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will offer opportunities to develop novel mechanism-
-based therapeutic strategies in incurable lymphomas.

3001. CRISPR/CAS9-MEDIATED
MUTAGENESIS OF MIR-155 REPRESENTS
POTENTIALLY EFFICIENT TOOL

IN SEARCHING FOR NOVEL MIR-

155 PROTEIN TARGETS IN CHRONIC
LYMPHOCYTIC LEUKEMIA

vargova K., Simersky R., Lenobel R., Vargova J.,
Zikmund T., Savvulidi F., Sebela M., Stopka T.
(Depts. Biocev and Pathophysiology, 1st Faculty of Medicine,
Charles University, Praha; Centre of the Region Hana for
Biotechnological and Agricultural research, Faculty of
Science, Palacky University, Olomouc)

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is most preva-
lent B-cell leukemia with lymph node involvement,
leukemization and relatively heterogeneous outcome.
The CLL pathogenesis involves distinct cytogenetic
changes and somatic mutations, however, the under-
standing of the disease heterogeneity and its aggre-
ssiveness is not complete. Therapy of CLL is usually
initiated when malignant clone accelerate proliferation
or infiltrates bone marrow (to suppress myelopoiesis)
or causes un-tolerated enlargement of liver, spleen
or lymph nodes. Therapy of CLL is oriented to sup-
press viability of B-cells using immuno-chemotherapy.
MicroRNAs are ~22-nt long hairpin like structures that
are posttranscriptional inhibitors of gene expression

via associating with mRNAs within the miRNA-indu-
ced silencing complex. miRNAs are transcribed similar-
ly as mRNAs from genes or gene clusters. Among over
thousands of miRNAs, there exist miR-155, which has
been repeatedly found overexpressed in CLL and other
hematologic malignancies. Mouse model of miR-155
overexpression confirmed its role as oncogene. Number
of target mRNAs was reported including transcription
factor PU.1or Src homology-2 domain-containing inosi-
tol 5-phosphatase 1 (SHIP1). To advance our understan-
ding of CLL pathogenesis we utilized genome-editing
technology of clustered regularly-interspaced short
palindromic repeats (CRISPR) and introduced muta-
tions of the miR-155 sequence that is known to inhibit
expression of PU.1 and SHIP1 and utilized for this the
MEC-1 (CLL-derived) cell line. Individual clones were
isolated and the miR-155 level as well as levels of its
targets was determined. We asked what other targets
than PU.1and SHIP1 were upregulated (or alternatively
downregulated) upon loss of miR-155 and performed
a quantitative proteomic analysis. Our data suggest
that hundreds of protein targets are differentially
expressed upon miR-155 mutagenesis, some of them
being not yet predicted on mRNA level using tools
such as miRBase or TargetScan. We can conclude that
nucleotide-specific CRISPR edited mutations of miR-
-155 in CLL cells revealed a candidate set of proteins
that are potentially important therapeutic targets for
developing CLL-specific therapies.

KONFERENCE OSETROVATELSTVI 1

2971. NEPRIBUZENSKE DOBROVOLNE
DARCOVSTVI KOSTNi DRENE JE
ALTRUISMEM V PRAXI. AKTUALNI STAV

VE SVETE | V ER SE ZAMERENIM NA €ESKY
NARODNI REGISTR DARCU DRENE

Jindra P., Navratilova J., Pagaé D. (Cesky Narodni
Registr Darcii Dené, Plzefi)

Program registrii nepfibuznych dobrovolnych dar-
cli krvetvornych bunék (KB) vznikl pred vice nez 40
lety v Anglii (v roce 2014) jako vyraz snahy maminky
nemocného syna bez darce v rodiné nalézt pro néj né-
jakého darce. V nasledujicich letech doslo etablovani
tohoto programu prakticky ve vSech vyspélych zemich,
takZe aktualné je pro vSechny pacienty potfebujici
transplantaci KB bez darce v rodiné k dispozici témér
28 miliénti darcti v 53 zemich. V soucasnosti tento

program zajiStuje 70-80 % celosvétové provadénych
alogennich transplantaci a rocné je provedeno vice nez
16 000 nepfibuznych transplantaci, coz predstavuje 46
vykon® denné. Priblizné 50% neptibuznych daruje pro
pacienta vzahranici, ktery nenalezne darce vdomacim
registru, cozznamena, ze denné 23 §tépl KB prekracuje
hranice statd. Cely program registri a procedura da-
rovani véetné transporth Stépi k pacientovi jsou velmi
striktné regulovany a standardizovany tak, aby byla
zarucena kvalita KB a zarucena bezpecnost jak darcti,
tak transplantovanych pacientli. Tyto standardy jsou
zpracovany organizaci sdruzujici vsechny registry - tzv.
World Marrow Donor Association (WMDA). Registry
splnujici vSechna pfisna kritéria a standardy jsou touto
organizaci akreditovany a je ispéchem, Ze Cesky na-
rodni registr darcti drené tuto akreditaci ziskal jako 4.
registr na svété jiz v roce 2005 a nasledné ji 2x tispésné
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obh4jil (2010,2014). V CR byl program nepfibuzenského
darcovstvi KB zahajen pocatkem 90. let, kdy byly sou-
Casné zalozeny 2 registry - Registr darc kmenovych
bunék (CSCR) fungujici pfi IKEM Praha a Cesky narodni
registr darci dfené (CNRDD) v Plzni, ktery jako non-
-profitni, nestatni organizaci spolu s rodinami nemoc-
nych déti zalozil prim. MUDr, Vladimir Koza. Prazsky
registr ma vice nez 23 000 darcti zatimco mezinarodné
akreditovany CNRDD vice neZ 63 000. Dohromady je tak
pro Ceské pacienty k dispozici takfka 90 000 neptibuz-
nych darcti. CNRDD v soucasnosti zajistuje nepfibuzné
darce (vlastni i ze zahranici) pro vSechna transplantacni
centra a celkové tak zabezpecuje cca 2/3 neptibuzenské-
ho transplantaéniho programu v CR. CNRDD je nejvét-
§im a nejkvalitnéjsim registrem v postkomunistickych
zemich. Je ispéchem, Ze takika 20% neptibuzenskych
transplantaci pro ¢eské pacienty je zajiSténo ,,narod-
nim* darcem - tj. timto registrem, coZ je i ve srovna-
ni s ostatnimi vyspélymi staty mimoradny vysledek
(napf. Svycarsko ¢i Nizozemsko maji pouze 3%, respek-
tive 4% darci z vlastnich narodnich registrl). Vlastni
prezentace dale uvede podrobnéjsi tidaje tykajici se
globalnich i narodnich dat a obecné problematiky dob-
rovolného neptibuzenského programu darcovstvi KB.

2890. DIAGNOSTIKA A LECBA
AKUTNICH LEUKEMIi U DOSPELYCH
NEMOCNYCH - HISTORIE, SOUCASNE
MOZNOSTI A PERSPEKTIVY

Szotkowski T.

(Hemato-onkologickd klinika, FN a LF UP, Olomouc)

Akutni leukemie (AL) jsou velmi riznorodou skupi-
nou zhoubnych nemoci krvetvorby. Jde o vzacna one-
mocnéni - pocet nové diagnostikovanych dospélych
nemocnych nepfesahuje 4 / 100.000 obyvatel za rok.
Jsou vSak vyznamna svou zavaznosti. V nedavné mi-
nulosti (v Ceské republice do zacatku 90. let 20. stoleti)
§lo o nemoci, které témét vzdy koncily smrti pacienta
béhem nékolika tydnti ¢i mésich od zjisténi diagnézy.
Nebyl znam jejich geneticky podklad. Nebyla k dispozici
fada diagnostickych metod, dnes rutinné vyuzivanych
a povazovanych za samozriejmost, jako jsou priitokova
cytometrie, cytogenetika, molekularni genetika. Velmi
omezené byly 1é¢ebné moznosti. BEhem 60. az 80. let mi-
nulého stoleti bylo sice do 1é¢by zavedeno nékolik dodnes
§iroce pouzivanych a ani moderni 1é¢bou nenahrazenych
cytostatik, jejichZ podani v tehdejsim Ceskoslovensku
vSak Casto znemoziovala jejich nedostupnost a také
chybéni podptrné 1é¢by. U¢inné 1éky tlumici nevolnost
a zvraceni, Sirokospektrd antibiotika, antimykotika
a antivirotika, moderni transfuzni ptipravky a derivaty,
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centralni Zilni katetry, transplantace krvetvornych bu-
nék - to vse je ve stale §irsi mife dostupné az v poslednich
20-25 letech. V soucasnosti je znamo nékolik desitek
subtypl AL, které jsou definované svym genetickym
podkladem. Ziskané genetické zmény v krvetvorné buri-
ce jsou pricinou zmény jejiho chovani a vzniku leuke-
mického klonu. Konkrétni genetické zmény jsou obvykle
spojeny s urcitym pritbéhem nemoci a predevsim citli-
vosti k protinadorové 1é¢bé ¢i naopak odolnosti viici ni.
V nékterych pfipadech je pritomnost genetické zmény
dvodem k tipraveé 1écby (podani 1éku cilené zasahujiciho
nadorové buriky) a také k i¢innému odhalovani zbytkd
nadorovych bunék v organismu po probéhlé 16cbé. Zcela
zasadné se s objevy cilené 1é¢by (transretinova kyselina,
arsenik) zménila prognoéza akutni promyelocytarni leu-
kemie (APL), dnes dokazeme vylécit 80% nemocnych.
Pokroky v podplirné 1é¢bé umoznily podavani vysoko-
davkované chemoterapie a transplantace krvetvornych
bunék, které zlepsily vysledky 1é¢by nemocny s mnoha
dalsimi subtypy AL. Dlouhodobé pfeziti a snad i vyléceni
je dnes dosazitelné u 35-40% vSech nemocnych. Velkym
problémem i dnes z@istavaji tyto nemoci u pacientfi nad
60-65 let. U téch se Castéji nez u mladsich vyskytuji ne-
priznivé subtypy AL (s nepfiznivymi cytogenetickymi
zménami, sekundarni leukemie). Jejich pridruzené
nemoci a celkové horsi zdravotni stav casto omezuji ¢i
znemoznuji podani intenzivni chemoterapie ¢i provede-
ni transplantace. Pro tyto nemocné je jedinou moznosti
vedouci ke zlepseni vysledki 1é¢ba cilend, zasahujici
ac¢inné nadorové buriky, bez fady nezddoucich ucéinkd
zminované intenzivni chemoterapie. Kromeé APL je tato
1é¢ba jiz dostupna napt. pro nemocné s akutni lymfo-
blastickou leukemii s pfitomnosti Ph chromozomu ¢i
fazniho genu ber/abl. Tzv. tyrozinkindzové inhibitory
(imatinib a dalsi) sice nemoc nevyléci, ale v kombinaci
s kortikoidy ¢i chemoterapii dokazi navodit a fadu meé-
sici udrzet remisi nemoci, ktera diive ¢asto nereagovala
ani na intenzivni chemoterapii. Dalsi cilené 1éky ¢i 1é-
cebné postupy jsou pfedmétem intenzivniho vyzkumu
a prvni vysledky jsou pfinejmensim slibné. Podpoteno
grantem ICA_LF 2016_001.

2919. KONTROLOVANY PODTLAK

V LECBE DEHISCENCE RANY PO

EXSTIRPACI PILONIDALNIHO SINU

U PACIENTA S AKUTNI LEUKEMII

Vodickova M., Labudikova M., Bébarova L. (Hemato-
onkologickd klinika, FN, Olomouc; 1. Chirurgickd Klinika,
EN, Olomouc)

NPWT- Negative Pressure Wound Therapy je mecha-
nicka lécebna metoda k podpofe a urychleni hojeni kom-



Suplementum 1/2016 - 30. Olomoucké hematologické dny

plikovanych chronickych a akutnich ran.Podtlakova
terapie rany je neinvazivni metoda aktivniho uzavéru
rany,ktera vyuziva lokalné pisobiciho negativniho tla-
ku ke zvySeni prokrveni spodiny rany,zvyseni parcial-
niho tlaku O2 v okoli defektu,zvySeni dostupnosti zZivin
azmenSeni intersticidlniho otoku spodiny a okoli rany.
Vysledkem je zvySena tvorba granulacni tkané, podpora
autolytického debridementu, snizeni bakterialni a to-
xické zatézé u infikovanych ran, urychleni a zkraceni
faze debridementu.Tato neinvazivni metoda nezaté-
Zuje organismus pacienta,aktivné zmensuje ranou
plochu rany a prispiva k rychlejsimu uzavéru defektu.
Prispévek demonstruje,na nasi klinice prvni,konkrétni
pfipad pacienta s akutni leukemii a dehiscenci infi-
kované operacni rany v oblasti sakra,u kterého byla
pouzita podtlakova terapie k urychleni zhojeni de-
fektu.Tim bylo umoznéno zahajeni 1é¢by zakladniho
onemocnéni a nasledné zhojeni rany pomoci produk-
tl s obsahem mofské vody a singletového kysliku.

2998. PRACE EDUKACNI SESTRY

NA HEMATOLOGICKE KLINICE

Havrdova M., Pavlicova V,, Komarkova 1., DoleZalova
M. (IV.interni hematologickd Kklinika, FN, Hradec Krdlové;
FN Hradec Krdlové)

PRACE EDUKACNI SESTRY NA HEMATOLOGICKE
KLINICE IV. interni hematologicka klinika Fakultni
nemocnice v Hradci Kralové je vyznamnym pracovistém
v 1é¢bé hematologickych onemocnéni. Pacienti pricha-
zeji na kliniku k vySetfeni a 1é¢bé hematologickych
onemocnéni cestou hospitalizace nebo ambulantni
péce. Mimo podavani chemoterapie zde provadime
iautologni a alogenni transplantace. Na nasem sepa-
ratorovém centru zajistujeme mimo jiné i terapeutické
aferézy. Proces edukace je pfirozenou a neoddélitelnou
soucasti poskytovani zdravotnickych sluzeb. Slouzi
jako podpora a vychova nemocného a jeho blizkych
k lep$i informovanosti a samostatnéjsi péci o vlastni
zdravi. Pacienti a jejich blizci jsou edukovani o zaklad-
ni diagnéze, diagnostickych a terapeutickych postu-
pech, potlacené imunité v pribéhu terapie, spravné
Zivotospravé a vhodnych ¢i méné vhodnych potravi-
nach v priibéhu 1é¢by. Poskytujeme informace z ob-
lasti nutri¢ni péce, psychologické pomoci v ramci nasi
kliniky s podporou klinického psychologa, socialni
péce, sluzbach nemocnice, pravech a povinnostech
pacienta. V centru pro poruchy hemostazy vedeme
pacienty k samostatné obsluze pristroje na méreni
INR a aplikaci subkutannich injekci. Dale edukujeme
k obsluze specidlni pumpy k podavani imunoglobulinu
a spravné aplikaci v domacim prostfedi. Podavame

informace o pacientskych klubech a ob¢anskych sdru-
Zenich, které pomahaji pacientim s hematologickym
onemocnénim v riiznych oblastech jejich Zivota, jako
je Obcanské sdruzeni LYMFOM HELP, Klub pacienti
s mnohocetnym myelomem a Dobry andél. Novinkou
v ramci edukacéniho procesu, ktery je rovnéz jako psy-
chologicka podpora, jsou zkusSenosti jinych klientt
s danym onemocnénim. Cely projekt jsme nazvali
Nadéje pro ostatni a je k dispozici k nahlédnuti a pre-
¢teni na nasi ambulanci. Zahrnuje pfibéhy pacientd,
jejich pocity, obavy, zkuSenosti, radosti, vnimani
celého obdobi 1é¢by a nasledného Zivota. Zavérem
lze tici, Ze edukace ma velky vyznam pii 1é¢bé ne-
mocnych, protoze dobfe informovany pacient ma dii-
véru v oSetfujici persondl a je i 1épe spolupracujici.

2906. LYMFOM S VYSKYTEM MALIGNi RANY
- NASE PRVNI ZKUSENOST (KAZUISTIKA)
Kalodova Hadadova J., Sebelova H., Jelenova I.,
Spackova J., Dvorackova K., Kubénova Z. (EN, Brno)

Uvod: Maligni rdna byva spojovana s nadorovym
onemocnénim a pro pacienta predstavuje velkou fy-
zickou, psychickou, ale také socidlni zatéz. Tento typ
rany se nejcastéji vyskytuje u pacientl s pokrocilym
nadorovym onemocnénim a u vét§iny z nich nelze
ocekavat uplné zhojeni. Spole¢nym cilem zdravotni-
ki je zlepsit kvalitu Zivota nemocného, protoZe rana
mnohdy silné zapacha, secernuje a boli. Nejcastéjsim
zplisobem oSetfenti je pravidelné pfevazovani a vyuZziti
modernich materialli podporujicich hojeni maligni
rany. Metody: V piispévku je prezentovana kazuistika
pacienta s Diftiznim velkobunécnym B-lymfomem
(DLBCL), jehoz onemocnéni se demonstrovalo v prvotni
fazi otokem kotniku levé dolni koncetiny s naslednym
zarudnutim bérce a po nékolika mésicich doslo ke
vzniku oteviené maligni rany. PfestoZe pacient od
prvnich pfiznaki vyhledal odbornou pomoc a podro-
boval se opakovanym vySetfenim, doslo ke stanoveni
zakladni diagnézy az po vzniku maligni rany. Tedy
Sest mésicli po prvnich pfiznacich, a to i ptes to, zZe
pacient projevoval zvySené usili a samostatné vyhle-
dal odborné zdravotnické zatizeni, kde nakonec doslo
ke stanoveni diagnézy.V této fazi byl pacient prfijat
na nasi kliniku. JelikoZ pfi ptijeti pacienta rana silné
zapachala, secernovala a po odstranéni obvazového
materidlu byla objevena rozsdhla nekréza, bylo ne-
zbytné ranu oSetfit. Ve sdéleni za pomoci fotodoku-
mentace prezentujeme postup pii oSetfeni maligni
rany vjednotlivych stadiich a shrnujeme vysledky nasi
prace. Poukazujeme také na psychiku nemocného,
kdy pacient byl vyCerpany opakovanymi navs§tévami
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odborniki bez vysledného efektu a naslednou hrozbou
amputace dolni koncetiny. Zpocatku s nami pacient
moc nekomunikoval, byl uzavifeny a smutny. S prvnimi
vysledky nasi prace se psychika nemocného zlepsila.
Zavér: Cilem ptispévku je vyzdvihnout naroc¢nost pé-
¢e o0 maligni ranu a psychiku nemocného u pacien-
ta s DLBCL. Dale prispévek poukazuje na nezbytnost
souhry celého tymu, ktery se na oSetfovani podilel.

2893. EMOCE - JAK S NIMI ZACHAZET
NA ONKOLOGICKEM PRACOVISTI
Neudertova H.

(Oddéleni Klinické psychologie PMDV, FN, Brno)

Klinicka prace na onkologickém pracovisti je naroc-
na vmnoha smérech. Ma vysoké naroky na odbornost,
znalosti, zru¢nost. Kromé vykonovych a odbornych po-
Zadavkd se od zdravotnik{ ocekava schopnost adekvatné
reagovat a orientovat se v emocné narocnych situacich
tak, aby onkologického pacienta podporovali pii 1éCbé.
Syndrom psychického ohroZeni se objevuje v nadlimitni,
ohrozujici a bezvychodné situaci, kdy je ohrozena psy-
chicka a fyzicka jednota ¢lovéka. Pacient, at uz s nové
sdélenou onkologickou diagnézou ¢i v pribéhu 1écby
samotné, se v takovém stavu psychického ohrozeni
nachazi. Onkologicka diagnéza je neptfijemny ortel a je
tfeba, aby pacient realitu nemoci kognitivné a emoc¢né
prijal. Tento stav s sebou nese rizné afektivni reakce.
Jevhodné, aby se umél s emocemi zkonfrontovat a odzit
je. Nejcastéjsi emoce jsou kromé tizkosti a strachu, také
i vztek, bezmoc a smutek. Pokud pacient neumi zrale
a adekvatné emoce zpracovat nebo pokud zdravotnicky
personal nevédomé pacientovi nedovoli emocni reakci

odZzit, pak muZeme ocekavat neadaptivni, dysfunkéni
reakci. Ta se m{iZe projevit panickou, agresivni reakci,
atékovym ¢i regresivnim chovanim nebo az stavy de-
realizace. Pokud se tyto emocni a behavioralni projevy
zafixuji, miizeme ocekavat klinické obrazy, které se
v MKN 10 diagnostikuji jako reakce na zavazny stres
F43.0, poruchy prizplsobeni F43.2, posttraumaticka
stresova porucha F43.1. Je tedy s vyhodou, pokud pacient
na narocné obdobi s onkologickou diagnézou, zareagu-
je tzv. sympatikovou reakci, kterd ma podobu akutni
stresové reakce s veSkerou vegetativnimi a behavioral-
nimi projevy oproti parasympatikové. Ta se vyznacuje
pasivni reakci, reakci tzv. mrtvého brouka, kdy neni
zfejma zadnd emocni ¢i behaviordlni reakce. Pacient
jakoby ve svém prozivani ,,ztuhne* a svoji situaci bere
vklidu a snadhledem. Z pohledu zdravotnika je takovy
pacient statecny, bezproblémovy a rozumny, ale z psy-
chologického hlediska tato skupina pacientdi inklinuje
k rozvoji syndromu psychického ohroZeni, ktery muize
vést az k rozvoji disociativnich poruch, posttraumatické
poruchy, afektivnich poruch ¢i k riznym typam soma-
tizace potizi. Proto je vice nez zadouci, aby zdravotnik
si byl védom téchto rizikovych faktord pfi snaze tlumit
emocni reakce pacienta a pti snaze ,,apelovat® na dospélé
chovani. Mél by nabidnout bezpec¢ny prostor pro odziti
emoci, mél by mit dovednost pacientovi emoce zrcadlit
a mél by nabidnout ujiSténi o ,normalité“ rizné pro-
jevenych reakci. Obecné pravidlo zni: Mohu reagovat,
nesmim vSak pacienta zatiZit a zahltit vlastni emocni
reakci! Kazdy zdravotnik by mél umét pracovat s vlast-
nimi reakcemi a reakcemi pacienta s citem, empatii
a autenticitou. Tyto kvality by mély patfit do standardd
1éCebné péce kazdé sestry Ci lékate.

SYMPOSIUM ON ADVANCES IN MOLECULAR
HEMATOLOGY 2: STRESSED HEMATOPOIESIS

2918. JAK2 V617F PROGENITORS

EXHIBIT INTRINSIC INFLAMMATORY
SIGNALING AND PROTECTION AGAINST
INFLAMMATION INDUCED DNA DAMAGE
Stetka]., Luzna P,, Lanikova L., Koralkova P., Hodny
Z., Bartek J., Divoky V. (Department of Biology, Faculty
of Medicine and Dentistry, Palacky University, Olomouc -
CZ; Department of Histology and Embryology, Faculty of
Medicine and Dentistry, Palacky University, Olomouc - CZ;
Laboratory of Cell and Developmental Biology, Institute
of Molecular Genetics of the ASCR, v. v. i., Praha - CZ;
Laboratory of Genome Integrity, Institute of Molecular
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Genetics of the ASCR, v. v. i., Prague - CZ; Danish Cancer
Society Research Center, DK-2100, Copenhagen - DK)

Recent clinical observations recognize chronic in-
flammation as an essential component of development
and progression of oncogenic JAK2 V617F mutation-po-
sitive polycythemia vera (PV) and other Philadelphia
chromosome-negative myeloproliferative neoplasm
(MPNs). However, much remains to be understood
about how inflammatory and oncogene-induced sig-
naling interact in disease initiation and clonal evolu-
tion into final burn-out state of fibrosis or neoplastic



