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UVODNI SLOVO

Vazené kolegyné, vaZeni kolegové, drazi pratelé,

jsem potésen, Zze Vas jménem védeckého a organiza¢niho vyboru i jménem svym mohu pfivitat v Olomouci, mésté
plném historie, mésté univerzitnim, mésté kulturnim a doufam, Ze mésté, kam se kazdy rok lidem, zabyvajicim se
hematologii a hemato - onkologii, stoji za to vypravit a zac¢astnit se kongresu s dlouholetou tradici — Olomouckych
hematologickych dnti (OHD). Letos se OHD konaiji jiz po tficaté Sesté a jejich soucasti je samozrejmeé také Konference
oSetrovatelstvi a zdravotnich laborantd a Symposium on Advances in Molecular Hematology.

Tento rok jsme se z mnoha ddvodl rozhodli sestavit program OHD v nékterych ohledech jinak, neZz tomu bylo
v predchozich letech. V odbornych sekcich budeme klast ddraz na praktické, zajimavé a nékdy i neobvyklé aspekty
diagnostiky, [éCby a FeSeni komplikaci onemocnéni krvetvorby. Jinymi slovy na zakladech rozboru pripadovych studii
budou prednasejici, panely odbornikd a auditorium diskutovat soucasné moznosti komplexni péce o nase pacienty
v realném prostredi ¢eského zdravotnictvi. Z téchto dlvodl je vétSina Ustnich sdéleni vyzvanych, zaslana abstrakta
plvodnich praci jsme smérovali do komentované posterové sekce. Program samozrejmeé i letos zahrnuje Prezidentské
sympozium, slavnostni Wiedermannovu prednasku a Postgradualni sekci. Také Konference oSetrovatelstvi
a zdravotnich laborantl a Symposium on Advances in Molecular Hematology pfinesou radu zajimavych prednasek,
a to i za aktivni Ucasti zahrani¢nich hostl. Rovnéz nebudete ochuzeni o nové informace, které zazni na satelitnich
sympoziich partnerd naseho kongresu.

Vérim, Ze letosni XXXVI. OHD Vas obohati o spoustu inspirativnich védeckych poznatk(, radostnych setkani s kolegy
a v souhrnu prozijete ve vlidné Olomouci krasné kvétnové dny.

Ja, moje kolegyné&, moji kolegové a vSichni, kdo se podileji na pripravé OHD 2024 i Ti, kteff si pro Vas pripravili kvalitni
odborna sdéleni, stejné tak jako partneri naseho kongresu se na spole¢né setkani srdecné tésime!

prof. MUDr. Tomas Papajik, CSc.
prezident XXXVI. OHD 2024
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SCHEMA ODBORNEHO PROGRAMU
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stfeda 22. 5. 2024

16:00-17:00
. Slavnostni o A
e L = o)
Evropa 1-2 A obéd - hala Omega S £  OHD2024 e Vetere
Wiedermannova (hala Omega)
prednaska
étvrtek 23. 5. 2024
‘ 12L30—}|4 0 hala dme
SALY
13:30-14:15
Evropa 1-2 Posterové
sekce
hala Omega)
‘ 14:30— bei hala dme
SAL
Evropa 3 7Y
19:30
“ el Spolecensky vecer
e 1230:600. 2 b -hala Omega (Vystavisté Fléra,
SALY Pavilon A)
Madrid 14:00-15:30 16:00-17:30
Zdravotni laboranti 1 Zdravotni laboranti 2
i :30- bec{ hala dme
SALY Legenda
Olomouc

Slavnostni program OHD 2024

- Lékarska sekce

- Advances in Molecular Hematology
- OSetrovatelska sekce

patek 24. 5. 2024

) Sekce zdravotnich laborant(
SALY - .
Satelitni sympozia
Evropa 1-2 — o yme )
& Prestavky na kavu - hala Omega
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~ 16:00 - 17:00
SULRAD AP Sp3C Slavnostni zahajeni XXXVI. OHD 2024
SALY EVROPA 1 -2 Predsednictvo: Doubek M. (Brno), Indrék K. (Olomouc),

Pospisilova D. (Olomouc), Stary J. (Praha), Zak P (Hradec Krélové)

Wiedermannova prednaska

’I4:OQ - 15:30' . Vzacné anémie - minulost, pritomnost, budoucnost

Prezidentske sympozium Cermaék J. (Praha)

Predsednictvo: Minarik J. (Olomouc), Prochdzka V. (Olomouc), "

Urbénkovd H. (Olomouc) 17:00 - 17:30 & Prestdvka na kavu (hala Omega)
Lymfomy: Gspésny pribéh a jak dal? 17:30 - 18:30

Trnény M. (Praha) - za Kooperativni lymfomovou skupinu s s
Trneny M. (Praha) P y P Postgradualni sekce

. . Predsednictvo: Belada D. (Hradec Krdlové), Prochdzka V. (Olomouc),
Molecular diagnostics of B-cell ymphomas - state of the art Trnény M. (Praha)

Bodor C. (Budapest; Hungary)

Role moderni fotonové radioterapie v hematoonkologii

Pokroky v diagnostice a lé¢bé chronické myelomonocytarni Dolezel M. (Olomouc)

leukémie

Rohori P. (Brno)
Role protonové RT v hematologii

15:30 — 16:00 Prestavka Dédeckova K., Kaliska L., Zapletalova S., Andrlik M., Vondracek V.,
Prausova J., Kubes J. (Praha)

20:00 A Vecere (hala Omega)

XXXVI. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY 22.-24.5.2024 .
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v 14:30 - 16:00
CTVRTEK 23. 5. 2024 Odborna sekce 3 - Maligni lymfomy

SALY EVROPA 1 -2

Diskusni panel odbornika: Mécikova H. (Praha), Janikovad A. (Brno),
Obr A. (Olomouc), Prochdzka V. (Olomouc)

Relabujici Hodgkinlv lymfom u mladé nemocné

11:00 - 12:30 Sykorova A. (Hradec Kralové)
Odborna sekce 1 - Chronicka lymfocytarni
leukémie ; N . e axix
Alogenni transplantace perifernich kmenovych bunék v lé¢bé
Diskusni panel odbornikt: Doubek M. (Brno), Papajik T. (Olomouc), PTCL - kazuistika
Simkovi¢ M. (Hradec Krélové), Urbanové R. (Olomouc) Filipova M. (Brno)
Chronicka lymfocytarni leukémie v éfe inhibitort bunéénych Nemocna s relabovanym DLBCL - tfikrat a dost
drah: nova lé¢ba - nové zkusenosti HruSkova A. (Olomouc)
Kubova Z., Papajik T., Urbanova R., Turcsanyi P, Kriegova E., "
Urbankova H. (Olomouc) 16:00 — 16:30 &L Prestavka na kdavu (hala Omega)

Lécba opakované relabované CLL
Ecsiova D. (Hradec Kralové)

16:30 — 18:00
Odborna sekce 5 - Monoklonalni gamapatie

"Akcelerovana” CLL s mutaci TP53 Diskusni panel odbornikt: Krejci M. (Brno), Pika T. (Olomouc),
Bake3ova D. (Brno) Pour L. (Brno), Straub J. (Praha)

12:30-14:00 A Obéd (hala Omega) Mnohoé&etny myelom s neobvykle rozsahlym extramedularnim

postiZzenim
Latal V., Pika T., Mlynarcikova M., Balcarkova J., Hradil D., Tichy T,,

13:30-14:15 Posterova sekce (hala Omega) Buriankova E., Minafrik J., Papajik T. (Olomouc)

Lécba pacienta s primarné refrakternim mnohocetnym
myelomem
Stork M. (Brno)

XXXVI. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY 22.-24.5.2024 .
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Lécba opakované relabujiciho high risk myelomu s rysy CTVRTEK 23. 5. 2024
plazmocelularni leukemie
Sedlak E (Praha) SAL EVROPA 3
11:00 — 12:30
Odborna sekce 2 - Transplantace / Bunécna
terapie

Diskusni panel odbornikd: Folber F (Brno), Karas M. (Plzeri),
Raida L. (Olomouc), Vydra J. (Praha)

Alogenni retransplantace relapsu AML
Karas M. (Plzen)

Sekundarni hemofagocytarni syndrom po CAR-T terapii
Vydra J. (Praha)

Zavazné komplikace alogenni transplantace u pacienta
s Hodgkinovym lymfomem
Folber E, Benkd F, Michalka J., Janikova A., Krej¢i M., Mayer J. (Brno)

12:30 - 14:.00 A Obéd (hala Omega)

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

XXXVI. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY 22.-24.5.2024 .
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Diskusni panel odbornikl: Doubek M. (Brno), Jondsova A. (Praha),
Szotkowski T. (Olomouc), Zék P (Hradec Krélové)

Pripad opakované relabujici Ph-negativni B-ALL s nepfiznivymi
genetickymi aberacemi

Hrabovsky S. (Brno)

Akutni myeloidni leukémie komplikovana zavaznou
mukormykézou
Zavrelova A. (Hradec Kralové)

Myelodysplasticky syndrom
Minarik L. (Praha)

(7]

16.00 - 16:30 &2 Prestdvka na kdvu (hala Omega)

Diskusni panel odborniki: Bélohldvkova P (Hradec Krdlové),
Faber E. (Olomouc), Hlusi A. (Olomouc), Kozak T. (Praha)

Systémova mastocytoza
Maco M., Kozak T. (Praha)

Strasti a slasti opakované zmény TKI v lé¢bé CML
Cicatkova P. (Brno)

XXXVI. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY

y <4 4

Pozoruhodny pfipad pacientky s pravou polycytémii

P

alova M., Hlusi A. (Olomouc)

SAVE THE DATE:

SRDECNE VAS ZVEME NA

XXXVII. OLOMOUCKE
HEMATOLOGICKE DNY

XXVII. KONFERENCE OSETROVATELSTVI
A ZDRAVOTNICH LABORANTU

16™ SYMPOSIUM ON ADVANCES
IN MOLECULAR HEMATOLOGY

TERMIN:

21. - 23.5.2025
NH COLLECTION OLOMOUC CONGRESS

22.-24. 5. 2024 .
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PATEK 24. 5. 2024 Bicytopenie | , o
Cernan M., Szotkowski T., Machova R., Skoumalova A., Ctvrtik F,
SALY EVROPA 1 - 2 Papajik T. (Olomouc)

Trombofilni stav skryty v bicytopenii
Capova |. (Praha)

9:00 - 10:30

Odborna sekce 7 - Morfologie

Diskusni panel odbornikl: Bulikova A. (Brno), Faber E. (Olomouc),
Jurériovad J. (Olomouc), Starostka D. (Havifov), Rohori P (Brno)

Relabuijici akutni myeloidni leukémie
Simec&kova R. (Praha)

Double trouble - kazuistiky z diagnostiky kostni difené
Dolezilek R., Starostka D., Kolacek D., Prouzova Z., Eis V.,
Miczkova P (Havirov, Praha)

Nador z blastickych plazmocytoidnich dendritickych bunék /
BPDCN/ asociovany s myelodysplastickym syndromem
Zuchnicka J. (Ostrava)

(7]

10:30 - 11:.00 & Prestdavka na kdvu (hala Omega)

11:00 - 12:30
Odborna sekce 8 — Ztraceno v hematologii

Diskusni panel odbornika: Hlusi A. (Olomouc), Kozdk T. (Praha),

Szotkowski T. (Olomouc), Zuchnicka J. (Ostrava)

Polycytemia ,unvera” — co se pod ni skryva?
Zubata I., Rivna¢kova V. (Praha)

XXXVI. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY 22.-24.5.2024 .
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157 SYMPOSIUM ON ADVANCES IN MOLECULAR
HEMATOLOGY
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CTVRTEK 23. 5. 2024
SALY OLOMOUC

10:30 - 12:30
Advances in Molecular Hematology 1

Predsednictvo: Petrackova A. (Olomouc), Maman Y. (Israel),
Urbankova H. (Olomouc)

Identification of novel biomarkers for targeted therapy
and resistance in B-cell ymphomas using next-generation
sequencing and other advanced technologies

Bodor C. (Budapest; Hungary)

Transcriptomic analysis using the nanoString platform in
research of rare immune-mediated diseases
Vladyka O., Klocperk A. (Praha)

Gene expression profiling performed by nanostring
technology as a tool for molecular distinction of DLBCL
subtypes

Vatolikova M., Flodr P, Prochazka V., Navratilova J., Hanackova V.,
Urbankova H., Papajik T. (Olomouc)

Transcription factor FOXO1 guides non-genetic adaptation to
BTK inhibitor therapy in CLL

Mraz M., Ondriova L., Seda V., Hoferkova E., Hlava¢ K.,

Pavelkova P, Chiodin G., Kostalova L., Filip D., Faria Zeni P, Panovska A,
Plevova K., Pospigilova S., Simkovi¢ M., Vrbacky F, Lysak D., S. Davids M.,
Maiques-Diaz A., I. Martin-Subero J., R. Brown J., Doubek M., Forconi F,
Mayer J. (Brno, Hradec Kralové, Plzen, Southhampton, UK; Boston, USA;
Barcelona, Spain)

XXXVI. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY

22.-24.5. 2024
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12:30 - 14:00 A Obéd (hala Omega)

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

14:00 - 16:00
Advances in Molecular Hematology 2

Predsednictvo: Kriegova E. (Olomouc), Czemes T. (Bratislava; SK),
Savara J. (Olomouc)

Long read sequencing and liquid biopsies on the way to the
hematological diagnhostics

Kriegova E., Petrackova A., Nesnadna R., Savara J., Manakova J.,
Wojewodova K., Behalek M., Gajdos P, Papajik T. (Olomouc, Ostrava)

DNA Damage Mechanisms in Tumorigenesis
Maman Y. (Bar-llan University, Israel)

Role of ATR/Chk1 checkpoint in MLL-ENL-driven
leukemogenesis

Chaloupkova P, Janotka L., Gursky J., Jurtik Korbasova Z., Niederlova N.,
Koralkova P, Bartek J., Divoky V. (Olomouc)

Circulating Cell-Free Nucleic Acids in the Era of Precision
Oncology
Szemes T. (Bratislava; SK)

New markers in extramedullary multiple myeloma
Sevcikova S., Vlachova M., Ruzickova T., Stork M., Pour L. (Brno)



. OBSAH SCHEMA PROGRAMU

XXVI. KONFERENCE O§ET§O}IATELSTVI'
A ZDRAVOTNICH LABORANTU

XXXVI. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY 22.-24.5.2024

L&




OBSAH SCHEMA PROGRAMU gwﬂ

) 4 11:15 - 12:45
CLMVEHIEES B0, 5 20 Konference Osetifovatelstvi 2
SALY MADRID

Predsednictvo: Hajkova V. (Olomouc), Hrabdnkovad D. (Praha)

Monitoring cytostatik v CR a SR: dlouhodoba expozice
pracovnikl ve zdravotnictvi

9:00 - 10:30 Blahova L., Dolezalova L., Blaha L. (Brno)

Konference Osetrovatelstvi 1

Predsednictvo: Labudikova M. (Olomouc), Kourilova P (Brno) DIVA pacient
Douglas M. (Olomouc)

Cilena lécba CLL zlepsuje kvalitu zivota nemocnych a prinasi o . o _ . _
novou nadéji Okluze Zilnich vstupu v onkologii - diaghostika a moznosti

Urbanova R., Labudikova M., Papajik T. (Olomouc) reseni
Mariasek V. (Novy Jicin)

GvHD z pohledu sestry i
Chalankové T. (Olomouc) Role vSeobecné sestry v klinické studii

Kasikova V., Cerna B., Chovancova J., Kabatova Maxova K.,

ey w . . . Vodickova P (Plzen)
AMNIODERM- ucinné reSeni pro dlouhodobé se nehojici rany

rizné etiologie
Stastna E. (Praha) Mobilni odbéry plné krve
Stratilova |., Kostikova S. (Olomouc)

Vyuziti amniodermu pfi hojeni defektu hlavy u pacientky 12:45 - 14:00 A Obéd (hala Omega)
s chronickou GvHD kuze
Vodic¢kova M., Labudikova M. (Olomouc)

Kdyz jen paraplegie nestaci
Turkova L. (Praha)

10:30 - 11:15 ﬁ Prestavka na kdvu (hala Omega)

XXXVI. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY 22.-24.5.2024 .
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14:00 - 15:30 16:00 - 17:30

Zdravotni laboranti 1 Zdravotni laboranti 2

Predsednictvo: Kadlecova J. (Olomouc), Pavlikova Z. (Hradec Kralové) Predsednictvo: Jurdariova J. (Olomouc), Korinkova L. (Olomouc)
Automatizovana digitalni cytomorfologie kostni difené Diagnostika a terapie malarie
Chasakova K., Miczkova P, Starostka D., DoleZilek R. (Havirov) Strojil J., Kundschofska M. (Olomouc)
Sézaryho buriky Mnoho tvari pancytopenie
Dudova K., Maierova A., Lapcikova A., Jurariova J. (Olomouc) Kolarik L., Koblizkova E. (Praha, Olomouc)
Zajimavé koagulacni kazuistiky. Krvaceni nebo tromboéza? Nalez hyperleukocytézy v krevnim obraze z pohledu laboranta
Sin¢akova P, Kupkova P, Neplechova D., Sec¢karova M., Zatloukalova L., Horakova R. (Praha)

Zdrahalova H., Haninova M., Ulehlové J. (Olomouc)

Anémia asociovana s diabetes mellitus — charakteristika

Morfologicky zajimavé kazuistiky u dvou détskych pacientl v podmienkach vstupného deficitu
Dynterova A. (Hradec Kralové) Tupy J., Tupa M. (Ruzomberok; Slovensko)

Zajimavé kazuistiky z morfologické laboratore
Brillantova M., Zuchnicka J. (Ostrava)

15:30 - 16:00 ﬁ Prestavka na kdvu (hala Omega)

XXXVI. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY 22.-24.5.2024 .
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MODEROVANA DISKUSE U POSTERU:

¢TVRTEK 23. 5. 2024 OD 13:30 DO 14:15 HODIN,
HALA OMEGA

Postery budou vystaveny po celou dobu konani OHD 2024.

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

PO1

SORAFENIB V LECBE CASNEHO RELAPSU AKUTNi MYELOIDNI
LEUKEMIE (AML) S MUTACI FLT3/ITD PO ALOGENNI
TRANSPLANTACI

Dluho$ova B., Richterova P, Susol O., Kofistek Z. (Ostrava)

P02

HHV-6 ENCEFALITIDA, RARITNA KOMPLIKACIA ALOGENNE)J
TRANSPLANTACIE - KAZUISTIKA

Kasperova B., Rusifiakova Z., Vranovsky A., Ladicka M.,

Petrikova L., Razus M., Kapitanova Z., Slopovsky J., Greksak R.,
Nemec M., Kotianova L., Drgofia L. (Bratislava; SK)

PO3
KOMPLEXNI VLIV RIZIKOVYCH FAKTORU NA VZNIK

TROMBOZY U PACIENTU S ESENCIALNI TROMBOCYTEMIi
Aswad M. H., Kissova J., Penka M., Ovesna P, Bulikova A. (Brno)

XXXVI. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY
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P04

BEZPECNOST PERIFERNE ZAVEDENYCH CENTRALNICH
KATETRU (PICC) U PACIENTU S AKUTNIMI LEUKEMIEMI

A MYELODYSPLASTICKYMI NEOPLAZIEMI

Hrabovsky S., Prchlikova A., Filipova M., Mrkvova Z., Hricko S., Fri¢ D.,
Arpas T, Tucek S. (Brno)

PO5

VYVOJ V OBLASTI ZAVADENI A NASLEDNE PECE O PERIFERNE
ZAVADENE CENTRALNI KATETRY - ZKUSENOSTI JEDNOHO
CENTRA

Prchlikova A., Ehrlichova L., Arpas T, Filipova M., Mrkvova Z., Tu¢ek S.,
Hricko S., Fri¢ D., Hrabovsky S. (Brno)

PO6

VEXAS SYNDROM - KAZUISTIKA PACIENTA SE VZACNOU
AUTOINFLAMATORNI NEMOCI

Fri¢ D., Adam Z., Duben J,, Filipova M., Halajova S., Hricko S.,
Smardova L., Kral Z. (Brno)

PO7
RENDU-OSLER-WEBEROVA CHOROBA: GENETICKE

VYSETRENI PACIENTU-KAZUISTIKA
Bradacova M., Faber E., Minarik J., Hlusi A., Fialova J. (Olomouc)
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PO8

CHRIPKOU INDUKOVAI)IA TROMBOTICKA
TROMBOCYTOPENICKA PURPURA
Kredatusova A., Simkova K., Raida L., Prochazka V. (Olomouc)

PO9

K MYELOBLASTUM U MYELOBLASTICKYCH AKUTNICH
MYELOIDNICH LEUKEMIi A CHRONICKE MYELOIDNICH
LEUKEMIE: MORFOMETRICKE A DENSITOMETRICKE
POZNAMKY

Smetana K., Klamova H., Sime¢kova R., Mikulenkova D. (Praha)

P10

ZRIEDKAVE CHROMOZOMOVE ABERACIE U PACIENTOV
S LYMFOPROLIFERATIVNOU PORUCHOU B-BUNIEK

Z GENETICKEHO HLADISKA

Hercegova A., Szeifova M., Zakovi¢ova A., Blahova A., Flochova E.,
Chudej J.,, Varga A., Lukackova R. (Bratislava; SK)

P11

DETEKCE MUTACE p.E571K GENU XPO1 VE VOLNE
NADOROVE DNA METODOU CRYSTAL DIGITAL PCR

U PACIENTU S DIAGNOZOU KLASICKEHO HODGKINOVA
LYMFOMU

Grohmann J., Navratilova J., Kredatusova A., Hanackova V., Urbankova H.,
Prochazka V., Papajik T. (Olomouc)

XXXVI. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY
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P12

LIMITACE INTRACYTOPLAZMATICKEHO VYSETRENI LEHKYCH
RETEZCU U LEUKEMIZOVANEHO MNOHOCETNEHO
MYELOMU PRI NADMERNE HLADINE VOLNYCH LEHKYCH
RETEZCU V SERU

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

P13

MOLEKULARNE CYTOGENETICKA ANALYZA TRANSLOKACE
t(8;14)(q24;932) U PACIENTU S MNOHOCETNYM MYELOMEM
Mlynarcikova M., Balcarkova J., Latal V., Pika T., Krhovska P, Bacovsky J.,
Sé¢udla V., Urbankova H., Papajik T., Minarik J. (Olomouc)

P14

ZMENY V EXPRESI GENU KODUJICI DEMETYLACNiI ENZYMY
TET U MNOHOCETNEHO MYELOMU

Némcova M., Manakova J., Kriegova E., Minafik J., Smesny Trtkova K.
(Olomouc, Ostrava)

P15
INDIKACE TRANSFUZNICH PRIPRAVKU V KRAJSKE

NEMOCNICI LIBEREC, A.S. - ANALYZA DVOU OBDOBI
Papousek P, Prochazkova R. (Liberec)

22.-24. 5. 2024 .
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15™ SYMPOSIUM ON ADVANCES

P16 IN MOLECULAR HEMATOLOGY
KOMPLIKACE PRI INUNOHEMATOLOGICKEM VYSETRENI
U PACIENTU LECENYCH ANTI-CD38 PROTILATKOU Diskusi fidi: Dyskova T. (Olomouc), Navratilova J. (Olomouc)

Vodic¢kova M., Holuskova |., Galuszkova D. (Olomouc)

P17 P18

PRQBLEMQTIKA INTEGRITY DAT A DATOVYCH FORMATU - BOTH SINGLE AND BIALLELIC TP53 ABERRATIONS PREDICT
NASE ZKUSENOSTI POOR PROGNOSIS IN MULTIPLE MYELOMA

Jaklibkova S., Hadinec P, Prochazkova R. (Liberec) Nesnadna R., Petrackova A., Minarik J., Latal V., Manakova J.,

Balcarkova J., Pika T., Papajik T., Kriegova E. (Olomouc)

P19

MYELODYSPLASTIC NEOPLASMS (MDS) WITH ISOLATED
5q DELETION

Radova A., Navratilova J., Holzerova M., Urbankova H., Machova R.,
Papajik T. (Olomouc)

P20

THE ERA OF DIGITAL TRANSFORMATION IN MEDICINE
Flodr P. (Olomouc)

XXXVI. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY 22.-24.5.2024 .
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P21

DETECTION OF RECURRENT SOMATIC VARIANTS IN CELL-FREE
DNA AS A TOOL FOR DISEASE MONITORING IN HODGKIN
LYMPHOMA

Grohmann J., Kredatusova A., Navratilova J., Hanackova V., Urbankova H.,
Prochazka V., Papajik T. (Olomouc)

P22

DEEP INSIGHTS INTO THE 17P AND 11Q DELETIONS IN
CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA

Nesnadna R., Petrackova A., Savara J., Gajdos P, Papajik T., Kriegova E.
(Olomouc)

P23

UNCOVERING MEDICALLY RELEVANT REGIONS BY WHOLE
GENOME LONG-READ TECHNOLOGIES

Savara J., Novosad T., Gajdos P, Petrackova A., Manakova J., Behalek M.,
Ctvrtlik F, Minarik J., Kriegova E. (Olomouc, Ostrava)

P24

MUTATED SF3B1 IS ASSOCIATED WITH SHORTENED
SURVIVAL IN PATIENTS WITH CHRONIC LYMPHOCYTIC
LEUKEMIA TREATED WITH IBRUTINIB

Petrackova A., Kubova Z., Ecsiova D., Manakova J., Nesnadna R.,
Turcsanyi P, Savara J., Simkovi¢ M., Papajik T., Kriegova E. (Olomouc,
Hradec Kralové, Ostrava)

XXXVI. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY

<Ay 4
XXVI. KONFERENCE

O§ET§OVAIELSTV[AAZDRAVOTNiCH
LABORANTU

P25

WRIGHT(a) OCIMA TRANSFUZNIHO ODDELENIi FNOL
Hanslianova G., Hrachovinova B. (Olomouc)
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SATELITNI SYMPOZIA
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STREDA 22. 5. 2024

U) NOVARTIS | Reimagining Medicine

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

ROZPAKY CESKEHO HEMATOLOGA

Premiérovym vecerem Vds provedou:
MUDr. Natalia Podstavkova
MUDr. Petra Cic¢atkova

Interaktivni filmové kazuistiky, kde déj a hlavni hrdiny akénich
pribéhl ze Zivota budete mit ve svych rukou.

Vstup na premiérové sympozium Novartis Hema Cinema
s platnou vstupenkou.

XXXVI. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY 22.-24.5.2024 .
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CTVRTEK 23. 5. 2024 CTVRTEK 23. 5. 2024
[ ]
AstraZeneca
| 8:00-8:45 / SALY EVROPA 1-2 | 8:00-8:45 / SAL EVROPA 3
DUALNI INHIBICE KOMPLEMENTU V LECBE PNH INHIBITORY BRUTONOVY TYROZINKINAZY
V LECBE RELABOVANEHO/REFRAKTERNIHO
SOUEASNE MOZNOS CE KO LYMFOMU Z BUNEK PLASTE —- SOUCASNE
UCASNE MOZNOSTI INHIBICE KOMPLEMENTU 5
V LECBE PNH MOZNOSTI
prof. MUDr. Jaroslav Cermak, CSc. Predsedajici:
(Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha) prof. MUDr. Marek Trnény, CSc.
PR (VFN Praha)
KOMPLEMENTARNI FAKTOR D A JEHO FUNKCE
prof. MUDr. Pavel Zak, Ph.D. o . ” P
(IV. interni hematologicka klinika, FN Hradec Krdlové) \Sl%légﬁzl\ILEEI’;AUC)BZ!.TC?E ?.: (;'Eé:g¥ KRiI R MCL
DANICOPAN, INHIBITOR FAKTORU D V ALGORITMU LECBY
MUDr. Libor Cervinek, Ph.D. MUDr. Ales Obr, Ph.D.
(Interni hematologickd a onkologické klinika, FN Brno) (FN Olomouc)

DOSTUPNE INHIBITORY BTK PRO LECBU R/R MCL,
PRO JAKE PACIENTY, KDY A PROC

doc. MUDr. Andrea Janikova, Ph.D.
(FN Brno)

Diskuse

XXXVI. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY 22.-24.5.2024 .
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CTVRTEK 23.5. 2024

obbvie

9:00-9:45 / SALY EVROPA 1-2

JAK EFEKTIVNE VYUZIT VENCLYXTOVE REZIMY

V LECBE CLL A AML V REALNE PRAXI?

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

PRAKTICKE ZKUSENOSTI U PACIENTU V 1. LINII LECBY CLL
MUDr. Peter Turcsanyi, Ph.D.
(Hemato-onkologicka klinika FN Olomouc)

PRAKTICKE ZKUSENOSTI U PACIENTU V 2. LINII LECBY CLL
MUDr. Anna Panovska, Ph.D.
(Interni hematologicka a onkologicka klinika FN Brno)

PRAKTICKE ZKUSENOSTI U PACIENTU S AML
doc. MUDr. Barbora Weinbergerova, Ph.D.
(Interni hematologickd a onkologickd klinika FN Brno)

XXXVI. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY
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CTVRTEK 23.5. 2024 CTVRTEK 23. 5. 2024

6 SWIXX siopharma

Modern Medicines for All

P— Angelini
Pharma

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

TAFASITAMAB: NOVY STANDARD LECBY
R/R DLBCL VE DRUHE A VYSSI LINII

10:00-10:45 / SAL EVROPA 3

TYROZINKINAZOVE INHIBITORY
V TERAPII CML ANEB KDE SE SETKAVA
HEMATOONKOLOGIE S KARDIOANGIOLOGII

CILENA TERAPIE ZAMERENA PROTI CD19 ANTIGENU
U R/R DLBCL

prof. MUDr. Vit Prochazka, Ph.D.
(Hemato-onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc)

TAFASITAMAB U R/R DLBCL: DATA Z KLINICKYCH STUDII
doc. MUDr. David Belada, Ph.D.
(IV. interni hematologicka klinika LF UK a FN Hradec Kralové)

TAFASITAMAB U R/R DLBCL: DATA Z REALNE
KLINICKE PRAXE

doc. MUDr. Andrea Janikova, Ph.D.

(Interni hematologickd a onkologicka klinika LF MU a FN Brno)

XXXVI. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY

Preedsedadjici:
prof. MUDr. Edgar Faber, CSc.

JAK SKLOUBIT UéI’NNOST A BEZPECNOST LECBY PACIENTU
S CML V POZDEJSICH LINIICH
doc. MUDr. Daniela Za¢kova, Ph.D.

JAK t’JélNNl‘g P?EPEJET“R(“)ZVOJI KARDIOVASKUL.I:\RNiCH
ONEMOCNENI PRI LECBE TKI NEJEN U PACIENTU S CML
prof. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D.

Diskuze

22.-24. 5. 2024 .
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VSEOBECNE INFORMACE
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MiISTO KONANI

XXXVI. Olomoucké hematologické dny,
XXVI. Konference oSetrovatelstvi a zdravotnich laborantd,
15th Symposium on Advances in Molecular Hematology

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

Adresa:

Legionarska 1311, 779 00 Olomouc
www.hh-olomouc.eu

XXXVI. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY

NH Collection
Olomouc Congress ****
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www.nh-olomouc.eu

REGISTRACE

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

Streda 22.5. 2024 10:00 — 19:00 hodin
Ctvrtek 23. 5. 2024 7:30 — 18:00 hodin
Patek 24.5.2024 8:00 — 12:30 hodin

Registracni poplatky na misté (hotové/platebni kartou):

LékaF, VS 3.500K¢
NLZP (sestra) .
NLZP (laborant) =0
Student (pregradualni) 900K¢
Cestny host, ¢lenové vyboru, vyzvany prednasejici OK¢
Veskeré platby na misté bude mozZné provést pouze v Ceskych korundach.

REGISTRACNI POPLATEK ZAHRNUJE:

- vstup na odborny program béhem celého kongresu - (1¢ast na posterové sekci s obcerstvenim

- kongresovou tasku s materialy = obcerstveni béhem prestavek, obédy, vecere

- volny vstup na vystavu firem

CERTIFIKATY

Akreditovana akce systému celoZivotniho vzdélavani je garantovana CLK a hodnocena 14 kreditnimi bodly.
Vzdé&lavaci akce je poradana dle Stavovského predpisu CLK &. 16.

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

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

XXXVI. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY 22.-24.5.2024 .
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STRAVOVANI

(1

ok o
- fay Q

Kavové prestavky — hala Omega Obédy - hala Omega Vecere — hala Omega
Obédy budou vydavany stfeda 22. 5. 2024
ve stiedu 22. 5. 2024 a ve c¢tvrtek 23. 5. 2024 20:00 - 22:00 hodin

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

JMENOVKY

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

Barvy jmenovek:

|
Fialova Modra Zluta Hnéda Seda
ékar, VS NLZP (sestra, laborant) VIR, Cestni ¢lenové, vystavovatelé organizacni tym
hosté kongresu

Bez jmenovky nebude vstup povolen — pfi ztraté bude vystavena kopie jmenovky proti hradé 500KC¢.
PARKOVANI

NH Hotel se nachazi se v blizkosti centra mésta naproti fotbalového stadionu SK Sigma Olomouc.
MozZznosti parkovani v blizkosti NH Hotelu

- primo u NH Hotelu ¢i prilehlém krytém parkovisti

- parkovisté u tribuny fotbalového stadionu SK Sigma

- u Sportcentra Best (ul. Dolni Hej¢inska)

- ulice Legionarska v tésné blizkosti sportovniho centra Omega

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

XXXVI. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY 22.-24.5.2024 .
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PRAKTICKE TIPY

Méstska hromadna doprava

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

Taxi sluzba

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

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

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

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

XXXVI. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY 22.-24.5.2024 .
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INFORMACE K AKTIVNI UCASTI

JEDNACI JAZYK

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

INFORMACE PRO PREDNASEJICI

Prednasky prezentované pres PC (dataprojektor) je nezbytné predat na USB flash. Pfrednasky muzete predavat technikim ve Vasem prednaskovém sale nebo
ve SLIDE ROOM od stiedy 22. 5. 2024 od 13:00 hodin, nejpozdéji 60 minut pred zahajenim programu vaseho prednaskového bloku, jinak nemizeme
garantovat bezproblémovy priabéh Vasi prezentace.

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

SLIDE ROOM (priprava a Uprava prezentaci) - otevi‘en po celou dobu kongresu, technicka asistence k dispozici.

POSTERY

Postery budou umistény na panelech o rozméru 90cm (Sirka) x 180cm (vySka), v hale Omega.
Posterové tabule budou oznaceny Cisly, které odpovidaji posterové ¢asti programu (PO1 — P25).
Postery budou vystaveny od 22. 5. 2024 do 24. 5. 2024 po dobu konani kongresu.

Instalace posteru: stfeda 22. 5. 2024 od 11:00 hodin.

Deinstalace posterl: patek 24. 5. 2024 po 12:00 hod.

Pomdcky k instalaci budou k dispozici v prostoru posterové sekce.

V ramci posterové sekce bude organizovana fizena diskuse.

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

ve Ctvrtek 23. 5. 2024 od 13:30 do 14:15 hod. (hala Omega).

XXXVI. OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY 22.-24.5.2024 .
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SPOLECENSKY PROGRAM

CTVRTEK 23. 5. 2024

19:30 SPOLECENSKY VECER
MISTO KONANI: VYSTAVISTE FLORA OLOMOUC - PAVILON A
Adresa: Wolkerova 37/17, 779 00 Olomouc

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

Dullezita poznamka:

Doprava do mista konani:

V 18:50 a 19:10 hodin mohou ucastnici OHD vyuzit specialni
autobusové dopravy mezi NH hotelem a Vystavistém Fléra Olomouc.
Autobusy budou oznaceny ceduli s nazvem kongresu.

Doprava z Vystavisté zpét do NH hotelu zajisténa.

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

EVROPA 1+2 EVROPA 3
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VYTAH _
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F4
WINE BAR 1
B B
8
MADRID VYTAHY
B
§ F1 AbbVie s.ro.
8 Z F2 Novartis s.ro.
O]
& F3 Gilead Sciences s.r.o.
B
gg‘gﬁ F4 Johnson & Johnson
SATNA B

oLomouc
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PLAN PROSTOR A VYSTAVY FIREM - HALA OMEGA

Swixx Biopharma s.r.o.

AstraZeneca s.r.o. [] [ [] [] [] ,Fjﬂ L Y . .

Amgen s.ro. i ili ili il i i 3 li il il wthE
ROCHE s.ro. L .

bt I
. . 0%
Takeda Pharmaceutical Czech Republic s.r.o. u 1 [] |_@_| 1

GlaxoSmithKline, s.r.o. -
Sanofi s.r.o.

Octapharma CZ s.r.o.

Swedish Orphan Biovitrum s.r.o.

A8
R0

©WEeNOOUG AWM

()
[
o
[
s0a=05
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10. Bristol-Myers Squibb spol. s r.o. aa)
11. Medac GmbH - organizaéni sloZka
12. SERVIER s.ro. o
13. Zentiva, k.s. o5
1a. HEMATOLOGIE-online.cz HON] §ss

< -
VYSTAVA URGENA PRO 50
ODBORNOU VEREJNOST

Konzulta¢ni a vzdélavaci portal pro |ékare
15. Grifols s.r.o.
16. AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH

% CATERING ZONA B

ilclclclclzos
T
1
.

T
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a0
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Member of the AOP Health Group - e
17. ELILILLY CR, s.ro. |
o x B ) <>
18. Angelini Pharma Ceska republika s.r.o. isi D<><
19. SYSMEX CZ s.ro. D ° ® = O
20. APTUM, a.s. 75 <
Ay, e o
21. BIOMEDICA CS, s.ro. @ e~
22. Erba Lachema s.ro. od S
23. |TA.- Intertact s.ro. (13) e
24. SARSTEDT spol. s r.o. @
25. Terumo BCT Europe N.V. |-®-| |-®-| |-@-‘
Hrd
26. Werfen Czech s.ro. N i [ 4
27. Steiner, s.ro. 1
28. MEDISYNER s.ro. I I Il Il Il Il I I I il

29. Care Comm s.r.0.
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PREHLED PARTNERU A VYSTAVOVATELU

GENERALNI PARTNERI

obbvie | GILEAD

Creating Possible

Johnson&dJohnson ' NOVARTIS | Reimagining Medicine
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HLAVNI PARTNERI

AMGEN 6

Lz,

Angelini
Pharma

y <A 4

AstraZeneca

e SWixx BioPharma

Modern Medicines for All

PARTNERI
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S D E L E N I NANOSTRING PLATFORM IN RESEARCH
OF RARE IMMUNE-MEDIATED DISEASES
Vladyka Ondfej, Klocperk Adam
FN Motol Praha

With the increase in affordability and their widespread availability, various RNA
sequencing methods are now being used in both routine and research setting
throughout medical specialties. While these methods can offer unique insights,
the amount of data which they generate can be hard to analyze, correctly
interpret and visualize.

In our research of rare immunological diseases, we previously used both
whole transcriptome RNA sequencing and hybridization based multiplex RNA
sequencing. In this presentation, | will demonstrate the performance of the
nanoString Sprint platform in the analysis of immune dysregulation seen in
patients with Schimke immuno-osseous dysplasia (SIOD).

SIOD is a rare disease resulting from a mutation in the gene SMARCAL1, which
is crucial for reparation of DNA double strand breaks. This disease affects the
development of T cells through an unknown mechanism, causing severe
immunodeficiency. We used the nanoString Immunology v2 panel to discover
differences in gene expression profiles both for quiescent cells and cells with UV
light-induced DNA damage.

Using this data, | will illustrate the advantages and drawbacks of
hybridization-based RNA-seq in comparison with whole exome sequencing,
focus on tools and methods for data analysis and highlight the potential ways in
which the data resulting from this method can be deceptive.
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GENE EXPRESSION PROFILING PERFORMED
BY NANOSTRING TECHNOLOGY AS A TOOL FOR
MOLECULAR DISTINCTION OF DLBCL SUBTYPES
Vatolikova Michaela®, Flodr Patrik?, Prochazka Vit', Navratilova Jana’,
Hanackova Veronika', Urbankova Helena', Papajik Tomas’
'Dept. of Hemato-Oncology, Faculty of Medicine and Dentistry,
Palacky University and University Hospital Olomouc, Olomouc, Cesko
?Dept. of Clinical and Molecular Pathology, Faculty of Medicine and Dentistry,
Palacky University and University Hospital Olomouc, Olomouc, Cesko

Introduction: The distinction of DLBCL subgroups based on their cell-of-origin
(COO) has become increasingly important with the development of novel
therapies that have selective biological activity in germinal center B cell-like
(GCB) or activated B cell-like (ABC) groups. In an attempt to determine COO in
routine practice, the RNA-based Lymph2Cx assay using digital gene expression
technology by Nanostring from formalin-fixed paraffin embedded (FFPE) tissue
has been developed and validated (Scott, 2014). The Lymph2Cx patented
algorithm evaluates expression levels of 20 target genes, 8 specific for ABC
group, 7 specific for GBC group and 5 housekeeping genes. This test has
been previously used in clinical trials, but experience from real-world routine
application is rare.

Aim: Perform the Lymph2Cx assay on RNA extracted from FFPE tissue containing
DLBCL cells in order to determine COO subgroups and assess applicability of the
technique to routine practice.

Material&Methods: Archived FFPE tissue biopsies of 43 DLBCL patients
diagnosed and treated at the Dept. of Hemato-oncology in Olomouc (at years
2016-2024) were used for RNA extraction using AllPrep DNA/RNA FFPE kit
(Qiagen). Integrity and concentration of RNA was checked by TapeStation
System (Agilent). Gene expression profiling of 20 target genes was performed
by Nanostring technology using nCounter Sprint machine. The results were
analyzed by nSolver analysis software and determination of COO subgroups was
performed by Lymph2Cx assay.
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Results: RNA of sufficient quality and concentration for downstream analysis was
obtained from 33/43 (77%) of FFPE tissues. The main reason for unsuccessful
extraction was very low content of tissue or its fragmentation. Target gene
expression profiling was successfully performed on 33 samples. The control
quality checkpoints conducted by nSolver analysis software showed decreased
quality for 6 samples. However, the Lymph2Cx assay evaluated all samples and
divided them into subgroups as follows: 9 ABC, 17 CGB and 7 unclassified DLBCL
cases.

Conclusion: Our pilot data support the routine applicability of the Lymph2Cx
assay for analysis of COO in DLBCL. These data could be used for early
identification of patients suitable for modern treatment modalities. However, the
success of the analysis is largely dependent on the size and quality of archived
FFPE tissue samples.

References: Scott DW, Wright GW, Williams PM, et al. Determining cell-of-origin
subtypes of diffuse large B-cell ymphoma using gene expression in formalin-fixed
paraffin-embedded tissue. Blood. 2014 Feb 20;123(8):1214-7.

The work is supported by grants IGA_LF_2024_001 and MH CZ DRO
(FNOL_00098892).
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TRANSCRIPTION FACTOR FOXO1 GUIDES NON-GENETIC

ADAPTATION TO BTK INHIBITOR THERAPY IN CLL
Ondri$ova Laura’, Seda Vaclav', Hoferkova Eva’, Hlavaé Krystof?,

Pavelkova Petra’, Chiodin Giorgia?, Kostalova Lenka’, Filip Daniel’,

Faria Zeni Pedro®, Panovska Anna3, Plevova Karla3, PospiSilova Sarkas,
Simkovi¢ Martin“, Vrbacky Filip4, Lysak Daniel5, S. Davids Matthews®,
Maiques-Diaz Alba’, I. Martin-Subero Jose’, R. Brown Jennifers,

Doubek Michael?, Forconi Francesco?, Mayer Jifi®, Mraz Marek®

"CEITEC MU, University Hospital Brno and Faculty of Medicine MU, Brno, Cesko
2Cancer Sciences, Faculty of Medicine, University of Southampton,
Southampton, Spojené krdalovstvi

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

44th Department of Internal Medicine — Haematology, University Hospital
Hradec Kralove and Faculty of Medicine Hradec Kralove, Charles University,
Prague, Cesko

SDepartment of Haematology and Oncology, University Hospital Pilsen, Pilsen,
Cesko

¢Department of Medical Oncology, Dana-Farber Cancer Institute, Boston,
Spojené staty

’Institut d’Investigacions Biomediques August Pi | Sunyer (IDIBAPS), University
of Barcelona, Barcelona, Spanélsko

Background: Genetic mechanisms of resistance to BTK inhibitors in CLL have
been described. However, it remains unknown whether non-genetic adaptation
to BTK inhibitors might exist. We focused on the possible role of the Akt pathway
since, in mouse models, PI3K-Akt activation rescues the apoptosis induced by
BCR deletion in mature B cells (Srinivasan et al. Cell, 2009).

Aims: We aim to describe non-genetic mechanisms of adaptation to BTK
inhibitors.

Methods: We performed transcriptomic profiling (lllumina) and analyzed

samples obtained from CLL patients before and during BCR inhibitor therapy and
performed gene editing in MEC1 cells to reveal the functional role of FoxO1.
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Results: We show that in ~70% of CLL cases, ibrutinib increases Akt activity
(pAktS*73) above pre-therapy levels (31 patients with 87 samples; P<0.005). pAkt
was also restored in ibrutinib treated MEC1 cells (P<0.05). Importantly, CLL cells
obtained during ibrutinib therapy in vivo were highly sensitive (90% apoptosis)
to Akt inhibitor MK2206. RNA profiling of paired CLL samples obtained before
and during ibrutinib (n=22) or single-agent idelalisib therapy (n=18) identified
16 differentially expressed mRNAs (with both drugs) involved in the PI3K-Akt
pathway. Rictor induction was particularly notable since it is an essential
assembly protein for mTORC2, which is known to phosphorylate Akt directly
on S473 (Sarbassov et al. 2005). Analysis of samples obtained during therapy
and genome-editing experiments in MEC1 cells revealed that transcription
factor FoxO1 is directly responsible for Rictor/pAkt activation during ibrutinib
treatment. Knock-out of FoxO1 or Rictor in the MEC1 cell line led to a >70%
decrease in pAkt levels (P<0.0001) and resulted in a growth disadvantage in
a competitive growth assay in the presence of ibrutinib (P<0.05). FoxO1 inhibitor
(AS1842856) decreased pAkt levels after combinatory treatment with ibrutinib.
FoxO1 inhibitor (0.5 uM) induced apoptosis alone (~40% CLL cell killing) or more
potently in combination with ibrutinib (~60% apoptosis; n=7). The apoptosis
induced by FoxO1 inhibition could not be rescued by coculture of CLL cells with
HS5 cells or HS5 engineered to produce CD40L+IL21+IL4.

Summary: We demonstrate that FoxO1-Rictor-pAkt axis is involved in non-genetic
adaptation to BTK inhibitors.

Supported by: Ministry of Health of the Czech Rep., grant no. NU23-08-00448,
NU22-03-00117; ERC Starting grant (grant agreement no.802644);
National Institute for Cancer Research (Programme EXCELES, ID Project
No.X22NPO5102)-Funded by the European Union-Next Generation EU; MH
CZ-DRO (FNBr,65269705); MUNI/A/1558/2023.
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LONG READ SEQUENCING AND LIQUID BIOPSIES
ON THE WAY TO THE CLINICAL DIAGNOSTICS
Kriegova E’, Petrackova A', Nesnadna R", Savara J"2, Manakova J',
Wojewodova K', Behalek M?, Papajik T3, Gajdos P2.
'"Department of Immunology, Faculty of Medicine and Dentistry,
Palacky University and University Hospital, Olomouc, Czech Republic
?Department of Computer Science, Faculty of Electrical Engineering and
Computer Science, Technical University of Ostrava, Ostrava, Czech Republic
3Department of Hemato-Oncology, Faculty of Medicine and Dentistry,
Palacky University and University Hospital, Olomouc, Czech Republic

Molecular genetics has a significant impact on the clinical management of
patients, not only with haemato-oncological malignancies. Recent technological
advances have enabled the development of new approaches and, together with
the new T2T reference sequence, offer new opportunities for genetic diagnostics.
These new approaches include long-read next-generation sequencing (NGS) and
optical mapping, which can reveal structural variants such as large deletions,
insertions, inversions or translocations that cannot be detected by short-read
NGS. We present an overview of current platforms, their advantages and
limitations, and challenges for the implementation of long-read NGS in clinical
practice. We also focus on the prospects of liquid biopsies, including cell-free
DNA and exosomal DNA, for minimally invasive detection of clinically relevant
genetic variants and other biomarkers. Although the technology of liquid biopsies
is still evolving, their minimally invasive nature promises to open new eras in
clinical diagnostics.

Grant support: NU20-06-00269, NW24-10-00395, JG_2024_035, MH CZ -
DRO (FNOI, 00098892), IGA LF UP_2024_013
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DNA DAMAGE MECHANISMS IN TUMORIGENESIS
Maman Yaakov
Azrieli Faculty of Medicine, Bar-llan University, Izrael

Genome instability is a hallmark of cancer. Our laboratory aims to crack the
genomic code that drives genome across various cellular contexts, pathological
states, and conditions, to grasp the landscape of DNA lesions in cancer.

Within this area of research, we are currently focusing on two subjects:

The first centers on the inherent fragility of the genome during lymphocyte
development, driven by extensive DNA editing processes crucial for the
formation of the immune repertoire, namely — V(D)J recombination and Somatic
Hypermutation. Our focus lies on elucidating the mechanisms underlying the
targeting and regulation of these processes across the genome, as well as
identifying the factors that render specific genomic sites more susceptible to
"off-target" activity, which has been associated with the development of lymphoid
cancers.

In the second subject we are investigating the detrimental impact of Helicobacter
pylori infection on the genome integrity of gastric epithelial cells and the link
between this genotoxic effect of the bacteria to the genetic background of
gastric cancer.

In the meeting, | will provide an overview of our research findings in these areas
and discuss how our mechanistic insights are promising tools for enhancing
cancer diagnosis and therapy.
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ROLE OF ATR/Chkl CHECKPOINT IN

MLL-ENL-DRIVEN LEUKEMOGENESIS

Chaloupkova Pavla’, Janotka Lubos’, Gursky Jan’, Jurtik Korbasova Zuzana®,
Niederlova Nikola', Koralkova Pavla’, Bartek Jiri% 3, Divoky Vladimir®
'"Department of Biology, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky University,
Olomouc, Cesko

?Danish Cancer Society Research Center, Copenhagen, Ddnsko

3Department of Medical Biochemistry and Biophysics, Science for Life
Laboratory, Division of Genome Biology, Karolinska Institute, Stockholm,
Svédsko

Background: Acute myeloid leukemia (AML) with translocations of the
mixed lineage leukemia 1 (MLL1, also KMT2A) gene is associated with an
unfavorable prognosis. We study whether and how the gradual process of MLL
leukemogenesis can be targeted, focusing on yet uncharacterized mechanisms
controlling DNA damage response (DDR) signaling in MLL cells.

Previously, we introduced a mouse model of MLL-ENL-driven AML that
demonstrated progression from preleukemia to AML after a prolonged latency
period (PMID: 22516260). In this model, oncogene-induced replication stress
and inflammatory signaling activate the ATR/Chk1 and ATM/Chk2 checkpoints,
constituting an intrinsic DDR barrier against full leukemia development.

Aims: We investigate ATR's dual role in preleukemia and fully transformed AML,
hypothesizing that in preleukemia, ATR/Chk1 DDR checkpoint activation is part of
the anti-cancer barrier, whereas in leukemia, ATR-dependent signaling is crucial
for the proliferation and survival of leukemia cells.

Methods: Using MLL-ENL mice, we tested the effects of ATR inhibitors AZD-6738
(ceralasertib), BAY-1895344 (elimusertib), and Chk1 inhibitor AZD-7762 in vivo.
Additionally, we established a MEER cell culture model derived from MLL-ENL
mouse bone marrow cells (c-kit*) to elucidate inhibitor mechanisms by analyzing
immunophenotype, cell cycle, proliferation signatures, and DDR signaling.

Results: In the preleukemia mouse model, ceralasertib induced acceleration
of leukemogenesis; mild/moderate ATR inhibition in progenitors that suffer
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DNA damage and activate the DDR barrier resulted in a gradual accumulation
of immature myeloid cells. These data suggest that in an early stage of
leukemia development, ATRi may promote the development of leukemia from
preleukemia condition. Elimusertib, a more potent ATRI, caused severe toxicity
to hematopoiesis in vivo but did not selectively eliminate preleukemia MLL cells.

Next, we tested both ATRi on the MEER cell model, representing a more
transformed cell state. The MEER cells showed an addiction to the ATR checkpoint
and died after exposure to both ATRI. This is consistent with the high proliferation
rate and overall rewired program in these cells, and hence the dependence on
ATR signaling is high in transformed MLL cells.

Summary: In summary, while the ATR/Chk1 checkpoint addiction of
MLL-transformed leukemia cells offers therapeutic vulnerability, attenuation of
ATR checkpoint in preleukemia subclones may promote development of leukemia.

Grantsupport: EXCELES-LX22NPO5102; GACR-23-05462S; AZV-NU21-03-00338

CIRCULATING CELL-FREE NUCLEIC ACIDS

IN THE ERA OF PRECISION ONCOLOGY

Tomas Szemes"?3, Ondrej P6s"?, Jaroslav Budis'?

'Geneton Ltd., Bratislava, Slovakia

2Comenius University Science Park, Bratislava, Slovakia

*Department of Molecular Biology, Faculty of Natural Sciences, Comenius
University, Bratislava, Slovakia

Abstract: Early-stage cancer manifests with minimal or no obvious signs,
leading to a diagnostic delay and reducing the effectiveness of anti-cancer
therapy. Since cell-free DNA (cfDNA) may carry early neoplastic changes, liquid
biopsy-based tests hold potential for non-invasive cancer screening. Thus, such
cancer screening solutions have taken the market by storm. Currently, several
tests are available, but most are dedicated to individuals meeting specific criteria
for single-cancer detection. Considering age as a common referral criterion for
a screening, the idea of undergoing many single-purpose tests to uncover all
age-related diseases is out of the question. On the other hand, a multi-cancer
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screening approach seems more beneficial regarding the overall health-related
information provided to the individual.

Therefore, the aim of our work is towards a multi-cancer screening test
integrating low-coverage whole genome sequencing analysis of plasma cfDNA
to capture and combine a wide range of biomarkers including qualitative and
quantitative sequencing metrics from the sequenced data. We utilize open-source
bioinformatic tools in combination with our proprietary solutions allowing for the
detailed analysis of cfDNA fragment specifics, encompassing technical aspects
along with genomic variability. Following the individual assessment of these
metrics to evaluate their predictive potential, the most promising indicators
would be combined into a unified predictive model using state-of-the-art
machine learning and explainable Al algorithms. We also discuss the pitfalls
arising from physiological and methodological aspects that represent numerous
variables entering the analytical workflow, and which make the development of
a multi-cancer screening approach a serious challenge.

Keywords: liquid biopsy, cell-free DNA, cancer screening, next-generation
sequencing

NEW MARKERS IN EXTRAMEDULLARY
MULTIPLE MYELOMA
Sabina Sevcikova’, Monika Vlachova', Tereza Ruzickova', Martin Stork?,
Ludek Pour?

'"Babak Myeloma Group, Department of Pathophysiology,

Masaryk University, Brno
?Department of Internal Medicine, Hematology and Oncology,

University Hospital Brno, Brno

Multiple myeloma is the second most common hematological malignancy
of terminally differentiated plasma cells. These malignant cells are heavily
dependent on the bone marrow microenvironment. In some cases, a subclone
of these cells may migrate out of the bone marrow, losing this dependence
and creating so-called extramedullary disease (EMD). This subclone can either
stay partially attached to the bone marrow or migrate into soft tissues, losing
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completely the dependence on the bone marrow. EMD is an aggressive entity
with a mostly poor prognosis for the patients. Therefore, new markers are
necessary that would easily identify these patients.

Our research group has been involved in the research of EMD for many years,
concentrating on the bone marrow microenvironment changes supporting
the growth of malignant plasma cells, not only at the level of proteins but also
non-coding RNA found in exosomes or the bone marrow milieu. New methods
have been used to detect EMD in patients.

This talk will summarize the current knowledge about the pathophysiology and
possible new markers for EMD.

This work was supported by the project National Institute for Cancer Research
(Programme EXCELES, ID Project No. LX22NP0O5102) - Funded by the European
Union — Next Generation EU and grant of the Ministry of Health of the Czech
Republic NU21-03-00076.
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XXVI. KONFERENCE
OSETROVATELSTVI
A ZDRAVOTNICH
LABORANTU

GVvHD Z POHLEDU SESTRY

Chalankova Tereza

Hemato-onkologicka klinika, jednotka intenzivni péce, Fakultni nemocnice
Olomouc, Olomouc, Cesko

Graft vs. Host Disease (GvHD) patfi mezi nejvyznamnéjsi priciny morbidity
a mortality u pacientd po alogenni transplantaci krvetvornych bunék. Z patofy-
ziologického hlediska se jedna o napadeni tkani pfijemce burikami darcovské-
ho Stépu. Onemocnéni se standardné rozdéluje na akutni a chronickou formu
GvHD. Prevalence tohoto onemocnéni je 35-50% u akutni formy, 30-70% u for-
my chronické. Diagnostika GvHD je zaloZzena na klinickém obraze a nasledné bi-
opsii tkdné, v 1éCbé je stale zlatym standardem vyuziti kortikosteroidd, ackoliv
je celoevropska vize posunu lé¢by k modernim [&Civiim a lé¢ebnym postupam.
Z oSetrovatelského hlediska lze pozorovat mnohé problémy, se kterymi se pa-
cienti s touto nemoci potykaji (snizena kvalita Zivota, ¢etné bio-psycho-socialni
problémy a obtizné provadéni béznych dennich aktivit). U akutni formy GvHD lze
pozorovat problémy tykajici se postizeni klZe, jater a gastrointestinalniho trak-
tu (GIT). U chronické formy GvHD jsou to problémy tykajici se postizeni klze, sliz-
nic (oci, dutiny astni, genitalii, GIT), jater, plic a muskulo-skeletarniho systému.
V8eobecna sestra hraje dulezitou roli v poskytovani péce, v intenzivnim sledova-
ni pacienta a projevi GVHD, dale pak v edukaci pacientl v oSetfovatelské péci
o tyto télesné systémy.

Ve Fakultni nemocnici Olomouc bylo v roce 2023 provedeno 24 alogennich
transplantaci krvetvornych bunék, z nichZ se u 3 pacientl (12, 5%) vyskytla akut-
ni forma GvHD a u 6 pacientt (25 %) chronicka forma GvHD. Pramérny den dia-
gnostiky byl 48. den od transplantace u akutni GvHD, 174. den od transplantace
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u chronické GvHD. U akutni formy se nejcastéji vyskytovalo postizeni klze,
u chronické formy bylo nej¢astéjSim projevem postizeni sliznice GIT a oci.

VYUZIT{ AMNIODERMU PRI HOJENI DEFEKTU
HLAVY U PACIENTKY S CHRONICKOU GvHD KUZE
Vodi¢kova Marcela, Labudikova Monika

Hemato-onkologickd klinika, FN Olomouc, Olomouc, Cesko

Amnioderm je lyofilizovany transplantat z lidské amniové membrany, je vhodny
k podpore lokalni terapie chronickych ran. Usnadfiuje migraci bunék epitelu, po-
siluje adhezi bunék k bazalni membrané, sniZzuje bolestivost rany, podporuje de-
ferenciaci epitelu, ma protizanétlivé a bakteriostatické Gcinky, redukuje tvorbu
jizev, neni imunogenni a plni funkci bariéry. V prezentaci predstavime nase zku-
Senosti s aplikaci amniové membrany u pacientky s chronickym defektem na cal-
vé, nehojicim se 3 roky a neochotné reagujicim na dosavadni lokalni léCbu v teré-
nu chronické GVHD klze.

KDYZ JEN PARAPLEGIE NESTACI...
Turkova Lenka

FN Krdlovské Vinohrady, Praha 10, Cesko

V 31 letech skoncila jeho jizda na motorce traumatem patere a nasledné pa-
raplegii. Ctyfi roky nato onemocnél APL (akutni promyelocytarni leukémir).
OSetrovatelska péce o paraplegického pacienta je naroc¢na, specificka, navic pa-
cient se v relativné kratké dobé opét ocitl na pomérné dlouhou dobu v nemocni-
ci, protoze |é¢ba akutni promyelocytarni leukémie je soustfedovana do center in-
tenzivni hematologické péce. Pocatek léCby a prvni hospitalizace znamenala pro
pacienta zlstat na JIP Hematologické kliniky FN Kralovské Vinohrady vice nez
mésic. Béhem hospitalizace se, kromé standardni |é¢by APL a jejich vedlejsich
Gcinkl, musel pacient vyporadat i s neprijemnou a zasadni komplikaci. Rana,
kterd v poc¢atku vypadala velmi nevinné, se pozdéji, i diky paraplegii, stala chro-
nickou, vyzadovala multioborovou spolupraci a znamenala opakovanou a pro-
dlouzenou hospitalizaci pacienta. Lé¢ba této chronické rany, ruku v ruce s inten-
zivni [éCbou APL, pacienta vycerpala nejenom fyzicky, ale i psychicky. Délka [éCby
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chronické rany trvala cca pul roku a byla oprena o moderni prostrfedky formy vlh-
kého hojeni ran.

ROLE VSEOBECNE SESTRY V KLINICKE STUDII
Kasikova Veronika, Cerna Barbora, Chovancova Jana, Kabatova Maxova
Klara, Vodi¢kova Petra

Hematologicko-onkologické, FN Plzeri, Plzeri, Cesko

Veskeré |éky, které budou uvedeny na ¢eském trhu, musi projit velmi slozitym kli-
nickym hodnocenim. Klinické studie maji za Ukol predevsim ovérit Gcinnost [éku
na vybrané skupiné lidi a zjistit pripadné nezadouci Ucinky testovaného léciva,
eventualné také urcit vhodné kombinace |éCiv. Prezentace se déli na dvé casti.
Prvni ¢ast nastini standardni pribéh vyvoje léku béhem jeho klinického testo-
vani a definuje faze klinického testovani. Tim vytvori povédomi o celém proce-
su vyvoje léku a nezbytnosti klinické studie. Porozuméni tomuto procesu je dulle-

Zité pro orientaci ve druhé ¢asti prezentace, tedy zaméreni se prfimo na vyznam
role sestry v klinické studii.

Na studiovou sestru jsou kladeny vysoké poZadavky. Sestra pracuji-
ci v Klinickych studiich musi byt velmi pecliva, presna a vsimava, nebot kli-
nické studie jsou zaloZzeny na principu extrémné peclivé dokumentace
s velmi presnym a specifickym podavanim [é€by, v€etné jasné stanovené monito-
race pacienta a nabérd biologickych vzorkd. Navstévy pacientl vedenych v klinic-
ké studii jsou frekventované a pravidelné. Timto sestra ziskava s pacientem Uzky
a dlvérnéjsi vztah. Je obvykle prvnim ¢lenem tymu, ktery si mlze vSimnout zmén
v pacientové fyzické i psychické kondici a v€as odhalit mozné nezadouci nebo
naopak pozitivni Gc¢inky léku. Jelikoz veSkery proces klinickych studii podléha pra-
videlné monitoraci, jsou vSechny postupy opakované kontrolovany. Divodem je
zajistit spravnost postupu a tim srovnatelnost vSech provadeéjicich center.

V naSem prispévku predstavime na konkrétnim prikladu ¢innost studiové sest-
ry na hematologicko-onkologické ambulanci ve Fakultni nemocnici v Plzni, kde
probiha nékolik klinickych studii v raznych fazich klinického vyzkumu soucasné.
Nahlédneme do kazdodenninaplné prace studiové sestry, kterd zadava presnadata
a konkrétni informace o pacientovi a bezchybné dodrzuje protokol klinické
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studie. Studiova sestra hraje bezesporu nezastupitelnou a cenénou roli v celém
tymu klinického vyzkumu. Klinické studie jsou velmi dalezZitou soucasti |éCby pa-
cient, nebot se pacienti dostavaji k modernéjsi a nejnovéjsi [é¢bé. Tym klinickych
studii musi byt spoupracujici a kazdy ¢len tymu je extrémné dlleZitou soucasti.

MOBILNI ODBERY PLNE KRVE
Stratilova llona
Transfuzni oddéleni, Fakultni nemocnice Olomouc, Olomouc, Cesko

Nase prezentace predstavuje mobilni odbéry plné krve transflzniho oddéleni
Fakultni nemocnice Olomouc. Jsou uvedeny pocty vyjezd(, pocty odebrané krve
a mista, kde byly odbéry provedeny. Je zminéna personalni obsazenost a naroc-
nost pripravy. Na zavér jsou popsany pozitiva mobilnich odbérd, ale také Gskali,
ktera tyto odbéry pfinesly.

Prezentace je proloZzena fotodokumentaci.

AUTOMATIZOVANA DIGITALN]
CYTOMORFOLOGIE KOSTNI DRENE

K. Chasakova’, P. Miczkova', D. Starostka’, R. DoleZilek?

"Laborator hematoonkologie a klinické biochemie, Nemocnice Havirov
20Oddéleni patologie, Nemocnice Havifov

Morfologie kostni dfené (KD) je zdkladem diagnostické hematoonkologie; meto-
dickym standardem zUstava optickd mikroskopie. Automatizovana digitalni mor-
fologie (ADM) s rychlym skenovanim natérd KD s algoritmy rozpoznavani a kla-
sifikace bunék zaloZzenymi na subdoménach umélé inteligence (Al) predstavuje
revoluci v analyze. ADM otevird netradi¢ni zpUsoby interpretace pfi zobrazeni
skupinového bunécéného kontextu. Vyhodou ADM je rychlost, eliminace subjek-
tivity, snizeni ocni zatéZe a moznost distan¢niho pfistupu. SniZzeni subjektivity
vede ke zvySeni kvality a standardizace. Virtualni preparaty se neznehodnocuji
a maji minimalni prostorové naroky s trvalou disponibilitou pro revize, konzultace
a publikace a vytvareni digitalnich archiv(, databazi a knihoven.
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Morphogo je unikatni ADM zafizeni (CE-IVDR) s integrovanym skenovacim HW
a SW rizenym Al plné skenujici natéry PK a KD. Vysoce inovativni samoucici algo-
ritmus, inicialné trénovany na 9 mil. bunék, lokalizuje a predbézné klasifikuje ja-
derné bunky KD s kompletaci myelogramu. Morphogo je schopen rozlisit 35 bu-
néénych typl a ma prokazanou vysokou presnost v klasifikaci véetné robustni
shody s experty.

Scopio je zafizenim pro ADM PK a KD. Pristroj skenuje natéry PK a KD, lokali-
zuje buriky, porizuje obrazovy zaznam a klasifikaci s myelogramem. Modely Al
byly trénovany na rozsahlych a rGiznorodych datech s expertni podporou a fun-
guji v souladu s doporucenim ICSH. Obrazové informace jsou plné digitalizovany
a archivovany. Systém se standardni multilicenci pro distan¢ni pristup umoZznu-
je pridat do rozpoctu buriky mimo oblast automatické analyzy. Vynikajici vysledky
systému pfi vySetreni PK jsou zdokumentovany. Efektivita modulu pro hodnoceni
KD byla ovérena v klinické studii.

| v dobé technologické revoluce zlstava expertiza absolutnim zakladem cyto-
morfologické diagnostiky.

MNOHO TVARI PANCYTOPENIE

KolafFik Lukas" 2, Koblizkova Eliska’

'Klinické hematologie, Fakultni nemocnice v Motole, Praha, Cesko
2Ustav Verejného zdravotnictvi, Lékar'skd fakulta univerzity Palackého,
Olomouc, Cesko

Pancytopenie je stav, pfi kterém dochazi k rizné hlubokému poklesu vsech krev-
nich elementl v periferni krvi pod dolni hranici referencnich hodnot. V krevnim
obraze je pritomna soucasna leukopenie, anémie a trombocytopenie. Klinicky
mUze byt pacient asymptomaticky, daleko castéji jsou ale u pacienta vyjadreny
priznaky resultujici ze snizeného poctu krevnich elementt.

Etiologie pancytopenie je pestra. Nej¢astéjsi pricina je na zakladé poruchy tvorby
krevnich elementt v kostni dreni, zptsobena selhanim drené (aplastickou ané-
mii, polékové, po chemoterapii, po infekeni), infiltraci drené (malignity, myelofib-
réza, granulomatozni on.), nedostatkem nutrient (vitamin B12, folat, med) nebo
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myelodysplastickym syndromem. Druhou pfic¢inou je destrukce krevnich elemen-
th v periferii (autoimunitni cytopenie, sekvestrace ve slezing). Kombinaci poruchy
tvorby krevnich elementd a destrukci v periferii nalezneme napr. u paroxysmalni
noc¢ni hemoglobinourie & hemofagocytujici lymfohistiocytéze.

V pripadé zachytu pancytopenie, je prvnim Ukolem hematologické laborato-
e stanovit kompletni hemogram a dtkladné vysetfit natér periferni krve, se za-
mérenim na moznou pritomnost atypickych bunék napf. leukemickych promye-
locytl ¢&i blastickych elementd, zejména pfri okrajich a v konci natéru. Doplnéni
poctu retikulocytd, IPF (immature platelet fraction) mdze pomoci odliSit v ram-
ci diferencialni diagnostiky zhorSenou produkci nebo zvySenou spotiebou krev-
nich elementd.

Nezastupitelnou roli v ramci vySetrovaciho procesu hraje anamnéza, fyzikalni vy-
Setreni, krevni obraz s mikroskopickym hodnocenim, biochemické a koagulac¢ni
parametry a vySetreni kostni drfené pacienta.

NALEZ HYPERLEUKOCYTOZY V KREVNIM
OBRAZE Z POHLEDU LABORANTA

Horakova Renata

Morfologicko-cytochemickd laborator: UHKT, Praha 2, Cesko

Hyperleukocytéza je oznaceni hodnoty leukocytl v KO vyssi nez 100 x 10%/L.
Casto ji vidame u pacientll s akutnimi leukemie. Je spojena s vy$$i morbiditou
a mortalitou pacienta, jedna se tedy o akutni stav s nutnosti okamzitého rese-
ni (zahajeni chemoterapie, leukocytaferézy). Obecné tuto zménu mizeme vidét
u raznych hematologickych onemocnéni (akutni ¢i chronické leukémie). Ve své
prednasce bych vas seznamila s nékolika kazuistikami z nasi laboratofre, u kte-
rych byly naméreny velmi vysoké hodnoty leukocyta.
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ANEMIA ASOCIOVANA S DIABETES MELLITUS

- CHARAKTERISTIKAYV PODMIENKACH
VSTUPNEHO DEFICITU ZELEZA

Tupy Jaromir, Tupa Miriam

Klinika hematolégie a transfuziolégie, Ustrednd vojenskd nemocnica SNP
RuZomberok - FN, RuZomberok, Slovensko

Diabetes mellitus (DM) je chronicky metabolicky syndrém prejavujuci sa hyper-
glykémiou, ktory mdze v kone¢nom dosledku sposobit zavazné makro a mikro-
vaskularne komplikacie. Ochorenie je vysoko spojené s predc¢asnou umrtnostou,
chorobnostou a invaliditou, ¢o ovplyviiuje celkovd kvalitu Zivota ludi. Celosvetovo
sa odhaduje, Ze do roku 2045 vzrastie populadcia s DM na viac ako tristvrte mili-
ardy [udi.

Frekvencia anémie sa v zavislosti od etnika pohybuje pri DM od 14 do 45%.
Etiolégia je multifaktorialna, predpoklada sa abnormalita erytrocytov, oxidacny
stres a sympaticka denervacia obli¢iek v doésledku hyperglykémie, ktoré podpo-
ruji hypoxiu a erytropoetinovl deregulaciu. S prevalenciou anémie sdvisi vek,
trvanie a typ diabetu, rychlost glomerularnej filtracie, vyZiva, proteinuria ¢i Gspes-
nost liecby.

Ciel: Cielom tejto Studie bolo u pacientov s diabetom mellitus verifikovat jednotli-
vé typy anémie v podmienkach vstupného deficitu zeleza.

Metdda: Retrospektivna Stidia bola vykonana od januara 2023 do februara 2024.
Na zaklade inkliznych a exkliznych kritérii stbor tvorilo 123 probandov vySetre-
nych v Ustrednej vojenskej nemocnice SNP Ruzomberok - FN. Vyhodnocovali sa
parametre Cervenych krviniek, markery metabolizmu Zeleza a prozapalové reak-
tanty v krvi.

Vysledky: NajcastejSie zastlpend bola normocytovd, normochrémna ané-
mia (67,42 %), nasledovana normocytovou hypochrémnou anémiou (17,73 %).
anémie (5,64 %). Viac ako 76 % anémii bolo lahkého stupna. Diagnostickou sché-
mou bolo verifikovanych 22,71% anémii z nedostatkom zeleza (IDA), 18,46%
kombinovanych anémii - anémia chronickych ochoreni s funkénym nedostatkom
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zeleza (ACD/IDA) a 58,83 % anémii chronickych ochoreni (ACD). Porovnanie vy-
branych markerov a Statistické zhodnotenie ponuka nasledujica tabulka.

Zaver: Anémia je Castou hematologickou abnormalitou u pacientov s diabetom
mellitus. NelieCena, predstavuje vyznamny rizikovy faktor Umrtia a zdroj komor-
bidit. Anémia so vstupnou depléciou Zeleza mbze predstavovat diagnostické
rozpory, ktoré perspektivne moéze vyriesit index solubilného transferinového re-
ceptora a feritinu. V prezentovanom sUbore napriek vstupnej deplécii zeleza je
prevladajucou anémiou Cista anémia chronickych ochoreni, pri ktorej nie je pred-
poklad prospechu pripadnej suplementéacie Zeleza.
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Vysvetlivky: TDVA - anémua = nedostatlion Felera; ACTY - andmia chronickyeh achorend; | Hb - hemaglabin;, MOV - atredny
olgem ervirocytu, MCH - stredué muolstve hemoglobinu v erytrocyte, CHr - hemnoglobin v retdkulecytoch; s-Fe - strove
felera; antTf - anhurdcis tramafering; CVK - eelbevi vizhovi Lapacita; aTiR - solubilng tranafesiney seceptor; aTfR-F -
mdex s THY log. ferttima; CRP - T reakbivny protemn; IL - mterdeuking
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SORAFENIB V LECBE CASNEHO RELAPSU

¢ AKUTNI MYELOIDNI LEUKEMIE (AML) S MUTACI
P O S TER O VA FLT3/ITD PO ALOGENNI TRANSPLANTACI
S E K C E Dluho$ova Barbora’, Richterova Petra’, Su$ol Ondrej" 2, Kofistek Zden&k" 2

'Klinika hematoonkologie, Klinika hematoonkologie, FNO,
Ostrava Poruba, Cesko

’Klinika hematoonkologie, Lékarska fakulta, Ostravskd univerzita,
Ostrava, Cesko

Uvod: UdrZovaci lé¢ba (UL) FLT inhibitory (inhFLT) u pacientt s AML s mutacf
FLT3/ITD po alogennf transplantaci krvetvorby (HCT) neni v CR hrazena. Lé¢ba re-
lapsu AML s mutaci FLT3/ITD je omezena na gilteritinib. Pacient s ¢asnym fulmi-
nantnim relapsem FLT3/ITD AML po HCT byl lé¢en sorafenibem, protoze indukce
s midostaurinem byla bez efektu a po zachranné |é¢bé s gilteritinibem pretrva-
vala pozitivita FLT3/ITD. Literatura uvadi, Ze pfi relapsu FLT3/ITD AML po HCT do-
sahuje po sorafenibu kompletni remise (CR) 66% pacientll a median celkového
preziti je okolo 50% (Li Xuan et al, 2019).

Kazuistika: AML diagnostikovana u 37letého muze s krvacenim po extrakci zubl
pri trombocytopenii (29x1079/1), 60% myeloblastd. Cytologicky typ M2, bez
chromozomalni aberace, dle PCR a NGS mutace FLT3/ITD (AR 0,87). Po induk-
ci (3+7+midostaurin) pancytopenie do dne 38, kdy v periferii 18 % blastl pfi hy-
pocelularni dreni. Pro infekéni komplikace neintenzivni reindukce trojkombina-
ci azacitidin, venetoclax a gilteritinib, avSak bez reparace krevniho obrazu, jen
hypocelularni drefi bez blastl a pozitivita FLT3/ITD (AR 0,26, procento mutova-
né alely: 21,0 %). Pancytopenie 11 tydnd provazena infekénimi komplikacemi,
proto HCT (shodny nepribuzny darce), gilteritinib do dne -2 pfripravného rezi-
mu (FluMel+ATG), imunosuprese cyklosporin + mykofenolat. Prihojeni den +12,
dale pouze steroid-senzitivni akutni reakce Stépu proti hostiteli (GvHD) zaZivaci-
ho traktu (gr. Il) a kze (gr. I). Den +30 kompletni chimerismus, remise FLT3/ITD
negativni. Den +89 relaps, ve dieni 80% blastt, mutace FLT3/ITD, chimerismus
17 %. Se souhlasem pacienta lé¢ba kombinaci sorafenib (200mg a 12 h), azaciti-
din, venetoclax. Po prvnim cyklu CR, FLT3 mutace nedetekovatelna, chimerismus
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99,5 %. Pacient ve vyborném stavu pokracuje bez nezadoucich Gcinkl pres 4 mé-
sice v UL sorafenibem.

Zavéry: Souc¢asné podminky thrady v CR nedovoluji podavani inhFLT v UL po HCT
u pacientt s FLT3/ITD AML navzdory tomu, Ze prinos UL byl v klinickych studiich
jednoznacné prokazan. Davodem jsou pravdépodobné vysoké naklady. Sorafenib
v CR nema thradu v indikaci [é¢by AML, nicméné je dostupny pro lé¢bu hepato-
celularniho karcinomu a karcinomu ledviny. Naklady na [éCbu sorafenibem jsou
oproti jinym inhFLT vice jak 20krat nizsi pri srovnatelnych vysledcich |é¢by relabo-
vané AML po HCT. Sorafenib navic vedle prfimého efektu na leukemické bunky sti-
muluje reakci Stépu proti leukémii, aniz by zvysoval riziko ¢i zavaznost GVHD. Lze
konstatovat, ze lé¢ba relapsu AML po HCT s vyuzitim sorafenibu mlze byt vyso-
ce Gcinna, bez vyznamné toxicity a vyrazné levnéjsi v porovnani s jinymi inhFLT.

P02

HHV-6 ENCEFALITIDA, RARITNA KOMPLIKACIA
ALOGENNEJ TRANSPLANTACIE - KAZUISTIKA

Kasperova Barbora, Rusifiakova Zuzana, Vranovsky Andrej, Ladicka Miriam,
Petrikova Lucia, Razus Martin, Kapitariova Zuzana, Slopovsky Jan, Greksak
Radoslav, Nemec Marek, Kotianova Lenka, Drgona Lubo$

Klinika onkohematolégie, Narodny onkologicky ustav, Bratislava, Bratislava,
Slovensko

Uvod: Reaktivacia virusu HHV-6 komplikuje posttransplantacny priebeh 30-50%
pacientov, najma po haploidentickej a alogénnej nepribuzenskej transplantacii.
Je asociovana s vyssim rizikom mortality, akitnej GVHD a pomalSieho prihojenia
Stepu. Prejavuje sa rézne, od asymptomatickej virémie az po organové posko-
denie, ako napriklad pneumonitida, utlm kostnej drene, kozny vysev a u malého
mnoZstva pacientov sa rozvinie encefalitida. HHV-6 virus je naj¢astejsi pdvodca
virusovych encefalitid transplantovanych pacientov.
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Ciele: Kazuistika opisuje diagnostiku a akatny priebeh HHV-6 encefalitidy
u 46-rocnej pacientky s diagnézou bifenotypovej akutnej leukémie po haploiden-
tickej alogénnej transplantacii.

Metoédy: V priebehu transplantacie bola pravidelne sledovand HHV-6 virémia
v krvi, rozvoj encefalitidy vSak nepredchadzal nalez pozitivnej virémie. Po kvalita-
tivnej zmene vedomia zahfnala diferencidlna diagnostika CT vySetrenie a punkciu
likvoru. MR vySetrenie bolo realizované s odstupom ¢asu 1 mesiaca.

Vysledky: Z prvych priznakov zmatenosti sa v€asne vyvinula kvantitativna poru-
cha vedomia s nutnostou UPV a intenzivistickej starostlivosti. Pre vysokopozitiv-
ny nalez HHV-6 virusu v likvore bola nasadend indukéna lie¢ba foskarnetom v pl-
nych davkach, ktora sa ukazala ako efektivna a po 3 drioch bolo mozné pacientku
odpojit z UPV. Rehabilitacia, ako aj lie¢ba zakladného ochorenia bola Gspesna, no
u pacientky pretrvaval rezidualny neurologicky deficit v zmysle organického psy-
chosyndrému, potvrdeny aj difiznou atrofiou mozgu na MR vySetreni.

Zaver: HHV-6 encefalitida je raritnou no zavaznou komplikaciou alogénnej trans-
plantacie s neistou prognézou, priblizne % pripadov kon&i umrtim a vySe polo-
vica prezivsich pacientov ma rezidualny neurologicky deficit, naj¢astejsie spoje-
ny s poruchou pamate, ¢o potvrdzuje aj opisana kazuistika. Rychla diagnostika
a vhodna antivirusova liecba mdzu ovplyvnit zlU progndzu ochorenia u transplan-
tovanych pacientov.
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KOMPLEXNT VLIV RIZIKOVYCH FAKTORU

NA VZNIK TROMBOZY U PACIENTU

S ESENCIALNi TROMBOCYTEMII

Aswad Mohamed Hussam® 2, Kissova Jarmila™ 2, Penka Miroslav" 2,
Ovesna Petra3, Bulikova Alena 2

'0ddéleni Klinické hematologie, Fakultni nemocnice Brno, Brno, Cesko
2| ékarskd fakulta, Masarykova univerzita, Brno, Cesko

sUstav biostatistiky a analyz, Lékar'skd fakulta, Masarykova univerzita,
Brno, Cesko

Uvod: Trombbdza predstavuje vyznamnou pficinu  Gmrti u pacientd
s BCR-ABL1-negativnimi myeloproliferativnimi neoplaziemi (MPN), v€etné esen-
cialni trombocytemie (ET). Trombotické komplikace jsou zodpovédné za témeér
jednu tretinu mrtnosti pozorované u této skupiny pacientd. Identifikace trombo-
tickych rizikovych faktord je klicova pro optimalizaci |é¢ebné strategie ET.

Pacienti a metody: V souboru 119 nemocnych s ET (46 muzt a 73 Zen) byly ret-
rospektivné hodnoceny nejen faktory spojené s MPN vcetné subtypu MPN a typu
mutaci, ale i faktory souvisejici s pacientem vcetné véku, pohlavi, pritomnosti kar-
diovaskularnich rizikovych faktor(, a pfitomnosti trombofilnich stavl. Diagnéza
ET byla stanovena dle kritérii WHO.

Vysledky: V retrospektivni studii bylo zaznamenano 82 trombotickych udalosti
pred, v dobé&, nebo po stanoveni diagnézy ET. Analyza faktor spojenych s MPN
ukazala statistickou vyznamnost mutace JAK2V617F pfi vzniku trombézy (hazard
ratio [HR] = 3.01, P = 0.001). Mutace CALR ve srovnani s mutaci JAK2V617F byla
naopak spojena se snizenym rizikem trombézy (HR = 0.26, P = 0.002). Pfi hod-
noceni rizikovych faktort souvisejich s pacientem byly identifikovany vék nad
60 let (HR = 2.38, P = 0.001) a predchozi koureni tabaku (HR = 2.2, P = 0.003)
jako statisticky vyznamné pro vznik trombotickych komplikaci. Analyza zamére-
na na obdobi vzniku trombotickych udalosti ukazala, Ze mutace JAK2V617F sig-
nifikantné zvysuje riziko trombdzy béhem péti let jesté pred stanovenim diagno-
zy ET (HR = 11.9, P = 0.013), priCemz témér polovina zaznamenanych udalosti
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(37/82) nastala v tomto obdobi. Incidence trombbdzy byla vy$si v péti letech pred
diagnézou ve srovnani s obdobim po diagnéze ET (6.22 % oproti 4.29 %). V pru-
béhu nemoci faktory zvysujici riziko trombbdzy zahrnovaly mutaci JAK2V617F (HR
= 2.67, P=0.031), hyperhomocysteinémii (HR = 2.46, P = 0.041), vék nad 60 let
(HR =4.29, P<0.001) a vysoké IPSET skére (HR = 2.73, P =0.027). Multivaria¢ni
analyza identifikovala jako nezavislé rizikové faktory trombdzy mutaci JAK2V617F
(HR=2.62, P=0.003) a vék nad 60 let (HR = 2.16, P =0.002).

Zaveér: Vysledky studie rizikovych faktort u ET ukazuji na nutnost komplexniho
vyhodnoceni rizikovych faktord pri stanoveni rizika trombézy. Mutace JAK2V617F
je vyznamny rizikovy faktor trombdzy, vyznamné zvysujici pravdépodobnost vy-
skytu téchto udalosti nejen po diagnéze ET. Trombotické komplikace zazname-
nané v obdobi péti let pred diagnézou ET byly vyznamné vys$si u nemocnych
s mutaci JAK2V617F,

Podporeno MZ CR - RVO - (FNBr-65269705)

PO4

BEZPECNOST PERIFERNE ZAVEDENYCH CENTRALNICH
KATETRU (PICC) U PACIENTU S AKUTNIMI LEUKEMIEMI
A MYELODYSPLASTICKYMI NEOPLAZIEMI

Hrabovsky $t&pan, Prchlikova Adéla, Filipova Martina, Mrkvova Zuzana,
Hricko Samuel, Fri¢ Dominik, Arpas Tomas, Tu¢ek St&pan

Interni hematologickd a onkologicka klinika, Fakultni nemocnice Brno

a Masarykova univerzita, Brno, Cesko

Uvod:

V dnesni dobé je periferné zavedeny centralni katetr (PICC) béZznym Zilnim vstu-
pem pouzivanym u pacientt se solidnimi nadory, lymfomy a dal$imi neonkologic-
kymi onemocnénimi. Nicméné pouzitelnost PICC u pacientl s akutnimi leukemi-
emi (AL) a myelodysplastickymi neoplaziemi (MDS) mlze nékdy byt kontroverzni
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pro specifické charakteristiky této skupiny pacientd, jako jsou téZzka bunécna
imunodeficience, Casté infekce nebo krvacivé diatézy.

Metody:

Predkladame retrospektivni analyzu hodnotici vyuzitelnost a bezpecnost PICC
u pacientl s AL a MDS lé¢enych na Interni hematologické a onkologické klinice
FN Brno. Dale srovnavame cetnost periproceduralnich a naslednych komplikaci
PICC pacientd s AL a MDS oproti pacientdim s ostatnimi malignitami.

Vysledky:

Od ledna 2015 do listopadu 2023 jsme implantovali celkem 169 PICC pacientiim
s AL a MDS (90 PICC pacientdim s akutni lymfoblastickou leukemii (ALL), 46 PICC
pacientdm akutni myeloidni leukemii (AML), 20 PICC pacientiim s akutni promye-
locytarni leukemii (APL) a 13 PICC pacientim s MDS). Z nich bylo v dobé analy-
zy 141 jiz extrahovano a zahrnuto do analyzy naslednych komplikaci se souhrn-
nou dobou zavedeni 17 797 katetr-dni. Katetry byly implantovany k podani jak
indukéni, tak i konsolidaéni, neintenzivni ¢i podptrné 1é¢by.

Pri implantaci PICC u AL jsme oproti jinym malignitdm zaznamenali zvySenou Cet-
nost mirného krvacivého ronéni (9,5% vs. 3,9 %), vSechny tyto pfipady byly ale
snadno resitelné kompresi mista vpichu. U AL a MDS jsme stejné jako u ostatnich
malignit pozorovali podobné nizkou incidenci infekci krevniho proudu spojenych
s centralnim zilnim katetrem (CLABSI), lokalnich infekci v misté vstupu i trom-
b6z souvisejicich s katetrem (0,17 vs. 0,17; 0,45 vs. 0,17 a 0,11 vs. 0,35 pripadd
na 1000 katetr-dnf).

Pacienti s AL a MDS méli oproti ostatnim malignitam vyssi incidenci ¢astecnych Ci
Uplnych okluzi PICC (3,54 vs. 1,11 pripadd na 1000 katetr-dni), jen 13 % jich vSak
bylo neresitelnych a vedly k extrakci katetru.

Cetnost extrakci PICC pro Usp&éné dokonéeni lé¢by (bez komplikace vedouci k ex-

trakci) byla u AL a MDS podobna jako u ostatnich malignit (64 % vs. 68 %), i kdyz
median délky zavedeni byl u téchto pacientl o néco kratsi (105 vs. 127 dni).
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Zavér:

Podle nasi analyzy se PICC zdaji byt bezpecnym Zilnim vstupem pro pacienty
s AL a MDS. Nasledné komplikace asociované se zavedenym PICC byly v nasi ko-
horté niZsi nez u jinych soubort ze zahrani¢ni literatury. PICC implantované pro
indukéni 1é¢bu ALL byly ¢asto zachovavany i do konsolidacni faze lé¢by. Nase
analyza vSak prinasi limitovana data o vyuzitelnosti PICC u indukci AML a APL
a otvira tak moznost dalSiho vyzkumu.
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PO5

VYVOJ' V OBLASTI ZAVADENI A NASLEDNE

PECE () PERIFERNE ZAVADENE CENTRALNI
KATETRY - ZKUSENOSTI JEDNOHO CENTRA.
Prchlikova Adéla, Ehrlichova Lucie, Arpas Tomas, Filipova Martina,
Mrkvova Zuzana, Tué¢ek Stépan, Hricko Samuel, Fri¢ Dominik,
Hrabovsky Stépan

Interni hematologickd a onkologickd klinika, Fakultni nemocnice Brno,
Brno, Cesko

Uvod:

Periferné zavedeny centralni katétr (PICC) Casto predstavuje metodu prvni volby
v ramci moznych cévnich vstupl pro podavani onkologické [éCby.

Metody:

Predkladame retrospektivni analyzu hodnotici vyvoj zavadéni a nasledné péce
o0 PICC v prbéhu 9 let na Interni hematologické a onkologické klinice FN Brno.

Vysledky:

Od ledna 2015 do listopadu 2023 jsme implantovali 2106 PICC, s celkovou do-
bou zavedeni 273 022 katétr-dnl. Nejcastéjsi indikaci byla aplikace imunoche-
moterapie (85 %). V prabéhu tohoto obdobi jsme zaznamenali efekt nové za-
vadénych metod - snizeni dislokaci s fixaci SecurAcatha (3,17 vs. 0,64 pfipadl
na 1000 katétr-dnt) a spravné umisténi konce katétru pri pouziti metody ovéreni
polohy v redlném &ase (intrakavitalni EKG) (68 % vs. 99 %). V naSem centru doslo
také ke zlepseni techniky a schopnosti pri zavadéni, periproceduralni komplika-
ce se snizily z 50% v roce 2015 na 28% v roce 2023. VétSinu téchto komplikaci
predstavovaly obtizné punkce Zily (z 20% na 7 % pfipadl s vice nez jednou punk-
ci klze) a krvaceni (z 16% na 7 %). Dale doslo k poklesu vyskytu krvaceni (z 1,38
na 0,54 na 1000 katétr-dnt), a to i presto, ze se slozeni diagn6éz béhem sledo-
vaného obdobi posunulo smérem k vétSimu poctu pacientll s hematologickymi
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malignitami. Pri analyze uspésnosti jednotlivych zavadéjicich osob jsme pozo-
rovali vyznamny pokles ve frekvenci obtizné venepunkce po zavedeni alespon
30 PICC danou osobou (23% vs. 15 %).

Pozorovali jsme také zlepseni v nasledné péci o katétry — extrakce z divodu
komplikace se snizily z 50% v roce 2015 na 15% v roce 2022. Za celou dobu
sledovani jsme zaznamenali velmi nizky vyskyt infekci (mezi 0,22 a 0,61 pripady
na 1000 katétr-dnl v kazdém roce) a vyskyt trombo6z vzniklych v souvislosti s ka-
tétrem (celkové 0,34 pripadt na 1000 katétr-dnu).

Zavér:

PICC predstavuje bezpe¢nou moznost cévniho pristupu pro pacienty podstupuji-
ci imunochemoterapii. Zpétné mizeme ocenit prinos novych metod a technologii
pouzivanych v zavadéni a nasledné péci o tento cévni pfistup. Dale vyzdvihuje-
me dullezitost zkuSenosti centra s timto typem katétru, nutnost soustavné eduka-
ce lékarského i nelékarského personalu v problematice cévnich vstupl a vyho-
du existence specializovaného tymu pro cévni vstupy v ramci daného pracovisté.

22.-24.5. 2024




OBSAH SCHEMA PROGRAMU

PO6

VEXAS SYNDROM — KAZUISTIKA PACIENTA SE
VZACNOU AUTOINFLAMATORNI NEMOCT

Fri¢ Dominik, Adam Zdenék, Duben Jakub, Filipova Martina, Halajova
Simona, Hricko Samuel, Smardova Lenka, Kral Zdené&k

Interni hematologickd a onkologicka klinika, Fakultni nemocnice Brno,
Brno, Cesko

Uvod/cile: VEXAS syndrom (vakuoly, E1 ubiquitin konjugujici enzym, X-vazany,
autoinflamatorni, somaticky) je recentné popsand, vzacna autoinflamatorni ne-
moc. Prostrednictvim kazuistiky naseho prvniho pacienta chceme popsat etiologii
a projevy této nemoci a poukazat na ne zcela jednoduchou diagnostiku a [é¢bu.

Metody: VEXAS syndrom je onemocnéni zplsobené somatickou mutaci UBA1
genu v hematopoetickych burkach. UBA1 gen je pritomen na X chromosomu,
proto se onemocnéni vyskytuje témér vyhradné u muzt. Onemocnéni se mani-
festuje u pacientt starSich 50 let a to kombinaci hematologickych a zanétlivych
projevd. Mezi hematologické projevy patfi nej¢astéji makrocytarni anemie, trom-
bocytopenie a hyperkoagulace. V myelogramu je charakteristicky pritomna va-
kuolizace prekurzorovych bunék myeloidni a erytroidni linie. Onemocnéni je dale
asociovana s vyskytem myelodysplastického syndromu. Zanétlivé projevy byvaji
rzné, postihuji vice organovych systému a ¢asto se vyskytuji i u jinych autoimu-
nitnich onemocnéni, co vyrazné stézuje diagnostiku. Patrfi mezi né konstitu¢ni
symptomy (teploty, Unava, ztrata hmotnosti), neutrofilni dermatitida, polychond-
ritida, vaskulitida, uveitida a dalsi. VEXAS syndrom je spojen s vysokou morbidi-
tou a mortalitou. Pri¢inou je jak obtizna a ¢asto pozdni diagnostika, tak neexisten-
ce jasnych doporucenych [é¢ebnych postupd. V souc¢asné dobé jsou léCbou prvni
volby kortikoidy, dale pak cilena lécba jako inhibitory II-1, Il-6 a JAK-inhibitory.

Vysledky: 70 lety pacient byl poprvé referovan na nase pracovisté v listopadu
2023 s anamnézou 3 roky trvajicich stéhovavych bolesti velkych a malych kloubl
a horecek az k 40 stuprnilim celzia. Dale byl pritomny celotélovy exantém, histo-
logicky popsan jako neutrofilni dermatitis, makrocytarni anemie, trombocytope-
nie. Na zakladé koznich projevl byla diagndéza uzavi‘ena jako Sweetlv syndrom
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a pacient [é¢en vysokymi davkami kortikosteroidU, jejichz detrakce byla vzdy do-
provazena obnovenim aktivity nemoci. Pribéh nemoci byl dale komplikovan &et-
nymi trombebolickymi prihodami, akutnimi koronarnimi prihodami a dekompen-
zaci srde¢niho selhani pri anemii a diabetu pri kortikoterapii. Na nasem pracovisti
bylo provedeno genetické vysetreni bunék kostni difené a periferni krve, kde byla
prokdzana pritomnost mutace UBA1 a diagnéza definitivné uzavrena jako VEXAS
syndrom. Po schvaleni reviznim lékarem byla zapocata |éCba inhibitory Il-1 s efek-
tem poklesu zanétlivych parametrd a dstupu horecek. Pacient vsak bohuzel mé-
sic po zapoceti [éCby umira na refrakterni srde¢nf selhani.

Zavér: VEXAS syndrom je nové popsané onemocnéni charakteristické kombinaci
hematologickych, revmatologickych a koznich projev(. Diky tomu je diagnostika
svizelna a pacienti s touto nemoci se mizou vyskytnou u lékart riznych odbor-
nosti. Je proto tfeba tohle onemocnéni vzit v potaz a mit na zreteli hlavné kombi-
naci zanétlivych projevl s trombocytopenii a makrocytarni anemii u pacientd s ji-
nak vyloucenou infekéni, revmatologickou ¢i nadorovou etiologii.

PO7

RENDU-OSLER-WEBEROVA CHOROBA: GENETICKE
VYSETRENI PACIENTU-KAZUISTIKA
Bradacova Monika', Faber Edgar?, Minarik Jifi', Hlusi Antonin®, Fialova Jana?
"Hemato-onkologickd klinika, Fakultni nemocnice a LF UP Olomouc Olomouc,
Olomouc, Cesko
2Centrum molekuldarni biologie a genetiky, Laboratore Interni hematologické
a onkologické kliniky Fakultni nemocnice Brno a Lékarské fakulty Masarykovy
univerzity, Brno, Cesko

Souhrn:Hereditarnihemoragicka teleangiektazie (HHT) neboli Rendu-Osler-Weberova
choroba je raritni vrozené onemocnéni charakteristické teleangiektaziemi, vysky-
tujicimi se obvykle na klzi a sliznicich, nezfidka i na parenchymatéznich orga-
nech. Mdze u nich dojit ke spontanni rupture a krvaceni. Pfi opakovanych krev-
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mUze mit vyskyt arteriovendznich malformaci v parenchymatdznich organech.
Nejcastéji jsou postizeny plice, Zzaludek, jatra a mozek. Krvaceni z malformaci
v téchto lokalizacich mUze byt Zivot ohrozujici, proto je velmi dalezity jejich scree-
ning. Podle mutaci HHT délime na 5 typl a JPHT typ (juvenilni polypbza asociova-
na s hereditarni hemoragickou teleangiektazif). Lé¢ba by méla byt individualni dle
potreb pacienta. Spociva napr. v lokalni terapii, substituci zelezem, transflzich
erytrocytl i systémové lécbé.

Cil: Cilem prace je ilustrace mozného vyuziti genetického vysetreni HHT na pripa-
dech dvou Zen v péci naseho pracovisté.

Metodika: Genetické vySetreni pacientek s Kklinicky vyjadrenymi znamkami
HHT, pomoci techniky MPS (Massively parallel sequencing) a MLPA (Multiple
Ligation-dependent Probe Amplification).

Vysledky: Literatura uvadi, Ze pacienti s HHT typu 1 (mutace ENG) maji AV mal-
formace zejména na mozku, plicich a maji etnéjsi epistaxe. HHT typu 4 (mutace
ACVRL1) je charakterizovana AV malformacemi v jatrech a plicni hypertenzi. Tomu
odpovida klinicky i laboratorni obraz nasich pacientek. U prvni pacientky byla pro-
kdzana mutace C277T v ENG genu, v klinickém obraze pak dominovaly silnéjsi
epistaxe, s transfuzni zavislosti a potvrzenymi AV malformacemi v mozku a v pli-
cich. Plicni AV malformace se angiologlm podafilo sanovat, zatimco u mozkové
malformace jsme se o sanaci v souladu s doporucenim v literature nepokouseli.
Kromé masivni substituce parenteralnim Zelezem byla pacientce nasazena i sys-
témova léCba thalidomem, kterd vSak nevedla k o¢ekadvanému zlepSeni. Naproti
tomu druha pacientka ma pritomnu mutaci c.1436G>A (p.Arg479GlIn) v ACVRL1
genu, provazenou Klinicky epistaxemi s mirnéjsi intenzitou a neni transfizné za-
visla. AV malformace ji byly prokazany v jatrech a duodenu. Tato nemocna je nyni
klinicky stabilizovana a prozatim neni potreba jina |é¢ba nez substituce Zzelezem.

Zavér: Na pripadu dvou Zen s HHT demonstrujeme uzite¢nost genetického vy-
Setfeni, které pomuaZze nasmérovat dalsi vySetreni, zejména s ohledem na prikaz

AV malformaci parenchymatéznich organda.

Podporeno grantovym projektem IGA_LF_2024_001
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CHRIPKOU INDUKOVANA TROMBOTICKA
TROMBOCYTOPENICKA PURPURA

Kredatusova Alexandra, Simkova Karolina, Raida Ludék, Prochazka Vit
Hemato-onkologické klinika, LF UP a FN Olomouc, Olomouc, Cesko

Uvod

Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP) je typ mikroangiopatickej hemoly-
tickej anémie (MAHA) vyznacujlci sa zivot ohrozujucimi komplikaciami, vdaka
ktorym je jednym z emergentnych stavov v hematolégii. Pri ziskanej, imunitne
podmienenej forme TTP je pritomny inhibitor proti ADAMTS13. Ziskana TTP mbze
sprevadzat rézne ochorenia. Tento abstrakt popisuje jedinecny pripad TTP indu-
kovanej virusom chripky typu B.

Opis pripadu

55-ro¢na doteraz zdrava darkyna plazmy bola vySetrena na oddeleni urgentné-
ho prijmu pre bolesti v epigastriu a hematdriu navazujucu na trojdiovd anamné-
zu polymyalgie a polyartralgie. Laboratérne bola pritomna elevacia CRP, znamky
hemolyzy bez vyznamnej anémie, trombocytopénia. CT vySetrenie brucha preu-
kazalo krvacanie do mocového mechdra, peritonea aj retroperitonea, znamky iri-
tacie pankreasu. Pre nepritomnost febrilii, neurologickych priznakov a vyznam-
nej alteracie renalnych funkcii bola inicidlne vyjadrena suspekcia na imunitnd
trombocytopéniu, pacientka bola referovanad na nase pracovisko. Nasledne vsak
v natere nalez schistocytov, preto zvazovana MAHA, vypocitané PLASMIC score
6 (vysoké riziko). Pacientka zahajila high-dose kortikoidy a do 8 hodin liecebné
plazmaferézy v kryti ATB. VySetrenie ADAMTS13 ex post (odber pred podanim
plazmy) potvrdilo jeho znizenU aktivitu (1%) a pritomnost inhibitoru, diagnéza
bola uzavreta ako TTP V ramci patrania po etiolégii tohto stavu bol pre sympté-
my virézy v predchorobi a epidemiologicku situaciu doplneny vyter PCR na respi-
ra¢né virusy, ktory potvrdzuje virus Influenzy typu B. Pacientka nasledne zahji-
la lie¢bu oseltamivirom. Ostatny mikrobiologicky a reumatologicky screening bez
pozoruhodnosti. Za hospitalizacie sa u pacientky objavili intenzivne bolesti hlavy,
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CT vySetrenim mozgu bolo vylicené krvacanie ¢i ina patoldgia, obraz zodpovedal
hypertenznym bolestiam pfri kortikoterapii. Po prevode na udrzovaci prednison
1mg/kg Uprava TK, vymiznutie bolesti. Celkovo za hospitalizacie pacientka pod-
stupila 8 vymennych plazmaferéz. Tato terapia s efektom, Uprava poctu trombo-
cytov, pokles LDH, Uprava klinického stavu. Po ukonceni lie¢by oseltamivirom bol
doplneny kontrolny vyter na chripku B s negativhym vysledkom. Pacientka je mo-
mentalne sledovana ambulantne bez znamok relapsu ochorenia, s normalnymi
hodnotami ADAMTS13, mozna je postupna detrakcia kortikosteroidov.

Zaver

Chripka typu B je beZné komunitné ochorenie povazované odbornou literatu-
rou v porovnani s typom A za menej zavazné. Opisom tohto pripadu sme chce-
li demonstrovat potencial tohto ochorenia vyvolat vznik zavaznej akutnej imu-
nitne podmienenej TTR. KedZe klinické a laboratérne priznaky sa rychlo rozvijaja
a moOzu byt matuce, chceli by sme upozornit na déleZitost obozretnej vstupnej
diferencialnej diagnostiky vratane opakovanych odberov, vyuzitia PLASMIC sco-
re k indikacii plazmaferéz pri nedostupnosti vySetrenia ADAMTS13 a dosledné
patranie po vyvolavajicom agens za Ucelom naslednej cielenej lieCby. Dblezitu
Ulohu hra aj oCkovanie.

Podporené grantom MZ CR — RVO (FNOL, 00098892) a IGA_LF_2024_001.
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PO9

K MYELOBLASTUM U MYELOBLASTICKYCH
AKUTNICH MYELOIDNICH LEUKEMIi A CHRONICKE
MYELOIDNICH LEUKEMIE: MORFOMETRICKE

A DENSITOMETRICKE POZNAMKY

Karel Smetana, Hana Klamova, Radka Sime¢kova, Dana Mikulenkova
Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

| kdyZ jsou v soucasné dobé rozliSovany 3 typy myeloblastd, predmétem sou-
¢asné studie jsou myeloblasty (typ 1) bez pfitomnosti azurofilnich granul. Tato
¢asna diferencia¢ni stadia myeloblastll byla a jsou predmétem velkého zajmu
a Cetnych diskuzi jiz od za¢atku minulého stoleti. Predlozena studie vyuZila va-
riabilitu velikosti jaderného pomeéru k cytoplasmé myeloblastll zejména u akut-
nich myeloblastickych leukemii se snahou o doplnéni potencialné vyuzitelnych
morfologickych vlastnosti. Proto byla vysSetfovana velikost prostoru bunky s ja-
drem u myeloblastl bez pritomnosti azurofilnich granul (typ 1 ) u nemocnych
s AML MO (s minimalni diferenciaci), AML M1 (bez maturace) a AML M2 (s ma-
turaci). Vzhledem k mozné poruSe diferenciace a maturace jednotlivych téchto
myeloblastt byly rovnéz studovany myeloblasty s diferencia¢nim a matura¢nim
potencialem u nemocnych s chronickou fazi CML. Mimo cytometrického vySetfo-
vani byl u studovanych myeloblastl (typ 1) vySetfovan stav kondenzace hete-
rochromatinu v centralnich a perifernich jedernych teritoriich. Nejvétsi bunécény
prostor vyplnény jadrem byl zaznamenan v myeloblastech (typ 1) u MO a M1
AML a nejmensi u CML. Histogramy pak ukazaly, Ze myeloblasty (typ 1) s jadrem
vypliujicim vice nez 90% bunécného prostoru byly pritomny ve zna¢ném mnoz-
stvi u nemocnych s AML MO a M1 (>50%), niz&i pocet byl u M2 AML. U nemoc-
nych s CML se tyto myeloblasty vyskytovaly jen vzacné (~5%). Elektronogramy
pak ukazaly, ze mala vrstva cytoplasmy obklopujici jadro u takovych myeloblas-
tl neobsahuje Zadné specifické strukturalni komponenty charakteristické pro
granulocytarni bunécnou linii. To svéd¢i o vysoké diferenciacni nezralosti téch-
to bunék, kterd odpovidad kmenovym burikdm — progenitorm. Tomu by také od-
povidal nizky stav kondenzace heterochromatinu v obou centralnich i perifer-
nich teritoriich jadra. Ten byl odliSny od jader vétSiny myeloblastd nemocnych
s CML kde centralni teritoria byla charakterizovana vysokym stavem kondenzace

22.-24.5. 2024




OBSAH SCHEMA PROGRAMU

heterochromatinu s moznosti pravdépodobné determinace diferencia¢niho smé-
ru. Za poznamku jesté stoji, ze myeloblasty typu 1 s jadrem vypliujicim vice nez
90% prostoru téla bunky jsou snadno identifikovatelné v drefiovych a krevnich
roztérech barvenych béznou diagnostickou metodou.

Studie byla z ¢asti podporena vyzkumnym Ustavnim grantem Min.zdrav. DRO
IHBT 00023736.

P10

ZRIEDKAVE CHROMOZOMOVE ABERACIE

U PACIENTOV S LYMFOPROLIFERA'I;]’IVNOU
PORUCHOU B-BUNIEK Z GENETICKEHO HLADISKA
Hercegova Alena’, Szeifova Monika', Zakovi¢ova Alena’, Blahova Andrea’,
Flochova Emilia?, Chudej Juraj?, Varga Alexander?, Lukac¢kova Renata’
'Lekdrska genetika, Medirex, a.s., Bratislava, Slovensko

?Hematologickd a transfuziologickd ambulancia, Univerzitnd nemocnica,
Martin, Slovensko
3Hematologickd ambulancia, Fakultnd nemocnica s poliklinikou,

Nové Zamky, Slovensko

Uvod:

Maligne lymfémy predstavuji 5% vsetkych nadorov vébec. Ide o nadorové ocho-
renie systému lymfocytov a ich prekurzorov. Medzi priciny vzniku ochorenia pat-
ria poruchy imunity, autoimunitné ochorenia ako aj genetické faktory. V sucas-
nosti je znamych mnoho génov a ich mutacii, ¢im st vhodné na diagnostiku
lymfémov. Vdaka nim je st¢asne mozné urcit progresiu na iny typ lymfému, ako
aj predpovedat odpoved ochorenia na dostupnu lie¢bu.
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Ciele:

Okrem casto popisanych génovych mutacii chceme predstavit a poukazat na me-
nej popisané nalezy. Kazuistika zahffia pripady Styroch pacientov s takymito
chromozémovymi aberaciami.

Metody:

Nalezy boli detegované cytogenetickou analyzou doplnenou FISH vySetrenim,
ktoré bolo realizované na naSom pracovisku v obdobi od jula 2023 do februara
2024. Na cytogenetickl analyzu boli pouZzité kultivované vzorky kostnej drene
a periférnej krvi spracované podla Standardnych postupov.

Vysledky:

U 69 ro¢ného probanda sme identifikovali translokaciu t(2;18)(p11;921). Ide
o zriedkavl reciprokd translokaciu vyskytujicu sa hlavne pri folikulovych lym-
fomoch. Predstavuje minoritny variant klasickej translokacie t(14;18)(q32;921).
V oboch pripadoch ide o rovnaky désledok — deregulacia BCL2 veduca k inhibi-
cii apoptbdzy a naslednej akumulacii dlhozijucich B-buniek. Vyskyt tejto aberacie
je pri lymfémoch 0,5% pripadov s abnormalnym karytopypom s viacerymi zme-
nami, pricom ako samostatne sa vyskytujuca aberacia bola popisana jedinykrat.

U dalSieho pacienta sme detegovali translokaciu t(2;7)(p11;921), ktora bola popi-
sana hlavne pri lymfémoch marginalnej zény (MZL) a pri chronickej lymfocytovej
leukémii (CLL). Translokacia vedie k nadexpresii génu CDK6, ktory sa zUcastniuje
regulacie bunkového cyklu, a tym k malignej transformacii buniek. Frekvencia vy-
skytu tejto aberacia sa odhaduje na 0,32% pri zrelych B-bunkovych neoplaziach.

Izochromozdém i(6)(p10) je zriedkava chromozdémova aberacia typicka pre akut-
nu lymfoblastovl leukémiu (ALL). U nasSho pacienta islo o diagnézu CLL. Tvorba
izochromozému vedie k strate potencialnych tumor supresorovych génov loka-
lizovanych na dlhom ramene chromozdému 6. Navyse, trizémia kratkeho rame-
na chromozému 6 naznacuje moznu Ulohu amplifikovanych génov v progresii
tumoru.
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Posledna aberacia, ktort v praci spomenieme je der(6)t(6;13)(q16;922), ktora
dosial nebola popisana podla dostupnej literatary, pricom ide o netypickd abera-
Ciu u pacienta s CLL.

Zaver:

Geneticka analyza nielen beznych, ale aj zriedkavych aberacii v nadorovych bun-
kach poskytuje Gc¢inny nastroj na prognosticku stratifikaciu pacientov. Zriedka sa
vyskytujlice zmeny v gendme pacienta je mozné identifikovat vdaka cytogenetic-
kej analyze, pricom jednotlivé nalezy je nutné vysetrit aj molekulovou cytogene-
tikou - FISH. Obe metédy sU aj v si¢asnej dobe nevyhnutné pri genetickej diag-
nostike pacientov s lymfémom.

P11

DETEKCE MUTACE p.E571K GENU XPO1

VE VOLNE NADOROVE DNA METODOU CRYSTAL
DIGITAL PCR U PACIENTU S DIAGNOZOU
KLASICKIE':HO HODGKINOVALYMFOMU

Grohmann Jan' 2, Navratilova Jana’', Kredatusova Alexandra® 2, Hanackova
Veronika' 2, Urbankova Helena 2, Prochazka Vit' 2, Papajik Tomas" 2
"Hemato-onkologickd klinika, Fakultni nemocnice Olomouc, Olomouc, Cesko
2| ékar'skd fakulta Univerzity Palackého, Olomouc, Cesko

Uvod:

Detekce mutaci vybranych kandidatnich genC na Urovni volné nadorové DNA
(ctDNA) prispiva k diagnostice a umoznuje zpresnéni sledovani [é¢ebné odpoveé-
di u klasického Hodgkinova lymfomu (cHL). K detekci je zapotrebi vysoce citlivych
molekularné-biologickych metod. Sekvenovani nové generace je vsak ¢asové i fi-
nan¢né naroc¢né a vyzaduje velké mnozstvi vstupni ctDNA. Technologie digital-
ni PCR je naopak rychlejsi a levnéjsi metodou, ktera je zarovenh méné narocna
na mnozstvi vstupni ctDNA. Je vhodna zejména pro detekci bodovych mutaci.
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Cile prace:

Cilem této prace byla detekce hotspot mutace XPO1E57% v ctDNA u pacientt
s diagnézou cHL pomoci crystal digital PCR (cdPCR).

Metody:

Pro detekci mutace byla pouzita technologie Naica® Crystal Digital PCR system
(Stilla Technologies) s Cipy Sapphire. Vysledky byly vyhodnoceny v analytickém
programu Crystal Miner software se senzitivitou 0,1 % variantni alelové frekven-
ce (VAF).

Vysledky:

Celkem byla ctDNA analyzovana u 40 pacientt (36 v dobé diagnézy, 4 v dobé re-
lapsu onemocnéni). Vstupni mnozstvi ctDNA do reakce se pohybovalo v rozme-
zi 3,5 az 12,0 ng. Mutaci jsme detekovali u 4 pacientll s VAF=0,44; 0,94; 2,93
a 3,81%. Celkovy 10% zachyt mutace (4/40 pacientl) je v souladu s vysledky se-
kvenacnich studii, které tuto mutaci popisuji u 10 az 15 % pacientl s cHL.

Zavér:

Metoda cdPCR se ukazala jako dostatecné citliva, rychlda a cenové dostupna
technologie pro screening mutace XPO 15577 y pacientl s cHL. Technologie za-
rovert umoznuje u pacientll s pozitivnim zachytem mutace sledovani odpovédi
na lécbu.

Podpora projektu:

Préce je podporovéna granty: IGA_LF_2024_001 a MZ CR — RVO (FNOL,
00098892).
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LIMITACE INTRACYTOPLAZMATICKEHO VYSETREN(
LEHKYCH RETEZCU U LEUKEMIZOVANEHO
MNOHOCETNEHO MYELOMU PRI NADMERNE
HLADINE VOLNYCH LEHKYCH RETEZCU V SERU

Novak Martin, Grohmann Jan, Krhovska Petra, Pika Tomas, Latal Vojtéch,
Minarik Jiri

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

Uvod:

Pratokova cytometrie hraje dlleZitou roli v diagnostice, stanoveni prognézy i mé-
reni MRD u monoklonalnich gamapatii/mnohocetného myelomu. Ve vSech pripa-
dech je zasadni urceni klonality lehkych Fetézcl imunoglobulind plazmatickych
bunék. Standardné se toto vySetreni provadi intracelularnim barvenim, kterému
predchazi nékolika stupriovy proces promyvani vzorku, aby se odstranily volné
lehké retézce. Pri abnormalné vysokych koncentracich volnych retézct nemu-
si byt promyti dostate¢né. Prezentujeme atypicky laboratorni nalez u pacien-
ta (M, 1963) s mnohocetnym myelomem/plazmocelularni leukémii pri vysetreni
pratokovou cytometrii.

Metody:

Nemocny byl vySetfovan pro ndhodné zachycenou leukocytézu a pravodni bo-
lesti zad. Vstupnimi odbéry zjisténa pfitomnost mnohocetného myelomu lamb-
da free, International Staging System (ISS) 3, vstupné s vyraznou infiltraci kost-
ni dfené patologickymi plazmocyty (64%) s nepriznivym cytogenetickym profilem
— monosomie chromozomu 8 a 13, delece genu TP53, duplikace 1921 a variant-
ni t(11;14), navic i s pritomnou primarni leukemizaci (az 26% plazmocytt v roz-
térovém preparatu, v prltokové cytometrii az 73,1% jadernych elementd, v ab-
solutnim poctu >2x10°%L). Z posuzovanych znakl definujicich myelom (myeloma
defining events, MDE), mél nemocny vstupné fyziologické hladiny vapniku i re-
nalnich parametr(, pritomny ale byly vicecetné zmény skeletu dle magnetické
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rezonance a anémie (Hb < 100g/l), s hladinou volnych lehkych retézcl lambda
9217,29 mg/l (kappa 12,05 mg/l, K/L 0,001).

Vysledky:

Ve vzorku kostni drené jsme u nemocného pomoci mnohobarevné pritokové
cytometrie identifikovali 77,1% patologickych plazmocytll s imunofenotypem
CD38-/CD138+/CD19-/CD56-/CD28-/CD33-/CD117-/CD45-/cy lambda +. Lehky
retézec lambda byl pfi intracytoplazmatickém barveni jasné exprimovan.

Pri vySetreni cirkulujicich plazmocytt v periferni krve bylo v nalezeno 73,1% pa-
tologickych plazmatickych bunék (absolutni pocet 22 999,9 x 10*9/L) s imuno-
fenotypem odpovidajicim nalezu v kostni dreni, exprese cytoplazmatického leh-
kého retézce lambda byla vSak opakované negativni. Predpokladali jsme, Ze
vysoké zastoupeni volného lehkého retézce lambda v biochemickém vysSetre-
ni (9217,29mg/l) mlze vazat pouzitou anti-lambda protilatku. Modifikovali jsme
standardizovany pracovni postup ve smyslu pridani ¢tyr promyti vzorku fyzio-
logickym roztokem s fosfatovym pufrem (PBS) pred permeabilizaci a intracyto-
plazmatickym znacenim. Tento proces vedl k odstranéni interagujicich volnych
lehkych retézcl ze vzorku a jasné pozitivité na intracytoplazmaticky lehky reté-
zec lambda na vySetrovanych plazmocytech.

Zavér:

V pripadé biochemického nélezu vyrazné zvyseného titru volnych lehkych retéz-
ct, doporucujeme modifikovat postup s pridanim dvou az ¢tyr promyti PBS aby-
chom zabranili vyvazani protilatek. Tento postup rutinné uzivame u vzork( peri-

ferni krve a kostni difené s hladinou volnych lehkych retézct nad 500 mg/L.

PodpoFeno MZ CR - RVO (FNOI, 00098892)
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P13

MOLEKULARNE CYTOGENETICKA ANALYZA
TRANSLOZE(.ACE t(8:;14)(q24;932) U PACIENTU

S MNOHOCETNYM MYELOMEM

Mlynarcikova Miroslava, Balcarkova Jana, Latal Vojtéch, Pika Tomas,
Krhovskéa Petra, Bac¢ovsky Jaroslav, S¢udla Vlastimil, Urbankova Helena,
Papajik Tomas, Minafrik Jiri

Hemato-onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc, HOK FNOL, Olomouc, Cesko

Uvod

Translokace t(8;14)(q24;932) je spojena s deregulaci MYC onkogenu, kterad vede
k zvySené expresi fady genud podilejicich se na regulaci bunéc¢né proliferace a po-
tencialni kancerogeneze. Je typickou zménou u Burkittova lymfomu. U mnoho-
¢etného myelomu (MM) se vyskytuje vzacné (1-2% pacientll) a je povazovana
za sekundarni zménu.

Cile

Cilem této prace je analyzovat translokaci t(8;14)(q24,932), jeji varianty a kore-
laci s ostatnimi cytogenetickymi zménami v pribéhu onemocnéni, od uréeni dia-
gnbézy (dg.) az k progresi/relapsu, s ohledem na jeji klinické dopady a prognézu
pacientl s MM.

Metody

Analyza byla provedena ze vzorkd kostni diené (KD) pacientdl s MM vySetrenych
v letech 2000 az 2023 v Laboratofi cytogenetiky a molekularni cytogenetiky
HOK FN Olomouc. Byly pouzity metody konvencéni cytogenetiky, FICTION, FISH,
M-FISH, u vybranych doplnéna aCGH. Celkové preZiti (OS) bylo definovano jako
doba od stanoveni diagnézy do data posledniho sledovani nebo data amrti z ja-
kékoli priciny.

Vysledky
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Z celkového poctu 1045 pacientd s MM byla t(8;14) potvrzena u 11 (1%) paci-
entl s medianem véku 66 let. V dobé dg. byla t(8;14) potvrzena u 5/11 (45 %)
nemocnych a u 6/11 (54 %) nemocnych se translokace vyvinula az v prdbéhu
onemocnént.

Sledovana translokace byla ¢asto doprovazena dalSimi cytogenetickymi zmé-
nami, nejcastéji duplikaci 1921 (8/11), hyperdiploidiemi (6/11), duplikaci MYC
(4/11). U 3/11 nemocnych byla soucasné potvrzena t(11;14). Zmény karyotypu
byly nalezeny metodami konvencni cytogenetiky u 7/11 nemocnych. Median cel-
kového preziti byl 34 (16-168) mésicu.

Zavér

Translokaci t(8;14)(q24;932) nachazime se stejnou prevalenci jak v dobé dg. tak
v dobé progrese/relapsu onemocnéni. VySetieni aberaci genu MYC jiz v dobé dg.
muze prispét k identifikaci skupiny pacientll s agresivnéjsim pribéhem onemoc-
néni. Detailnéjsi analyza abnormalit genu MYC a jejich asociace s dalSimi zména-
mi by mohla pfispét k lepSimu pochopeni patogeneze MM.

Prace je podporovana grantem IGA_LF_2024_001 a MZ CR - RVO (FNOI,
00098892).
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ZMENY V EXPRESI GENU KODUJiCI DEMETYLACNI
ENZYMY TET U MNOHOCETNEHO MYELOMU

Némcova Michaela’ 2, Marnakova Jifina3, Eva Kriegova3, Minarik JiFi* 5,
Smesny Trtkova Katefina® 2 ¢

"Ustav klinické a molekuldrni patologie, Univerzita Palackého v Olomouci,
Olomouc, Cesko

2Ustav klinické a molekuldrni patologie a lékarské genetiky, Lékarskd fakulta,
Ostravskd Univerzita, Ostrava, Cesko

sUstav imunologie,, Lékarskd fakulta, Univerzita Palackého v Olomouci,
Olomouc, Cesko

“Hemato-onkologickd klinika, Lékarska fakulta, Univerzita Palackého
v Olomouci, Olomouc, Cesko

SHemato-onkologickd klinika, Fakultni nemocnice Olomouc, Olomouc, Cesko
sUstav molekuldrni a translaéni mediciny, Lékai'skd fakulta, Univerzita
Palackého v Olomouci, Olomouc, Cesko

Uvod: Mnohocetny myelom (MM) je biologicky heterogenni onemocnéni cha-
rakteristické svym Sirokym spektrem chromozomalnich, genetickych a epigene-
tickych zmén. Epigenetické modifikace pak mohou ovlivnit transkripcni aktivitu
genu, aniz by doslo ke zméné sekvence DNA. Jedna se o biochemické modifi-
kace zahrnujici metylaci DNA nebo posttransla¢ni modifikace histonovych pro-
teinG (metylace, acetylace/deacetylace histont), které mohou ovlivnit patogene-
zi MM. Epigenetické modifikace jsou zprostiedkovany specifickymi enzymy, jako
jsou DNA metyltransferazy (DNMTs), demetyla¢ni enzymy TET (Tet-eleven tran-
slocation enzymes), histonové acetyltransferazy (HATs) a histonové deacetyla-
zy (HDACSs). Recentni studie ukazuji, ze |ékova rezistence a prognéza pacientl
s MM nejsou ovlivnény pouze genetickymi faktory, ale i epigenetickymi procesy.

Cile: Stanoveni vlivu demetylacnich ¢inidel - 5-azacytidin (AZA; azacytidin)
a 5-aza-2’-deoxycytidin (DAC; decitabin), na expresi gent TET1, TET2 a TET3
u bunécénych linii MM. Stanoveni expresniho profilu gent TET1, TET2 a TET3
u souboru pacientt s diagnézou MM.
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Metody: RNA pro analyzu cDNA expresniho profilu enzym@ TET byla izolova-
na po ovlivnéni bunék demetyla¢nimi Cinidly AZA a DAC u péti linii mnohocetné-
ho myelomu: RPMI8226, U266/B1, OPM-2 a dvou sesterskych linii KMS12-PE
a KMS12-BM, a dale ze sortovanych (CD138+) plazmatickych bunék vzorkt paci-
entd s MM. Analyza expresnich profild studovanych gena TET1, TET2 a TET3 byla
provedena metodou kvantitativni real-time PCR.

Vysledky: Signifikantni zvysenf relativni exprese genu TET2 bylo detekovano u li-
nie KMS12-PE. Zmény v expresnim profilu studovanych gent TET po pouziti de-
metyla¢nich Cinidel v8ak vykazuji vSechny testované myelomové linie, a to v za-
vislosti na pouzitém cinidle a jeho koncentraci. Ke zménam v expresi dochazi
zejména u genu TET2, coz mUZe poukazovat na prftomnost vétSiho zastoupeni
5-metylcytosinu v CG dinukleotidech promotorové oblasti tohoto genu. Pro ex-
presni analyzu gent TET byl pouZit soubor 15 pacientd MM, pficemz v pripadé
genu TET2 a TET3 byla pozorovana vyrazné nizsi relativni exprese v porovnani
s genem TETT.

Zavér: Analyza souboru pacientskych vzorkl ve vSech pripadech prokazala nizsi
relativni exprese gent TET2 a TET3 ve srovnani s genem TET1. Azacytidin a deci-
tabin vykazuji potencialni demetyla¢ni Gc¢inky v promotorovych, tedy regula¢nich
Usecich nami studovanych gend TET, které se projevuji ve zméné jejich expres-
nich profild. Signifikantné zvysSena relativni exprese TET2 u ovlivnénych bunék
myelomovych linii pak naznacuje moznost vyuziti stanovené exprese genu TET2
jako biomarkeru hypometyla¢niho procesu spojeného s dobrou prognézou one-
mocnéni mnohocetného myelomu.

Podpora projektu: RVO (FNOL, 00098892) Fakultni Nemocnice Olomouc, IGA_
LF_2023_046 Univerzita Palackého v Olomouci a IGA_LF_2024_010 Univerzita
Palackého v Olomouci, LERCO s reg. ¢islem CZ.10.03.01/00/22_003/0000003
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INDIKACE TRANSFUZNICH PRIPRAVKU V KRAJSKE
NEMOCNICI LIBEREC, A.S. - ANALYZA DVOU OBDOBI{
Papousek Petr’, Prochazkova Renata' 2

"Transfuzni oddéleni, Krajskd nemocnice Liberec, a.s., Liberec, Cesko
2Fakulta zdravotnickych studii, Technické univerzita v Liberci, Liberec, Cesko

Uvod: Spravné indikace aplikace transfuznich piipravke (TP) jsou klicem k Gcelné
a bezpecné hemoterapii. Dle souc¢asnych doporuceni jsou TP erytrocytd indikova-
né u vétSiny pacienti s Hb < 70 - 80 g/l. TP trombocytl jsou u pacientl s téZkym
krvacenim indikované pfi poctu trombocytd < 50 x 10°%/1, s polytraumatem a po-
ranénfim CNS pri poctu trombo < 100 x 10°/l. Plazma je indikovana pfi klinicky vy-
znamném krvaceni nebo invazivnim zakroku/operaci pri PT-R > 1,5, aPTT-R > 1,5.
Cilem této prace je zhodnotit indika¢ni kritéria podavani TR, porovnat zmény v in-
dikacich TP mezi dvéma obdobimi a ziskat podklady pro zkvalitnéni hemoterapie
v Krajské nemocnici Liberec, a.s. (KNL).

Metody: Sledovany soubor: vSechny TP (erytrocyty, trombocyty, plazma) apliko-
vané v KNL v obdobi od 1.10.2020 do 30.9.2021 a od 1.8.2022 do 31.7.2023.
Z databaze LIS byly pfrifazeny k jednotlivym TP laboratorni hodnoty pfijem-
clt TP: hemoglobin, pocet trombocytl, PT-R a INR. Hodnoty byly pfifazené, po-
kud byly vySetfené pred vydejem TR avSak maximalné predchozi kalendar-
ni den, tj. do 48 hodin pred vydejem TP Statistické zhodnocenf: test normality
Shapirtv-Wilkav test, neparametricky Manndv-Whitneydv U test.

Vysledky: V obdobi 2020/21 bylo 35% TP erytrocytd vydano pacientlim
s Hb > 80 g/l, v obdobi 2022/23 32% TP erytrocytl. Neni statisticky vyznamny
rozdil pri porovnani dle prtmérného Hb (p=0,61), pfistup k indikacim TP erytro-
cytl se nezménil. Nejvétsi vydej TP erytrocytl pacientim s Hb > 80g/l byl za-
znamenan na jednotkach intenzivni péce u pacientd s krvacenim, infarktem myo-
kardu, v septickém stavu, v respira¢nim selhani. V obdobi 2020/2021 bylo 29%
TP trombocytl vydano pacientm s trombocyty > 50x10°/1, v obdobi 2022/2023
16% TP trombocytl. TP trombocytl byly v obdobi 2022/23 vydavany pacientiim
s niz§im poctem trombocytd nez v obdobi 2020/21 (p<0,001). Zda se jednalo
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o racionalizaci indikaci nebo bylo odlisné slozeni pacient nelze posoudit. V ob-
dobi 2020/2021 bylo 52% TP plazmy vydano pacientim s PT-R £ 1,5, v obdobi
2022/2023 47% TP plazmy. Neni statisticky vyznamny rozdil pri porovnani dle
pramérného PT-R (p=0,45). Pfistup k indikacim TP plazmy se nezménil.

Zavér: Tato studie upozorfiuje na vyznam analyzy indikaci TP jako pomocného
nastroje, jak zlepsit indikace aplikace transfuznich pripravkd a porovnavat rtizna
obdobi. V KNL nelze vyloucit diskutabilni indikace TP Mohu byt racionalni davo-
dy aplikace TP erytrocytl pacientim s vys$sim Hb. Dalsi indikaci podani trombo-
cytl je lé¢ba antiagregancii u krvaceni, proto diskutabilni indikace nelze kvanti-
fikovat. Porovnanim obou obdobi se pfristup k indikacim TP erytrocytl a plazmy
nezménil.

P16

KOMPLIKACE PRI IMUNOHEMATOLOGICKEM
VYSETRENI] U PACIENTU LECENYCH
ANTI-CD38 PROTILATKOU

Vodi¢kova Marta, Holuskova Iva, Galuszkova Dana

Fakultni nemocnice Olomouc, Olomouc, Cesko

Uvod:

Antigen CD38 je silné exprimovan na plazmatickych burikach, ¢ehoz se vyuzi-
va pri lécbé pacientldl s mnohocetnym myelomem (MM). Antigen CD38 se v ma-
lém mnozstvi vyskytuje i na erytrocytech a anti-CD38 protilatky se tak v mensi
mire vazou na erytrocyty pacienta. Tato vazba, kterda mlze pretrvavat az 6 mé-
sictl po poslednim podani léku, vede k nespecifickym reakcim v neprfimém anti-
globulinovém testu (NAT) a mizZe zakryt prfitomnost antierytrocytarnich protilatek
v plazmé pacienta. U kazdého pacienta pred zahajenim [éCby anti-CD38 protilat-
kami je doporuceno provedeni imunohematologického vySetreni ke zjisténi vy-
skytu antierytrocytarnich protilatek a uréeni krevni skupiny (KS) a fenotypu pa-
cienta. Vzhledem k nespecifickym reakcim v NAT byvaji erytrocytarni transfuzni
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pripravky (TP) inkompatibilni, coz komplikuje ¢innost krevni banky a je nutné vy-
chazet z doporuceni pro hemoterapii pacienta na zakladé predchozich vysetie-
ni. V soucasnosti jsou v této indikaci nejvice pouzivané monoklonalni protilatky
Daratumumab a Isatuximab.

Metody:

V letech 2020 az 2023 jsme sledovali u pacientt s MM [éCenych
Daratumumabem/Isatuximabem, zaslanych na imunohematologické vySetre-
ni na TO FNOL, vysledky screeningu protilatek (SP), identifikace antierytrocytar-
nich protilatek, prfimého antiglobulinového testu (PAT) a byl-li nam pacient zaslan
na kompletni imunohematologické vysetfeni pred zahajenim lécby (k vySetreni
KS, SP, PAT, ur¢eni antigent v Rh, Kell, Kidd a Duffy systému).

Vysledky:

V obdobi let 2020 az 2023 bylo pfijato na imunohematologické vysSetreni
103 pacientldl s mnohocetnym myelomem zaslanych Hemato-onkologickou Klini-
kou FNOL. U 20 pacientl byl podan lék Daratumumab a u jednoho pacienta lék
Isatuximab. U vSech pacientl lé¢enych Daratumumabem byla u SP,. identifikace
a testu slucitelnosti zjiSténa positivita v NAT. U pacienta s Isatuximabem bylo vy-
Setreni v NAT negativni. U 4 pacientl (4/21) byla zjiSténa positivita PAT. Ve 13 pfi-
padech (13/21) nebylo provedeno kompletni imunohematologické vySetfeni
pred podanim [éku.

Zavér:

Pro TO je vzdy dulezité provést imunohematologické vySetreni pred podanim
léku za ucelem vylouceni klinicky vyznamné aloprotilatky a zajisténi fenotypo-
vé co nejvhodnéjsiho erytrocytarniho TP Néktera pracovisté provadéji oSetre-
ni testovanych erytrocytll pacienta pomoci dithiotreitolu, ktery narusSuje vazbu
Daratumumabu, a je tak mozné pripravit kompatibilni TP, coz oceni zejména men-
8i krevni banky, kde |ékari nemaji tolik zkusenosti s aplikaci inkompatibilnich TP
z vitalni indikace. Novinkou na trhu je vyrobek firmy Grifols sCD38, ktery obsahu-
je rekombinantni extracelularni doménu CD38, ktera neutralizuje Daratumumab
v plazmé a nedochazi tak k interferenci s imunohematologickymi vySetrenimi.
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PROBLEI‘/OIATIKQ INTEQRITY DAT A DATOVYCH
FORMATU - NASE ZKUSENOSTI

Jaklibkova Sarka, Hadinec Pavel, Prochazkova Renata

Transfuzni oddéleni, Krajskd nemocnice Liberec, a.s., Liberec, Cesko

Uvod: V souvislosti s elektronizaci dat ve zdravotnictvi je v sou¢asné dobé sta-
le vice reSena problematika integrity dat a datovych formatd v ramci vyroby [é-
¢iv, zdravotnickych zafizeni a zdravotnickych laboratori. Tento trend se projevu-
je i v pozadavcich auditujicich organizaci a inspekénich orgadnd. Nasim cilem bylo
nejprve proveérit procesy souvisejici s touto problematikou a v ndvaznosti na to je
zlepsit, pripadné oSetfit vyplyvajici rizika.

Metodika: Provérili jsme: zabezpecleni integrity dat v informacnich systémech
(IS), rizené pristupy a zpusob pridélovani uzivatelskych prav v ramci LIS, NIS, apli-
kaci, software pfristrojové techniky, postupy pfi fizeni dokumentt a jejich archiva-
ci, zabezpecleni integrity dat pri pfenosu dat mezi informac¢nimi systémy véetné
datovych formatt, postupy zalohovani primarnich dat, zabezpeceni integrity pfi
obnové a dohledatelnosti dat, fizeni rizik a analyzu rizik v souvislosti s problema-
tikou integrity dat.

Vysledky: Provadime kontroly funkci v LIS po upgrade, IS jsou validovany do-
davatelskymi firmami. Je nastaveno pridélovani uzivatelskych roli v IS (skupiny
prav). Jsou nastaveny postupy pro fizeni a archivaci dokument(. Provadime va-
lidace prenosu dat mezi IS (analyzatory nebo pfistrojova technika/LIS, LIS/NIS).
Prenos LIS/NIS je vétSinou standardizovan (format DASTA), ale ne vzdy je v na-
staveni zohlednén vyvoj tohoto standardu a souvisejiciho Narodniho ¢&iselniku la-
boratornich polozek. Provadime zalohovani primarnich dat (vétSinou manualné).
Bylo by vhodné prejit na automatizované zalohovani z dlvodu snizZeni rizika ztra-
ty dat pfi kybernetickych Utocich nebo pri poruchach hardware. Nékteré dato-
vé formaty u analyzator( jsou uzavi‘ené a v pripadé prohlizeni/obnovy dat jsme
zavisli na SW dodavatele. Po ukonceni pouzivani takového SW je obtizné zajis-
tit dostupnost archivovanych dat. V nékterych pfipadech je mozny export dat
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do textovych, prip. modernich otevi‘enych formatt typu XML. V fizeni a analyze
rizik je problematika integrity dat reSena ¢astec¢né.

Zavér: Problematika integrity dat je na naSem oddéleni reSena, v budoucnu se
chceme zamérit na automatizaci zalohovani primarnich dat z SW analyzator(
a dalsich zdravotnickych pristrojd. Planujeme dofeSit problematiku dostupnosti
zalohovanych dat v uzavrenych formatech. V pripadé komunikace mezi LIS a NIS,
kde se pouziva narodni standard DASTA, nastavime pravidelné kontroly ¢iselnikd.
Do fizeni a analyzy rizik vice zohlednime problematiku integrity dat.
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BOTH SINGLE AND BIALLELIC TP53 ABERRATIONS
PREDICT POOR PROGNOSIS IN MULTIPLE MYELOMA
Nesnadna Romana’, Petra¢kova Anna’, Minafik Jiri?, Latal Vojtéch?,
Manakova Jifina’, Balcarkova Jana?, Pika Tomas?, Papajik Tomas?,
Kriegova Eva’
'"Department of Immunology, Faculty of Medicine and Dentistry,
Palacky University and University Hospital, Olomouc, Cesko
?Department of Hemato-Oncology, Faculty of Medicine and Dentistry,
Palacky University and University Hospital, Olomouc, Cesko

Background: Aberrations of TP53, deletions of chromosome 17p (del(17p))
or mutations (TP53mut), are associated with poor outcome in MM. Detection
of del(17p) is part of the clinical diagnostics, analysis of TP53mut in MM is not
widely performed and may underestimate the incidence of TP53 aberrations.

Aims: To evaluate the effect of single hit aberration of TP53 gene (del(17p) or
TP53mut) and biallelic hit (del(17p) and TP53mut) on PFS of patients with MM.

Methods: Bone marrow aspirate samples from 155 patients (men=74,
female=81) were analyzed. Of the study cohort, 52% (81/155) patients were
treatment-naive (TN) and 48% (74/155) pretreated relapsed/refractory (RR).
Median follow-up was 19 months (range 2—-62 months). The presence of TP53mut
was assessed by NGS on enriched CD138+ plasma cells and FISH was used to
detect del(17p). PFS was estimated by the Kaplan-Meier method and compared
between groups by the log-rank test with hazard ratio (HR) assessment.
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Results: Aberrations of TP53 gene were detected in 23% (36/155) patients with
MM: only TP53mut were detected in 10% (15/155) of patients, only del(17p) in
8% (12/155) and biallelic TP53 disruption in 6% (9/155). The average variant
allele frequency (VAF) of detected TP53mut was 20% (range 2—-94%). Of patients
harboring TP53mut, 38% (9/24) had solely subclonal mutations (VAF<10%).
Patients with biallelic hits had the worst clinical outcome when compared to
patients without TP53 aberrations (median PFS 5 vs 28 months, HR 4.67, 95%
Cl: 1.20-18.11, p<0.0001). Similarly, isolated del(17p) or isolated TP53mut
were associated with shorter survival when compared to patients without
TP53 aberrations (median PFS 13 vs 28 months, HR 2.10, 95% CI: 1.13-3.91,
p=0.003). Biallelic hit was associated with shorter PFS in comparison to single
hit (HR 2.26, 95% CI: 0.85-6.02, p=0.020). A subanalysis showed that frequency
of only TP53mut (18% vs 3%, p=0.002) and biallelic TP53 disruption (10% vs 3%,
p=0.080) was higher in RR patients compared to TN patients; the frequency of
only del(17p) was similar in TN and RR patients (7% vs 9%, p=0.647).

Conclusion: This real-world study showed that both single and biallelic TP53
aberrations predict poor prognosis in MM, with the worst clinical outcome
in patients with biallelic aberrations. The frequency of TP53mut and del(17p)
was similar in our cohort, further supporting the need to analyze TP53mut in
diagnostics.

Grant support: MH CZ — DRO (FNOI, 00098892), IGA LF UP_2024_013.
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MYELODYSPLASTIC NEOPLASMS (MDS)

WITH ISOLATED 5q DELETION

Radova Adéla, Navratilova Jana, Holzerova Milena, Urbankova Helena,
Machova Renata, Papajik Tomas

Department of Haemato-Oncology, Faculty of Medicine and Dentistry,
Palacky University and University Hospital Olomouc, Olomouc, Cesko

The most common cytogenetic finding in patients with MDS is an interstitial
del(5q) (approximately 20%). However, only 5% of these patients are classified
as low-risk MDS-del(5q) by WHO classification. According to the Cytogenetic
Scoring System (Schanz et al,, 2012), patients with isolated del(5q) — including
one additional aberration other than an abnormality of chromosome 7 (referred
to as 5qg-) are considered to have a good prognosis. However, the deletion can
have variable range and patients with del(5q) that also affects the telomeric
region show more aggressive course of the disease according to the literature.
Other factors are also known to potentially alter the biology and prognosis of
low-risk MDS-del(5q), such as mutated SF3B1 or TP53.

The aim of this study was to analyse cohort of patients with 59- examined
at the University Hospital Olomouc in 2002-2023: to complete the missing data,
to determine co-abnormalities and possible telomeric del(5q). To map the range
of del(5q) in detail by arrayCGH and to detect variants in candidate genes by
MPS. Finally, to correlate results with IPSS-M and WHO classification (2022).

During 21 years, we have examined bone marrow samples from 328 patients
with confirmed diagnosis of MDS. We used G-banding, FISH with a routine
panel of probes (MetaSystems), DDX41 probe (EmpireGenomics), arrayCGH
with SurePrint G3 Human CGH+SNP 4x180K platform (Agilent). Variants
in 45 candidate genes were detected by MPS (/llumina).

Aberrations of chromosome 5 were detected by FISH in 34% patients with MDS.
Only 5g- was found by FISH in 14% patients. Telomeric del(5q) was detected
in one patient with 5g-. Retrospective analysis using arrayCGH, performed on
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DNA samples from 44 patients at the time of diagnosis, showed unbalanced
aberrations of 5q in 42 patients. ArrayCGH allowed to detect a CDR of 1.8 Mb
located at 5932.1 (contains 39 genes). The largest deleted region was 86.13 Mb
long. Subsequently, the findings of complex aberrations by arrayCGH led to the
exclusion of 2 patients from cohort with 5g-.

MPS was then used to analyse samples from 42 patients, 29 out of them had
at least one mutation in the targeted genes. SF3B7 was the most frequently
mutated gene (14 patients), especially K700E variant. DDX4 1variant with
uncertain significance was found in one patient. TP53 was mutated in 5 patients.

Nowadays, the use of NGS methods is indispensable for the correct diagnostics
of this disease.

Supported: ICA_LF_2024_001.
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THE ERA OF DIGITAL TRANSFORMATION IN MEDICINE
Flodr Patrik
DCMP DCMP FMD and FH Olomouc, Olomouc, Cesko

Introduction:

The first attempts to digitise glass slides began in the 1980’s. Since 2000,
further efforts to digitalise also medical workflow(s) incl. WSI (whole slide
image) automated scanner (1999) have been applied and subsequently
inter/national recommendations and regulations have been launched (1999
American Telemedicine Association, 2011 College of American Pathologists,
Digital Pathology Association, 2017 FDA, EU, 2021 ESDIP - European Society
of Digital and Integrative Pathology, 2023 Czech Society of Pathology) to set
an appropriate standards of the digital transformation. A multidisciplinary
approach (project manager, IT technicians, diagnostic experts, management) is
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an immediate challenge to perform a successful transformation. The artificial
intelligence (Al) FDA and CE approved applications become an integral part of
diagnostic algorithms that facilitate and speed up the expert's work.

Material and methods:

Literature sources were reviewed, especially the PubMed database, NCBI,
ResearchGate and the websites of publishers of relevant professional literature
and associations dealing with recommendations and regulation of digitalisation of
medicine (FDA, Digital Pathology Association, CORDIS, ESDIPR, ISO, Czech Society
of Pathology). The comparison of recommended goals of a digital transformation
to the present progression phase in DCMP Olomouc is presented.

Results:

The first precarious attempts of digitalisation process in pathology laboratories
are evolved into the standardised, smart and highly efficient workflow solutions,
that contain the fully integrated Laboratory and Pathology information system
(LIS, PIS) supported with digital technologies to carry out the whole processing
from the admission of a patient specimen to a case reporting in the digital
environment. The DCMP Olomouc faces adigital transformation process,
nowadays in a phase of hybrid form (mixed analog-digital).

Discussion:

The question related to digital transformation is not “if yes or no”, but “until
when” to perform the whole standardised workflow process. The advantages
of digitalisation are broad and possible disadvantages are mostly challenges for
further improvements based on lessons learned form previous efforts. The hybrid
forms of workflow are not satisfactory because of a non-fluent, highly erroneous
shape associated with both bookkeeping based and digital technologies. The
format of DICOM-WSI brings more satisfactory viewing, reading, reporting,
storage, retrieval, remote consultation and an automation in a neoplastic
rating (Al algorithms), and implemented advanced digital platforms will play
important role in a real world teaching and health research. Acknowledgement
LF_2024_010.
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DETECTION OF RECURRENT SOMATIC VARIANTS

IN CELL-FREE DNA AS A TOOL FOR DISEASE

MONITORING IN HODGKIN LYMPHOMA

Grohmann Jan’ 2, Kredatusova Alexandra® 2, Navratilova Jana' ?,

Hanackova Veronika' 2, Urbankova Helena' 2, Prochazka Vit" 2,

Papajik Tomas" 2

'"Department of Hemato-oncology, University Hospital Olomouc,
Olomouc, Cesko

2Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky University, Olomouc

Background:

A significant challenge in the healthcare management of HL is finding the
optimal balance between treatment efficacy and risk of toxicity. Nowadays, there
is no reliable and precise tool for the evaluation of treatment response and MRD
monitoring due to the scarce presence and difficult availability of neoplastic
cells. The cell-free DNA (cfDNA) in HL reflects its mutational profile and could be
a source for genotyping assays.

Methods:

Our cohort consisted of 58 pts: 26 females/32 males; the median age at
diagnosis was 39.5 years. A specific NGS panel covering coding sequences of
13 selected genes was designed. For library preparation, we used SureSelect
XT HS2 technology (Agilent Technologies). Sequencing was performed on
a NovaSeq6000 (lllumina). Data were analysed with the SureCall software
(Agilent Technologies) with a sensitivity of 1,0% VAFE The detected variants
were annotated using COSMIC, dbSNP, Ensembl, and ClinVar. Selected variants
were further monitored by dPCR (QlAcuity Digital PCR System; Qiagen) with
a sensitivity of 0,1% VAF.
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Results:

Mutations were detected in 33/58 (56,89 %) pts. The most frequently mutated
genes were STAT6 (15/58 pts), TNFAIP3 (12/58 pts), XPO1 (8/58 pts), and SOCS1
(12/36 pts). Frameshift deletions prevailed in TNFAIP3 and SOCS1 genes. Most
mutations in the STAT6 (p.N417Y/D) and XPO1 (p.ES571K) genes were hotspots.
We monitored levels of these variants by dPCR during the course of the disease
and correlated results with clinical and PET-CT data.

Conclusion:

Fast, sensitive, and non-invasive detection of mutations means an essential
improvement in diagnostics, prognostics, and monitoring of HL. The NGS/dPCR
approach would fundamentally refine the evaluation of treatment response. The
correlation of mutational load with continuous PET examination would reduce
the amount of false-positive results and enable us to use more precise and
safe therapy de-escalation. DPCR proved to be a sensitive, fast, and affordable
technology for MRD testing.

Supported: ICA_LF_2024_001, MZCZ-DRO(FNOL,00098892), Ministry of Health
grant NU22-03-00182
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DEEP INSIGHTS INTO THE 17P AND 11Q DELETIONS
IN CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA
Nesnadna Romana’, Petra¢kova Anna’, Savara Jakub’ 2, Gajdos Petr?,
Papajik Tomas3, Kriegova Eva’
'"Department of Immunology, Faculty of Medicine and Dentistry,
Palacky University and University Hospital, Olomouc, Cesko
’Department of Computer Science, Faculty of Electrical Engineering and
Computer Science, VSB—Technical University of Ostrava, Ostrava, Cesko
3Department of Hemato-Oncology, Faculty of Medicine and Dentistry,
Palacky University and University Hospital, Olomouc, Cesko

Background: Chromosomal deletions del(17p) and del(11q) are common genetic
aberrations in CLL associated with poor prognosis. Deletions in the 17p and 11p
regions involve the TP53 and ATM genes, but data on other genes and regulatory
molecules affected by these aberrations are limited. In this study, we evaluated
the length of the 17p and 11q deletions and annotated other affected regions
using the T2T reference.

Methods: The whole exome/genome sequencing data from 1,529 CLL patients
obtained from public CLL datasets were analysed for copy number variants using
CNVKit utilizing a novel T2T reference. Gene enrichment analysis was performed
by Enrichr.

Results: Seventy-five percent of CLL patients with del(17p) shared a common
deletion region of 11.67 Mb (chr17:2580691-14250668 on T2T) comprising
222 protein-coding genes, 107 IncRNAs, 35 small RNAs, and 56 pseudogenes. In
addition to the frequently lost TP53 and WRAP53 genes, present in the minimal
deleted region (chr17: 7565928-7607622, 40.0 kb), genes ALOX12B, ALOX15B,
PIK3R6, PIK3R5, EIF4A1, RPL26, MYH10, CTC1, SOX15, ZBTB4, CHD3, USP43,
SENP3, IncRNA COX10-AS1 and mir-744 and other genes and regulatory regions
crucial for tumorigenesis-related signaling pathways were deleted.
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The del(11q) is characterized by the loss of the ATM along with other
four protein-coding genes (C11orf65, DDX10, EXPH5 or NPAT) and
transcribed pseudogene (RPS2P3), present in the minimal deleted region
(chr11: 108183782-108701171, 0.5 Mb). However, in 75% of patients with
del(11q) is the deletion of 2.24 Mb in size (chr11:108041534-110282964) and
includes 11 protein-coding genes, 7 IncRNAs, 5 small RNAs and 9 pseudogenes.
Notable among them are CUL5, ACAT1, RDX, which play a role in cell cycle and
endosomal trafficking.

Although the median size of del(11q) is similar to that of del(17p), there is great
individual variability in the lost region within del(11q) resulting in differences in
affected genes and pathways.

Conclusion: This large cohort study characterized common deleted regions
within del(17p) and del(11q) that are present in the majority of patients with
these aberrations. Compared to del(11q), del(17p) is more uniform across
patients and both regions include not only prognostic genes such as TP53 and
ATM, but also other important coding and regulatory regions, which deserve
future investigations.

Grant support: JG_2024_035, MH CZ — DRO (FNOI, 00098892), ICA LF
UP_2024_013.
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UNCOVERING MEDICALLY RELEVANT REGIONS BY
WHOLE GENOME LONG-READ TECHNOLOGIES
Savara Jakub’ 2, Novosad Tomas?, Gajdos Petr?, Petrackova Anna’,
Manakova Jirina', Behalek Marek?, Ctvrtlik Filip3, Minarik Jiri*, Kriegova Eva’
'"Department of Immunology, Faculty of Medicine and Dentistry,
Palacky University and University Hospital, Olomouc, Cesko
’Department of Computer Science, Faculty of Electrical Engineering and
Computer Science, VVSB-Technical University of Ostrava, Ostrava, Cesko
3Department of Radiology, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky University
and University Hospital, Olomouc, Cesko
‘Department of Hemato-oncology, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky
University and University Hospital, Olomouc, Cesko

A recently reported telomere-to-telomere (T2T) human reference genome
sequence, T2T-CHM13, revealed hidden regions of the human genome and
proved the potential of long-read (LR) technologies for the detection of structural
variants (SVs). Better understanding of data from different LR approaches
is needed to implement the knowledge in clinical diagnostics. Therefore, we
analysed the whole genome data of a human DNA standard (NA12878 cell line),
a breast cancer cell line (SKBR3) and real-world samples of multiple myeloma
bone marrow aspirate and pheochromocytoma tissue with currently available
LR technologies (Pacific Biosciences, Oxford Nanopore Technologies, Illumina
Complete LR, 10X Genomics/TELL-Seq™), optical genome mapping (OGM,
Bionano Genomics) and short-read sequencing. Complex bioinformatic analysis,
including own LongReadChecker (LoReC) tool, enables us to compare the
detected SVs and coverages across all genes and regions to show the overlap
between the technologies and highlight the poor accuracy and low coverage in
regions unique to the T2T-CHM13 reference when compared to hg38. Majority of
the detected SVs represent the variability of the human genome; thus, a healthy
database of reference SVs is needed for implementation of LR in diagnostics.
Our data shows the potential for LR approaches to detect unique SVs in clinical
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settings to improve diagnostic rates. However, there are still many challenges
regarding the T2T unique regions, not only in bioinformatics.

Grant support: MH CZ — DRO (FNOI, 00098892), IGA LF UP_2024_013.
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MUTATED SF3B1 1S ASSOCIATED WITH SHORTENED
SURVIVAL IN PATIENTS WITH CHRONIC LYMPHOCYTIC
LEUKEMIA TREATED WITH IBRUTINIB

Petra¢kova Anna', Kubova Zuzana?, Ecsiova Dominika3, Mafiakova Jifina’,
Nesnadna Romana’, Turcsanyi Peter?, Savara Jakub' 4, Simkovi¢ Martin?,
Papajik Tomas?, Kriegova Eva’

'Department of Immunology, Faculty of Medicine and Dentistry,

Palacky University and University Hospital, Olomouc, Cesko
2Department of Hemato-Oncology, Faculty of Medicine and Dentistry,
Palacky University and University Hospital, Olomouc, Cesko
34th Department of Internal Medicine-Hematology, Faculty of Medicine

in Hradec Kralové, University Hospital and Charles University in Prague,
Prague, Cesko
‘Department of Computer Science, Faculty of Electrical Engineering and
Computer Science, Technical University of Ostrava, Ostrava, Cesko

Background:

The introduction of the BTK inhibitor ibrutinib has revolutionized the therapeutic
landscape of chronic lymphocytic leukemia (CLL) and has raised questions about
the diagnostic value of current prognostic markers. Here, we aimed to evaluate
the impact of existing genetic prognostic markers on survival of CLL patients
treated with ibrutinib.
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Methods:

Kaplan-Meier and multivariable Cox were used to estimate factors associations
with progression-free survival (PFS). Paired samples at the treatment initiation
and progression were available for 94% of patients and were analyzed
for mutations in a panel of genes associated with worse prognosis in CLL
(TP53, SF3B1, BIRC3, NOTCH1, XPO1, EGR2, POT1, NFKBIE, RPS15, FBXW?), as
well as for resistance-associated mutations in BTK, PLCG2, and CARD11.

Results:

A total of 119 CLL patients treated with ibrutinib were enrolled: 83% had
IGHV-unmutated CLL; 53% del(17p)/TP53 mutation; 89% relapsed/refractory
with median prior treatments 2 (range 1-6). The median follow-up is 40
(3-91) months and 21% of patients discontinued ibrutinib due to adverse
events. Disease progression/death was the reason for discontinuation in 26%
of patients. Of these, 32% acquired resistance-associated mutations in the
BTK/PLCG2 genes (median PFS 40 months). The median time from detection
of a resistance-associated mutation to ibrutinib discontinuation was 6 months
(1-20).

Of the gene panel analyzed, only SF3B7 mutation was independently associated
with shorter PFS compared to patients without SF3B7 mutation (median PFS
43 vs 73 months, p=0.003; hazard ratio: 5.9, 95%Cl 2.23-15.46; p<0.001). In
all patients who had the mutated SF3B1 before ibrutinib treatment and who
progressed, the SF3B7 mutation was also detected at the time of progression.
In addition, two patients who progressed had acquired a clone with the SF3B1
mutation on therapy. Moreover, a delay in the time of peak lymphocytosis was
observed in patients with the mutated SF3B7 after ibrutinib start (p<0.003).

When analyzing PFS of patients stratified by the presence of TP53 aberrations
(del(17p) and/or TP53 mutation) and corrected for SF3B71 mutations, no
difference in PFS was observed between patients with/without TP53 aberrations
(n=46/43, p=0.2).
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This real-world study of CLL patients treated with ibrutinib reveals mutated O s E T R O V'A' T E ,I" S T v I
SF3B1 as a prognostic marker associated with shorter PFS and suggests A Z D RAVO T N I C H

altered disease response kinetics to ibrutinib in these patients. The study further

o
confirms the efficacy of ibrutinib in patients with TP53 abnormalities. L 'A' B O R 'A' N T U
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Uvod:

Antigen Wright® [Wr?] patfi do systému Diego. Frekvence vyskytu v populaci je
pod 0,1 %. Anti-Wr?je naproti tomu relativné bézna, klinicky vyznamna protilatka,
kterda mlze zplsobovat zavazné hemolytické potransfuzni reakce a hemolytické
onemocnéni novorozence (HON). U pacientl s pozitivnimi protilatkami byva Cas-
to ve smési aloprotilatek jinych specifit.

Metodika:

V letech 2022 a 2023 jsme sledovali u souboru darc pritomnost antigenu Wr2.
U pacientll s pozitivnimi protilatkami jsme v letech 2022 a 2023 sledovali pri-
tomnost protilatky anti-Wra.

Vysledky:
V roce 2022 byl vySetfen antigen Wr2u 829 darcl, v roce 2023 u 742 darca.
Ve v8ech téchto 1571 pfipadech byl antigen Wr2 negativni. V letech 2022 a 2023

byla zjiSténa protilatka anti-Wr2 celkem u 79 pacient(. V roce 2022 byla protilat-
ka ze 40 zjisténych pripadld prokazana ve 35 (35/40; 87,5 %) pripadech ve smési
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jinych protilatek a v 5 (5/40; 12,5 %) pripadech prokazana jako samostatné se vy-
skytujici protilatka. V dalSich 9 pripadech nebylo mozné protilatku anti-Wr2vylou-
Cit. V roce 2023 byla protilatka anti-Wr? ze zjisténych 39 pfipadt v 35 pfipadech
(35/39; 89,7 %) ve smési s jinymi protilatkami a u 4 pacientl (4/39; 10,3 %) byla
zjisténa samostatna protilatka anti-Wra. U 6 pacientl nebylo mozné protilatku
anti-Wr? vyloucit. U téhotnych Zen byla v roce 2022 protilatka zjisténa v 5 pripa-
dech, kdy se protilatka nachazela ve smési jinych protilatek. Z toho v jednom pri-
padé byla protilatka anti-Wr2 pric¢inou HON. V roce 2023 byla protilatka anti-Wr?
nalezena u 6 téhotnych zen. V 5 (5/6; 83,3 %) pripadech se protilatka anti-Wr2ob-
jevovala ve smési.

VySetreni antigenu Wr? se provadi metodou neprimého antiglobulinového testu
(NAT). Problém nastava v pripadé pozitivnino prfimého antiglobulinového testu
(PAT), kdy jsou na erytrocytech pacienta jiz navazany protilatky in vivo a nelze
tak stanoveni pomoci NAT provést. V téchto pfipadech, pokud je u pacienta
prokazana protilatka anti-Wr?, nelze zjistit, zdali ma pacient tento antigen
na svych erytrocytech pritomen ¢i nikoliv, a nelze tak rozlisit, zda se v tomto
pripadé jedna o auto — Ci aloprotilatku anti-Wr2. V roce 2022 byl pozitivni PAT
zjistén u 22 (22/49; 44,9%) pacientl s protilatkou anti-Wr?, v roce 2023 ve 14
(14/45; 31,1%) pripadech.

Zavér:

V poslednich letech na TO FNOL pozorujeme vyssi vyskyt protilatky anti-Wr2.
Otazkou zlstava, na jakém podnétu tato protilatka vznika; vzhledem k nizké frek-

venci Wr2v populaci se jedna spiSe o prirozené se vyskytujici protilatku.
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