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PREZIDENTSKE SYMPOZIUM

1.

Diagnostika hemoglobinopatii v CV:F\‘V 2018
Indrak K., Divoka M., PospiSilova D., Cermak J., Belickova M., Horvathova M., Divoky V. (Hemato-
onkologicka klinika, FN, Olomouc; UHKT, Praha)

Hemoglobinopatie nejsou v CR tak vzacné, jak se dfive myslelo. V poslednich 30 letech byly dia-
gnostikovany u vice nez 876 osob z 579 rodin. Jejich incidence/prevalence se stale zvysuje. Sou-
visi to se zlepsuijici se informovanosti Iékarl o téchto chorobnych jednotkach a s lepsi dostupnosti
specializované, predevSim molekularné-genetické diagnostiky. Da se vSak predpokladat, Zze se
v nasi populaci jesté stale vyskytuje dost jedincl s nerozpoznanou hemoglobinopatii. Jedna se
predevSim o nosiCe talasemickych alel, ktefi maji nenapadny fenotyp mikrocytarni hypochromii
anemie s nenapadnou erytrocyt6zou a normalni hladinou feritinu i sérového Zeleza. Klinicky jsou
asymptomaticti, ale v dusledku zmén v krevnim obraze jim nékdy byva mylné stanovena diagnéza
S|deropen|cke anemie. Nasledna ,lé¢ba“ Zelezem, ktera nema zadny vliv na zmény v krevnim ob-
raze, muze tyto jedince s charakteristicky nizkou hladinou hepcidinu naopak poskodit.

V nasem sdéleni predstavime charakteristické genotypické laboratorni projevy zakladnich typ( he-
moglobinopatii a jejich molekularné-genetickou podstatu. Fenotypické projevy jednotlivych typt
hemoglobinopatii budeme prezentovat formou kazuistickych prikladt. Uvedeme prehled 34 B-tala-
semickych alel, 4 5 talasemickych alel, 14 a-talasemickych mutaci a 22 hemoglobinovych variant
identifikovanych v ¢eské populaci. Nejvétsi incidenci/prevalenci maji v nasi populaci mediteranni
B-talasemickeé alely IVS-I-1 (G-A) s 25,6 %, IVS-I-110 (G-A) s 19,3 %, IVS-1-6 (T-C) 10,7 % a alela CD
39 (C-T) 10,2 %. Tyto Ctyfi alely reprezentuji 69 % vSech B-talasemickych alel. Zajimavé je srovnani
incidence B-talasemickych alel v CR a SR ukazuijici rozdily v plvodu obyvatelstva obou narodu.
V SR se nejCastéji vyskytuje alela IVS-lI-1 (G-A) v 30,3 % (v CR jen 6,7 %), IVS--110 (G-A) v 29,9
% (v CR 19,3 %) a IVS-I1-6 (T-C) 12,9 % (v CR 10,7 %). Tyto 3 mutace reprezentuji 73,1 % vSech -
-talasemickych alel identifikovanych na Slovensku. V SR se nevyskytuje pro CR specificka mutace
v kodonech 38/39 (-C). Tyto nalezy jsou v souladu s vysledky vyzkumu na MU v Brné, podle kterych
je geneticky ptivod Ceské populace velmi pestry. Slovanské kofeny ma jen 35 procent populace,
u tretiny Ize vystopovat germansko-keltsky plvod, 10% ma prapredky z fad VikingQ a zbytek ma
jiny ptvod. Valasi podle téchto vysledk predstavuji plivodni Moravské obyvatelstvo.

Podrobnéji se budeme vénovat hemoglobinopatiim, které u nas byly diagnostikovany prioritné:
-talasemicka alela CD 38/39 (-C), hemoglobin Olomouc; hemoglobin Hana; hemoglobin Hradec
Kralové a o-tal.-2 delece DNA o délce 18,3 kb, jejiz identifikace umoznila odhalit novy mechanis-
mus vzniku o-talasemie-2.

Problematika hemoglobinopatii v sougasnosti nabyva v CR na vyznamu, protoze v uzavienych, ale
dnes jiz relativné pocetnych komunitadch mladych migrant(i s vysokou prevalenci heterozygotniho
postizeni hemoglobinopatii jsou €asto uzavirany snatky uvnitf komunity (napf. mezi Vietnamci).
S ohledem na zavaznost klinickych projevt u homozygotli ma proto u téchto jedincl velky vy-
znam i prenatalni diagnostika k vylou¢eni homozygot( resp. slozenych heterozygotl. Tu rozvinulo
Centrum vzacnych chorob na HOK FN a LF UP v Olomouci a Centrum vzacnych chorob na UHKT
v Praze a na Klinice détské hematologie a onkologie UK 2. LF a FN Motol ve spolupraci s Oddéle-
nim Iékarské genetiky FN Motol.

2.
Vzacné onemocnéni éervené krevni fady u dospélych nemocnych
Cermék J. (Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha)

V poslednich 20 letech jsme svédky vyrazného narlstu po¢tu nemocnych s vrozenymi poru-
chami Cervené krevni fady, které se u nas dfive vyskytovaly zcela ojedinéle ¢i vibec ne. Pricin
narlstu poctu téchto nemocnych je nékolik. Diky komplexni a specializované péci na klinickych
pracovistich détské hematologie se dnes dospélosti doZivaji témér vSichni nemocni s vrozenymi
poruchami krvetvorné bunky. Dale se vyrazné zlepSily diagnostické moznosti téchto onemoc-
néni a téz edukace lékarli pecujicich jako o déti, tak o dospélé nemocné, coz vedlo ke zlepseni
diferencialni diagnostiky a zejména k odhaleni klinicky malo vyjadfenych heterozygotnich forem

onemocnéni vyskytujicich se v pomérné vysoké frekvenci i v nasi populaci (napf. beta thalasé-

mie) a v populaci zZijici u nas jiz ve druhé ¢i tfeti generaci (napf. alfa thalasémie ve vietnamské
komunité). Konecné je tfeba zminit i vyrazny narlst migrace obyvatel z Blizkého a Stfedniho
vychodu, jihovychodni Asie a byvalych stfedoasijskych sovétskych republik. V diferencialni dia-
gnostice je tfeba se zaméfit na tfi okruhy onemocnéni. U nemocnych s vyraznou hypochromii
a mikrocytozou je tfeba odliSit pomoci vySetieni zasob Fe, elfo Hb a molekularni genetiky he-
terozygotni formy thalasémie a vzacnéji kongenitalni sideroblastickou anémii od sideropenické
anémie. U nemocnych mladsich 30 let s nejasnou cytopenii je tfeba peclivé odliSit Casny my-
elodysplasticky syndrom od pozdni manifestace leh¢i formy nékteré s kongenitalnich cytopenii
(Fanconiho anemie, Diamond Blackfanova anémie) pomoci vy$etieni chromozomalnich zlomd,
karyotypu a molekularné genetického vySetieni. Je tfeba odliSit i nékteré vzacné kongenitalni
hemolytické anémie od vzacného vyskytu ziskané hemolyzy v détském véku (napf. kongenitalni
dyserytropoetickou anémii od paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie). V Centru pro vzacné cho-
roby krvetvorby v UHKT v Praze je sledovano vice nez 130 dospélych nemocnych s vzacnymi
poruchami €ervené krevni fady, ve sdéleni jsou uvedeny nékteré zajimavé diferencialné diagnos-
tické pfipady.

3.

Trombotické mikro a makroangiopatické syndromy

Batorova A., Bojtarova E., Martinka J., Jankovi¢ova D., Mistrik M. (Klinika hematolégie
a transfuziolégie LF UK, Univerzitna nemocnica, Bratislava — SK)

Trombotické mikroangiopatie (TMA) su syndrémy roznej etioldgie, pri ktorych mikrovaskularna
trombotizacia vedie k poSkodeniu roznych organov. Patogenéza TMA je rozmanita, hoci k nej vedu
podobné choroby, ako su tazké infekcie, gravidita, porodnicke komplikacie, malignity, imunolo-
gicky podmienené choroby a reakcie a poruchy komplementového systému. Hlavnou charakte-
ristikou TMA je mikroangiopaticka hemolytickd anémia (MAHA), trombocytopénia a ischemické
poskodenie organov.
Diseminovana intravaskularna koagulacia (DIC) je spdsobena aktivaciou koagulaéného systému
tkanivovym faktorom (€asto pri meningokokovej sepse, embolizacii plodovou vodou) s generalizo-
vanou trombotizaciou mikrocirkulacie, multiorgadnovym zlyhanim a sti¢asnymi prejavmi krvacania
z troch anatomicky nesuvisiacich organov v désledku konzumpénej koagulopatie. V laboratérnej
diagnostike DIC pomaha skérovaci systém, ktory posudzuje stuper trombocytopénie, hypofibrino-
genémie, prediZenia protrombinového &asu a zvySenia produktov degradécie fibrinu. Liedba DIC
je komplexna, korekcia konzumpcénej koagulopatie spociva v substitcii trombocytov, fibrinogénu,
koagula¢nych proteinov a prirodzenych inhibitorov koagulacie.
Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP) je choroba spdsobena vrodenym alebo zis-
kanym deficitom protedzy Stiepiacej von Willebrand faktor (VWF-cp), znamej ako ADAMTS13.
Velké multiméry vVWF sp6sobuju agregaciu trombocytov najma v mikrovaskulatire mozgu, srd-
ca a obli¢iek. TTP je charakterizovana pentadou priznakov: trombocytopénia, MAHA, horucka,
neurologicka symptomatolégia a poskodenie obliiek. Diagnézu TTP potvrdi Coombs negativ-
na MAHA, zvySenie LDH, retikulocytov a schistocytov, trombocytopénia, znizena aktivita vVWF-
-cp <5%, dokaz mutéacie génu ADAMTS13 alebo pritomnost protilatok proti ADAMTS13. Pri
vrodenej TTP spociva lieCba v substitlcii VWF-cp Cerstvo zmrazenou plazmou, pri ziskanej TTP
je lieCbou prvej volby vymennéa plazmaferéza, kortikosteroidy, anti-CD20 protilatky, pripadne
splenektomia.
Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom (aHUS) je podmieneny nekontrolovanou aktivaciou al-
ternativnej cesty komplementu v désledku génovych mutacii veducich k deficitu regulacnych
proteinov (faktor I, Faktor H, membranového kofaktorového proteinu) alebo zvySeniu aktivatorov
komplementu (Faktor B a C3 zlozka). Ziskana forma aHUS je vysledkom tvorby autoprotilatok
proti faktoru H (anti-CFH). V klinickom obraze dominuje trombocytopénia, MAHA a rendalne po-
Skodenie s vyvinom renalnej insuficiencie. Laboratérna diagnostika aHUS spociva vo vyluceni
TTP a HUS spojeného so Shiga-toxin E.coli infekciou, vo vySetreni komplementového systému
a protilatok anti-CFH. LieCbou prvej volby pri aHUS je aplikacia humanizovanej protilatky proti C5
zlozke komplementu — eculizumab, pri protilatkach anti-CFH imunosupresia, vymenna plazmafe-
réza, Casto je potrebna transplantacia obli¢iek, pripadne pecene.

D



Paroxyzmalna no¢na hemoglobindria (PNH) je sp6sobena nemalignou klonalnou expanziou kme-
flovych buniek, u ktorych doslo k somatickej mutacii génu PIG-A (phosphatidyl-inositol glykan trie-
dy A), ktora vedie k deficitu regulatorov komplementu CD55 a CD59 na trombocytoch, erytrocytoch
a leukocytoch. Nekontrolovana aktivacia komplementu na erytrocytoch vedie k hemolyze a hemo-
globindrii, typické su klinicky zavazné makrotrombo6zy a cytopénia v dosledku zlyhania kostnej
drene. Diagndzu PNH potvrdi deficit CD55 a CD59 na krvnych bunkach prietokovou cytometriou
s pouzitim testu FLAER (fluorescently labeled inactive toxin aerolysin). Podla zavaznosti syndromu
PNH sa v lie¢be pouziva eculizumab, podporna lieba (transflzie, antikoagulancia, kortikoidy), za-
tial' jedinou kurativnou lie€bou PNH je transplantacia kostnej drene, pri ktorej vSak treba zohladnit
s lieCbou spojené riziko morbidity a mortality.

WIEDERMANNOVA PREDNASKA

4,
Haematological consequences of nuclear accidents - lessons from Chernobyl
Gale R. P (Los Angeles — USA)

Nedodano v terminu.
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5.
Budd-Chiariho syndrom
Dulicek P (Hradec Kralové)

Nedodano v terminu.

6.
Ziskana hemofilie
Hlusi A., Palova M., Prochéazkova J., Slavik L. (Hemato-onkologicka klinika, FN, Olomouc)

Uvod: ziskana hemofilie pfedstavuje vzacné autoimunitni onemocnéni podminéné tvorbou pro-
tilatek (inhibitoru) proti faktoru VIII zplsobuijicich jeho funkéni deficit a s nim spojené krvacivé
projevy.

Epidemiologie a etiopatogeneze: vzacné onemocnéni s incidenci cca 1,5 pripad(/1 mil. obyvatel
ro¢né. VétSinou jsou postizeni jedinci star§iho véku s vyjimkou podskupiny mladsich Zen, kde je
patrna souvislost s graviditou ¢i postpartalnim obdobim. Asi u 2 nemocnych je potvrzena sekun-
darni pfic¢ina (revmatoidni artritis, systémové onemocnéni, malignita, medikace, gravidita), u 50%
jde o vyskyt idiopaticky. PfiCina tvorby autoprotilatek neni zcela jasna, uplatfiovat se mohou ge-
nové polymorfismy (napf. HLA) a/nebo aktivace autoreaktivnich CD4+ T lymfocytl. Inhibitorové
protilatky jsou vétSinou typu IgG bez schopnosti vazat komplement.

Klinicka manifestace: vétsinou spontanni vznik kozné-slizni¢nich krvacivych projevl (rozséhlé he-
matomy, krvaceni do mékkych tkani, svall, hematurie, krvaceni do GIT, epistaxe, gynekologické
krvéceni), jde velmi ¢asto o krvaceni zavazné nebo zivot ohrozuijici, lokalizovano mUze byt i v CNS.
Na rozdil od vrozené hemofilie neni kloubni krvaceni typické. Asi u pétiny nemocnych jsou krvacivé
projevy minimalni nebo zadné.

Laboratorni diagnostika, monitorace: Typickym nalezem je izolované prodlouzeni aPTT, které se
nekoriguje normalni plazmou (bezprostfedné ani po inkubaci). Koagula¢ni vySetfeni zahrnuje
screeningova vysetreni (@PTT, PT, TT i Fib), prikaz inhibitoru (smésné testy na principu aPTT
véetné inkubace), jeho specifity (snizena funkéni aktivita FVIII). Ke kvantitativnimu priikazu inhi-
bitoru se vyuziva Bethesda metody. Diagnostika zahrnuje i vylou€eni jinych koagulopatii véetné
piitomnosti dalSich typu inhibitor( (i nespecifickych) nebo vzacného sou¢asného vyskytu speci-
fického i nespecifického inhibitoru. Efekt terapie se monitoruje pomoci aPTT, funkéni aktivity FVIII
titru inhibitoru (BU/ml).

Lécba: zahrnuje dvé oblasti — IéEbu krvaceni a eradikaci inhibitoru. K terapii zavazného krvaceni
se pouzivaji pfipravky s bypassovou aktivitou - aktivovany rekombinantni faktor VII (NovoSeven,
inicialné 90 ug/kg a 2-3 h) nebo plazmaticky koncentrat aktivovaného protrombinového komple-
xu (Feiba, inicialné 50-100 IU/kg, max. 200 IU/kg/den). Zastavy krvaceni je dosazeno az v 90%
pfipadl. Pfi nedostatecné odpovédi je doporucena vymeéna pfipravku. Pro 1é¢bu refrakternich
stavll Ize pouzit rekombinantni porcinni faktor VIII (Obizur). Eradikac¢ni 1é¢ba, zaméfena na od-
stranéni inhibitoru, je pro pfitomnost a/nebo riziko krvaceni indikovana u v§ech pacientd. Vyuziva
se imunosupresivnich postupd, které je tfeba pfizplsobit véku, stavu a komorbidité pacienta.
Zodpovédné musi byt posouzeno zvlasté riziko infekénich komplikaci, spojenych s imunosupre-
sivni 1éCbou. Zakladem je kombinace kortikosteroidu (prednison 1mg/kg/d) s cyklofosfamidem
(1-2 mg/kg/d). V nékterych pfipadech Ize zvaZovat inicialné monoterapii kortikoidy. V terapii dru-
hé linie jsou pouZzivany rezimy na bazi rituximabu. V pfipadech refrakternich onemocnéni nebo
zivot ohrozujicich stav(l Ize mezi Ié€ebnymi moznostmi zvazovat imunoadsorpci, imunotoleranci
pomoci FVIII ¢i pouziti dalSich imunosupresiv.

Zavér: pacienti s podezienim na ziskanou hemofilii by méli byt co nejdfive doSetieni a Iéceni ve
specializovanych centrech s patficnymi zkuSenostmi v diagnostice a terapii tohoto vzacného
onemocnéni.

7.
Histiocyt6za z Langerhansovych bunék u dospélych
Adam Z., Krej¢i M., Pour L. (Interni hematologicka a onkologicka klinika, LF MU a FN, Brno)

Termin ,histiocytéza z Langerhansovych bunék” zahrnuje Siroké spektrum klinickych projeva.
U dospélych pacientl je agresivni pribéh nemoci vyjimecny, nemoc se nejc¢astéji manifestuje
jednim loziskem ¢i poskozenim jednoho organu ¢i tkané. Formy postihujici sou¢asné vice orga-
nd ¢i tkani jsou méné Casté. NejcastéjSim projevem u dospélych je kostni manifestace, takzvany
~eozinofilni kostni granulom®, obvykle izolované osteolytické lozisko, ¢asto na kalvé. Osteolytic-
kych loZisek vS§ak mdze byt i vice a pak rentgenovy snimek mdze pfipominat osteolyzu u mnoho-
¢etného myelomu. Dal$im postizenym orgdnem mohou byt plice. Nemoc se mize ukryvat pod
faleSnou diagnézou emfyzému. V plicich zpUsobuje nodularity, které se postupné kavituji a na-
sledné splyvaji v cysty. Nékdy se diagndza rozpozna az pfi patrani po pficiné spontanniho pneu-
motoraxu. Plicni postiZzeni m(ize byt izolované velmi ¢asto v souvislosti s koufenim, ale m(ze byt
soucasti multiorganového postizeni. Nemoc postihuje relativné ¢asto také kazi. Tvofi rdzné morfy
v zapéarkovych oblastech a na hrudniku, ale také nékdy infiltruje perianalni krajinu a zpUsobuje
nepfijemné svédéni. Kozni morfy nelze rozpoznat dle jejich makroskopického vzhledu, ale jediné
dle histologického vysetieni klize.

Dalsi mozné lokalizace vyjmenujeme stru¢né: postizeni stopky hypofyzy a hypotalamu zp(-
sobi nejcastéji diabetes insipidus. Infiltrace zvukovodu zpoc¢atku imituje zanét, posléze mulze
zpUsobit destrukci této oblasti. Postizeni dasni zplsobi uvolfovani zubl. Setkali jsme se také
s postizenim uzlin, nékdy byla dostacujici exstirpace a lokalni ozareni, ale v jednom pfipadé
uzlinové onemocnéni imitovalo svym rozsahem maligni lymfom a vyzadovalo kombinovanou
|Ié¢bu zakon¢enou alogenni transplantaci krvetvornych bunék. Literatura popisuje i mozné po-
stizeni traviciho traktu.

Nemoc je ve vétsiné pripadl velmi dobre Iécitelnd. Pro lokalizované formy Ize pouZit radioterapii,
udava se, Ze u dospeélych by 20 Gy mélo mit kurativni potencidl. Z 1ékd pouzivanych pro tuto nemoc
je nutno zminit vinblastin, metotrexat a prednison. Tyto Iéky jsou pouzivany u déti a v dospélosti.
Velmi u¢inny je u dospélych také 2-chlorodeoxyadenosin, ktery vzhledem k absenci infiltrace kostni
dfené je velmi dobre tolerovan.

Incidence LCH v CR zcela piesné nezname. WHO klasifikace krevnich chorob uvadi incidenci 5/1
milion véech osob s tim, Ze u déti je tato nemoc podstatné ¢ast&jsi. V Ceské republice je détskymi
hematology a onkology ro¢né registrovano asi 15 déti s nové diagnostikovanou LCH, pocet déti
s izolovanou kostni formou LCH, ktera nevyzaduje jinou, nez chirurgickou Ié€bu neni znam. Né-
mecti autofi uvadi incidenci LCH u dospélych 1-2 pfipady /1 milidn obyvatel.
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Kozni lymfomy v hematologické praxi

Polivka J. (I. Interni klinika — hematologie, 1. LF UK a VFN, Praha)

Primarni kozni lymfomy (PCL, primary cutaneous lymphomas) predstavuiji pfiblizné 3,5% nehodg-
kinskych lymfom(i s roéni incidenci v CR 7,2 pfipadd na milion obyvatel. V soudasné dobé Zije
v CR pfiblizné 850 nemocnych s PCL. PCL z definice v dobé diagndzy postihuji pouze kiizi, v této
dobé neni prokazatelné mimokozni postizeni. PCL tvofi skupina extranodalnich lymfoproliferativ-
nich onemocnéni slozena z diagnostickych entit s rozdilnymi histopatologickymi rysy a klinickymi
projevy. Pfi¢ina PCL neni znama.

Stanoveni spravné diagnézy podtypu PCL vyzaduje zhodnoceni klinického obrazu, histopatolo-
gického a molekularné biologického vySetfeni. Sou€asna revidovana WHO klasifikace z roku 2016
rozdéluje PCL na primarni kozni T-bunééné lymfomy a primarni kozni B-bunééné lymfomy, které
jsou zastoupeny v poméru 3:1. NejCastejSim podtypem PCL je mycosis fungoides a Sézary syn-
drom, reprezentujici vice nez polovinu véech PCL. Podle biologického chovani mizeme PCL roz-
délit na indolentni a agresivni typy.

V soucasné dobé PCL nejsou vylécitelna. Lécba zavisi na podtypu PCL a klinickém stadiu onemoc-
néni s hodnocenim prognostickych faktord, véku a vykonnostniho stavu nemocného. Péce o ne-
mocné je zamérena: 1. na Ulevu od priznakl a kvalitu Zivota, 2. na zmenseni nadorového objemu
a 3. na oddaleni progrese onemocnéni.

Pristup k nemocnym s PCL, od diagnostiky pfes stanoveni planu péce k 1é¢bé vyzaduje multidiscipli-
narni pfistup, spolupraci dermato-hemato-patologa, dermatologa, hemato-onkologa, radioonkologa.
V péci o nemocné s PCL se do popredi dostavaji psycho-socialni aspekty a kvalita Zivota nemocného.
| pfesto, ze PCL patfi mezi vzacna hemato-onkologicka onemocnéni, zasluhuiji si plnou pozornost
nejen hematologu.
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9.
Cell-free DNA - minimally invasive marker of hematological malignancies

Sevéikova S., Vrabel D., Pour L. (Babak Myeloma Group, Department of Pathological Physiology,
Faculty of Medicine, Masaryk University, Brno; Department of Internal Medicine, Hematology and
Oncology, University Hospital Brno, Brno)

Liquid biopsies offer more complex, less painful and easily accessible source of information about
disease progression, treatment response but also about minimal residual disease in comparison
to standard biopsies. Presence of circulating tumor cells and different types of circulating nucleic
acids (miRNA, cfDNA, IncRNA) can be utilized for analysis from peripheral blood - the most com-
mon vehicle for liquid biopsies.

cfDNA (cell-free DNA) are short fragments of DNA first described in 1949. In 1979, they were
described in tumor patients, and in 1994, the first report of these molecules in hematological
malignancies was published. cfDNA are usually found in very low amounts in peripheral blood.
Their levels increase in connection with tumors, inflammation, trauma, surgery, heart attack etc.
Since they can be released from healthy as well as tumor cells, the amount of cfDNA cannot be
used as a diagnostic marker.

Multiple myeloma is a genetically heterogeneous disease characterized by focal deposits in the
bone marrow but also by multiple focal lesions elsewhere. Standard biopsy usually fails to offer
complex molecular profile of disease with all subclones present in a patient’s body, as it typically
samples only single site of tumor. Moreover, molecular profile of a patient changes drastically du-
ring treatment and treatment resistant subclones propagate. Extramedullary deposits also contain
unique subclones that can respond to treatment differently or do not respond at all, what signifi-
cantly influences survival of patients. Thus, liquid biopsies seem to be a relevant and necessary
next step for diseases such as multiple myeloma.

This work was supported by grant AZV 15-29508A.

10.

Identifying and targeting molecular vulnerabilities of p53 deficiency in myeloma and
lymphoma cells

Pellat-Deceunynck C., Tessoulin B., Chiron D., Amiot M., Le Gouill S. (CRCINA, INSERM, CNRS,
Université de Nantes, Université d‘Anger, Nantes — FR)

Deficiency in p53 pathway is widely associated with resistance and shortened survival in B-cell
malignancies (Tessoulin Blood Rev 2017). All tumor cells harbor dysregulations in p53 pathway that
are either reversible (such as overexpression of MDM2, the p53 E3 ligase, that can be targeted with
MDM2 inhibitors) or irreversible. Irreversible deficiency in p53 pathway is mostly caused by TP53
loss and/or mutations or ATM loss and/or mutations (hits in these genes being usually mutually
exclusive) leading to the loss of p53 pathway activation following DNA damage. This irreversible
deficiency requires new therapeutic strategies distinct from DNA damaging. It is well known that
p53 deficient cells are more resistant to cell death in response to current chemotherapies because
of the lack of cell cycle/metabolism regulation, of the lack of transactivation of apoptotic genes, and
because of mitochondrial resistance.

We postulated that these advantages should create neo-vulnerabilities of tumor cells and focused
our efforts to identify tumor Achille’s heel either related to p53 deficiency or bypassing p53 de-
ficiency. We indeed identified three independent dysregulated pathways that can be efficiently
targeted: we show that targeting either the ROS-glutathione axis (with molecules such as Prima-
-1met, Tessoulin Blood 2014), or the Bcl2 family (with BH3 mimetics, Touzeau Leukemia 2014)
or the anti-viral response (with the oncolytic Measles virus, Lok ASH 2016), efficiently induce cell
death either in p53 competent and deficient myeloma and lymphoma cells or preferentially in p53
deficient myeloma and lymphoma cells.

11.

MYC-mediated downregulation of miR-150 contributes to the transformation of follicular
lymphoma to DLBCL by upregulating FOXP1 levels

Mraz M., Musilova K., Devan J., Cerna K., Seda V., Pavlasova G., Pytlik R., Prochazka V.,

Prouzova Z., Zlamalikova L., Liskova K., Kruzova L., Burda R, Machova Polakova K., Mocikova H.,
Kren L., Mayer J., Trneny M., Janikova A. (IHOK, FN, Brno; CEITEC MU and University Hospital
Brno and Faculty of Medicine MU, Brno; General University Hospital in Prague and Charles
University, Prague; Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky University and University Hospital,
Olomouc; Department of Pathology and Molecular Medicine, Second Faculty of Medicine, Charles
University, Prague; Department of Pathology, University Hospital, Brno; Department of Hemato-
Oncology, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky University and University Hospital, Olomouc;
Institute of Hematology and Blood Transfusion, Prague; Charles University in Prague and University
Hospital Kralovske Vinohrady, Prague; University Hospital Brno and Faculty of Medicine MU, Brno;
First Department of Medicine - Department of Hematology, General University Hospital in Prague
and Charles University, Prague)

Recent studies revealed number of genomic aberrations associated with transformation of follicular
lymphoma (FL) to diffuse large B-cell ymphoma (DLBCL) including frequent aberrations activating
MYC. However, the precise molecular mechanisms underlying this process are largely unclear. We
aim to understand the role of miRNAs in the process of high-grade transformation of FL (tFL). We
performed a global miRNA expression analysis in 16 paired primary samples from FL patients be-
fore and after transformation to DLBCL. We observed that miR-150 was uniformly down-modulated
(~3.5-fold) in all examined tFL (n=26, 13 paired samples). We showed that elevated levels of MYC
protein are responsible for repressing miR-150 in tFL, and rare MYC-positive FL had significantly
lower miR-150 expression compared to MYC-negative FL cases. Similarly CLL with MYC duplicati-
ons had lower miR-150 levels. We have shown that silencing of MYC in B cell leads to up-regulation
of miR-150 in B cells, and MYC over-expression in a mouse model leads to repression of miR-150.
This was not dependent on LIN28A/B proteins, which are induced by MYC and impair the miR-150
maturation in myeloid cells, since LIN28A/B proteins were undetectable in all examined B cell lines
and primary samples. The chromatin-IP for MYC showed that MYC directly binds in the region
upstream of MIR150 transcription start site. We showed that low miR-150 levels in FL and tFL lead
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to upregulation of its target FOXP1, which is a positive regulator of B cell activation and BCR sig-
nalling. Interestingly, low-level miR-150 expression predicted a substantially shorter overall survival
(OS) in FL in a univariate and multivariate analyses (median 9.1 yrs vs. not reached; P=0.008; HR
3.5 [Cl: 1.3-9.2]). miR-150 was significantly less expressed in FL patients with early death or relapse
within 2 years from diagnosis, which suggests that miR-150 levels could be useful for identifying the
~20% of FL patients with the most aggressive course (Casulo et al., JCO, 2015). Similarly, the high
FOXP1 expression associated with higher Ki67 proliferation index and shorter OS in FL (median 33
months vs. not reached; P=0.03; HR 5.0 [Cl: 1.1-22.6]). In conclusion we have shown for the first
time that miRNAs are involved in FL transformation. miR-150 is transcriptionally repressed by MYC
in transformed FL and aggressive FL, and this leads to higher FOXP1 levels.

Supported by: Czech Science Foundation (project No. 16-13334Y); the Ministry of Health of the Czech
Republic, grant No. 16-29622A; the Ministry of Health of the Czech Republic, grant No. NV18-03-
00054; the research grant TACR (TE02000058/2014-2019); MUNI/A/0968/2017; MUNI/H/0865/2016;
MH CZ - DRO (FNBr, 65269705). This project has received funding from the European Union’s Hori-
zon 2020 research and innovation programme under grant agreement No. 692298. This study reflects
only the author’s view and the Research Executive Agency is not responsible for any use that may be
made of the information it contains. contact: marek.mraz@email.cz

12.
Rationale for targeting tumor cells in their microenvironment for mantle cell lymphoma treatment
Papin A., Le Gouill S., Chiron D. (CRCINA, INSERM, CNRS, Université de Nantes, Nantes — FR)

Mantle cell lymphoma (MCL) is an aggressive non-Hodgkin lymphoma associated with poor pro-
gnosis, and despite recent improvements for treating MCL, its management remains challenging.
While next generation sequencing technologies have greatly increased our understanding of the
intrinsic abnormalities of MCL, the role of extrinsic signaling remains largely unknown. We have
recently highlighted the central role of the MCL microenvironment in survival, proliferation and
drug resistance. We believe that the characterization of MCL tumoral niches and comprehension
of the crosstalk between tumor cells and surrounding cells must be integrated into future rational
and mechanism-based therapeutic strategies. During this presentation, | will show novel insights
regarding the MCL microenvironment and discuss how these findings could offer new therapeutic
opportunities to overcome drug resistance during the treatment of MCL.

13.
Immune effects of transplants in humans
Gale R. P (Los Angeles — USA)

The lecture will be focused on the understanding the immune-mediated anti-leukemia effects of
transplants (graft-versus-leukemia, GvL) as well as understanding of other complex immune effects
of transplants in humans, like graft-versus-host disease (GvHD) and post-transplant immune defi-
ciency.
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14.
~Beneficence? ... Beneficence!“ Eticka dilemata v (nejen) paliativni pé¢i
Ivanova K., Janeckova I., Lemrova A. (USLVZ, Lékarska fakulta Univerzity Palackého, Olomouc)

Etika je urcity hodnotovy systém zahrnujici vesSkerou lidskou zkuSenost. Zobecnéni lidské zkusSe-
nosti udava, co ma byt ¢i byt udélano. Soucésti systému je predpoklad rovnosti a svobodné viile
v§ech osob v systému, schopnych nést disledky jednani. Pfedmétem zajmu v lékarské a oSetio-
vatelské etice je 1) ZpUsob jakym byla a je v Iékarstvi a v oSetfovatelstvi zobecrovana zkusenost;
2) Proces, kterym se stanovuije, co v [ékarstvi a oSetfovatelstvi ma ¢i nema byt udélano; 3) Jak bylo
a je v Iékarstvi a oSetfovatelstvi zajiStovano pfijeti odpovédnosti.

Cilem lékare je stanovit diagnézu a na jejim zakladé urcit 1é¢bu (CURE). V lékarské etice byl

hodnotovy systém této cinnosti zobecnén do Ctyr stézejnich principl zasadniho rozhodnuti: dobre-
¢inéni a neskodéni (vychazejici z tradice judaistické, kiestanské i hippokratovské); respekt k auto-
nomii (vychazejici z filozofickych smeért v obdobi osvicenectvi) a spravedinost (vychazejici z teorie
liberalismu 20. stoleti).

Cilem oSetfovatelky je rozpoznat potfeby nemocného a na jejich zékladé poskytnout péci (CARE).
V osetiovatelské etice byl tento hodnotovy systém zobecnén do principl kazdodenni starostlivos-
ti: pravdomluvnost, ddvéryhodnost, vérnost, poctivost. Principy kazdodenni starostlivosti aplikuji
a specifikuji principy zasadniho rozhodnuti: K ¢emu beneficence bez vérnosti a dlvéry? K ¢emu
nonmaleficence bez dlvéryhodnosti? K ¢emu autonomie bez pravdomluvnosti a soukromi?
K ¢emu spravedInost bez poctivosti? Princip dobrecinéni (beneficence) vsak je a zUstava prvnim
principem zdravotnické péce. Obecné zahrnuje, ze zdravotnici maji mit v predevsim na mysli dobro
pro nemocného. Tento stézejni a prvni princip v procesu poskytovani zdravotnické péce shrnul
Hippokrates ve vété ...“pfijdu-li v kterykoliv ddm, pfijdu pro dobro nemocného.“

Dilemata typicka pro paliativni péci jsou: 1) Co sdélovat, jak sdélovat, kdy sdélovat, komu sdélovat
(nebo nesdélovat?) a 2) Co poskytovat, jak poskytovat, kdy poskytovat, komu poskytovat (nebo
neposkytovat?) Takto koncipovana dilemata nejsou odliSna od dilemat kurativnich Iékafskych obo-
ri. Redeni dilemat MUSI respektovat dobro pro pacienta, NESMI rizika prevy$ovat piinos, MUSI
respektovat pacientovu autonomii a NESMi nikoho nespravedlivé upfednostriovat. Teoreticky jsou
principy jasné, komplikovana je praktickd odpovéd na etickou otdzku: Co mam délat, ted, v tomto
pfipadé? Podle Kanta ale otazce musi pfedchazet deontologicky prehled toho, co mam védét (nez
zacnu néco délat) a konsekvensionalisticky odhad toho, s ¢im mohu po¢itat. Pro védéni je nutno
1) byt profesionalem ve svém oboru; 2) znat etické a pravni kodexy (Eticky kodex Iékarské komory;
Prava pacientt; Umluvu o biomedicing; Zakon 372/2011) 3) umét se eticky rozhodnout; 4) umét
nést dlsledky rozhodnuti (ve vztahu k tomu kdo jsem, co jsem a jaky jsem).

Kliova slova: etické principy, dobfecineni, eticka dilemata, paliativni péce, deontologie, konsek-
vencionalismus

15.
Podptrna a paliativni péce na l. interni klinice FNKV
Bodlakova J. (1. interni klinika, FNKV, Praha)

Obsahem sdéleni jsou jednak obecné aspekty podptirné a paliativni péée v Ceské republice a ze-
jména podplirna a paliativni péce poskytovana jako soucast dobré klinické praxe na I. interni klinice
Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady, ktera zapocala v souvislosti s vyzvou NF Avast. Dlraz je ve
sdéli kladen zejména na zvySuijici se potfebu tohoto typu specializované péce, na multidisciplinaritu
a zejména na komunikaci a ¢asovou naro¢nost, ktera je jednozna¢nym zakladem tohoto typu péce.

16.

Patient dignity inventory — nastroj pro hodnoceni distojnosti pacienta

Kisvetrova H., Danielova L., Bermellova J. (Centrum védy a vyzkumq, Fakulta zdravotnickych véd,
Univerzita Palackého, Olomouc; Oddéleni geriatrie, FN, Olomouc; Ustav oSetfovatelstvi, FZV UR
Olomouc)

Dustojnost predstavuje zékladni hodnotu lidské existence a nejvy$si hodnotu v souvislosti se
zdravim podminénou kvalitou Zivota. Zachovani a podpora dlstojnosti nevylécitelné nemocnych
ma pozitivni dopad na jejich vnimani osobni hodnoty a vyznamu. Model dlstojnosti nevylécitelné
nemocnych, ktery vytvofil H. Chochinov, zahrnuje Siroké spektrum fyzickych, psychosociélnich,
duchovnich a existenciélnich problémU ovliviujicich pocit distojnosti pacienta a poskytujicich
zdravotnik(m platformu pro jejich hlubsi pochopeni. Chochinov tento model pouzil jako vycho-
disko pfi konstrukci sebehodnoticiho nastroje - Patient Dignity Inventory (PDI), ktery obsahuje
25 otazek zaméfujicich se na pét oblasti (pfiznak utrpeni, existencialni tisen, zavislost, dusevni
klid a socialni podpora). Pacient oznaéi u kazdé otazky na 5-stupriové stupnici (1-neni problém
az 5-neprekonatelny problém) do jaké miry je pro néj uvedena skute¢nost problémem nebo du-
vodem k obavam. PDI tak slouzi jako screeningovy nastroj k posouzeni skaly polozek, které se
vztahuji ke smyslu dlstojnosti. Sestram poskytuje pomérné snadny zpUlsob, jak identifikovat Siro-
kou fadu problém(, které mohou zplsobovat obavy a Uzkost pacientd souvisejici s dlistojnosti.
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Dosud ale neexistovala Geska verze zadného sebehodnoticiho nastroje, ktery by umoznil zjistit,
jak pacienti v Ceské republice vnimaji diistojnost, a které faktory ji nejvice ohrozui.
Cilem nasi studie bylo vytvoreni Ceské verze (PDI-CZ) a jeji psychometricka validizace pro nevylé-
¢Citelné nemocné onkologické i neonkologické pacienty. Pro transformaci PDI z anglického jazyka
do Cestiny byla pouzita metodika pétifazového postupu. Soubor respondentt tvorilo 239 pacien-
td (136 onkologickych, 103 neonkologickych; primérny vék 72,2 + 11,5 let) v kone¢ném stadiu
onkologické nemoci nebo tézkého chronického onemocnéni. Psychometricka validizace PDI-CZ
zahrnovala stanoveni interni konzistence (Cronbach a = 0,92), test-retest reliability (AC1 0,58 -
1,00) a faktorovou analyzu, ktera stanovila Ctyfi faktory predstavujici 56,3 % variability. Faktory byly
nazvany Ztrata smyslu zZivota; Ztrata autonomie; Ztrata divéry a Ztrata socialni podpory (Cronbach
a 0,58 - 0,90).
Vytvorena Ceské verze dotazniku PDI umozni sestram identifikovat problémy a obavy, které ovliviiu-
ji vnimani pocitu dlistojnosti pacienta v Ceské republice. Definovani problém(i negativné ovliviuiji-
cich zachovéani dlstojnosti pak sestrdm poskytne moznost vytvorit strukturu péce, kterd zamezuje
naruseni nebo ztratu ddstojnosti.
Podpofeno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CRs reg. €. 16-28628A.

17.
Myty a pfedsudky o paliativni péci
Konafik M. (Klinika hematoonkologie, Fakultni nemocnice, Ostrava)

Paliativni péce je stéle aktualnéjs$im, ale zaroven stale tabuizovanym tématem. Spousta mytd
a predsudkU je rozsifena nejen mezi laickou verejnosti, ale i mezi profesionalnimi pecujicimi jsou
rozsifeny nazory, Ze paliativni péce je pouze o smrti a umirani, Zze pokud se za¢ne tato péce posky-
tovat, Clovek ,to ma secteno,” a podobné. Dosud neni vSeobecné znam fakt, ze vedle kamennych
hospicli mohou péci poskytovat i hospice mobilni ¢i paliativni tymy ve zdravotnickych zafizenich.
Stale se setkdvame s presvédcenim, Ze paliativni pé€e rovna se péce v cirkevnim hospici, kam se
viceméné odkladaiji stafi, nemocni lidé k aplikaci morfinu a rychlé doziti.

Tyto predsudky a myty vychéazeji pfedevsim z neznalosti pojma ¢i jejich nespravného pochopeni
a ageistického, odosobnéného, virtualniho stylu Zivota dnesni spole¢nosti, kdy smrt neni moderni
a je péstovan a vyzdvihovan kult mladi a to, co jednou zcela jisté pfijde, se mé netyka...

Pfispévek ma za cil na tyto myty o paliativni pé¢i a umirani poukazat a presvédcit odbornou spo-
le€nost o potiebé, az nutnosti tuto péci lidem v posledni etapé zivota poskytovat, a to kvalitné
a s védomim jejiho pfinosu.

18.
Novinky v onkologické sekci CAS
Hrabankova-Navratilova D. (I. Interni klinika — klinika hematologie, VFN, Praha)

Onkologické sekce Ceské asociace sester je profesni sdruzeni nelékai'skych zdravotnickych pra-
covniki, a to zejména vSeobecnych a praktickych sester, které pracuiji v oblasti onkologie.
Cinnost:

Aktivity jsou zaméreny na rozvoj a podporu oSetfovatelstvi v onkologii, na kvalitu a bezpeci pacien-
td a personalu a posilovani role sester.

V rdmci mezinarodni spoluprace, kdy od r. 2009 je onkologicka sekce ¢lenem Evropské spole¢-
nosti onkologickych sester (EONS) a od r. 2016 v Mezinarodni spole¢nosti onkologickych sester
(ICCN) ma kazda sestra, ktera je Glenkou sekce CAS, pravo na zvyhodnénou nebo bezplatnou
registraci na mnoha akcich poradajici EONS nebo ICCN.

EONS ,CARE" strategie ma 4 pracovni skupiny:

Communication = komunikace

Advocacy = prosazovani zajmu sester

Research = vyzkum

Education = edukace

V soucasné dobé aktivné spolupracuji ve dvou pracovnich skupinach dvé nase ¢lenky a to ve sku-
piné pro vyzkum (Mgr. Iveta Nohavovd) a ve vzdélavani (Mgr. Andrea NeGasova) .

Volby:

V €ervnu 2017 probéhly volby do vykonného vyboru a revizni komise onkologické sekce na obdobi
2017 -2021 ve slozeni:

Mgr Darja Hrabankova-Navratilova — pfedsedkyné

Mgr. Vaclav Kajaba,PhD — mistopfedseda

Bc.Monika Labudikova — pokladnik

PhDr. Jana Kocourkova, MBA — pfedsedkyné revizni komise

Mgr. Dana Hrstkova, - ¢lenka revizni komise

LibuSe Pankracova- ¢lenka revizni komise

Mgr. Eva Koblizkova — ¢lenka vyboru

PhDr. Jan Hefmanova, PhD — ¢lenka vyboru

Slouceni sekci:

V bfeznu 2018 ukoncila svoji ¢innost sekce ¢.4 ,Lécby bolesti a paliativni péce“. Z rozhodnuti
prezidia CAS je tato sekce slou¢ena se sekci onkologickou. V sou¢asné dobé probiha majetkové
vyrovnani s prevedenim jejich ¢lend.

AKCE na rok 2018:

* PragueONCO 2018: konference — 24.1. — 26.1.2018 v Praze

* Parfizkovy dny: konference - 8.3. - 9.3.2018 v Ostravé

* Brnénské onkologické dny (BOD): konference 16.5. — 18.5.2018 v Brné

* Olomoucké hematologické dny (OHD): konference 27.5. — 29.5. 2018 v Olomouci

» Masterclass - Sestidenni intenzivni kurz v onkologickém oSetfovatelstvi : 24.3.- 29.3. 2018 v Ber-
liné

* Masterclass — 1st ESO-EONS Eastern Europe and Balkan region Masterclass in oncology nur-
sing - tfidenni kurz v onkologickém oSetfovatelstvi pro sestry z vychodni Evropy a Balkanu s pre-
kladem do matefského jazyka — 20.9. - 22. 9.2018 v Budapesti - pfihlaska do 31.5.2018 na www.
cancernurse.eu

* EONS PhD Research Workshop 2018 - Tfidenni workshop ureny pro studenty PhD studia; pfi-
hlasky do 31. 3. 2018 termin akce 6. - 8.6. 2018, misto Limassol, Kypr

Vice informaci pro ¢leny a zajemce stat se ¢leny onkologické sekce na www.cnna.cz
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19.

Germline and somatic mutations causing polycythemias and evolutionary adaptation
to hypoxia

Prchal J. T. (Department of Hematology, University of Utah, Salt Lake City, UT - USA)

Nedodano v terminu.
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20.
PICC tym FN Olomouc
Douglas M., Labudikova M. (Odbor Hlavni sestry, FN, Olomouc)

PICC a midline katetry se ve FN Olomouc zacaly zavadét od roku 2015 na Il. interni klinice,
roku 2016 se pfidaly klinika Kardiochirurgie a Hemato-onkologicka. V ramci rozsifovani pouziti
PICC katetri na dalsi pracovisté a zkvalitiovani nasledné péce o tyto katetry, byl za podpory
managementu FNOL ustanoven PICC tym v fijnu 2017 slozeny s |ékafl a NLZP. Byla provede-
na i analyza ekonomickych néklad( u pacienta s PICC katetrem, pouzitym pro dlouhodobou
ATB terapii a srovnany s naklady pfi zavedeném centralnim zilnim katetru nebo periferni zilni
kanyle. Soucésti sdéleni budou i statistiky zavedenych PICC a midline katetr( a komplikaci
ve FNOL .

D
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Zpétna vazba od pacientd se zavedenymi PICC

Kourilova P, Spackova J., Sebelova H., Charouzkova J., Jakoubkova V. (IHOK, FN, Brno)

Uvod

V pribéhu onkologické Iécby u pacientli velmi Casto dochazi k devastaci periferniho zilniho systému,
kterd ma mnohdy trvaly charakter a nepfiznivé plisobi také na psychiku pacienta. Problematika zavede-
ni vhodného Zilniho pfistupu u onkologicky nemocného pacienta je v sou¢asné dobé velice aktualnim
tématem nejen pro osetfujici persondl, ale i pro samotné pacienty. Zdravotnici se ¢asto setkavaji s otaz-
kou, jakym zplsobem bude lécba aplikovana, a v pfipadé PICC katétr(i vyslovuji pacienti otazky, na
které jsme nedokazali presnéji odpovidat. Z téchto dlivodu jsme se ptali samotnych pacientd, ktefi méli
PICC katétr zavedeny, jaké jsou vyhody a nevyhody v bézném Zivoté se zavedenym PICC. V soucasné
chvili zndme presnéjsi odpovédi a mizeme nase pacienty lépe poucit pred zavedenim katétru.
Metodika

PICC na nasem pracovisti zavadime od roku 2015 a vyuzivame je pfedevsim u pacientd se stfedné
dlouhou dobou Ié¢by napt. u pacientd s lymfomy, solidnimi tumory nebo u nemocnych v paliativni
péci.

Po zavedeni PICC onkologicky nemocnym pacientdm, jsme rozdavali anonymni dotaznik, kde pa-
cienti odpovidali na nékolik otazek, které se tykaly omezeni v béZzném Zivoté s PICC. Jednalo se
o pacienty, ktefi méli katétr zavedeny minimalné mésic od Iécby a byli schopni aktivniho zZivota
v ramci svého onemocnéni.

V roce 2016 — 2017 bylo osloveno 100 pacientd, ktefi béhem absolvovani 1écby byli v domacim
prostiedi a méli zachovany bézné aktivity Zivota. Dotaznik obsahoval uzaviené a oteviené otazky,
na které nemocni odpovidali béhem Cekaci doby stravené na naSich ambulancich. Vysledky byly
zpracovany pomoci absolutni a relativni ¢etnosti.

Zavér

V prispévku prezentujeme problematiku, ktera se tyka samotnych pacient(. Pfi nasi praci klademe
velky ddraz na spravnou komunikaci a edukaci onkologicky nemocnych. Vysledky dotaznikového
Setfeni nas posunuly o kriicek kupredu ke komplexni edukaci nemocnych pfi volbé PICC katétr(
na pocatku lécby. Je dllezité pro spravnou spolupraci pacienta co nejpresnéji dokazat odpovidat
na otazky, které jsou ndm zdravotnik(im kladeny ze strany pacientu.

Tato prace vznikla v ramci projektu NIG FN BRNO 4/2014. ,Podpofen MZ CR — RVO (FNBr,
65269705)".

22,
Mycosis fungoides u mladého pacienta 3
Brenner D., Uhlitova K., Jebackova K., Horakova M., Spackova J., Kourilova P (IHOK, FN, Brno)

Obsahem prispévku je pribéh onemocnéni, podrobny popis hospitalizace a Iécby pacienta s foli-
kulotropni mycosis fungoides, jez fadime mezi primarné kozni T-lymfomy.

Etiopatogeneze onemocnéni je nejasna. Patfi vS§ak mezi vzacné formy mycosis fungoides - tvofi
jeden az dva pfipady na 100 tisic osob ro¢né. Postihuje pfevazné muze ve véku mezi 45 - 55 lety,
velmi zfidka se vyskytuje u déti a mladistvych. Proto je toto onemocnéni u pacienta ve véku 27 let
nejvyse ojedinélé. Jednim z prvkd pro diagnostiku je tzv. TNM klasifikace (Tumor Nodus Metasta-
ze), na jejimz zakladé se urci stadium lymfomu a odviji se nasledné Iécba.

Za cil si tato prace uklada seznamit a upozornit posluchace na problematiku mycosis fungoides,
v tomto pfipadé na folikulotropni formu onemocnéni. V rdmci kazuistiky zhodnotit stav klize pred
zahdjenim 1écby a jeji zménu béhem aplikace cyklld chemoterapie. Pfi nizkém véku pacienta se
zaméfujeme i na psychologickou stranku a zajisténi komfortu Zivota.

Kazuistika se sklada z Casti teoretické a praktické. Teorie se Uvodem zabyva lymfomy obecné.
Lymfomy patfi mezi velice pestrou skupinu nadorl, od benignich az po vysoce maligni formy.
Jednd se, az na par vyjimek, o nejlépe IéCitelné druhy rakoviny. Dale rozvadi problematiku koznich
lymfomd, jejich rozclenéni, priznaky a 1é¢bu. Primarné se vénuje jiz zminénému onemocnéni my-
cosis fungoides.

V praktické ¢asti se zamérfujeme pfimo na hospitalizaci pacienta s danym onemocnénim, stanoveni
oSetrovatelskych diagnéz, z nich plynoucich oSetfovatelskych intervenci a jejich realizaci.

Naroky klinické praxe jsou pro zdravotnika zatéZzové v mnoha smérech. Béznym pozadavkem je
orientace na odbornost, znalosti a zrué¢nost. Ocekavaji se i vielé lidské reakce v kazdodenni péci
o pacienty. Kromeé vykonovych a odbornych poZadavku se od zdravotnik( oc¢ekava schopnost ade-
kvatné reagovat a orientovat se v emoc¢né naro¢nych situacich tak, abychom pacienta psychicky
podporovali pfi [é¢bé. Tyto naroky jsou nepodstupitelnym poZadavkem zdravotnik(l pracujici na
onkologickém pracovisti.

Je vSeobecné znadmo, ze onkologické onemocnéni zplsobuje velkou zatéz nutnou pro adaptaci
na nemoc a akceptaci zavazné diagndzy. Pokud je zdravotnik dlouhodobé vystaven kazdodenni
realité, kde primarni emoci je strach, Uzkost, nejistota a nervozita, mize to mit negativni vliv na
vycerpani emocnich zdroju na strané zdravotnika. Mizeme u néj sledovat projevy chronického
stresu v podobé napéti, nervozity, Uzkosti, riizné podoby a intenzity neurotickych reakci a psycho-
somatickych potizi. Kazdy zdravotnik pracujici na onkologickém pracovisti se kazdodenné setkava
s frustraci na strané pacienta, mdze vnimat stfidani nadéje se zklamanim az po nizkou motivaci
v 1é€bu, v extrémnim pfipadé az po celkovou rezignaci v 1é¢bé.

Kazdodenni kontakt s takto silnymi afekty vede k pochopitelnym, silnym emo¢nim reakcim na stra-
né zdravotnika - onkologa. Pokud se zdravotnik nenauci efektivné, zdravé a zrale zachazet se svymi
vlastnimi emocemi, pfispiva k horsi adaptaci na nemoc na strané pacienta. Od nepfijemnych emoci
mUize nevédomé utikat, a to bagatelizaci, pou¢ovanim &i pii snaze ,apelovat‘ na dospélé chovani.
Je uziteCné, aby zdravotnik si byl védom téchto rizikovych faktor( pfi snaze tlumit emocni reakce
na strané pacienta. Mél by nabidnout bezpecny prostor pro odziti emoci, mél by mit dovednost
pacientovi emoce zrcadlit a mél by nabidnout i ujisténi o ,normalité“ rdzné projevenych reakci na
strané pacienta. Na druhou stranu toto vede k vyraznému emo¢&nimu vyCerpani, se kterym si ne
vzdy zdravotnici umi poradit.

Je nutné fici, ze kazda prace s intenzivnimi a negativné ladénymi emocemi vyznamné pfispiva
k rozvoji syndromu vyhoreni. Syndrom vyhofeni je povazovan za reakci na mimoradné zatézu-
jici praci, kdy dochazi k Uplnému vy&erpani fyzickych, psychickych a dusevnich sil. Je to stav
prozivané emocni vyprahlosti a beznadéje. Syndrom vyhofeni ma negativni dopady na rozvoj
negativnich postojl nejen v pracovni, ale i v osobni sféfe, nasobi se pfitomnost kgnflikt&, dochazi
ke snizeni kvality vykonévané prace az k jisté dehumanizaci vici pacientovi. Casty je i rozvoj
rdznych béznych onemocnéni a k psychosomatickym porucham. Extrémni maladaptivni vzorec
muze vést az k rozvoji adaptacniho syndromu, kdy selhavaji copingové a zvladaci mechanismy
na kazdodenni zatéz spojenou s pracovnim nasazenim. Velmi efektivni metodou proti rozvoji
syndromu vyhoteni jsou Balintovské skupiny ¢&i jiné formy prace na vlastnim seberozvoji, kdy se
ucime efektivné pracovat se svymi nezpracovanymi emocemi. Tyto metody nam zaroven umoz-
fuji pochopit pracovni alianci a terapeuticky proces mezi pacientem a zdravotnikem pracujicim
na onkologickém pracovisti.

23.
Syndrom vyhoreni - jak s nim zachazet na onkologickém pracovisti
Neudertova H. (Oddéleni klinické psychologie, FN, Brno)

ADVANCES IN MOLECULAR HEMATOLOGY (AMH) 1l

24.

Iron metabolism in mouse model of congenital polycythemia with human gain-of-function
erythropoietin receptor

Kralova B., Song J., Divoky V., Prchal J. T, Horvéthova M. (Ustav biologie LF UP, Olomouc, Division
of Hematology, University of Utah School of Medicine and VAH, Salt Lake City, UT — USA)

Iron is essential for many biological processes; and is indispensable for the hemoglobin production
in erythrocyte precursors. The body iron stores are controlled by hormone hepcidin (encoded by
HAMP), which regulates iron flux to the plasma. The regulation of HAMP expression is complex.
The negative regulation involves erythropoietic activity; specifically, erythroferrone (ERFE) produ-
ced in erythroblasts in response to erythropoietin (EPO) and hypoxia and the positive regulation via
BMP/SMAD pathway depends on iron availability.

i)



We previously knocked-in the mutant gain-of-function human EPO receptor gene (mtHEPOR
- cloned from the polycythemic mtHEPOR patient) and created mouse model of congenital poly-
cythemia with augmented EPO signaling (Divoky, PNAS 2002). The mutant (mtHEPOR) embryos
developed polycythemia in utero, followed by transient correction of polycythemia in perinatal
life and reappearance of polycythemia at three weeks after the birth. We examined temporally-
-dependent relationship between changes of erythron and iron metabolism, iron storage, and
Erfe and Hamp expression.

We found increased Erfe expression in mtHEPOR embryos and in one-week old mtHEPOR
mice compared to control animals (expressing mouse EpoR gene). This correlated with re-
duced expression of Hamp in mtHEPOR mice when compared to control mice at both these
time points. However, at birth, the Erfe expression dramatically decreased in mtHEPOR mice
together with increased Hamp expression; both paralleled expression levels of controls. This
rapid overcorrection of polycythemia in mtHEPOR mice was associated with biochemical mar-
kers of “neocytolysis” (Song, J Mol. Med, 2015). Further, expression of Hamp in mtHEPOR and
control mice was comparable also in older mice (7 months), in spite of persistent polycythemia
in mtHEPOR mice. Yet, the expression of Erfe was significantly increased in the spleens of
mtHEPOR mice compared to controls and both these mice genotypes differed in transferrin
saturation (TSAT) and body iron stores. Specifically, mtHEPOR mice showed increased tissue
iron depositions and elevated TSAT when compared to controls. This indicates that Hamp
expression is inappropriately normal in respect to iron overload detected in mtHEPOR mice at
this stage of ontogenesis.

With further aging (mice 14 months and older), Erfe continued to increase and Hamp continued to
decrease in control mice. In contrast, in mtHEPOR mice there was a trend towards decreased Erfe
expression while Hamp expression remained relatively unchanged. These changes were accom-
panied by a decline in TSAT in both genotypes, which suggests that aged control mice develop
iron deficiency while mtHEPOR mice remain iron-replete.

We show here that the polycythemic phenotype, Erfe and Hamp expression as well as iron deposi-
tion in mtHEPOR mice undergo dynamic changes during ontogenesis. Further research is needed
to fully understand the development of iron overload in polycythemic mice.

Acknowledgment: BK, VD, and MH were supported by projects GA17-05988S, IGA_LF 2018 010,
and partially by project LTAUSA17142.

* senior authors

25.

Kit signalling in erythroid cell development

Oltova J., Svoboda O., Machonova O., Bartunek P, (Institute of Molecular Genetics AS CR, v.v.i.,
Praha)

Erythroid cells develop through several stages of committed progenitors, termed burst and colony
forming units - erythroid. Previously, we were able to identify and characterize these progenitors
in zebrafish using clonal assays in semi-solid media and we also established liquid cultures that
enabled us to study these cells in a suspension. Addition of recombinant erythropoietin (Epo), Kit
ligand a (Kitla) and dexamethasone to zebrafish progenitors synergistically stimulated expansion
of erythroid progenitors in liquid culture. By employing these conditions, we were able to sponta-
neously establish the zebrafish erythroid burst cell line (ZEB) dependent on Epo signaling. Even
though thorough biochemical characterization of these cells revealed strong tyrosine phospho-
rylation upon stimulation with Epo, Kitla, IGF1 and Insulin, extensive proliferation assays showed
only mild response to IGF1 and Insulin in addition to Epo. To understand the mechanisms under-
lying the self-renewal of ZEB cells, we analyzed their transcriptomic RNAseq profile, which showed
upregulated expression of several ephrin (Eph) family member receptors, possibly explaining the
mechanisms of ZEB cells self renewal and their Epo dependence. Next, we have investigated the
role of Kit signaling in zebrafish embryos and, contrary to previous findings indicating no substan-
tial role of Kit signaling in zebrafish hematopoiesis, we have revealed a synergy of Kitla and Epo in
erythroid progenitor expansion and differentiation at 72 hours post fertilization. Taken together, our
results show that in zebrafish erythroid development, Kitla acts synergistically with Epo both in ex
vivo cultures and in vivo, at the level of the whole animal.

26.

Deletions and novel mutations in genes coding for ribosomal proteins in Diamond-Blackfan
anemia (DBA)

Pospisilova D., Vojta P, Horvathova M., Urbankova H., Maceckova Z., Koralkova P, Ludikova B.,
Sukova M., Timr R, Volejnikova J., Hajduch M. (Department of Pediatrics, Faculty of Medicine
and Dentistry, Palacky University and University Hospital, Olomouc; Institute of Molecular and
Translational Medicine, Palacky University, Olomouc; Department of Biology, Faculty of Medicine
and Dentistry, Palacky University, Olomouc; Department of Hemato-Oncology, Palacky University
and University Hospital, Olomouc; Department of Pediatric Hematology and Oncology, Charles
University and University Hospital Motol, Prague; Department of Pediatrics, Hospital, Ceske
Budejovice)

Background: 50-70% cases of DBA are underlied by mutations in genes coding for ribosomal
proteins (RP), however, the etiology remains unexplained in the remaining patients. Recently, rare
aberrations involving extraribosomal genes (e.g., GATA1, TSR2, MCM2, FLNB) have been reported
as causative for DBA. Up to 10% of DBA patients, in whom no mutation was previously identified by
sequencing, harbor deletion involving some of the RP genes.

Results: Novel mutations, previously unpublished and unrecorded in gene databases, or large
deletions involving RP genes were found in 6 probands:

1) In a 10-year-old female with growth and developmental delay, severe skeletal anomalies (hy-
pertelorism, gothic palate, low-set ears, triphalangeal thumbs) and with an elevated activity of ery-
throcytic adenosine-deaminase (eADA), a large deletion in 1p36 chromosomal region - arr[hg38]
1p36.12p36.11(22308520_24074348)x1 - involving the RPL11 gene was found. Depletion of RPL11
in a cellular model resulted in attenuation of proteosynthesis and cell cycle and in the disruption of
nucleolar morphology.

2) In a 4-year-old female with transfusion-dependent DBA, large deletion of the 3929 region -
arr[hg38] 3g29(194309533_197837049)x1 - including the RPL35A gene was detected. The patien-
t's height is at the 10th percentile, however, her weight is below the 3rd percentile, mild intellectual
disability and both atrial and ventricular septal defect is present.

3) Another deletion in 3929 involving the RPL35A locus, together with 9p duplication including
JAK2 (arr[hg38] 3g29(194946946_197837049)x1, 9p24.3p23(214367_11610300)x3) was found in
a 30-year-old female with steroid dependent DBA, short stature, mental retardation, epilepsy and
somatic malformations (pterygium colli, thenar hypoplasia, fish mouth).

4) A 4,5-year-old male with transfusion dependency, iron overload and hepatopathy harbors mu-
tation in RPS19 - hg38[19:41869031_C>T], RPS19 p.A58V. The patient's father with an identical
mutation required repeated blood transfusions in childhood due to hypoplastic erythropoiesis. To
date, all parameters of his blood count are normal without any intervention, but his eADA level is
slightly elevated.

5) A 2-year-old male with transfusion-dependent, steroid-resistant DBA has mutation in RPS19:
c.[3G>A], p.M1l.

6) A 3-year-old male with normal phenotype harbors mutation hg38[19:41860841_A>T] in RPS19
leading to premature stop codon K23Stop.

Conclusion: Together with next generation sequencing, aCGH examination is essential for de-
tection of novel mutations in DBA due to its capacity to detect larger chromosomal aberrations.
Reports on 3929 deletions involving RPL35A are scarce (only 7 cases published to date). We
confirmed connection between deletions leading to haploinsufficiency of RP genes and growth
retardation (Kuramitsu et al., Blood 2012). Phenotypic differences between family members
harboring the identical RPS19 aberration are probably influenced by epigenetic regulation and
we have already observed this phenomenon in individuals with RPS7 mutation (Maceckova et
al., ASH 2016).

Supported by: AZV 16-32105A, NPU LO 1304, GA15-13732S
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Single amino acid deletion of small ribosomal subunit protein Rps19 in new transgenic

mouse model for Diamond-Blackfan anemia
Kokavec J., Schuster B., Kanchev I., Chalupsky K., Prochazka J., Kopkanova J., M. Beck Inken,
Stopka T., Sedlacek R. (Biotechnologické a biomedicinské centrum Akademie véd a Univerzity
Karlovy, Vestec; Ceské Centrum fenogenomiky, BIOCEV, Ustav molekularni genetiky AV CR, v. v. i;
Biotechnologické a biomedicinské centrum Akademie véd a Univerzity Karlovy, Vestec)
Diamond-Blackfan anemia (DBA) is a rare form of erythroid hypoplasia accompanied by a variety of
cardiovascular, skeletal, urogenital and neurological abnormalities caused by insufficient proteosyn-
thesis. Mutations within the small ribosomal subunit protein 19 (Rps19) are detected in 25% of patients
with DBA. Mutation of Rps19 modeled in mouse previously showed only limited phenotypes, such as
growth retardation, white belly spotting, anemia and always led to embryonic lethality. In order to resol-
ve the molecular and cellular basis of ribosomopathies we herein attempted to produce mouse model
of DBA using TALEN technology in zygote. We present a unique transgenic mouse model of Rps19
with single amino acid deletion that faithfully mimics the symptomatology of DBA patients. Deletion of
arginine at position 67 (p.67delR) at the DBA hotspot resulted in animal hypotrophy and macrocytic
anemia combined with severe craniofacial, skeletal, urogenital, cardiovascular and cerebral abnormali-
ties leading to premature lethality at 6-8 weeks. Furthermore, signs of ribosomal stress such as disrup-
tion of nucleolar structures and upregulation of Tp53 were observed. To test whether hematopoietic
defects are transplantable to normal recipients we utilized the competitive transplantation mouse model
in which donor and acceptor cells are distinguished by surface expression of Cd45 antigen variant.
Following stem cell transplantation into irradiated animals we noted that the donor hematopoiesis was
unable to sufficiently produce erythroid cells. Studying the properties of hematopoietic stem cells we
show that hematopoietic activity steadily declines in bone marrow of DBA model mice as well as hema-
topoietic stem and progenitor cell populations, which leads the loss of long-term repopulating activity.
This phenomenon is further supported by defective production of white blood cells and platelets from
transplanted DBA stem cells. To conclude, the presented DBA model by recapitulating virtually all clini-
cal signs seen in patients represents a very neat system for further studies.

28.

The involvement of oxidative stress, inflammation, and DNA damage response in
pathophysiology of Diamond-Blackfan anemia

Kapralova K., Saxova Z., Kralova B., Lanikova L., PospiSilova D., Divoky V., Horvathova M.
(Ustav biologie LF UR Olomouc; Ustav molekulérni genetiky AV CR, Praha; Détska klinika,
Fakultni nemocnice, Olomouc)

Diamond-Blackfan anemia (DBA) is a rare congenital bone marrow failure syndrome characterized
by erythroid aplasia mostly caused by different pathogenic variants in ribosomal protein genes.
The ribosomal stress and subsequent activation of the p53 tumor suppressor pathway, resulting in
increased apoptosis of erythroid precursors and/or inducing the cell cycle arrest, play an important
role in DBA pathogenesis. However, the exact mechanisms of p53 activation are still not completely
understood. Here we studied the connection between activation of p53 pathway, inflammation-evo-
ked oxidative stress, and DNA damage in DBA patients and in undifferentiated and/or differentiated
RPL5- and RPS19-deficient murine erythroleukemia cells (MEL).

Our MEL cellular DBA models presented with decreased proliferation capacity, increased apoptosis
rate, and decreased GATA1 expression, thus mimicking the phenotype of DBA patients’ erythroid cells.
The activation of p53 was also confirmed in these RPL5- and RPS19-deficient clones consistent with
increased p53 expression in the bone marrow of RPL5- and RPS19-mutant DBA patients. One of the
known inducer of p53 is oxidative stress causing oxidative DNA damage. Indeed, elevated positivity for
8-oxoguanine, the marker of oxidative DNA damage, was detected in differentiated RPL5- and RPS19-
-deficient clones and in DBA patients’ samples. It is known, that reactive oxygen species (ROS) are pro-
duced under inflammation resulting in ROS-mediated DNA damage response (DDR). The upregulation
of pro-inflammatory cytokines TNF-a, IL6, and IL1b was found in RPL5- and RPS19-deficient cells and
also in the serum from DBA patients along with the upregulation of other inflammatory cytokines (IL1a,
IL4, IL10, IL12, IL17a, INF-y, and GM-CSF). Moreover, elevated pro-inflammatory cytokines play a role in
cellular senescence which was confirmed in our cellular model by significantly elevated -galactosidase

activity. In addition, increased ROS levels were detected in all differentiated RPL5- and RPS19-deficient
clones and in the serum of all DBA patients with elevated inflammatory cytokines. Finally, the DNA dou-
ble-strand breaks can occur as an outcome of ROS production resulting in phosphorylation of Ser-139
residue of H2AX histone variant (y-H2AX). Indeed, higher y-H2AX positivity was seen for RPL5- and
RPS19-deficient cells in comparison with control cells.

The defective ribosomal biogenesis is associated with abnormal GATA1 expression and augmen-
ted apoptosis of erythroid cells. Our results show that the upregulation of inflammatory cytokines,
senescence, oxidative stress, increased DNA damage, and activation of DDR signaling are also
playing an important role in DBA pathogenesis.

This study was supported by project AZV 16-32105A, IGA_LF_2018 010, and in part by
LTAUSA17142 (BK, LL).

BALINTOVSKA SKUPINA JAKO UCINNY NASTROJ PROTI
ROZVOJI SYNDROMU VYHORENi - WORKSHOP

29.
Balintovska skupina jako ucinny nastroj proti rozvoji syndromu vyhoreni - workshop
Neudertova H. (Oddéleni klinické psychologie, FN, Brno)

Naroky klinické praxe jsou pro zdravotnika zatézové v mnoha smeérech. Béznym pozadavkem
je orientace na odbornost, znalosti a zru€nost. OCekavaji se i vielé lidské reakce v kazdodenni
péci o pacienty. Kromé vykonovych a odbornych pozadavkd se od zdravotnik(l o¢ekava schop-
nost adekvatné reagovat a orientovat se v emoc¢né naroc¢nych situacich tak, abychom pacienta
psychicky podporovali pfi IéCbé. Tyto naroky jsou nepodstupitelnym poZadavkem zdravotnikd
pracujici na onkologickém pracovisti.

Je vSeobecné znamo, ze onkologické onemocnéni zpusobuije velkou zatéZz nutnou pro adaptaci
na nemoc a akceptaci zavazné diagnézy. Pokud je zdravotnik dlouhodobé vystaven kazdodenni
realité, kde primarni emoci je strach, Uzkost, nejistota a nervozita, mize to mit negativni vliv na
vycerpani emocnich zdroju na strané zdravotnika. MGzeme u néj sledovat projevy chronického
stresu v podobé napéti, nervozity, Uzkosti, rizné podoby a intenzity neurotickych reakci a psycho-
somatickych potizi. Kazdy zdravotnik pracujici na onkologickém pracovisti se kazdodenné setkava
s frustraci na strané pacienta, mdze vnimat stfidani nadéje se zklamanim az po nizkou motivaci
v 1é€bu, v extrémnim pfipadé az po celkovou rezignaci v 1é¢bé.

Kazdodenni kontakt s takto silnymi afekty vede k pochopitelnym, silnym emocnim reakcim na
strané zdravotnika - onkologa. Pokud se zdravotnik nenauci efektivné, zdravé a zrale zachazet
se svymi vlastnimi emocemi, pfispiva k horsi adaptaci na nemoc na strané pacienta. Od nepfi-
jemnych emoci mize nevédomé utikat, a to bagatelizaci, poucovanim ¢i pfi snaze ,apelovat” na
dospélé chovani. Je uziteCné, aby zdravotnik si byl védom téchto rizikovych faktor(l pfi snaze
tlumit emoc¢ni reakce na strané pacienta. Mél by nabidnout bezpec¢ny prostor pro odziti emoci,
mél by mit dovednost pacientovi emoce zrcadlit a mél by nabidnout i ujisténi o ,normalité” riizné
projevenych reakci na strané pacienta. Na druhou stranu toto vede k vyraznému emocnimu vy-
Cerpani, se kterym si ne vzdy zdravotnici umi poradit.

Je nutné fici, Zze kazda prace s intenzivnimi a negativné ladénymi emocemi vyznamné pfispiva
k rozvoji syndromu vyhoreni. Syndrom vyhofeni je povazovan za reakci na mimoradné zatézujici
praci, kdy dochazi k tplnému vycerpani fyzickych, psychickych a dusevnich sil. Je to stav proziva-
né emocni vyprahlosti a beznadéje. Syndrom vyhofeni ma negativni dopady na rozvoj negativnich
postojli nejen v pracovni, ale i v osobni sféfe, nasobi se piitomnost konfliktl, dochazi ke snizeni
kvality vykonavané prace az k jisté dehumanizaci vici pacientovi. Casty je i rozvoj riznych béznych
onemocnéni a k psychosomatickym porucham. Extrémni maladaptivni vzorec muize vést az k roz-
voji adapta¢niho syndromu, kdy selhavaji copingové a zvlddaci mechanismy na kazdodenni zatéz
spojenou s pracovnim nasazenim. Velmi efektivni metodou proti rozvoji syndromu vyhoreni jsou
Balintovské skupiny ¢&i jiné formy prace na vlastnim seberozvoji, kdy se u¢ime efektivné pracovat
se svymi nezpracovanymi emocemi. Tyto metody nam zaroven umoznuji pochopit pracovni alianci
a terapeuticky proces mezi pacientem a zdravotnikem pracujicim na onkologickém pracovisti.

D



JAK SPOLUPRACOVAT V TYMU?

30.
Jak spolupracovat v tymu - pravidla efektivni tymové spoluprace, motivace v zaméstnani
Dvorak J. (FBE, Praha)

5 pravidel efektivni tymové a mezitymové komunikace aneb jak se v praci citit dobre.

Dozvite se, co muzete udélat pro to, aby byla atmosféra v kolektivu pratelské, tvofiva a vécna.
Mame obvykle tendenci obvinovat ze Spatné komunikace druhou stranu, pfitom nejefektivnéjsi
zpUsob, jak zlepsit komunikaci a vztahy je zacit u sebe, pochopit druhého, jeho odlisnost a najit
zpUsob, jak s druhymi mluvit, aby nedochazelo ke konfliktim. Pro dobry pracovni vykon je di-
lezité do prace se tésit. Budeme proto mluvit o tom, jak se spravné pozitivné nastavit, abychom
se v praci vice usmivali a dokazali si ji uzit. Také se dotkneme spoluprace mezi jednotlivymi
oddélenimi, najdeme cestu, jak zafidit, aby se kazdy jednotlivec i kolektiv citil byt zodpovédny za
spolecny cil a ,nehrdl si jen na svém piseCku“. Pfevazna vétsina namétd a doporuceni je velmi
dobre vyuzitelnd v bézném osobnim Zzivoté. Doplfikovym tématem bude prevence stresu a jed-
noduché tipy, jak se vyrovnat se zatézi.

POSTGRADUALNI SEKCE 2

31.

Mnoho podob hemofagocytujici lymfohistiocytézy

Stary J., Sukova M., Sedlacek P, Kalina T., Frorikova E., Sramkova L., Formankova R.,
Mejstfikova E. (Klinika détské hematologie a onkologie, 2.LF UK a FN Motol, Praha)

Hemofagocytujici lymfohistiocytéza (HLH) je klinicky syndrom zplsobeny nadprodukci cy-
tokinG aktivovanymi lymfocyty a makrofagy v dusledku vrozené nebo ziskané neschopnosti
imunitniho systému zvladnout zatéz, kterou je nejcastéji infekce, ale i krevni malignita nebo
autoimunitni/autoinflamatorni onemocnéni. Klinické a laboratorni pfiznaky extrémni ho zanétu
charakterizujici syndrom jsou perzistujici hore¢ka, splenomegalie, cytopenie vice nez jedné
krevni fady, cholestaticka hepatitida, neurologické pfiznaky, hypertriglyceridémie, hyperferi-
tinémie, vysoky solubilni interleukin-2 receptor v krvi a nalez hemofagocytujicich makrofagt
v kostni dfeni.

Primarni, vrozena HLH je méné €asta nez HLH sekundarni, ziskana a manifestuje se vétsinou
u velmi malych déti, vyjimecné v dospélosti. Pfi€¢inou familiarni, autozomalné recesivné dé-
di¢né HLH (FHL) je v 90% mutace jednoho ze 4 znamych gend zpUsobujicich defekt cytotoxi-
city NK bunék a CD8+ T lymfocytl (CTL), coz ma za nasledek selhani imunitni odpovédi. Jeji
incidence je v Cesku 1 pfipad na 100 000 narozenych déti, manifestuje se v 80% v ¢asném
kojeneckém véku a jedna se bez lé€by o rychle fatalni onemocnéni. K HLH predisponuji
syndromy imunodeficience spojené s albinismem. Nejc¢astéj$im z nich je Chediakdv-Higas-
hiho syndrom s incidenci v Cesku cca 1 pfipad na milion porodd. HLH muze byt i projevem
X-chromozom vazaného lymfoproliferativniho syndromu (XLP) s extrémni vnimavosti k viru
Epsteina-Barrové.

Sekundarni HLH spousti nejcastéji EBV ¢i jiné infekéni agens, mlze ale komplikovat krevni malig-
nity jako napfiklad anaplasticky velkobunécny lymfom, periferni T lymfom. Pro HLH komplikujici
systémové autoimunity (revmatoidni artritida, Stillova nemoc a dal$i) je pouzivan termin makro-
fagovy syndrom. Primarni HLH pom(ze od sekundarni formy rychle odlisit vySetreni pritoko-
vou cytometrii - prakaz perforinu v lymfocytech a degranulacni testy, které detekuji selhavajici
schopnost transportu lytickych granul k membrané NK bunék a cytotoxickych lymfocytd, fuzi s ni
a vyprazdnéni jejich obsahu. Tato vySetfeni jsou zasadni pomoci v rychlé rozvaze nad pacientem
v zavazném stavu, vyzadujicim okamzita 1éCebna rozhodnuti a v pfipadech primarni HLH neod-
kladné smérovani k transplantaci. Pro stanoveni diagndzy HLH u dospélych jsou v sou€asnosti
vyuzivana diagnosticka kritéria vytvofena pro onemocnéni u déti.

Lécbou akutni faze syndromu je kombinace kortikoidd a etoposidu Ucinné eradikujici aktivované
lymfocyty a makrofagy. Makrofagovy syndrom komplikujici autoimunitni onemocnéni pfiznivé

reaguje na cyklosporin A. Pacienti s hematologickou malignitou vyzaduji 1é¢bu zékladniho one-
mocnéni. Protiinfekéni IéCba zamérfena na vyvolavajici agens (virostatika, rituximab, amfotericin B
u leishmanidzy) je pfinosem. Pacienti s primarni HLH jsou indikovani k transplantaci krvetvornych
bunék (HSCT) optimalné v klidovem stadiu onemocnéni. Prvni ispésna HSCT u ditéte s FHL byla
provedena v Ceské republice v roce 2003 a cesta od prvniho popisu FHL v ¢eské odborné litera-
tufe k ni trvala déle nez 20 let. Patnéact let po ni je zfejmé, Ze pres zietelné pokroky v diagnostice

a lécbé je tfeba pro zlepSeni progndzy nemocnych jesté mnoho vykonat. Mortalita déti kolisa

32.
Systémova mastocytéza
Kozak T. (Interni hematologicka klinika, Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady, Praha)

Systémova mastocytoza (SM) je vzacné klonalni hematologické onemocnéni, avsak diky lep-
Si diagnostice a informovanosti odborné verejnosti jeho incidence a prevalence v CR stou-
pa. Symptomatologie SM mdze byt velmi pestra, od zcela klinicky némého onemocnéni pres
opakované alergické reakce az po agresivni nadorové onemocnéni s organomegalii, pato-
logickymi frakturami a kachexii. Vyznamnymi pfiznaky, ne vzdy zdlrazhovanymi, mohou byt
depresivni porucha a postizeni kognitivnich funkci. Diagnostika SM se opird o histologické
a cytologické vysetreni kostni dfené, pfipadné jiného postizeného organu mimo kizi, o vy-
Setfeni pratokovou cytometrii a stanoveni pfitomnosti mutace C-KIT. Typické jsou multifokalni
infiltraty MC s vysokou denzitou v histologii KD nebo jiného extrakutanniho organu. Ke klasifi-
kaci SM, posouzeni nadorové naloze a tim k posouzeni nutnosti zahajit Ié¢bu a jeji typ, je tfeba
provést vysetieni ke stanoveni tzv. B a C kritérii (symptomU). Pokud je prokézana insuficience
nékterého z organl z davodu jeho postizeni SM, jedna se o agresivni formu SM a je nutné
zahdjit specifickou cytoredukéni terapii. Lé¢ba SM zahrnuje zejména protialergickou profylaxi
a léCbu, ktera je dominantnim pfistupem u indolentni systémové mastocytézy (ISM). Jedna se
dlouhodobou profylaktickou 1é¢bu blokatory H1 a H2 receptor(. U pacient(, u nichz prevlada
symptomatologie gastrointestinalni, je indikovan také kromoglykat sodny. Ke zvladnuti tézsich
forem ISM s Castymi alergickymi epizdami je nutna téz Ié¢ba kortikosteroidy. U pacient( s Zivot
ohrozujicimi alergickymi zachvaty je indikovana Ié¢ba imunomodulaéni, nékdy i cytoredukéni.
V |é¢bé agresivnich forem SM (ASM) se uziva imunomodulaéni a cytoredukéni terapie, v niz
se uplatfuje kromé interferonu- a a kladribinu nové také midostaurin a v pfipadé SM s nepro-
kazanou aktivacni mutaci C-KIT téz imatinib. Alogenni transplantace krvetvornych bunék je
indikovana zejména u agresivni SM, SM asociované s nékterymi dalSimi hematologickymi neo-
plaziemi a také u vzacné mastocelularni leukémie (MCL). Nové latky v IéEbé SM jsou ve vyvaji,
perspektivni pro 1é¢bu indolentni SM muze byt masitinib.

33.
Leukémie z velkych granularnich lymfocytt
Doubek M. (IHOK, FN, Brno)

Klonalni proliferace z velkych granularnich lymfocytl (LGL) patfi mezi vzacné lymfoprolifera-
tivni malignity, které vznikaji bud ze zralych T-bunék (CD3+) nebo NK bunék (CD3-). Do této
skupiny chorob tedy nalezi predevsim T-bunécna leukémie z velkych granularnich lymfocytl (T-
-LGL) a NK-bunécna leukémie z velkych granularnich lymfocytd (NK-LGL), pfipadné chronicka
lymfoproliferativni onemocnéni z NK bunék (CLPD -NK). Jednotlivé podtypy se odliSuji svym
biologickym chovanim a klinickym prdbéhem, ktery mze byt indolentni i agresivni. Nejcastéjsi
LGL lymfoproliferaci v zapadnich zemich je T-LGL, ktera predstavuje 85 % véech pfipadu. Casto
je spojena s autoimunitnimi (Casto revmatologickymi) nebo jinymi hematologickymi chorobami.
Stanoveni diagnézy T-LGL je zalozeno na cytologii, pratokové cytometrii a priikazu klonality vy-
Setfenim prestavby genu TCR. V 1é€bé se uplatriuji imunosupresivni latky jako metotrexat, cyklo-
sporin A, cyklofosfamid, kortikoidy a alemtuzumab.



KONFERENCE ZDRAVOTNICH LABORANTU

34.

Tromboticka trombocytopenicka purpura a koagulopatie zplisobena paraproteinem
v hematologické laboratofi - dvé kazuistiky pohledem zdravotni laborantky
Chytra D., Stéparova A., Zavrelova J., Matyskova M., Penka M. (OKH, FN, Brno)

Uvod:

TTP (tromboticka trombocytopenicka purpura) je vzacny, ale Zivot ohrozujici syndrom. Radi se
do skupiny hemolytickych mikroangiopatickych anémii. Je charakterizovana intravaskularni he-
molyzou erytrocytl s pfitomnosti schistocytll a trompocytopenii. Pfi¢inou vzniku mikrotrombd je
kumulace (hromadéni) multimer( VWF (von Wilebrandova faktoru) z ddvodu nedostatecné aktivity
metaloproteinazy ADAMTS 13, ktera za fyziologickych podminek $tépi multimery vVWF.
Paraproteiny jsou produkty patologického klonu plazmatickych bunék, které vznikaji pfi monoklonalnich
gamapatiich. Jedna se o imunologicky homogenni bilkoviny (bilkovinu), které se mohou vyskytovat v séru
ve vysokych koncentracich a mohou byt pfi¢inou vyznamné interference pfi laboratornich vySetfenich.
Kazuistika 1

Pacient byl pfijat na hematoonkologickou kliniku pro anémii a tromobocytopenii. V minulosti byl
pacient sledovan pro TTP, nabizelo se proto podezieni na recidivu tohoto onemocnéni. Pro ovéreni
této zavazné diagndzy bylo v hematologické laboratofi provedeno vySetfeni krevniho obrazu s po-
¢tem schistocytd, aktivity a inhibitoru ADAMTS 13. Z dlivodu ¢asové narocnosti vySetieni aktivity
ADAMTS 13 byl sou¢asné vySetren i orientacni test na pfitomnost inhibitoru ADAMTS 13.
Vysledky:

V krevnim obraze byla prokdzéna vyrazna anémie s trombocytopenii (Thc 23 x 109/l) a vyrazny
vzestup schistocytll — 85. Koagulac¢ni vysetreni v normé pouze s mirnym narlistem D-dimerd —
0,80mg/I. Aktivita ADAMTS 13 byla nulova (norma 40-130%) s priikazem neutralizujich protilatek
v orienta¢nim testu. VySetfeni inhibitoru ADAMTS 13 prokazalo vyraznou protilatku proti metalopro-
teindze ADAMTS 13 v hodnoté 56 U/ml (norma 0-12 U/ml).

U pacienta byla prokazana recidiva TTP a naSe laboratof si tak ovéfila spravnost postupu pfi vySet-
feni orientacniho inhibitoru ADAMTS 13.

Kazuistika 2

Pacientka byla opakované vySetfovana pro koagulopatii s prodlouzenim aPTT. Nejdfive bylo prove-
deno vysetfeni cirkulujiciho antikoagulans s nejednozna¢nym vysledkem a podezienim na ovlivnéni
testu jinou interferujici latkou. Nésledovalo vySetfeni koagulacnich faktor(l vnitfni a spolecné cesty
a vysetieni specifickych i nespecifickych inhibitor(i. Vysledné hodnoty vSech vysetfeni vSak prokazo-
valy nejednoznacné vysledky. S ohledem na vysledky naseho testovani byla provedena vysetteni na
paraprotein a flow-cytometrické vysetieni leukocytl. Byl také proveden odbér kostni diené.
Vysledky:

Bylo provedeno vysetieni faktord Il, V, X, IX, XI, XII, VWF:Ac a vVWF:Ag s vysledky v normalnim rozmezi.
Vysledna hodnota FVIII byla 28% (24%), proto se pfistoupilo k vySetfeni inhibitoru FVIII (1,21 B.U./l)
a hladiny FVIII fotometricky (63%). Byla prokazana vysoka hladina paraproteinu v séru a flow-cyto-
metrické vysSetfeni prokézalo patologicky klon plazmocytt v kostni dfeni. Morfologické diagnostika
kostni difené prokézala abnormalni zmnozeni plazmocyt( v kostni dfeni. Dosli jsme proto k zavéru,
ze paraprotein interferoval koagulaéni stanoveni jak v zakladni koagulaci, tak i ve specialnich testech.
Po preléceni pacientky doslo k normalizaci véech koagulacnich parametr(i.

Zavér:

Cilem prace je pfiblizit néktera méné casta hematologicka onemocnéni a Uskali pfi jejich vySetro-
vani, s nimiz se mlize kazda laborator setkat.

35.

Inhibice vlivu NOAC pfi koagula¢nich testech ;

Chalupnikova P, Pavlikova A., Neplechova D., Kupkova R, Slavik L., Ulehlova J. (Hemato-
onkologicka klinika, FN, Olomouc)

Nové peroralni antikoagulancia (NOAC), jsou pfimymi inhibitory koagulacnich faktorl, coz vede
k ovlivnéni fady koagulaénich vySetfeni.

Vsechny studie s NOAC prokazaly ovlivnéni rutinnich koagulacnich testd, jako je PT a / nebo APTT,
pficemz dabigatran ovliviiuje APTT vice nez PT a xabany ovliviuji PT vice nez APTT. Trombinovy Cas je
velmi citlivy na dabigatran, ale necitlivy na ¢inidla anti-FXa a fibrinogen neni obvykle ovlivnén Zadnym
NOAC, s vyjimkou alternativnich metodik. V souladu s relativnimi citlivostmi na PT a APTT jsou ovlivnény
i stanoveni koagulacnich faktord, jak vnitini tak vnéjsi cesty aktivace hemostazy. Nejlépe je interference
popsana pfi stanoveni lupus antikoagulant pomoci diluovaného jedu Russelovy zmije (dRVVT).

Cilem nasi prace bylo potlaceni vlivu NOAC na koagula¢ni vySetreni pouzitim inhibitoru DOAC-
-Stop. Za timto Ucelem byla provedena vysetreni koagulac¢nich testl na souboru pacientd 1é¢enych
riznymi typy NOAC a to bez pfidavku inhibitoru a po inhibici t¢inku NOAC.

Z porovnani véech vysledkd koagulacnich metod jsme prokézali plnou eliminaci vlivu NOAC na
koagulaéni testy pfi pouziti specifického antidota.

36.

Raritni nalezy v periferni krvi a kostni dfeni u déti - prezentace dvou kazuistik
Dynterova A., Fatorova I., Hak J. (IV. interni hematologicka klinika, FN, Hradec Kralové;
Détska klinika, FN, Hradec Kralové)

Hematologickd onemocnéni predstavuji v dnesni dobé velice Siroké spektrum riznych diagnoz,
pric¢emz vyskyt nékterych z nich v détském véku mdze byt velmi ojedinély. Na dvou kazuistikdch
budeme prezentovat détské pacienty s témito raritnimi nalezy.

Prvni kazuistika se tyka zachytu podtypu akutni myeloidni leukemie (AML) — akutni promyelocytarni
leukémie (APL) — u tfiletého chlapce, ktery byl poslan praktickym lékafem na détskou kliniku FN HK
pro anémii (Hb 57 g/l), trombocytopenii (10 x 109/l) a s nalezem 61 % atypickych bunék v periferni krvi.
AML v détském véku tvoii pouze 15 % vSech akutnich leukemii (1 pfipad na 100000 déti roéné; median
véku pfi diagnoze je 10 let) a je tedy vyznamné méné Casta nez akutni lymfoblasticka leukemie (ALL).
Incidence APL u takto malych déti je velmi vzacna, cca 1-2 piipady za rok v celé Ceské republice. Zakla-
dem diagnostiky je véasné komplexni morfologické, cytogenetické, molekularné genetické, pfipadné
imunofenotypizaéni vySetfeni kostni diené, které umozni zaradit typ akutni leukemie a zaroven i stanovit
progn6zu onemocnéni. | u déti patii APL mezi prognosticky pfizniva onemocnéni (t(15;17) a pfitomnost
fuzniho PML-RARa genu) s Sanci na UpIné vyléCeni az 75 %. Obecné plati, ze détsti pacienti s AML
vétSim mnozstvim komplikaci. Stejné tak tomu je i pfi IéEbé APL, ktera byva navic komplikovana koagu-
lopatii a hyperfibrinolyzou. V sou¢asnosti je do Ié¢ebnych protokolll APL u déti zahrnuta all-trans-retino-
va kyselina, coz vede k vyznamnému zlepseni vysledk(. Kompletni remise byva dosahovana u vice nez
90 % pacientl a celkové preZiti je 80-90 %. Relaps postihuje priblizné 10-15 % déti. Nas détsky pacient
s APL nyni podstupuije l1é¢bu na specializovaném pracovisti v Praze.

Druha kazuistika je zachyt chronické myeloidni leukémie (CML) u jedenactiletého chlapce, ktery
byl dlouhodobé sledovan pro vrozenou srde¢ni vadu (hemodynamicky nevyznamny defekt septa
komor). Na détskou kliniku FN HK byl poslan pro bolest v krku a rymu. Zde byla na ultrazvuku
zjiSténa izolovana splenomegalie, laboratorné hyperleukocyt6za (pocet WBC 220 x 109/1), bez kr-
vacivych projevu. V diferencialnim rozpoctu byl posun doleva, bazofilie, anizocytoza erytrocytd,
polychromazie, hypogranularita. Pro podezieni na CML byl pfeloZen na specializované pracovisté
do Prahy, kde byl dovysSetfen. Genetickymi testy byla prokdzana pozitivita Ph chromozomu a fdzni-
ho ber/abl genu a potvrzena dg. CML. Pacient podstoupil Ié¢bu imatinibem (trva dosud), na kterou
dobre zareagoval. V soucasné dobé je pacient v remisi a je prlibézné kontrolovan na détské hema-
tologické klinice FN HK. Sou¢asné je zafazen do transplantacniho programu. Vhodny darce kostni
dfené véak nebyl v blizkém piibuzenstvu ani v CR nalezen, proto se nyni hleda v mezinarodnim
registru. CML je klonalni maligni onemocnéni pluripotentni kmenové bunky s pfitomnosti Ph chro-
mosomu, ktery vznika translokaci 9. a 22. chromozomu - t(9;22). Produktem této aberace je fuzni
gen bcr/abl (pro stanoveni dg. CML ma zasadni vyznam). Choroba se ma tfi faze, chronickou, fazi
akcelerace, pak nasleduje blasticky zvrat. CML se u déti vyskytuje vzacné, roéné v Ceské republice
postihne 1-2 déti/dospivaijici ve véku 0-18 let. Typickym prvnim projevem nemoci je zvétsujici se
obvod bficha v dusledku spelnomegalie. V krevnim obraze je diagnostikovana vyznamné leukocy-
téza, Casto s trombocytdzou a anémii. | v éfe imatinibu je u déti terapeutickou volbou transplantace
kostni dfené. Vylécit se dafi vice nez 70 % pacient(.

Tato prace byla podporfena programem PROGRES Q40/08.

D



37.
Stradaci choroby a role makrofagt v cytomorfologické diagnostice

Trnavska I., Kissova J., Babackova G., AntoSova M., Antosova L., Tuzova E., Mic¢ankova S. (OKH,
FN, Brno)

Strfadaci choroby (tezaurizmozy) jsou vzacna onemocnéni vznikajici v disledku vrozené autozo-
malné recesivni enzymatické poruchy s nasledkem stfadani latek lipidové, glykolipidové nebo
mukopolysacharidové povahy. Vysledkem téchto enzymatickych poruch je hromadéni nadmeérné-
ho mnozstvi metabolith v burikdch, ¢asto makrofazich organl a tkani, véetné kostni diené. Mezi
nejcastéjsi onemocnéni této skupiny patfi Gaucherova choroba, méné ¢asté jsou Niemann Pic-
kova a Fabryho choroba. Gaucherova chorova je zplsobena chybénim lysozomalniho enzymu -
-glukocerebrosidazy, coz vede k akumulaci glukocerebrosidt v makrofazich zejména jater, sleziny
a kostni drené. VySetieni kostni dfené neni pro diagndzu Gaucherovy choroby nezbytné, ale ¢asto
byva provedeno v ramci diferenciélni diagnostiky trombocytopenie, anemie a/nebo splenomegalie.
V kostni dfeni nachazime makrofagy patologického vzhledu, tzv. Gaucherovy buriky.

Makrofagy jsou bunky odvozené z monocytt schopné fagocytdzy. Jedna se o vétsi elementy (15-
30 um) s objemnou cytoplazmou, bunécény tvar je nepravidelny, jadro kulaté, ovalné, cytoplazma
muZe obsahovat fagocytovany material v nativni nebo degradované formé. Pfi hodnoceni kostni
dfené by dle aktualniho doporuéeni Ceské hematologické spoleénosti nemély byt makrofagy zahr-
nuty do rozpoctu jadernych bunék, jejich zastoupeni je mozné vyjadrit jejich potem k celkovému
poctu jadernych elementd. Patologie makrofagl v kostni dfeni je vyznamnym nélezem zejména
v diferencialni diagnostice cytopenii. Soucasti sdéleni je i strucny vycet patologie makrofagt nejen
v rdmci stfddacich chorob, ale i jinych patologickych stavll, na které muze patologicky vzhled
makrofagt upozornit. S patologii makrofagll se Ize setkavat také sekundarné u stavlil se znac¢né
vystupfiovanym obratem bunék, napfiklad u chronické myeloidni leukémie. Ve sdéleni je autory
prezentovan pfipad pacientky s Gaucherovou chorobou.

Podporeno MZ CR - RVO (FNBr, 65269705)

38.

Kazuistiky vybranych vzacnych hematologickych onemocnéni pohledem morfologa
Kolafik L., Zinova H., Vodickova E., Hochova I. (Oddéleni klinické hematologie FN Motol, Praha;
Ustav biologie a lékarské genetiky, 2. LF UK a FN Motol, Praha)

Downuv syndrom patii mezi geneticky podminéné onemocnéni s pestrymi zdravotnimi komplika-
cemi. Onemocnéni je zplisobeno poruchami chromozomu 21. Détsky hematolog se mize s tim-
to onemocnénim setkat v souvislosti s vy$Sim vyskytem hematologickych malignit. U 10% déti
myeloidni leukémie a myelodysplastického syndromu, kdy je riziko vzniku az 56 x vy$Si nez u ditéte
bez Downova syndromu. Morfologické odliSeni akutni myeloidni leukémie u Downova syndromu
od akutni myeloidni leukémie u pacienta bez Downova syndromu neni mozné. OdliSnosti v pato-
logickych bunkach nam ur¢i metody imunologické a molekularné genetické. V patologickych bun-
kach se vyskytuje mutace genu GATA-1 a snizené mnozstvi anti-apoptickych molekul napf. BLC-2
a HSP70. Pro presné stanoveni diagndzy je dulezita mezioborova spoluprace.

Akutni lymfoblasticka leukémie patfi v détském véku mezi nejcastéjsi maligni onemocnéni a tvofi
80% leukémii u déti. Oproti tomu u dospélych pacientd tvofi akutni lymfoblasticka leukémie 1%
malignich onemocnéni a 20% vsech akutnich leukémii. Incidence se v dospélosti pohybuje okolo
1,2 pripadd na 100 000 obyvatel. V periferni krvi a kostni dfeni nachazime blasty lymfoidniho vzhle-
du. K ur€eni plvodu blastl pomaha pritokova cytometrie s vyuzitim doporu¢eni Evropské skupiny
pro imunofenotypizaci leukémii (EGIL). U 70-80% dospélych pacient( se jedna o B-prekurzorovou
ALL. Nedilnou soucasti vySetfeni jsou metody cytogenetické a molekularné genetické, které nam
pomohou prokazat pfitomnost chromozomalnich aberaci. Je ddlezité zvolit vhodnou metodiku,
protoze blastické elementy u ALL netvofi dobra metafazicka jadra. Z toho divodu mohou byt dule-
zité chromozomalni aberace prehlédnuty.

May-Hegglinova anomalie patfi mezi geneticky podminéné trombocytopenie. Onemocnéni bylo
pojmenovano po némeckém |ékari Richardu Mayovi a Svycarském Iékafi Robertu Hegglinovi. V na-
téru periferni krve nachazime ¢etné makrotrombocyty a souc¢asné v granulocytech pozorujeme

namodralé vietenovité ¢i srpkovité inkluze, tzv. Déhleho inkluze. May-Hegglinova anomadlie je spo-

jovana s mutaci MYH 9 genu (gen pro tézké fetézce nemuskularniho myozinu). Inkluze v granulo-

cytech jsou pravé agregaty tézkych fetézc nemuskularnino myozinu. MYH 9 gen je lokalizovan na
dlouhém raménku 22. chromozomu

Srpkovitd anémie patfi mezi vrozené korpuskularni hemolytické anémie fazené mezi hemoglobi-
nopatie, s pfitomnosti tzv. hemoglobinu S (HbS). Poprvé srpkovitou anémii popsal James B. Her-
rick (1910), ale molekularni podstatu se povedlo objasnit az L. Paulingovi (1949). Onemocnéni se
morfologicky projevuje zménou tvaru erytrocytu do tvaru srpku. Morfologickd zména je zplisobena
mutaci genu kédujiciho Fetézec beta. Pfi této mutaci dochazi k zaméné kyseliny glutamové za valin
na 6. pozici beta fetézce. Tim vznika tzv. HbS. Pfi poklesu tlaku kysliku v krvi se projevi jeho odlisné
vlastnosti v deoxygenovaném stavu, dochazi ke zménam v molekule a k polymeraci molekul HbS
a tim nasledné dojde ke zméné tvaru erytrocytu. Takto zménény erytrocyt ma snizenou dobu pre-
zivani ze 120 na 10 — 20 dni. Pacienti postiZzeni touto nemoci vSak vykazuiji rezistenci na parazitni
onemocnéni malérii. Malaricka plazmddia nejsou schopné vykonavat svUj vyvojovy cyklus v takto
zméneénych, srpkovitych erytrocytech. Nejc¢astéjsi vyskyt srpkovité anemie je v subtropickych a tro-
pickych oblastech. Podle Gidajd svétové zdravotni organizace je v USA postizeno srpkovitou anémii
72 tisic obyvatel. 1/500 Afro-Americkych novorozenct a 1/1000-1400 Hispansko-Americkych novo-
rozencl je postizeno touto chorobou. Celkem 2 miliony Ameri¢anu prendési jednu postizenou alelu.
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39.
Vybrané aspekty v diagnostice a 1écbé amyloid6z
Pika T. (Hemato-onkologicka klinika, FN, Olomouc)

Amyloiddézy predstavuiji heterogenni skupinu onemocnéni charakterizované ukladanim amyloidu.
Jako amyloid je nazyvan insolubilni bilkovinny materialni fibrilarniho charakteru, zaujimajici B — sheet
konformaci a ktery je pomérné odolny v(ci proteolyze. Amyloidové masy jsou extracelularné depono-
vany v tkanich, coz vede k jejich dezorganizaci a Ubytku normalnich bunéénych elementt s nasled-
nym narusenim funkce organt. Jedna se o dynamicky, progredujici proces. Doposud bylo identifiko-
vano vice nez 30 rGznych amyloidogennich proteind. V zasadé rozliSujeme amyloidézu dle rozsahu
postiZzeni na systémovou a lokalizovanou, dle charakteru pfenosu pak na ziskané a hereditarni typy.
Vétsina typl systémovych amyloidéz je spojena s multiorganovym postizenim.

AL amyloiddza (light chain) je systémové nebo organové limitované onemocnéni patfici do skupiny
monoklonalnich gamapatii, resp. plazmocelularnich dyskrazii. Jedna se o méné obvyklé onemoc-
néni a incidence je pfiblizné 5-12 nemocnych na milion obyvatel za rok, pfedstavuje vSak vice nez
70% pripadd ze vSech typld amyloidéz. Onemocnéni je charakterizované depozici fibril tvorenych
fragmenty nebo kompletnimi molekulami monoklonalnich lehkych fetézcl imunoglobulinu produ-
kovanych klonalni plazmocelularni populaci. Imbibice tkani amyloidem ma za nasledek progredu-
jici postizeni organt — nejcastéji ledvin, srdce, jater a periferniho nervového systému. V naprosté
vétsiné pfipadd byva u nemocnych zjevné multiorgdnové postizeni.

Pro samotné stanoveni diagnézy vSech typd amyloiddz je zcela nezbytny odbér tkané s histolo-
gickym prliikazem a naslednou typizaci amyloidovych mas. Priméarné se uziva necilenych biopsii
(rektum, jazyk, podkozni tuk), teprve v pfipadé negativity a pretrvavani podezieni se provadi
biopsie cilena dle dominujiciho postizeného organového systému (biopsie ledviny, jater ¢i en-
domyokardialni biopsie). Zakladni morfologickou metodou prikazu amyloidu je specialni barve-
ni Konzskou Eerveni vykazujici charakteristickou birefringenci s dichroismem v polarizovaném
svétle. Typizace depozit amyloidu je nejcastéji provadéna metodou nepfimé imunohistochemie
a pfimé imunofluorescence. V sou¢asnosti vSak jiz mnoha pracovisté pouzivaji pokrocilych tech-
nik vizualizace a typizace amyloidovych mas, a to v€etné elektronové mikroskopie ¢i technik
hmotnostni spektrometrie.

Mezi dalsi kroky patfi identifikace B-bunécného klonu, kvantifikace a typizace monoklonalniho
proteinu a posouzeni miry organového postizeni. Principem Uspésné terapie AL amyloidézy je
rychla eliminace klonalnich plazmocytd v kostni dfeni ¢i jiné B-lymfocytarni populace, jenz je
zodpovédna za produkci amyloidogennich monoklondlnich lehkych fetézcli imunoglobulinu.

D



Teprve v piipadé vyrazné redukce naloze lehkych fetézcl s dosazenim alespon velmi dobré
hematologické odpovédi (VGPR, dFLC < 40 mg/l), je dan prostor pro eliminaci deponovanych
amyloidovych mas z organ( a tim i dosazeni orgénové Iécebné odpovédi. U AL je v soucas-
nosti preferovan risk-adapted pfistup s individualnim uréenim IéCebné strategie u kazdého
nemocného s ohledem na vék, komorbidity, pocet a tizi postizenych jednotlivych organt. Ne-
dilnou soucasti 1é¢by je fadna symptomatickd a podplrna terapie pfi organovém postizeni
v tésné spolupraci s odborniky znalymi problematiky amyloidézy (kardiolog, nefrolog, nutri¢ni
specialista).

S podporou IGA MZ CR 16-31156A.

40.

Soucasny pohled na diagnostiku, stratifikaci a Iéébu POEMS syndromu

Sc¢udla V., Minarik J., Pika T.,, Hrbek J., Bacovsky J. (Hemato-onkologicka klinika, FN, Olomouc;
Radiologicka klinika, FN, Olomouc)

POEMS syndrom je vzacny paraneoplasticky syndrom s nedofeSenou patogenezou, podminény
autonomni proliferaci monoklondlnich plazmocytl v kostni dfeni. Zavedeny akronym pro nazev
syndromu vychazi z pfitomnosti Polyneuropatie, Organomegalie, Endokrinopatie (abnormalni
hodnota TSH, prolaktinu, PTH, testosteronu ¢&i estradiolu, LH, FSH nebo vaskularniho endotelial-
niho rdstového faktoru), Monoklonalniho imunoglobulinu (MIg) typu lambda a charakteristickych
koznich (,Skin“) zmén. Diagnéza POEMS syndromu je zalozena na splnéni 3 velkych kritérii, tj.
nutné senzomotorické polyneuropatie (smPN) a monoklonalni plazmocelularni proliferace, pfi-
padné i osteosklerotickych |ézi skeletu, Castlemanovy nemoci nebo elevace VEGF (vaskularni en-
dotelialni ristovy faktor) a nejméné 1 malého kritéria, tj. organomegalie, endokrinopatie, koznich
zmén, edému oc¢ni papily, zvySeného extravaskularniho objemu (otoky, ascites, fluidotorax, peri-
karditida) a/nebo trombocytozy. Pocet splinénych diagnostickych kritérii ma vztah k rozsahlosti,
nikoliv k prognéze nemoci, nejintimnéjsi vztah k aktivité nemoci ma sérova hladina VEGF. K odda-
leni spravné diagnézy vede obvykle prvotni zaména za CIDP (chronicka zanétliva demyelinizaéni
polyneuropatie), monoklonalni gamapatii nejistého vyznamu nebo metastatické osteoplastické
postizeni skeletu. V pfednasce je analyzovan vlastni soubor 5 nemocnych s POEMS syndromem,
1é¢enych na HOK v Olomouci v rozmezi 2008-2015, tvofeny 4 muzi a 1 Zenou s vékovym media-
nem 54 (25-81) let. U vS§ech nemocnych byla pfitomna smPN (u 3 pfedchazela dlouhodoba 1é¢-
ba ,,CIDP* neurologem), nizk& koncentrace Mlg (4x IgG-L, 1x IgA-L), smiSené osteolytické a os-
teosklerotické postizeni skeletu a u jednoho i Castlemanova choroba, vyskyt ostatnich projevi
POEMS syndromu byl zna¢né variabilni. Dva nemocni byli Ié¢eni vedle kortikosteroidu melfala-
nem, 2 lenalidomidem a 1 obéma pfipravky, 3 nemocni podstoupili navic i autologni transplantaci
krvetvornych kmenovych bunék (ASCT). Z 5 nemocnych dosahl 1 hematologickou CR, 3 VGPR
a 1 PR, u 3 i nadédle perzistovala vyznamna smPN (1x s podilem diabetické PN), u 2 doslo k re-
gresi na pouze senzitivni PN. V soucasnosti, pfi medianu sledovani 71 (8-136) mésicu jsou 3 Zijici
nemocni v dobré klinické kondici, zatimco 2 zemfeli na pfidruzena onemocnéni (méstnava srdec-
ni slabost a akutni myeloblasticka leukemie). Terapii 1. linie nemocnych s dominantni pfitomnosti
osteosklerotického plazmocytomu je efektivni loZiskova aktinoterapie, zatimco v pfipadé vicecCet-
nych osteosklerotickych lézi, difuzniho postizeni kostni dfené a/nebo u nemocnych s progresi
nemoci do 3-6 mésicli po ukonceni radioterapie je indikovana systémova antineoplasticka lécba,
vedouci u vétsiny nemocnych k velmi pfiznivé odezvé. Zakladnim lé€ebnym pfistupem je v této si-
tuaci nizcedavkovana konvenéni nebo vysocedavkovana terapie alkylacnimi pfipravky (melfalan,
pfipadné cyklofosfamid) s podporou ASCT. Z prfedbéznych vysledk( vyplyva, ze transplantacni
|é¢ba POEMS syndromu vede k dlouhodobému zlepseni kvality Zivota a k prodlouzeni celkového
preziti. Ve velmi slibném svétle se jevi v sou€asnosti jiz preferovana 1é€ba lenalidomidem, vyka-
zujici velmi dobrou Uc€innost s akceptabilni toxicitou. Pouziti thalidomidu nebo bortezomibu je
nutno pres jejich ovéfenou Ucinnost velmi vazit pro znaéné riziko zhorSeni periferni neuropatie.
Snaha o pouziti anti-VEGF monoklonalni protilatky se setkala prozatim s rozporuplnymi vysledky.
Je nasnadé, ze nejdllezitéj$im pocinem v Ié¢bé POEMS syndromu je jeho ¢asné rozpoznani
s bezprostfednim nasazenim systémové |éCby, zamérfené na potlaceni plazmocelularniho klonu
a vhodna podpdrna terapie.

41.

Onemocnéni z depozice monoklonalniho imunoglobulinu

Minafik J., Tichy T, Pika T, Badovsky J., Krhovska P, Krejéi K., ZadraZil J., Séudla V.
(Hemato-onkologicka klinika, FN, Olomouc; Ustav klinické a molekularni patologie,
Lékarska fakulta UP a FN, Olomouc; Ill. interni klinika — nefrologicka, revmatologicka,
endokrinologicka, Lékarska fakulta UP a FN, Olomouc)

Onemocnéni z depozice monoklonalniho imunoglobulinu (MIDD — monoclonal immunoglobulin de-
position disease) patfi mezi vzacna vzacna systémova onemocnéni s incidenci cca 8 pfipadd/1 milion.
Pficina MIDD spociva v proliferaci klonalnich plazmatickych bunék s tvorbou a tkafnovym ukladanim
monoklonalniho imunoglobulinu (MIG). Valnou vétsinu (pfes 80%) zastupuje nemoc z depozice leh-
kych fetézcll imunoglobulinu (LCDD - light chain deposition disease), nasledovand onemocnénim
z depozice tézkych fetézcl (HCDD — heavy chain deposition disease) a smiSenym onemocnénim z de-
pozice lehkych a tézkych fetézcd imunoglobulinu (LHCDD - light and heavy chain deposition disease).
Lehké Ci téZké retézce imunoglobulinu se ukladaji v parenchymovych organech, coz miize vést
k naruseni, pfipadné az ke ztraté jejich funkce. Mohou byt postizena jatra, srdce, daleko nejc¢astéj-
§im je ale ukladani v ledvinach, diky kterému se MIDD fadi mezi tzv. monoklonalni gamapatie s po-
stizenim ledvin (MGRS — monoclonal gammopathy of renal significance), mezi néz patfi napfiklad
i AL amyloid6za, kryoglobulinémie I. typu, Fanconiho syndrom z lehkych fetézc(, imunotaktoidni
glomerulonefritida a dalsi jednotky. Postupné ukladani MIG vede ke zhorSovani glomerularni filtra-
ce, albuminurii, vyustujici az v nefroticky syndrom, hematurii a renalni hypertenzi.

MIDD byva obvykle diagnostikovano jako samostatné onemocnéni, mlize byt ale asociovano
s mnohocetnym myelomem ¢i jinou plazmocelularni dyskrazii.

Zakladem diagnostiky MIDD je biopsie postizeného organu. V ledvinach jsou depozita nachazena
podél glomerularni a tubularni bazalni membrany s mikroskopickym obrazem podobnym glomeru-
loskleroze. K posouzeni pfispiva vyznamnou mérou imunofluorescenéni vySetreni, potvrzujici klo-
nalitu ukladanych lehkych fetézcl v pripadé nejc¢astéjsi formy LCDD. V elektronovém mikroskopu
jsou depozita obvykle granularni a neorganizovand, s prevahou retézcl kappa, na rozdil od AL
amyloidozy, ktera tvofi fibrilarni depozita s konfiguraci 8-skladaného listu a obvykle prevazuji lamb-
da lehké fetézce. Na rozdil od AL amyloidézy nejsou depozita barvitelna pomoci konzské ¢ervené
a nevykazuji zeleny dichroismus v polarizovaném svétle.

Lécba MIDD spociva v potlaceni patologického klonu plazmocytl, produkujiciho monoklonalni
imunoglobulin. Opira se o obdobné postupy jako u mnohocetného myelomu, véetné zvazeni au-
tologni transplantace krvetvornych bunék u vhodnych kandidatd. | pres nizsi primérny vék pfi
diagndze (50-60 let) jsou nemocni s MIDD obvykle “kfehci” s horsi toleranci vysokodavkovanych
rezimU. Lé¢ba pomoci novych plsobkd s biologickym mechanismem Gcinku se zda velmi slibna,
s ohledem na raritni vyskyt této diagnézy jsou vSak dostupna pouze kazuisticka data, pfipadné na
velmi malych souborech nemocnych. Organova Ié¢ebna odezva se obvykle vyznamné opozduje
za hematologickou odezvou a zlistava otazkou, zdali je v pfipadé vyznamného postizeni tkani de-
pozity lehkych fetézcl pIné reverzibilni.

Naplni sdéleni je blizsi sezndmeni s touto hematologickou jednotkou véetné vlastnich zkuSenosti
s diagnostikou a léGbou.

Za podpory grantu IGA-LF-2018-004.
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42.

Akutni promyelocytarni leukemie PML/RARa pozitivni — typicky morfologicky nalez +
kazuistika

Mikulenkova D., Campr V. (Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha;

Ustav patologie a molekularni mediciny, 2. LF UK a FN Motol, Praha)

Akutni promyelocytarni PML/RARAa pozitivni leukemie (APL) je onemocnéni laboratorné de-
finované pfitomnosti leukemickych promyelocytll v natéru periferni krve a v aspiratu kostni
dfené a geneticky pfitomnosti fuzniho genu PML/RARAq, klinicky pak intenzivnim krvacenim
a priznaky z diseminované intravaskularni koagulace. Vétsina vzork( krevniho obrazu (KO) je
u pacientd s APL pancytopenickych, vyjimecné jsou vstupni vzorky s leukocytézou (Castéji
u mikrogranularni formy). Pfitomné patologické promyelocyty jsou cytologicky dosti hetero-
genni — rlizné velké, s vys$sim ¢i se stfedné vysokym nukleo-cytoplazmatickym pomérem, jadro
je nejCastéji bilobarni (az tvaru andélskych kfidel), ¢i ledvinovité, ojedinéle ale i s pfeloZzenim
ve tvaru telefonniho sluchatka, ¢i je jen ovalné, chromatin je jemny (blasticky), s jadérkem ¢i
i s vice s jadérky, cytoplazma je u Castéjsi hypergranularni formy vyplnéna hrubymi granuly,
které se barvi rizové, ¢ervené Ci nachoveé, a které castéji prekryvaji i jadro. U druhého morfolo-
gického typu APL — tzv. mikrogranularni forma — granula nékdy chybi, nebo jsou velmi jemna.
Barveni myeloperoxiddzy nam svou vyraznou intenzitou diagnézu obou cytologickych typt
potvrdi, vyrazna pozitivita granul je i v barveni a—naftyl-chloro-acetat esterazy. V novém revi-
dovaném 4. vydani WHO klasifikace tumor( hematopoetické a lymfoidni tkané z r. 2016 jsou
kromé& PML/RARAa pozitivni APL leukemie uvedeny variantni RARa translokace a jejich odlisné
morfologické nalezy. V nasem sdéleni se zaméfime na morfologicky nalez typické hypergranu-
larni APL s atypickym klinickym obrazem.

43.

Akutni promyelocytarni leukemie s variantni RARa translokaci - morfologicky nalez +
kazuistika )

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

Akutni promyelocytarni leukemie (APL) patii mezi vzacna nadorova onemocnéni. V Ceské
republice tvofi pfiblizné 5-8 % vSech pfipadl akutni myeloidni leukemie (AML). PocCet nové
diagnostikovanych nemocnych obvykle nepfesahuje 20 pfipadd za rok. Median véku je 40-45
let. Vznik a vyvoj onemocnéni je v 99% spojeny s reciprokou translokaci pro receptor kyselina
alfa-retinové (RARa) z chromozomu 17 na chromozom 15, do oblasti genu ozna¢ovaného pro-
myelocytic leukemia gene (PML). Touto translokaci vznika na chromozomu 15 leukemicky fazni
gen PML/RARa. Vyjime€né, u méné nez 1% APL, fuzuje gen RARa s jinymi geny nez PML. Mezi
nejznamejsi variantni fizni partnery patfi ZBTB16 (dfive PLZF) na 11g23.2, NUMA1 na 11q13.4,
NPM1 na 5g35.1 a STAT5B na 17g21.2. Tyto genetické zmény vedou ke zméné struktury recep-
toru pro kyselinu retinovou, a tim k blokadé diferenciace a zastavé maturace postizené bunky
na drovni promyelocytu. Forma APL s t(11;17), ZBTB16-RARa, miva promyelocyty s pravidel-
nym tvarem jadra a s kondenzovanéjsim chromatinem (blizici se jiz myelocytim) s ¢etnymi
granuly, s ¢etnymi pseudopelgeroidnimi neutrofily a se silnou pozitivitou v myeloperoxida-
ze (MPO). Auerovy ty¢e nebyvaji pfitomny, chybi buriky s mnohocetnymi Auerovymi ty¢emi
(tzv. faggot cells) a byva pfitomna pocetnéjsi zrajici granulocytarni komponenta. U formy APL
s t(11;17), NUMA1-RARaq, jsou leukemické promyelocyty obvykle hypergranularni a s nepravi-
delné tvarovanymi jadry. Jsou pfitomny i pseudopelgeroidni neutrofily. DalSi variantou je APL
s 1(5;17), NPM1-RARaq, kde dominuje populace hypergranularnich leukemickych promyelocytl
a mensi ¢ast tvofi populace hypogranularnich promyelocytl. Auerovy ty¢e nenachazime. V pfi-
padé APL s t(17;17), STAT5B-RARa, byvaji leukemické bunky hypo- az agranularni, ¢ast z nich
pfipomina mikrogranularni formu APL. V nasem sdéleni se zaméfime na morfologické nalezy
u APL s variantni RARa translokaci.

44,
Akutni megakaryocytarni leukémie
Machova R., Rohori R, Lapcikova A., Jurariova J., Faber E. (Hemato-onkologicka klinika, FN, Olomouc)

Akutni megakaryocytarni leukémie (AMKL) je raritni subtyp AML s odhadovanou prevalenci pod
1/1000000. AMKL je definovana pfitomnosti vice nez 20% blastickych bunék v kostni dfeni s domi-
nantnim zastoupenim megakaryoblastu v blastické populaci (min. 50%). Ve FAB klasifikaci je AMKL
oznacovana jako AML M7.

AMLK maze postihnout déti i dospélé, v détském véku je pozorovana asociace s Downovym syn-
dromem. Onemocnéni neni spojeno s typickou genetickou zménou, u déti je kromé trisomie 21
popisovana t(1,22), u dospélych abnormity 3q, 11q, t(9,22) a u sekundarnich AMKL delece 7/7q
a 5/5q a trisomie 8. Déle byla popsana mozna asociace s mutacemi nékterych regulac¢nich gen(
hematopoézy (RUNX1, GATA1).

Z morfologického hlediska je onemocnéni typické zmnozenim patologickych anizomorfnich
megakaryoblastl variabilni velikosti s okrouhlymi ¢i indentovanymi jadry a jednim ¢i vice
jadérky a bazofilni agranularni cytoplasmou s typickymi pseudopodalnimi vybézky. Megaka-
ryoblasty mohou byt nékdy obtizné odlisitelné od lymfoblastd ¢i myeloblastl typu I. Blasty
Casto tvofi shluky a tak mohou pfipominat metastatické postizeni dfené solidnim tumorem.
Ve specialnim cytochemickém barveni je popisovana mozna difuzni &i granularni pozitivita
PAS reakce. V histobioptickém vySetfeni je mimo zastiZzeni infiltrace blasty typickym nalezem
fibr6za diené. Spolehlivou metodou k potvrzeni diagnézy AMKL je pratokova cytometrie (ty-
pickéa pozitivita trombocytarnich glykoproteind CD41 a CD61, pozitivita CD13, CD33 a CD36,
negativita HLA-DR).

V naSem sdéleni prezentujeme morfologické nalezy kostni dfené pacienta, u néhoz jsme stano-
vili diagnézu sekundarni AMKL, ktera se rozvinula z myelodysplastického syndromu Ié¢eného
azacytidinem. Morfologické nalezy AMKL budou doplinény taktéz ukazkou nékterych dalSich
patologickych nélezd v megakaryocytarni fadé.

45,
Atypicka chronicka myeloidni leukémie u nemocné po lé¢bé karcinomu prsu
Zuchnicka J., Richterova P, Hajek R. (Klinika hematoonkologie, FN, Ostrava)

Atypicka chronicka myeloidni leukémie (aCML) je vzacné onemocnéni, které fadime mezi my-
elodysplasticko-myeloproliferativni syndromy. Jedna se o klonalni hematopoetické onemoc-
néni s leukocytdzou, vyplavovanim zralych i nezralych forem dysplastickych neutrofild. Podle
aktualni revize WHO klasifikace z roku 2016 jsou diagnostickymi kritérii pro aCML leukocytdza
v periferni krvi se zvy$enim poctu neutrofild. Nezralé granulocyty (promyelocyty, myelocyty,
metamyelocyty) tvofi > 10% ze vSech leukocytl, jsou zietelné projevy dysgranulopoézy. Baso-
fily tvofi < 2%, monocyty < 10% leukocytd. Obvykla je mirnd anémie a trombocytopenie. Kostni
dren je hypercelularni s granulocytarni proliferaci a dysplazii, mize (ale nemusi) byt pfitomna
dysplazie v erytroidni a megakaryocytarni fadé. V kostni dfeni a v periferni krvi je < 20% blas-
td. Podminkou je nepfitomnost PDGFRA, PDGFRB, FGFR1 a JAK-2 mutace. Nejsou splnéna
diagnosticka kritéria pro BCR/ABL1+ chronickou myeloidni leukémii, primarni myelofibrézu,
pravou polycytemii ¢i esencialni trombocytémii. Pfedchozi anamnéza myeloproliferativniho
onemocnéni, pfitomnost mutace SETBP1 a/nebo ETNK1 mutace, CALR nebo MPL mutace
rovnéz diagnézu aCML vyluéuje.

Na kazuistice nemocné s neutrofilni leukocytézou a trombocytopenii zjisténou nahodné pfi pred-
operacnim vySetfeni pfed planovanou operaci varix(i prezentujeme diferencialné diagnosticky po-
stup, morfologické nélezy periferni krve a kostni difené a Ié¢ebné moznosti u tohoto prognosticky
nepfiznivého onemocnéni.
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46.

Morfologie nemalignich onemocnéni v hematologii — pfinos pro diagnézu
PospiSilova D., Lapc¢ikova A. (Détska klinika, FN, Olomouc; Hemato-onkologicka klinika,
FN a LF UR Olomouc)

| pfes obrovské pokroky v oblasti molekularni genetiky, proteomiky a vyvoje dalSich novych dia-
gnostickych metod zlstéva morfologickd analyza bunék periferni krve a hematopoetickych bunék
v kostni dfeni stale zlatym standardem diagnostiky zna¢né ¢asti hematologickych onemocnéni.
V nékterych pfipadech je morfologické vySetfeni doplnéné elektronovou mikroskopii dostacujici
ke stanoveni spravné diagnézy a zafazeni onemocnéni. Genomické metody poté upfesni a potvrdi
spravnou diagnozu.

Cilem prace je ukazat na prikladu 3 pacient( vyznam detailni morfologické analyzy provadéné zku-
Senymi morfology, ktera v kombinaci s genomickymi metodami vede ke stanoveni pfesné diagnozy
a adekvatniho lé¢ebného postupu.

Pacient €. 1.

13-leta divka byla vySetfena pro makrocytarni anémii s retikulocytdzou, hyperbilirubinémii, spleno-
megalii a symptomatickou cholecystolitidzou. Z perinatalni anamnézy je uvedena prolongovana
hyperbilirubinémie vyzadujici fototerapii. V klinickém nalezu dominuje subikterus sklér, bledost,
zvySena Unavnost, splenomegalie. V prepubertalnim véku byla divka |éCena preparaty zeleza bez
jakéhokoliv efektu. V krevnim obraze pretrvava makrocytarni anémie s vyraznou retikulocytézou.
Pfi vySetieni kostni dfené v 15 letech véku byly patrné neobvyklé vyrazné dysplastické rysy pocet-
né normalné zastoupené erytropoesy s makrocytdzou az megaloblastoidii v bunétné bohatém
natéru, bez morfologickych zmén granulopoezy a megakaryopoezy.

Pacient ¢. 2.

6-mésicni kojenec byl vySetfen pro téZkou anémii s nutnosti transfuzi. Porod indukovany pro susp.
erytrobastézu plodu ve 37. tydnu zahlavim, PH 2640 PD 46cm, AS 7-9-9. Stav odpovidal obra-
zu tzv. ,blueberry muffin baby“: dité bledé, subikterické, na klzi petechie a projevy odpovidajici
popsanému obrazu. Pro projevy RDS dité intubovano, na UPV uloZeno do inkubatoru. V KO téz-
ka anémie, projevy koagulopatie. V prvnich 48 hodinach progrese ikteru, hepatosplenomegalie,
elevace transamindz, dale i pres transflzi prohlubovani anémie. Provedena vymeénna transflze.
Po 14 dnech na JIP jiz bez nutnosti UPV, dominovala tézk& anémie s hyperbilirubinémii, hepato-
megalii, hypertrofickou kardiomyopatii. Bez dysmorfickych rys. Opakované podavany transfize
erytrocytarni masy. Jiz v 6. mésici znamky progredujiciho pretizeni Zelezem. Analyza kostni dfené
v 8 mésicich véku ukazala vyraznou hyperplazii erytropoezy s dvou- a vicejadernymi erytroblasty.
Indikovano vysetfeni elektronovou mikroskopii.

Pacient €. 3.

27-lety muz je od kojeneckého véku sledovan pro Diamondovu-Blackfanovu anémii s potvrzenou
mutaci pro ribozomalni protein RPL5. Porod z 2. gravidity v terminu, p.hm. 2000 g (intrauterinni
rustova retardace-IUGR), kiisen, ihned po porodu zjisténa tézka anémie, ktera si vyzadala transflzi
erytrocytarni masy. Hypoplazie thenarového svalstva. Do 6 mésict nutné transfize v intervalech
3-4 tydny. V kostni dfeni prokdzana mirna hypoplazie erytropoezy s poruchou vyzravani. Po [é¢bé
kortikoidy zlepseeni krevniho obrazu, pfechodné uspokojivé hodnoty Hb, bez transfizi po dobu 3
meésicl, pozdéji transflize podavany v intervalech 3-4 mésice. Sledovan endokrinologem pro maly
vzrlst. Ve 27 letech pfi vySetieni kostni diené indikovaném pro dlouhodobou leukopenii prokazany
dysplastické zmény ve vSech tfech hematopoetickych liniich s paradoxni mirnou hyperplazii ery-
tropoezy.

47.

Pearson(v syndrom

Zak P, Dynterové A., Hak J.*, Fétorova . (V. interni hematologické klinika, FN a LF, Hradec Kralové;
Détska klinika*, FN a LF, Hradec Kralové)

Kazuistika se tyka 2 mésicni détské pacientky, ktera byla vySetfovana pro dyspeptické potize. V la-
boratornim nalezu byla pfitomna makrocytarni anémie, hrani¢ni trombocytopenie a lymfocytoza.

Dal$im dilezitym nalezem byla pfitomnost laktatové acidézy. Po vylouceni deficitu AF a vita-
minu B12 byla aspirovana kostni dfen. Kostni dien byla hypercelularni s dysplastickymi zmé-
nami ve vSech vyvojovych fadach. Barveni na zelezo prokazalo poruSenou inkorporaci, 95/100
sideroblastll mélo hrubd zrna Fe u 50 bylo pfitomno véneckovité usporadani. Nalez odpovi-
dal myelodysplastickému syndromu typu RARS. Cytogenetické vySetieni neprokazalo zmény
v karyotypu.

Dalsi vySetreni svédcily spiSe proto, Ze se jedna o sekundarni dysplastické zmény kostni diené.
Provedena vysetfeni byla zaméfena vrozena onemocnéni vedouci k poruse metabolismu. PFi vy-
Setfeni mitochondrialni DNA (mtDNA) byla ve svalech, jatrech a bukalnich sliznicich prokazat deleci
mtDNA o velikosti 5,5 bp. Tento nalez a klinické projevy sveédci pro diagndzu Pearsonova syndro-
mu. Pearsonuv syndrom je vzacné, multisystémové progresivni onemocnéni, kdy dochazi k mutaci
v mitochondrialni DNA (mtDNA), coz v kone¢ném dusledku vede k poruse oxidativni fosforylace
v burikach a k poskozeni tkani a organu. Toto onemocnéni se manifestuje potizenim kostni dfené
(refrakterni sideroblasticka anémie s trombocytopenii), exokrinni dysfunkci pankreatu a jater a me-
tabolickou acidozou. Dal$im klinickym rysem byvaji svalové a neurologické poruchy. Mohou byt
postizeny i dalsi organy jako mozek, srdce, ledviny ¢i endokrinni Zlazy. Pearson(iv syndrom vede
k ¢astnému Umrti jiz v ranném détském véku. Velmi mélo pacient( preziva do dospélosti, kdy toto
onemocnéni pfechazi do tzv. Kearns-Sayre syndromu. Vzhledem k vzacnosti onemocnéni je dia-
gnostika extrémné slozita, na Pearsonlv syndrom Ize primarné pomyslet jen u nemocného jedince,
v jehoz rodiné jiz byla nemoc prokazana. Diagnostika zahrnuje genetické vysSetreni, které potvrdi
pfitomnost mutace v mtDNA. ProtozZe jde o vrozené onemocnéni, je terapie Cisté symptomaticka
a je zamérend na potlacovani projevd nemoci. Jak jiz bylo zminéno, v fadé pfipadd neni mozné
podstatné prodlouzeni Zivota a nemocny umira jiz v mladém véku. Bohuzel i nase détska pacientka
velmi brzy zemrela.

48.

Mastocyty v kostni dieni z pohledu cytomorfologického hodnoceni

Bulikova A., Doubek M., Kissova J., Babackova G., Antosova L., Antosova M. (Oddéleni klinické
hematologie, FN, Brno; Interni hematologicka a onkologicka klinika, FN, Brno)

Mastocyty jsou v béZnych preparatech z aspiracni biopsie kostni dfené pomérné vzacnym nale-
zem. O jaké vlastné jde elementy, resp. do jaké hemopoetické linie patfi, se stéle vedou disku-
se. Zda se, ze prekurzory mastocytl mohou vznikat jak pfimo ze zadaného progenitoru pro radu
granulocytll a monocytt (GMP), tak i cestou bipotentnich basofilo/mastocelularnich progenitord
(BMCPs) (Dahlin JS, 2015). Nicméné ve WHO klasifikaci hematologickych malignit pfi revizi v roce
2016, byly tzv. ,mastocytdzy” vyclenény z kategorie ostatnich chronickych myeloproliferativnich
onemocnéni a staly se samostatnou jednotou (Valent P, 2017).

Morfologie mastocytl, resp. pfitomnost jejich nezralych ¢&i atypickych forem, mohou byt pfi-
nosem pro diagnostiku nékterych hematologickych neoplazii, a to bez ohledu na skute¢nost,
ze tyto nalezy mohou ¢init diagn6zu jen vysoce suspektni, nebot finalni zavér nadorového
onemocnéni z mastocytl se opird o nalezy histologické, biochemické a molekularné-gene-
tické. K morfologické diagnostice nadorovych mastocytarnich chorob mlze byt ndpomocna
morfologicka klasifikace mastocytl dle Spearra (Spearr WR, et al. 2001), ktera rozliSuje mas-
tocyty cytologicky normalni, mastocyty abnormalni | (zména kulatého &i ovalného tvaru bunky
na protahly az vfetenovity, pfitomnost ovalného €asto excentricky uloZzeného jadra a hypo-
granularita cytoplazmy), abnormalni Il (bilobarni ¢i multilobalni jadra, bunky jsou analogem
promastocytl pfi kultivaci mastocytarnich prekurzorl in vitro) a atypické Ill (blastické bunky
s metachromaticky se barvicimi granuly). Zastoupeni jednak samotnych mastocytd, resp. po-
meéry typickych a atypickych forem, koreluji s prognézou pacienta. Nicméné malé zastoupeni
mastocytl v natérech nevylucuje tézkou infiltraci zjiSténou histologicky. ZmnoZzeni mastocytd
v kostni dfeni mdze provazet i jind klonalni proliferativni onemocnéni, ¢astéji myeloidni, ale
i lymfoproliferace. K velmi vzacnym staviim pak patfi mastocelularni leukémie a témér raritni je
leukémie myelo-mastocytarni.

Prezentace shrne souc¢asnou klasifikaci chorob z mastocytl a ukaze cytomorfologické nélezy, kte-
ré mohou byt napomocny v diferencialni diagnostice.

Podpoieno MZ CR - RVO (FNBr, 65269705)
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49.

Cytomorfologie zralych T-bunécnych neoplazii

Starostka D., Mikula R, Kolacek D., Novosadova L., Chasékova K. (Oddéleni klinické hematologie,
NsP Havifov, p. o., Havifov)

Zralé T-bunécné neoplazie Ize rozdélit na leukemické/diseminované (T-PLL, T-LGL leukémie, ATLL),
prevézné nodalni (angioimunoblasticky T-bunécny lymfom, PTCL NOS, ALCL), primarné kozni
(mycosis fungoides, Sézaryho syndrom, primarni kozni ALCL, primarni kozni PTCL) a ostatni extra-
nodalni (extranodalni NK/T-lymfom nazélniho typu, hepatosplenicky T-bunéény lymfom, subkutanni
paniculitis-like T-lymfom, intestinalni T-bunéény lymfom).

Cytomorfologicka charakteristika zralych T-bunéénych neoplazii:

T-prolymfocytarni leukémie: T-prolymfocyty jsou ¢asto podobné B-prolymfocytiim, Castéji se vysky-

» A4 >
tuji nepravidelnosti jadra a protruze cytoplazmy (,blebs®). Raritni je malobunééna a cerebriformni P O ST E R OV A C A ST
varianta této nemoci.

Leukémie z velkych granularnich T-lymfocytd: LGL jsou velké lymfocyty s bohatou svétlou cytoplaz-
mou s hrubsimi ¢i méné €asto jemnymi azurofilnimi granuly (mikrogranularni varianta).
Leukémie/lymfom z T-bunék dospélych: Polymorfni nddorové lymfocyty maji silné bazofilni cyto-
plazmu, clumping jaderného chromatinu a lobulaci jader (,flower cells).

Hepatosplenicky T-bunécny lymfom: Charakteristickd je pfitomnost stfedné velkych lymfocytl
s kulatym ¢i konvolutovanym jadrem, jemné kondenzovanym chromatinem a malymi nukleoly,
stfedné objemna cytoplazma obvykle obsahuje jemnou azurofilni granulaci.

Mycosis fungoides a Sézaryho syndrom: Typickym nélezem jsou Sézaryho buriky — lymfocyty veli-
kosti monocytl s kulatym ¢&i ovalnym hyperkonvolutovanym jadrem cerebriformniho vzhledu. Lutz-
nerovy buriky jsou malé lymfocyty s vysokym N/C pomérem s kompaktnim jadernym chromatinem
a konvolutovanym jadrem cerebriformniho vzhledu.

Periferni T-bunéény lymfom nespecifikovany: Nadorové lymfocyty mohou mit pestry vzhled, vétsi-
nou jsou stfedné velké az velké, pleomorfni, s kulatym, ovalnym nebo lobulovanym jadrem, nékdy
s nukleoly. Cytoplazma je vétSinou mirné bazofilni a agranularni.

Anaplasticky velkobunéény lymfom: Neoplastické lymfocyty jsou velké a polymorfni, mohou dosa-
hovat i velikosti megakaryocytu. Jadro byvé prelozené, chromatin mé retikularni strukturu s nékoli-
ka nukleoly, cytoplazma je vétsinou bazofilni, nékdy vakuolizovana.




P1.
Ultrasenzitivni detekce mutaci zplisobujicich rezistenci na tyrozinkinazové inhibitory
s pouzitim lllumina NGS platformy u pacientt s chronickou myeloidni leukémii
Smitalova D., Tom N., Juréek T., Mayer J., Racil Z., RomZova M. (Stfedoevropsky technologicky
institut, Masarykova univerzita, Brno; Interni hematologicka a onkologicka klinika,
Fakultni nemocnice, Brno)

Uvod: Objev tyrozinkinazovych inhibitorti (TKI) pfinesl zasadni zménu v 1é¢bé chronické myeloidni
leukémie, a to predevsim zvySenim véku prezivani a kvality zivota pacientd. Schopnost TKI vazat
se na kindzovou doménu BCR-ABL1 muze byt ovSem naru$ena pfitomnosti mutaci, které mizou
zpUsobit az selhani 1é¢by. Tyto mutace jsou rutinné detekovany pomoci metody Sangerova sekve-
novani (SS), jehoz nevyhodu je vyssi detekéni limit (nad 20% VAF). Nedavno publikované studie,
které pro analyzu kindzové domény vyuzivaly sekvenovani nové generace, poukazuji na zvySenou
amplifikaci kindzové domény dvoukolovou PCR (,nested’). Tento pfistup je vSak zatizen moznym
vnesenim chyb polymerazami pfi reverzni transkripci (RT) a dvou kolech amplifikace, coz posouva
limit detekce mutaci nad 1% . V téchto publikacich byla v pfevazné fadé pouzita pro sekvenovani
kindazové domény Roche platforma a pouze jedna studie publikovala vysledky ziskané pomoci
lllumina platformy, navzdory tomu, Ze se jedna o nejvice dostupnou sekvenacni platformu.

Cile: Nasim cilem bylo zaveést a otestovat jednoduchy a efektivni protokol pro sekvenovani nové
generace na platformé lllumina. Protokol byl navrzen tak, aby zahrnoval pouze jedno kolo PCR
amplifikace, ¢imz by se redukovaly pfipadné PCR-asociované chyby a snizil by se limit detekce
mutaci pod 1%, se sou¢asnym zachovanim specificity.

Metody: Protokol byl zaveden a testovan na souboru 34 retrospektivnich vzork(i od 13 CML pacientd,
u kterych se vyvinuly TKI rezistentni mutace. Bylo otestovano 15 vzork( ze sledovani, odebranych v ¢ase
detekce mutaci pomoci SS, 11 vzork( ze sledovéni, odebranych 1-18 mésicl pred detekci mutaci pomoci
SS, 8 vzork( odebranych v dobé diagndzy a 6 vzorku zdravych dobrovolnikt. Pro RT a PCR amplifikaci
byly pouzity enzymy s vysokou presnosti. Efektivita a funkénost protokolu byla stanovena v porovnani
s rutinné pouzivanym SS. Bioinformatické analyza byla navrZzena s ohledem na vstupni material (cDNA)
a vyzadovala vysokou senzitivitu, ktera umoznila detekci In/Del a SNV s frekvenci vyskytu az 0,1%.
Vysledky: V kindzové doméné ABL1 nebyly u zdravych kontrol detekovany Zzadné mutace, coz uka-
zuje, ze pouziti vysoce presnych polymeraz a bioinformatického filtrovani vedlo ke snizeni signald
pozadi. NGS detekovalo mutace u 100% (15/15) vzork( ze sledovani s dfive potvrzenymi mutace-
mi zachycenymi SS (R2 VAF =0,96). Dale NGS detekovalo mutace u 63% (7/11) SS-negativnich
vzork(l odebranych pfed zachytem mutaci pomoci SS, a u 12, 5% (1/8) SS-negativnich vzorkl
odebranych v ¢ase diagndzy (mutace T315I pfi 0,5% VAF). Celkem bylo metodou SS detekovano
8 rliznych mutaci (>20% VAF), zatimco metodou NGS bylo detekovano celkem 15 riiznych mutaci,
pficemz 19-krat byly detekovany na hladiné nad 20% VAF a 26-krat na hladiné od 0,1 az 11% VAF.
VSechny mutace detekované NGS byly dfive asociovany s TKI rezistenci nebo se snizenou TKI
senzitivitou, s vyjimkou 2 mutaci: R307W a E450Q. Mutace, ktera byla nej¢astéji detekovana pred
zachycenim pomoci SS, byla T315I (5 pacientt; 1-8 mésicu dfive). Kromé T3151 mutace byly po-
moci NGS zachyceny jesté 3 dalsi mutace dfive nez SS (3 pacienti; 12-20 mésicU).

Zavér: Vysledky ze sekvenovani nové generace za pouziti nového protokolu s jednokolovou PCR
amplifikaci na lllumina platformé vysoce korelovaly s vysledky z SS, kdyZ se porovnavaly mutace
nad 20% VAF. Diky vysoké senzitivité (spolu s vysokou specificitou) byla NGS analyza schopna
detekovat mutace u 24% vice vzorkd nez SS a ukazala se byt vhodna pro dfivéjsi detekci TKI rezi-
stentnich mutaci o velmi nizké frekvenci (>0.1 %VAF).

Tento projekt byl podporen grantem Ministerstvem zdravotnictvi CR NR. 17-30397A, a grantem
MUNI/A/0968/2017

P2.

Autologni transplantace s redukovanou predtransplantacni pfipravou u pacientt

s mnohocetnym myelomem ve vyssim véku - toxicita vs. efektivita

Jungova A., Havlova E., Zabranska T., Lysak D., Hrabétova M., Jindra R (Hematologicko onkologické
oddéleni, FN, Plzeri; Ustav klinické biochemie a hematologie, FN, Plzer’)

Uvod: Mnohog&etny myelom (MM) je jedno z pomérné &astych hematoonkologickych onemoc-

néni, jehoz incidence neustéale vzrista. | pfes vyznamny pokrok ve vyvoji 1€kl zlstava zakladnim

pilifem 1é¢by autologni transplantace (Tx) perifernich krvetvornych bunék. Standardné je podavan
melphalan v ddvce 200mg/m2 a tento rezim je vyuzivan prednostné u mladsich pacient( z ddvodu

rizika toxicity pfipravného protokolu. U pacient( starsich se davka melphalanu mUze redukovat na
100-180 mg/m2 dle celkového stavu pacienta. Cilem nasi prace bylo porovnani délky hospitaliza-
ce, event. infekénich a GIT komplikaci a také vliv na PFS a OS v souboru rozdéleném dle véku.
Metoda: Retrospektivni analyza u 179 pacientli s MM konsekutivné transplantovanych na Hemato-
logicko onkologickém oddéleni FN Plzefi mezi roky 2013-2017. Hodnocena byla data po prvni Tx.
U vSech pacientl byl podavan pouze melphalan v rdmci conditioningu.

Vysledky: Soubor 179 pacientl byl rozdélen podle véku. Ve skupiné pacientli > 67 let (A) bylo
celkem 47 pac. s medidanem véku 70 let (67-75), zatimco skupinu pacientd < 67 let v dobé Tx (B)
predstavovalo 133 pac. s medianem veéku 59 let (41-66). V zakladnich parametrech kromé véku
nebyl statisticky rozdil. Ve skupiné A byla primérna davka melphalanu 154mg/m2, ve skupiné B
pak 188mg/m2 . Celkova doba hospitalizace byla ve skupiné A s medidnem 15 dnd (14-28) a ve
skupiné B pak 16 dnd (13-63). Engraftment byl v obou skupinach stejny. Naprosto porovnatelna
byla gastrointestinalni toxicita — v obou skupinach byl median grade | (0-1V), ve skupiné A se nevy-

komplikaci, ve skupiné B jen 1% velmi zavaznych infekci (gr. ll+1V), median grade | (0-1V). Z nasi
analyzy nebyl patrny vliv snizené davky melphalanu ani na PFS a OS. Median PFS byl ve skupiné
A 20 més. ve skupiné B pak 15 més (p= 0.28, HR 0.77, Cl 0.51-1.17). Median OS nebyl ve skupiné
A dosazen, ve skupiné B byl 40 més (p= 0.23, HR 0.66, Cl 0.36-1.22).

Diskuse: Autologni transplantace je nedilnou soucésti 1é¢by u pacientl s diagnézou mnohocet-
ného myelomu. Dosud bylo standardem vyuziti u mladsich pacient(, ale dle nasich dat i starsi
pacienti mohou byt transplant eligible a pfi stejném riziku toxicity Ize dosahnout stejnych vysledkd
jako u mladsich pacient( véetné PFS a OS.

Take message home: Autologni Tx s redukovanou davkou i u pac. nad 70 let efektivnéjSi nez rezimy
na na bazi ,novych Iéka“.
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P3.

Zvy$eni hladiny mRNA pro cereblon po pfidani erytropoetinu k lenalidomidu u nizkorizikovych MDS
Fuchs O., Bokorova R. (Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha)

Uvod: Zjistili jsme, Ze vysoka hladina cereblon (CRBN) mRNA o piIné délce v mononuklearnich bufi-
kach periferni krve je pfedpokladem pro UspéSnou terapii lenalidomidem (LEN) u nizkorizikovych
pacientll MDS (Fuchs et al.- Leuk Res 55 /Suppl 1/ S 132, abstr. 227, 2017). Pridani erytropoetinu
(EPO) k LEN u pacient, ktefi v prabéhu terapie LEN ztratili citlivost a tim i odpovéd na LEN, obnovi-
lo odpovéd u 4 nizkorizikovych pacientll MDS (Jonasova et al.- Leuk Res 55 /Suppl 1/ S 115, abstr.
191, 2017). Nasim cilem bylo Zjistit jak se méni hladina mRNA pro CRBN o pIné délce po pfidani
EPO k LEN. Chtéli jsme také popsat mozny mechanizmus v pfipadé, Zze dojde ke zméné hladiny
CRBN mRNA. Zatim bylo nalezeno, Ze pfidani EPO k LEN stabilizuje EPO receptor tim, Ze inhibuje
specifickou E3 ubikvitinligazu RNF41 (ring finger protein 41) zodpovédnou za polyubikvitinaci a na-
sledujici rozklad EPO receptoru v proteasomech (Basiorka et al.- Cancer Res 76, 3531-3540, 2016).
Z literatury jsme zjistili U¢ast transkrip&niho faktoru Nrf2 (NF-E2 related factor 2) v regulaci exprese
genu pro CRBN (Lee et al.- Biochem Biophys Res Commun 399, 711-715, 2010) a stimulaci tohoto
transkripéniho faktoru pomoci EPO (Jin et al.- Ann Clin Lab Sci 41, 25-32, 2011).

Metody: Hladiny CRBN mRNA o pIné délce a Nrf2 mRNA byly méfeny v pribéhu terapie LEN
a po pfidani EPO k LEN. VSichni pacienti byli zavisli na transfuzich pfed zazatkem terapie LEN.
Rekombinantni lidsky EPO (400001U/tyden) byl kombinovan s LEN (5 nebo 10 mg/den) u deviti
nizkorizikovych pacientll MDS s del(5q) a u tfi nizkorizikovych pacientd MDS s normalnim karyo-
typem. Mononuklearni buriky byly izolovanyna gradientu Ficoll-Paque PLUS, promyty fosfatovym
roztokem a zbylé Cervené bunky byly lyzovany. Hladiny plnodélkové CRBN mRNA a Nrf2 mRNA
byly méfeny pomoci kvantitativni TagMan PCR. Protein CRBN byl detekovan Western blotem.
Vysledky: Zjistili jsme, Ze prdbéh hladiny Nrf2 mRNA odpovida pribéhu hladiny CRBN mRNA
u nizkorizikovych pacientll MDS s normélnim karyotypem, ale ne u nizkorizikovych pacientll MDS
s del(5q). Toto jsme potvrdili u nizkorizikovych pacientd MDS, ktefi byli pouze na terapii EPO. Za-
tim tedy nezname mechanizmus, kterym dochazi ke zvySeni hladin CRBN mRNA po pfidani EPO
k LEN u nizkorizikovych pacientti MDS s del(5q). Uginek EPO je véak zprostiedkovan stabilizaci re-
ceptoru pro EPO U¢inkem lenalidomidu. U nizkorizikovych pacientd MDS s normélnim karyotypem
by se podle nasich predbéznych analyz mohl na vzristu hladiny CRBN mRNA a odpovidajiciho
proteinu CRBN po pfidani EPO k LEN podilet transkripni faktor Nrf2.

Tato prace byla podporena grantem pro koncepéni rozvoj vyzkumné organizace (23736; UHKT
Praha), grantem TACR 006 a grantem GAUK (Mgr.Bokorova).

P4.

Detection of CALR mutations in JAK2 V617F positive patients

Navratilova J., Palova M., Szotkowski T., HIusi A., Indrék K., Papajik T. (Hemato-onkologicka klinika,
FN, Olomouc)

Objectives: Since 2013, calreticulin (CALR) has been a well-known molecular marker present in
Ph-negative myeloproliferative diseases, which improves the diagnostic process in approximately
20-30% of patients with primary myelofibrosis (PMF) and essential thrombocythemia (ET). Nan-
galia et al. (2013) and Klampfl et al. (2013) found, that mutations in CALR were mutually exclusive
with JAK2 V617F in their cohorts of patients. Since then, however, several reports have described
double mutant patients carrying JAK2 V617F and CALR mutations simultaneously.

Methods: The mutational status of the JAK2 gene was determined by allele-specific polymerase
chain reaction (PCR) (Baxter et al., 2005) and CALR mutations were detected by PCR with fluo-
rescently labelled primers (Chi et al., 2013). PCR products were loaded on ABI 3100 and fragmental
analysis was performed. The CALR mutation types were confirmed by direct Sanger sequencing.
Results: We found the mutations in the CALR gene in 24/47 patients with ET, in 34/40 patients with
PMF and in 6/11 patients with unspeciffied myeloproliferative neoplasms (UMPNSs). In this selected
Ph-negative cohort, six patients with double mutations were identified. Our patients were heterozygous
for JAK2 V617F and their levels of the JAK2 V617F mutant allele burden ranged from 5.4 to 49 %. The
predominant mutational type detected in our patients was deletion of 52 bp (type I); only one patient had
insertion of 5 bp (type Il). The last patient had a complex indel mutation manifested as deletion of 9 bp.

Conclusions: Our patients with double mutations had a prefibrotic stage of myelofibrosis and ET. Three
were considered as UMPN because of missing histological confirmation of the disease. None of the six
patients met the clinical criteria for polycythaemia vera (PV). At the time of diagnosis, they had normal
levels of haemoglobin and significant thrombocytosis. Many studies have confirmed, that CALR-muta-
ted patients have better outcomes and a lower risk of thrombotic complications than those with JAK2
V617F positive PV. A potentially distinct impact of various mutation types on the phenotype and progno-
sis is being discussed at the moment. Interestingly, we observed thromboembolic complications in two
patients carrying atypical types of mutations. In summary, detection of CALR mutational status gives
important information about the diagnosis and prognosis of patients with Ph-negative myeloproliferative
diseases. But clinical impact and prognostic significance have not been evaluated reliably yet.

Grant IGA_LF_2018_004

P5.

MoZnosti metody FISH v diagnostice lymfomu z plastovych bunék

{molikové J., Starostka D., Lenc¢ova N., Uvirova M., Heranova R, Skalikova R., Simova J., Méch R.,

Zidlik \., Tichy M. (CGB laborator a.s., Ostrava; Oddéleni klinické hematologie, NsP Havifov, p.o., Havifov)

Uvod: Lymfom z plastovych bunék (MCL) patii do skupiny B-non-Hodgkinovych lymfom, ktery re-
prezentuje asi 4-6 % pripadd z celkového mnozstvi B-NHL. Klinicky se MCL jevi jako agresivni typ
lymfomu, Casto s vysokou proliferacni aktivitou, s kratkym trvanim remise a medianem celkového preZiti
4-5 let. Prestoze se objevuiji sporadické pripady indolentnich forem MCL nevyzaduijicich fadu mésict ¢i
dokonce let terapii, obvykle dochdzi k relapsiim choroby a prognéza vétsiny pacientd s MCL zUstava
i v dnesni dobé nepfizniva. Typickou a zasadni genovou zménou zodpovédnou za vznik klinicky mani-
festniho MCL je translokace t(11;14)(q13;932), jejimz vysledkem je pfemisténi genu pro cyklin D1 pod
vliv zesilovace transkripce genu IgH, tim je spusténa nadmérna exprese cyklinu D1 a nasledné nastava
deregulace bunéc¢ného cyklu. Za dalsi krok se povazuje defekt v bunééné odpovédi na poskozeni DNA.
U MCL je napriklad ¢asta delece genu kédujiciho ATM kindzu v chromozomové oblasti 11g22-23. V pfi-
padé delece ATM genu se vyrazné zvySuje genomicka nestabilita a vzrista tak frekvence dalsich abera-
ci. Recentni studie odhaluji fadu mutaci (napf. v genech NF-kappaB, mTOR, NOTCH1, SOX 11), které
prispivaji k rozvoji tohoto onemocnéni a u kterych se zkouma pfipadnd moznost terapeutického vyuziti.
Prestoze pro vyvoj MCL je nutny soubéh nékolika genetickych alteraci, pro uréeni spravné diagnozy zd-
stava klicovy molekularné cytogeneticky prikaz translokace t(11;14)(gq13;932) v lymfomové populaci.
Soubor: V letech 2012-2017 bylo na nasem pracovisti metodou FISH vysSetieno 31 pacientd s his-
tologicky verifikovanym MCL (23 muz( a 8 zen) s vékovym medianem 73 let. Na celkem 40 prepa-
ratech (kultivované bunky z aspiratu kostni dfené, trepanobiopticky materiél, nekultivované bunky
periferni krve a otiskové preparaty uzlin) byla provedena metoda FISH s pouzitim sondy Kreatech
CCND1/IGH t(11;14) Fusion.
Vysledky: Kultivované buriky aspiratu KD: prikaz diagnostické translokace metodou FISH byl pro-
veden 16x, v 10 pfipadech byla prokazana translokace t(11;14)(q13;932), v 6 pfipadech byla tato
translokace negativni — v téchto pfipadech FISH na odpovidajicich trepanobioptickych vzorcich:
1x translokace pozitivni, 5x negativni (3x nové dg. pfipady bez histologicky prokazaného postizeni
kostni dfené, u 2 pacientt translokace negativni, histologie pozitivni — oba pfipady atypicky imuno-
fenotyp CD5-). Nekultivované bunky periferni krve — 2 pozitivni pfipady. Otiskové preparaty uzlin:
u vSech 11 pripadl se suspekci na MCL byla diagnosticka translokace prokéazana. 3 pacienti byli
opakované vysSetieni také po l1écbé (pred IéCbou pozitivni) — bez prikazu translokace.
Zavér: Metodou FISH je mozné t(11;14)(q13;932) prokazat nejen standardné na kultivovanych
bunkach kostni dfené pfi cytogenetickém vysSetieni, ale Ize také pouzit material uréeny pro histo-
logické vySetreni — parafinové fezy z trepanobiopsii, s vyhodou Ize pouZit otiskové preparaty uzlin
¢i periferni krev pacient(l. Je mozné tak doplnit vySetfeni i u pacient(, u kterych nebyla aspirace
KD Uspésna ¢i mozna, dale také tam, kde translokace v aspiratu KD prokdzana nebyla. Srovna-
nim vysledku vysSetfeni z rlizného materidlu jednoho pacienta je mozné Iépe individualizovat [é¢bu
a stratifikovat pacienty do prognostickych skupin - napf. CD5- forma MCL bez prokézané t(11;14)
(913;g32) v KD a s pozitivitou cyklinu D1 m(ize vykazovat podle literatury indolentni pribéh one-
mocnéni bez nutnosti [éCby spojeny s nizkym rizikem dle MIPI (Mantle cell International Prognostic
Index). Pro uréeni progndzy a volbu spravné 1é¢by je proto nutno vzit v Gvahu vSechny dostupné
udaje: klinické, cytomorfologické, histologické, imunofenotypové a genetické.
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P6.
Skrining mutaci v epigenetickych regulatorech u pacientt s akutni myeloidni leukémii
s mutaci NPM1 pomoci sekvenovani nové generace: prvni zkuSenosti
Navratilova J., Szotkowski T., Urbankova H., Papajik T. (Hemato-onkologicka klinika, FN, Olomouc)

Uvod: Akutni myeloidni leukémie (AML) je velmi heterogenni skupina onemocnéni, jejichz progné-
za je znaGnou meérou dana typem genetickych zmén v nadorovych burikach. AML s mutovanym
genem pro nukleofosmin (NPM1), bez interni tandemové duplikace FLT3 genu, jsou podle aktual-
nich doporuceni fazeny k prognosticky pfiznivym variantdm onemocnéni, nevyzadujicim provedeni
alogenni transplantace v prvni kompletni remisi. Vyznamna ¢ast této geneticky definované sku-
piny nemoci v§ak nema pfiznivy pribéh. To vede k hledani dalsich mutaci (v tzv. epigenetickych
regulatorech), které mohou vyvoj AML ovliviiovat. Rada studii potvrdila jejich viiv na progndzu
nemocnych s nadorovymi onemocnénimi krvetvorby. Mutace v DNMT3A, IDH1/2 ¢i ASXL1 maji pro
pacienty negativni prognosticky vyznam a predpoklada se, Ze tento bude potvrzen i u nemocnych
s AML. To by vyznamné zménilo soucasny pohled na ¢lenéni nemocnych do prognostickych sku-
pin a tim i jejich 1é¢bu. Detekované mutace se také mohou stat terapeutickymi cily.

Cile: Cilem prace bylo zavedeni nové moderni a citlivéjsi technologie pro simultanni detekci mutaci
ve vybranych genech, jejichZ proteinové produkty se Uc¢astni epigenetické regulace transkripce.
Metodika: Pro pfipravu knihovny jsme zvolili panel pokryvajici 48 exon( z 20 vybranych gen( (Agi-
lent). Metodika je zalozena na principu ,target enrichment” a technologii Haloplex HS vyuzivajici
molekularni barkody. Sekvenace probihala na pfistroji MiSeq (lllumina). Vyhodnoceni probihalo
v softwaru SureCall (Agilent).

Vysledky pilotni analyzy: Soubor tvofilo 13 pacient(i s de novo AML a jeden s AML vzniklou vyvojem
z MDS, vSichni s normalnim karyotypem a mutaci v NPM1. Jedenéct pacientl podstoupilo kurativni
1é¢bu. Celkem u 10 z nich byla v pribéhu jejich 1éCby provedena alogenni transplantace krvetvor-
nych bunék. Pouze u 2 pacientd ze souboru jsme nedetekovali zadné dal$i mutace. U ostatnich 12
pacientd byla pomoci sekvenovani nové generace (NGS) detekovana vzdy minimalné jedna dalsi
mutace v genech pro epigenetické regulatory. U 7 pacient(l jsme detekovali mutaci v DNMT3A
R882, 4 pacienti méli mutaci v genu IDH2 R140Q, 2 IDH1 R132H a 2 pacienti méli mutaci v genu
NRAS. U 4 pacientl bylo detekovano vice mutaci soucasné, nejCastéji se jednalo o kombinaci
mutaci v DNMT3A a IDH1/2. Podrobné vysledky s klinickymi Udaji budou uvedeny v prezentaci.
Prace je podporovana grantem IGA-LF-2018-004.

P7.

Modulacni vliv ibrutinibu na expresi HLA-DR na leukemickych bunkach u pacientt

s chronickou lymfocytarni leukémii

Gabcova G., Mikulkova Z., Turcsanyi R, Papajik T., Manukyan G., Ga/dos P, Zehnalova .,

Smotkové Kraiczové V., Urbanova R., Ryznerova PR, Krlegova E. (Ustav imunologie, LF UR Olomouc;
Hemato-onkologicka klinika, LF UP a FN, Olomouc; Ustav molekularni biologie NAS RA, Yerevan —

Arménie; Fakulta elektrotechniky a informatiky, Vysoka $kola bariska - Technicka univerzita, Ostrava)

UVOD: Ibrutinib predstavuje efektivni IéSbu pro vysoce rizikové pacienty s chronickou lymfocytarni
leukémii (CLL). Dosud vSak nebyl popsan vliv ibrutinibu na expresi molekuly HLA-DR, ktera hraje
klicovou roli v nastoleni U¢inné protinadorové imunitni odpovédi.

CIL: Studium exprese HLA-DR na leukemickych bunkéach a T lymfocytech v periferni krvi u vysoce
rizikovych pacient s CLL Ié€enych ibrutinibem.

PACIENTI A METODY: Soubor tvofilo 16 vysoce rizikovych CLL pacient(, u nichz byla ziskana peri-
ferni krev pred IéEbou, mésic po nasazeni ibritinibu a po 12 mésicich na Ié€bé ibrutinibem. Exprese
HLA-DR na CLL burikach a T lymfocytech byla studovana pomoci 6-barevné pritokové cytometrie
(BD FACSCanto Il, Becton Dickinson), kvantitativni RT-PCR byla pouzita k méfeni mRNA exprese.
Statisticke testy byly provedeny pomoci softwaru GraphPad Prism (GraphPad Software, Inc).
VYSLEDKY: Béhem kratkodobého podani ibrutiniou do$lo ke snizeni exprese HLA-DR na CLL
bunkach (P=0,038) a soucasné ke zvySeni absolutniho poctu CLL bunék (P=0,003). Pokles ex-
prese HLA-DR byl prokéazan také kultivaci CLL bunék s ibrutinibem na proteinové i mRNA Urovni
in vitro (P<0,01). Ackoliv kratkodoba lé¢ba ibrutinibem neovlivnila expresi HLA-DR na T lymfocy-
tech, doslo ke zvyseni absolutniho poc¢tu CD4+ (P=0,003) a CD8+ (P<0,001) bunék, sou¢asné

se zvySenim poc¢tu CD4+ a CD8+ bunék exprimujicich marker HLA-DR (P<0,001). U pacientd,
u kterych doba sledovani byla 12 mésicU, doslo ke zvysSeni exprese HLA-DR na CLL burikach po
dlouhodobé terapii (P=0,016). Dlouhodoba terapie ibrutinibem vedla také ke zvyseni poc¢tu CD4+
bunék exprimujicich HLA-DR (P=0,047), spole¢né s trendem ke zvySenym absolutnim poctim
CD4+ a CD8+ bunék u vétsiny lécenych pacientl.

ZAVER: Studie prokazala dynamiku v imunomodulaénim G¢inku ibrutinibu na expresi HLA-DR na
leukemickych burikach i Tlymfocytech u CLL pacientt v pribéhu 1éCby.

DEDIKACE: MZ CR VES16-32339A, IGA_LF_2018 016

P8.

NGS analyza miRNA u extramedularniho relapsu mnohocetného myelomu

Gregorova J., Vrabel D., Radova L., Gablo N., Almas: M., Penka M., Bezdékova R., Rihova L., Stork M.,
Krejci M., Adam Z ., Slaby O., Pour L., Minarik J. (Ustav patologické fyziologie, LF MU, Brno; Ceitec, LF
MU, Brno; OKH, FN, Brno; IHOK, FN, Brno; Hematoonkologicka klinika, FN, Olomouc)

Mnohocetny myelom (MM) je druhé nejcastéjsi hematoonkologické onemocnéni. Preziti pacientt
se vyrazné zlepsilo zavedenim novych IékU do klinické praxe, nicméné prezivani pacientl je nega-
tivné ovlivnéno tzv. extramedularnim relapsem (EM), ktery je zpUsoben ztratou zavislosti plazma-
tickych bunék na mikroprostfedi kostni dfené a jejich vycestovanim mimo kostni dfef. Podstata
a pficina tohoto procesu nejsou v sou¢asnosti objasnény. MikroRNA (miRNA) jsou kratké, nekddu-
jici molekuly RNA, které se podileji na mnoha fyziologickych, ale i patologickych procesech. Jejich
vyznam i u patogeneze mnohocetného myelomu byly prokazany nékolika studiemi. Pfedpoklada-
me, Ze se podileji i na rozvoji EM.

Cil: Analyza rozdilné exprese miRNA mezi skupinou MM pacientd a EM pacientu.

Pacienti a metody: Pomoci sekvenovani nové generace (NGS) bylo analyzovano 39 vzorkd plaz-
matickych bunék z kostni diené pacientll s MM pfi diagnéze a 9 vzorkl plazmatickych bunék
z kostni dfené nemocnych s EM.

Vysledky: Celkem bylo sekvenovano 2278 miRNA, ale do analyzy bylo vzato 658 miRNA, které
byly exprimovéany u v§ech vzorkd a mély nejméné 20 ¢teni. Expresni data byla generovana pomoci
Chimira tool z fastq dat. VSechny sekvence byly mapovany pomoci miRBase v20. Dalsi analyzy
byly provedeny s pouZitim R/Bioconductor package. Po normalizaci exprese byl pouZit Bayes(v
postup. P hodnoty byly adjustovany s pouzitim Benjamini-Hochberg metody. Analyza prokéazala,
ze existuje 10 miRNA (p<0.0005), které jsou statisticky signifikantné exprimovany u EM vs. MM
pacientl — jsou to miR-26a-5p, miR-26b-5p, MiR-30e-5p, MiR-424-3p, miR-503-5p, miR-767-5p,
miR-105-5p, miR-5695-5p, miR-450b-5p, MiR-92b-3p. Tyto miRNA budou dale ovéfeny metodou
gPCR na vétsim souboru souboru pacientt s MM a EM.

Zavér: Nase pilotni studie ukazala, Ze existuji rozdilné exprimované miRNA mezi skupinou pacient(
s MM a EM.

Tato prace byla podporena grantem MZ CR AZV 17-29343A.

Po.

Profilovani chemokinovych receptort u pacientt s chronickou lymfocytarni leukémii
Smotkova Kraiczova V., Petraékové A., Papajik T., Manukyan G., Fillerova R.,

Mikulkova Z., Gabcova G., Urbanova R., Turcsanyi P, Ryznerova P, Kriizova L., Schneiderovd R,
Kriegova E. (Ustav imunologie, LF a FN, Olomouc; Hemato-onkologické klinika, LF UP a FN, Olomouc)

Chemokiny a jejich receptory hraji kli¢ovou roli v patogenezi chronické lymfocytarni leukémie (CLL).
Nedavna prace (Ganghammer et al., Haematologica 2016) prokazala, ze CLL pacienti se zvySenou
expresi CXCR3 a snizenou expresi CXCR4 na leukemickych burikach maji dobrou prognézu. Stale
v$ak neni znam profil dalSich chemokinovych receptor( u CLL a jejich vztah k prognoze.
Cilem studie bylo charakterizovat genovy expresni profil 16 kanonickych a 4 atypickych chemoki-
novych receptord v perifernich mononuklearnich burikach u CLL pacienti (n=88) a zdravych je-
dincd (n=34) metodou vysokokapacitni kvantitativni RT-PCR (SmartChip, WaferGen Bio-systems).
Déle byl studovan proteinovy profil kandidatnich chemokinovych receptord (CXCR3, CXCR4,
CXCR5, CXCR7, CCR7 a CCR10) u neoplastickych klonl v periferni krvi ziskané u CLL pacientd
(n=39) metodou 6-barevné pratokové cytometrie (BD FACSCanto II).
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Genové profilovani prokéazalo zvysenou expresi 5 chemokinovych receptori (CCR7, CCR10,
CXCR3, CXCR4, CXCR5) a snizenou expresi 9 receptorli (CCR2, CCR3, CCR4, CCR5, CCRs6,
CCR8, CCRL2, CXCR1, CXCR2) u CLL pacient( ve srovnani se zdravymi kontrolnimi jedinci. CD-
5high subpopulace byla typicka zvySenou expresi CXCR3 (P<0,001), CXCR5 (P=0,007), CCR10
(P=0,001) ve srovnani s CD5low populaci, naopak CD5low buriky byly typické vysokou expresi
receptoru CXCR4 (P<0,001). Kombinace CXCR3 (MFI) - CXCR4 (MFI) nejlépe diskriminovala mezi
CD5high a CD5low subpopulacemi. Subanalyza potvrdila asociaci zvy$ené exprese CXCR3 na
CD5high a CD5low leukemickych bunkach s lepsi prognézou.

Nase studie popsala profil chemokinovych receptorli u pacientli s CLL a déle potvrdila asociaci
zvySené exprese CXCR3 na leukemickych burikach s prognézou.

Grantova podpora: MZ CR VES16-32339A, IGA_LF_2018 016

P10.

Vyuziti hladiny exprese cyklinu D1 jako markeru pro sledovani minimalni rezidualni nemoci
u pacientl s lymfomem z bunék plasté

Kalinova M., Lokvenc M., Forsterova K., Klener P, Trnény M., Frorikova E., Kodet R. (Ustav
patologie a molekularni mediciny, 2.LF UK, FN Motol, Praha; 1. interni klinika, Klinika hematologie,
1.LF UK, VFN, Praha; Klinika détské hematologie a onkologie, 2.LF UK, FN Motol, Praha)

Lymfom z bunék plasté (MCL) se vyznaCuje charakteristickymi morfologickymi, imunofeno-
typovymi a genetickymi vlastnostmi. U pacientd s MCL nachazime specifickou translokaci
t(11;14)(g13;932), kdy v dasledku translokace dochazi ke spojeni IgH enhanceru na chro-
mosomu 14 s genem CCND1 na chromosomu 11 a tudiz k transkripéni deregulaci a onko-
genni aktivaci genu pro cyklin D1. Molekularni marker pro sledovani minimalni reziduaini
nemoci (MRN) se u pacientl s MCL pouzivé detekce klonalnich prestaveb genl pro imuno-
globuliny tézkych retézcl (IgH) nebo pacient specificky zlom Ig/CCND1 vedouci k translo-
kaci t(11;14)(g13;932).

Cilem studie bylo zhodnotit, zda Ize vyuziti kvantitativni detekci exprese cyklinu D1 ke sledovani
MRN. Vysledky hladin exprese cyklinu D1 jsme porovnavali se standardizovanou, mezinarodni, ale
IgH a/nebo pacient specifického zlomu Ig/CCND1. Celkem jsme vysetfili a porovnavali 234 vzorku
(174x kostni dfen, 60x periferni krev) od 57 pacient(.

Korelace hladin transkriptu cyklinu D1 s DNA hladinami MRD IgH/nebo Ig/CCND1 nebo s pritokovou
cytometrii byla statisticky vyznamna pouze u vzorkl s velmi vysokou nadorovou infiltraci. V DNA-
-MRD IgH/nebo Ig/CCND1 negativnich vzorcich kostni dfené jsme pozorovali vyznamnou heterogeni-
tu hladin exprese cyklinu D1 (v rozmezi vice nez tfi radu, 2,4x10-2-1,2x10-5). Ve vzorcich periferni krve
byla specificita vyuziti exprese cyklinu D1 lepsi z dlivodu nizsiho fyziologického pozadi.

V nasi studii jsme ukazali, Ze hladiny exprese cyklinu D1 nejsou vhodnym markerem pro moni-
torovani MRN ve vzorcich kostni diené. Vzorky periferni krve se jevi jako vhodnéj$i material pro
sledovani MRN pomoci kvantitativni detekce exprese cyklinu D1.

Vysledky nasi studie jsou v rozporu s pracemi, které popisuji vhodnost vyuZiti exprese cyklinu D1
pro monitorovani MRD, tyto prace vSak jako referenci nepouzily korelaci se standardizovanou me-
todu zaloZzenou na DNA drovni.

Podpofeno projektem (Ministerstva zdravotnictvi) koncepéniho rozvoje vyzkumné organizace
00064203 (FN MOTOL).

P11.
Stanoveni mikropartikuli metodami pratokové cytometrie
Novak M., Slavik L. (Hemato-onkologicka klinika, FN, Olomouc)

Stanoveni mikropartikuli je v souc¢asné dobé v popredi zajmu jak z pohledu diagnostického, tak v oblas-
ti vyzkumnych aplikaci. Jedna se o vezikuly tvofené fragmenty cytoplazmatické membrany o velikosti
od 50 nm do vice nez 1 um, uvolfiované z matefskych bunék do krevniho obéhu, kde mohou struktu-
ry na jejich povrchu ovliviiovat mezibunécnou signalizaci, koagulaci ¢i imunitni procesy. V souc¢asné
dobé povazujeme za prokazané, Ze fyziologicky nizké zastoupeni mikropartikuli vyznamné roste pfi
udalostech, narusujicich homeostézu organizmu (zanét, malignita, chirurgické vykony, atd). Analyza

mikropartikuli je vyznamné komplikovana jejich velikosti, ktera byva mensi nez vinova délka svétla,

coz znemoznuije jejich pfimé pozorovani. Prezentujeme stanoveni mikropartikuli u hematologickych
malignit a mikropartikuli exprimujicich tkarnovy faktor (CD142) s vyuzitim carboxyfluorescein diacetate
succinimidyl esteru (CFDA-SE), ktery je rozkladan intracelularnimi esterdzami na svij amin-reaktivni
produkt (CFSE), emitujici fluorescenci méfitelnou pomoci pritokové cytometrie.

P12.

Ponatinib v liecbe chronickej myelocytovej leukémie - prvé skusenosti v klinickej praxi
Slezakova K., Farkas F.,, Hatalova A., Petrikova L., Sninska Z., Mistrik M., Batorova A.

(Klinika hematolégie a transfuzioldgie, LFUK, SZU a UNB, Bratislava — SK)

Uvod.
Inhibitory tyrozinkinazy (TKI) umoznuju velmi efektivnu lieCbu bcr/abl pozitivnej chronickej myelo-
cytovej leukémie (CML). Najdlhsie skusenosti v klinickej praxi st s imatinibom, ktory zostava na-
dalej zlatym Standardom v lie€be CML. U pacientov, ktori su rezistentni alebo netoleruju imatinib,
mame moznost zmenit lie€bu na TKI 2. generacie (nilotinib, dasatinib, bosutinib). Vyber TKI zavisi
predovsetkym od fazy CML, typu mutécie v ber/abl géne, veku a komorbidit pacienta. U pacientov
s rezistenciou alebo intoleranciou TKI 2. generacie alebo vznikom mutacie T315l, alebo inej muta-
cie sposobujucej rezistenciu, mame k dispozicii ponatinib — velmi G¢inny TKI 3. generacie.
Ciel prace.
Cielom nasho prispevku je retrospektivne spracovanie prvych klinickych skidsenosti s pouzitim po-
natinibu v lie€be CML na pracovisku Kliniky hematoldgie a transfuziolégie v Univerzitnej nemocnici
v Bratislave.
Subor a metodika.
Subor tvoria 5 pacienti ( 3 zeny, 2 muzi) s CML, ktorych sme od 1.1.2015 do 31.3.2018 liecili ponatini-
bom. Median veku v ¢ase diagndzy bol 43 rokov (26 — 49 r.), v Case zahajenia lieCby ponatinibom 55
rokov (35-60r.). 1 pacientka bola v Ease zahajenia lieCby v pokrocilej blastovej faze, 2 pacienti zacali
lieCbu ponatinibom v chronickej faze, 1 pacient zacal lieCbu ponatinibom pre stratu cytogeneticke;j
remisie a 1 pacientka pre stratu molekulovej remisie. Ponatinib bol lie¢bou 3. linie u 2 a 4. linie u 3
pacientov. 3 pacienti mali pred zahajenim lieCby dokazani mutaciu v ber/abl géne: 2 x F317L a 1 x
E255K. Priemerna davka ponatinibu pri zahajeni lie€by bola 33 mg denne. Lie€ba trvala v priemere
6,4 mesiacov (1 — 20 mesiacov ). Prevenciu kyselinou acetylsalicylovou sme odporucali u 4 pacien-
tov. Lie¢ebnl odpoved sme hodnotili u 3 pacientov, ktori boli lie¢eni ponatinibom viac ako 3 mesiace.
Vysledky.
V Case analyzy suboru ziju 4 pacienti. Exitovala 1 pacientka v pokrocilej blastovej faze CML. Liecbu
ponatinibom sme museli ukoncit po 2 mesiacoch u 1 pacienta s recidivujucimi pleuralnymi vypot-
kami a bronchopneumoniou, ktory zahajil lieCbu ponatinibom po predchadzajicej lieCbe dasatini-
bom. V lieCbe pokracuju 3 pacienti, ktori s v kompletnej hematologickej remisii: najdihsie lieCena
pacientka (20 mesiacov) je v tzv. velkej molekulovej remisii (MR 4,0) s dobrou toleranciou liecby; 35
ro¢na pacientka so vznikom mutécie F317L (pocas lieCby dasatinibom) a stratou hematologickej re-
misie dosiahla uz po 4 tyzdnoch lieCby ponatinibom kompletni hematologicku remisiu (pozn.: v ¢ase
odovzdania abstraktu este nemame vysledok molekulovej analyzy po 3 mesiacoch liecby); pacient
s mutaciou E255K je zatial na lieCbe necely mesiac. V naSom subore pacientov sme zatial nepozo-
rovali ziadne kardiovaskularne ani trombotické komplikacie. Mozné kozné prejavy toxicity lieCby boli
pozorované u 1 pacientky (sucha koza), u 1 pacientky sme v Uvode lieCby zaznamenali prechodne
elevaciu hepatalnych enzymov. Tzv. ,flu like* prejavy sa prechodne vyskytli u 3 pacientov v Uvode
lieCby s dobrou odpovedou na paracetamol. ZvySenie tlaku krvi nad 140 / 90 mmHg sme pozorovali
u 2 pacientiek — s nutnostou antihypertenzivnej lieCby s dobrym efektom u jednej pacientky.
Zaver.
Ponatinib predstavuje velmi G¢inny spdsob liecby pre pacientov s CML, ktori su rezistentni na
TKI 1. a 2. generacie. M& potencial dosiahnut lie€ebnl odpoved aj u velmi predlie¢enych pa-
cientov ako aj u pacientov s bcr/abl mutaciami. Na zvazenie je u niektorych pacientov (najma
so zvySenym rizikom moznych kardiovaskularnych alebo trombotickych komplikacii) zahajenie
lie€by niz§imi davkami ( 15 — 30 mg denne) a prevencia kyselinou acetylsalicylovou. Nevyhnutny
je CastejSi monitoring a ovplyvnenie rizikovych faktorov (fajCenie, vysoky tlak krvi, hyperchole-
sterolémia...).
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P13.
Kongenitalna dyserytropoeticka anémia typ lI- kazuistika
Gburova K. (OLM POKH, UNLR, KoSice — SK)

Kongenitalna dyserytropoeticka anémia typ Il (KDA Il) je vzacne autozomalne recesivne ochorenie.
Kauzalnym génom je SEC23B. Ochorenie je charakterizované inefektivnou erytropoézou a skrate-
nym prezivanim erytrocytov. Najc¢astejSie sa diagnostikuje v detsve a v€asnej dospelosti (median
18,2 rokov), klinicky sa prejavuje anémiou, hyperbilirubinémiou, hepatosplenomegaliou, cholelitia-
zou, neskor pretazenim Zelezom so v§etkymi klinickymi désledkami. Na rozdiel od sférocytézy (po-
dobny klinicky priebeh) pocet retikulocytov nie je adekvatne zvySeny. V laboratdrnej diagnostike
sa vyuziva test s okyslenym AB sérom (Hamov test), ktory sposobuje hemolyzu (nizka senzitivita
a Specificita), v aspirate kostnej drene zistujeme dvoj a viacjadrové erytroblasty (tvoria aspori 10%
erytroblastov). V diagnostike sa vyuziva aj analyza membranovych proteinov pomocou SDS-PAGE
(na Slovensku nedostupné) — zmenena mobilita prizku 3 a 4.5. Ochorenie potvrdi geneticka ana-
lyza SEC23B.

V praci popisujeme pripad strodencov s r6znym priebehom ochorenia.

J.B. 1997: Vo veku 4 rokov vySetreny na detskej hematoldgii pre vyskyt sférocytézy u sestry, zis-
tena cholecystolitidza, bez anémie, odvtedy vedeny ako vrodena sférocytéza. Na dalSie vySetre-
nie prisiel az o Styri roky, kedy sa po gastroenteritide objavila mierna anémia, hyperbilirubinémia
a lahka splenomegalia. 16-ro¢ny hospitalizovany na detskej klinike za Uc¢elom trepanobiopsie
KD (v tom Case uz u sestry stanovena KDAII), vySetrenie matka odmietla, na kontroly nechodil.

Nasledne az v 18 rokoch bol odoslany z hematologickej ambulancie v spade na nasu ambulanciu.
Vo vstupnom KO: Hb 11,9 g/dI, Rtc abs. 0,06-0,13 (v norme resp. mierne zvysené), Le 2,77x109/I,
Ly 0,78x109/l, v nateri PK sporadicky erytroblasty, anizocytdza a anizochrémia, bazofilné bodko-
vanie. tvolny Hb 0,066 g/l, tbilirubin 74umol/l, LD v norme, haptoglobin nizky, tsaturacia Fe 85%,
feritin 75 ug/l. Hamov test je negativny, pri kontrole pozitivny. V kostnej dreni 2 a obcas 3-jadrové
erytroblasty (tvoria cca 13-15% erytroblastov) s vakuolizovanou cytoplazmou, bazofilnym bodko-
vanim, erytroblasty tvoria vySe 70% jadrovych buniek. V imunofenotypovom néleze strata expresie
CD36 u 50% erytroblastov. PCR analyza SEC23B génu potvrdzuje homozygotnu pritomnost mu-
tacie 325 G>A. Gény pre M. Gilbert a HFE bez mutacie. Pri sledovani su laboratérne parametre
bez progresie, dochadza k progresii splenomegalie (21 cm) s incipientnym UGtlakom na oblicku.
Pacientovi navrhnuta splenektomia a cholecystektomia, zatial nerealizovana.

M.B.1994: Po narodeni novorodenecka Zltacka bez AB/Rh inkompatibility. Od veku 3 mesiacov
lieGena pre tazkd anémiu, pre ktord substituovana erytrocytmi, v rannom detstve zistena spleno-
megalia a cholecystolitiaza, opakovane hospitalizovana pre cholecystitidy, podavané transfuzie.
Od 7 rokov vedena ako sférocytéza. Na planované kontroly nechodila, vzdy len pri tazkosti-
ach, ktoré boli vekom uz zriedkavejSie. Kone¢na diagnéza stanovena na zaklade trepanobiopsie
v 17 rokoch. Na nasu ambulanciu prisla 22-r., ked bol vySetrovany brat. U nas KO: Hb 9,6 g/dI,
Rtc-A 0,07x1012/l, NRBC 1,2%, bil. 61umol/Il, sat.Fe53%, feritin 135ug/l, LD v norme, Hp nizky.
Doplnené genetické vySetrenie potvrdilo mutaciu SEC23B, pritomna je heterozygotna forma M.
Gilbert, gény HFE negativne. Pri poslednom CT vySetreni velkost sleziny 19cm, bez hyperdenz-
nych konkrementov v cholecyste, bez zapalu. Odporucena cholecystektomia a splenektémia,
zatial nerealizovana.

Zaver: kazuistika dokumentuje suGasné moznosti diagnostiky KDAIl na Slovensku, jej limity, va-
riabilny priebeh ochorenia pri rovnakom genetickom podklade a potrebu zachovania kontinuity
v starostlivosti o chorych.

P14.

Mutace genti ASXL1, EZH2, IDH1, IDH2 a SRSF2 u pacientti s myelofibrézou - pilotni
analyza jednoho centra

Navratilova J., Palova M., Szotkowski T., HIusi A., Urbankova H., Papajik T. (Hemato-onkologicka
klinika, FN, Olomouc)

Uvod: JAK2, kalretikulin (CALR) a MPL jsou tfi zakladni geny, jejichz mutace maji pfimy podil na
vzniku Ph-negativni myeloproliferativni nemoci (MPN). Jedna se o ,driver” mutace pfitomné u 85 %
pacientll s primarni myelofrézou (PMF). V soucasnosti je zkouman vyskyt a vyznam rekurentnich
mutaci v genech DNMT3A, ASXL1, EZH2, TET2, IDH1/2, SRSF2, SF3B1, které predstavuji dal-
$i marker klonality. Recentni studie identifikovaly u pacientd s myelofibrézou subklonélni mutace
v genech ASXL1, SRSF2, EZH2 a IDH1/2 asociované s horsi progndzou a vyssim rizikem leuke-
mickeé transformace. Jejich vyuZziti pro klinickou praxi je vSak zatim komplikované nizkou frekvenci
vyskytu, Spatnou korelaci vztahu mezi genotypem a fenotypem a v neposledni fadé také ne zcela
jasnym klinickym vyznamem.

Cile: Cilem prace byla detekce mutaci ve vybranych genech u nemocnych s myelofibrézou pomoci
citlivé moderni technologie sekvenovani nové generace.

Metodika: Pro pfipravu knihovny jsme zvolili panel pokryvajici 48 exon( z 20 vybranych gen( (Agi-
lent). Metodika je zalozena na principu ,target enrichment” a technologii Haloplex HS vyuzivajici
molekularni barkédy. Sekvenace probihala na pfistroji MiSeq (lllumina). Vyhodnoceni probihalo
v softwaru SureCall (Agilent).

Vysledky pilotni analyzy: Analyzovali jsme vyskyt mutaci v 5 vybranych genech u skupiny 63 ne-
mocnych s myelofibrézou ve vzorcich z doby diagndézy onemocnéni. V nasem souboru pacientt
jsme nezachytili zadné mutace v genech IDH1, IDH2 ani SRSF2. U jedné pacientky jsme detekovali
nepopsanou missence mutaci v genu EZH2. Pét pacientd mélo v genu ASXL1 cCtyfi rdzné bodové
zdmeény popisované jako jednonukleotidové varianty (SNP). U dal$ich 11 pacientl jsme zachuytili
4 typy mutaci inzercnich, 2 dele¢ni a 2 nonsence spojené se vznikem stop kodonu. Zaroven jsme
ovéfili pfitomnost diagnostickych mutaci v genech JAK2 a MPL.

Prace je podporovana grantem IGA-LF-2018-004.
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Vliv zavaznych pridruzenych onemocnéni a polypragmazie na celkové preziti nemocnych

s chronickou lymfocytarni leukémii: analyza neselektované populace z okresu Hradec Kralové
Smolej L., Vodarek P, Zeberova D., Simkovié M., Motyékovéa M., Belada D., Zak P

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

Uvod: Chronicka lymfocytarni leukemie (CLL) je onemocnéni s extrémné variabilnim klinickym pro-
béhem. V pribéhu poslednich 15 let byly velmi dobie definovany biologické vlastnosti CLL s do-
padem na progndzu, avsak je malo udaji o tom, jaky maji pfidruzena onemocnéni a komorbidity
vliv na celkové preziti. Dllezité je, ze vétSina studii na toto téma zkoumala selektované kohorty
nemocnych ze sekundarnich nebo terciarnich center, coz je spojeno s vyznamnym selekénim bias.
Cile: zhodnotit vliv komorbidit a soubézné medikace na celkové preziti (OS) u neselektované po-
pulace nemocnych s CLL

Nemocni a metody: Provedli jsme retrospektivni analyzu 202 konsekutivnich nemocnych (medi-
an veéku 69 let, 60 % muzl, pokrocila stadia dle Raie 11 %), ktefi byli diagnostikovani s CLL dle
NCI-WG/IWCLL kritérii mezi 1.1.1999 a 31.12.2013 v okrese Hradec Kralové (populace 162,820
k prosinci 2011). Studovali jsme vliv tyf hlavnich komorbidit (ischemicka choroba srde¢ni [ICHS],
diabetes mellitus [DM] na terapii, chronicka obstrukéni plicni nemoc [CHOPN] a druh& primarni
malignita [SPM]), stejné jako vliv konkomitantni medikace.

Vysledky: Median sledovani byl 81 mésict (rozmezi 15-206). Median OS celé kohorty ¢inil 92 mé-
sicll s 5-letym prezitim v 68 % a 10-letym prezitim v 40 %. Podil nemocnych s ICHS, DM, CHOPN
a SPM byl 18, 15, 9 a 13 %. V univariantni analyze velkych komorbidit méli nemocni bez ICHS
vyznamné del$i OS (median 97 vs. 59 més., p = 0,0014, HR 0,486, 95% IS 0,276-0,860). Pomoci
ROC (receiver operator curve) analyzy jsme jako optimalni hranici pro rozdéleni poc¢tu uzivané do-
provodné medikace na vysokou a nizkou s vlivem na OS urcili > 4 konkomitantni Iéky (p = 0,029,
Obr. 1). Do multivariantni Coxovy regresni analyzy jsme zahrnuli nasleduijici veli€iny, které proka-
zaly vyznam v univariantni analyze: Raiovo modifikované riziko, vék, ICHS, pocet soubéznych IékU
a rok diagn6zy (1999-2005 vs. 2006-2013). Vyznamnymi prediktory OS v multivariantni analyze
byly Raiovo stfedni ¢i vySsi riziko, vék > 70 let a rok diagndzy CLL 2006-2013 (vSe p<0,0001); byl
pfitomen trend ke kratSimu OS u nemocnych s ICHS (p=0,059).

Zaveér: nase vysledky ukazuiji, ze ischemicka choroba srde¢ni a pocet konkomitantnich 1ékd pred-
stavuji vyznamné faktory pro kratsi preziti nemocnych s CLL. Proto by u nemocnych s CLL méla
byt vénovana velka pozornost dobré kontrole pfidruzenych onemocnéni, zejména u nemocnych se
stabilni CLL. Dal§i vyzkum v této oblasti je velmi vhodny.

Podporeno programem PROGRES Q40/08 a RVO MZ CR (FNHK, 00179906).
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P16.

Prognosticky vliv atypické morfologie a jadernych stinti u nemocnych s chronickou
lymfocytarni leukémii

Smolej L., Fu¢ikova N., Dariova V., Dynterova A., Zilvarova E., Kopecka I., Fatorova I., Belada D.,
Zak P, (IV. interni hematologické klinika, FN a LF UK, Hradec Krélové)

Uvod: Chronicka lymfocytarni leukémie (CLL) je charakterizovana lymfocytézou v obvodové krvi.
Kromé malych Ci stfedné velkych zralych lymfocyt( je téz pfitomno rizné vyrazné zastoupeni aty-
pickych elementl jako napf. prolymfocyty ¢i lymfocyty se zafezem v jadre. Pro CLL jsou téZ typické
tzv. jaderné stiny, coz jsou jadra rozpadlych leukemickych lymfocytd, které vznikaji v disledku
poruchy cytoskeletu pfi zhotoveni natéru na sklicko. Dosud je velmi mélo znalosti 0 mozném pro-
gnostickém vyznamu atypické morfologie a jadernych stin(i u CLL. Cile prace: Posoudit vyznam
atypické morfologie a jadernych stint u nemocnych s neléc¢enou chronickou lymfocytarni leukémii
(CLL). Nemocni a metodiky: Provedli jsme mikroskopicky rozpocet leukocytd a rozfazeni lymfocy-
td na typické a atypické u 101 nemocnych s dosud nelécenou CLL diagnostikovanou dle IWCLL
kritérii (median véku 66 let, 69 % muzl, pokrocila klinicka stadia u 18 %, nemutované IGHV geny
v 50 %, del 17p u 6 %). Median sledovani byl 32,5 mésice. Pro atypickou CLL (aCLL) byla dle
literatury nastavena hranice 15 % atypickych elementd (FAB klasifikace, Bennett et al., 1989), pro
pozitivitu jadernych stind (JS) pak hranice 30 % (Nowakowski et al., 2007). Vysledky: Atypicka CLL
byla zjisténa u 59 % nemocnych, median atypickych lymfocyt( byl 17 % (rozmezi 2-61). U 33 %
nemocnych byly zvySené jaderné stiny, median JS ¢inil 22 % (rozmezi 0-68). Nemocni diagnostiko-
vani v ¢asném klinickém stadiu Rai 0 méli vyznamné vyssi pocet jadernych stin(i (median 28 vs 19
%, p=0,0389). U nemocnych s aCLL bylo vyznamné kratsi celkové preziti (mediany nedosazeny,
p=0,0397, HR=6,46; 95 % IS 1,93-21,67, Obr. 1). Nemocni s nizsim poctem jadernych stind méli
trend ke kratSimu celkovému preziti (mediany nedosazeny, p=0,16; HR=2,8; 95 % IS 0,84-9,5).
Nebyla prokazana vyznamna spojitost aCLL ani jadernych stinli s mutacnim stavem IGHV. Nebyl
téz zjistén vyznamny vztah mezi aCLL ¢i JS a obdobim do Ié¢by 1. linie. Zavér: Vysledky prace
podporuji hypotézu o nepfiznivém prognostickém vlivu atypické morfologie a nizsiho zastoupeni
jadernych stin(i u chronické lymfocytarni leukémie. Dal$i vyzkum v této oblasti na vétsim poctu
nemocnych s delsim sledovanim se jevi jako velmi vhodny.

Podporeno programem PROGRES Q40/08 a RVO MZ CR (FNHK, 00179906).
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P17.

Vybér vhodného darce HSC dle HLA-DPB1 lokusu a KIR gen
Macnerova R., Nazarova S., Siffnerova V., Vrana M. (Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha)

Zakladnim pozadavkem Uspesnosti transplantace hematopoetickych kmenovych bunék (HSCT) je
shoda v HLA systému. Standardné se pfed HSCT provadi genotypizace v lokusech HLA-A, -B, -C,
-DRB1 a -DQBH1, v nichz je vyZzadovana co nejvétsi shoda mezi darcem a pfijemcem. Dal§i z moz-
nosti testovani pred HSCT je typizace lokusu HLA-DPB1 a testovani KIR gend.

Mezi lokusem HLA-DPB1 a ostatnimi lokusy HLA Il. tfidy (-DRB1 a -DQB1) existuje slaba vazebna
nerovnovaha, diky které se v tomto lokusu u jinak shodnych darct casto vyskytuiji rozdily. Na za-
kladé publikovanych vysledku o jejich vlivu na potransplantacni stav pacienta se provadi predikce
imunogenicity, pfi niz jsou neshody rozdéleny na tolerovatelné (permisivni) a netolerovatelné (ne-
permisivni).

V letech 2016-2017 byla typizace DPB1 lokusu a predikce imunogenicity provedena celkem u 240
darcl. Z tohoto poctu bylo 182 (75,8%) permisivnich neshod a 58 (24,2%)neshod nepermisivnich.
KIR geny a jimi kédované receptory na povrchu NK bunék — ligandy pro molekuly HLA - jsou jednim
z klicovych prvkd vrozené imunity ¢lovéka. Dle vysledku klinickych studii je zndmo, Ze vysledek
transplantace krvetvornych bunék je kromé stupné HLA shody ovlivnén i repertoarem KIR genu
darce a vzajemnou interakci KIR/HLA darce a pfijemce. KIR haplotypy jsou dle pfitomnych gen(
rozdéleny na skupinu A a skupinu B. Pfitomnost specifickych KIR B haplotyp( u darct vede dle
nékterych studii k prevenci relapsu a zlepseni preziti u pacientl s akutni myeloidni leukémii (AML).
Dle pfitomnosti specifickych KIR B haplotypl rozdélujeme darce do tfi skupin: na ,neutralni®, ,lep-
$i“ a ,nejlepsi“ na zakladé popisované ochrany pred relapsem u transplantovanych AML pacientd.
Od roku 2016 provadime testovani KIR gen( u shodnych a haploidentickych pfibuznych dérct
a u nepribuznych darc(. Vysledky testovani jsou uvedeny v tabulce:

KIR kategorie Pocet darcd Procenta
Neutralni 243 70,03
Lepsi 67 19,31
Nejlepsi 37 10,66
Celkem 347

Bylo ovéfeno, Zze mezi piibuznymi i v registrech nepfibuznych darct HSC Ize nalézt darce s vy-
sokou shodou ve standardné testovanych lokusech a navic s permisivnim HLA DPB1 genotypem
a tato predikce se stala soucasti standardniho vybéru nejvhodnéjsiho darce pro nase pacienty.

V registrech neptibuznych darct HSC Ize nalézt vhodné déarce pro nase AML pacienty s ,lepSimi*
a ,nejlepsimi“ KIR genotypy. KIR genotypizace byla zavedena jako dal$i parametr pro vyhledani
vhodnych nepfibuznych a také haploidentickych HSC déarcl pro AML pacienty.

P18.

Molekularné cytogeneticka analyza u MM/PCL pacient s cirkulujicimi plazmatickymi
bunkami

Balcarkova J., Mlynar&ikova M., Zmolikova J., Minafik J., Pika T, Krhovské P, Urbankova H.,
Papajik T. (Hemato-onkologicka klinika, FN, Olomouc; CGB laborator, Ostrava)

Spoleénym znakem primarni plazmocelularni leukemie (pPCL) a mnohocéetného myelomu (MM)
s cirkulujicimi plazmatickymi burikami (CPB) je expanze plazmatickych bunék mimo mikroprostre-
di kostni dfené. Pfitomnost CPB je povazovana za znamku vysoké proliferacni aktivity onemocnéni
a je spojena s nepfiznivou prognézou. Diagnéza pPCL je zaloZzena na absolutnim poctu plazma-
tickycgh bunék (PB) (> 2 x 109/l) a/nebo na procentualnim (> 20 %) zastoupeni PB v periferni krvi.
Cytogenetické studie ukazuji, ze CPB jsou charakterizovany celou fadou cytogenetickych zmén.

U vétsiny pacientd s CPB je zjisténa nonhyperdiploidie spojena s vy$$im vyskytem IgH translokaci
zejména t(11;14)(q13;932), t(4;14) (p16;032) a t(14;16)(q32;923). Mezi dalsi Casté genetické zmeény
patfi delece 13g/monosomie 13, delece 17p a abnormality chromosomu 1 (zmnoZeni 1g21/delece
1p21).

Cilem této prace je analyzovat cytogenetické zmény ve skupiné 7 pacientl (3 pPCL a 4 MM s CPB)
pomoci metody array komparativni genomové hybridizace (arrayCGH) a metody FICTION (fluo-
rescencéni imunofenotypizace a interfazni fluorescencni in situ hybridizace) s komer¢né dostup-
nymi sondami pro RB1/c15, IgH, 1g21/1p32, urcit frekvenci jednotlivych cytogenetickych zmén
a u pacientd vySetfenych z kostni difené a CPB studovat klonalni vyvoj.

Translokaci IgH genu jsme prokazali u 4/7 pacientl- u 3 pacientl se jednalo o t(11;14) a u 1
o t(4;14). U jedné pacientky byla zjiSténa pfitomnost der(4)t(4;7)(p16;97?)ins(4;7)(p16;q9?), ktery za-
hrnoval abnormalitu gend FGFR3/MMSET. Zmnozeni oblasti 1921 bylo prokézano u 5/7 pacient(.
Delece RB1 genu byla zjisténa jen u 1 pacienta a delece genu TP53 u 2 pacient(.

Pomoci arrayCGH byly zjistény delece 1p, 6q, 13qg, 16q zmnozeni 1q a abnormality chromosomu
X (monosomie/ zmnozeni Xq). Chromotripse chromosomu 8 a hyperdiploidie spojena s trisomiemi
chromosom( 3, 5, 7, 9, 11, 15 a 19 byly zjistény u 2 dalSich pacientl. Abnormality zjisténé v kostni
dreni byly u 3 pacientd shodné s abnormalitami v CPB a u jednoho pacienta se liily.

V nasem souboru jsme Zzjistili chromosomalni abnormality u vSech 7 pacientt s PCL a MM s CPB.
Nase vysledky ukazuiji, Zze genetické abnormality u pPCL a MM s CPB jsou shodné jako u MM ale
jsou vice komplexni.

Tato prace je podporovana grantem IGA_LF_2018_004.

P19.

Flowcytometricka analyza fenotypu plazmatickych bunék u extramedularniho relapsu
pacientii s mnohoc¢etnym myelomem

Stejskalova M., Bezdéekova R., Vsianska P, Svéchova H., Suské R., Pour L., Penka M.,
Sevéikova S., Rihova L. (OKH, FN, Brno; Hemato-onkologicka kiinika, FN, Olomouc;

Interni hematologicka a onkologicka klinika, FN a LF MU, Brno,; Babakova myelomova skupina,
Ustav patologické fyziologie, LF MU, Brno)

Vychodiska: Mnohocetny myelom (MM) je druha nejCastéjsi hematologicka malignita s charakte-
ristickou pfitomnosti klonalnich plazmatickych bunék (PC). V poslednich letech byla zjiSténa zvy-
Send incidence extramedularnich relapst (EMR) u pacientt s MM. Jedna se o agresivni formu MM
se Spatnou prognoézou, obvykle rezistentni na Ié€bu. Nalezeni markeru ¢i specifického fenotypu
PC muze napomoci predikovat riziko vzniku EMR, a nasledné zintenzivnit IéCebné strategie s cilem
prodlouZit Zivot pacientd.
Materidl a metody: Celkové bylo analyzovéno 32 pacientl s potvrzenym EMR. Paralelni analyza
PC z kostni dfené (KD) (n=32) a tumoru (TU) (n=22) byla provedena pomoci polychromatické
priitokové cytometrie. V ramci CD38+CD138+ PC byla analyzovana povrchova exprese znaku
CD19, CD20, CD27, CD28, CD44, CD56, CD81, CD117 a cytoplazmaticka exprese nestinu (Ne).
Vysledky: PC byly identifikovany ve v§ech analyzovanych vzorcich, infiltrace byla vyznamné vyssi
v TU nez v KD [median 60,8% (rozsah 0,0-94,3) vs. 1,5% (0,01-93,9); p<0.001]. VétSina vzork( KD
obsahovala smés normalnich a abnormalnich PC (dle exprese CD19 a CD56), zatimco vzorky TU
byly infiltrovany pouze abnormalnimi CD19- PC. V ramci KD pak byla zjisténa statisticky vyssi ex-
prese CD19 [1,7% (0,0-94,3) vs. 0,0% (0,0-0,5); p<0,001] a CD27 [23,8% (0,5-95,4) vs. 1,8% (0,0-
98,6); p=0.015] nez v TU, zatimco CD56 byl exprimovan v KD méné nez v TU [79,4% (0,4-100,0) vs.
97,8% (0,0-100,0); p <0,05]. Znaky CD20, CD28, CD81 a CD117 mély v obou typech vzork( nizky
median exprese i miru pozitivity. Naopak CD44 byl silné exprimovan, a to v KD [median 92,3% (0,0-
99,8); pozitivita 92,9% (13/14)] i v TU [98,0% (0,0-99,8); 84,6% (12/13)]. Exprese nestinu byla také
pro oba typy vzork( vysoka — median 71,9% (1,5-98,9) a pozitivita 76,9% (10/13) v KD vs. median
61,2% (0,1-100,0) s pozitivitou 77,8% (7/9) v TU. V 1 pfipadé byl identifikovan nestin pozitivni sub-
klon v ramci populace PC v KD (subpopulace CD56+Ne+ vs. CD56+ +Ne-), kdy v ramci tumoru
doslo propagaci pravé Ne+ subklonu. Bylo zjisténo, Zze u EMR maji PC v KD i v TU obdobny feno-
typovy profil, avSak pfi porovnani EMR s MM bez extramedularniho postizeni byl zjistén vyznamny
rozdil v expresi CD44 a nestinu, které jsou u ,intramedularniho® MM snizené exprimovany [CD44:
median 17,2% a pozitivita 48%; nestin: 24,1% a 52%).

D



Zavér: Vysoka exprese znaku CD44 na PC v kostni dfeni spolu s vysokou cytoplazmatickou
expresi nestinu mize identifikovat pacienty s rizikem vzniku extramedularniho mnohocetného
myelomu. 5

Prace byla podporena projekty MZCR 17-30089A, 17-29343A, RVO (FNBr, 65269705) a z prostred-
ki ucelové podpory na specifickym vysokoskolsky vyzkum MUNI/A/0968/2017.

P20.

Mobilizace pomoci cytarabinu - u¢inna alternativa k cyklofosfamidu u pacientt
s mnohocetnym myelomem

Adamusova L., Jelinek T., Hajek R., Koristek Z. (Klinika hematoonkologie, FN, Ostrava)

Uvod: U pacientl s mnohocetnym myelomem (MM) indikovanych k vysokodavkované chemote-
rapii s autologni transplantaci krvetvornych bunék (HC, hematopoietic cells) je v sou¢asnosti stale
zlatym standardem pro mobilizaci HC stfedni davka cyklofosfamidu (1-5 g/m2) nasledovana poda-
vanim rlstového faktoru pro granulocyty (G-CSF). S ohledem na léky pouzivané v indukéni 1é¢bé
je riziko selhani mobilizace u pacientd s MM nizké. Na druhé strané se zvysil vék pacient(l a v sou-
Casnosti je cilem ziskat takovy pocet HC, aby bylo mozné provést nejméné dvé transplantace.
Cilem je proto dosahnout vyssi G€innosti mobilizace s masivnéjsim vyplavovanim HC do periferni
krve. Mobilizace stfednimi davkami cytarabinu (AraC) by méla mit vy$si mobilizacni efektivitu nez
cyklofosfamid, bez zvysSeni zatéze pro pacienty a bez vyznamného nardstu ekonomickych nékladu
(Giebel 2013).

Soubor a metody: Od 11/2015 do 8/2017 byl mobiliza¢ni rezim AraC pouZzit u 40 pacient(l é¢enych
pro MM (median véku 62 let, 37-71; 27 muzd, 13 Zen). AraC byl aplikovan v davce 400/mg/m2/12h
den 1 a 2 s naslednym podéavani G-CSF v davce 10 ug/kg/den ode dne 5 az do ukonéeni sbéru
HC. Sledovali jsme krevni obraz, den zahajeni leukaferézy, koncentraci CD34+ bunék v krvi a kva-
litu produktu aferézy (koncentrace leukocytll, pocet CD34+ bunék a CFU-GM). Zakladnim cilem
aferéz bylo ziskat alespori 10x10e6 CD34+ bunék/kg hmotnosti pacienta, coz umozni provedeni
nejméneé tfi transplantaci pfi zapocitani zalozniho Stépu.

Vysledky: Aferézy byly zahajeny nejCastéji den 13 (den 12 - 14) a provadény pomoci systému
Spectra Optia (Terumo BCT, USA). Median koncentrace CD34+ bunék v periferni krvi v den aferézy
byl 368/ul (38-1480). Cilové mnozstvi CD34+ bunék (>10x10e6/kg) bylo ziskano prvni aferézou
u 83% pacientl a bylo v priméru provedeno 1,2 aferézy/pacienta s vytéznosti 27 (2-82) x10e6
CD34+/kg (median, rozsah). Median poctu ziskanych CFU-GM byl 404x10e4/kg (9-2382) a pocty
odebranych CFU-GM a CD34+ bunék vykazovaly silnou linearni korelaci (r=0,827; Spearman).
Mobilizace pomoci AraC byla velmi dobfe tolerovana. Jedinym vyznamnéjsim nezadoucim U&in-
kem byla protrahovana trombocytopenie, kdy transfuze trombocytl byla potfebné u 48% pacient(.
Krvacivé komplikace jsme nezaznamenali a zavadéni Zilniho vstupu pro aferézy rovnéz nebylo
provazeno vyssi tendenci ke krvaceni.

Zaveér: Mobilizace pomoci stfednich davek AraC je velmi G¢inna, dobre tolerovand, bezpecna a za-
hajeni aferéz je dobfe predikovatelné. Uzavirame, Ze AraC je vhodnou alternativou mobilizace po-
moci cyklofosfamidu u pacientli s MM, u kterych je pfedpoklad ¢i plan zaradit do 1é¢by dvé a vice
vysokodavkovanych chemoterapii s naslednou autologni transplantaci HC.

P21.

Engraftment syndrom: Vzacna pficina akutniho respiracniho selhani po alogenni
transplantaci kostni dfené - kazuistika

Karvunidis T, Radéj J., Sramek J., Karas M., Matéjovié M. (JIR 1. interni klinika, FN a LF UK, Pizeri;
Hematologicko-onkologické oddéleni, FN, Plzeri)

Alogenni transplantace kostni dfené je potenciéalné kurabilni IéEbou pro celou fadu hematologic-
kych onemocnéni. Komplikace peritransplantac¢niho obdobi ve formé plicniho postiZzeni jsou velmi
Casté. Jednou z raritnich je i engraftment syndrom. Rozviji se v obdobi reparace krvetvorby resp.
neutrofill a pravdépodobnym patofyziologickym mechanizmem je cytokiny mediované zvys$eni ka-
pilarni permeability. Klinickymi projevy (horecka, dusnost, hypoxie, difuzni plicni infiltraty, respiracni
insuficience az selhani) mize imitovat sepsi s primarnim postizenim plic az charakteru ARDS. La-
boratorni markery systémové inflamace nejsou rovnéz diskriminujici.

Prezentovana kazuistika popisuje pfipad nemocné s akutni myeloidni leukémii po nepfibuzenské
alogenni transplantaci kostni dfené s akutnim respiracnim selhanim charakteru primarniho ARDS,
jehoz pfi¢inou byl nejspiSe engraftment syndrom.

P22.
Myelodysplasticky syndrom a pretaZenie srdca Zzelezom
Nosal M. (Hematologicka ambulancia, Nemocnica Staré Mésto, Bratislava — SK)

Uvod: Vysoky vyskyt kardiomyopatie u pacientov s hemosider6zou, najma po transfiznom pretazeni
zelezom, silne naznacuje, Ze akumulacia zeleza v srdci hra hlavnu Ulohu zlyhania srdca. Predpoklada
sa, ze zelezom sprostredkovand tvorba Skodlivych reaktivnych radikalov kyslika je najddlezitejSim
patogénnym mechanizmom, ktory uréuje poskodenie kardiomyocytov, zahffiajlce apoptozu, fibrdzu
a nakoniec srdcovil dysfunkciu. Dal$ie mechanizmy zahffiajlice subcelularne organely a zapalové
mediatory su dolezitymi faktormi rozvoja tejto choroby. NavySe prebytok zeleza méze zosilnit kar-
diotoxicky U¢inok inych latok alebo procesov. Nakoniec subceluldrna nespravna distribucia zeleza
v kardiomyocytoch méze predstavovat dalSiu cestu veducu k poskodeniu srdca. Nedavne pokroky
v zobrazovacich technikach a vyvoj chelatorov pozoruhodne zlepsili srdcovu detekciu pretazenia
zelezom a lie¢bu. Priame meranie srdcového zeleza pomocou T2 * zobrazovania magnetickou rezo-
nanciou namiesto nepriamych metod, ako je meranie hladin sérového feritinu alebo koncentracie ze-
leza v peceni, prispelo ku skorSiemu rozpoznaniu pretazenia myokardu Zelezom a prevencii srdcovej
toxicity. Kardialna sider6za sa vyskytuje pri vSetkych transfiznych anémiach, ale relativne riziko zavisi
od zakladného chorobného stavu, transfuzneho pretazenia a anamnézy chelacie. VSetky tri dostupné
chelatory Zeleza (deferoxamine-DFO, deferiprone, deferasirox) sa mézu pouzif na odstranenie srdco-
vého Zeleza, ale kazdy ma jedine¢né fyzikalne vlastnosti, ktoré ovplyviuji jeho U¢innost v srdci. Viac
prospektivnych Studii je potrebnych na posudenie U€inkov jednorazovej alebo kombinovanej liecby
chelacie na hladiny srdcového Zeleza a funkcie srdca.

Ciel prace: poukazat na vyznam chalatécie pri potransfuznom pretazeni Zelezom s postihnutim
srdca.

Kazuistika: 92 ro¢na pacientka s dg.MDS 5g- sy.; PocCet transfuzii 124 od 7/2010 - 5/2016; Metabo-
lizmus zeleza: Feritin 2820.80 pmol/l, (> 3000) s.TrfR 0.13, Feritinovy Index: 0.04, sat. Trf. 101.07%,
Hepcidin - 25 ELISA: 60.30 ug/! (1.0-40) riedena vzorka , EPO: > 750.0 IU/I ( 4.3- 29.0), CRP a IL-6
v norme; Lie¢ba:Lenalidomid — neznasanlivost, pre stratu chuti do jedla odmietla liek uzivat, Defe-
rasirox dlhodobo pre hypereferitinémiu. Pacientka zomrela v VIII/2016 na chronické zlyhanie srdca
s pretazenim Zeleza.

Zaver: Chelatacna terapia Zeleza by mala byt prispdsobend individualnym potrebam pacienta
a poziadavkam Zzivotného Stylu.

Referencie:

1. E. Gammella et al. , Oxidative Medicine and Cellular Longevity Volume 2015, Article ID 230182,
10 ; 2. P Valent et al. Eur J Clin Invest 2008; 38 (3): 143-149; 3. John C. Wood, Blood Rev. 2008
December ; 22(Suppl 2): $14-S21. doi:10.1016/S0268-960X (08)70004-3.

P23.

Lécba nahlého jednostranného vestibularniho selhani hemorheoferézou

Bléha M., Drsata J., Lanska M., Janouch M., Mejzlik J., Filip S., Chrobok V., Zék P

(IV. interni hematologicka klinika, FN, Hradec Kralové; Klinika otorhinolaryngologie a chirurgie krku,
LF a FN, Hradec Kralové; Klinika onkologie a radioterapie, LF a FN, Hradec Kralové)

Uvod: Nahla jednostranna vestibulopatie (Acute unilateral vestibulopathy - AUVP) budi rychle vznik-
lymi symptomy podezieni na zavazné onemocnéni (napf. na nahlou cévni mozkovou pfihodu) —
rychla diferencialni diagnostika je vSak obtizna. Pro AUVP je typicka nahla rotacni zavrat (vertigo)
s nevolnosti az zvracenim, bez dal$ich sluchovych, oénich nebo neurologickych pfiznakud. Jednim
z predpokladanych etio-patogenetickych faktor( pfi rozvoji AUVP je vaskularni pricina, zejména na
urovni reologickych vlastnosti v mikrocirkulaci terminalnich vétvi a. labyrinthi. Reohemaferéza — RF
se nam ukazala byt efektivni u nahlé ztraty sluchu. Na zakladé této pozitivni zkuSenosti jsme pouzili
RF i u pacientd s nahlym poskozenim vestibularni ¢asti vnitiniho ucha, jehoz mechanismus vzniku
se zda byt analogicky. Cilem prace je ovéfeni technické proveditelnosti a bezpecnosti RF u AUVP
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(standardizace vlastni modifikace metodiky, ovéfeni jeji rheologické Ucinnosti, tolerabilita pacien-
tem a nezadouci Ucinky). Metodika a nemocni: K ziskani plazmy byly pouzity kontinuaini separatory
(Cobe Spectra nebo Spectra Optia, Terumo BCT, USA) a jako filtry Evaflux 4A (Kawasumi, Tokyo,
Japonsko) , kterymi byla promyvana ziskana plazma. Antikoagulace byla provadéna kombinaci he-
parinu a ACD-A (Baxter, Mnichov, Némecko). Promyvano bylo 1,5 objemu krve. Nemocnym byly
aplikovany dvé procedury v rozmezi 2 — 3 dn(. V letech 2016 — 2017 bylo zachyceno 17 nemocnych
s nahlou ztratou rovnovahy (akutni periferni vestibulopatie), z toho 9 muzi a 8 Zen ve vékovém roz-
mezi 39 az 79 let. Diagn6za byla stanovena na zakladé klinického nalezu, a vylouc€eni centralni léze
neurologickym a CT vySetfenim. Po Uvodni symptomatické |é¢bé dostali nemocni standardni kiru
kortikoterapie (ST; tzn. Solu-Medrol 250 mg v 60minutové ranni infizi po miniméainé 3 dny). Dale byla
nemocnym nabidnuta reohemaferéza (2 procedury béhem jednoho tydne). Testovani vestibularnich
funkci bylo provadéno na pfistrojich videookulografie (VOG), Video-Head-Impulse-Test (VHIT) a oéni
+ cervikalni Vestibularni Evokované Myogenni Potencialy (c/oVEMPs). Vysledky: U vS§ech nemoc-
nych doslo pfi kontrolnim vysSetieni k zlepseni rovnovéhy. Pfi vyhodnoceni topodiagnostickych testd
bylo u nemocnych ve skupiné RF pfi zahajeni IéCby diagnostikovano poskozeni 26x, zatimco ve
skupiné ST 24x, coz predstavuje 48,1 % resp. 31,6 % ze vSech testovanych senzorickych oblasti (t].
ampul semicirkularnich kanalk(i a makul sakulu a utrikulu). Po ukonceni 1é€by bylo ve skupiné RF
zaznamenano 24 resp. 31,6 % poskozenych oblasti, zatimco ve skupiné ST bylo zachyceno 26 resp.
31 % lézi. Vysledky biochemickych a hematologickych vySetfeni po procedurach nevykazovaly kli-
nicky vyznamné nebo nebezpecné zmény. Byly zaznamenany jen dvé nezavazné nezadouci pfihody
(kratkodobda nevolnost, kratkodoba mirna hypotenze s bradykardii). Pfi obtizich byla pozastavena
procedura. Potize odeznély béhem nékolik minut. Nebylo tfeba medikamentosni terapie. Po ode-
znéni obtizi u pacienta byly procedury podle planu dokonéeny bez dalsich problému. Procedura
nemusela byt nikdy prerusena (ani z technickych ddivodd). Vysledek sledovani nezadoucich projevi
u naSich nemocnych opravnuje k hypothese, Ze RF je u nemocnych AUVP bezpe¢nou metodou
stejné jako jsme prokazali pfi léEbé nemocnych v jinych indikacich. Zavér: Nahla ztrata rovnovahy
je velmi zavaznym onemocnénim rovnovazného Ustroji vnitfniho ucha, jehoz diagnostika i terapie je
velmi obtizna. Reoferéza se jevi jako metoda, ktera je bezpec¢na, dobre tolerovana, a prvni vysledky
naznacuji, Ze ve srovnani se standardni empirickou Ié€bou mize nabidnout lepsi vysledek z hlediska
zachovani vestibularni funkce. Podékovani: Prace byla provedena s podporou grantu MZ CR - RVO
(FNHK, 00179906) a programem PROGRES Q40/08.

P24.

Hemofagocytarni lymfohistiocytéza u dospélych - prehled kazuistik z naseho pracovisté
Sramek J., Karvunidis T, Lysak D., Michael S., Karas M., Jindra P (Hematologicko-onkologické
oddéleni, FN, Plzen; I. interni klinika, JIR FN, Plzeri; Klinika détské hematologie a onkologie, 2. LF
UK a FN Motol, CLIP - Childhood Leukaemia Investigation Prague, Praha)

Hemofagocytarni lymfohistiocytéza (HLH) je vzacny, Zivot ohrozujici syndrom charakterizovany
excesivni aktivaci imunitniho systému s naslednym proinflamatornim stavem a multiorganovym
postizenim. NejCastéji je HLH popisovana u pediatrickych pacientll jako primarni onemocné-
ni zplsobené mutaci genl podilejicich se na regulaci imunitni odpovédi. BEhem poslednich
dekad a zejména nékolika poslednich let stoupd pocet diagnostikovanych pfipadi sekundarni
HLH u dospélych pacientt, coz pravdépodobné svédci pro ¢asté nerozpoznani tohoto syndromu
v minulosti. K tomu jisté pfispiva skute¢nost, Ze klinickd symptomatologie a laboratorni nalezy
jsou nespecifické a maji Sirokou diferencialni diagnostiku prekryvajici se s celou fadou jinych
klinickych jednotek, zejména infekcemi, sepsi se syndromem multiorgadnové dysfunkce (MODS),
vzplanutim autoimunitnihno onemocnéni a dal$imi. Sekundarni HLH u dospélych pacient( je zpU-
sobena aberantni imunitni odpovédi pfi virovych ¢i bakterialnich infekcich, malignitach s preva-
hou lymfoproliferaci a dale autoimunitnich onemocnéni. Véasna diagnostika a zahajeni terapie
jsou klicové a vyrazné zvysuji Sanci na preziti. Diagndza HLH je definovana kombinaci klinickych
a laboratornich nalezd, pfipadné priikazem specifické mutace. Zakladni mechanismus terapie
spociva v preruseni aberantni imunitni odpovédi a to destrukci a potlacenim funkce T-lymfocytd.
Toho se nejcastéji dosahuje pomoci kortikosteroid(l a etoposidu. Ve sdéleni bude sumarizovan
aktualni pohled na patofyziologii, diagnostiku a terapii HLH. Dale bude prezentovan soubor ka-
zuistik pacientl 1é¢enych na nasem pracovisti.

KONFERENCE OSETROVATELSTVi A ZDRAVOTNICH LABORANTU

P25.
Je pro nas potrubni posta pfinosem?
Dvorakova K., Hanslianova G., Holuskova I., Galuszkova D. (Transfuzni oddéleni, FN, Olomouc)

Uvod: Potrubni posta byla ve FN Olomouc uvedena do provozu v lednu 2017. Systém potrubni
posty svym rozsahem zasahuje do vice neZ dvaceti tfi objektl nemocnice vcetné Lékarské fakulty
Univerzity Palackého. V objektech je instalovano 98 stanic propojenych 14-ti kilometry jizdniho
potrubi.

Cil: Nasim cilem bylo zjistit, jaky je pfinos zavedeni potrubni posty v pfipadé doruceni vzorkd z am-
bulance Hematoonkologické kliniky (HOK), pozadujicich vySetieni testu slucitelnosti v rezimu statim.
Materidl: Krevni vzorky pro predtransfuzni vySetfeni odebrané do zkumavky s K3BEDTA.

Metodika: Pfed uvedenim potrubni poSty do provozu byly vzorky z klinickych oddéleni FNOL dorucova-
ny na TO FNOL prostfednictvim Centralni pochlizkové sluzby (CPS) nebo sanitafi jednotlivych oddéleni
FNOL. Po spusténi potrubni posty jsou vzorky prepravovany potrubni postou a pocet sanitarti CPS byl
redukovan. Cast z nich byla pfesunuta na TO FNOL jako sanitaii PS TO FNOL, ktefi zajistuji transport
transfuznich pfipravkd, krevnich derivat a vzork(, které nejsou vhodné pro transport potrubni postou.
Vysledky: Bylo provedeno sledovani krevnich vzork( z ambulance HOK s pozadavkem na prove-
deni testu slucitelnosti a bylo provedeno srovnani s vysledky za stejné obdobi roku 2015. Sledova-
nym obdobim byly tfi mésice s celkovym poc¢tem 338 vzorkd, z nichz 321 bylo pozadovano vysettit
v rezimu statim. Jako hlavni ukazatel byl sledovan ¢as od odbéru krevniho vzorku az do jeho do-
ru¢eni na TO FNOL. Dal$imi sledovanymi ukazateli byla doba provedeni testu slucitelnosti, pocet
vydanych erytrocytarnich a trombocytarnich transfuznich pfipravkdl, pocet ozafenych transfuznich
pfipravkd a ¢as od doruceni vzorku do vydeje transfuznich pfipravk( na ambulanci HOK.

Zavér: V roce 2015 byly krevni vzorky z ambulance HOK s pozadavkem na vySetfeni testu slucitel-
nosti v rezimu statim na nase oddéleni doruceny v priméru cca za 62 minut od odbéru. Po zave-
deni potrubni posty je priimérny ¢as doruceni vzorku cca 71 minut, tedy horsi nez pred zavedenim
potrubni posty. U ostatnich krevnich vzork( z FNOL, jejichz vySetfeni je pozadovano v rezimu sta-
tim, je prdmérny ¢as doruceni 32 minut.

P26.

Porovnani dvou reagencii ke stanoveni protrombinového testu na analyzatoru Sysmex
CS-5100

Recova L., Pulcer M., Moldrikova L., Biizkova K., épalkové P (Oddéleni klinické hematologie,
FN, Ostrava)

Uvod: Protrombinovy test (PT) patfi k zakladnim rutinnim koagulaénim testlim, tudiz i k nej¢astéji
pozadovanym vySetfenim hemostazy. Vyuziva se také k monitorovani antikoagulaéni lé€by kuma-
riny. PT monitoruje vnéjsi cestu aktivace koagulace (pfemény protrombinu na trombin). Nabidka
reagencii k vySetfeni PT je pomérné Siroka vzhledem k hojné frekvenci vyuZiti.
Cile: Srovnani vysledku stanoveni PT mérenych dvéma rliznymi reagenciemi s cilem prokazat, zda
jsou vysledky srovnatelné.
Metody: Vysetieni PT bylo provedeno u skupiny pacient(i Fakultni nemocnice Ostrava. Pacienti byli
rozdéleni do nékolika skupin na zakladé jejich vztahu k antikoagula¢ni 1é¢bé. Testovany byly také
vzorky pro hodnoceni kontroly kvality spoleénosti SEKK spol. s. r. 0. K vySetieni byly pouzity dvé
rlizné reagencie od vyrobce Siemens Healthcare, reagencie Dade Innovin (tromboplastin lidsky
rekombinantni) a Thromborel S (tromboplastin lidsky placentarni). U kazdého vzorku byl sou¢asné
vySetfen PT obéma reagenciemi.
Vysledky: Statistickym vyhodnocenim vysledkl bylo zjisténo, ze hodnoty naméfené obéma rea-
genciemi spolu dobre koreluji v pfipadé vSech vysetfovanych skupin pacientskych vzorkd a jsou
srovnatelné. Tudiz mohou byt pouzity v klinickych laboratofich ke stanoveni PT. U vzork( kontroly
kvality byly zjistény statisticky vyznamné rozdily mezi obéma reagenciemi.
Zavér: Na OKH FN Ostrava jsme se rozhodli pouZivat ke stanoveni PT reagencii Thromborel S.
Jeji nespornou vyhodou je vétsi frekvence pouziti v klinickych laboratofich a tudiz i lep$i moznosti
v hodnoceni mezilaboratorni kontroly kvality.
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P27.
Stanoveni vlastnich referenénich rozmezi pro vySetfeni indukované agregace
Stéparova A., Zavrelova J., Chytra D., Smejkal P, Penka M. (Oddéleni klinické hematologie, FN, Brno)

Uvod

Metodika indukované agregace je zakladnim vySetfenim funkéni schopnosti trombocytl. V sou-
Casné dobe je toto vySetieni nezbytné v diagnostice trombocytopatii (vrozené, ziskané) nebo mo-
nitorovani antiagregacni terapie.

Cile prace

Stanoveni referenénich rozmezi indukované agregace u minimalné 20 darcd za ucelem zajisténi
spravné interpretace vysledk( vySetieni.

Material a metodika

VySetfeni indukované agregace (Zzeny: n=23, muzi: n=26) po induktorech: kolagen 5 g/ml, 2 g/ml
(HYPHEN BioMed); adenosin difosfat 5 mol/l, 10 mol/l (ADP, HELENA BioSc.); ristocetin 1,5 mg/
ml, 0,5 mg/ml (HELENA BioSc.); epinefrin 10 umol/l (HYPHEN BioMed); trombin 0,4 1U/ml (RO-
CHE) a kyselina arachidonovéa 0,5 mg/ml (HYPHEN BioMed). Vzorky citratové plazmy byly ziskany
od ,zdravych” dobrovolnych déarcl krve. Pozadavky na odbéry byly: nekoufit rano pred odbérem
a bez lécby, napf. antirevmatika, novalgin, algifen (48 hod.), antibiotika, kyselina acetylsalicylova
(10 dni pred odbérem), antihypertenziva nebo chronickd medikace s vyjimkou hormonalni anti-
koncepce. K testovani indukované agregace v plazmeé bohaté na desticky byl pouzit Agregometr
APACT 4004, ktery pracuje na principu optické analyzy.

Vysledky

Vysledky méfeni byly hodnoceny jak s ohledem, tak bez ohledu na pohlavi. Ze souboru byly u 3
pacientll vyfazeny extrémné patologické hodnoty vybranych induktord. Pro stanoveni referencnich
rozmezi byla hodnocena smérodatna odchylka a percentil. Vzhledem k nerovhomérnému rozlo-
zeni souboru byl pro vyhodnoceni zvolen vysledek 97,5. percentilu. Z hlediska rutinniho provozu
byla pro hodnoceni vybrana vysledna rozmezi bez rozdéleni na pohlavi. V testovaném souboru
byly zjistény vysledky maximalni agregace (ma; %): kolagen2: ma= 74-87; kolagen5: ma= 74-89;
ADP5: ma= 57-86; ADP10: ma= 66-91; ristocetin1,5: ma= 77-97; ristocetin0,5: ma= 0-5; epinefrin:
ma= 60-85; ARA: ma= 73-90; trombin: ma= 76-92.

Zavér

Referencni rozmezi by méla byt vzhledem k odlisné citlivosti riiznych typ( agregometrd stanovena
individualné pro konkrétni typ pfistroje. Vysledna rozmezi jsou vyssi nez dosud pouzivané hodnoty
na nasem oddéleni a hodnoty uvadéné v nékterych literaturach. V klinické praxi to mdze znamenat
zvy$eni fale$né patologickych vysledkud vysetreni.

Podporeno grantem MZ CR — RVO (FNBr, 65269705).

P28.
Moznosti fixace PICC katetru

Sebelova H., Spackova J., Kalodova Hadadova J., Finova L., Hutakova B., Brazdilova L.,
Kourilova P (IHOK, FN, Brno)

Uvod

PICC katétr je periferii implantovany Zilni katétr, ktery se zavadi pod ultrazvukovou kontrolou. Po za-
vedeni systému je dilezitd jeho vhodna fixace s ohledem na zabezpeceni katétru, pohodli pacienta
a usnadnéni oSetfovatelské péce. K fixaci PICC katétru se pouZivaji systémy Grip-Lok, StatLock
a nejnoveéji SecurAcath.

Grip-Lok a StatLock predstavuii stabilizacni zafizeni pro PICC, které se lepi ke kizi nemocného. Oba
systémy jsou vybaveny z horni ¢asti specifickym prostorem pro vliozZeni fixacnich kfidélek katétru.
Nové vyuZivany systém SecurAcath je vicelucelové dvoudilné fixaéni zafizeni, které neslouZzi pou-
ze k fixaci PICC katétru, ale i jinych systémU. Je opatifen dvéma kovovymi kotvami, které jsou
umistény pod klZi pacienta. Jedna se tedy o bezesvy systém, ktery zabezpecuje dlouhodobou
fixaci katétru.

Tato prace diskutuje vyhody a nevyhody adhezivnich systému (Grip-Lok, StatLock) ve srovnani se
systémem SecurAcath.

Metodika

V ramci tohoto Setfeni jsou vyhodnocena data z naseho pracovisté za obdobi leden 2015 az Cerven
2017. V tomto obdobi bylo zavedeno 126 PICC katétrl s adhezivni fixaci (Grip-Lok nebo StatLock)
a 212 PICC katétr( s fixaci pomoci moderniho systému SecurAcath. Fixace pomoci SecurAcath je
na nasem pracovisti pouzivana od bfezna 2016.

Adhezivni fixaéni systémy predstavuiji nizsi jednorazové naklady, ale je nutné je pfi pfevazu PICC ka-
tétru odstranit a pouZit novou fixaci. Na rozdil od systému SecurAcath neobsahuji Zadné kovové ¢asti.
Vzhledem ke zplsobu fixace (lepeni na klzi pacienta) hrozi u systém0 Grip-Lok a StatLock riziko
alergické reakce a v nejhorsim pfipadé i poranéni pokozky a z toho plynouci diskomfort pro pacienta.
Jednorazové naklady na zavedeni systému SecurAcath jsou vyssi, avSak pfi dlouhodobé fixaci
(v fadu mésicl) jsou tyto néklady kompenzovany dlouhou Zivotnosti systému bez nutnosti jeho
vymeény. Zasadni vyhodou systému SecurAcath je nizsi vyskyt komplikaci. Na zakladé vyhodno-
cenych dat z naSeho pracovisté ve vySe uvedeném obdobi bylo zjisténo, ze systém SecurAcath
pfispiva ke snizeni vyskytu komplikaci, jako jsou infekce, obliterace, trombdza ¢i malpozice katétru.
Zavér

Pro fixaci PICC katétru Ize vyuzit adhezivni fixaéni systémy (Grip-Lok, StatLock) nebo podkozné
fixovany systém SecurAcath. Na zakladé nasi studie, byl za obecné vhodnéj$i oznacen systém

néjsi oSetfovatelské péci. Nevyhodou systému jsou jeho vyssi pocatecni naklady ve srovnani s ad-
hezivni fixaci. Dale neni pfili§ vhodné systém SecurAcath vyuzit u velmi kachektickych pacientt
a u pacientu s alergii na kovovy materidl (fixani kotvy). Obecné Ize ale fici, Ze podkozné fixovany

P29.

Alternativni medicina a lymfom Il

Spackova J., Sebelové H., Kalodova Hadadova J., Finova L., Brézdilova L., Smardova L.,
Kourilova P, (Interni hematologicka a onkologicka klinika, FN, Brno)

Alternativni medicina se v soucasnosti stale vice potkava s klasickou, tzv. zapadni medicinou. Lidé
se opét vraceji k tradi¢énim léCivym prostfedkdm a zacinaji véfit v silu pfirody. Zahrani¢ni studie uva-
déji, ze pacienti béhem onkologické 1é¢by maiji vétsi pravdépodobnost, Ze uZiji alternativni IéCbu
v podobé potravinovych doplnkd, bylin nebo jiné.

Lymfomy jsou pomérné heterogenni skupina diagnéz, kde mizeme najit pacienty s velmi pomalym
pribéhem onemocnéni, ktefi Ziji desitky let a nemusi podstoupit zadnou lé¢bu a naopak pacienty
s vysoce agresivnim lymfomem.

Diflizni velkobunégny B-lymfom predstavuje nejéastéjsi typ malignich ne-Hodgkinovych lymfom. Radi
se mezi lymfomy agresivni, tedy rychle rostouci a bez adekvatni [éCby vedouci v relativné kratké dobé
ke smrti pacienta. Na druhou stranu je v sou¢asnosti mozné kombinovanou imunochemoterapii do-
sahnout vyléceni u podstatné ¢asti nemocnych. Terapie ma vS§ak mnoho nezadoucich Gcink(l a to je
pravdépodobné dlivodem, pro¢ pacienti a cela jejich rodina hledaji rizné metody alternativni mediciny.
Na Olomouckych hematologickych dnech 2017 jsme prezentovali vysledky naseho vyzkumu, ci-
lem kterého bylo zjistit pouzivani rliznych metod alternativni mediciny u nemocnych s lymfomem.
Z naseho vyzkumného Setfeni vyplynulo, Zze 70 % nasSich nemocnych s lymfomem vyzkousSelo
nékterou z metod alternativni mediciny. Potravinové dopliky a vitaminy uzivalo 55 % nemocnych,
bylinné kiry zkusilo 54 % nemocnych s lymfomem a chiropraxi vyuZili 3 % nemocnych. Z vysledkd
je patrné, ze néktefi nemocni metody kombinuiji.

V ramci léCby nemocnych s lymfomem a naseho dalsiho sledovani uzivani metod alternativni me-
diciny u nemocnych, jsme v roce 2017 zaznamenali netradi¢ni metodu u nemocného s lymfomem,
se kterou bychom vés radi seznamili.

Nemocny k nam byl v bfeznu 2016 prelozen z Kliniky nemoci plicnich a tuberkul6zy, kde byl hospi-
talizovan pro hemoptyzu, zde na CT zjis§tén masivni tumor horniho mediastina. Po prekladu na nasi
JIP byla provedena operacni biopsie infiltratu mediastina dle Chamberlaina, ze které byla stanove-
na diagnodza Diftizni velkobunéény lymfom nonGC-like st. Ill BE a zahajena terapie.

Nemocnym byl mlady, 23-lety muz, student managementu ekonomie, ktery byl pfiznivcem so-
cidlnich siti. Jiz pfi pfevozu na na$i kliniku uvefejnil na svém facebooku 1. video blog, kte-
ry nazval Na cesté za mym uzdravenim. Nasledné se svym bratrem zalozil i blog s ndzvem
Jak prezit rakovinu a nezblaznit se. | my jsme se zde dozvédéli, které produkty zkousSel a bral.
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»Aloe vera od LR, Jedla soda s javorovym sirupem, Reishi, Shitake, B17 (neboli merunkové jadra,
jen zpracované, doporucuiji jist rovnou jadra a nebrat tablety), kapky Joalis (které mi dle mého
pomohly nejvice a jsou ze vech produktl pomalu nejlevné;jsi), Fénixovy slzy, odvary z pampelisek
a rlizné vitaminové pfipravky, napf. vysokodavkovani vitaminu C po dobu 3 mésicu.”

P30.
Kazuistika pacientky s mimobunéénym NK/T lymfomem nosniho typu
Vodickova R, Zemanova A., Jungova A., Bystricka E. (HOO, FN, Plzeri)

Mimobunécény NK/T lymfom nosniho typu je jednou z nejagresivnéjSich lymfatickych malignit se
Spatnou léGebnou odpovédi a nepfiznivou prognézou. Etiopatogeneticky byva spojovan s infekci
virem Epstein-Barrové.

NejCastéji se vykytuje jednostranné v centrofacialni oblasti, infiltruje nosnich skofepu a Sifi se do
okolnich tkani. V ¢asném stadiu se projevuje nespecifickym zanétem nosni sliznice, vedlejSich
nosnich dutin. V pokrocilych pfipadech mohou byt zasazeny i dalsi organy, napf. jatra, plice nebo
centralni nervovy systém. a nosni neprichodnosti. Mezi pozdni pfiznaky patfi krvaceni z nosu,
otoky tvare, 1éze mékkych tkani. OSetfovatelska péce i takové pacienty je naro¢na a kromé uspoko-
jovani zakladnich, télesnych potreb jeji neodmyslitelnou a nezbytnou soucasti také jejich psychicka
a socialni podpora.

Prezentované kazuistické sdéleni popisuje prdbéh onemocnéni NK/T lymfomem nosniho typu
u 35-leté pacientky.
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