze oproti placebu, a v praxi ma omezeni dané snasenlivosti a podanim. Existuje tedy potfeba
oralné podavané udrzovaci Iécby PI, jez mUize byt dlouhodobé davkovana, prohloubi odpovéd bez
kumulativni toxicity nebo toxicity s pozdnim nastupem Gcinku a zlepsi pohodli pacientd. Dvojité
zaslepena multicentrickd studie TOURMALINE-MM3 (NCT02181413) faze 3, kontrolovana place-
bem, porovnavala udrzovaci Ié¢bu jednou tydné podavanym ixazomibem ve srovnani s placebem
u pacientd s nové diagnostikovanym mnohocetnym myelomem s miniméalné ¢aste¢nou odpoveédi
na Pl a/nebo imunomodulaéni indukéni Ié€bou ( IMID), plus jednou transplantaci. Pacienti byli ran-
domizovani v poméru 3:2 do skupin ixazomibu (n=395) nebo placeba (n=261) ve dnech 1,8a 15
z 28 dennich cykld po dobu pfiblizné 24 mésict nebo do progresivniho onemocnéni/toxicity. Ran-
domizace byla stratifikovana dle rezimu indukce (Pl bez IMID-u versus IMID bez PI versus PI plus
IMID), stadia dle ISS pred indukci (I versus Il nebo lll), a odpovédi po transplantaci (Uplna odpovéd
nebo velmi dobra ¢aste¢na odpovéd versus ¢astec¢na odpovéd). Pocate¢ni davka 3 mg ixazomibu
byla od cyklu 5 zvySena na 4 mg, pokud byla v cyklech 1-4 dobfe snasena. Primarnim cilovym
ukazatelem bylo preziti bez progrese. Demografické charakteristiky a charakteristiky onemocnéni
byly mezi jednotlivymi skupinami celkové dobre vyvazeny. Celkové byl stfedni vék 58 let; 63 %
pacientll mélo stadium dle systému International Staging System Il nebo Ill; 59 %, 11 % a 30 % ob-
drzelo indukci Pl bez IMID-u a, resp. IMID bez Pl resp. Pl plus IMID; 34 %, 45 % a 21% doséahlo po
transplantaci Uplné odpovédi, resp. velmi dobré ¢astecné odpoveédi resp. ¢aste¢né odpovédi; 18 %

1.0 Median: Ixazomib 26.5 months, Placebo 21.3 months
Log-rank test p=0.0023
. Hazard ratio (95% confidence interval): 0.72 (0.58-0.89)
E Percentage of events: Ixazomib 50%, Placebo 60%
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meélo vysoce rizikovou cytogenetiku. Po stfedni dobé sledovani 31 mésicl (54 % pfipadu preziti bez
progrese) Cinilo snizeni rizika progrese/umrti u ixazomibu oproti placebu 28 % (stfedni preziti bez
progrese 26,5 vs. 21,3 mésice; pomeér rizik 0,72; 95 % interval spolehlivosti: 0,58-0,89; p=0,0023).
Udrzovaci lécba ixazomibem vedla k vy$sim podilim hlub$i odpovédi ve srovnani s placebem
(relativni riziko 1,41; 95 % interval spolehlivosti: 1,10-1,80; p=0,0042). 12 % vs. 7 % pacientd,
|é¢enych ixazomibem versus placebem, preslo od statutu pozitivni minimalni rezidualni choroby
k negativnimu statutu. Vyhoda preziti bez progrese byla ve vSech podskupinach Siroce patrna
(stadium ISS Ill, pomér rizik 0,66; pacienti exponovani Pl pomeér rizik 0,75; pacienti bez pfedchozi
expozice Pl pomeér rizik 0,50; vysoce rizikova cytogenetika pomeér rizik 0,62). U ixazomibu prerusilo
1é¢bu kvili nezadoucim pfihodam ve srovnani s placebem 7 % oproti 5 % pacient(, 42 % oproti
26% mélo nezadouci pfihody stupné >3, 27 % oproti 20 % mélo zavazné nezadouci pfihody a 1
pacient oproti Zzadnému zemrel béhem obdobi IéEby. Nej¢astéjSimi nezadoucimi pfihodami stupné
>3 byly infekce (15 % oproti 8 %), zazivaci potize (6 % oproti 1 %), neutropenie (5 % oproti 3 %)
a trombocytopenie (5 % oproti 1 %); zastoupeni jakékoli periferni neuropatie Cinilo 19 % oproti 15
%; podil druhotné primarni malignity €inil v obou skupinach 3 %. Na zakladé téchto zjisténi Ize uci-
nit zaveér, ze udrzovaci lé¢ba ixazomibem je cennou moznosti u pacientd po transplantaci, u nichz
dochazi k odpovédi na [é¢bu.

67.

Dynamika cell-free DNA u mnohocetného myelomu

Sevéikova S., Gregorova J., Vrabel D., Sedlarikova L., Almasi, Bezdékova R., Stork M., Krejci M.,
Adam Z., Hajek R., Pour L. (Babakova myelomova skupina, Oddéleni patologické fyziologie, LF

MU, Brno; Oddéleni klinické hematologie, FN, Brno; Interni hematologicka a onkologicka klinika,
FN, Brno — Bohunice; Klinika hematoonkologie, FN a LF OU, Ostrava)

Vychodisko: Za posledni desetileti bylo v Ié€bé mnohocetného myelomu (MM) dosazeno zna¢ného
pokroku, ktery zménil pojeti dulezitosti zhodnoceni minimalni rezidualni nemoci (MRD). MRD musi
byt hodnocena pomoci citlivych technik, jakymi jsou alelové specifickd PCR (ASO-PCR), sekveno-
vani nové generace (NGS) nebo priitokova cytometrie. MM je z genetického hlediska heterogenni
nadorové onemocnéni, charakteristické ¢etnymi fokalnimi Iézemi v kostni dfeni (BM). Biopsie z jed-
noho mista mudze vytvorit bias vzorkd, ale pfesto se na analyzu standardné pouzivaji pravé vzorky
BM. Intenzivné studovanym genetickym pfistupem jsou tekuté biopsie, které vyuZivaji k analyze
rliznych molekul télni tekutiny. Jednou z takovych molekul je mimobunécéna DNA (cfDNA). Cilem
byla identifikace asociace dynamiky a kvantity klonotypické IGH prestavby detekovaného v cfDNA,
ktera je pro daného pacienta specificka, s predikci IéCebné odpovédi u pacientd s MM.

Material a metody: Do studie bylo zahrnuto 45 pacient( s MM. Identifikovali jsme prestavbu genu
tézkého fetézce imunoglobulinu (IGH), ktera bylo pouzita k analyze cfDNA z periferni krve pomoci
qPCR. Délka cfDNA fragment( byla zméfena ve vSech vzorcich a byla uréena pritomnost 4 frakci
(180-220 bp, 350-400 bp, 500-700 bp a 700-10000 bp).

Vysledky: Klasifikace pacientli probéhla na zékladé mnozstvi cfDNA, stanoveného v dobé diagno-
zy, na tfi skupiny: negativni, pozitivni nekvantifikovatelni (PNQ) a pozitivni. Pacienti klasifikovani
jako negativni (nebo PNQ s kvantitou <5) maji signifikantné vyssi Sanci dosdhnout kompletni remi-
se (CR) (2,7krat) ve srovnani s pacienty klasifikovanymi jako pozitivni (nebo PNQ s kvantitou >5).
Nésledné jsme urcili, jestli se frekvence délky fragment(i cfDNA béhem IéCby méni. Prestoze byla
frakce o délce 180-220 bp nejCastéjsi, naSe vysledky ukazuiji statisticky signifikantni zmény v Cet-
nosti v§ech zbyvajicich delsich frakci fragmentt, coz naznacuje narlst nekrdzy v nadorové tkani.
Tenhle trend je nejlépe pozorovatelny u skupiny pacientd, ktefi dosahli CR. Frekvence konkrétnich
frakci fragmentt v ¢ase stanoveni diagnézy a v CR se zménily 2,4x (330-400 bp), 1,8x (500-700 bp)
a 2,1x (700-10000 bp).

Zavér: NaSe vysledky ukazuji, Zze pacient-specifické cfDNA fragmenty v MM jsou uvolfovany do
krevniho obéhu a Ze pacienti s zadnymi, respektive s velmi malym poctem fragmentd DNA maji
eventuélné vyssi Sanci dosazeni lepsi IéCebné odpoveédi. Vysledky analyzy délky fragmentl na-
znacuji, ze 1éEbou-indukovana nekrdza nadorové tkané je pozorovatelna prostfednictvim analyzy
cfDNA, a ze pacienti dosahujici CR maji vy$si hladinu pfislusnych nekrotickych fragmentu.

Tato prace byla podpofena grantem AZV 17-29343A.
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68.

DNA BCR-ABL1 analyza poskytuje stratifikacni model “semaforu” s moznym uplatnénim pro
predpovéd preziti bez Ié¢by u pacientt s chronickou myeloidni leukémii

Machova Polékové K., Zizkové H., Zuna J., Motlova E., Hovorkova L., Pecherkova P, Klamové H.,
Stastna Markova M., Srbova D., Koblihova J., Benesova A., Polivkova V., Juréek T., Zackova D.,
Mayer J., Ernst T, Mahon F. X., Saussele S., Cross Nicholas C.R, Hochhaus A. (Ustav hematologie
a krevni transfuze, Praha — CZE; Klinika détské hematologie a onkologie, 2. LF UK a FN Motol,
Praha — CZE; IHOK, FN, Brno — Bohunice — CZE; Abteilung Hdmatologie/Onkologie, Klinik fiir
Innere Medizin Il, University of Jena, Jena — Germany; Bergonié Cancer Institute, Inserm Unit 916,
University of Bordeaux, Bordeaux — France; Department of Hematology and Oncology, University
Hospital Mannheim, Heidelberg University, Mannheim [Heidelberg — Germany,; Wessex Regional
Genetics Laboratory, Salisbury NHS Foundation Trust, Salisbury — UK)

Uvod: Jednim z hlavnich terapeutickych cil(i pro pacienty s chronickou myeloidni leukémii (CML)
se v souCasné dobé stava preziti bez 1éCby (Treatment Free Survival, TFR), nebo preziti bez mo-
lekularniho relapsu (Molecular Relapse Free Survival, MRFS). Tohoto |é¢ebného cile Ize docilit
dosazenim trvalych hlubokych molekularnich odpovédi (Deep Molecular Response, DMR) v pri-
béhu 1éCby inhibitory tyrozinovych kinaz (TKI). Cil: V nasi pfedchozi praci (Machova Polakova K,
EHA 2018) jsme ukazali, Ze detekce BCR-ABL1 na trovni DNA Iépe odhaluji reziduum CML bu-
nék nez analyza mRNA u signifikantniho poctu vzork( periferni krve odebranych v priibéhu DMR.
Cilem této mezinarodni studie EUTOS je zjistit, zda DNA analyzy mohou pomoci predikovat TFR.
Metody: Vzorky z po sobé jdoucich odbér(l v obdobi pfed a po vysazeni [é¢by TKI byly k dispo-
zici od 54 pacientd s CML, z nichz 20 bylo zafazeno do studie EURO-SKI. 34 pacientd, ktefi spl-
fiovali kritéria, ale nemohli byt zafazeni do EURO-SKI studie, souhlasilo s intermitentnim rezimem
lécby (INTReg, lé¢ba vysazovana kazdy druhy mésic). Mira dosazeni MRFS u téchto pacientd
byla srovnatelna s vysledky studie EURO-SKI a dalSimi klinickymi studiemi vysazujicimi TKI (39 %
ve 20 mésicich a 32 % v 70 mésicich po vynechani TKI). Pacient-specifické fuze BCR-ABL1 byly
ur¢eny metodou NGS (Next Generation Sequencing) a zbytkova choroba byla méfena metodou
droplet digitalni PCR (ddPCR) na urovni DNA a mRNA. Citlivost analyz na drovni DNA a mRNA
vzork( periferni krve byla srovnatelnd (MR4-MR5). Vysledky: Hladiny BCR-ABL1 na Grovni DNA
a mRNA byly méreny u 945 vzorkU periferni krve 33/54 pacientd (Me=30 vzorkd, rozmezi 11-
44). Vysledky analyz umoznily pacienty

; L rozdélit podle modelu ,semaforu” na
Obrézek 1. Stratifikacni model zakladé pozitivity/negativity BCR-ABL1
“semaforu, dle miry dosaZeni na trovni DNA a mRNA pred vysazenim
MRFS po ukonceni léCby TKI na TKI (Obr. 1); “zelend” skupina - double
zakladé pozitivity/negativity BCR-  negativni (n=4), “Zluta” skupina - DNA-

ABL1 na Grovni DNA a mRNA. poz/RNAneg (n=13) a "Cervend” sku-
pina - double pozitivni (n=16). VSichni

Cervend — DNApos/mRNApos 4 pacienti ze zelené skupiny pretrvavali
1t5 — DNApos/mRNAneg v MBFS s nedetekovatelnym BCR-ABL1
Zelena — DNAneg/mRNAneg na urovni DNA i mRNA. U dvou z téchto

pacientl byla analyzovana kostni dren
(KD) odebrana v dobé ukonceni 1écby
TKI. VeSkera izolovand DNA i RNA ze
vzorku KD byla pouzita pro analyzu
ddPCR, coz zajistilo citlivost méfeni na

MREFS (molecular relapse free
survival) - preziti bez
molekularniho relapsu

MolRel (mo'ecu'ar relapse) = Urovni MRG-MRG,S, pfléemi oba VZOrky
molekularni relaps, tj. ztrata velké ~ Dyly double negativni (nedetekovatel-
molekularni odpovédi ny BCR-ABL1 na drovni DNA i mRNA).

Molekularni relaps (ztrata MMR) byl
pozorovan u 12/16 pacient( z Cervené
skupiny (double pozitivni). 8/13 pacien-
td ze zluté skupiny (DNApoz/RNAneg)
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preziva po vysazeni TKI (Me=39,8 mésicU; rozmezi 19,1-82,2) bez molekularniho relapsu. U 5
z téchto 8 pacientl byla po vysazeni TKI detekovéna exprese BCR-ABL1, ale pouze na Urov-
ni DMR (MR4-MR5). U 3/8 pacientl nebyla exprese BCR-ABL1 po zastaveni Ié¢by detekovana
(Me=27,3 mésicu, rozmezi 19,1-53,6). U 2 z téchto 3 pacientd byla analyzovana KD v dobé
vysazeni léCby TKI. V obou pfipadech byla pfes nepfitomnost exprese BCR-ABL1 detekovana
zbytkova choroba na Grovni DNA. Zavér: Analyza BCR-ABL1 na Grovni DNA umozriuje klinicky re-
levantni stratifikaci CML pacient( s trvalou DMR pfed ukoncenim/prerusovanim Iécby. Tento pfi-
stup identifikuje pacienty, ktefi jsou skute¢né BCR-ABL1 negativni. Tato zelena skupina pacient(
spiSe bude ze zastaveni 1é€by TKI profitovat. Z biologického hlediska je zajimava zluta skupina
zahrnujici pacienty s detekovatelnymi CML burikami, ale nepfitomnosti exprese BCR-ABL1. Pres-
toze byla exprese BCR-ABL1 detekovana u vétsiny pacientl po zastaveni terapie, podil MRFS
u zluté skupiny byl vysoky (62%). Molekularni relaps nastal u vétSiny (76%) pacientt z ¢ervené
skupiny. V soucasnosti validujeme navrzeny stratifikacni model ,semaforu” na zbyvajicich 21
pacientech této kohorty pacient(l. Podporeno: EUTOS2018, MZCR 00023736, AZV 16-30186A

69.
Cytometrie a vybér optimalni Ié¢by pro pacienty s akutni leukémii
Hrusak O. (Klinika détské hematologie a onkologie, 2. LF UK, FN Motol, Praha)

Uspéchy lééby détské akutni leukémie stoji na optimalni kombinaci chemoterapeutik, precisni
diagnostice a kvalitni podplrné Ié¢bé. Prednaska shrnuje postaveni pritokové cytometrie v sou-
Casnosti a mozny prispévek této metody k dal$im zlepSenim v budoucnosti. Vysledky pratokové
cytometrie jsou k dispozici velmi rychle, béhem hodin od odbéru vzorku. Pritokova cytometrie na
zakladé analyzy na Urovni jednotlivych bunék poskytuje velmi objektivni informaci o vSech bunéc-
nych populacich. V sou¢asnych protokolech umoznuje potvrdit diagnézu ALL nebo AML, stanovi
podtyp, dllezity pro stratifikaci, slouzi k monitorovani Ié¢ebné odpovédi a potvrzuje, zda jsou pfi-
tomny cile pro molekularné cilenou Ié¢bu. Déle poskytuje klinicky uzite¢né informace o nemaligni
krvetvorbé a Ize ji pouzit k obohaceni jednotlivych subpopulaci napfiklad pro sekvenovani nové
generace. Vyzkumné vyuziti pratokové cytometrie je Siroké, a vede napfiklad k objevovani novych
podskupin akutni leukémie nebo dokaze popsat dynamické zmény leukemickych bunék béhem
terapie.

70.

K prehlizené karyometrii leukemickych bunék )

Smetana K., Klamova H., Mikulenkova D., Hrkal Z., Zapotocky M. (Ustav hematologie a krevni
transfuze, Praha; Fakultni nemocnice Motol, Praha)

| v soucasné dobé mlize poskytnout morfologie a karyometrie komplementérni informace o jednot-
livych leukemickych burnkach vcetné jejich diferenciace a zrani. Na rozdil od jadro-cytoplasmatiké-
ho pomeéru, jadérko-jaderny pomér v leukemickych burikach nebyl prakticky studovan i kdyz u né-
kterych nadord byl vyuzivan k detekci malignich bunék. V leukemickych burikach by pak mohl byt
markrem pfiblizné velikosti jadernych teritorii ,okupovanych* nukleolarnimi tély. U CML se ukazalo,
ze tato velikost je konstantni a charakteristicka pro jednotliva diferenciaéni a matura¢ni stadia gra-
nulocytl. Tato pozorovani by souhlasila s nazory o biosyntetické rovnovaze mezi jadérky a extra-
-nukleolarnimi kompartmenty jadra béhem diferenciace a zrani krevnich bunék. Pfi této prilezitosti
je nezbytné poznamenat, Ze biosyntetidka aktivita v jadérkach vyhasina dfive nez v extranukleolar-
nich jadernych teritoriich. V pokusech na myeloblastechj v tkafovych kulturach se ukazalo, ze je
velikost jadernych teritorii obsahujicich jadérka charakteristicka i pro apoptotické buriky a zlstala

charakteristicka i pro myeloblasty ,prezivsi“ plisobeni anti-leukemik.

71.

Sledovani klonalniho vyvoje u pacientd s akutni myeloidni leukémii s mutaci NPM1 pomoci
sekvenovani nové generace

Navratilova J., Szotkowski T., Urbankova H., Papajik T. (Hemato-onkologicka klinika, FN a LF UR
Olomouc)

Uvod: Akutni myeloidni leukémie (AML) s mutovanym nukleofosminem (NPM1), bez interni tande-
variantdm AML. V ramci kurativni Ié€by u nich neni v prvni kompletni remisi doporu¢ovana alogenni
transplantace krvetvornych bunék. Vyznamna ¢ast této geneticky definované skupiny nemoci vSak
nema priznivy pribéh. Dochéazi k relapsu, pfipadné i k rozvoji rezistence k chemoterapii. Proto
jsou hledany dalsi mutace, které by mohly byt odpovédné za nepfiznivy vyvoj AML. Jejich nalezeni
u nemocného by vedlo ke zméné |é¢ebného pfistupu. Pfedevsim rekurentni mutace v DNMT3A,
IDH1/2 & ASXL1 maji podle klinickych studii pro pacienty negativni prognosticky vyznam. Tyto
mutované geny, zvlasté pak IDH1/2, jsou také stfedem pozornosti vyzkumu a staly se potencialnimi
terapeutickymi cily. Sledovani klonalniho vyvoje v pribéhu Ié¢by mize véas odhalit selekci rezis-
tentniho klonu ¢i zachytit relaps onemocnéni. Cile: Cilem prace bylo stanovit mutaéni profil u 14
pacientll s NPM1c+ AML a sledovat jejich vyvoj v prlibéhu remise a v dobé relapsu onemocnéni.
Metodika: Pro pfipravu knihovny jsme zvolili panel pokryvajici 48 exon( z 20 vybranych gen( (Agi-
lent). Metodika je zalozena na principu ,target enrichment” a technologii Haloplex HS vyuzivajici
molekularni barkédy. Sekvenace probihala na pfistroji MiSeq (lllumina). Vyhodnoceni probihalo
v softwaru SureCall (Agilent). Vysledky pilotni analyzy: Soubor tvofilo 11 pacientd s de novo AML
a 3 s AML vzniklou vyvojem z MDS. U v8ech byl v dobé diagnézy detekovan normalni karyotyp
a posunova mutace v NPM1. VSichni pacienti podstoupili kurativni Ié¢bu a celkem u 10 z nich byla
provedena alogenni transplantace krvetvornych bunék. Pouze u 3 pacientd ze souboru jsme nede-
tekovali zadné pridatné mutace v dobé diagndzy. U ostatnich 11 pacientt byla pomoci sekvenova-
ni nové generace (NGS) detekovana vzdy miniméalné jedna dalSi mutace. NejCastéji se v souboru
vyskytovaly mutace v DNMT3A R882, IDH2 R140, IDH1 R132, které byly i v dobé& hematologické
remise rekurentni. Nové jsme u pacientd s MDS v dobé transformace do AML detekovali mutaci
v protoonkogenu NRAS. Ctyfi pacienti s hematologickym relapsem onemocnéni méli kombinaci
mutaci NPM1c+ a mutaci v IDH1/2, ale u zadného nebyla u nich detekovana mutace v DNMT3A.
Podrobné vysledky s klinickymi Gdaji budou uvedeny v prezentaci. Prace je podporovana grantem
IGA-LF-2019-001.

72.

Komplexni NGS panel pro analyzu prognostickych a prediktivnich markerd B-bunécnych
lymfoproliferaci

Navrkalova V., Pl K., Hynst J., Plevova K., Darzentas N., Marekova A., Jelinkové H., Pospisilové S.
(IHOK, FN, Brno — Bohunice; Ceitec, MU, Brno)

Vychodiska: Sou¢asné NGS technologie pfinasi velky potencial pro analyzu Sirokého spektra chro-
mozomovych a genetickych aberaci vyskytujicich se u B-buné¢nych malignit v jednom experimen-
tu. Hlavni pfednosti takto komplexniho pfistupu je moznost ziskani velkého mnozstvi informaci
z jednoho odbéru biologického materialu v relativné kratkém ¢ase. Navic u klinicky velmi hetero-
gennich onemocnéni, jako je napfiklad chronicka lymfocytarni leukémie (CLL), je analyza prognos-
tickych a prediktivnich markerd velmi zadouci a to i opakované v pribéhu onemocnéni. Material
a metody: Vychozim materidlem byla DNA izolované z rdzného biologického materialu (periferni
krev, kostni dien, nativni tkar, FFPE blocky) ziskaného od pacientd s B-lymfoproliferacemi (CLL,
ALL, MCL, DLBCL, FL). Valida¢ni soubor zahrnoval 32 vzork(l analyzovanych ve 3 sekvenacnich
kolech na pfistroji NextSeq (lllumina). Pro pfipravu NGS knihoven byla pouzita technologie Su-
reSelect XT HS (Agilent) zaloZena na vychytavani cilovych oblasti pomoci hybridizacnich sond.
Sondy byly vyrobeny na zakazku a pokryvaji ¢asto mutované geny, chromozomalni abnormality
(CNVs), imunoglobulinové (IG) pfestavby a kliCové translokace. Vyvoj bioinformatického pfistupu
probihal ve tfech krocich: 1) vytvoreni ,in-house“ postupu pro analyzu mutaci; 2) validace progra-
mu tCoNuT pro analyzu CNVs; 3) vytvoreni vypocetniho modulu programu ARResT/Interrogate pro
analyzu |G prestaveb a translokaci. Vysledky: Cilové oblasti nové navrzeného panelu o velikosti
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970 kb v€etné pozadovaného rozliSeni jsou shrnuty v Pfiloze 1. Béhem validace byly testovany
riizné typy materiélu a Siroké spektrum aberaci: genové mutace s réiznou alelickou frekvenci, chro-
mozomalni aberace rdzného rozsahu a lokalizace, |G prestavby a translokace. Nedilnou soucasti
byla nékolikastupriova kontrola kvality a zhodnoceni spravnosti méreni, analytické citlivosti a spe-
cifity. Primérné pokryti po deduplikaci bylo 843x a PCR duplikaty tvofily v primeéru 44 % vsech
mapovanych readd. Pfitomnost PCR duplikatl je v nasem nastaveni analyzy do jisté miry Zadouci,
protoZe jsou pfi zpracovani dat vyuzity k vytvofeni tzv. consensus readu, coz umozniuje redukci
chyb a zpfesnéni analyzy. VSechny mutace nad 5% limit detekce (LOD) byly detekovany, tzn. ne-
vyskytly se Zadné faleSné negativni vysledky. Na druhou stranu jsme detekovali 2 faleSné pozitivni
varianty v genu ATM, nicméné obé byly na hranici detekéniho limitu. Analyza CNVs je zalozena na
analyze hloubky pokryti a frekvence SNPs. LOD byl stanoven pomoci fediciho experimentu na 20
%. V ramci daného rozliseni a LOD jsme byli schopni detekovat 29/31 rliznych CNVs. Pfi analyze
IG prestaveb bylo u v§ech testovanych pacientd detekovano 87 klonotyp( (prdmérné 4 na vzorek).
Oproti klasické sekvenaci nebylo identifikovano 9/58 klonotypt, nicméné navic bylo nalezeno 38
klonotypu. Detekce translokaci t(11;14) a t(14;18) byla validovana na 5 vzorcich a vSechny byly po-
tvrzeny. Analyza aberaci z FFPE blockud byla problematické a je nutné ji dale optimalizovat. Zaveér:
Nové navrzeny NGS panel je vhodnym nastrojem pro sou€asnou analyzu genovych mutaci, detek-
ci CNVs a lymfom-specifickych translokaci a zaroven pro sledovani klonality u B-bunéénych malig-
nit. Ma tedy vysoky potencial pro vSestranné vyuziti jak ve vyzkumu, tak také v bézné diagnostice.
Nicméné validacni soubor vzorkl planujeme jesté rozsifit pro zpfesnéni moznosti a limitd takto
komplexni analyzy. Prace byla podporena z projektl AZV NV19-03-00091, CEITEC2020 LQ1601
a MZCR-RVO 65269705.
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73.

Richterova transformace CLL v ére Ié¢by inhibitory bunéénych drah — pohled molekularniho
genetika

Petrackova A., Papajik T., Kriegova E. (Ustav imunologie, FN, Olomouc; Hemato-onkologicka
klinika, FN, Olomouc)

Nova cilena 1é¢ba inhibitory bunéénych drah predstavuje obrovsky pokrok v 1é¢bé chronické
lymfocytarni leukemie (CLL) nejen pro relabujici pacienty, ale také pro nové diagnostikované pa-
cienty s prognosticky negativnimi genetickymi aberacemi. | pfes velmi dobrou Ié¢ebnou odezvu
u vétsiny lécenych pacientl dochazi u 4-20 % pacient( k rozvoji Richterova syndromu (RS). Ten
se nejCastéji projevuje jako transformace CLL do difuzniho velkobunééného lymfomu (DLBCL)
s velmi nepfiznivou prognézou. Souc¢asné znalosti patogeneze RS naznacluji, ze RS se v éfe no-
vych inhibitord bunécénych drah vyviji na genetickém podkladé TP53 abnormalit (del(17p), TP53
mutace) a komplexniho karyotypu (CK), jejichz pfitomnost je nej¢astéjsi indikaci k této 1é¢bé.
Dalsi dllezitou roli hraje aktivace MYC (zisk 8q nebo NOTCH1 mutace) a ztrata tumor supreso-
rového genu CDKN2A/B. Casto jsou také zmifovany mutace v genech BTK nebo PLCG2, které
zpUsobuijici rezistenci k ibrutinibu a podmiriuji vznik ibrutinib-rezistentni CLL progrese. Souc¢asné
literarni Udaje vSak uvadi u RS pfitomnost téchto mutaci pouze ve 30 % pfipadd. Role genetiky
u RS v éfe novych [éciv jeSté neni kompletné objasnénd, nebot jsou dostupné informace pouze
u malych poctd pacientll ¢asto intenzivné predléCenych chemoimunoterapii. Zajimavé bude také
porovnani vyskytu RS a vztahu ke genetickym zménam u skupiny pacientl 1é¢enych inhibitory
v prvni linii, nebot souc¢asné znalosti RS vychazi predevsim ze zkusenosti u pacientd predlé-
&enych chemoimunoterapii. Grantova podpora: MZ CR VES16-32339A, IGA UP_2019 014, MH
CZ-DRO (FNOL, 00098892)

74.

Richterova transformécia CLL v ére lie€by inhibitormi bunkovych dréh - pohlad patologa
Balharek T., Szépe P, Plank T. (Ustav patologickej anatémie, Jesseniova lekarska fakulta v Martine
a Univerzitna nemocnica, Martin — Slovensko)

Richterova transformacia (RT), resp. Richterov syndréom (RS) je dobre znama, prognosticky
nepriazniva komplikacia chronickej lymfocytovej leukémie (CLL), zodpovedajlca jej blastickej
(,vysokomalignej) transformacii do sekundarneho agresivneho, ¢astokrat chemorefraktérneho
lymfému, ktora postihuje cca 10-15%, podla niektorych zdrojov 5-20% pacientov s CLL. Naj-
CastejSie (>90%) ide o transformaciu do difuzneho velkobunkového B-lymfému (DLBCL-typ RT),
v 80-90% klonalne pribuzného, zriedkavo (5-10%) do klasického Hodgkinovho lymfému (HL-typ
RT), ktory byva klonalne pribuzny len asi v 50% pripadov. Riziko RT sa zvySuje s mierou predlie-
Cenosti pacientov, priom otazka samotného vplyvu novych liekov z kategérie inhibitorov bun-
kovych drah ostava otvorena, i ked pripady RT po tejto lieCbe sa vyznacuju vysokou agresivitou
a mozno u nich o¢akavat iné mechanizmy patogenézy. KlG€ovu Ulohu v diagnostike RT zohrava
histopatologické vySetrenie exciznej biopsie indikovanej na zaklade klinicko-laboratérnej sym-
ptomatolégie a PET/CT zobrazovania. Hruboihlova ,core cut” biopsia a tenkoihlova aspiratna
cytoldgia sa pri podozreni na RT neodporucaju. Pripady RT treba odlisit od ,rastovo aktivnej”
(,akcelerovanej“), ako aj ,progresivnej“ CLL s ¢rtami tzv. ,paraimunoblastového” a ,prolymfo-
cytového variantu® ¢i ,transformacie” CLL, ktoré sice predstavuju urcité kontinuum s RS, nie su
s nim v8ak biologicky ani prognosticky totozné. Kedze Ziadna z klasifikacii hematoonkologickych
ochoreni podla Svetovej zdravotnickej organizacie (SZO) neuvadza exaktné kritéria spomenutej
»agresivnej“ CLL, ani samotného RS, ich diagnostika sa vyznacuje pomerne vysokou variabilitou
medzi vySetrujlcimi patolédgmi. Diagnostika transformacie CLL vyZaduje skusenosti a kritick(
interpretaciu histomorfologickych nalezov v kontexte klinicko-laboratérneho obrazu ochorenia
a vysledkov ostatnych vySetrovacich metdd (najmé genetiky, pripadne prietokovej cytometrie).
Podporené Grantom VEGA 1/0366/18.
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75.
Richterova transformace CLL v éfe IéEby inhibitory buné&nych drah - pohled klinika
Spacek M. (1. Interni klinika — klinika hematologie, VFN, Praha)

Histologicka transformace do agresivniho lymfomu (Richterdv syndrom) se vyskytuje az u 10%
pacient( s chronickou lymfocytarni leukemii (CLL). K transformaci mize dojit kdykoli v prabéhu
choroby. Nejcastéji se jedna o transformaci do difuzniho velkobunééného B-lymfomu (DLBCL),
méné casto do klasického Hodgkinova lymfomu. Vétsina pfipadd DLBCL (80%) je klonalné pfi-
buznd s plvodni CLL a median preziti téchto pacientd je 1-2 roky. Oproti tomu klonélné nepiibuz-
ny DLBCL ma stejnou prognézu jako de novo pfipady. Mezi klinické rizikové faktory vzniku trans-
formace patfi vyssi klinické stadium v dobé diagndzy &i velikost lymfadenopatie. Rovnéz nékteré
genetické aberace jsou spojeny s vy$§im rizikem transformace. Mezi klinické znamky pocinajici
transformace patfi rychle nardstajici lymfadenopatie, B-symptomy (teploty, pokles vahy), zvyseni
LDH nebo extranodalni postizeni. Pfi klinickém podezfeni na Richter(iv syndrom je vhodné pro-
vést PET/CT vySetieni, které ma zejména vysokou negativni prediktivni hodnotu a také mUize urcit
vhodnou lokalitu k provedeni biopsie, ktera je nezbytna k finalnimu potvrzeni diagnozy. Terapie
v pfipadé transformace je zpravidla zaloZzena na chemoimunoterapii a nedosahuje uspokojivych
vysledkl. K Richterové transformacim dochazi i pfi terapii novymi cilenymi Iéky, a to mnohdy
relativné ¢asné na léCbé. Lécba takovych pacientd je velmi svizelné a jejich preZiti se pohybuje
Y Fédu meésicU. Prezentovény budou aktuélm’ diagnostické a terapeutické postupy u pacientﬂ

pouzivané cilené lécby.

76.

Chromozomové a genomické zmény u pacientd s transformaci chronické lymfocytarni
leukémie Ié¢enych inhibitory BCR signalizace

Urbénkova H., Krdzova L., Holzerova M., Urbanova R., Turcsanyi P, Prochdzka V., Divoka M.,
Janska R., Schneiderova P, Kriegova E., Flodr P, Jankova J., Papajik T. (Hemato-onkologicka
klinika, FN a LF UR Olomouc; Ustav imunologie, FN a LF UR Olomouc; Ustav klinické a molekuldrni
patologie, FN a LF UR, Olomouc)

Chronicka lymfocytarni leukémie (CLL) je onemocnéni znacné heterogenni, coz se odrazi
v rozmanitém klinickém obrazu, chovani a vyvoji choroby. Setkavame se jak s pacienty s in-
dolentnim pribéhem, ktefi nepotrebuji protinadorovou terapii, tak s nemocnymi s agresivnimi
variantami choroby, ktefi neprofituji ze standardni imunochemoterapie, ¢asné a opakované re-
labuji. Osud téchto pacientl se zlep$il diky nové, cilené terapii, kterou predstavuji inhibitory
prenosu signalu z BCR (BCRi). Ale i pres jejich nespornou efektivitu ¢ast pacientl s CLL na 1é¢-
bé BCRi relabuje, a u nékterych z nich choroba transformuje do agresivnéjsi formy neoplazie,
nejcastéji do difuzniho B-velkobunééného lymfomu. Cilem prace bylo popsat chromozomové
a genomické zmény u nemocnych s obrazem transformace onemocnéni pfi [é¢bé BCRi a vyvoj
téchto zmén od diagndzy, obdobi zahajeni 1é¢by BCRI az k transformaci. U 5 pacientl (3 muzi
a 2 zeny, median véku 66 let; 58 — 69 let) z celkového poctu 47 1é€enych BCRi na HOK FN
Olomouc (od 1/2015 do 1/2018) byla histopatologicky potvrzena transformace CLL. 4 nemocni
byli [é€eni ibrutinibem, 1 idelalisibem. 4 nemocni byli [é¢eni BCRIi pro relaps / refrakterni (R/R)
onemocnéni, 1 pacient byl 1é¢en BCRi v prvni linii. U 4 pacientd byla prokazana Richterova
transformace (RT) do DLBCL, u 1 nemocné transformace, resp. mozna transdiferenciace do
histiocytarniho sarkomu. VSichni nemocni s transformaci R/R CLL zemfeli, pfeziti od zahajeni
|écby BCRi bylo od 6 do 19 mésicd, preziti od diagnézy transformace bylo od 0,5 do 4 mé-
sicd. U v8ech pacient( byla v dobé diagndzy CLL, pfed zahajenim |é¢by BCRi a pfi zjisténi
transformace choroby vySetfena periferni krev, popf. kostni dferi metodou konvenéni cytoge-
netiky (G-pruhovanim) doplnénou o fluorescenéni in-situ hybridizaci (FISH), mnohobarevnou
FISH (mFISH) a array komparativni genomickou hybridizaci (arrayCGH). Mutaéni stav IGHV
genu byl stanoven Sangerovym sekvenovanim a vybrané mutace metodou next generation
sequencing (NGS). U v§ech pacient( byl v dobé diagnézy CLL detekovan nemutovany stav
IGHV genu a zmény karyotypu: delece 13q (3 pac.), delece 17p (TP53) (2 pac.), u jednoho
pacienta byl prokazan komplexni karyotyp zahrnujici deleci genu TP53 v rdmci dicentrického

chromosomu dic(4;17). V prdbéhu onemocnéni doslo u vSech pacientl ke klonalnimu vyvoji
choroby s akumulaci dal$ich pocetnich i strukturalnich chromozomovych aberaci. Pfitomnost
komplexniho karyotypu byla v dobé zahajeni 1é¢by BCRi prokdzéna u vSech 5 pacient(. Sou-
¢asti komplexnich karyotyp( byly nejcastéji abnormality chromozom( 6, 8, 11 (delece genu
ATM u 2 pac.), 12, 13, 17 a 18. V dobé transformace nemoci byly detekovany metodou NGS
mutace gend TP53 (3 pac.), NRAS (2 pac.), NOTCH1 (1 pac.), SF3B1 (1 pac.), BRAF (1 pac.)
a XPO1 (1 pac.). Nové byla prokazana bialelicka delece oblasti 9p21 (CDKN2A) (1 pac.), ampli-
fikace genu MYC (8g24) (1 pac.) a dalsi aberace s nezndmym prognostickym vyznamem. Nase
vysledky potvrzuji nestabilitu genomu u pacientl s transformaci CLL zpUsobenou narusenim
reparacnich a apoptotickych mechanizm( CLL bunék v kombinaci se sou¢asnym zvysenim in-
tenzity jejich proliferace, coz odpovida rychlé progresi onemocnéni s fatalnimi disledky. Zaro-
ven ukazuji nezbytnost kombinace dostupnych cytogenetickych, molekularné cytogenetickych
a genomickych metod pro pfesné uréeni zmén probihajicich v nddorové bunce. Tato vySetieni
dnes predstavuji nedilnou souc¢ast kontinualni péce o rizikové pacienty s CLL |1éCené BCRi
a do budoucna mohly pfispét k pochopeni vyvoje nadorového klonu pfi této cilené terapii.
Podporovano: MZ CR VES16-32339A, MEX-1 (87-91), IGA_LF_2019_001 a MZ CR_RVO (FNOL,
00098892).

77.

Richterova transformace u nemocného s refrakterni chronickou lymfocytarni leukémii
lééeného ibrutinibem

Smolej L., Simkovié M., Zavielova A., Kasparova R, Belada D., Zak P. (IV. interni hematologické
klinika, FN, Hradec Kralové; Fingerlandiv ustav patologie, FN a LF UK, Hradec Kralové)

Uvod: Tyrozinkinazové inhibitory ibrutinib (inhibitor Brutonovy kinazy) a idelalisib (inhibitor fosfa-
tidylinositol-3-kinazy) a inhibitor bcl-2 venetoklax pfedstavuji U¢innou Ié¢ebnou moznost pro ne-
mocné s relapsem / refrakterni chronickou lymfocytarni leukémii (CLL). Richterova transformace
(RT, progrese CLL do agresivni lymfoproliferace, nejc¢astéji difuzniho velkobunééného lymfomu)
predstavuje zpravidla prognosticky vysoce nepfiznivou udalost s omezenymi moznostmi léCby
a kratkym prezitim, zejména dojde-li k RT na [éCbé nékterym z novych inhibitord. Cile prace:
popsat rozvoj Richterova syndromu u nemocného s CLL na terapii ibrutinibem. Popis pfipadu:
50-lety muz s CLL prodélal v zafi 2008 alogenni nepfibuzenskou transplantaci krvetvornych kme-
novych bunék (aloT) od pIné shodného (10/10) darce. Dlivodem k provedeni aloT byla refrakte-
rita na rezim FCR (fludarabin, cyklofosfamid, rituximab) podany v ramci Ié¢by 2. linie. Po alo T
bylo dosazeno kompletni remise s negativitou minimalni rezidualni nemoci (MRN) v fijnu 2009.
Pro pocinajici relaps 10/2011 byly opakované podavany infuze darcovskych lymfocytd (DLI).
K pIné rozvinuté progresi CLL doslo v lednu 2017 (tedy 100 mésict po aloT) s trombocytopenii,
no¢nim pocenim a masivni symptomatickou nitrobfisni lymfadenopatii; cytogenetickym vySetre-
nim byl zjistén komplexni karyotyp vcetné delece 17p. Vzhledem k selhani chemoimunoterapie
(1x rituximab, cyklofosfamid, dexametazon, 2x bendamustin + rituximab) byl od ¢ervna 2017
po schvaleni reviznim lékafem nasazen ibrutinib v davce 420 mg/den; pfi [é¢bé ibrutinibem bylo
dosazeno parciélni remise s vyznamnym zmens$enim nitrobfiSnich uzlin, plnou Upravou krevniho
obrazu a zfetelnym zlepSenim kvality Zivota nemocného. V kvétnu 2018 (po 11 mésicich lé¢-
by ibrutinibem) onemocnéni opét progreduje ve smyslu B-pfiznak(, progrese retroperitonealni
lymfadenopatie a rozvoje hyperkalcémie. Proto bylo provedeno PET/CT a nésledné vzhledem
k vysoké FDG avidité bfiSnich uzlin jehlova biopsie, ktera prokazala Richterovu transformaci do
difizniho velkobunécného lymfomu, CD5+, s non-germinal center fenotypem. Z tohoto divodu
byl zahajen rezim R-CHOP, ktery vSak byl komplikovan neutropenickou sepsi; pro znamky pro-
grese RT na lécbé byl zménén protokol na R-GD (rituximab, gemcitabin, dexametazon). V dalsi
terapii ale nebylo mozné pokracovat pro pretrvavajici zavaznou trombocytopenii; Ié¢ba byla tedy
po domluvé s nemocnym zménéna na paliativni s dlirazem na maximalni ovlivnéni symptomd
a nemocny byl pfedan do hospicové péce, kde posléze zemfrel (2 mésice od stanoveni diagnézy
RT). Zavér: Tato kazuistika demonstruje velmi nepfiznivou prognézu Richterova syndromu u ne-
mocného s pokrocilou a vyznamné predlécenou CLL. Podporfeno programem PROGRES Q40/08
a RVO MZ CR (FNHK, 00179906).
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78.

Transformace chronické lymfocytarni leukémie do Hodgkinovy nemoci
Hrobkova S., Panovska A., Brychtova Y., Doubek M. (IHOK, FN, Brno — Bohunice)

Richterova transformace ¢i Richterdv syndrom (RS) je vétSinou vysoce prognosticky nepfizniva
komplikace chronické lymfocytarni leukemie (CLL). Pfestoze je CLL povaZzovana za low-grade lym-
foproliferaci, u 2-10 % pacientli se nemoc transformuje do agresivné;jsi lymfoidni malignity. Klinicky
transformaci charakterizuje rozvoj B-pfiznakd, rapidni progrese lymfadenopatie a vyrazné zvyseni
laktatdehydrogenazy. K potvrzeni Richterova syndromu je rozhoduijici exstirpace mizni uzliny s his-
tologickym vysetfenim. Ve velké vétsiné pripadl (85-90 %) se jednd o transformaci do difuzniho
velkobunééného lymfomu (DLBCL-RS), transformace do Hodgkinova lymfomu je mnohem vzac-
néjsi a vyskytuje se v 0,4-0,7 % vSech pfipadd. V literatufe byly sice popsané transformace do
dal$ich non-hodgkinskych lymfomd, v klinické praxi se ale téméf nevyskytuji. V soucasné dobé
je téma transformace CLL stale aktualnéjsi v souvislosti s nové pouzivanymi inhibitory signalizace
B bunécného receptoru. Hodgkinova varianta Richterova syndromu (HV-RS) je charakterizovana
pfitomnosti Reed-Sternbergovych bunék, s klasickym imunofenotypem CD30+ a CD15+. Zatim-
co 80% pfipadt DLBCL-RS ma klondlni vztah k pdvodni CLL, az 50% pfipad( HV-RS je vzniklych
de novo. Hodgkinova varianta RS je v porovnani s DLBCL-RS sice méné agresivni, proti de novo
vzniklému Hodgkinovu lymfomu mé ale progndzu vyrazné horsi, s medianem preziti 24-44 mésicd.
V pfipadé Richterovy transformace do Hodgkinova lymfomu je indikovana chemoterapie uréena
k IéCbé tohoto onemocnéni (napf. ABVD - doxorubicin, dakarbazin, vinblastin, bleomycin). Pre-
zentovana kazuistika popisuje pfipad polymorbidniho pacienta s CLL, roztrouSenou skler6zou,
anamnézou maligniho melanomu a retinoblastomu. K podani terapie byl indikovan pro vyraznou
B-symptomatologii a generalizovanou lymfadenopatii. Z prognostickych faktor( byla pfitomna de-
lece 11q, trisomie 12, protein p53 byl funkéni, IgVH nemutovany. S ohledem na anamnézu malignit
bylo podano 5 cyklt RCD (rituximab, cyklofosfamid, dexamethason) s dosazenim parcialni remise.
Jiz po 3 mésicich ale dochazi k rychlé progresi nemoci, spojenou s masivni bfisni lymfadenopati
o primeéru az 30cm. Byla zahdjena terapie inhibitorem Brutonovy tyrozinkindzy — ibrutinibem, se
skvélou toleranci a velmi dobrym efektem — po pul roku 1é€by bylo dosazeno klinické celkové
remise. Priblizné po roku terapie ale opét dochazi k masivnimu narlstu krénich a axilarnich uzlin,
vyraznym B-symptomUm. Histologicky byla prokézana Hodgkinova varianta Richterova syndromu
a pacient jiz méa za sebou 1. cyklus ABVD.

79.

Histiocytarni sarkom - raritni forma transformace CLL

Urbanova R., Turcsanyi P, Prochazka V., Kriizova L., Holzerova M., Urbankova H., Kriegova E.,
Tichy T, Tichy M., Michal M., Papajik T. (Hemato-onkologicka klinika, FN a LF UR Olomouc; Siklav
ustav patologie, LF UK a FN, Plzeri)

Uvod: Diky vyznamnym pokrok(im v 16ébé vysoce rizikovych forem CLL inhibitory BCR signali-
zace a inhibitory proteinu BCL2 se setkavame Castgji s potfebou vylou€it transformaci nemoci.
Lécebny postup u relapsu nebo progrese CLL a transformace je odlisny, také v€asnost diagnostiky
transformace hraje pro nemocného zasadni roli. Transformace predstavuje nejcastéji vyvoj CLL
do difuzniho velkobunééného lymfomu (95 %), méné ¢asto Hodgkinova lymfomu (5 %), jina forma
transformace je zalezitost raritni. Popis pfipadu: Referujeme pfipad nemocné, u které byla CLL dia-
gnostikovana v roce 2004 ve véku 46ti let ve stadiu Binet A, s nemutovanym stavem IGHV a s 13g-.
Prvni linii 16€by CLL s obrazem c¢isté aplazie ¢ervené fady absolvovala v roce 2006 6ti cykly FCR
(fludarabin, cyklofosfamid, rituximab) s dosazeni kompletni remise nemoci, v roce 2012 dochazi
ke klonalnimu vyvoji onemocnéni s nadlezem komplexniho karyotypu, TP53 funkéni. Po 6ti cyklech
FCR byla dosazena druha kompletni remise. Nasledoval do dvou let ¢asny relaps onemocnéni,
ktery se manifestoval pancytopenii s trombocytopenii pod 10 x 109/l a Zivot ohroZujici pneumonii
s nutnosti umélé plicni ventilace. Za soucasné |éCby infekce bylo rezimem R idelalisib dosaZeno na
devét mésicu parciélni remise nemoci, pro dalsi relaps indikovana v zafi 2016 terapie ibrutinibem,
na které trvala parciélni remise dalSich sedm mésicu s dobrou kvalitou zivota nemocné. V lednu
2017 se objevuji stéhovavé netypické bolesti zad, subfebrilie, poceni, laboratorné zvySeni hodnoty
LDH, prokazana mutace SF3B1. Zvazovana lécba ventoklaxem. K vylouceni transformace nemoci

realizujeme PET/CT, kde prokazujeme mnohocetna loZiska ve svalech a podkozi s SUV max 15
a osteolytické lozisko v oblasti Th 11. V kvétnu 2017 byla provedena biopsie loziska svalu s nale-
zem mezenchymalniho tumoru, vzorek odeslan ke drunému ¢teni, kde popsan lymfom z malych
lymfocytd s velkobunéénou komponentou, diferencialné diagnosticky uvazovano o blastickém
zvratu CLL nebo o nélezu histiocytd. VysSetieni ale limitovano malym mnozstvim materialu. U ne-
mocné soucasné prokazan v periferni krvi i histologicky v kostni dieni relaps CLL, nové se objevuje
zvétSena kréni uzlina, pro diagnostické nejasnosti realizujeme extirpaci, kde histologicky zjisténa
kompletné infiltrovana lymfaticka uzlina histiocytarnim sarkomem, bez nalezu bunék CLL. V lite-
ratufe byl opakované popsan identicky plvod bunék histiocytarniho sarkomu a CLL jako forma
transformace/transdiferenciace CLL. Prokazali jsme metodou FISH na FFPE fezu infiltrované uzliny
klonalni pfibuznost bunék CLL a histiocytarniho sarkomu. Delece oblasti 13q14, pfitomna v dobé
diagndzy CLL, byla prokazana v dobé transformace v uzliné infiltrované histiocytarnim sarkomem
bez bunék CLL. Indikujeme terapii CHOP, nemocna zemiela pod obrazem septického Soku 14 dnd
od zahajeni |é¢by. Zavér: Referujeme pfipad nemocné s vysoce rizikovou formou CLL, u které pro
16ti mésicich Uspésné |1éCby inhibitory BCR signalizace doslo ke klinickému zhorSeni s netypickym
PET/CT nalezem. Chtéli bychom upozornit v pfipadech klinického podezfeni na transformaci ne-
moci na nutnost opakovaného histologického vysSetfeni a pfipadné potfebu druhého ¢teni nezavis-
lym patologem. Podporovano granty IGA_LF_2019 001 a MZ CR_RVO (FNOL, 00098892).
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Abnormality chromosomu X u pacientli s mnohoc¢etnym myelomem

Balcarkova J., Flodr P, Korinkova G., Svobodova N., Pika T., Krhovska P, Urbankova H., Papajik T.,
Minafik J. (Hemato-onkologické klinika, FN a LF UP Olomouc; Ustav klinické a molekularni
patologie, FN a LF UR Olomouc)

Aberace chromosomu X patfi mezi méné Casté abnormality, které Ize pozorovat u pacientt s mno-
hoc¢etnym myelomem (MM). V literatufe je popisovana monosomie X u Zen, delece Xp, duplikace
Xq27-Xq28 jako pravdépodobny nasledek translokace této oblasti na autosom. Je prokazana aso-
ciace zmén chromosomu X s vétsim poctem strukturnich abnormalit, ale zatim nebyla prokézana
asociace s celkovym prezitim pacientd, jen tendence lepsiho pfeziti u ztraty celého chromosomu X.
V duplikované oblasti Xq27-Xg28 se nachdazi geny drahy NFKB, které jsou spojeny s progresi MM
(IKBKG a IRAK1), déle jsou zde lokalizovany geny rodiny MAGE C1 (melanom antigen C1) a MAGE
C2. Jedna se o cancer testis antigeny (CTA), které jsou omezené exprimovany v somatickych bun-
kach (varlata, vajeCniky, fetalni a placentarni tkané). Tyto geny jsou exprimovany i u MM. Cilem této
préce je analyzovat abnormality chromosomu X v souboru 80 pacient( (52 zen a 28 muzd) s aktiv-
nim MM pomoci metody array komparativni genomové hybridizace (arrayCGH) (Agilent, Technolo-
gies, Santa Clara, CA) provedené na separovanych CD 138+ pozitivnich burikdch (MACS, Miltenyi
Biotech, Auburn, CA), zjistit frekvenci a rozsah jednotlivych zmén a tyto zmény déle analyzovat
pomoci imunohistochemickych metod k priikazu exprese genu MAGE-C1 (MAGE-C1-CT-33, Santa
» v o, Cruz). Abnormality chromosomu X byly prokézany u 29/52 (56 %) zen. Monosomie X byla zjisténa
POST E R OVA CAST u 18/52 (34,6 %) pacientek. U 5 (9,6 %) Zen byla prokéazéana parcialni monosomie chromosomu X,
ktera zahrnovala celou oblast Xp a ¢aste¢né oblast Xq (u 2 pacientek v kombinaci se zmnozenim
terminalni ¢asti Xq). U 2 (3,9 %) zen byla prokazana ztrata heterozygozity na Xq. Zmnozeni Xq
bylo prokézéno u 4/52 (7,7 %) pacientek, pficemz miniméalni zmnoZena oblast zahrnovala pruhy
Xg27- Xq28. U téchto zen byla prokazana v jadre i cytoplazmé exprese genu MAGE-C1. Abnor-
mality X byly prokazany u 14/28 (46 %) pacientt (minimalni zmnozena oblast zahrnovala pruhy
Xg27- Xg28). U 11 (39, 1%) pacientl bylo zjisténo zmnoZeni Xq27-Xg28 a u 8/11 pacientd byla
pomoci imunohistochemickych metod prokazéana exprese genu MAGE-C1 v jadfe i v cytoplazmé.
Delece Xp22 byla nalezena u 2 (7,1 %) pacient(. V nasem souboru pacientt jsme zjistili vysokou
Cetnost (51 %) abnormalit chromosomu X. Potvrdili jsme ndlez nej¢astéjsich zmén: monosomie
X u Zen a zmnoZeni Xq27-Xq28 u muz(, které je spojeno s expresi genu MAGE-C1. Exprese CTA
u MM je spojena s progresi onemocnéni tim, Ze chrani myelomové bunky pred apoptdzou navo-
zenou v dusledku 1éEby. CTA by mohly byt dal$im terapeutickym cilem, zejména v kombinované
imunoterapii pacientt s MM. Tato préace je podporovana grantem IGA_LF_2019_001, MZ CR - RVO
(FNOI, 00098892).

P2.

Cilené sekvenovani mutaci TP53 z kostni dfené u pacientii s mnohocetnym myelomem
Petrackova A., Sedlarikova L., Minarik J., Hamplova A., Libigerova T., Vasinek M., Dyskova T,

Urbénkova H., Badovsky J., Papajik T., Kriegova E. (Ustav imunologie, FN, Olomouc; Hemato-
onkologicka klinika, FN a LF UR, Olomouc; Katedra informatiky, Fakulta elektrotechniky

a informatiky, VSB-TUO, Ostrava)

Uvod: Mezi prognosticky nejvyznamnéjsi genetické aberace u mnohodetného myelomu (MM)
patfi delece 17p a/nebo mutace genu TP53. Zajimalo nés, zdali v pfipadé nedostupnosti sorto-
vanych plazmatickych bunék (PB) je mozné vyuzit pro detekci mutaci v genu TP53 sekvenovani
nové generace (NGS) piimo z kostni dfené (KD). Cile: Cilem nasi studie bylo srovnat vysledky
cileného sekvenovani vzorkd KD pro vySetfeni mutaci TP53 a dal$ich ¢asto mutovanych genu
NRAS, KRAS a BRAF s vysledky ze sortovanych PB u pacientd s MM. Metody: Genomicka DNA
byla izolovana z KD (infiltrace PB: median 16,4 %, min-max 1,2 - 65,6 %) od 35 pacientd s MM
(12 muz0/23 Zen) a parovych vzork( sortovanych PB. Cela kodujici sekvence, 5°a 3 UTR ob-
lasti genu TP53 a mutaéni hotspoty genti NRAS, KRAS a BRAF byly sekvenovany pomoci NGS
(MiSeq, lllumina). Cut off limit pro detekci mutaci byl stanoven jako 1 % frekvence variantnich
alel (VAF). Vysledky: U 22,9 % (8/35) pacientl s MM byly pomoci NGS z KD detekovany mutace
v genu TP53, u 20,0 % (7/35) pacientll mutace v genu KRAS, u 14,3 % (5/35) mutace v genu
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NRAS a u 8,6 % (3/35) pacientd mutace v genu BRAF. VétSina detekovanych mutaci v genu
TP53 se vyznacovala nizkou frekvenci (VAF 2-9 %) a detekovana hodnota VAF byla v souladu
s infiltraci PB v KD. U 62,5 % (5/8) pacientl jsme prokézali izolovanou mutaci TP53, u dvou pa-
cientl se soucasné vyskytovala mutace TP53 a del(17p) a u jednoho pacienta byla detekovana
mutace v genu TP53 spolu s trisomii chromosomu 17. V pfipadech, kdy byl k dispozici parovy
sortovany vzorek PB, jsme nalezené mutace prokazali v KD i sortovanych MM bunkach. Zaveér:
Nase vysledky prokazuji vyuzitelnost vzorkd KD pro hodnoceni mutaci genu TP53 u MM pomoci
cileného NGS pfi nedostupnosti sortovanych PB. Nase data navic zdlrazriuji ddleZitost vysetieni
mutaci v genu TP53 u pacientd s MM soucasné s cytogenetickou analyzou. Dal$i studie na veétsi
kohorté pacientd je nutna k ovéreni nasich vysledkl. Grantova podpora: MZ CR VES16-32339A,
IGA UP_2019_014, MH CZ-DRO (FNOL, 00098892), NV18-03-00500 Kli¢ova slova: mnohocetny
myelom, TP53, kostni dfen, NGS

P3./1629

Hlas pacientt je slyset

Plechata I., Tumova M., Onderkova A. (LF MU, Brno; Dialog Jessenius; Klub pacienti mnohocetny
myelom)

Projekt pacientskych organizaci ,Hlas onkologickych a hemato-onkologickych pacientd“ formu-
luje Siroké zdravotni, sociélni a psychologické potieby pacientt a usiluje o jejich napliovani vsu-
de tam, kde dosud naplfiovany nejsou. Cili na aktivni zapojeni a G€ast pacient( (prostfednictvim
zkusenych pacientskych organizaci) do legislativnich i rozhodovacich procesu, a to zejména
tam, kde se upravuje dostupnost a kvalita zdravotni péce, v€etné dostupnosti IékU, zdravotnic-
kych prostifedku a obecné inovativnich technologii. V rdmci projektu doslo jiz k mnoha pozitivnim
vystuplm jak ve zdravotni péci, tak také socialni oblasti (posuzovani invalidity, moznosti neome-
zenych vychazek, socialnich davek apod.) Uzka spoluprace s odborniky véech odvétvi onkologie
a hemato-onkologie je v projektu kliCova, kultivuje prostfedi ceského zdravotnictvi a posouva ho
dal do 21. stoleti.

P4./1564

Vztah mezi sérovymi hladinami vybranych biomarkert mikroprostredi kostni dfené

a aktivitou mnohoc¢etného myelomu

Proskova J., Krhovska R, Hefmanova Z., Petrova R, Pika T., Bacovsky J., Minarik J. (Oddéleni
klinické biochemie, FN, Olomouc; HOK, FN, Olomouc; Ustav imunologie, FN, Olomouc)

Uvod: Mnohocetny myelom (MM) je maligni onemocnéni zplisobené transformaci terminalné
diferencovanych B-lymfocytl. Je charakteristické akumulaci malignich plazmatickych bunék
v kostni dfeni a je spojeno s celou fadou sekundarnich klinickych projevd, véetné anémie,
imunodeficience, selhani ledvin, hyperkalcémie a tvorbou kostnich lytickych 1ézi. Osteolytické
kostni 1éze se vyvijeji u vétSiny pacientd s mnohocetnym myelomem a jsou spojeny se zvy-
Senou morbiditou. Biomarkery mikroprostredi kostni dfené byly vybrany pro pfedpokladany
pfinos k diagnostice Ubytku kostni hmoty u MM a moZzného podilu na transformaci z monoklo-
nalni gamapatie nejistého vyznamu (MGUS). Cilem nasi studie bylo zjistit korelaci mezi séro-
vymi koncentracemi 11 vybranych biomarkerd a skupinami pacientd s MGUS, s doutnajicim
myelomem (SMM) a s mnohoc¢etnym myelomem. Metody: Retrospektivné jsme analyzovali
kohortu 108 jedinct s plazmocelularni dyskrazii (65 pacientl s MM, 13 s SMM a 30 s MGUS).
V nasem souboru byl median véku 68 let (36-93), pomér M/Z byl 1,2:1, pacienti méli obvyklou
distribuci jednotlivych imunohistochemickych typd monoklonalniho imunoglobulinu (Ig). Byly
hodnoceny nasledujici parametry kostniho metabolismu a mikroprostfedi kostni dfené: C-ter-
minalni telopeptid kolagenu typu | (ICTP) a N-terminalni propeptid prokolagenu typu | (PINP),
dale rlistovy faktor hepatocytll (HGF), osteoprotegerin (OPG), makrofagovy zanétlivy protein
1a (MIP-1a), aktivin A, anexin A2, sklerostin, sekretovany protein pfibuzny proteinu Frizzled
(sFRP), Dickkopf-related protein 1 (DKK-1) a kysela fosfataza rezistentni na tartrat (TRAP5).
Tyto parametry byly hodnoceny u jednotlivych pacientd a porovnavany v podskupinach MM,
SMM a MGUS. Pro statistiku jsme pouzili Kruskal-Wallis(v test s korekci na p <0,05. Vysled-
ky: Analyza ukazuje signifikantné rozdilné sérové hladiny kostnich markert ve skupinach MM

a SMM ve srovnani s MGUS pro ICTP (mediany, MM 0.687 vs SMM 0.32 vs MGUS 0.325 ug/L,
p<0.0001) a PINP (mediany, MM 51.5 vs SMM 40.8 vs MGUS 42.9 ug/L, p=0,045). Mezi sku-
pinami pacientl s MM, SMM a MGUS jsme zjistili vyznamné rozdily u HGF v séru (median MM
2650 vs SMM 2465 vs MGUS 1625 ng/L, p <0,0001), MIP-1a (median MM 26,1 vs SMM 22,1
vs MGUS 22,4 ng/l, p = 0,022), sFRP (median MM 941 vs SMM 817 vs MGUS 725 ng /|, p =
0,0041) a DKK-1 (median MM 3327 vs SMM 2202 vs MGUS 2571 ng/L, p = 0,0075). U ostatnich
marker( mikroprostiedi kostni dfené nebyl mezi jednotlivymi podskupinami nalezen statisticky
vyznamny vztah. Zavéry: Analyza prokazala vztah vybranych marker( k aktivité nemoci, resp.
v pfipadé HGF, MIP-1a, DKK-1 a sFRP byly nalezeny vyznamné zvysené hladiny u pacientd
s aktivnim mnohocetnym myelomem oproti pacientdm s MGUS. Vysledky podporuji hypotézu
o jejich Uloze v procesu transformace z MGUS na MM. S podporou grantd NV18-03-00500, MH
CZ-DRO (FNOI, 00098892) a IGA-LF-2019-001
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Nestin jako novy specificky tumor marker u mnohoéetného myelomu

Svobodova N., Navrétilova J., Svachova H., Balcarkova J., Urbankova H., Proskova J, Novak M.,
Papajik T., Minafik J. (Hemato-onkologicka klinika, FN a LF UR Olomouc)

Gen pro nestin (NES) je lokalizovan v pruhu 1923 a je primarné exprimovan v nervovych kme-
novych bunkéach, kde tvofi souc¢ast intermedialnich filament. Exprese NES je déle popisovana
u rychle se délicich progenitorovych bunék embryonalni a fetalni tkané ale i malignich bunék
solidnich nadorl. NES byl popsan i jako specificky marker pro maligni plazmatické buriky (PC)
mnohocetného myelomu (MM). Zda se, Ze hladiny NES béhem progrese onemocnéni z mono-
klonalni gamapatie nejasného vyznamu (MGUS) k MM narUstaji a jsou spojeny s horsi progné-
zou a odpoveédi na lécbu. Cilem nasi studie bylo zhodnotit expresi genu NES v kostni dfeni (KD)
u pacientd s MM a vysledky porovnat s dal$imi parametry jako jsou mnozstvi PC v KD a zmnozeni
1q. Analyzovali jsme 33 vzork(l KD pacientd s aktivnim MM. Vysoce kvalitni RNA byla izolovana
z mononuklearnich bunék (MNC) KD za pouziti TRIzol® Reagent (Ambion, USA). Celkova RNA
byla reverzné transkribovana do cDNA (High-Capacity RNA-to-cDNA kit, Applied Biosystems,
USA). Kvantitativni PCR v realném case (QPCR) byla provedena se sondami Tag-Man (Tag-Man
expression gene assay, Thermo Fisher, USA) za pouziti Light Cycler Il (Roche, Svycarsko). Pro
optimalizaci metody byla zjisténa konkrétni Ct (cycle threshold) pro kazdy vzorek. Exprese NES
kazdého pacientského vzorku byla vztazena k expresi zvoleného kontrolniho genu [ glukuroni-
daza (GUSB) a zaroven normalizovana na expresi kalibratoru. Jako kalibrator pro kvantifikacni
pfistup 2-[111Ct byla pouzita lidskd cDNA ziskand z KD jedincl bez infiltrace hematologickou
malignitou. Zmnozeni 1g bylo hodnoceno metodou FICTION (fluorescenéni imunofenotypizace
a interfazni in situ hybridizace) se sondou SPEC CKS1B/CDKN2C (Zytovision, Némecko), kte-
ré zahrnuje lokusy 1921 a 1p32. Zmnozeni 1g a soucasné zvySena exprese NES byla zjisténa
u 13/33 (39 %) pacientl (pouze u 2/13 pacientl bylo mnozstvi PC v KD < 10 %). Zmnozeni 1q
bez prokdzané zvysené exprese NES bylo nalezeno u 7/33 pacientl (21 %) (pouze 1/7 pacien-
td mél PC [0 10%). U 11/33 (33 %) pacientl nebylo prokdzano zmnozeni 1q ani vys$si hladina
exprese NES (u 6/11 pacientd bylo mnozstvi PC v KD > 10 %). U 2/33 pacientli bez zmnozeni
1qg byla zvySena exprese NES pravdépodobné z divodu vyssi infiltrace PC v KD (PC v KD > 10
%). Pacienti, u kterych zvysSena hladina exprese NES koreluje se zmnozenim 1qg, maji zaroven
vétsinou i vyssi infiltraci PC v KD. ZUstéava otdzkou, zda pacienti, u kterych nekoreluje mnozstvi
PC v KD, s expresi NES a zmnozenim 1q, nejsou zhodnoceni jako fale$né negativni v disledku
odbéru KD s falesné nizsi infiltraci PC, coz mlze mit vliv na néslednou nizsi expresi NES. Nova
metoda kvantifikace exprese NES pomoci gPCR je pouzitelnd v rutinnim vysSetfovani pacientd
s MM, ale je nutné provést analyzu vétsiho souboru pacientt pfimo na separované populaci CD
138+ PC, aby byla zaru¢ena vys$Si citlivost a pfesnost metody. Nase vysledky ukazuji, Ze exprese
NES m0ze hréat dllezitou roli pfi progresi ¢i relapsu MM. Tato prace je podporovéana grantem MH
CZ - RVO (FNOI, 00098892) a IGA LF-2019-001.
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Ixazomib plus lenalidomid-dexamethason u pacientti s mnohoc¢etnym relabujicim/
refrakternim mnohoc¢etnym myelomem - Géinnost v bézné klinické praxi je podobna
ucinnosti ve studii faze 3 TOURMALINE MM1: sdruzena analyza z observacni studie
INSIGHT MM a ¢eského rejstfiku monoklonalnich gamapatii

Hajek R., Minarik J., Terpos Evangelos, Lee Hans C., Chari Ajai, Costello Caitlin L., Puig
Noemi, Leleu Xavier, Berdeja Jesus G., Davies Faith E., Weisel Katja C., Usmani Saad Z.,
Hungria Vania T. M., Boccadoro Mario, Rifkin Robert M., Zonder Jeffrey A., Cook Gordon,
BrozZova L., Bafinova M., Dawn Marie Stull, Maisnar V. (Klinika hematoonkologie, FN, Ostrava;
Hemato-onkologicka klinika, FN a LF, Olomouc; Department of Clinical Therapeutics, National
and Kapodistrian University of Athens, School of Medicine, Athens — Greece; Department of
Lymphoma and Myeloma, The University of Texas, M.D. Anderson Cancer Center, Houston, TX
— USA; Hematology-Oncology, Mount Sinai School of Medicine, New York, NY — USA; Division
of Blood and Marrow Transplant, Moores Cancer Center, University of California, San Diego,
La Jolla, CA — USA; Hematology Department, Hospital Universitario de Salamanca, Salamanca
— Spain; Pble Régional de Cancérologie, CHU de Poitiers, Poitiers — France; Department of
Hematology, Sarah Cannon Research Institute, Nashville, TN — USA; Myeloma Institute for
Research and Therapy, Winthrop P Rockefeller Cancer Institute at the University of Arkansas
for Medical Sciences, Little Rock, AR — USA; Department of Oncology, Hematology, Stem
Cell Transplantation with Section of Pneumology, University Medical Center of Hamburg-E,
Hamburg — Germany; Department of Hematologic Oncology & Blood Disorders, Levine
Cancer Institute, Charlotte, NC — USA; Department of Hematology, Clinica Sao Germano

and Santa Casa Medical School, Sao Paulo — Brazil; Myeloma Unit, Division of Hematology,
University of Torino, Torino — Italy; Hematology Research, US Oncology Research, Rocky
Mountain Cancer Centers, Denver, CO — USA; Department of Malignant Hematology,
Karmanos Cancer Institute | Wayne State University School of Medicine, Detroit, Ml — USA;
Haematology, Clinical Trials Research Unit, NIHR (Leeds) IVD Cooperative, Leeds Teaching
Hospital, Leeds — UK; Oddéleni analyzy dat, Institut biostatistiky a analyz, s.r.o., Brno — CZE;
Millennium Pharmaceuticals, Inc., Cambridge, MA — USA, a wholly owned subsidiary of Takeda
Pharmaceutical Company Limited Cambridge, MA — USA; V. interni hematologicka klinika, FN,
Hradec Kralové — CZE)

Peroralné podavany inhibitor proteazomu ixazomib je ve vice nez 60 zemich po celém svété
schvalen v kombinaci s lenalidomidem/dexamethasonem (IRd) pro l1é¢bu pacientu s relabujicim/
refrakternim mnohocetnym myelomem, ktefi jiz obdrzeli >1 pfedchozi 1é€bu. Vysledky a sna-
Senlivost v bézné klinické praxi se li$i od Udaju z klinickych hodnoceni s pouzitim inovativnich
pripravkl pro Ié¢bu mnohocetného myelomu, nicméné data porovnavajici G¢innost v klinickych
studiich s realnou u¢innosti novych Ié€eb myelomu jsou omezena. Pro vyhodnoceni U¢innosti
IRd u pacientl s relabujicim/refrakternim mnohocetnym myelomem v bézné klinické praxi jsme
provedli sdruzenou analyzu dat na Grovni pacienta pro pacienty s relabujicim/refrakternim mno-
hocetnym myelomem, 1é¢ené IRd, z probihajici, globalni, prospektivni, observaéni studie INSI-
GHT MM (NCT02761187), do niz je zafazeno cca ~4200 pacientll s mnoho ¢etnym myelomem,
a Ceského rejstfiku monoklonalnich gamapatii (RMG), jenz obsahuije klinicka data pro vice nez
6000 pacientd s mnoho¢etnym myelomem z 19 ¢eskych center. Byli identifikovani pacienti s re-
labujicim/refrakternim mnohocetnym myelomem, [é€eni rezimem IRd, s 1-3 (INSIGHT MM) nebo
>1 (RMG) predchozimi Ié€bami. Pacienti vyzadovali prospektivné shromazdovanéa data o 1é¢bé
IRd; pacienti, ktefi obdrzeli dali I[é¢bu v ramci shodné linie jako IRd, byli vylouceni. Do ana-
lyzy bylo celkem zafazeno 163 pacientl s relabujicim/refrakternim mnohocetnym myelomem,
Ié&enych IRd (50 INSIGHT MM, 113 Cesky RMG) z 9 zemi. Median véku byl 67 let, pficemz 14
% pacientd bylo ve véku >75 let; 53 % byli muzi. Pfi diagnéze mélo 26 % pacientd onemocné-
ni stadia Il dle systému International Staging System; median doby od diagnézy do zahajeni
|é¢by IRd byl 42,6 mésice; 71 % pacientll mélo statut dle Eastern Cooperative Oncology Group
>1. Vétsina pacientll (65 %) mélo myelom s imunoglobulinem G; 14 % mélo extramedularni
onemocnéni. Celkové obdrzelo 50 %/30 %/20 % pacient( IRd jako Ié¢bu 2./3./>4. linie; nejCas-
téjSimi divody zahajeni IRd byly relaps/progrese (90 %), vCetné kostnich 1ézi (53 %) a anémie
(14 %). Pfedchozi 1é€by zahrnovaly bortezomib (89 %), transplantaci (61 %), thalidomid (42 %),

lenalidomid (21 %), carfilzomib (11 %), daratumumab (3 %), a pomalidomid (2 %). Median trvani
1é¢by byl 14,0 mésicl (95 % interval spolehlivosti 11,2-23,0; tabulka); 62 % pacientl bylo 1é¢eno
pfi ukonceni analyzy dat. Mezi 105 hodnotitelnymi pacienty byl celkovy vyskyt Ié¢ebné odpovédi
74 %, pricemz u 31 % byla velmi dobra ¢aste¢na nebo lepsi odpovéd. Median dobu do prvni
(Cesky RMG)/nejlepsi (INSIGHT MM) odpovédi 1,1/3,7 mésice. Primérna doba trvani sledovani
u v8ech pacientll byla 9,3 mésicl (64 pacientl ve studii po 12 mésicich); vysledky by mély byt
interpretovany s opatrnosti vzhledem omezené zralosti dat. Celkovy median preziti bez progrese
byl 20,9 mésicl (95 % interval spolehlivosti 13,0-28,7); mira 12mési¢niho preziti bez progrese
byla 65 %. Median doby do dalsi 1é¢by byl 26,2 mésice (95 % interval spolehlivosti 9,6-42,8);
mira 12mési¢niho obdobi do dalsi IéCby byla 73 %; 23 % pacient(l obdrzelo nasledné terapie
(bortezomib 24 %, pomalidomid 24 %, thalidomid 16 %, daratumumab 16 %, carfilzomib 14 %,
lenalidomid 8 %). Median celkového preziti nebyl dosazen, 81 % pacienti po 12 mésicich Zilo.
Udaje naznaduiji, Ze IRd je v b&zné klinické praxi dobfe snasen a jeho Uéinnost je srovnatelna
s ucinnosti, hlasenou ve studii TOURMALINE MM1 (celkova mira odpovédi 78 %, median doby
preziti bez progrese 20,6 mésice

Cilové ukazatele u¢innosti Vsichni pacienti 2. linie
(N=163) (n=82)
Nejlepsi odpovéd’ na léébu, n 105 58
Celkova mira odpovédi, % (95 % interval 74 (65-82) 91 (81-97)

spolehlivosti)

Velmi dobra ¢asteéna nebo lepsi odpoveéd, 31 41
%

Doba trvani Ié¢by

Median (95 % interval spolehlivosti),

i 14,0 (11,2-23,0) 20,2 (12,4-NR)

12mésiéni mira, % 57 65
Preziti bez progrese

M?dié? (95 % interval spolehlivosti), 20,9 (13.0-28.7) NR

mésicl

12mésiéni mira, % 65 70
Doba do dalsi Ié¢by

mgg:gg (95 % interval spolehlivosti), 26,2 (9,6-42.8) NR

12mési¢éni mira, % 73 73
Celkové preziti

Median, mésict NR NR

12mésiéni mira, % 81 89
Cilové ukazatele bezpecnosti Ixazomib (N=163) Lenalidomid (N=163)
SniZeni davky, % 18 37
Trvalé preruseni, % 4 5

NR = not reached, nedosazeno



P7./1633
MikroRNA u mnohocetného myelomu

Gregorova J., Bitova R., Radova L., Gablo N. A., Almasi M., Bezdékova R., Stork M., Slaby O., Pour L.,
Minarik J., Sevéikova S. (Ustav patologické fyziologie, LF MU, Brno; Ceitec, LF MU, Brno; Oddéleni
klinické hematologie, FN, Brno,; IHOK, FN, Brno; Hemato-onkologicka klinika, FN a LF UR Olomouc)

Vychodiska: MikroRNA (miRNA) jsou kratke,
nekédujici molekuly RNA, které se podileji na
mnoha fyziologickych, ale i patologickych pro-
cesech. Mnohocetny myelom (MM) je druhé
hsadet7a3p nejcastéjsi hematoonkologické onemocnéni
plazmatickych bunék (PC). Preziti pacientd je
negativné ovlivnéno tzv. extramedularnim one-
hsa-mir-3313p mocnénim (EM), ktery je zplsoben ztratou za-
vislosti PC na mikroprostiedi kostni dfené a je-
jich vycestovanim mimo kostni drerl. Podstata
hsa-mir-29¢-5p a pri¢ina tohoto procesu nejsou v soucasnosti
objasnény. U pacientl s MM mohou byt v peri-
ferni krvi detekovany cirkulujici PC, bunky, které
sEmisso0s ztratily zavislost na mikroprostredi kostni diené.
hsa-mir-6124 Cirkulujici PC jsou negativni markery MM.. Vy-
znam miRNA u patogeneze MM byl prokazan
nékolika studiemi. Pfedpokladame, ze se podi-
hsa-mir-423-3p leji i na rozvoji EM. Cilem této prace byla analyza
rozdilné exprese miRNA mezi vzorky PC kostni
dfené MM pacientt a EM pacientd, v porovnani
s cirkulujicimi PC MM pacientl. Material a me-
tody: Pomoci sekvenovani nové generace (NGS) bylo analyzovano 36 vzorkl plazmatickych bunék
z kostni diiené pacientt s MM pii diagnoéze, 9 vzorkd PC z kostni diené nemocnych s EM a 17 vzork(
cirkulujicich PC od pacientli s MM. Vysledky: Celkem bylo sekvenovano 2335 miRNA, ale do analyzy
bylo vzato 578 miRNA, které byly exprimovany v alespori 30 vzorcich a mély nejméné 1 na milion read(.
Expresni data byla generovana pomoci Chimira tool z fastq dat. VSechny sekvence byly mapovany
pomoci miRBase v20. Dalsi analyzy byly provedeny s pouzitim R/Bioconductor package. Po normali-
zaci exprese byl pouzit Bayestv postup. P hodnoty byly adjustovany s pouZitim Benjamini-Hochberg
metody. Analyza prokézala, ze existuje 29 miRNA (p < 0,0001), které se signifikantné liSi v expresi mezi
cirkulujicimi PC a PC EM pacient(. Dale jsme prokazali 10 miRNA (p < 0,000000001), které jsou stati-
sticky signifikantné odlisné exprimovany u cirkulujicich PC vs. PC u MM pacientd (Obrazek 1). Zaveér:
Tato studie ukazala, Ze existuji rozdilné exprimované miRNA mezi MM PC i EM PC a cirkulujicimi PC MM
pacientd. Tato prace byla podporena grantem MZ CR AZV 17-29343A a AZV 18-003-00203.

cPCs PC MM

hsa-mir-22-5p

hsa-mir-106b-5p

hsa-mir-2960

hsa-mir-29a-3p
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Predikce dlouhodobé prognosy pomoci vychozich laboratornich ukazatelli - experimentalni
model pfi Iécbé rheohemaferézou

Blaha M., Blaha V., Langrova H., Andrys C., Lanska M., Filip S. (IV. interni hematologicka klinika,
FN, Hradec Kralové; 3. interni klinika, LF a FN, Hradec Kralové; Ocni klinika, LF a FN, Hradec
Kralové; Ustav klinické imunologie a alergologie, LF a FN, Hradec Krélové; 4. interni klinika LF

a FN, Hradec Kralové; Klinika onkologie a radioterapie, LF a FN, Hradec Kréalové)

UVOD: Posouzeni progndzy je v klinické medicing extrémné dileité u fady chorob, predeviimy v ob-
lasti kardiovaskularni nebo cerebralni (hypertenze, diabetes, hypercholesterolemi a dalsi), které vedou
k fatalnim komplikacim, pokud nejsou intenzivné 1é¢eny. Uréeni ukazatell, podle kterych by jiz obdobi
zachytu nemocnych bylo moZno uréit budouci osud nemocnych, by umoznilo cilené fidit Ié¢bu — indi-
vidualizované modifikovat zpUsob a intenzitu terapie - v rdmci moderni metodiky ,“tailored medicine“.
K nasemu experimentu byla vhodna vékem podminéna makularni degenerace sitnice (AMD), ktera
zpravidla dlouhodobé progreduije, je klinicky dllezita - vede k praktické slepoté. MERODIKA A SOU-
BOR NEMOCNYCH Pacienti (pc) se suchou formou AMD byli léceni serii 8 rheoferéz za 10 tydn(: 71

pc., doba sledovani 6-132 mésicl, median 48 més. Pc. Sledovani déle nez 2 roky, byli rozdéleni na 2
skupiny: klinicky Uspésné IéCeni a nelspésni - 65 pc., z nich Uspésnych 51 a neldspésnych 14 (nejdl-
ware Systat 13. Vybér pfedpokladanych ucinnych ciniteli: spektrum reologicky Gc¢innych vysokomole-
kularnich proteind podle Klingela et al., tj. celkovy cholesterol, LDL-cholesterol, apolipoprotein B, IgM,
[12-makroglobulin, fibrinogen, déle viskozita krve a plazmy. Jako spektrum dalSich, tzv. druhofadych
Cinitel(: ukazatele snadno dostupné a standardné pouzivané: albumin, celkovou bilkovinu, hladinu
hemoglobinu, podet leukocytd, trombocytd, kreatinin, glykémii. “VYSLEDKY: Systém urdil koeficienty
dvou klasifika¢nich funkci pro kazdy model (jednu pro Uspésné a druhou pro nelspésné nemocné),
postupné vyradil nevyznamné ukazatele. Do dal§iho hodnoceni postoupily pouze: glykémie, kreatinin,
celkovy cholesterol, LDL-cholesterol a lipoprotein (a). V zavéru program proved| kone¢né vyhodnoceni
a urcil procentudlni spravnost predikce Uspésné IéCby. Predpoved byla spravna u 90 % nelspésnych
nemocnych a u 74 % Uspésnych, celkové v 78 %. DISKUSE A ZAVER Diskriminaéni analyza jako sta-
tistickd metoda, umoznuije klasifikaci (roztfidéni) skupiny objekt do tfid podle hodnoty nékolika fakto-
r(. Vysledky predikce prognézy pomoci uvedeného experimentalniho modelu jsou povzbudivé. Pocet
nasich nemocnych je ovéem dosud nedostatecny k presvédcivym zavérim. Sestaveni tohoto modelu
vSak pfinasi moznost jiz relativné jednoduse pokraCovat pfi testovani — postupnou registraci dalSich
vysledk( dosazenych pfi pokracuijici vyzkumné ¢innosti a rekrutaci dalSich nemocnych. Podle vysledku
by pak bylo jiz na zacatku 1éCby volit pfipadné intenzivnéjsi postup. Laboratorni hodnoty, s kterymi nas
model pracuije, jsu relativné lehce dosazitelné — jakmile je pacient rekrutovan do vyzkumného protokolu
a absolvuje prvni reoferézu, jsou uvedené laboratorni vysledky k disposici. Po rekrutaci potfebného
poctu pacienttl bude pak mozné tento model znovu a presnéji posoudit a upfesnit jeho praktickou
hodnotu. PODEKOVANI Prace byla podporovana granty MZ CR AZV 17-29241A a 16-30366A
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K akej diagn6ze moze viest leukocyt6za u darcu krvi?

Bratkova A., Juhasova L., Sopkova D. (Hematologicko-transfuziologické oddelenie, Nemocnica
Kosice-Saca a.s., 1. sikromna nemocnica, KoSice — Slovensko)

Leukocytdza patri medzi najcastejSie laboratorne nalezy. OdliSenie sekundarnej/reaktivnej od malignej
priciny je jednym z najddlezitejSich krokov v diagnostike leukocytédzy. Niekolko dostupnych pévodnych
préac sa venovalo vyskytu karcindmu u darcov krvi, vztahu Zeleza a rizika rakoviny, ale malo publikacii je
venovanych problematike vyskytu hematoonkologickych ochoreni u darcov krvi. V 10-roénom obdobi
(1.1.2009 - 31.12.2018) sme zaevidovali na naSom pracovisku 16.572 darcov krvi. Pri predodberovom
vySetreni hemogramu sme v 237 pripadoch zaznamenali zvySeny pocet leukocytov. Opisujeme ka-
zuistiky troch darcov krvi, u ktorych pociatocny nalez leukocytdzy viedol k naslednym vySetreniam
a k potvrdeniu hematoonkologickej diagnézy. V prvom pripade u 25-roéného opakovaného darcu krvi,
s naddorovym ochorenim v rodine, s bezvyznamnym predchorobim, bez subjektivnych tazkosti, sme
zistili leukocytézu 13,3 x109/1. Pri fyzikdlnom vysSetreni nebol patologicky nalez, nebola evidentna prici-
na tejto leukocytdzy. Naslednymi vySetreniami bola potvrdend vyrazna mediastinalna lymfadenopatia
a diagnostikovana Hodgkinova choroba. Pacient absolvoval terapiu vo Vychodoslovenskom onkolo-
gickom Ustave, je v kompletnej remisii ochorenia. V druhom pripade u 19-roéného prvodarcu s bezvy-
znamnym predchorobim, bez subjektivnych tazkosti, sme pri fyzikalnom vySetreni zistili splenomegaliu
(+7 cm v medioklavikularnej Ciare), v hemograme extrémnu leukocytézu (202x109/l) a normocytovu
anémiu lahkého stupria (hemoglobin 120 g/l). V nateri periférnej krvi bol pritomny vyrazny posun dola-
va a zastupeny cely vyvojovy rad myeloidnej linie, lymfopénia, erytroblasty. V biochemickych vyse-
treniach boli pritomné znamky zvySeného bunkového obratu (zvySena hladina laktatdehydrogenazy,
tymidinkinazy, urikémie). Sonografické vySetrenie verifikovalo splenomegaliu (22x12 cm). Odobrali
sme vzorku periférnej krvi na imunofenotypové a genetické vySetrenie. Ordinovali sme lieCbu hydroxy-
ureou a allopurinolom. Pacient bol odoslany s pracovnou diagnézou chronickej myelocytovej leukémie
v chronickej faze na Kliniku hematégie a onkohematologie Univerzitnej nemocnice L. Pastuera v Ko-
Siciach, kde realizovali vySetrenie kostnej drene a zapocali lieCbu inhibitorom tyrozinkinazy. V tretom
pripade iSlo o 47-ro¢ného opakovaného darcu krvi, s rodinnym vyskytom karcinému, s bezvyznamnym
predchorobim, bez subjektivnych tazkosti, s negativnym fyzikalnym vySetrenim. V krvnom obraze bol
zvySeny pocet leukocytov (16x109/1). Odber krvi bol kontraindikovany a darcovi bol doporuéeny kont-
rolny odber o 14 dni. O 33 dni v hemograme sme zaznamenali progredujucu leukocytdzu (23,6x109/1),
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normocytovl anémiu lahkého stupria (hemoglobin 106 g/l). V nateri periférnej krvi boli pritomné pato-
logické plazmocyty i plazmoblasty, verifikované imunofenotypovym vySetrenim (vySe 20% diferencial-
neho rozpoctu, vySe 2x109/). V dalSich laboratérnych nalezoch bola zvySena laktatdehydrogenaza,
[12mikroglobulin, tymidinkindza, pritomna monoklonova gamapatia IgA lambda, réntgenologicky boli
dokumentované prejasnenia panvy, preriedena Struktira oblikov L1-4, nehomogénna Struktira cer-
vikalnych stavcov. VysSetrenie kostnej drene potvrdilo cca 50% plazmocytovu infiltraciu kostnej drene.
Pacienta sme odoslali s diagnézou primarnej plazmocelularnej leukémie na Kliniku hematolégie a on-
kohematoldgie Univerzitnej nemocnice L. Pastuera v KoSiciach, kde mu poskytli komplexnu starostli-
vost a lieCbu. Zaverom mdzeme konstatovat: hoci vySetrenie krvného obrazu podia platnej legislativy
SR a direktiv Eurépskeho parlamentu a Europskej rady nie je pred darovanim krvi nevyhnutné, zmeny
v hemograme vratane zvySeného poctu leukocytov mézu upozormit na patologicky stav v tele darcu krvi
i pri negativnej anamnéze a negativnom fyzikalnom néleze.

P10./1582

Zajisténi hemoterapie pro pacientku s MDS a se selektivnim IgA deficitem

Smital J., Machova R. (Transfuzni oddéleni, FN, Olomouc; Hemato-onkologicka klinika, FN a LF UR
Olomouc)

Uvod: Selektivni deficit IgA (SDIgA) predstavuje ¢asty humoralni imunodeficit. Je charakterizovan
snizenou koncentraci sérového IgA pfi normalnich hladinach IgG a IgM. Vétsina nositel( je zcela
klinicky asymptomaticka, vyznamnou komplikaci vSak predstavuje riziko tvorby protilatek anti IgA
a nésledny rozvoj anafylaktické reakce po parenteralnim podani pfipravk( obsahuijicich plazmu nebo
jeji derivaty. Nezbytnym opatfenim je podavani promytych transfuznich pripravkd, dalsi moznosti jsou
autotransfuze nebo pripravky od IgA deficitniho darce. Postup: Pripravky promytych erytrocytu se zis-
kavaji centrifugaci z pIné krve a jsou opakované promyvany izotonickym roztokem. Proces je ¢asové
narocny. Vzhledem k poruseni uzavieného systému transfuzniho pfipravku a poskozeni erytrocytt
promyvanim je exspirace pfipravku zkracena na 24 hod. Kazuistika: Pacientka, 63 let, dg. MDS, 5g-
-syndrom, inic. IPSS 0 (LR), dg. 08/05, od 12/05 v terapii EPO, do 6/13 bez potfeby hemosubstituce.
Pro rozvoj transfuzni zavislosti od 10/14 terapie lenalidomidem, ukon¢eno béhem 2. cyklu pro rozvoj
pancytopenie, nasledné opét EPO (+G-CSF) s efektem na stabilizaci KO, od 7/17 opét anemizace
s rozvojem transfuzni zavislosti, dle preSetfeni KD progrese do obrazu MDS EB2, v planu epigenetic-
ka terapie. V 6/2013 po podani 1 T.U. EBR rozvoj tézké anafylaktické reakce. Zjisténa vyrazné snizena
hladina IgA. Do soucasnosti podano postupné 61 promytych erytrocytarnich pfipravkd, bez dalsi
potransfuzni reakce. V terapii pacientky snaha o potlaceni transfuzni zavislosti, aktualné kompliko-
vana progresi onemocnéni. Zavér: U pacient s SDIgA je riziko rozvoje silné potransfuzni reakce po
podani transfuzniho pfipravku i se zbytkovym mnozstvim plazmy. Protoze pacienti mohou byt jinak
asymptomaticti, mize byt tato reakce necekand, je nutné tento stav dosetiovat. Vzhledem k caso-
vé narocnosti pfipravy promytych transfuznich pfipravk( je tfeba dobra komunikace mezi klinickym
a transfuznim oddélenim, pfipravky neni mozné poskytnout v rezimu vitalni indikace nebo statim.

P11./1580
Vyroba granulocytarnich transfuznich pripravku k terapii febrilni neutropenie
Smital J. (Transftzni oddéleni, FN, Olomouc)

Uvod: Febrilni neutropenie je Zivot ohrozujici stav, ktery vznika jako komplikace Gtiumu krvetvorby. Je
definovana jako pokles poctu neutrofilnich granulocytt pod 0,5 x 109/ s rozvojem febrilii nad 38,5 °C.
Febrilni neutropenie mdze prejit do neutropenické sepse, kterd miize progredovat az do multiorgano-
vého selhani. Zdrojem je infekce, ktera mdize diky absenci granulocytt probihat atypicky. Zakladem je
antibiotickd, popf. antimykoticka terapie, jako doplrikova lé¢ba stimulace granulocytarni fady v kostni
podani granulocytarnich koncentratd. Postup: Granulocytarni koncentrat je mozné ziskat aferetickym
odbérem (GA) nebo z pIné krve (GPK). Pred aferézou je nutné nékolik hodin pfedem darci nastimulovat
vyplaveni granulocytt do periferni krve intravendzni aplikaci kortikoidd. Separéator odebiré z krve granu-
locyty a zbylé krevni komponenty vraci darci. Granulocyty z pIné krve jsou pripravovany z buffy-coatt
(vrstva leukocyt( a trombocyt() izolovanych z odbérd piné krve. Z buffy-coatu se po centrifugaci oddéli
plazma s trombocyty, zlistane tak koncentrat granulocyt. LéCebna davka pro dospélého pacienta by

méla obsahovat minimainé 5 - 6 jednotek GPK. Pfed vydanim ke klinickému pouziti je granulocytarni
pfipravky nutné ozafit ionizujicim zafenim 25Gy. Pro vyznamnou kontaminaci erytrocyty je nutné do-
drzovat ABO kompatibilitu. U pfijemcd s HLA protilatkami nebo anti-granulocytarnimi protilatkami je
vhodné oveérit kompatibilitu mezi darcem a pfijemcem lymfocytotoxickym testem nebo jeho ekvivalen-
tem. Pfipravky je nutné aplikovat do 24 hodin od vyrobeni. Efektivni terapeuticky pfinos je v davce 1,5
x 108 az 3,0 x 108 granulocytti / kg télesné vahy pacienta. Pfehled: Na TO FNOL byla zahajena vyroba
GA v roce 2016, GPK v roce 2017. Celkem bylo zatim vyprodukovano 34 GA a 230 jednotek GPK (roz-
délenych do 27 aplikaci) pro 11 rliznych pacient(i (diagnézy: 3xMDS, 3xAML, 2xCMML, 1xHCL, 1xAL
se smiSenym fenotypem, 1xWaldenstrémova makroglobulinémie). Minimaini pocet aplikaci granulo-
cytarnich koncentratt byly 3, maximalni 18. Aplikace byly vétSinou zapocaty u pacientli v nepiiznivém
klinickém stavu, pres laboratorni narlist v poctu granulocytd doslo u 9 pfipadl z 11 k Umrti. Shrnuti:
vyroba je Gasové naroéna a nabizi ji jen nékolik transfuznich pracovistv CR, nelze je proto v soudasnych
podminkach poskytnout pro vétsi pocet pacient. O¢ekavatelny dopad na klinicky stav pacienta je ne-
jisty, pro jejich malé vyuziti v porovnani s ostatnimi transfuznimi pfipravky se data obtizné vyhodnocujji.

P12./1409
Vyvoj zakladny darct krve v obdobi 1998 - 2018
Viybiralova L., Fedorco M., Galuszkova D. (Transfuzni oddéleni, FN, Olomouc)

Uvod: V dnesni dob& pozorujeme velky Ubytek darctl. Starne darcovska zakladna, velky vliv na
pokles poctu darcli mélo zruseni zakladni vojenské sluzby, ale také vznik soukromych plazma-
feretickych center. Metodika: V prezentaci jsou zpracovana data za obdobi 1998-2018 dle typu
odbéru, dle poctu dércd, dle druhu vyrazeni darce. Poradame néborové akce, tematické odbéry,
edukujeme studenty a zaméstnance firem. Novym trendem je pouzivani socialnich siti a vzajemna
komunikace mezi darcem a pacientem. Zvefejiiujeme i tzv. pfibéhy darované krve, kde se pacient
déli o svlj pribéh. Monitorujeme dlvody vyrazenych dérct, kdy 96,05% tvori vyfazeni z divodu
nespolupréace dérce a vyrazeni na vlastni zadost. Na zékladé ziskanych vysledkd hleddme mezery
v populaci mezi tzv. ,ne-darci“, ale souc¢asné se také snazime udrzet darce stavajici a nepfichazet
o né. Vysledky: K nejvétsimu poklesu darcovské zakladny doslo v roce 2006, kdy pocet prvodarcl
za jeden rok klesl na 622. NaSe oddéleni vyda kazdy rok vice jak 30 000 TP, které sméfuji ke kon-
krétnimu pacientovi, a do budoucna se bez darcl krve neobejde. Cil: Cilem je rozsifovat stavajici
darcovskou zékladnu a udrzet si stavajici darce. Soucasti udrzeni, pfipadné rozsifeni darcovské
zakladny je vytvaret pro darce prijemné prostiedi, kam se budou radi vracet.
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P13./1486

Nador z blastickych plazmocytoidnich dendritickych bunék: prvni retrospektivni studie
v Ceské republice
Cerrian M., Szotkowski T., Hisemova M., Cetkovsky P, Sramkova L., Stary J., Raéil Z., Mayer J.,
Sramek J., Jindra P, Visek B., Zék P, Novék J., Kozék T., Fiirst T, Papajik T. (Hemato-onkologicka
klinika, LF UP a FN, Olomouc; Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha; Klinika détské
hematologie a onkologie, 2. LF UK a FN Motol, Praha; Interni hematologicka a onkologicka
klinika, FN, Brno; Hematologicko-onkologické oddéleni, FN, Plzen; IV. interni hematologicka
klinika, FN, Hradec Kralové; Interni hematologicka klinika, FN Kralovské Vinohrady, Praha; Katedra
matematické analyzy a aplikaci matematiky, Prirodovédecka fakulta, UR Olomouc)

Néador z blastickych plazmocytoidnich dendritickych bunék (BPDCN) je raritni hematologicka ma-
lignita s agresivnim chovanim a nepfiznivou prognézou. Prezentovana prace je prvni retrospektivni
analyzou mapuijici vyskyt onemocnéni a vysledky terapie u nemocnych diagnostikovanych a léce-
nych v letech 2000 az 2017 v Ceské republice. Soubor tvoii celkem 14 nemocnych, 10 muzli a 4
zeny, s medianem véku pfi stanoveni diagnézy 39 (5-68) let. Kozni postizeni bylo vstupné popsano
u 10 (71%) pacientl a infiltrace kostni dfené byla pfitomna u 9 (64%) pacientl. Generalizované
onemocnéni (postizeni 2 a vice organd) mélo vstupné 9 nemocnych. Prvni kompletni remisi po re-
Zimu pro terapii akutnich lymfoblastickych leukémii/lymfom0 (ALL/lymfom-like) dosahlo 6/14 (43%)
a po rezimu pro terapii akutnich myeloidnich leukémii (AML-like) 3/14 (21%) nemocni. Celkem 9
pacientll ze souboru podstoupilo alogenni transplantaci krvetvornych bunék, pficemz 2 nemocni
dosahli prvni kompletni remisi az po provedeni alogenni transplantace. Nemocni, ktefi podstoupili
alogenni transplantaci krvetvornych bunék, méli delsi celkové preZiti ve srovnani s netransplanto-
vanymi nemocnymi. Median trvani prvni kompletni remise byl v souboru 12,2 (1,0-42,7) mésice.
Relaps onemocnéni byl vyznamnym prediktorem mortality (p=0,05). Pfeziti nemocnych v souboru
bylo ve sledovaném obdobi 3,3-44,2 mésice, s medidnem celkového preziti 13 mésicl. Nizka Cet-
nost onemocnéni bude vyZadovat vznik mezinérodnich registrd a kooperativnich skupin, jen tak se
daji ocekavat dalsi pokroky v diagnostice, klasifikaci a terapii. Cilem uvedené prace je prezentovat
realna data z Ceské republiky a prispét tak ke globalnim poznani BPDCN.

P14./1559

Klinické registry CELL a soucasny pohled na shér RWE dat

Kristkova Z., NeGasova T., Koritakova E., Jindra P, Kozak T, Szotkowski T., Stejskal L., Zak P,

Racil Z., Doubek M., Cetkovsky P, Mayer J. (Institut biostatistiky a analyz, s.r.o0., spinoff Masarykovy
univerzity, Brno; Hematoonkologické oddéleni, FN, Plzeri; Interni hematologicka klinika, FN
Kralovské Vinohrady, Praha; Hemato onkologicka klinika, FN, Olomouc; Klinika hematoonkologie,
FN, Ostrava; IV. interni hematologicka klinika, FN, Hradec Kralové; IHOK, FN, Brno; Ustav
hematologie a krevni transfuze, Praha)

»Real World Evidence" data (RWE data) predstavuji data vypovidajici o U¢innosti, bezpe¢nosti a na-
kladové efektivité IéCby pacientt s urcitym typem onemocnéni sbirand mimo randomizované klinické
studie. Sbér dat z realné klinické praxe, tedy mimo umélé prostredi klinickych studii, mGze déle po-
moci zhodnotit efektivnost novych, nakladnych terapii a souc¢asné i miru jejich benefitli pro pacienta,
|ékare ale i pro platce zdravotni péce. Zdrojem RWE dat mohou byt mimo jiné i klinické registry za-
mérené na urcité onemocnéni nebo skupiny onemocnéni. Klinické registry jsou pfevazné iniciovany
a fizeny odbornymi spole¢nostmi. Monitorovani a vyhodnocovani dat z realné klinické praxe zvysuje
kvalitu diagnostiky a zdravotni pé¢e o nemocné, ale také pomaha standardizovat 1é¢ebné postupy
v participujicich centrech a sledovat soulad pouzivanych lé¢ebnych postupt s doporucenimi a sta-
novisky odborné spole¢nosti. V neposledni fadé jsou data v registrech cennym zdrojem pro dalsi vy-
zkumné projekty. V oblasti hematologie a hematoonkologie je v Ceské republice dlouhodobé vedeno
nékolik Klinickych registr(i, z nichZ vyznamny podil je pod spravou Ceské leukemické skupiny — pro
zivot (The CzEch Leukemia Study Group - for Life), CELL, odborné, nezavislé platformy sdruzujici
odborniky spolupracujici v ramci diagnostiky a IéCby leukémii jiz od roku 2006. V sou¢asnosti CELL
zastituje Sest celorepublikovych klinickych registr(, na kterych spolupracuje s Institutem biostatistiky
a analyz (IBA), spinoff spoleCnosti Masarykovy univerzity v Brné. IBA zajiStuje prfedevsim technické
vedeni registrd (vyvoj vlastniho informacniho systému CLADE) a analyzu dat. Jednd se o registry:

INFINITY (chronicka myeloidni leukemie), CLLEAR (chronicka lymfocytarni leukemie), DATOOL-AML
(akutni myeloidni leukemie), DATOOL-ALL (akutni lymfoblasticka leukemie), MIND (Ph-negativni my-
eloproliferativni onemocnéni) a FIND (invazivni mykotické infekce u hematoonkologickych pacient().
Od roku 2016 probiha postupny pfevod uvedenych registrll do CLADE IS, spolu s hloubkovou re-
vizi eCRF ve spolupraci se zapojenymi centra tak, aby registry co nejlépe reflektovaly diagnostické
postupy a lécebné protokoly na pracovistich. Kvalita a cennost dat v registru je dana dobrym CRF,
kvalitou zadavani dat a jejich kontrolou a zejména co nejkompletnéjSim pokrytim dané pacientské
populace. Udaje z jednoho nebo nékolika malo center nemusi predstavovat presnou, vypovédni hod-
notu, a proto je doporucovano evropskymi odbornymi spole€nostmi a rovnéz i Evropskou lékovou
agenturou (EMA) slu€ovat registry stejného zaméreni, a to pfedevsim na narodni drovni. V roce 2019
dojde i z téchto divodU ke slouceni dat z registru Camelia do Infinity a z registru Alert do registr(
DATOOL-AML a DATOOL-ALL. Zvysuijici se dliraz na reprezentativnost registrt je patrny i v jednanich
EMA, ktera varuje pfed snahou zakladat Iékové registry s kratkodobou perspektivou za ucelem spl-
néni pozadavk( regulatora v rdmci post-registracniho sbéru dat namisto vyuziti jiz existujicich klinic-
kych registri zamérenych na dana onemocnéni. To vede k duplicité Usili datamanazer( v centrech
a k zakladani pocetnych, neflexibilnich registrd s omezenym vyuzitim dat v budoucnosti. Evropska
doporuceni v otazce sbéru RWE dat jsou dané: kompletni pfistup ke zdravotnickym Gdajlim pacienta
za splnéni legislativnich podminek, konzistentni kvalita zadanych dat v registru a zabranéni roztfis-
ténosti sbéru dat a tim i oslabeni jejich potencialu. Narodni registr by pak mél byt co mozna nejlépe
synchronizovan s analogickymi projekty v zahrani¢i a na mezinarodni Grovni. Pouze v takové situaci
maji statisticka data vyznam a se zvétsuijici se reprezentativnosti a kvalitou se nasobi i cennost a kre-
dibilita daného registru pro védecké, statni i firemni instituce.

P15./1538

Periferné zavadéné centralni zilni katetry (PICC) jsou bezpec¢nou moznosti zajisténi
centralniho Zilniho pfistupu u nemocnych s akutni myeloidni leukémii

Szotkowski T, Cerrian M., Rohori P, Hajkova V., Holtibkova P, Kastilové K., Konupdikova P,
Kovarikova K., Utikalova S., Vodickova M., Vykydalova J., Labudikova M. (Hemato-onkologicka
klinika, FN a LF UR Olomouc)

Uvod: PICC katetry na HOK FN Olomouc zavadime od fijna 2016. Po ziskani prvnich zkugenosti,
kdy byly pouzivany predevsim v ramci paliativni IéCby, jsme v roce 2017 zacali tyto katetry pou-
zivat i pro intenzivni protinadorovou lé¢bu véetné vysokodavkované chemoterapie. Cilem prace
je shrnuti nasich dosavadnich zkusenosti s pouzitim PICC katetr( jako Zilnich pristupt pro 1éCbu
nemocnych s akutni myeloidni leukemii. Soubor nemocnych, vysledky: Do konce Unora 2019
jsme 35 nemocnym s AML zavedli celkem 39 PICC katetr(i. U 5 nemocnych s akutni promyelo-
cytarni leukemii (APL) byl PICC volen jako primarni Zilni vstup, tedy jiz pfi stanoveni diagnozy,
pfed podanim indukéni chemoterapie (jednalo se o vSechny nemocné s APL diagnostikované
alécené v uvedeném obdobi). U ostatnich subtypt AML byl PICC zavadén po dosazeni komplet-
ni remise choroby, pfed zahajenim konsolida¢ni chemoterapie. Extrakce katetru byla standardné
indikovana po ukonceni konsolida¢ni [é¢by u nemocnych neindikovanych k alogenni transplan-
taci krvetvornych bunék (TKB). U nemocnych indikovanych k TKB byl katetr ponechavan k lé¢bé
pfipadnych potransplanta¢nich komplikaci. Pro indukéni chemoterapii i vlastni provedeni TKB
byl pouzit klasicky centralni zZilni katetr; béhem transplantace PICC neni pouzivan, pouze stan-
dardné oSetfovan. Pouzivame 1-3 lumenové katetry (4-6 French), Sitka katetru je vzdy volena in-
dividualné, podle vnitfniho praméru pfislusné periferni zily (v. brachialis, v. basilica, v. cephalica,
v. axillaris). Katetry zavadime pod sonografickou kontrolou, s podkozni tunelizaci a s kontrolou
polohy konce katetru intrakardialnim EKG béhem vykonu a RTG hrudniku po vykonu. U 28 ne-
mocnych byl PICC primarné indikovan pro intenzivni protinadorovou terapii, v€éetné 5 nemoc-
nych s APL. U 7 nemocnych byl katetr zaveden k paliativni a substitu¢ni terapii. PICC katetry byly
u tohoto souboru nemocnych pouzivany celkem 2987 katetrodnd, s prdmérnou dobou zavedeni
85,3 dnu (rozmezi 2-247 dn(). Komplikace vedouci k extrakci katetru se vyskytly u 7 nemocnych
- 2x infekce mista vstupu, 2x UpIna neprdchodnost, 1x progredujici trombdza zily, 1x suspektni
infekce katetru, 1x nelmyslna extrakce katetru pacientem. U Zadného nemocného, véetné ne-
mocnych s APL, nedoS$lo pfi zavadéni katetru k zavaznému krvaceni. U Zzddného nemocného
se zavedenym PICC nedoslo k rozvoji sepse zplsobené timto katetrem. Dal$i podrobné Udaje
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budou soucésti prezentace. Zavér: PICC katetry jsou bezpecnou a uzite€nou moznosti Zilniho
pfistupu i u nemocnych s akutni myeloidni leukemii. U nemocnych s nové diagnostikovanou
akutni promyelocytarni leukemii, u kterych je zavedeni klasického centralniho Zilniho katetru
kontraindikovano pro vysoké riziko krvacivych komplikaci, je PICC katetr idedlnim prostfedkem
k bezpeénému zajisténi zilniho vstupu. Nezbytnou podminkou Uspésného pouzivani PICC kate-
trd je zkuseny tym zdravotnich sester zajistujicich specializovanou osetrovatelskou péci o tyto
katetry. Podpofeno grantem IGA_LF_2019_001.

P16./1399

Vicecetné mutace genu NRAS u pacienti s akutni myeloidni leukémii

Durinikové A., Folta A., Culen M., Al Tukmachi D., Kosarova Z., Tom N., Cetkovsky R, Jindra R,
Szotkowski T, Zék P, Mayer J., R&dil Z., JeZiskova I. (Masarykova univerzita, Brno; Fakultni
nemocnice, Brno; Ustav hematologie a krevni transftize, Praha; Fakultni nemocnice, Plzen; Fakultni
nemocnice, Olomouc; Fakultni nemocnice, Hradec Kralové)

Uvod: Akutni myeloidni leukémie (AML) je maligni onemocnéni myeloidni krevni fady charakterizo-
vané rychlym narlistem nediferencovanych prekurzord. U 11-22 % pacientt s AML Ize identifikovat
transformacni bodové mutace genu NRAS lokalizované témér vyluéné do hotspotovych kodont
12, 13 a 61. Somatické mutace genu vedou k patologické konstitutivni aktivaci signalizaéni RAS
drahy, majici za nasledek nekontrolovatelné zvySenou proliferaci a snizenou apoptézu bunék. U ur-
Cité skupiny pacientl s AML Ize identifikovat viceCetné mutace genu NRAS, jejichz efekt dosud
nebyl studovan. Cilem prace bylo identifikovat frekvenci viceGetnych mutaci v genu NRAS a jejich
konsekvence u vybrané skupiny pacientd s AML. Metody: VysSetfeni mutaci bylo provedeno meto-
dou sekvenovani nové generace (NGS) u konsekutivniho souboru 297 AML pacientll (median 53
let, rozpéti 19-70 let) s kurativnim pfistupem 1é€by. NGS knihovny byly pfipraveny pomoci panelu
ClearSeq AML (Agilent Technologies) a sekvenovany na pfistrojich MiSeq a NextSeq (lllumina).
Mutace v genu NRAS detekované s hladinou frekvence variantni alely (VAF) >1,0 % byly dale ve-
rifikovany stripovou analyzou pomoci NRAS StripAssay (Viennalab). Pouze mutace pozitivni obé-
ma metodami byly zahrnuty do dalSich analyz. Celkové preziti bylo analyzovano log-rank Mantel-
-Coxovym testem, komparativni statistickd analyza byla provedena pomoci Fisherova exaktniho
testu a Studentova t-testu. Vysledky: Celkové bylo identifikovano 84 mutaci u 66/297 (22,2 %)
analyzovanych pacientd. Mutace byly nejc¢astéji detekovany v kodonu G12 (44/84; 52,3 % mutaci),
nejfrekventovanéji zastoupenymi aberacemi byly: G12D (26/84; 31,0 % mutaci), G13D (15/84; 17,9
%) a G12S (14/84; 16,7 %). U jednoho pacienta byla detekovana vzacna mutace G60E. 15/66 (22,7
%) NRAS pozitivnich pacientt neslo vice¢etné mutace genu. 12/15 (80 %) pacient( neslo souc¢asné
2 mutace genu, zbyli 3/15 (20 %) byli nosi¢i tii riznych aberaci sou¢asné. U 5/15 pacientd (33,3
%) byl mutacemi postizen stejny kodon, zbylych 10/15 (66,7 %) pacient( neslo mutace v rliznych
kodonech genu. Analyza NRAS pozitivnich pacientll neodhalila zZadny statisticky vyznamny rozdil
pro celkové preziti, vék, pohlavi ¢i procento blastll v kostni dieni mezi skupinami s jednou nebo
viceCetnymi mutacemi. Zaveér: ViceCetné mutace v genu NRAS jsou u pacientl s AML frekventni
udalosti — Ize je detekovat u vice nez pétiny NRAS pozitivnich a pfiblizné 5 % vSech AML pacient(,
nicméné v testované skupiné AML nemocnych s kurativnim typem Ié€by nebyl identifikovan rozdil
mezi NRAS pozitivnimi pacienty s jednou nebo viceCetnymi mutacemi genu. Podpofeno z pro-
gramového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR s reg. 6. 15-25809A, projektu FNBr. 65269705
a projektu MUNI/A/1105/2018.

P17./1442

Je prava polycytemie (PV) vzdy prava?

Glirtlerova C., Fiirst T., Koranda R, Schwarz J., Voglova J., Penka M., Indréak K. (HOK, FN a LF UR
Olomouc; KNM, FN a LF UR Olomouc; Katedra matematické analyzy, PfF UR Olomouc; UHKT,
Praha; 4. Int. klin. hematol., LF UK a FN, Hradec Kralové; OKH, FN, Brno)

Diagnostika JAK+ PV a ET se podle WHO 2016 opira o hodnoty KO. Hranice Hb a Hkt odliSujici
PV a ET byly stanoveny arbitrarné, bez vyhodnoceni jejich senzitivity a specificity. VySetfeni obje-
mu cirkulujici erymasy (RCM) je pfi hrani¢nich hodnotéach KO sice doporuceno, ale témérf nikde
se jiz neprovadi. Standardné se pfi podezieni na PV mnohde neprovadi ani trepanobiopsie.

Odliseni JAK2+ PV a ET s prahovymi hodnotami Hb a Hkt tak mlze byt problematické, protoze
obé jednotky nesou stejnou mutaci a mohou mit stejny fenotyp. Disledkem mdze byt poddia-
gnostikovani nemocnych s PV ve prospéch ET. Na sestavé 103 nemocnych, ktefi méli pro vét-
Sinou hrani¢ni erytrocytézu provedeno vysetieni RCM, jsme srovnanim hodnot Hb a Hkt s RCM
analyzovali specificitu a senzitivitu téchto hodnot pro diagnézu PV dle WHO 2016 resp. pro dg.
sekundarni absolutni polycytemie. 51 pacientl nasi sestavy mélo diagnostikovanu PV, 9 ET, 3
PMF a 40 pacientd mélo sekundarni polycytemii. V souboru 63 pacientt s Ph- MPN mélo 22 pa-
cientl (34,9%) maskovanou PV (nesplnovali podle WHO 2016 a hodnot Hb a Hkt bez vysetieni
RCM diagnosticka kritéria pro PV, ale méli RCM vyssi nez 25% prliméru normy). U pacientd se
sekundarni polycytemii jsme naopak identifikovali u 23 ze 40 pacientl (57,5%) relativni erytrocy-
tézu (zvySené hodnoty Hb a Hkt, ale RCM v normé). Univariantni analyzou jsme vyhodnoatili ko-
relaci Hb a Hkt s RCM. Pomoci logistické regrese a ROC kfivky hodnotici vztah mezi sensitivitou
a specificitou pro danou hodnotu cut - off jsme stanovili schopnost predikovat z hodnot Hb a Hkt
zvySeny objem cirkulujici erytromasy. Zjistili jsme, Ze senzitivita WHO kritérii 2016 se blizi 100%,
to znamena, Ze diagnosticky budou, az na vzacné vyjimky, zachyceni vSichni nemocni s PV resp.
absolutni erytrocytdzou, ale specificita téchto kritérii je velmi nizka - v jednotkach procent. To
znamena, ze nejsou vylou¢eni nemocni, ktefi PV resp. absolutni erytrocytdzu nemaji! Statistickou
analyzou jsme zjistili, Ze nespecificitu univariantniho hodnoceni zvyseného RCM z hodnot Hb
a Hkt Ize snizit pomoci multivariantni analyzy — logistickou regresi. K podobnym vysledkiim do-
spél i R. Silver analyzou dat 83 pacientd s PV a 39 pacientd s ET JAK2+. Pokusili jsme se zvysit
specificitu a senzitivitu identifikace zvySeného RCM pfidanim dalSiho prediktoru - absolutniho
poctu erytrocytl resp. nahrazenim odvozené hodnoty Hkt (Hkt = RBC x MCV) redlnymi pocty
erytrocytl a jejich objemu (MCV). Podrobné data véetné ndzorného grafického zobrazeni budou
prezentovana. Zavér: Na vybraném souboru nemocnych s hraniénimi hodnotami Hb a Hkt jsme
demonstrovali vysoké procento maskovanych PV (34,9%) a relativnich sekundarnich erytrocyt6z
(57,5%), které se podarilo spravné diagnostikovat jen diky vySetfeni RCM. Ukazali jsme, Ze pre-
dikce diagnostického zvy$eni objemu RCM dle WHO 2016 doporuceni jen na zakladé hodnot
Hb nebo Hkt je nespecificka, ROC kfivky jsou blizko diagonale. Vysokou senzitivitu i specificitu
odhadu zvy$eného RCM muzeme u PV a sekundérnich erytrocytéz dosdhnout multivariacni lo-
gistickou regresi kombinace hodnot Hb a Hkt. Pro pfesné stanoveni zvySeni RCM u PV a abso-
lutnich polycytemii je ale pfi hrani¢nich hodnotach KO nutné provést vySetfeni RCM. Tato prace
byla podporena grantovym projektem IGA LF 2019 001

P18./1620

Uéinnost, tolerancia a bezpeénost lieéby ponatinibom u pacientov s BCR-ABL1 pozitivnou
chronickou myelocytovou leukémiou v beznej klinickej praxi — skisenosti jedného centra
Slezékova K., Mistrik M., Bétorové A., Zakovicova A., Lukackova R., Majerové L °. (Klinika
hematoldgie a transfuziolégie, LF UK a UNB, Bratislava — Slovensko; Oddelenie lekarskej genetiky,
Medirex, a.s., Bratislava - Slovensko)

Uvod. Ponatinib je inhibitor tyrozinkinazy (TKI) 3. generacie, ktory je lieéebnou moznostou u pa-
cientov s BCR-ABL1 pozitivnou chronickou myelocytovou leukémiou (CML) s rezistenciou alebo
intoleranciou TKI 2. generacie (dasatinib alebo nilotinib) alebo u pacientov s mutaciou T315l. Ci-
elom nasho prispevku je zhodnotenie prvych skisenosti s lie€bou ponatinibom u pacientov s CML
v chronickej faze na pracovisku Kliniky hematolégie a transfuzioldgie Univerzitnej nemocnice
v Bratislave. Subor pacientov a metody. Retrospektivna analyza suboru pacientov s BCR-ABL1
pozitivnou CML v chronickej faze lie€enych ponatinibom na pracovisku KHaT UNB. Subor tvori 5
pacientov (3 muzi, 2 zeny) s medianom veku pri diagndze 49 rokov (26 — 49 rokov). Ponatinib bol
pouzity v ramci 2. linie lie€by u 1 pacienta, v 3. linii u 2 pacientov a v 4. linii u 2 pacientov. BCR-
-ABL mutacie boli dokazané u 4 pacientov (F317L u 2 pacientok, mutacia E255K u 1 pacienta
a T315l u 1 pacienta). Priemerna inicidlna davka ponatinibu bola 27 mg (15 mg - 45 mg). Subor
pacientov sme hodnotili k 28.2.2019. Hodnotili sme lie¢ebnl odpoved podia ELN odporucani (u 4
hodnotitelnych pacientov), toxicitu a toleranciu lieCby. Median sledovania suboru bol 12 mesiacov
(2 — 28 mesiacov). Vysledky. K datumu hodnotenia suboru Ziju vSetci pacienti. U vSetkych hod-
notitelnych pacientov je pritomna kompletna hematologicka a kompletna cytogeneticka remisia.
VSetci pacienti su v tzv. optimalnej molekulovej odpovedi, z toho 2 pacientky maju BCR/ABL 0 %.

D



V lieCbe pokracuju 3 pacienti. 1 pacientka ukoncila lie€bu po 28 mesiacoch pre koronarnu arté-
riovl chorobu a 1 pacient po 2 mesiacoch pre zapal plic s recidivujicim pleuralnym vypotkom (
predtym dlhodobo lie€eny dasatinibom). U Ziadneho z pacientov sme nepozorovali hematologicku
toxicitu lieCby. U 1 pacienta bola zaznamenana prechodna elevacia pankreatickej LPS. Elevaciu
hepatalnych enzymov sme pozorovali u 3 pacientov — vyzadovali redukciu davky ponatinibu a he-
patoprotektiva. Novy vznik artériovej hypertenzie sme nepozorovali u Ziadneho pacienta. VSetkym
pacientom podavame antiagregacnu profylaxiu. Pacient s mutaciou T315l sa pripravuje na alo-
génnu transplantaciu krvotvornych buniek (TKB). Zaver: Aj na zéklade naSich skusenosti m6zeme
konsStatovat, Zze ponatinib je U¢inna liecba BCR-ABL1 pozitivnej CML aj u pacientov s mutéaciami
ako aj u predliecenych pacientov. Aj pri znizenej davke ponatinibu maju pacienti Sancu dosiahnut
a udrzat si optimalnu lie€ebni odpoved. LieCbou ponatinibom mozeme zabezpedit tzv. premoste-
nie do alogénnej TKB u pacientov s mutaciou T315l. Po¢as podavania ponatinibu je nevyhnutné
pravidelné monitorovanie pacienta aj z hladiska moznych kardiovaskularnych rizikovych faktorov
za Ucelom prevencie artériovych oklizii.

P19.

Erytropoetin a prednison zvysuji hladinu mediatorové RNA pro cereblon v burikach linii
odvozenych z pacienti s myelodysplastickym syndromem a v mononuklearnich buikach
pacientti s MDS a s deleci na chromozomu 5 na terapii lenalidomidem

Fuchs O., Bokorova R., Neuwirtova R., Stopka T., Lauermannova M., Cerméak J., Salek C.,
Soukupova Maaloufova J., Stastna Markova M., Mikulenkova D., Myslivcova D., Brezinova J.,
Zemanova Z., Michalova K., Jonasové A. (Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha; I. interni
klinika - klinika hematologie, 1. LF UK a VFN, Praha; Centrum onkocytogenetiky, 1.LF UK a VFN,
Praha)

Uvod a cile: Nagim cilem bylo piispét ke studiu mechanizmu Géinku erytropoetinu a prednisonu
u nizkorizikovych pacientdl MDS s del(5q) na terapii imunomodulacnim lékem-lenalidomidem pfi
ztraté citlivosti na samotny lenalidomid. Ukazali jsme (Jonasova et al. Leuk Res. 2018), Ze erytro-
poetin i prednison po pfidani k lenalidomidu pfi ztraté citlivosti samotného lenalidomidu mohou ob-
novit citlivost na kombinaci lenalidomidu a erytroportinu nebo na kombinaci lenalidomidu, erytro-
poetinu a prednisonu. Zjistili jsme, ze tyto kombinace zaroven zvedaji hladinu plnodélkové mRNA
pro cereblon (CRBN) v mononuklearnich bunkach izolovanych z periferni krve nizkorizikovych pa-
cientti MDS s del(5q) na terapii lenalidomidem. Uginek erytropoetinu (EPO) a prednisonu (PRED)
a jejich kombinace s lenalidomidem jsme zkoumali i na buriké&ch linii odvozenych z MDS pacient(
faktor Nrf2 (NF-E2-related factor 2) byly stanoveny pomoci kvantitativni TagMan PCR. Odpovidajici
proteiny byly detekovany Western blotem. Vysledky: Zjistili jsme, Ze G¢inek EPO v kombinaci s le-
nalidomidem je fizen dvéma mechanismy a to jednak stabilizaci receptoru pro EPO lenalidomidem
a déle stimulaci exprese genu pro CRBN pomoci Nrf2 indukovaného pusobenim EPO. Ucinek
PRED v burikach obou linii MDS-L a SKM1 také zvySoval hladinu CRBN mRNA a podobné i v troj-
kombinaci s lenalidomidem a EPO. Prace byla podpofena grantem pro koncepéni rozvoj vyzkumné
organizace (23736; UHKT Praha), grantem TACR 006 a grantem GAUK (924616).

P20.

ArrayCGH analyza duplikaci kratkych ramen chromozomu 2 u pacientti s chronickou
lymfocytarni leukémii

Krizové L., Stefkové B., Holzerova M., Janské R., Divoka M., Urbanova R., Turcsanyi P, Papajik T.,
Urbankova H. (Hemato-onkologicka klinika, FN a LF UR Olomouc)

Zmnozeni kratkého ramene 2. chromozomu neni ¢astou zménou vyskytujici se u pacientl s CLL,
avSak jedna se o aberaci zhorSujici pacientovu prognézu. Vyskytuje se u 2 — 8 % nemocnych. Sa-
mostatné se tato zména vyskytuje vzacné, provazi dalsi chromozomové zmény - deleci 13q, 11q,
18p, 17p a 6qg. Zmnozeni 2p se muze vyskytovat v nékolika variantach: r(izné derivované chro-
mozomy, ¢astecné trizomie. Duplicitni 2p sekvence byva také zapojena do nebalancovanych
translokaci s dalSimi chromozomy. Zmnozeni 2p je tedy soucasti dalSich, ¢asto komplexnich
chromozomovych zmén, souvisejicich s progresi onemocnéni. Cilem bylo provést arrayCGH

analyzu souboru pacientl s duplikaci kratkych ramen chromozomu 2, uréit rozsah duplikace

a soucasné urcit nejmensi duplikovanou oblast a kandidatni geny, u nichz bude dovySetiena
exprese. Pomoci cytogenetickych a molekularné cytogenetickych metod FISH (fluorescenéni in-
-situ hybridizace; se sondami k detekci deleci ATM, TP53, 13q14, 13934, 6qg21, duplikace MYC,
trizomie 12 a prestavby IGH) a arrayCGH (array komparativni hybridizace) byl vysetfen soubor
nemocnych s duplikacemi na kratkém rameni chromozomu 2 Ié¢enych na Hemato-onkologické
klinice (HOK) v letech 1996 — 2018. V souboru 935 pacient( byla duplikace 2p ur¢ena u 55 (6
%) pacientd. Soubor tvofilo 45 muzd a 10 zen s medidnem véku 61 let (34 — 92 let). 14 pacientl
mélo Binet stadium A, 19 pacientd stadium B, 17 pacientd stadium C a u 5 pacientd nebylo
stadium urcéeno. 41 pacientl mélo nemutovany status IGHV, mutovany stav 6, u 2 pacientd byla
prokazana hrani¢ni homologie (na Urovni 97,9 %) a u 6 pacientll nebyl mutacéni status vysetren.
Z celkového poctu 55 pacientt s duplikaci 2p bylo mozné vysetfit pouze 40 pacientl z divodu
nizkého procentualniho zastoupeni duplikace. Kromé prosté duplikace na chromozomu 2, jsme
zaznamenali také translokace zmnozené Casti 2p na rlizné chromozomy, pfitomnost dicentric-
kych chromozomd (nejcastéji dic(2;18)) a také izochromozom 2p. ArrayCGH analyza potvrdila,
ze nejCastéji dochazi ke zmnozeni celych kratkych ramen. U mensich duplikaci prokazala velkou
heterogenitu v rozsahu, diky které se nepodafilo pfesné zmapovat minimalni duplikovanou ob-
last, nicméné geny ALK a NMYC byly duplikovany u 75 % pacientd. Duplikace 2p se nevyskytuje
u naseho souboru pacientl samostatné, ale je doprovazena dal$imi chromozomovymi aberace-
mi, nejcastéji delecemi oblasti 13g a 11q (~ 60 %). Celkové bylo zmnozeni 2p v naSem souboru
pacientll v 78 % pripadl doprovazeno komplexnim karyotypem (pfitomnosti 3 a vice klonalnich
chromozomovych aberaci) a nemutovanym stavem IGHV (75 %), coz odpovida zvySenému riziku
a progresi onemocnéni. Metoda arrayCGH se ukazala byt vhodnym nastrojem k detekci neba-
lancovanych zmén chromozomu 2 a jejich rozsahu. Tato prace je podpofena granty: VES16-
-32339A, IGA_LF_2019_001 a MZ CR_RVO (FNOL, 00098892).

P21.

Nadorové mikropartikule u CLL

Novék M., Grohmann J., Prochézka V., Fiirst T, Slavik L., Papajik T. (Hemato-onkologicka klinika,
FN a LF UR Olomouc)

Mikropartikule jsou novy, potencialné diagnosticky vyznamny kompartment. Jedna se o uza-
viené membranové struktury velmi malych rozmér(, konstitutivné vytvaiené mnoha typy bu-
nék, hrajici roli ve fyziologickych i patologickych procesech, napf. v mezibunééné komunikaci,
v regulaci hematopoézy, udrzovani mikroprostfedi véetné mikroprostredi tumoru, v regulaci
apoptdzy a podobné. Jsou rovnéz schopny cilené transportovat Siroké spektrum protein(
a RNA k akceptorovym burnkam, ¢imz dopliuji ,klasickou” cestu mezibunécné signalizace,
zalozenou na interakcich mezi ligandem a receptorem, ktera je zprostiedkovana cytokiny, che-
mokiny, atd. a jejich receptory Mikropartikule jsou detekovatelné prakticky vyhradné pomoci
pritokové cytometrie, z divodu technické narocnosti je vSak problematika celosvétové malo
zpracovana. V ramci pilotni studie na modelu nemocnych s CLL prezentujeme techniku de-
tekce nadorovych mikropartikuli na pritokovém cytometru BD FACS Canto Il s cilem ovérit
korelaci nadorové naloze s po¢tem cirkulujicich nadorovych mikropartikuli. K vizualizaci mikro-
partikuli byla pouzita reagencie CFDA (5-Carboxyfluorescein Diacetate, Invitrogen), k detekci
CLL populace byly vyuzity protilatky CD5 PerCP Cy 5.5, CD19 PE-Cy7 a CD52 Pacific Blue
(vS§e EXBIO). Na kohorté 76 nemocnych (M 45, F 36, median véku 69let) s CLL v rliznych sté-
diich onemocnéni a 10 zdravych darcich krve, pouzitych jako kontrolni skupina, byl v periferni
krvi prokazan linearni vztah mezi procentualnim zastoupenim nadorovych bunék a logaritmem
poctu mikropartikuli nesoucich imunofenotyp CLL dle vzorce: log (mikropartikule) = -4.31 +
0.07 x % bunék CLL. Kazdy narlst nadorové naloze o 10% navysuje log o 0.7, tedy pfiblizné
o dvojnasobek poc¢tu nadorovych mikropartikuli. Pocet nadorovych mikropartikuli statisticky
vyznamné koreluje s nadorovou nalozi u CLL. V dal$im vyzkumu planujeme testovat korelaci
u dalSich hematologickych malignit s cilem vyuzit tuto metodiku k detekci a kvantifikaci obtizné
dosazitelnych tumorl pomoci nadorové specifickych mikropartikuli kolujicich v periferni krvi.
Podporeno Mz CR — RVO (FNOI, 00098892)
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P22.

Potencial inhibice proteinu checkpoint kinase 1 u chronické lymfocytarni leukémie

s mutacemi v genu TP53
Boudny M., Zemanova J., Khirsariya P, Borsky M., Verner J., Cernd J., Seda V., Mraz M., Oltové A.,
Jaros J., Jaskova Z., Spunarové M., Brychtova Y., Mayer J., Paruch K., Trbusek M. (IHOK, FN, Brno
— Bohunice; Ustav chemie, CZ Openscreen, Prirodovédecka fakulta, MU, Brno; Ustav histologie
a embryologie, LF MU, Brno)

Uvod: Navzdory rozsifenym terapeutickym moznostem zUstava chronicka lymfocytarni leukémie
(CLL) nevylécitelnym onemocnénim, u kterého pacienti s defekty v genu TP53 vykazuiji obzvlasté
nepfiznivou progndzu. Cilem studie bylo otestovat potencidl inhibice proteinu CHK1 (Checkpoint ki-
nase 1) u CLL pomoci nami vyvinutého inovativniho inhibitoru MU380, ktery je netrivialnim analogem
klinicky testovaného SCH900776 (Merck). CHK1 je kinaza, které plni dllezitou Ulohu v odpovédi na
poskozeni DNA a podili se na regulaci bunééného cyklu. Jedna se o atraktivni cil protinadorové te-
rapie, ktery je testovan u fady nadorovych onemocnéni v preklinickych i klinickych studiich. Metody:
Genetické aberace primarnich bunék CLL byly detekovany metodami FISH a NGS. Pro-proliferativni
stimulace bunék CLL byla provedena 10-denni ko-kultivaci s mysimi fibroblasty, protilatkou anti-CD40
a IL-4. Viabilita bunék po aplikaci MU380 byla méfena pomoci testu WST-1, apoptdza analyzovana
western blotem proteint PARP a kaspazy-3 a aktivace drahy p53 sledovana pomoci real time PCR.
Transfekce bunék CLL byly provedeny elektroporaci pomoci pfistroje Neon. Pro experimenty in vivo
byl vyuZit mysi kmen NOD/SCID IL2R-null s lokalizovanymi nadory vytvofenymi subkutanni aplikaci
bunék MEC-1 (TP53-mutovana CLL). Vysledky: Nejprve jsme ovéfili, Ze inhibitor MU380 blokuje pro-
tein CHK1. MUS380 blokoval jak aktivacni fosforylaci CHK1 na serinu 296, tak i dalsi cile ATR-CHK1
signalni drahy jako napf. CDC25C, CDK1 nebo cyklin B1. Inhibitor MU380 snizoval viabilitu vSech
testovanych bunécénych linif leukémii (n=10) a lymfomd (n=9) (median IC50 = 238 resp. 401 nM;
P=0,004). Linie odvozené od CLL byly velmi citlivé: IC50=221 nM u OSU-CLL (TP53-wt) a IC50=195
nM u MEC-1 (TP53-mut). U téchto bunék aplikace inhibitoru (48 h) vedla k narGstu bunék v S-fazi
a masivni apoptéze. Naopak nenadorové fibroblasty byly k inhibitoru vyrazné rezistentnéjsi (IC50 =
3,7 resp. 8,1 uM). Dale se ndm u nedélicich se bunék CLL z periferni krve podafrilo detekovat hladinu
proteinu CHK1. CHK1 byla po poskozeni DNA dokonce schopné aktivace, coz doklada funkénost
drahy ATR-CHK1 u téchto bunék. Aplikace inhibitoru MU380 (72 h) vedla k poklesu viability jak u bu-
nék CLL stimulovanych k proliferaci (n=13 kultur; prdmér IC50=1 uM), tak i u nestimulovanych bu-
nék CLL (n=96 kultur; prdmeér IC50=0,37 uM) a to bez ohledu na negativnich prognostickych fakto-
rech (defekty v genech TP53 a ATM). Na molekularni trovni MU380 zvySoval replikacni stres a/nebo
poskozeni DNA (nardst [1-H2AX) a ved! k indukci apoptdzy (Stépeni proteind PARP a kaspazy-3). Ak-
tivita MU380 byla nezavisla na aktivaci drahy p53: aplikace vedla k nulové indukci proteinu p53 a jim
fizenych genl (napt. PUMA, BAX, GADD45A, p21). Fenotyp inhibice CHK1 byl u bunék CLL potvrzen
transfekci siRNA cilené proti CHEK1, kdy také dochazelo k poklesu viability. Vyrazny efekt inhibice
CHK1 byl pozorovan rovnéz ve dvou nezavislych experimentech in vivo. Sedm aplikaci MU380 (mezi
dny +14 a +28 po transplantaci MEC-1 bunék) inhibovalo rlist nadorl o 44%, deset aplikaci inhi-
bitoru pak o 61%. Zaveér: Inhibice proteinu Chk1 predstavuje potencialni inovativni moznost terapie
TP53-mutované CLL. Podpora projektu: AZV 15-33999A, FNBr 65269705, MUNI/A/1105/2018.

P23.

Zévazné komplikace po alogenni transplantaci krvetvornych bunék - kazuistika pacienta
Kabatova Maxova K., Slehofer P, Hladikova S., Karas M., Jindra R (Hematoonkologické oddélent,
FN, Pizer)

Pfic¢inou nejCastéjSich komplikaci po alogenni transplantaci krvetvornych bunék byvaiji infekce, dale
toxicita chemoterapie, aplikovana medikace a projevy a lé¢ba GVHD. Kazuistika pacienta - anamnéza
a pribéh 1éby Pacient 62let, dg. Folikularni lymfom (FL) grade llib, klin.st. IVA, FLIPI3 v 10/2016.
V 11/2016 - 5/2017 podany 3 linie chemoterapie, poté progrese a prechod do Difuzniho velkobu-
néc¢ného lymfomu (DLBCL). Nasledné probéhla extirpace rozsahlého tumoru, paketu uzlin mesen-
teria a resekce infiltrovaného distalniho jejuna pro lymfom. V 12/2017 - 1/2018 podana 4. linie che-
moterapie a nasledna radioterapie, poté nasledovala remise onemocnéni. V 4/2018 naplanovana
pfiprava (FLU/MEL/ATG) k alogenni transplantaci krvetvornych bunék se shodnym nepfibuznym

darcem (muz, 22let). Po transplan-

taci v 5/2018 doslo ke vzniku kom-

plikace Stépu krvetvornych bunék

formou aGVHD GIT (ll.st), vznik my-

kotické pneumonie bilat. (pozitivni
Ag. Aspergillus), kolitidy infekéniho
puvodu a sepse. V 6/2018 probéh-
la dimise do domaci péce. Po 10
dnech opét pfijem pacienta na ALO
JIP z dlvodu hemolyzy, febrilie,
cytopénie. Diagnostikovana He-
mophagocytic lymphohistiocytosis
(HLH), podany 2 davky Etoposidu
v 6/2017. Pro rozvoj komplikaci —
enterorhagie a hypotenze pacient
prelozen na MJIP, zde provedena
intervence s naslednou embolizaci.
Po stabilizaci stavu pacienta prelo-
zen zpét na naSe oddéleni ALO JIP. DoSlo ke vzniku novych komplikaci — celkova imobilita, rozvoj
mukositidy a ke vzniku nejasné léze na rtu cca 2cm pravdépodobné v souvislosti s podanou che-
moterapii. V 7/2018 doslo k ¢astenému zhojeni mukositidy , Iéze na rtu vSak v progresi (NGS, EV,
dieta 0). Pozvano stomatologické konzilium — doporuceny vyplachy st Dexpanthenolovym roztokem
spolecné s aplikaci Ophthalmohydrocortison ung. a stfidavé s aplikaci Solcoseryl ophthalmo ung lo-
kalné na defekty. Doslo k odluCovani krust ze rt(, které se zkomplikovalo krvacenim- zastava pomoci
Traumacelu a Gelasponu s nutnym podavanim krevnich pfipravk( v nékolika davkach. Laboratorné
zjiSténa pfitomnost HSV viru stérem z oblieje a odbérem krve, dg. rozsahly Herpes simplex v oblasti
it a pravé Casti obliceje- probéhla aplikace vysokych dévek antivirotik (Herpesin i.v., Cymevene,
Foscavir). Spoluprace s pacientem byla velmi obtizna, odmital vyplachy DU a &isténi zub(l. V 8/2018
doslo k zasazeni oka HSV, spole¢né s ocnim lékafem domluven plan terapie pomoci kombinace
ocnich kapek 5 x denné. V 9/2018 se oko definitivné zhojilo. Dalsi téZkou komplikaci pacienta bylo
poskozené stfevo. V obdobi od 7/2018 vznik Castych stolic o vétSim mnozstvi stfidavé s pfimeési
krve, zaveden Fekalni systém SECCO. Stfidavé aplikovana enteralni a parenteralni vyziva se stfidavé
Uspésnym efektem a opét podavany krevni pripravky z divodu opakovaného krvaceni do GIT. Pro-
bihala neustala snaha oSetfovatelského personalu o celkovou mobilizaci pacienta s rehabilitaci 2 x
denné, poskytovala se komplexni oSetfovatelska péce o imobilniho pacienta. Dutina Ustni toho ¢asu
jiz zhojena. V 9/2018 doslo ke zhorSeni stavu pacienta, byl spavy, nekomunikoval. Opétovné vznik fe-
brilie, pancytopenie, exacerbace HLH, nasledna porucha védomi, recidiva krvaceni do traviciho trak-
tu. Rezervy pacienta a moznosti 1é¢by byly jiz vyCerpané a pacient koncem 9/2018 bohuzel zemfel.
Péce o pacienta v takto komplikovaném stavu byla pro veskery zdravotnicky personal velmi fyzicky
a psychicky vycerpavajici. Bylo nutné pravidelné stfidani osetfujiciho personalu u pacienta v ramci
dennich a noc¢nich sluzeb a také nutnost soudrznosti a komunikace o problematice pacienta mezi
oSetfujicim personalem a Iékafi. Celkova délka hospitalizace vcetné alogenni transplantace Cinila 5
mésicl (mezidobi stravené s rodinou trvalo pouze 11 dni).

P24.

Vysledky lé€by pacientti s chronickou myelomonocytarni leukémii na IV. interni
hematologické klinice Fakultni nemocnice v Hradci Kralové

Visek B., Radocha J., Zavielova A., Bélohlavkova P, Zék P (IV. interni hematologicka klinika, FN,
Hradec Kralové)

Uvod: Chronicka myelomonocytarni leukemie (CMML) je klonalni onemocnéni krvetvorby s vy-
sokou variabilitou biologického chovani. Riziko transformace do akutni leukemie je 15 - 20%
/ 3 - 5 let. Jedinou potencialné kurativni modalitou v 1ébé CMML je alogenni transplantace
krvetvornych bunék (AloT). Kritickym bodem k uréeni prognozy je vytipovani prognostickych
znakd, s jejichz pomoci by bylo mozné zvolit optimalni Ié¢ebnou strategii. Z dosud dostupnych
numerickych model( (CPSS, CPSS-Mol, MDAPS a dalsi) je mozna rizikova stratifikace choroby,
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nicméné reélné chovani nemoci a vybér optimalni 1écebné modality stale zlistavaji nedoreseny.
Cil: Predkladame vysledky 1é¢by pacientt s CMML na IV. interni hematologické klinice FN v Hrad-
ci Kréalové od roku 1996 s cilem vytipovani pacientd vhodnych k AloT. Metodika: K dispozici
mame vysledky u 34 pacientd s CMML. V zastoupeni prevliadaji muzi (1,4 : 1), vék pacientd pfi
diagnoze je 42 — 87 let (median 65,5 let). Roz¢lenéni dle typu CMML bylo nasledujici: CMML-0: 0
pac., CMML-1: 24 pac. (70,5%), CMML-2: 8 pac. (23,5%), blasticky zvrat: 2 pac. (6%). Myeloproli-
ferativni podtyp byl zastoupen Casté&ji nez myelodysplasticky (21 vs. 13 pac.). Nizké cytogenetic-
ké riziko v dobé diagnozy mélo 21 pac. (61,8%), stiedni a vysoké riziko souhrnné 6 pac. (17,6%),
u 7 pacientl neni karyotyp k dispozici. Zastoupeni dle CPSS: nizké riziko: 4 pac. (11,8%), Int-
1: 10 pac. (29,4%), Int-2: 12 pac. (35,4%), vysoké riziko: 1 pac. (2,9%), N/A: 7 pac. (20,6%).
Celkem 7 pac. nepodstoupilo terapii (20,6%), 15 pac. (44,2%) bylo 1é¢eno pouze chemoterapii
nebo hypomethyla¢nimi latkami. AloT podstoupilo 14 pac. (41,2%), z toho u 5 pac. se jednalo
o AloT od pfibuzného darce, u 8 pac. od nepfibuzného, 1x byla provedena haploidenticka AloT.
2x transplantovan byl 1 pac. Median véku transplantovanych v dobé AloT byl 58 let. Vysledky:
Median celkového preziti (OS) v§ech pacientl v nasem souboru byl 19 mésic(. U transplantova-
nych median doby od diagnozy do AloT byl 5 mésicu. Pfi srovnani transplantovanych pacienttd
proti ostatnim (s Ié¢bou i bez) byl median OS 21 resp. 9, avSak statisticky nevyznamny (p=0,22).
Zcela nesignifikantné (p=0,21) vyslo porovnani OS nemocnych dle CPSS, stejné tak i OS na
zékladé podtypu nemoci (myeloproliferativni: median 21 mésicd, myelodysplasticky 9 mésicu,
p=0,71). Z celkového souboru dosud zemfelo 28 pac., z toho 22 pac. (78,6%) mélo v dobé umrti
aktivni chorobu a to bez ohledu na typ predeslé Ié¢by. Dominujicim divodem Umrti byla progre-
se CMML do akutni leukemie (13 pac.) a infekce (12 pac.). Zavér: Nase vysledky jsou v souladu
s dostupnou literaturou a poukazuji na fakt, ze CMML je dlouhodobé velmi obtizné ovlivnitelné
onemocnéni. Dosud jsme neidentifikovali prognosticky faktor, ktery by mohl zasadné ovlivnit
rozhodovani v 1éCebné strategii. Pfestoze AloT zlstava jedinou kurativni metodou Ié¢by CMML,
nase vysledky poukazuji na statisticky nevyznamny benefit z provedené AloT proti netransplan-
tovanym. K lepsimu porozuméni problematiky bude zapotiebi sbér vice pacientll do celkového
souboru, stejné tak i rozsifeni vysledk( molekularné genetickych vysetreni (tyto jsou nyni k dis-
pozici pouze u malého vzorku pacientd).

P25.

BeGEV a IGEV jako druha linie zachranné lécby u Hodgkinova lymfomu pred
vysokodavkovanou chemoterapii s autologni transplantaci kmenovych bunék

Kréméryova M., Mécikova H., Jancarkova T, Kozak T. (Interni hematologicka klinika, FN Kralovské
Vinohrady, Praha)

Vychodiska. Vysokodavkovana chemoterapie s naslednou autologni transplantaci perifernich
kmenovych bunék (HDT/ASCT) je nadéale standardem Ié¢by u relabovaného nebo refrakterniho
Hodgkinova lymfomu (HL). Retrospektivné jsme vyhodnotili G¢innost a bezpeénost rezimu BeGEV
a IGEV ve druhé linii zAchranné l1é¢by prfed HDT/ASCT u 6 pacient( s relabovanym/refrakternim HL,
ktefi nedosahli PET-negativni kompletni remise po 1.linii zachranné Ié¢by DHAP. Pacienti a metody.
Celkem15 pacientll s relabovanym/refrakternim HL bylo Ié¢eno HDT/ASCT od 1/2010 do 1/2019.
U 6 z nich, ktefi nedosahli PET negativni kompletni remise po 1.linii zachranné 1é¢by DHAP (3 s PD
,2v PR a1 s ,undetermined response") byla podana 2.linie zachranné chemoterapie: 2-3 cykly
BeGEV nebo IGEV. Vysledky. Po 2.linii zachranné Ié€by BEGEV /IGEV byla ORR 83%, CR 66% (4
pac.) a PR 17% (1pac). U 4 pacient( trva CR po HDT/ASCT od +9més. do +51 més.), 1 pacient
v PR po 2.linii zachranné Iécby ¢eka na HDT/ASCT. 1 pacient po 2 cyklech IGEV progredoval a ab-
solvoval tandemovou ASCT a nésledné exitoval v disledku komplikaci ASCT. Po IGEV se vyskytla
hematologické& a kozni toxicita WHO stupné Ill/IV u vSech pacientl, po BeGEV se neutropenie
a kozni toxicita WHO stupné llI/IV objevila jen u 1 pacienta a trombocytopenie WHO stupné IlI/IV
u 2 ze 3 pacientd. Zavér: BeGEV a IGEV predstavuiji bezpe¢nou a ucinnou druhou linii zAchranné
|é¢by pro pacienty, ktefi nedosahli PET negativni kompletni remise po prvni linii zachranné Iécby.
Prace byla podpofena grantem AZV 16-29857A MZ CR a vyzkumnym projektem Q 28 Progres
udélenym 3. LF UK v Praze

P26.

Marker CD64 v diagnostice pozdni novorozenecké sepse u pred¢asné narozenych déti
Novék M., Halek J., Medkova A., First T., Jurariova J., Slavik L., Kantor L., Papajik T. (Hemato-
onkologicka klinika, FN a LF UR Olomouc; Novorozenecké odd., FN, Olomouc; Détska klinika, FN,
Olomouc; Prirodovédecka fakulta UR Olomouc)

Uvod: Sepse je jednim z nejvyznamnéjsich faktorti novorozenecké morbidity a mortality. Jeji diagnos-
tika je vSak, zejména u predCasné narozenych novorozencl, obtizné. Prezentujeme metodiku cyto-
metrické detekce pozdni sepse cestou kvantifikace exprese CD64 na granulocytech. Cile: Analyzovat
expresi znaku CD64 na granulocytech u pred¢asné narozenych novorozencll se suspektni pozdni se-
psi, stanovit senzitivitu a specificitu metody a porovnat je se stanovenim c-reaktivniho proteinu (CRP)
a prokalcitoninu (PCT). Metody: V prospektivni studii bylo vySetfeno 95 vzork( periferni krve pred¢asné
narozenych novorozencll s podezienim na pozdni novorozeneckou sepsi ( Late onset sepsis — LOS),
u vSech bylo stanoveno metodou mnohobarevné priitokové cytometrie zastoupeni CD64 pozitivnich
granulocyttl. Dle zhodnoceni klinického pribéhu a laboratornich vysledkd byly déti rozdéleny do dia-
gnostickych kategorii novorozenecké sepse (Sepse jista, pravdépodobnd, klinicka, nepfitomna). Na-
sledné byla zhodnocena asociace hodnot nCD64 se zafazenim do kategorii. Vysledky: Byla prokazana
tésna korelace mezi expresi CD64 a pfitomnosti pozdni novorozenecké sepse. Na testované kohorté
vykazuije vySetieni stoprocentni i specificitu a vykazuje tésnéjsi asociaci a vyssi sensitivitu i specificitu ve
srovnani se stanovenim CRT i PCT. Zavér: Stanoveni CD64 na granulocytech se jevi jako vysoce efek-
tivni nastroj detekce novorozenecké sepse u pred€asné narozenych déti, jehoz sensitivita i specificita
prevysuje soudasné rutinné pouzivané metody. Podporeno MZ CR — RVO (FNOI, 00098892)

P27.

Podptirny tym Hemato-onkologické kliniky FN Olomouc, zkusenosti prvniho roku prace
Urbanova R., Labudikova M., Vitkova J., Latalova J., Hajkova V., Vanska P, Skrobdnkova A.,
Brezinova J., Knoppova I., Tvrdon S., Machova R., Szotkowska R., HIusi A., Papajik T. (Hemato-
onkologicka klinika, FN, Olomouc; Poradna Horec, FN, Olomouc; Socialni oddéleni, FN, Olomouc;
Mobilni hospic Strom Zivota)

ZpUsoby poskytovani paliativni péce (PP) v hematologii se stale diskutuji, a to zejména s ohledem na
obtize pfi stanoveni progndzy krevnich onemocnéni, dale vzhledem k sou¢asnym moznostem mno-
ha linii IéCby, transfuzni zavislosti nemocnych a k malym zkusenostem hospict s pé¢i o hematologic-
ky nemocné. Na HOK FN (Hemato-onkologické klinice Fakultni nemocnice) Olomouc obecnou PP
poskytujeme dlouhodobé. Rok funguje podpdrny tym kliniky poskytujici specializovanou PP s cilem
zlepsit kvalitu zivota nemocnych v poslednich mésicich Zivota. Zasadni podminkou pro jeho rozvoj
bylo ziskani grantové podpory Nadacniho fondu (NF) AVAST v roce 2017, Avast Foundation Paliative
Care Scholarship na podporu paliativnich lidrd. Grant pro nas predstavoval nejen finanéni podporu,
tj. prostfedky na vzdélani Iékafe v PP zahrnuijici staZe v zafizenich hospicové péce, dale prostredky
na kurz ELNEC (End of Life Nursing Education Consortium) pro vSech 75 nelékarskych zdravotnic-
kych pracovnikll (vSeobecnych sester a sanitafek) HOK a na komunikacni kurzy pro Iékare, ale také
moznost sdileni zkusenosti v PP s dalSimi 20ti stipendisty programu. Sdileni se pro nasi praxi ukazalo
velmi cenné. Projekt prinesl na kliniku otevienou diskuzi v tymu lékafd HOK o zahajovani a formach
End of Life Care (EoLC). O praci v tymu projevily spontanni zajem sestry z oddéleni i ambulance.
Tym vyuziva zkuSenosti psychologa, ktery na HOK pracuje dlouhodobé na piny Gvazek, nutriéniho
specialisty a socialni sestry FN, dale klinického farmakologa, intenzivné spolupracuje pfi organizaci
vrchni sestra, sestry stani¢ni véetné edukacni sestry HOK, tymem HOK byl posléze pfijat také kaplan.
Spoluprace s mobilnimi hospici (MH) se stava soucasti EoLC hematologicky nemocnych, hledame
jeji optimalni formy pro konkrétni nemocné. V druhém partnerském projektu NF AVAST pro rok 2018
s kolegy z MH Strom Zzivota sbirame zkuSenosti s mobilni hospicovou péci u vSech hemato-onkolo-
gickych diagndz, zkusenosti s optimalnim nacasovanim predani nemocnych a s podavani krevnich
derivat(, na spolecnych schlizkach tymu diskutujeme o zkusenostech dobrych, ale i potizich, pla-
nujeme vyménné staze sester mezi pracovisti a po roce spoluprace koncem roku 2019 paliativni
workshop. Pracujeme na supervizi prace tymu. O prvnich zkuSenostech jsme informovali vedeni FN,
které vyjadfilo projektu podporu, informujeme paliativni komunitu, spolupracujici hematology i verfej-
nost. Povzbuzuijici je pozitivni zpétna vazba od rodin i samotnych nemocnych.
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S pfibyvajicimi zkuSenostmi pfed sebou vidime dal§i Ukoly, mimo jiné zahajeni prace paliativni
ambulance pro nemocné HOK. Soucasti grantového projektu NF Avast z roku 2017 bylo také za-
héajeni vyuky pfedmétu Paliativni medicina 2 na Lékarské fakulté Univerzity Palackého v Olomouci.
Pfiprava vyuky s sebou pfinesla moznost spolupracovat s dalSimi kolegy paliatry, ktefi pracujici ve
FN, v mobilnich i kamennych hospicich, s kolegy z Vojenské nemocnice v Olomouci. SnaZzime se,
aby studenti pochopili, jak se postarat o nemocné a jejich rodiny, kdyz vime, ze v boji s nemoci
nezvitézime.

P28.

Paliativni tym ve FN Hradec Kralové — multioborovy koncept paliativni péce

Filip S., Hrubesova J., Hréiarik M., Svecova D., Simkova M. (Klinika onkologie a radioterapie,
FN, Hradec Kralové; Klinika anesteziologie a resuscitace, FN, Hradec Kralové; Plicni klinika, FN,
Hradec Kralové; Oddélelni socidoni péce, FN, Hradec Kralové)

Definice: Paliativni tym je koncipovan na multioborovych principech spoluprace Iékafskych a nelé-
karskych pracovnikd ve Fakultni nemocnici s cilem udrzet co nejlepsi kvalitu Zivota u nemocnych
s ukonc€enou aktivni kurativni Ié¢bou. Zakladni myslenkou pro praci paliativniho tymu je jeho aktivni
prace smeéfujici k posileni obecného principu paliativni péce v jednotlivych oborech. Specializo-
vanou paliativni pé¢i poskytuje paliativni tym konsiliarni a konzultaéni formou. Cile: Zajistit aktivni
komplexni a na kvalitu Zivota zaméfenou lécebnou a oSetfovatelskou intervenci pacientovi, ktery
trpi nevylécitelnym onemocnénim v pokrocilém nebo terminalnim stadiu onemocnéni, véetné jeho
rodiny. Plan ¢innosti: Rozvijet obecnou paliativni péci (pfedevsim lécba symptomu) — konzultacni
a konsiliarni ¢innost na jednotlivych klinikach, stacionafich a ambulancich ve FN; Zajistit specializo-
vanou paliativni péc¢i: a. Konziliarni ¢innost b. Poradenska ¢innost c. Edukacni ¢innost d. Intervence
Priority péCe: Zvladnutim bolesti a jinych symptom0 spjatych s 1écebné neodvratitelnou progresi
onemocnéni; Respektovat pfani nemocného a jeho rodiny; Zajistit pfitomnost blizkych osob; Em-
patickd a lidsky autentick& péce zdravotnik(; Ekonomické podminky a udrzitelnost ¢innosti pali-
ativniho tymu: Spoluprace s vedenim FN; Realizace pilotnich studii podporuijicich ,benefit cost".
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