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CLLEAR CESKY REGISTR PACIENTU

S CHRONICKOU LYMFOCYTARNI

LEUKEMIi - KOMPLETNI ANALYZA DAT
Doubek M.}, Koritikova E.2, Urbanova R.3, Simkovi¢
M., Panovska A.!, Brychtova Y.!, Vodarek P.*, Lysak
D.5, Brejcha M.5, Zuchnicka J.”, Obrtlikova P.8,
Ryznerova P.3, Moty¢kova M.*, Skabrahova H.,
Pospisilova S.!, Molinsky J.8, Trnény M., Papajik
T.3, Mayer J.!, Smolej L.%, Spacek M.8

'Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN, Brno
nstitut biostatistiky a analyz, s.r.o., spinoff MU, Brno

3 Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN, Olomouc

*1V. interni hematologickd klinika LF UK a FN, Hradec Krdlové

s Hematologicko-onkologické oddéleni FN, Plzeri

SHematologické oddélent, Onkologickeé centrum, Nemocnice Novy
Jicin

’Hematoonkologickd klinika LF OU a FN, Ostrava

8. interni klinika - klinika hematologie 1. LF UK a VEN, Praha

Uvod: Projekt CLLEAR (registr pacientii s chronic-
kou lymfocytarni leukemii - CLL) je spole¢nym pro-
jektern Ceské skupiny pro chronickou lymfocytarni
leukemii a Ceské leukemické skupiny - pro Zivot. Do
tohoto registru jsou zadavana prospektivné data od
roku 2011. Cast dat je navic zaddna i retrospektivné.

Metody: V registru je zadano 2686 nemocnych.
Vyhodnocovana byla data 2578 pacientli s validovanymi
zaznamy.

vysledky: Median véku nemocnych pfi diagnéze je
64 let (27-96). Ze souboru tvofi 64,3 % nemocnych muzi.
Jen 13,7 % pacientll mélo pii diagnodze stadium III nebo
IV podle Raie a 12 % nemocnych mélo B symptomy. CIRS
skore (n = 784) nizsi neZ 6 mélo v dobé stanoveni dia-
gnozy 61,2 % nemocnych. Padesat devét procent nemoc-
nych mélo vstupné zvétSené uzliny (n = 1567), ale jen
16,3 % znich mélo masivni (> 5 cm) postiZeni. Hladina
B,-mikroglobulinu (n = 988) byla zvySena u 46,2 %
nemocnych, koncentraceIgG (n=905) byla snizenau18 %
pacientl a Coombsiiv test (n = 736) byl pozitivni u 11 %
osob. Autoimunitni hemolyzu (n =1796) mélo vstupné
2,6 % a imunitni trombocytopenii (n = 1791) jen 1 %
pacientl. ICHV gen (n = 1171) mélo nemutovany 55,2 %

pacientl. Delece 17p (n = 1238) byla vstupné zjisténa
u 6,5 % nemocnych, delece 11q (n = 1227) byla nalezena
u17,7 % pacientil. Z celého souboru dostalo alesponi je-
den cyklus terapie 1504 nemocnych (58,3 %). Sedesat tfi
procent lé¢enych dostalo jen jeden terapeuticky rezim.
Maximum podanych rezimiti jednomu pacientovi bylo 8
(pouze pét nemocnych). Nejcastéji podavanymi rezimy
byly: FCR (n = 580), BR (n = 256), redukované FCR (n =
172), alemtuzumab (n =123), RCD (n = 98, chlorambucil
(n =95), R-dexametazon (n = 81), ibrutinib (n =76), FC
(n = 65), R-chlorambucil (n = 62), R-idelalisib (n = 54)
a R-CHOP (n = 51). Dosud z celého souboru zemfelo 660
pacientd (25,6 %), 188 se ztratilo z follow-up. Median
preziti CLL pacientl v registru je 11,4 roka.

Zaveér: Prezentovana data ukazuji na vyraznou he-
terogenitu pacientl s CLL a nutnost individudlniho
piistupu.
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CD20 REGULUJE SIGNALIZACI PRES
B-BUNECNY RECEPTOR V MIKROPROSTREDI
CHRONICKE LYMFOCYTARNI LEUKEMIE

Mraz M.'?, Pavlasova G.'?, Svobodova V.2, Borsky
M.z, Oppelt].}, Cernd K.»2, Musilova K.}, Seda V.12,
Brychtova Y.2, Doubek M.?, Pospis$ilova S.2, Mayer J.2
ICEITEC, Masarykova univerzita, Brno

Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN, Brno

Uvod a cile: Popsali jsme, Ze CLL butiky interagujici
s mikroprostfedim lymfatickych uzlin a z néj migrujici
do periferni krve maji vy$si hladinu CD20 (Pavlasova,
et al. Blood 2016), coz je cil terapeutickych protilatek,
jako je rituximab. Dale jsme ukazali, ze chemokinova
signalizace v mikroprostfedi pfimo indukuje CD20, ale
funkéni vyznam této regulace, stejné jako samotna
funkce CD20, zGstavaji stale neznamé.

Metody: CLL bunky z periferni krve pacientli bez
1é¢by nebo v terapii FCR byly analyzovany z pohledu
aktivace drahy BCR béhem manipulace hladin CD20.

vysledKy: Zjistili jsme, Ze vys$i hladiny CD20 u CLL
bunék jsou spojeny s jejich vyssi schopnosti spoustét BCR
signalizaci (po anti-IgM). Utlumeni exprese CD20 pomoci
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siRNA pfimo inhibovalo BCR signalizaci u CLL a ovliv-
niovalo fosforylaci BCR/PI3K asociovanych molekul a tok
Ca?*iontl po stimulaci BCR. Tento efekt zistal zachovan
i v médiu bez Ca* a tloha CD20 v BCR tedy nesouvisi
jen s dfive pfedpokladanou funkci vipenatého kanalu.
Domnivame se, Ze CD20 miiZe slouZit jako vazebné misto
pro molekuly asociované s BCR. Dale jsme ukazali, Ze
CLL buriky silné exprimujici CD20 predstavuji vétSinu
Ki67+ bunék v periferni krvi, maji vyssi fosforylaci BCR-
asociovanych molekul CD79a/Akt/Erk a genovy expresni
profil odpovidajici aktivaci BCR a MAPK signalizace a mi-
grace. Pozorovali jsme, Ze zvySend exprese CD20 na téchto
bunkach vede také k jejich cca 10krat ic¢inné;jsi eliminaci
rituximabem invivo béhem terapie FCR.

Zaveér: V této studii poprvé popisujeme funkci CD20
v BCR signalizaci a jeji pfispéni k agresivité CLL buneék.
Subpopulace CLL bunék s prominentni aktivaci BCR
signalizace ma vysoké hladiny CD20 a je primarnim
cilem rituximabu in vivo, coz naznacuje, ze rituximab
funguje jako nepfimy ,,BCR-inhibitor“ tim, Ze elimi-
nuje butiky s aktivaci BCR drahy.

Podporeno MZ CR (16-29622A), MZ CR (NV18-03-00054),
GA CR (16-13334Y), MSMT CR v rdmci projektu CEITEC 2020
(LQI1601), MH CZ-DRO (ENBr 65269705), MUNI/H/0865/2016;
MUNI/A/0968/2017.
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GENETICKE ABERACE A DOBA DO .
PROGRESE ONEMOCNENI U PACIENTU S CLL
LECENYCH REZIMY FCR NEBO BR V 1. LINII
Spunarova M.}, Pavlova 8.}, Tom N.2, Borsky M.},
Brychtova Y.}, Doubek M.}, Panovska A.!, Skuhrova
Francova H.!, Brzobohata A.!, Freibergerova A.l,
Mraz M.}, Pospisilova $.!, Mayer J.!, Trbusek M.!
'Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN, Brno
2Stredoevropsky technologicky institut (CEITEC), Masarykova
univerzita, Brno

Cile: Rezimy fludarabin-cyklofosfamid-rituximab
(FCR) a bendamustin-rituximab (BR) pfedstavuji vy-
znamnou terapeutickou moznost pro pacienty s CLL.
Cilem studie byla analyza dopadu genetickych abe-
raci na dobu do progrese (progression-free survival — PES)
u pacientd s CLL 1éCenych reZimy FCR/BR v 1. linii na
pracovisti IHOK FN Brno.

Metody: U vzorkll odebranych pfed zapocetim te-
rapie byla provedena mutacni analyza vybranych gent
pomoci NGS; cytogenetické aberace byly identifikovany
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pomoci FISH (jednotny cut-off 10% aberantnich molekul/
bunék). Terapie zahrnovala 2 az 6 cykll (median 4)
nasledujicich rezim@i: FCR (n = 90 pacientl1), FCR-Lite
(redukované davky 1ékli, n = 32) a BR (n = 51). Profil
kohorty byl nepfiznivy: 75 % pacientl vykazovalo ne-
mutovany status IGHV.

vysledky: Do analyz PFS jsme zahrnuli pacienty
s funkénim genem TP53 (n = 173). U deviti nebyla pozo-
rovana léebna odpovéd (progrese/stabilni onemocnéni)
a tito pacienti nevykazovali spolecny geneticky znak.
U 164 pacient s remisi po 1é¢bé byly pozorovany nésle-
dujici vystupy: a) podobny Gc¢inek rezimt FCR/FCR-Lite
a BR (median PFS 30 a 28 mésicti (m)); b) negativni
dopad nemutovaného stavu IGHV (25 vs. 45 m u pa-
cientli s mut-IGHV, p = 0,001); nasledné analyzy jsme
stratifikovali dle IGHV; c) negativni dopad mutaci ATM
u pacientll s mut-IGHV (25 vs. 56 m ATM-wt, p = 0,019);
d) zadny dopad mutaci ATM u pacientli s nemut-IGHV
(30 vs. 28 m ATM-wt); e) nejkratsi PFS viibec u pacient
s nemut-IGHV se samotnou deleci 11q (nemutovana
druha alela ATM) (16 m vs. 28 m ATM-wt a 30 m ATM-
mut, p = 0,019); f) Zadny dopad mutaci v genech SF3BI
a NOTCHI; i) vyznamné zkracené PES u pacientdi s mu-
tacemi v genu BIRC3 (18 vs. 27 m BIRC3-wt, p = 0,028).

Zavér: Analyza poukazuje na prediktivni vyznam
statutu IGHV a mutaci v genu BIRC3 u pacientdi s ne-
mutovanym ICHV. Nejkrats$i PFS bylo zaznamenano
u pacienti s nemutovanym IGHV a deleci 11q bez mutace
druhé alely ATM.

Podporeno projektem AZV 16-32743A, FNBr 65269705, MUNI/
A/0968/2017.
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INOVATIVNI INHIBITOR PROTEINU

CHK1 INDUKUJE APOPTOZU U BUNEK
CHRONICKE LYMFOCYTARNI LEUKEMIE

S MUTACEMI V GENU TP53

Boudny M.}, Zemanova J.!, Khirsariya P.23, Borsky
M., Verner J.!, Cerna J.!, Mraz M.!, Oltova A.},
Jaskova Z.!, Spunarovia M.}, Seda V.!, Brychtova Y.},
Mayer ].!, Paruch K.>?, Trbusek M.!

'Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN, Brno
2Ustav chemie, CZ Openscreen, PFF MU, Brno

3Centrum biomolekuldrniho a bunécného inZenyrstvi, Mezindrodni
centrum Klinického vyzkumu FN u sv. Anny, Brno

Cile: Navzdory rozsifenym terapeutickym moznos-
tem z{stava chronicka lymfocytarni leukemie (CLL)
nevylécitelnym onemocnénim, u kterého pacienti
s defekty v genu TP53 vykazuji obzvlasté nepfiznivou
prognézu. Cilem studie bylo otestovat potencidl inhi-
bice proteinu Chkl (Checkpoint kinase 1) u CLL pomoci
nami vyvinutého inovativniho inhibitoru MU380. Chk1
hraje klicovou roli v kontrole replikace DNA. MU380
je netrividlni analog klinicky testovaného inhibitoru
SCH900776 (Merck).

Metody: Genetické aberace primarnich bunék
CLL byly detekovany metodami FISH a NGS. Pro-
proliferativni stimulace bunék CLL byla provedena
10denni kokultivaci s mysimi fibroblasty, protilatkou
anti-CD40 a IL-4. Viabilita bunék po aplikaci MU380 by-
la méfena pomoci testu WST-1, apoptéza analyzovana
western blotem proteinti PARP a kaspaza-3 a aktivace
drahy p53 sledovana pomoci real time PCR. Pro experi-
menty in vivo byl vyuzit mysi kmen NOD/SCID IL2Ry-null
s lokalizovanymi nadory vytvorenymi subkutanni apli-
kaci bunék MEC-1 (TP53-mutovana CLL).

vysledky: Aplikace inhibitoru MU380 (72 h) vedla
k poklesu viability jak u bunék CLL stimulovanych
k proliferaci (n = 13 kultur; prameér IC50 = 1 uM), tak
iunestimulovanych CLL bunék (n = 96 kultur; primeér
IC50 = 0,37 uM). V obou pfipadech byla reakce podobna
u vzork s defekty v genu TP53 (mutace a/nebo 17p-) a bez
defektl. Rovnéz tak dobfe reagovaly vzorky s inaktivni
regulacni kinazou proteinu p53 (butiky 11q- s mutacemi
ATM). Na molekularni tirovni MU380 zvySoval replikac-
ni stres a/nebo poskozeni DNA (nariist y-H2AX) a vedl
k indukci apoptdzy (Stépeni proteinii PARP a kaspa-
za-3). Aktivita MU380 byla nezavisla na aktivaci drahy
p53: aplikace vedla k nulové indukci proteinu p53 a jim
fizenych gend (napt. p21). Vyrazny efekt inhibice Chk1l
byl pozorovan rovnéz ve dvou nezavislych experimen-
tech invivo. Sedm aplikaci inhibitoru (mezi dny +14 a +28

po transplantaci MEC-1 bunék) inhibovalo rist nadorti
044 %, deset aplikaci inhibitoru pak o 61 %.

Zavér: Inhibice proteinu Chkl pfedstavuje poten-
cidlni inovativni moznost terapie TP53 mutované CLL.

Podpofeno projekty AZV 15-33999A, FNBr 65269705,
MUNI/A/0968/2017.
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EPIGENETICKY SCREENING BUNEK
REZISTENTNICH K RITUXIMABU ODHALIL
MOZNOU ROLI INHIBITORU AURORA

KINAZ V REGULACI EXPRESE CD20

Kozlova V.!, Ledererova A.!, Doubek M.}?, Mayer
J.12, Pospisilova §.12, Smida M.!?

IStfedoevropsky technologicky institut (CEITEC), Masarykova
univerzita, Brno

Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN, Brno

Uvod: Lécba B-lymfoidnich malignit je zaloZena
predevsim na podani monoklonalnich protilatek ci-
lenych na povrchové antigeny B-lymfocytll, zejména
protilatky rituximab (RTX) cilené na antigen CD20.
Zpocatku efektivni 1écba po opakovanych cyklech po-
stupné selhava, limitovana predev§im sniZenou expresi
antigenu CD20 u malignich bunék. PfestoZe se CD20
regulace exprese CD20 neni zndm. Pfedpoklada se, Ze
by vyznamnou roli mohly hrat epigenetické modifikace
CD20 promotoru.

Cil: Z peclivé vybraného panelu epigenetickych
inhibitori identifikovat ty, které specificky zvysuji
expresi CD20 molekuly a mohou tak zvysit G¢innost
CD20 monoklonalni terapie.

Metody: Opakovanym podavanim RTX jsme vy-
tvorili rezistentni B-bunécné linie, které maji sni-
Zenou expresi CD20 a jsou dlouhodobé odolné viici
vysokym koncentracim RTX. Na tyto rezistentni
bunky jsme aplikovaly knihovnu 182 epigenetickych
inhibitort cilenych na rizné enzymy (deacetylazy,
methyltransferazy atd.). Vliv epigenetickych in-
hibitord na expresi CD20 jsme detekovali pomoci
pratokové cytometrie.

vysledKky: Po aplikaci epigenetickych inhibitorc
na RTX rezistentni buriky jsme opakované detekovali
zvySenou expresi CD20 u nékolika rtiznych inhibitorti
a prokazali, ze se zvySujici se koncentraci inhibito-
il Aurora kinaz se zvysSuje i exprese CD20 antigenu.
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Tento narfist byl vyrazné vétsi u rezistentnich bunék
v porovnani s kontrolnimi bunikami a specificky pro
B-lymfocyty. Nebyla pozorovana indukce exprese CD20
u bunék jinych nez B-lymfocyty. NavySeni expre-
se CD20 pretrvavalo nékolik dni. Pfidani inhibitor
Aurora kinaz pred aplikaci RTX s lidskym sérem vedlo
u rezistentnich bunék ke zna¢nému zesileni acinku
RTX a nizsi viabilité bunék, tedy obnové odpovédi na
podani RTX.

Zavér: Nase vysledky naznacuji mozZnou roli Aurora
kinaz v regulaci CD20. Podani inhibitor Aurora kinaz
v kombinaci s RTX by tak mohlo v budoucnu pomoci
pfekonat rezistenci k CD20 cilené terapii. V soucasnosti
probiha detailni vyzkum molekuldrnich mechanismu
této regulace.

Podpofeno z programového projektu MZ CR 15-33561AA-4/2015
a grantem MUNI/A/0968/2017.
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UVOLNENIi BUNEK CHRONICKE
LYMFOCYTARNI LEUKEMIE
ZLYMFATICKEHO SYSTEMU DO

PERIFERIE PO APLIKACI RITUXIMABU

Borsky M., Novotna J., Brychtova Y., Panovska A.,
Doubek M., Mayer J., Trbusek M.

Interni hematologickd a onkologickd Klinika LF MU a EN, Brno

Cile: Pacienti s CLL 1é¢eni chemoimunoterapii pro-
fituji ze zaclenéni biologické 1é¢by v podobé rituximabu
(RTX). Neni vSak stale zcela zfejmé, které uicinky RTX
k tomuto benefitu pfispivaji. Cilem studie bylo ¢astecné
objasnit ptisobeni RTX u CLL pacientil in vivo.

Metody: Analyzovali jsme periferni krev (PK)
pacientl 1éCenych reZimy FCR nebo BR, pfi které
je prvni den podavan RTX samostatné. Odbéry byly
provadény pred podanim RTX, po ukonceni aplikace
(trvajici vétSinou 4-6 hodin) a nasledné ~ 20 hodin
poté (den+1). Bylo hodnoceno absolutni mnozZstvi
CLL bunék, povrchova hladina CD20, CD55, CD59
a CD62L, aktivita komplementu a tvorba komplext
MAC.

VysledKky: V souboru 40 analyzovanych pacienti
pokleslo mnozstvi CLL bunék v odbéru po ukonceni
aplikace v priméru na 50 % pivodniho stavu (rozsah
16-93 %). AvSak toto mnozstvi se nasledné zvysilo
v priméru na 69 % v odbéru ,, den+1“. Redlné doslo ke
zvySeni mnozstvi CLL bunék v PK u ~ 50 % pacientt.
U sedmi pacient@ doslo dokonce k pfekroceni vstup-
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niho mnozstvi CLL bunék v PK na hodnoty 110-170 %.
Nebyla vysledovana zadna souvislost mezi zminénym
jevem a hladinou CD20 nebo hladinami inhibitord
komplementu CD55 a CD59. Naproti tomu se v§ak po-
darilo prokazat, Ze u pacientti s narastem CLL bunék
v den+1 ve srovnani se stavem po ukonceni aplikace
RTX vyrazné poklesla hladina L-selektinu (molekula
CD62L), ktery je zodpovédny za homing lymfocyth
z periferie do lymfatickych uzlin (LU). U pacientd bez
nartistu CLL bunék v den+1 k tomuto poklesu nedocha-
zelo. Na zakladé téchto dat a také méfeni aktivity kom-
plementu a tvorby MAC komplex@ jsme vypracovali
model plisobeni RTX bezprostfedné po jeho aplikaci.

ZAavér: RTX je ucinny v eliminaci CLL bunék v PK,
ovSem se znacnou variabilitou mezi jednotlivymi pa-
cienty. Pfedpokladané uvolriovani CLL bunék z lymfa-
tického systému do periferie m@iZe mit velky vyznam
pro nasledné tcinky chemoterapeutik, nebot CLL buni-
ky ztraceji ochranu mikroprostfedi LU.

Podporeno projektem AZV 16-32743A.
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VYVOJ TRANSFUZNI SLUZBY

V CESKE REPUBLICE 2008-2017
Turek P.

Thomayerova nemocnice, Praha

Cil: zhodnotit vyvoj transfuzni sluzby v CR.

Metoda: analyza vychazi z vykazii o ¢innosti sbira-
nych UZIS, MZCR a SUKL.

vysledKky: V roce 2008 produkovalo transfuzni pti-
pravky 52 nemocnic¢nich zafizeni (ZTS), aktivnich bylo
14 odbérovych center a pét plazmaferetickych center.
Provedeno bylo 429 tis. odbért plné krve (18,6 tis. au-
tolognich), 19,5 tis. trombocytaferéz a 271 tis. plaz-
maferéz. Vyrobeno bylo 420 tis. TU erytrocytad (13 %
deleukotizovanych), 34,8 tis. 1écebnych davek trombo-
cytl (81 % aferetickych) a 220 tis. TU klinické plazmy.
K frakcionaci bylo dodano 247 tis. litrlt plazmy. V roce
2017 vyrabélo transfuzni ptipravky 52 ZTS, odbérovych
center bylo 15 a samostatnych plazmaferetickych cen-
ter 11. Provedeno bylo 421 tis. odbérti plné krve (9 tis.
autolognich), 18,5 tis. trombocytaferéz a 723 tis. plaz-
maferéz. Vyrobeno bylo 402 tis. TU erytrocytl (cca 50 %
deleukotizovanych), 41,5 tis. 1é¢ebnych davek trombo-
cytl (73 % aferetickych) a 185 tis. TU klinické plazmy.
K frakcionaci bylo dodano 645 tis. litri plazmy. V obdo-
bi2008-2017 bylo hlaSeno 122 zavaznych potransfuznich
reakci (cca 80 % alergickych) a dvé amrti po transfuzi
(alergie, TRALI). Zaznamenano bylo Sest epizod (Sest
darct) potransfuznich infekci, v péti prfipadech Slo
o prenos HBV (min. sedm pfijemcti), vjednom o pfenos
HCV (tfi infikovani).

Zaveér: Ve sledovaném obdobi produkovala ZTS
mnozstvi transfuznich pfipravki dostatecné k po-
kryti lé¢ebnych potfeb. Velikost darcovského registru
nemocnicnich ZTS se postupné snizovala. Postupné
ptribyvalo plazmaferetickych center. Mirné klesla
spotfeba erytrocytl a klin. plazmy, rostla spotieba
trombocytll. Vyznamné klesa pocet autotransfuzi.
Spektrum pripravki se méni jen pozvolna: V cervené
fadé se zvysuje podil deleukotizovanych pripravki,
u trombocytli roste podil pripravkid z odbérd plné
krve. Rozvoj zavazné nezadouci reakce po transfuzi
je vzacny, pfevazuji reakce alergického typu. K pfe-
nosu infekce dochazi vyjimecné, prevazuje HBV, kde
zdrojem infekce byva darce s OBL. S rozvojem plazma-
ferézy doSlo k vyraznému nartstu produkce plazmy
pro frakcionaci.
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POSTAVENIE A CINNOST

PRACOVISKA NTS SR V KOSICIACH

V INTEGROVANEJ TRANSFUZIOLOGICKEJ
STAROSTLIVOSTI V SR

Macalova]J., Slivkova A., Jackova J.

Ndrodnd transfiizna sluzba Slovenskej republiky, Spracovatel'ské
a odberové centrum NTS SR, Kosice

Ciel: Prezentovat postavenie a pésobnost pracoviska
NTS SR v KoSiciach v Struktre Narodnej transfaznej
sluzby Slovenskej republiky. Vyhodnotit prinos a efek-
tivnost organizacie procesov transfiiznej sluzby v pod-
mienkach pracoviska, zhodnotit silné a slabé stranky
organizacie prace.

Metddy: Analyza poznatkov z ¢innosti po cent-
ralizacii transfaznej sluzby a vybranych kvantitativ-
nych a kvalitativnych ukazovatelov pracoviska NTS SR
v KoS§iciach v ramci Struktary NTS SR.

Vysledky: Pracovisko NTS SR v Kosiciach je jediné
pracovisko na Slovensku s integrovanou ¢innostou od-
berového centra a spracovatelského centra. V roku 2013
sa v ramci NTS SR uskutecnila centralizacia procesu
spracovania krvi do troch velkych spracovatelskych
centier v Bratislave, Banskej Bystrici a v KoSiciach.
Odberové centrum KoSice odobera krv od darcov krvi na
pracovisku a na mobilnych odberoch. Spracovatelské
centrum KoSice spracovava okrem odobratej krvi od
darcov na pracovisku v KoSiciach a na mobilnom odbere
krv odobratii na pracoviskach a mobilnych odberoch
OC PreSov a OC Poprad. Po spracovani krvi sa trans-
fazne lieky na nasledujtci den na zaklade poziada-
viek presunt do odberovych centier NTS SR. V regiéne
hemoterapiu zabezpecuju i viaceré hematologicko-
-transfizne oddelenia. V prednaske je prezentovany
prehlad ¢innosti spracovatel'ského a odberového centra
NTS SR v Kosiciach a pozitivny prinos integracie spra-
covatelského centra a odberového centra na jednom
pracovisku.

Zaver: 1. Jednotné spracovanie odobratej krvi v spra-
covatelskom centre v KoSiciach zabezpecuje hemo-
terapiu najvyssej moznej kvality a bezpecnosti v po-
zadovanom objeme, ako aj kontrolu hemoterapie na
urovni pracovisk NTS vo vychodoslovenskom regi6-
ne. Transflzne lieky maja vo vSetkych zariadeniach
NTS porovnatelnu kvalitu a bezpecnost. 2. Spojenie
spracovatel'ského a odberového centra na pracovisku
v KoSiciach umoznuje efektivnejsiu organizaciu prace,
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operativnost a zastupitelnost pracovnikov a celkové
zniZenie nakladov na zabezpecenie ¢innosti pracoviska.

009

REGISTR DARCU PLNE KRVE - SROVNANI
DAT 12 ZTS V LETECH 2008 A 2016

Turek P.}, Lerlova A.!, Bélochova J.2, Pintova E.2,
Duskova D.3, Bohonék M.*, Rehidéek V.5, Cernohorski
J.5, Slechtova P.5, Jedli¢ka J.5, Cermikova Z.7,
Masopust J.8, Pelkova ]J.°, Bartosova L.!°, Zitkova
J.1, Kessler P.?, Harudova M.”

'TO Thomayerova nemocnice, Praha

°TO FNKV, Praha

SFTO VEN, Praha

*OHKT UVN, Praha

STO FN, Hradec Krdlové

STO EN, Plzeri

’KCEN, Ostrava

$TO Masarykova nemocnice, Usti nad Labem

YHTO Krajskd nemocnice T. Bati, Zlin

°HTO Oblastni nemocnice Kladno

"TO Klatovskd nemochice, Klatovy

120ddéleni hematologie a transfuziologie, Nemocnice Pelhfimov

Cil: V odbornych kruzich i sdélovacich prostfedcich
se diskutuje ,nedostatek darcti krve“ a také mozna
»soutéz* o darce mezi klasickymi (nemocni¢nimi) za-
fizenimi transfuzni sluzby (ZTS) a komerc¢né zameére-
nymi plazmaferetickymi centry, aniz by existovala
vérohodnd data. Cilem prace bylo shromazdit zakladni
udaje o registrech darcii krve z reprezentativniho po-
¢tu nemocnicnich ZTS a porovnat data z let 2008 (pfed
zahdjenim c¢innosti komercnich plazmaferetickych
center) a 2016.

Metody: V roce 2008 probéhla analyza dat z regis-
trt darct krve vybranych ZTS v ramci zapojeni CR do
mezinarodniho projektu DOMAIN, ve stavajici studii
byla pomoci standardizovaného dotazniku ziskana
analogicka data ze stejnych ZTS s ¢asovym odstupem.
Sbirany byly tdaje o poc¢tech odbérti, poctech darct
a prvodarcli a vékové struktufe registru. Studie se zi-
astnilo 12 ZTS rlizného typu z riznych ¢asti CR, osm
z nich bylo schopno poskytnout i podrobné tidaje.

vysledKky: Ve sledovaném obdobi (2008-2016) doslo
v zapojenych ZTS k vzestupu poctu odbérdi plné krve
2 126,6 tis. (30,7 % odbérii plné krve v CR) od 60,7 tis.
osob na 138,2 tis. odbérti plné krve (33,7 % odbér pro-
vedenych v CR) od 66,1 tis. osob. Primérny vék aktiv-
nich darcia plné krve stoupl z 36,0 na 38,3 roku. Pocet
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prvodarct (sledovano v jedenacti ZTS) poklesl ze 7646 na
6981, prumérny vék prvodarct pfitom stoupl z 27,5 na
28,5roku. Uosmi ZTS, kde bylo mozné provést podrob-
aktivnich darct zptisobeno predevsim poklesem poctu
darcti mladsich 35 let a zvySeni vékového primeéru
prvodarcti bylo dano poklesem poctu prvodarch v nej-
mladSich vékovych kategoriich.

Zavér: V obdobi 2008-2016 doslo ve sledovanych 12
ZTS ke zfetelnému zvySeni primérného véku aktivnich
darct krve, poklesu poctu prichazejicich prvodarcii a ke
zvySeni jejich primérného véku. Ma-li byt i nadale za-
jisténa primérend dostupnost transfuznich pripravki
anarodni sobéstacnost, bude muset transfuzni sluzba
v CR na vyvoj adekvatné reagovat.

010

KRYOKONZERVACE TROMBOCYTU V BRNE
Lejdarova H., Pacasova R., Polokova N.,
Michli¢kova S.

Transfuzni a tkdriové oddéleni EN, Brno

Cile: TTO EN Brno zahajilo v roce 2017 validaci vy-
roby kryokonzervovanych trombocytd. Cilem je nejen
vytvofeni rezervy pro pripadnou mimoradnou udalost
v ramci krizové krevni politiky, ale také posileni skladu
trombocytll pro neplanované urgentni situace.

Metody: Ke kryokonzervaci jsou ve FN Brno po-
uzivany smeésné trombocyty krevni skupiny 0, které
jsou ve srovnani s aferetickymi levnéjsi, kvalitou
srovnatelné a snadno dostupné. Do vaku s odebrany-
mi trombocyty je pfidana kryoprotektivni latka, 30 %
DMSO. Vyslednda koncentrace v pfipravku je 5-6 %.
Obsah vaku je centrifugovan pri 2522 ot./min a super-
natant nasledné oddélen pomoci manudlniho lisu.
Suspenze trombocytli 0 objemu 20-30 ml je zamraZena
v hlinfkovych kazetach pfi -80 °C. K rekonstituci je
pouzivan nahradni roztok SSP+. V obdobi 7/2017 az
5/2018 bylo zamrazeno 16 produktil, z nichz bylo dosud
rekonstituovano osm. V souboru nativnich a kryokon-
zervovanych trombocytti byly porovnavany nasledujici
parametry: obsah a koncentrace trombocyt, ztrata
trombocytd procesem vyroby, vlastnosti vytvofeného
koagula, titry pfirozenych hemaglutinini, objem,
PH, koncentrace DMSO.

vysledky: Z tromboelastometrického méteni vy-
plyva, Ze kryokonzervované trombocyty vykazuji ve
srovnani s nativnimi vyssi prokoagulacni aktivitu za
soucasné nizsi, nicméné dostacujici maximalni pev-
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nosti koagula. Ztrata trombocytd po rekonstituci je
v naSem souboru nizsi nez 30 %. Koncentrace a pocet
trombocytd v produktech spliiuje obecné stanovené
limity. Na rozdil od ¢asto uvadéné absence vitivosti
kryokonzervovanych desticek u nasich produktti swi-
rling pozorovatelny byl. Titry anti-A a anti-B v rekon-
stituovanych produktech neptekracujil: 4.

Zaveér: Dosavadni vysledky méteni veskrze kore-
sponduji s literarnimi adaji a potvrzuji, Ze kryokonzer-
vované trombocyty jsou bezpe¢nym pripravkem, ktery
m{Zze byt uvolnén ke klinickému pouziti. Ve srovnani
s nativnimi produkty dochazi k tvorbé koagula rychleji,
coz mze byt s vyhodou vyuzito v urgentni mediciné.
Pozitivni vlastnosti kryokonzervovanych trombocyt
po rekonstituci ndhradnim roztokem je zanedbatelny
obsah plazmy, Ize je tedy v budoucnu s vyhodou pouzit
také jako trombocyty promyté.

on

STANDARDNI A VELKOOBJEMOVE
SEPARACE PBPC ZA POUZITIi NOVEHO
PROTOKOLU CMNC SPECTRA OPTIA

Gasova Z.!, Vackova B.?, Bhuiyaova Ludvikova Z.,
Bohmova M.}, Sloukova M.!, Marinov L.}, Pecherkova
P!

'Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

2. interni klinika - klinika hematologie 1. LF UK a VEN, Praha

Cil: Zavedeni a optimalizace nového separacniho
protokolu CMNC Spectra Optia v. 11 pfi ptipravé stépli
PBPC pro autologni transplantace u pacientf s hema-
toonkologickymi malignimi onemocnénimi.

Metody: Vyhodnocovali jsme vysledky 159 separaci
PBPC u: a) jen dobfe mobilizovanych pacientt s pred-
separacni koncentraci CD 34+ bunék v krvi vyssi nez
20 v ul, b) pouze prvnich separaci provedenych bud za
pomoci CMNC Spectra Optia v. 11 nebo na piistrojich
Cobe Spectrav. 6, v. 7, ¢) za pouziti standardniho a vel-
koobjemového rezimu (LVL).

Vysledky: U 52 pacientli separovanych ve stan-
dardnim reZimu (zpracovani < 3krat celkovych objemu
krve, TBV) byl obsah CD 34+ bunék v ptipravcich vysoky
a nebyly nalezeny vyznamné rozdily mezi poctem CD
34+ bunék pripravenych na Spectra Optia 8,6 (1,3-41)
x 10° a Cobe Spectra 10,9 (1,8-45,6) x 10¢/kg piijemce
(a0 = 0,05; pval 0,619). Pfi hodnoceni vztahu vytézku
CD 34+ bunék a jejich koncentrace v krvi byly hodnoty
korela¢niho koeficientu u CMNC Spectra OptiaR = 0,95
au Cobe Spectra R = 0,93.

U 107 pacientl separovanych pomoci LVL (zpraco-
vani > 3krat TBV), nebyly nalezeny vyznamné rozdily
mezi obsahem CD 34+ bunék na Spectra Optia 10,9
(2-61,2) x 10° a Cobe Spectra 9,3 (2,4-86) x 106/kg ptijemce
(o = 0,05; pval 0,35). Pfi hodnoceni vztahu vytézku
CD 34+ bunék a jejich koncentrace v krvi byly hodnoty
korela¢niho koeficientu u CMNC Spectra Optia R =
0,93 a u Cobe Spectra R = 0,78. Z vysledki 1ze uzavrit,
Ze hodnota pfedseparacni koncentrace CD 34+ bunék
v krvi je vyznamnym ukazatelem t¢innosti mobilizace
a Ize z ni odhadnout pravdépodobny vytézek bunék ze
standardni a LVL separace.

Zavér: CMNC protokol Spectra Optia v. 11 je moder-
ni, Géinny a bezpecny systém. U dobfe mobilizovanych
pacientdi 1ze pomoci CMNC pripravit potfebnou davku
CD 34+ bunék z jedné standardni nebo z jedné LVL se-
parace. V pribéhu vykont jsme nezaznamenali zddné
zavazné nezadouci reakce.

012

AFTER 70 YEARS, SEROLOGICAL

RHD DETERMINATION IS STILL
CHALLENGING: DNA TO THE RESCUE

Pisacka M.

Reference Laboratory for Immunohaematology, Institute of
Haematology and Blood Transfusion, Prague

RhD antigen is, after the ABO system antigens,
the most clinically significant blood group antigen.
This reflect its high immunogenicity and potential
to cause haemolytic transfusion reactions (HTR) and
severe haemolytic disease of the newborn (HDN). Thus
the correct determination of D antigen is essential for
safe transfusion strategy and adequate indications of
anti-D immunoglobulin prophylactic administration.
RhD determination challenge started in 1939 with a ca-
se history of fatal HDN and HTR in the mother after
transfusion with blood of her husband leading to a hy-
pothesis, that mother was producing antibody against
antigen present on father’s and fetal RBCs. This case
coincided following year with an animal immunization
experiment developing a similarly reacting antibody by
injecting Rhesus monkey RBCs into rabbits and guinea
pigs, and also with another publication of HTRs after
ABO compatible blood transfusions in patients with
antibodies of apparently identical specificity. This first
challenge in “pre-DNA” era has named a bit errone-
ously the human antibody defined antigen as Rhesus
and 20 years later the animal antibody got a name
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LW. At the beginning the serological determination
of RhD was done with human anti-D, first by direct
agglutination (IgM), later also by Coombs test (IgG).
Challenge at that times were weak D antigens, the term
DU (now obsolete) was used for those antigens negative
in direct agglutination and positive in the Coombs test.
Weakening of D antigen could be caused indirectly by
the “position effect C in Trans”) or directly (mutations
in RHD gene, to date 161 alleles). Extremely weakened
D antigens are called Del, these are serologically detec-
ted only by adsorption/elution tests (to date 45 alleles).
Next challenge was revealed in sixties by observation of
qualitative D variants - partial D antigens. Mutual re-
activity of anti-D from individuals with different partial
D antigens established the basis for the classification.
The increase of characterized partial D accelerated dra-
matically after the development of the mouse hybrido-
ma technique and production of numerous different
monoclonal anti-Ds. According to patterns of reactivity
of different partial Ds after two international workshops
the number of D epitopes reached 30. DNA techniques
subsequently allowed refine the discrimination between
partial D types (to date 115).
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DISTRIBUCE HLA ANTIGENU II. TRiDY

U PACIENTU V ZAVISLOSTI NA VY'DSKYTU
PROTILATEKOPROTI ALOANTIGENUM
ERYTROCYTU

Maluskova A.!, Mrazek F.?, Kozelska R.!, Pauliskova
M.!, Rudinska J.!, Kovarova P.!, Cermikova Z.!
Krevni centrum EN, Ostrava

2Ustav imunologie LF UP, Olomouc

Uvod: Aplikace erytrocytovych transfuznich pfi-
pravki je nejcastéjsi pricinou vyskytu aloimunitnich
protilatek proti povrchovym antigentim cervenych
krvinek. Pouze men$ina, v priméru méné nez 10 %
prijemch inkompatibilni transfuze, vsak formuje alo-
protilatky. V souvislosti s imunogenetickymi faktory
byly nalezeny asociace mezi pfitomnosti monospecific-
kych protilatek a konkrétnimi HLA-DRBI variantami.
Pozdéji se ukazalo, Ze tvorba vicecetnych nepravidel-
nych protilatek u multiresponderti signifikantné sou-
visi s alelickou skupinou HLA-DRB1*15.

Cil: 1. Potvrdit asociace HLA II. tfidy publikované
umultiresponder v Ceské populaci. 2. Zjistit moznou
asociaci mezi variantami HLA II. tfidy a chybénim
aloimunizace u non-responderti.
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Metoda: Ve skupiné 123 multiresponderc s mini-
malné dvéma protilatkami, pficemz alespon jedna
z nich byla namifena proti nékterému z Rh antigent,
a skupiny 109 nealoimunizovanych non-responderi
transfundovanych minimalné deseti erytrocytovymi
jednotkami, byly metodou PCR-SSO vySetfeny znaky
HLA-DRBI1 a -DQBL.

vysledKky: Zjisténé frekvence HLA znakll v obou
skupinach pacientd byly porovnany s frekvencemi
kontrolni skupiny (375 ¢lenti Ceského narodniho re-
gistru darcti diené z ostravského regionu). Rozdil mezi
multirespondery a zdravymi kontrolami byl statisticky
signifikantni pro HLA-DRB1*15 (20,2 % vs. 11,2 %; p =
0,0003; OR, 2,0; 95% CI, 1,4-2,9; Pc = 0,0039). Hrani¢ni
asociace byla nalezena pro HLA-DQB1*06 (28,2% vs.
20,5%; p=0,0118; OR, 1,5; 95% CI, 1,02-1,8; Pc = 0,059).
Naopak, distribuce HLA-DRB1 a -DQBI znaku se ve
skupiné non-respondert signifikantneé nelisila od frek-
venci v kontrolni skupiné a skupiné multiresponderd.

Zaveér: Ve shodé s praci Schonewille et al. jsme na-
lezli signifikantni asociaci HLA-DRB1*15 se statusem
multirespondera (OR = 2,0). Nové jsme zaznamenali
vyssi frekvenci HLA-DQB1*06 (OR = 1,5) u multire-
sponderti. Zjistili jsme také, Ze asociace s DRB1*15
a DQB1*06 je u multiresponderti spojena predevsim
s aloprotilatkami identifikovanymi jako anti- C+D.
Nenasli jsme zadnou asociaci mezi variantami HLA
II. tfidy a nepfitomnosti protilatek proti antigentim
cervenych krvinek u polytransfundovanych pacientfi.

Grantovd podpora RVO - FNOs/2014, IGA_LF_2016_011aIGA_
LF_2018_016.
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VYBRANE IMUNOHEMATOLOGICKE
KAZUISTIKY 2018

Kofistka M., Cermaikova Z.

Krevni centrum LF OU a FN, Ostrava

Cil: Prezentace tii odborné zajimavych imunohe-
matologickych kazuistik.

Metody: (P1) Pacient, 67 let, tézka makrocytova
anemie pravdépodobné pifi MDS ¢i recidivé lymfo-
mu s nové vzniklou potfebou chronické substituce
erytrocytl. (P2) Pacientka, 74 let, akutni krvaceni
do CNS, nejasny nalez v pfedtransfuznim vysetfeni.
(P3) Pacientka, 92 let, bez klinicky zavazné diagnézy,
ale pozvolna nejasnda anemizace s ob¢asnou potfebou
substituce erytrocytii.
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vysledky: (P1) Postupna aloimunizace pacienta
a nyni komplex aloprotilatek anti- Chido/Rodgers,
anti-Jk(a), anti-Fy(a), anti-Cw, anti-M a silné IgG an-
ti-HLA L. tfidy. (P2) Pfedtransfuzni vySetfeni a iden-
tifikace protilatek: anti-HFA? a/nebo anti-Chido/
Rodgres? Identifikace protilatek negativni (!) - ze
vzorku odebraného druhého dne. (P3) BEhem témér
dvou let 4krat chudy imunohematologicky nalez se
suspekci na 1éky indukovanou hemolyzu. Posledni
nalez 1/2018 vsak navic proveden ze stfedné hemoly-
tického vzorku.

Zavér: (P1) Neobvykly komplex Kklinicky vyznam-
nych aloprotilatek je zajimavy imunohematologic-
ky, ale téméf na 100% blokuje pripravu kompatibil-

nich erytrocytli pro neplanovanou akutni transfuzi.
Zajisténi chronické substituce erytrocyty vyzaduje vy-
hledani vhodnych darcti v www.transreg.cz a dobrou
spolupraci s danymi zafizenimi transfuzni sluzby.
(P2) Analyza klinického kontextu je diilezitym nastro-
jem k objasnéni mozné pri¢iny dramatického imuno-
hematologického nalezu. U daného pfipadu zjisténa
pritomnost kontrastni latky v prvnim vySetfovaném
krevnim vzorku. (P3) Nalez hemolytického vzorku pii
déletrvajici suspekci na léky indukovanou hemolyzu je
dostate¢nym impulzem pro intenzivnéjsi vstup imu-
nohematologa do daného ptipadu a jeho vyfeSeni. Po
vysazeni dlouhodobé bézné 1é¢by dochazi k odeznéni
hemolyzy a ipravé anemie.
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venetoklax tablety

Prvni a jediny BCL-2 inhibitor

Nova sance
pro pacienty s CLL
v relapsu
onemocneéni

Venclyxto (venetoklax) « Zkrdcend informace o IéCivém pripravku

Nézev I8ivého pripravku: Venclyto 10 mg potahované tablety; Venclyxto 50 mg potahované tablety; Venclyxto 100 mg potahované tablety. Nézev Gtinné ldtky:
venetoclaxum. Indikace: Monoterapie pripravkem Venclyxto je indikovana k Iéche chronické lymfocytarni leukémie (CLL) s deleci 17p nebo mutacf genu TP53 u dospélych pacient
nevhodnych k Icbé inhibitorem drahy B-bunéngho receptoru, nebo u nich? tato I6cha selhala. Monoterapie pripravkem Venclyxto je indikovana k 16che CLL s absenci delece 17p nebo mutace
genu TP53 u dospélych pacientd, u nich selhala chemoimunoterapie i 16Eba inhibitorem dréhy B-bunécného receptoru. Kontraindikace: Hypersenzitivita na IéGivou létku nebo na kteroukoli pomocnou létku;
sougasné pouziti se singmi inhibitory CYP3A pfi zahdjeni terapie a béhem titrace davky; soutasné uzivani pripravkii obsahujicich tfezalku teckovanou. Ddvkovani a zpiisob podani: Léchu venetoklaxem musi zahdjit
a monitorovat Iékar se zkuSenostmi s pouZitim protinddorovych Iégivych pripravkd. Zahajovaci dévka je 20 mg venetoklaxu jednou denné po dobu 7 dnd. Dévka se musi po dobu b tydn( postupné zvySovat (blizf Gdaje viz SPC) az na
doporucenou denni dévku 400 mg. Ugelem pétitydennititrace davky je postupné zmensovani néddorové zéitéZe (tzv. debulking) a snizovani rizika syndromu ndorového rozpadu (TLS). Pro dalsi opatfent ke snizeni rizika TLS viz SPC. Zvlastni populace:
U starsich pacientdl (ve véku >65 let) neni tfeba upravovat davku. U pacientii s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (CrCl =30 ml/min a <30 ml/min) nenf tfeba davku upravovat. Bezpecnost u pacientd s tézkou poruchou funkce ledvin (CrCl <30
ml/min) nebo u pacient(i na dialyze nebyla stanovena a doporucend davka pro tyto pacienty nebyla stanovena. U pacientir s lehkou nebo stfedné tzkou poruchou funkee jater se Zadna prava davky nedoporucuje, ale u pacient( se stfedné tzkou poruchou funkee jater
byla pozorovéna tendence ke zvySeni nezédoucich prihod, a proto je u téchto pacientdl tieba pfi zahajeni terapie a ve fézi titrace davky dikladngji monitorovat zndmky toxicity. Poddvani pipravku Venclyxto pacientim s tézkou poruchou funkece jater se nedoporucuje.
Bezpetnost a (cinnost pripravku Venclyxto u déti do 18 et nebyla stanovena. Zpiisob podéni: Perordlni podani, tablety se maji polykat celé a zapijet vodou kazdy den priblizng ve stejnou dobu. Tablety se musf uzivat s jidlem. Zviastni upozornéni a varovani; Syndrom
nadorového rozpadu se pfi terapii venetoklaxem objevil u pacienti s dfive Iécenou CLL a s vysokou nddorovou zaitézi, Vysi riziko TLS pfi zahdjeni 16chy venetoklaxem majf pacienti s vysokou nddorovou zéitéZi (napf. s nékterou lymfatickou uzlinou o priméru >5 cm nebo
sysokym ALC =25 10°/1). Riziko déle zvySuje snizend funkce ledvin (CrCl <80 mi/min). U pacientiije tfeba posoudit riziko a maj dostdvat prislusnou profylaxi TLS véetna hydratace a antiyperurikemickjch latek. Je tieba monitarovat biochemicke parametry krve
%) libovolného stupné byly neutropenie//snizeni poctu neutrofil, priijem, nauzea, anémie, infekce horich cest dychacich, inava, hyperfosfatémie, zvraceni a zdcpa. Nejtastdji uvadanymi zdvazngmi nezadoucimi uinky (= 2 %) byly pneumonie, febrini neutropenie
aTLS. Interakee: Silné nebo stedné silné inhibitory CYP3A (ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, klarithromycin), inhibitory P-gp a BCRP, induktory CYP3A, azithromyein, latky snizujic hladinu Zaludegni kyseliny, sekvestranty Zlugovych kyselin, warfarin -
muze se zménit expozice venetoklaxu a mze byt zvjSena riziko TLS pfi zahéjen terapie a béhem titrace dévky. Spolecné poddvéni induktort CYP3A4 mizZe vést ke snizené expozici venetoklaxu a ndsledné K riziku ztréty utinnosti, proto je treba se soutasnému uziti
venetoklaxu s silnymi nebo stfedné silnymi induktory CYP3A4 vyhnout. TEhotenstvi a kojeni: Zeny se behem uZivani pfipravku Venclyxto a po dobu nejméng 30 dn po ukonceniléchy majivyhnout otghotnéni. Zeny ve fertilnim véku proto musib&hem uzivéni venetoklaxu
apo dobunejméné 30 dnii po ukonceni I6Eby pouZivat vysoce tcinnou antikoncepei. V soucasné dobe neniznamo, zda venetoklax miize snizit Gcinnost hormonalni antikoncepce, a proto Zeny uZivajici hormonalni antikoncepei maji pfidat i bariérovou metodu. Behem Iéchy
pripravkem Venclyxto je tfeba prerusit kojeni. Uchovavani: Zadné zvIéstni podminky uchovaveni. Baleni: Venclyxto 10 mg: 10 nebo 14 tablet; Venclyxto 50 mg: b nebo 7 tablet; Venclyxto 100 mg: 7 nebo 14 tablet nebo vicenasobné baleni 112 tablet. DrZitel rozhodnuti
0 registraci: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Némecko. Registragni Gisla: Venclyxto 10 mg: EU/1/16/1138/001 (10 tablet), EU/1/16/1138/001 (14 tablet); Venclyto 50 mg: EU/1/16/1138/003 (5 tablet),
EU/1/16/1138/004 (7 tablet); Venclyxto 100 mg: EU/1/16/1138,/005 (70 tablet), EU/ 1/16/1138/006 (10 tablet), EU/ 1/16/1138,/007 (112 tablet). Posledni revize textu; 05,/ 2018. Pripravek je vazan na lékarsky predpis.
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CHRONICKA MYELOIDNI LEUKEMIE
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UCINNOST A TOLERANCE DLOUHODOBE
LECBY TYROSINKINAZOOVVMI

INHIBITORY U PACIENTU S CHRONICKOU
MYELOIDNI LEUKEMIi V PODMINKACH
KAZDODENNI KLINICKE PRAXE -

ANALYZA Z DATABAZE INFINITY

Klamova H.!, Zackova D.2, RAdil Z.23, Bélohlidvkova
P.%, Voglova J.*, Srbova D.! Stejskal L.5, NeCasova
T.¢, Koritdkova E.°, Kfistkova Z.%, Prochizkova J.2,
Minarik R.2, Ry$ava ] !, Valouskova E.5, Vesci¢ikova
E.%, Dusek L.5, Hijek R.5, Zik P.*, Cetkovsky P.,
Mayer J.2?

'Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

2Interni, hematologickd a onkologickd klinika LF MU a EN, Brno
3Central European Institute of Technology (CEITEC), Masarykova
univerzita, Brno

*1V. intern{ hematologickd klinika FN, Hradec Krdlové

5 Klinika hematoonkologie FNO a LF OU, Ostrava

SInstitut biostatistiky a analyz, s.r.o., spinoff Masarykovy
univerzity, Brno

Cile: Zhodnotit ii¢innost a bezpecnost 1écby TKI
u pacientli s CML v prvni linii v kazdodenni klinické
praxi pomoci analyzy databaze INFINITY.

Metody: Data pacientli s CML lécenych ve ctyfech
hematologickych centrech v CR se spadovou oblasti
priblizné 6,5 milioni obyvatel byla analyzovana dle
doporuceni panelu expertd ELN (Guilhot, Blood 2012).
Diagnostika, 1é¢ba a sledovani pacientd probihaly dle
platnych doporuceni/standardizace ELN a projektu
EUTOS. Toxicita 1é¢by byla hodnocena dle CTCAEvV4.03.

VysledKky: Celkem 732 pacienti (median véku 57
let, rozmezi 18-92, 54,8 % muzil) s CML diagnostiko-
vanou v letech 2005-2017 podstoupilo analyzu: 697
pacientd v CP a 33 v AP/BC (ve dvou pfipadech faze
neznama). Celkem 107 (14,6 %) pacientdl zemfelo: 43
v diisledku progrese CML, sedm na vrub jeji 1écby,
18 z divodil pravdépodobné nesouvisejicich s CML,
32 z jinych divodi a v sedmi pfipadech dtivod nebyl
znam. V prvni linii 1é¢by u pacientli v CP domino-
val imatinib (n = 532) nasledovany nilotinibem (n =
90); Cast pacientl byla 1é¢ena dasatinibem (n = 12),
bosutinibem (n = 5) a ponatinibem (n = 1) v ramci kli-
nickych studii. Median sledovani pacienti v CP byl
43,4 mésicti (rozmezi 0,1-148,8). Odhadované kumu-
lativni incidence CCyR a MMR v 5 letech byly 80,5 %
a70,3 %. Odhadované OS, PFS, FES a ATFES v 8 letech

byly 81,9 %, 86,7 %, 65,1 % a 42,6 %. Celkem 37,4 %
pacientli ukoncilo 1é¢bu imatinibem, nilotinibem
¢i dasatinibem z davodu rezistence (48,5 %), intole-
rance (21,1 %), amrti (13,1 %) a jinych pficin (17,3 %).
Analyza nehematologickych neZadoucich a¢inka v ¢a-
se prokazala, Ze v 5. roce sledovani u 29,4 % pacienti
pretrvava toxicita 2. az 3. stupné.

Zaveér: 1 pfes vybornou ucinnost TKI v prvni linii
az 1/3 pacientii pfechazi na jiny preparat zejména na
vrub rezistence ¢i intolerance. U téméf 1/3 pacientli
setrvavajicich na 1é¢bé ptivodnim TKI klinicky vyznam-
né projevy intolerance pfetrvavaji a mohou narusovat
kvalitu zivota a complianci.

016

VYZNAM VEKU NA LECEBNOU

ODPOVED, TOXICITU A DLOUHODOBE
PREZITI U PACIENTU LECENYCH

V PRVNI LINII IMATINIBEM - ANALYZA

DAT Z REGISTRU CAMELIA

Bélohlavkova P.!, Faber E.2, Cmunt E.}, Steinerova
K.%, Vrablova L.2, Skoumalova I.2, Rohon P.2, Voglova
J.}, Karas M.*, Necasova T.5, Kfistkova Z.5, Trnény
M.3, Jindra P.%, Zak P.!, Indrik K.2, Papajik T.2

'IV. intern{ hematologickd klinika FN, Hradec Krdlové
?Hemato-onkologickd klinika FN, Olomouc

3L interni klinika - klinika hematologie 1. LF UK a VEN, Praha
*Hematologicko-onkologickeé oddeleni EN, Plzefi

SInstitut biostatistiky a analyz MU, Brno

Cil: Cilem analyzy bylo porovnat vysledky 1écby, jeji
toxicitu a preziti u pacientdi v zavislosti na véku v dobé
diagnézy CML.

Metoda: Retrospektivné z registru CAMELIA bylo
hodnoceno 372 pacientti (170 Zen, 202 muzli), ktefi
byli 1éceni imatinibem (IMA) 400 mg/denné v prvni
linii s medianem doby sledovani 82,3 mésicti (rozpéti
18-177,3). Nemocni byli rozdéleni do dvou skupin: vék
< 651et (292 pacientil) a vék > 65 let (80 pacientii) v dobé
diagnozy.

vysledKky: V dobé diagnézy starsi nemocni maji
signifikantné nizsi leukocyty (median 58 x 10%/1vs. 115
x10°/1) a mens$i splenomegalii. Kumulativni incidence
dosazeni CHR, CCyR a MMR nevykazuje ve skupinach
zadny rozdil. Nebyl ani prokazan rozdil doby do do-
sazeni téchto odpovédi. Nezadouci ptihoda na IMA
se objevila Castéji u starSich pacient: 32 (40 %) vs. 70
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(24 %) u mlads$ich pacientd (p = 0,007). Na 1écbé IMA
je stale 173 (67,8 %) mladsich a 44 (74,6 %) starSich pa-
cientli. Ze skupiny mladsich pacienti zemfelo 35 (12 %)
vs. 18 (22,5 %) ve skupiné starSich. Umrti spojené s CML
bylo zaznamenano u 19/35 a 4/18 pacientl. desetileté
OS je ve skupiné mladsich pacientd 86 % vs. 68,1 %
u starSich (p < 0,001), ale OSCML je 96,3 % vs. 89,8 %
(p=0,07). Ve skupiné starsich pacientdi byl statisticky
nesignifikantni trend lepsiho preziti bez progrese cho-
roby: PFS 84,6 % umladsich a 68,1 % u star§ich. FFS a EFS
nevykazuji zadny rozdil v zavislosti na véku: 50,8 %
vs. 34,9% (p=0,432) a39,7 % vs. 29,3 % (p = 0,396).

Zavér: Nase analyza prokazala, ze dosazeni optimal-
nich odpovédi CHR, CCyR a MMR je zcela srovnatelné
v obou skupinadch. Horsi celkové pieziti ve skupiné
> 65 let je dano jinymi pfi¢inami amrti, nez je CML,
avsoucasné dobé vék v dobé diagnézy CML ztratil zcela
sviij negativni prognosticky vyznam.

Prdce byla podporena grantem firmy Novartis.
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DASATINIB V LECBE PACIENTU

S CHRONICKOU MYELOIDNI LEUKEMIi

PO SELHANI C1 NESNASENLIVOSTI
IMATINIBU - DLOUHODOBE VYSLEDKY
DOSAHOVANE V REALNE PRAXI

Zackova D.!, Klamova H.?, Raéil Z.14, Srbova D.?,
Necasova T.?, Kfistkova Z.?, ProchazkovaJ.!, Minafrik
R.}, Rysava J.2, Dusek L., Cetkovsky P.2, Mayer J.*
'Interni, hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN, Brno
2Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

3Institut biostatistiky a analyz, s.r.o., spinoff Masarykovy univer-
zity, Brno

“Central European Institute of Technology (CEITEC), Masarykova
univerzita, Brno

Cile: Zhodnotit dlouhodobou uc¢innost a bezpec-
nost dasatinibu v 1é¢bé pacientit s CML po selhani ¢i
intoleranci predchozi 1é¢by imatinibem v podminkach
kazdodenni klinické praxe.

Metody: K analyze dat pacientli 1écenych ve dvou
velkych centrech v CR byla vyuZita databaze INFINITY.
Parametry ucinnosti a projevy intolerance dasatini-
bu byly hodnoceny dle definic publikovanych dfive
(Zackova, Leuk. Lymphoma 2012).

vVysledKy: Celkem 105 pacient@ podstoupilo v obdobi
od 1/2006 do 2/2018 1é¢bu dasatinibem ve druhé linii
(median véku 58 let, rozmezi: 19-80; 46,6 % muzi);

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 24, SUPLEMENT 2, 2018

78 % pacientli v CP a 22 % v AP/BC. Median délky sle-
dovani pacientli v CP byl 38 mésicli (rozmezi 0,5-147)
a v AP/BC 10 mésich (rozmezi 0,5-147). DGvody pro lécbu
dasatinibem byly pro pacienty v CP a AP/BC: rezistence
v 69,5 % a 91,3 %, intolerance v 14,6 % a 8,7 %, a jiné
115,9 % (jen v CP). Odhadované kumulativni incidence
MCyR, CCyR a MMR ve 4 letech byly nasledujici: 87,0 %,
78,6 % a 65,4 % pro pacientyvCP, a45,5%, 36,4 % a27,3%
pro pacienty v AP/BC. Odhadovany OS, TFS, PES, FFS
a ATFS v 6 letech byly 82,2 %, 97,6 %, 92,9 %, 40,2 %
a46,2%vCPal9,7%,70,5%,28,0%,7,3%all,5%vAP/
BC. Nehematologicka a hematologicka toxicita vSech
stupnd se vyskytlau73,8 % a 80,4 %, $29,0 % a 46,7 %
pripadd s toxicitou 3. aZ 4. stupné. Pleuralni vypotky
se vyskytly u 25,0 % pacienti v CP a 13,0 % v AP/BC.
Celkem 52,0 % pacientti v CP a 83 % v AP/BC ukoncilo
1é¢bu dasatinibem. Dvacet devét pacientli béhem sle-
dovani zemftelo.

Zaveér: Prokazali jsme ti¢innost a bezpecnost dasati-
nibu ve druhé linii u pacienti 1é¢enych v redlné klinické
praxi. Osud pacientdi v pokrocilych fazich onemocnéni
je stale neuspokojivy.

018

INTERMITEPOITNI' LECBA IMATINIBEM

U PACIENTU S CHRONICKOU MYELOIDNI
LEUKEMIi V MOLEKULARNI REMISI

Klamova H.'?, Stastni Markovia M.!?, Srbova D.,
Khaddourova K.!, Machova Polakova K.!2, Cetkovsky
PQI,Z

'Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

2Ustav klinické a experimentdlni hematologie 1. LF UK, Praha

Uvod: Dlouhodobé pieZivani pacientdi s chronickou
myeloidni leukemii, dosahovani molekularnich odpo-
védi, soucasné vsak pritomnost projevii neZadoucich
ucinkd 1é¢by byly divodem k tivaze o alternativnim
piistupu - intermitentnimu rezimu 1écby.

Cil: Zhodnotit, jak intermitentni rezim 1é¢by ima-
tinibem u pacientd s CML ovlivni kvalitu dosaZené op-
timalni odpovédi - trvani molekularni remise a projevy
nezadoucich ac¢ink{ 16¢by.

Metody: Hodnocen soubor pacientdi s CML v chro-
nické fazi 1é¢enych imatinibem déle nez 3 roky, s do-
sazenou molekularni odpovédi MR4 (hladina tran-
skriptu BCR-ABLI < 0,01% dle IS) trvajici alespon 2 roky.
Intermitentni rezim 1é¢by - imatinib 400 mg/den
1. mésic uzivat, 2. mésic neuzivat. Pravidelné monito-
rovani hladiny transkriptu BCR-ABLI metodou realtime
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RT PCR. Pri ztraté velké molekularni odpovédi (MMR),
kdyz BCR-ABLI > 0,1%, opétné zavedeni kontinualniho
lécebného rezimu. Projevy nezadoucich Gc¢inkd 1écby
hodnoceny dle CTCAEv4.03.

vysledKky: Z celkového poctu 35 pacientdi 1écenych
TKIv intermitentnim rezimu hodnoceno 28 nemoc-
nych (medidan véku 54 let, rozmezi 29-77, 45,8 %
muzll) na terapii imatinibem s dosaZzenou MR4.
Median trvani 1é¢by 78 mésica (rozmezi 36-165). Po
dosazené molekularni odpovédi MR4, ktera trvala
24-144 mésich (median 58 mésicli) zahajena 1é¢ba
vrezimu intermitentnim. Padesat procent pacientli
(14/28) zlistava ve velké molekularni odpovédi v me-
dianu trvani 37 mésici (interval 12-66). Ztrata MMR
nastala u 14/28 (50 %) v medianu 5 mésici (rozmezi
2-28), 62 % z nich do 6 mésici. Po opétném zahajeni
kontinudlniho rezimu znovu dosazeno velké mole-
kularni odpovédi u 12/14 (86 %) pacientl v medidnu
5 mésict (rozmezi 1-18). U 78 % (22/28) nemocnych
vrezimu intermitentni 1é¢by pozorovano vyznamné
snizeni intenzity, ev. iplné vymizeni projevii neza-
doucich ac¢inkd 1écby.

Zavér: Intermitentni rezim 1é¢by imatinibem je
u pacienth s CML v dlouhodobé hluboké molekularni
odpovédi mozny a je bezpecnou alternativou k 1é¢bé
kontinudlni. Vyznamna je téZ minimalizace projev
nezadoucich ucinkd 1é¢by. Také ekonomicky dopad
ve smyslu sniZeni finan¢nich nakladt na terapii neni
zanedbatelnou skutecnosti.

o019

KLINICKA RELEVANCE DETEKCE
“LOW-LEVEL“ MUTACI V ERE
NANOTECHNOLOGII

Machova Polakova K., Polivkova V., Pecherkova
P.!, KoblihovaJ.!, ZiZkova H.!, Bene$ova A.!, Klamova
H.'2, Silek C.1?

'Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

2Ustav klinické a experimentdlni hematologie 1. LF UK, Praha

Uvod: Prognoéza, stratifikace a 1ééebnd odpovéd
pacientd s hematologickymi malignitami byva spjata
se somatickymi mutacemi. Pfikladem jsou mutace
v kinazové doméné (KD) BCR-ABLI u pacientdl s chro-
nickou myeloidni leukemii (CML) a Ph+ akutni lym-
foblastickou leukemii (Ph+ALL) rezistentni viici 1écbé
inhibitory tyrosinovych kinaz. Mutace mohou pacienti
ziskat v prubéhu 1é¢by s rizikem progrese onemocnéni.
Vcasny zachyt mutaci je diilezity pro efektivni 1écebny

zasah. Sekvenovani nové generace (NGS) a digitalni PCR
(dPCR) odhaluji tzv. low-level mutace, tj. pod hladinou
detekce klasickym sekvenovanim.

Cil: Relevance detekce low-level mutaci v souvislosti
s technickymi aspekty nanotechnologii NGS a dPCR.

Metody: NGS -Nextera (Illumina); alelové-specific-
ka droplet dPCR (BioRad).

Vysledky: Pro spolehlivé hodnoceni low-level mu-
taci pritomnych v analyzovaném vzorku pomoci NGS je
klicové stanoveni limitu blanku (LoB), detekce (LoD),
resp. kvantifikace (LoQ) pro filtrovani chyb. Pro tyto
Ucely je nezbytna analyza negativnich kontrol v kazdé
analyze. NejcastéjSimi chybovymi zdménami nuk-
leotidli jsou A>G, resp. T>C v porovnani s ostatnimi
zaménami. LoB/LoQ stanovujeme pro jednotlivé typy
nukleotidovych zadmén napfic¢ pozicemi analyzované
sekvence. V primarnich vzorcich pacientd jsou jako
mutace hodnoceny nukleotidové zamény v mnozstvich
pfekracujicich LoQ. Minimalni mnozstvi BCR-ABLI po-
tfebné pro provedeni NGS je 0,1% IS odpovidajici u CML
velké molekularni odpovédi (MMR). LoB/LoQ se neméni
v zavislosti na celkovém mnozstvi BCR-ABLI. Digitalni
PCR specificky detekuje 1 kopii mutovaného BCR-ABLI.
Kvantifikace BCR-ABLI mutace je velice presna pfi sou-
¢asné kvantifikaci celkového BCR-ABLI pomoci dPCR.

Zavér: Digitdlni PCR predstavuje velice rychlou
a spolehlivou mutacni analyzu, kterd své uplatnéni
najde u pacientd s rizikem rychlé progrese onemocnéni
(Ph+ALL). NGS umoznuje odhalit komplexni spektrum
low-level mutaci, a to i u pacientdi s CML vykazujicich
nestabilni MMR, resp. nedosahujicich hluboké mole-
kularni odpovédi. Ukazuje se, Ze tito pacienti mohou
byt v riziku rozvoje rezistence. Zatim chybi doporucent,
zda 1é¢ebné zasdhnout u pacientti pfi prvnim zachytu
low-level mutaci. V praxi je diilezité potvrdit narast
zjiSténé mutace v nasledujicim odbéru.

Podpofeno GA CR 18-18407S, MZ CR 00023736.
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MYC DEPENDENT EPIGENETIC

REPRESSION MECHANISM OF THE

MIR150 TRANSCRIPTION IN CHRONIC
MYELOID LEUKEMIA CONTRIBUTES TO
IMPAIRED MYELOID DIFFERENTIATION

Burda P.2, Curik N.'> Sriitova K.»3, Savvulidi F.2,
Silvestri G.*, Klamova H.'?, Pecherkova P.!, Sovova
Z.!, Koblihova J.1, Stopka T.5, Perroti D.*, Machova
Polakova K.13

'Institute of Hematology and Blood Transfusion, Prague
Institute of Pathological Physiology, 1t Medical faculty Charles
University, Prague

SInstitute of Clinical and Experimental Hematology of the
1t Medical faculty Charles University and Institute of Hematology
and Blood Transfusion, Prague

“Department of Medicine, Greenebaum Cancer Center, University
of Maryland Baltimore, Baltimore, United States

SBIOCEV, Vestec, Czech Republic

Background: Alterations in epigenetic processes are
important events contributing to malignant transforma-
tion. Chronic myeloid leukemia (CML) is characterized
by stably reduced microRNA-150 (miR-150) levels that
are normalized in optimally responding patients to ima-
tinib. MiR-150 is a crucial regulator of hematopoiesis.
Functional integration to better understand pathogenesis
and progression of CMLis important to find critical conne-
cting nodes of impaired pathways for therapeutical tar-
geting, because sole tyrosine kinase inhibitor treatment
cannot overcome resistance of persistent quiescent CML
leukemic stem cells. Our recent studies brought an evi-
dence of MYC role in MIR150 gene regulation in CML.
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Aim: To delineate mechanisms of miR-150 tran-
scription regulation via the oncogenic transcription
factor MYC in CML.

Methods: Primary bone marrow (BM) cells (n =
28), cell lines K562 and KCL-22 and imatinibresistant
K562R, KCL22R. Expression analysis: RT-PCR. Protein
levels: WB. ChIP: chromatin -cell lines and primary
cells. SiRNA inhibition: AMAXA. DNA methylation
and hydroxymethylation: MEDIP, DotBlot.

Results: MiR-150 levels negatively correlated with
MYC mRNA in CML HSPCs and MYC direct binding to
potential enhancer upstream MIR150 transcription
start both in CML cell lines and in CD34+ primary
CML BM cells. Moreover, we observed that imatinib
resistance in K562R and KCL-22R was characterized by
further miR-150 downregulation. Role of MYC in CML
was further strengthen by MYC downregulation, MYC
depletion from enhancer and restored miR-150 levels
after blocking activity of BCR-ABL1. MYC binding and
its depletion was accompanied by chromatin remo-
deling (DNA methylation and histone modification
changes) especially in the vicinity of MYC binding
sites.

Summary: The miR-150 transcription regulation
involves transcription factors-dependent epigene-
tic changes within the promoter and distal enhan-
cers. We outlined a new insight into BCR-ABL1/MYC/
MIR150 interconnection in CML. Our work revealed
a MYC role in miR-150 repression underlying the CML
leukemogenesis, when insufficient miR-150 levels
lead to impaired myeloid differentiation, a hallmark
of CML.

Supported MZCR00023736.
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MYELODYSPLAS'TICKf SYNDROM
A PH NEGATIVNI MYELOPROLIFERACE

021

TRICET PET LET PECE O NEMOCNE

S MYELODYSPLASTICKYM SYNDROMEM

V UHKT

Cermdk J., jménem pracovni skupiny pro MDS v UHKT,
Praha

Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

Uvod: V Ustavu hematologie a krevni transfuze je
vénovana cilend péce nemocnym s MDS od roku 1982,
kdy byla publikovana prvni mezinarodni klasifikace to-
hoto onemocnéni (FAB klasifikace). Diagnostika a 1écba
nemocnych s MDS je v UHKT provadéna ve spolupraci
s ostatnimi hematologickymi pracovisti v CR v ramci
Czech MDS Group a pracovisté je Centrem excelence pro
dg. alécbu MDS v ramci MDS Foundation.

Metoda: Analyza 529 nemocnych s primarnim MDS
dle FAB Klasifikace 1é¢enych v UHKT v letech 1982-2015
zahrnovala 249 nemocnych s ¢asnou formou choroby
s <5 % blastl (RA, RARS), 235 nemocnych s 5-30 % blastl
kostni dfeni (RAEB,RAEB-T) a 45 nemocnych s CMML.
U 174 nelécenych nemocnych odpovidala prognosticka
stratifikace rozdéleni dle IPSS a IPSS-R (median preziti
v mésicich: LW 62,8; INT-137,0; INT-2 8,8; H2,5).

Vysledky: Alogenni transplantace krvetvornych
bunék (SCT) se ve shodé s vysledky obdobnych studii
ukazala jako jediny 1écebny pristup vedouci v soucasné
dobé k dlouhodobému preziti nemocnych, kdy 10 a vice
let pfeziva 40,1 % nemocnych. U nemocnych s ¢asnou
formou choroby byla indikaci k SCT tézka pancytope-
nie s infekénimi ¢i krvacivymi projevy, komplikujici
progredujici fibréza, pritomnost komplexnich zmeén
karyotypti ¢i progrese do formy s nadbytkem blastii.
Statisticky vyznamny piinos SCT u nemocnych s MDS
s < 5 % blastti v§ak byl pfitomen v porovnani s nemocny-
mi lécenymi podptirnou 1écbou aZ po 5 letech sledovani
(54,7 % vs. 43,3 % prezivajicich, p = 0,05). K prolon-
govanému preziti u nemocnych s casnym MDS vedlo
icilené podavani nékterych latek vybranym skupinam
nemocnych (pfeziti 5 let: rTHUEPO - 63,6 %, lenalidomid
udel(5q) -75,0 %, ATG u hypoplastické formy - 66,7 %).
U pokrocilych forem MDS s nadbytkem blast ve dre-
ni je provedeni alogenni SCT stale metodou volby.
Podavani hypometyla¢nich latek zejména starsim ne-
mocnych vedlo k prodlouzeni medianu preziti na 20,5
mésice oproti 12,0 mésice pti podavani nizkych davek

ARA-C a 9,0 mésice pfiléceni kombinovanou chemote-
rapii bez nasledné SCT. Nicméné, 3 roky prezivalo jen
26,9 % nemocnych a 51let 3,9 % oproti 48,8 % transplan-
tovanych nemocnych.

Zavér: Zakladnimi tkoly pro dalsi rozvoj péce o ne-
mocné s MDS je zavedeni novych cilené ptisobicich latek
do 1é¢by nemocnych, ktefi nejsou indikovani k SCT
a zpresnéni indikaci k SCT na podkladé molekularné
genetickych prognostickych faktorti.
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VCASNA DETEKCE PROGRESE

U MDS PACIENTU S NiZKYM RIZIKEM
POMOCI MUTACNI ANALYZY

Belickova M.!, Hruba M.}, Vesela J.!, Votavova H.},
Merkerova Dostalova M.}, Vostry M.}, JonasSova A.?,
CermakJ.!

'Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

7. interni klinika 1. LF UK a VEN, Praha

Cile: Myelodysplasticky syndrom (MDS) je hetero-
genni onemocnéni s klonalni poruchou krvetvorby.
U casti pacient@ dochazi k rychlé progresi do akutni
myeloidni leukemie, a pravé na identifikaci této ri-
zikové skupiny jsme se zaméfili. Cilem této prace je
najit a popsat somatické varianty genti asociovanych
s myeloidnimi malignitami a urcit kandidatni geny,
které souviseji s progresi onemocnéni. To je zadsadni
zejména u pacientdl s ¢asnou formou MDS, protoZe
ti pak mohou byt v¢as indikovani k intenzivni 1é¢bé.

Metody: Parové vzorky od 46 pacientdl s nizkym
rizikem (z doby diagnézy a progrese) byly sekvenovany
metodou NGS na platformé MiSeq (Illumina). Jako kon-
trolni skupina byla pouzita kohorta 40 pacientd s niz-
kym rizikem a bez progrese. Pro tvorbu knihovny byl
pouzit TruSight Myeloid Sequencing panel (Illumina).
Data byla vyhodnocena s vyuzitim softwaru NextGENe
(SoftGenetics).

vysledKky: U 85 % pacientli byla zjisténa jedna nebo
vice mutaci jiz v dobé diagnézy v nékterych z 54 vySetio-
vanych genti a v dobé progrese u 94 % pacientli. Mutace
v genech TP53 a RUNXI se vyskytovaly v dobé diagnézy
u 48 % pacientll s progresi. V dobé progrese byla nej-
Castéji nové diagnostikovana mutace v genech PTPNI,
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NRAS a SETBPI. Celkem pak 80 % pacientl v progresi
meélo mutaci v genech TP53, RUNX1PTPNI1, NRAS a SETBPI
nebo jejich kombinaci. Pfi progresi bylo pozorovano
zvySeni mutacni zatéze u jednotlivych genti. Naopak
v genu SF3B1doslo u nékolika pacientt ke sniZzeni nebo
az k celkové ztraté mutace pti progresi. Mutace v po-
psanych genech souvisi s progresi onemocnéni a dle
multivariantni analyzy jsou nejsilnéjsim nezavislym
prognostickym faktorem pro celkové pteziti.

Zaveér: Dle nasich vysledkil, vySetfovani mutacni-
ho profilu u pacientli s MDS, zvlasté pak u pacientl
s nizkym rizikem, je ptinosné pro stanoveni prognézy
a rizika progrese onemocnéni.

Podporeno granty AZV CR NV18-03-00227 a MZ CR 00023736.
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KLINICKY VYZNAM ROZSAHU

del(5¢q) U NEMOCNYCH S MDS

Zemanova Z.', Bfezinova J.2, Svobodova K.!, Lhotska
H.!, Izakova 8., Sarova 1.2, Lizcova L.!, Ransdorfova
$.2, Pavli§tova L.!, Belickova M.2, Si§kova M.3,
Neuwirtova R.3, Cermadk J.2, Stopka T.3, Jonasova
A, Michalova K.%?

ICentrum nddorové cytogenetiky, Ustav 1ékafské biochemie a labo-
ratorni diagnostiky 1. LF UK a VEN, Praha

2Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

3L interni klinika - klinika hematologie 1. LF UK a VEN, Praha

Uvod: Intersticidlni delece dlouhych ramen chro-
mozomu 5, del(5q), je nejcastéjsi a prognosticky nej-
vyznamnéjs$i chromozomova aberace u MDS. Nalez
samostatné del(5q) je spojen s dobrou prognézou,
del(5q) zahrnuta v komplexnich karyotypech je aso-
ciovana s vysokym rizikem transformace do AML.
Rozsah del(5q) je vysoce variabilni. Neni jasné, zda
velikost delece hraje néjakou roli pfi vzniku riznych
fenotypli u MDS pacientii. Provedli jsme proto detail-
ni analyzu zlomovych mist a deletovaného segmentu
u 226 MDS pacientili s cilem porovnat rozsah del(5q)
ve skupinach s izolovanou deleci a s komplexnimi
karyotypy (CK) a posoudit vztah velikosti del(5q)
a mutaci genu TP53.

Metody: Vysetfili jsme celkem 78 pacientd s izolo-
vanou deleci a 148 nemocnych s del(5q) zahrnutou v CK
metodami I-FISH (Abbott), mBAND (MetaSystems)
a aCGH/SNP (SurePrint G3 Cancer CGH+SNP 4x180K,
Agilent). U 84 pacientd jsme analyzovali mutace genu
TP53 (exony 4 az 11) metodou NGS s vyuzitim systému
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454 GS Junior (Roche) a/nebo pomoci TruSight Myeloid
Panelu a sekvenatoru MiSeq (Illumina).

vysledky: Ve skupiné s izolovanou del(5q) méla nej-
vétsi delece rozsah 5q11.2-5q34 (117,582 Mb), nejmensi
zahrnovala pruh 5g31.3. Mutace TP53 byla prokdzana
119,4 % nemocnych. Velikost delece se u pacientd s mu-
taci a bez mutace TP53 vyznamne nelisila. Ve skupiné
s CK delece Casto zahrnovala celd dlouha ramena vcetné
telomerické oblasti. V této skupiné byla mutace TP53 a/
nebo LOH17p detekovana u 49 % pacientli. Minimalni
spolecna deletovana oblast (CDR) byla ve skupiné s izo-
lovanou del(5q) lokalizovana v pruhu 5g31.3 (5,522 Mb),
unemocnych s CK v oblasti 5931.1-5q31.3 (18,527 Mb).

Zavér: Pacienti s izolovanou del(5q) maji mensi
rozsah deletovaného segmentu, rozsahlejsi delece je
asociovana s CK, vyssi frekvenci mutaci TP53a Spatnou
prognézou. Pfesna analyza zlomovych mist a deleto-
vanych oblasti na 5q prispiva k lepsimu porozumeéni
patogeneze MDS a miiZe prispét k identifikaci gent,
které hraji diilezitou roli v nadorové transformaci
bunky.

Podporeno projekty RVO - VEN 64165, GA CR P302/12/G157,
Progres-Q28/LF1, RVO - UHKT 00023736, AZV 16-27790A, GA
CR18-01687S.
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LENALIDOMID V TERAPII MDS S NIZSIM
RIZIKEM - ZKUSENOSTI JEDNOHO

CENTRA (POZITIVNI EFEKT KOMBINACE
LENALIDOMIDU S ERYTROPOETINEM

+ PREDNISON U REFRAKTENICH €I
RELABOVANYCH NEMOCNYCH)

Jonasova A.', Neuwirtova R.!, Polackova H.!, Stopka
T.!, SiSskova M.!, Beli¢kovi M.?, Minarik M.,
Michalova K.}, Zemanova Z.3

'L interni klinika-klinika hematologie 1. LF UK a VEN, Praha
2Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

3Centrum nddorové cytogenetiky, Ustav 1ékafské biochemie a labo-
ratorni diagnostiky 1. LF UK a VEN, Praha

Uvod: Lenalidomid pfedstavuje vyznamny pokrok
v terapii anemie nizce rizikovych MDS nemocnych
s del(5q) aberaci. V nasi praci prezentujeme zkusenosti
s timto prepardtem nal. interni klinice 1. LF UK a VEN
a vysledky klinické observace pozitivniho efektu kom-
binace lenalidomidu s erytropoetinem (i erytropoeti-
nem a prednisonem u refrakternich ¢i relabovanych
nemocnych.
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vysledKky: Od roku 2008 bylo na I. interni klinice
léceno lenalidomidem 70 nemocnych (50 Zen, 20 muzl)
smedidnem véku 69 let. V§ichni nemocni byli chronicky
transfundovani MDS s nizkym ¢i stfednim-1 rizikem.
Sedesit nemocnych mélo del(5q) aberaci, 10 nemocnych
byli “non5q-“ nemocni. Hodnotitelnych stran odpovédi
(dosazeni transfuzni nezavislosti trvajici > 8 tydnii) bylo
63 nemocnych (53 s del(5q), 10 non5q-). Odpovéd byla
ve skupiné s del(5q) dosaZzena u 48 nemocnych (90 %),
vnon5q- skupiné odpovédéla pouze jedna nemocna s dg.
RARS-T. Tii nemocni s del(5q) a jedina odpovidajici ne-
mocna z non5q- skupiny dosahli odpovédi az pti kombi-
nacilenalidomidu s erytropoetinem ¢i s erytropoetinem
a prednisonem. DalSich pét nemocnych odpovédélo na
tuto kombinaci v dobé relapsu anemie. Celkem bylo
touto kombinaci 1é¢eno 16 nemocnych (devét primarné
refrakternich na monoterapii lenalidomidem, sedm rela-
bovanych). Cytogenetické odpovédi bylo dosaZeno u 64 %
nemocnych (32 % kompletni, 32 % parcialni odpovéd).
TP53 mutace byla detekovana u sedmi nemocnych z 39
testovanych nemocnych, ¢tyfi nemocni s TP53 mutaci
progredovali do vy$sich rizikovych skupin MDS ¢i AML.
U vSech sedmi nemocnych s MDS-EB-1 doslo k norma-
lizaci poctu blastii po zahajeni lenalidomidu. Nicméné
u tfi z nich pozdéji v pribéhu terapie doslo k progresi
choroby.

Zavér: Lenalidomid je vysoce efektivni terapie zv1as-
té pro MDS s nizkym rizikem s del(5q). Je vSak skupi-
na nemocnych, ktefi jsou primarné refrakterni nebo
anemie relabuje v pribéhu terapie lenalidomidem.
Jako prvni prezentujeme nase pozitivni zkuSenosti
s pouzitim kombinace lenalidomidu a erytropoetinu
eventualné v kombinaci s prednisonem u této skupiny
nemocnych.
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Ph-NEGATIVNI MYELOIDNI NEOPLAZIE

NA CESKYCH HEMATOLOGICKYCH
CENTRECH - MYELOPROLIFERATIVE
NEOPLASIA DATABASE (MIND) ANALYZA
Weinbergerova B., Holtanova N.!, Palova M.2, Hlusi
A.2, Bélohlavkova P.3, Zak P.?, Brejcha M.*, Mayer
J.15, Racil Z,15

'Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN, Brno
?Hemato-onkologickd Klinika LF UP a FN, Olomouc

3IV. interni hematologickd klinika LF UK a FN, Hradec Krdlové
*Hematologickd ambulance, Nemochice Novy Jicin

SCEITEC - Central European Institute of Technology, Masaryk
University, Brno

Cile: Zhodnoceni dat pacientfi s Ph-MPN zafazenych
v letech 2013-2017 do databaze MIND (Myeloproliferative
Neoplasia Database) predstavujici spolecny projekt
Ceské leukemické skupiny pro Zivot (CELL) a némecké
pracovni skupiny Study Alliance Leukemia (SAL).

Metody: Provedli jsme retrospektivni analyzu vy-
skytu, diagnostiky a 16¢by pripad@ Ph-MPN diagnosti-
kovanych dle WHO kritérii z roku 2008 ve ctyrech Ces-
kych hematoonkologickych centrech zadanych v letech
2013-2018 do databaze MIND.

Vysledky: Celkem bylo analyzovano 439 pfipadi,
198 (45,1 %) muzli, s medianem véku pii diagnodze 60 let.
Rozdéleni podle diagnézy bylo nasledujici: 148 (33,7 %)
primarnich myelofibréz (PMF), 133 (30,3 %) pravych po-
lycytemii (PV), 92 (21,0 %) esencidlnich trombocytemii
(ET), 39 (8,9 %) neklasifikovatelnych Ph-MPN, 18 (4,1 %)
sekundarnich MF po PV/ET a 9 (2,0 %) ostatnich Ph-
-MPN. Nejcastéjsi symptomy provazejic{ Ph-MPN pied-
stavovaly inava, svédéni kliZe, vahovy ubytek a no¢ni
poceni (26,9 %, 16,2 %, 12,3 % a 10,5 % pfipadll). Tietina
pacientdi méla pri vstupu do databaze splenomegalii
(132; 30,1 % pripaddi). Z 1écebnych moznosti u Ph-MPN
byla u vétsiny ptipadi pouzita hydroxyurea (172/39,2 %),
dale anagrelid (70/16,0 %), interferon-a (19/4,3 %) a ru-
xolitinib (12/2,7 %). 161 (36,7 %) pacientl bylo pfi vstu-
pu do databaze bez 1é¢by. Ctyfi (0,9 %) pacienti s MF
podstoupili alogenni transplantaci krvetvorné tkané.
Padesat jedna (11,6 %) pacientd mélo anemii (hemo-
globin < 100 g/1) v dobé pfed zafazenim do databaze.
Tromboticka udalost vanamnéze se vyskytlau76 (17,3 %)
pacientl a krvaciva (vétSinou z GIT) udalost u 30 (6,8 %)
pacienti. Median sledovani nemocnych v databazi byl
90 tydntl (min. 3, max. 240).

Zavér: Nase analyza potvrzuje vyskyt Ph-MPN
u starSich pacienti. NejcastéjSimi priznaky one-
mocnéni, které snizuji kvalitu Zivota pacientdi, jsou
unava, vahovy ubytek, svédéni klize, no¢ni poceni
a splenomegalie. Zaznamenali jsme frekventni vyskyt
trombotickych a krvacivych udalosti komplikujicich
onemocnéni.

Prdce byla podporena CELL, grantem MUNI/A/0968/2017 a gran-
tem MZ CR - RVO (FNBr 65269705).
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VLIV TROMBOFILNICH DISPOZIC NA

VYSKYT TROMBOTICKYCH KOMPLIKACI

U NEMOCNYCH S Ph NEGATIVNIMI
MYELOPROLIFERACEMI S TROMBOCYTEMIi
Penka M.!, Schwarz J.2, Dulidek P.3, Cerna 0.°,
Kissova J.!, Walterova L., Ullrychova J.¢, Stejskal
L., Ovesna P.®

'0ddeéleni klinické hematologie FN, Brno

2Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

3IV. interni hematologickd klinika LF UK a FN, Hradec Krdlové
“Intern{ hematologickd klinika 3. LF UK a FNKV, Praha
SOddeleni klinické hematologie, Krajskd nemocnice Liberec
SQddeleni klinické hematologie, Krajskd zdravotni Masarykova
nemocnice v Usti nad Labem

’Klinika hematoonkologie LF OU a EN, Ostrava

8Institut biostatistiky a analyzs.r.o., Brno

Cil: Vyhodnotit vyznam trombofilnich dispozic k po-
souzeni rizika trombdzy u Ph-myeloproliferativnich
onemocnéni.

Metody: Soubor tvoii2066 nemocnych -1231(59,6 %)
Zen a 835 (40,4 %) muzu s medidnem véku 53 let (0-91
let). Z toho je 1218 pacientt s esencidlni trombocytemii
(53,8 %), 495 s primarni myelofibrézou (24 %) a 353 s po-
lycytemii vera (17 %) dle PVSG/WHO 2008. Analyzovany
byly: FVIII, inhibitory koagulace, Leidenska mutace
a mutace protrombinu, homocystein, lupus antikoa-
gulans a antifosfolipidové protilatky (APA). Ke statis-
tickému hodnoceni bylo pouzito y>-testu a vicerozmérné
logistické regrese s imputaci chybéjicich udajt.

vysledKky: Jako statisticky vyznamny rizikovy faktor
pro tepennou trombdézu hodnocenou jednorozmeérnou
regresni analyzou je vék nad 65 let (OR =1,67, p < 0,001),
JAK2 V617F mutace (OR = 1,85, p < 0,001), hypertenze
(OR =1,83, p < 0,001), hyperlipidemie (OR =1,62, p <
0,001), hyperhomocysteinemie (OR = 1,52, p = 0,012)
a koufeni (OR =1,32, p<0,039), pro Zilni trombdzu JAK2
mutace (OR = 1,87), FVL (OR = 2,64), defekt proteinu
C (OR = 3,53) i proteinu S (OR = 2,33), zvySeni faktoru
VIII (OR = 2) a antifosfolipidovych protilatek (OR =
2,93) (vSe s p < 0,001). Vék vykazoval nizsi statistickou
vyznamnost (OR = 1,30, p < 0,045). Pfi vicerozmérné
analyze se potvrzuje pro tepennou trombdzu vyznam
vys$$iho véku (OR =1,46 (95% 1S: 1,13-1,89), p=0,004),
nalezu JAK2 mutace (OR =1,89 (1,43-2,48), p < 0,001),
hypertenze (OR =1,51(1,16-1,95), p = 0,002), hyperlipi-
demie (OR=1,5(1,11-2,04), p = 0,009), kdeZto pro Zilni
trombdzu JAK2 mutace (OR =1,97(1,43-2,73), p< 0,001),
zvySena hladina faktoru VIII (OR =1,92(1,29-2,84), p =
0,001) a dale statisticky nevyznamné FVL (OR = 1,89
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(0,97-3,67), p = 0,059), defekt proteinu C (OR = 1,85
(0,37-9,15), p = 0,387), defekt proteinu S (OR = 1,69
(0,81-3,51), p=0,141) a APA (OR =2,05(0,63-6,68), p =
0,201). Zasadni role vyssiho véku zde prokazana nebyla.
Nardstajici pocet rizikovych faktori ma vliv na nardst
trombotickych projevii -z 15,3 % u pacientl bez riziko-
vych dispozic az ke 43,2 % u nemocnych se ¢tyfmi a vice
rizikovymi faktory. V dobé follow-up tento trend mizi.

Zaveér: Zjisténé udaje potvrzuji vyznam urcova-
ni rizikového profilu véetné stanoveni trombofilnich
dispozic.

Podpofeno MZ CR - RVO (FNBr 65269705).
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ROPEGINTERFERON ALFA-2B

INDUKUJE VYSOKOU MIiRU KLINICKE,
HEMATOLOGICKE A MOLEKULARNI ODEZVY
U POLYCYTEMIA VERA - VYSLEDKY
DVOULETE LECBY V PRVNI PROSPEKTIVNI
RANDOMIZOVANE KONTROLOVANE STUDII
Doubek M.!, Mayer J.!, Duliek P.2, Cervinek
L.}, Cernia 0.3, Lauermannova M.*, Schwarz J.4,
Grohmann-Izay B.5, Gisslinger H.°

'Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN, Brno
2IV. Interni hematologickd klinika LF UK a FN, Hradec Krdlové
’Interni hematologickd Klinika 3. LF UK a FNKV, Praha

4Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

SAOP Orphan Pharmaceuticals AG, Videri, Rakousko
*Department of Internal Medicine I, Division of Hematology and
Blood Coagulation, Medical University, Videri, Rakousko

Uvod: V této praci pfinasime vysledky studie CONTI-
PV, dlouhodobého pokracovani studie PROUD-PV, coz
byla 12mési¢ni randomizovana kontrolovana studie
faze III - srovnani Ropeginterferonu alfa-2b (novy in-
terferon alfa) s hydroxyureou (HU).

Metody: Do studie PROUD-PV bylo randomizovano
254 pacientl s PV k 16¢bé Ropeginterferonem nebo HU.
Po 12 mésicich 1é¢by pfesli pacienti do 2. roku 1é¢by
v ramci studie CONTI-PV, v nizZ pokracovalo 89,6 %
s Ropeginterferonem a 68,5 % pacientti s HU (tito moh-
li dostat i jinou nejlepsi dostupnou terapii - BAT).
Hodnoceni ucinnosti sestavalo ze zjisténi miry Gplné
hematologické odezvy dle kritérii ELN spolecné se zlep-
Senim symptom1.

Vysledky: 161 pacienti dokoncilo 24mési¢ni sledo-
vani. Praimérna délka 1écby pro analyzu bezpecnosti by-
la2,71et. Median davky 1é¢by ve druhém roce byl 450 pg
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Ropeginterferonu kazdé 2 tydny a 1000 mg HU denné.
Po 24 mésicich dosahla 1é¢ba Ropeginterferonem uplné
hematologické odezvy u 70,5 % nemocnych, zatimco
HU/BAT u 49,3 % (p = 0,0101). DosaZeni uplné hema-
tologické odezvy se soucasnym zlepSenim symptomu
po 24 mésicich také favorizovalo Ropeginterferon se
49,5 % vs. 36,6 % ve skupiné s HU/BAT (p = 0,1183). Po
24 mésicich 1écby dosahlo ¢astecné molekularni odezvy
69,6 % pacientl s Ropeginterferonem a 28,6 % s HU/
BAT (p = 0,0046). Pocty nezadoucich t¢inkl v souvis-
losti s 1écbou byly srovnatelné (70,1 % Ropeginterferon,
77,2 % HU). Anemie, trombocytopenie a leukopenie se
vyskytly ¢astéji u HU, zvySeni GGT bylo pozorovano
u nékterych pacientl s Ropeginterferonem. U¢inky se
zvlastnim zfetelem pro interferon (tyroidalni poruchy
a deprese) se ve vétvi s Ropeginterferonem vyskytly
uméneé nez 5 % pacientd.

Zavér: Prezentovana data potvrzuji: a) vysokou
a setrvalou hematologickou odezvu a zlepSeni sym-
ptomi ve skupiné s Ropeginterferonem, b) vybornou
snasenlivost a bezpec¢nostni profil Ropeginterferonu,
c) potencial Ropeginterferonu vyznamneé snizit naloz
mutované alely JAK2.

Dodatek: V Ceské republice se na studiich PROUD-
-PV a CONTI-PV podilela ¢tyfi centra (FN Brno, FN
Hradec Kralové, FNKV Praha, UHKT Praha) s celkem
18 pacienty.

028

VYSLEDKY ALLOGENNI TRANSPLANTACE

U MYELOFIBROZY, MONOCENTRICKA
RETROSPEKTIVNI ANALYZA

Stastnia Markova M., Vydra]J., Valkova V., Schwarz
J., Noviakova L., Cemusova B., Kolif M., Sajdova]J.,
Cetkovsky P., Vitek A.

Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

Uvod: I pfes zavedeni cilené terapie u myelofibrézy
(MF) zistava allogenni transplantace jedinym moZnym
kurativnim postupem a pocet takto 1écenych pacientti
se nadale zvySuje.

Metody: Analyzovali jsme 70 pacientli (39 muzi,
31 Zen) transplantovanych pro primarni myelofibrézu
¢i postpolycytemickou myelofibrézu mezi roky 1996
a2017. Vékovy median byl 55 let, 17 pacientl bylo star-
$ich 60 let. Pfipravny rezim zaloZen na bazi fludarabinu
a busulfanu, jehoz davka se ridila, zda se jednalo o pl-
ny ¢i redukovany rezim, ATG u neptibuznych darcti.
Bylo hodnoceno pfihojeni a celkové preziti ve vztahu
k charakteru onemocnéni, darce a peritransplanta¢nim
komplikacim.

vysledky: Nepfihojilo se pét (7 %) pacientdi, dva
vzhledem k ¢asnému amrti. Pfedpokladané celkové
prezitive 2 a 6 letech bylo78%, resp. 68%. Osm pacienti
bylo retransplantovano, tfi pro neptfihojeni, pét pro
odhojeni $tépu ¢i sekundarni malignitu. Nebyl rozdil
v preziti mezi pacienty do a nad 60 let ani v pouziti in-
tenzity ptipravného rezimu. Skérovani dle Lille a DIPSS
zhodnocené tésné pred transplantaci se statisticky
blizilo k vyznamné stratifikaci pacientt (p = 0,06).
Splenomegalie nad 10 cm pod kostalni hranici zhorso-
vala celkové preziti, zatimco pacienti po splenektomii
provedené pred transplantaci se neli$ili od pacientt
s malou velikosti sleziny. Venookluzivni choroba stej-
né tak jako GVHD grade 3 a 4 vyznamné zhorSovaly
celkové preziti a incidence akutni GVHD byla cCastéjsi
u pacientd s peritransplanta¢ni VOD.

Zavér: Podobné jako v ostatnich publikovanych da-
tech se allogenni transplantace u myelofibrézy jevi jako
prijatelna moznost 1écby s relativné dobrymi vysledky
preziti, a to i pro pacienty mezi 60-65 lety.
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REGISTR MONOKLONALNICH GAMAPATII
CESKE MYELOMOVE SKUPINY

Maisnar V.1, Spicka 1.2, Pour L.3, Minafik J.*, Gregora
E.5, Jungova A.¢, Hijek R.”

'IV. intern{ hematologickd klinika LF UK a FN, Hradec Krdlové
2. interni klinika - klinika hematologie 1. LF UK a VEN, Praha
3Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN, Brno
*Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN, Olomouc

SIntern{ hematoonkologickd klinika 3. LF UK a ENKV, Praha
SHematologicko onkologickeé oddeleni LF UK a FN, Plzeri
’Klinika hematoonkologie LF OU a EN, Ostrava

Uvod: Registr monoklonalnich gamapatii (RMG)
je unikatnim projektem Ceské myelomové skupiny
(CMG) a jeho cilem je sledovani problematiky dia-
gnostiky a 1é¢by monoklonalnich gamapatii (MG).
RMG v soucasnosti obsahuje data celkové jiz témeér
10 000 nemocnych, z ¢ehoz témér 6000 tvoii nemoc-
ni s mnohocetnym myelomem. RMG tak patfi mezi
pét nejvétsich registrh s obdobnou tematikou na
svété. Data do registru zadava celkem 23 center, kdy
kromé 19 center z Ceské republiky jsou aktivni i étyfi
centra ze Slovenské republiky. Aktudlni stav RMG
1ze nalézt na webové strance CMG www.myeloma.
cz (lista RMG).

Metoda: Dnes jiz nejsou do RMG zadavana pouze
diagnosticka a klinicka data nemocnych s mnohocet-
nym myelomem a MGUS, jak tomu bylo v dobé vzniku
registru v roce 2007, ale nové jiZz i od nemocnych s AL
amyloid6zou a Waldenstromovou makroglobulinemii.
Kazdé referenc¢ni centrum ma v soucasné dobé svého
datamanazera, ktery je zodpovédny za zadavani dat
v daném centru. Kazdé centrum ma piimy ptistup pou-
ze kvlastnim dat@m, pfistup k datiim jiného centra pfi
spolecné analyze musi projit formalnim schvalovacim
procesem vSech ztcastnénych. Velkym pozitivem RMG
je pribézné probihajici monitoring zadavanych dat
organizovany CMG.

Zaveéry: Nemalé prostfedky, které udrzeni chodu
RMG vyzaduje, se zcela jisté vyplati. To je zfejmé s ohle-
dem na vystupy, které nam registr v soucasné dobé
poskytuje (demograficka data, monitoring diagnostiky
a 1écby, sledovani spotfeby drahych 1éka atd.) a které
jsou v soucasnosti vyuzivany nejen k publika¢nim
ucelim, ale také jako kvalitni podklad pro jednani se
zdravotnimi pojistovnami, resp. délezity zaklad pro
pripravu guidelines diagnostiky a 1é¢by nemocnych
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s MG. Data z registru jsou dale vyuzivana i pti ptipra-
vé vzdélavacich materidli pro potfeby jak pre-, tak
i postgradualniho vzdélavani, ale i vzdélavani naSich
nemocnych. Cilem sdéleni je prezentace hlavniho
projektu Ceské myelomové skupiny, ktery CMG slouzi
od své aktivace jiz vice nez 10 let.

030

THE OUTCOMES OF IXAZOMIB,
LENALIDOMIDE AND DEXAMETHASONE

IN RELAPSED AND REFRACTORY

MULTIPLE MYELOMA

Minarik J.!, Hajek R.?, Jungova A.}, Mistrik M.*,
Pika T.!, Gregora E.°, Radocha J.¢, Straub J.”, Pour
L.%, Wrobel M.°, Brozova L.1°, Bacovsky J.!, Krhovska
P.l, Hradska K.?, Jindra P.3, Pavlicek P.%, Machalkova
K.¢, Spicka 1.7, Stork M.®, Jelinek T.?, Plonkova H.?,
Scudla V.!, Maisnar V.°

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

“Department of Hematooncology, University Hospital Ostrava and
Faculty of Medicine, University, Ostrava

SHematology and Oncology Department, Charles University
Hospital, Pilsen

“Department of Hematology and Transfusiology, Faculty of
Medicine, University Hospital Bratislava, Slovakia

sDepartment of Internal Medicine and Hematology, 3 Faculty
of Medicine, Charles University and Faculty Hospital Kralovske
Vinohrady, Prague

°4™ Department of Internal Medicine - Hematology, Faculty
Hospital and Charles University, Hradec Kralove

71+ Medical Department - Clinical Department of Haematology
of the First Faculty of Medicine and General Teaching Hospital
Charles University, Prague

8Department of Internal Medicine, Hematology and Oncology,
University Hospital and Faculty of Medicine Masaryk University,
Brno

‘Department of Hematology, Hospital Novy Jicin

"Institute of Biostatistics and Analyses, Faculty of Medicine,
Masaryk University, Brno

Background: The aim of our study was to evalua-
te therapeutic outcomes of the regimen ixazomib,
lenalidomide and dexamethasone (IRD) in patients
with relapsed and refraktory multiple myeloma
(RRMM).
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Methods: 118 patients with RRMM treated with
IRD regimen within a Named Patient Program were
assessed to determine therapeutic outcomes as well
as survival measures and toxicity profile. Median age
was 66.5 years (41-84) with M/Fratio1.2 : 1. Altogether
15.3% had extramedullary disease and 5.9% had renal
impairment. Majority of patients received IRD for their
first relapse (58.5%), followed by second (23.7%) and thi-
rd relapse (7.6%), with a significant portion of patients
in their fourth (5.9%), or higher relapse (4.2%). Most
patients received prior bortezomib (94.1%), thalidomide
(40.7%) with minor pretreatment with lenalidomide
(16.9%) or carfilzomib (5.9%). 74 patients (62.7%) under-
went previous autologous stem cell transplantation.

Results: The complete response (CR) rate was in
11.8%, very good partial response (VGPR) in 15.8%, par-
tial response (PR) in 40.8%, minimal response (MR) in
9.2%, stable disease in 14.5% and progressive disease
(PD) in 7.9%. The 12 month overall survival (OS) was
77.4% and 24 month OS was 68.8%. Median progression
free survival (PFS) was 23.1 months. Patients in the
first relapse had significantly better PES (median not
reached) than in the second (23.1 months), third (8.7
months) or higher relapse (4.6 months). Patients with
extramedullary plasmocytoma (n = 18) had significantly
worse PES (median 9,0 months). Most toxicities were
grade < 2. Grade > 3 reached only neutropenia (37.7%),
thrombocytopenia (24.5%), infection (18.9%), anemia
(13.2%), other toxicities were all < 5%.

Conclusions: IRD regimen belongs to the most
effective novel drug combinations in RRMM. The tre-
atment is safe and well tolerated. The introduction of
IRD regimen lead to PFS prolongation to nearly 2 years
and significant OS improvement.

With support of AZV 17-29343A and MHCZ-DRO (FNOI
00098892).
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ZJEDNODUSENY PROGNOSTICKY SYSTEM
PRO PACIENTY S MNOHOCETNYM
MYELOMEM NAD 65 LET VEKU

Radocha J.'%, Hajek R.>!, BroZova L.}, Pour L.*4,
Spicka 1.5, Minafik J.%, Gregora E.”", Jungovi
A% Jelinek T.2", Heindorfer A.>", Sykora M.,
Maisnar V.1

'IV. intern{ hematologickd klinika LF UK a FN, Hradec Krdlové
?Klinika hematoonkologie FNO a LF OU, Ostrava

3Institut biostatistiky a analyz LF MU, Brno

“Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU, Brno

5L interni klinika - klinika hematologie 1. LF UK a VEN, Praha
SHemato-onkologickd klinika LF UP a FN, Olomouc

’Intern{ hematologickd klinika LF UK a FNKV, Praha
SHematologicko-onkologické oddéleni LF UK a FN, Plzeri
0ddéleni klinické hematologie. Nemocnice Liberec

1Oddéleni klinické hematologie, Nemocnice Ceské Budgjovice
"Ceskd myelomovd skupina

Uvod: Pacienti nad 65 let pfedstavuji majoritni sku-
pinu nemocnych s mnohocetnym myelomem (MM).
Jejich progndza se odviji nejen od parametri vlastniho
onemocnéni, ale i od celkového stavu pacientd a jejich
komorbidit. Cilem prace bylo vytvofit zjednoduSeny
prognosticky model na zadkladé klinickych parametrti
pacienta.

Metoda: Byla provedena retrospektivni analyza
zalozena na datech Registru monoklonalnich gama-
patii (RMG). Pro analyzu byli vybrani pacienti nad 65
let véku se symptomatickym MM. Na zakladé analy-
zy byly vybrany ¢tyfi parametry se zdsadnim vlivem
na preziti: muzské pohlavi, vék > 75 let, kreatinin
> 152 pmol/l a ECOG performance stav 2-4. Bylo pfi-
fazeno skore (za kazdy parametr 1 bod): Fit (0 bodd),
Intermediate Fit (1 bod), Intermediate Frail (2 body)
a Frail (3-4 body).

Vysledky: Celkem bylo analyzovano 1410 pacientl
s MM. Median celkového preziti (OS, mésice) byl pro
jednotlivé skupiny 65,7 (95% IS: 49,8-81,7) pro Fit, 51,0
(44,1-57,8) pro Intermediate Fit, 32,2 (26,2-38,2) pro
Intermediate Frail and 18,9 (15,1-22,7) pro Frail. Rozdily
v celkovém preziti jsou statisticky vyznamné odliSné
(p < 0,0001). Fit skoére bylo stanoveno jako referen¢ni
skupina. Pomeér rizik (HR) ve srovnani s referenc¢ni
kategorii byl1,43(1,09-1,84) pro Intermediate Fit, 2,58
(2,00-3,33) pro Intermediate Frail a 3,88 (2,94-5,10)
pro Frail. Median doby do progrese (mésice) byl sta-
noven na 20,5 (17,4-62,4) pro Fit, 19,3 (17,0-21,7) pro
Intermediate Fit, 19,6 (16,2-23,0) pro Intermediate Frail
a 13,0 (10,8-15,2) pro Frail.
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Zavér: Navrzeny systém umoznuje okamzity odhad
prognézy nemocnych s MM nad 65 let véku na zakladé
jednoduchych klinickych parametr.

032

MOBILIZACE POOMOCI' CYTOSINARABINOSIDU
JEUPACIENTU S MNOHOCETNYM
MYELOMEM BEZPECNA A VYRAZNE
UCINNEJSI NEZ POUZITIi CYKLOFOSFAMIDU
Adamusovi L.13, Jelinek T.23, Simifek M.3, Navratil
M., Kas¢ak M.}, Plonkova H.!, Mihalyova Feckova].!,
DurasJ.!, Tvrda 1.}, Hijek R.1?, Kofistek Z,12

'Klinika hematoonkologie FN, Ostrava

?Lékarskd fakulta OU, Ostrava

Katedra biologie a ekologie PFF OU, Ostrava

Cile: Cilem predkladané retrospektivni studie bylo
ovérit bezpecnost a efektivitu mobilizace autolognich
krvetvornych bunék pomoci kombinace cytosinara-
binosid (AraC) + G-CSF u nové diagnostikovanych pa-
cientli s mnohocetnym myelomem (MM) a porovnat
ji se standardni mobilizaci kombinaci cyklofosfamid
(CY) + G-CSF.

Metody: Od 7/2014 do 8/2017 podstoupilo mobilizaci
70 pacientli s MM (46 muzi, 26 Zzen, median véku 62
let). CY (30 pacientil) byl podavan v davce 2,5 g/m?v den
1, AraC (40 pacientti) v davce 400 mg/m?/12hvdenla?2.
G-CSF 10 pg/kg/den byl aplikovan ode dne 5 do ukonceni
aferéz (separator Spectra Optia, TERUMO BCT). Cilova
vytéznost sbérti (10 x 10° CD34+ bunék/kg) vyplyvala
z predpokladu tandemové transplantace a dalSich 1az
2 transplantaci pti progresi nemoci v budoucnu.

VysledKky: Median koncentrace CD34+ bunék v pe-
riferni krvi pfed prvni aferézou byl 238/ul (AraC) oproti
88/ul (CY) (p < 0,0001). Median vytéznosti sbéru (CD34+
buriky x 106/kg) byl po AraC 28,6 (9,3-82,1) a po CY 10,4
(0,9-18,9) (p < 0,0001). Vytéznosti alespori 10 x 10°
CD34+ bunék/kg dosahlo po AraC 98 % pacientii, ve
skupiné CY 57 % pacientt (p < 0,0001), kdy primérny
pocet aferéz na pacienta byl 1,2 (AraC) a 2,1 (CY). Cile
sbéru bylo dosazeno prvni aferézou u 83 % pacientii po
AraC au 17 % patientli po CY. Mobilizace pomoci AraC
byla velmi dobfte tolerovana, zaznamenali jsme pouze
vys$s$i vyskyt trombocytopenie grade 4 pfi startu aferéz
(50 % pacientl oproti 7 % pacientli ve skupiné CY), coz
ve skupiné AraC vedlo k vyssi potfebé substituce trom-
bocytli. Krvacivé komplikace se nevyskytly.

Zavér: Mobilizace pomoci AraC je u pacientli s MM
velmi ucinna, bezpec¢na a dobfte tolerovana alternativa
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ke standardnimu rezimu s CY, zejména u pacientt,
unichz se do budoucna predpoklada provedeni tii a vice
vysokodavkovanych chemoterapii. V soucasnosti ové-
fujeme, zda redukce davky AraC na polovinu zachova
mobiliza¢ni potencial pfi sniZeni vyskytu trombocy-
topenie.

033

DESET LET LECBY LENALIDOMIDEM

V CESKE REPUBLICE

Maisnar V., Pour L.2, Spi¢ka 1.3, Minafik J.*, Gregora
E.’, Jungova A.%, BroZzova L.7, Hajek R.®

'IV. intern{ hematologickd klinika LF UK a FN, Hradec Krdlové
Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN, Brno
3L interni klinika - klinika hematologie 1. LF UK a VEN, Praha
*Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN, Olomouc

SInterni hematologickd klinika 3. LF UK a FNKV, Praha
SHematologicko onkologické oddéleni LF UK a FN, Plzefi
’Institut biostatistiky a analyz MU, Brno

8Klinika hematoonkologie, LF OU a FN, Ostrava

Uvod: Lenalidomid je vysoce G¢inny 1ék ze skupiny
imunomodulaénich 1é¢iv. Zatim je v Ceské republi-
ce indikovan jen k 1é¢bé rezistentniho/relabujiciho
mnohocetného myelomu (MM); oCekava se schvaleni
jeho registrace také v ramci primoterapie a udrzova-
ci 1é¢by. Nejcastéji je podavan ve 28dennim rezimu
v davce 25 mg/den (D1-21) v kombinaci s dexametha-
sonem v davce 40 mg (D1,8,15 a 22), jeho ucinnost 1ze
dale zvysit kombinacemi s konvencnimi cytostatiky,
ale hlavné dal$imi tzv. novymi léky MM. Na zakladé
vysledki registrac¢nich studii by 1é¢ba lenalidomidem
meéla probihat dlouhodobé, tj. aZ do relapsu ¢i progrese
onemocnéni.

Metody: Stejné jako u dalsich novych 1ékiit MM je
Gac¢innost 16¢by lenalidomidem v Ceské republice pra-
videlnymi analyzami dat z Registru monoklonalnich
gamapatii (RMG). Prace shrnuje vyvoj vysledki 1é¢by le-
nalidomidem od jeho prvniho pouZiti v CR pfed 10 lety.

VysledKky: Do dubna 2018 bylo lenalidomidem léceno
v CR celkemn 1305 nemocnych s MM, 160 z nich absolvo-
valo 1é¢bu opakované. Median poctu pfedchozich linii
1éCby je aktualné 2, je zfejmy postupny presun lécby
lenalidomidem do ¢asnéjsich linii 1é¢by. V soucasné do-
bé je lenalidomidovy rezim nejcastéji vyuzivan v ram-
ci prvniho relapsu, resp. progrese onemocnéni. Jak
zuvedeného diivodu, tak hlavné z diivodu zruSeni tzv.
,STOP rules* se vysledky 1é¢by lenalidomidem v Ceské
republice stale zlepSuji. Pfi hodnoceni maximalni 1é-
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¢ebné odpovédi je parcidlni remise a lepSich vysledkt
dosahovano u 53 % nemocnych. Vysledky dosahované
ve vSech vékovych skupindch jsou srovnatelné. Vyskyt
nezadoucich ucinkl je pritom obdobny, jako tomu bylo
v registracnich studiich.

Zaveér: Z vysledki provedené analyzy preziti vyply-
va, Ze ¢im drive je lenalidomid pouzit, tim lepsi vysled-
ky 1é¢by 1ze olekavat. Vysledky 1é¢by se pfitom s vékem
vyznamneé nemeéni a jeji toxicita je dobte zvladnutelna
pii pouziti doporucenych profylaktickych opatfeni.
Vysledky analyzy dat z RMG potvrdily dnes dominantni
postaveni lenalidomidu v 1é¢bé rezistentniho/ relabu-
jictho mnohocetného myelomu.

034

INVAZIVNI MYKOTICKE INFEKCE

U HEMATOLOGICKYCH PACIENTU

NA CESKYCH, SLOVENSKYCH

A CHORVATSKYCH

HEMATOONKOLOGICKYCH CENTRECH

V LETECH 2001-2017 - ANALYZA DAT

FIND (FUNGAL INFECTION DATABASE)

Weinbergerova B.!, Kocmanova 1.2, Lengerova M.'?,

DrgonaL.*, Kouba M.’, Hri¢inova M.%, Gabzdilova]J.s,

Guman T.¢, Petecukova V.”, Novak].’, ForsterovaK.s,

Haber J.#, Ziakova B.°, Bojtarova E.°, Zavielova A."°,

Karas M.“, Chrenkova V.2, Sedlacek P.2, Tkacikova

B.B, Mudry P.B, Mallitova N."*, Timr P.%, Kolenova

A5, Tanuskova D.'°, Horakova J.'¢, Navratil M.7,

Chudej J.'8, Sokol J.'8, Ostoji¢ A.”®, Vrhovac R.”,

Zatezalo V.?, Gredelj N.°, Rolencova M.}, Zak P."°,

Cetkovsky P.5, Racil Z.1*, Mayer J..?

'Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN, Brno

2Ustav klinické mikrobiologie FN, Brno

3CEITEC - Central European Institute of Technology, Masaryk
University, Brno

*Klinika onkohematolégie, NOU a LFUK, Bratislava

sUstav hematologie a krevni transfuze, Praha

6Klinika hematoldgie a onkohematolégie UNLP, Kosice

’Oddéleni klinické hematologie 3. LF UK a FNKV, Praha

8. interni klinika - klinika hematologie 1. LF UK a VEN, Praha

Klinika hematoldgie a transfuzioldgie UNB, Bratislava

IV interni hematologickd klinika LF UK a FNHK, Hradec Krdlové

"Hematologicko-onkologické oddéleni LF UK a EN, Plzefi

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

BKlinika détské onkologie LF MU a FN, Brno

uDetske oddéleni, Nemocnice Ceské Budgjovice

“Klinika detskej hematoldgie a onkoldgie DENSP, Bratislava

“Transplantacnd jednotka kostnej drene KDHaO DFNSP,
Bratislava

7Klinika hematoonkologie FN, Ostrava

Klinika hematoldgie a transfiizioldgie JLF UN, Martin

PDepartment of Hematology, UHC, Zagreb, Chorvatsko

©Department of Hematology, UHM, Zagreb, Chorvatsko

Cile: “Fungal InfectioN Database” (FIND) pfedstavu-
je mezinarodni databazi vSech pfipadd invazivnich my-
kotickych infekci (IMI) diagnostikovanych na ceskych,
slovenskych a chorvatskych hematoonkologickych
centrech od roku 2001. Databazi tvoii tfi samostatné
Casti: FIND Aspergillus, Candida a rare fungi.

Metody: Cilem nasi retrospektivni analyzy bylo
zhodnoceni incidence, diagnostiky a efektu 1é¢by ptipa-
du invazivnich aspergiléz (IA), kandidéz (IK) a vzacnych
IMI diagnostikovanych na 18 participujicich centrech
v letech 2001-2017.

Vysledky: Celkem bylo zdokumentovano 654 prav-
dépodobnych a prokazanych IA, 200 IK (83 % kandi-
demii) a 100 vzacnych mykéz (68 % invazivnich zy-
gomykoéz - 1Z). Protrahovana a hluboka neutropenie
byla identifikovana jako dileZity rizikovy faktor IMI
(61-85 % pripadli). Stanoveni galaktomananu v séru
nebo bronchoalveolarni lavazi spolecné s definovanym
nalezem na HRCT plic pfedstavovaly klicovou roli pro
Casnou diagnostiku 67 % pripadi IA. Kultivace a cyto-
logie reprezentovaly hlavni diagnostické metody pro
IK a vzacné IMI. NejcastéjSimi cilenymi antimykotiky
v 1. linii byly VORI (54 %) uIA, ECHINO a FLU (32 % a 28
%) 11K a ABLC + POSA (58 %) u 1Z. Celkova 1écebna od-
povéd (RR) byla dosaZena v pripadé IA, IKa IZ u 52 %,
71 % a 44 %. Pacienti s neutrofily < 0,1a>1,0 x10°/1na
konci cilené 1é¢by IA méli signifikantni rozdil v RR (21 %
vs. 71 %). Celkova imrtnost pfevazné v souvislosti s IMI
byla 43 %, 52 % a 61 % v souboru IA, IKa IZ.

Zavér: Na zakladé nasi analyzy jsme potvrdili ty-
pické rizikové faktory pro IMI a klicovou roli galakto-
mananu a HRCT pro véasnou diagnostiku a promptni
zahajeni cilené antimykotické 1é¢by IA. Neutropenie
na koncil. linie antimykotické 1é¢by IA byla potvrzena
jako signifikantni prediktivni faktor pro RR. Obecné
nejhorsi RR bylo dosazeno u pacientl s IZ.

Prdce byla podporena CELL, grantem MUNI/A/0968/2017
a grantem MZ CR - RVO (FNBr 65269705).
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VYSLEDKY ALOGENNI TRANSPLANTACE .
KRVETVORBY OD ALTERNATIVNICH DARCU
S POUZITIM POTRANSPLANTACNIHO
VYSOKODAVKOVANEHO CYKLOFOSFAMIDU
Vydra]J., Stastna Markova M., Vilkova V., Noviakova
L., Cemusova B., Kolaf M., CetkovsKky P., Vitek A,
Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

Cile: Porovnat vysledky transplantace krvetvorby
(HCT) od alternativnich darcti s vysokodavkovanym
potransplanta¢nim cyklofosfamidem (ptCy) ve srov-
nani s HCT od HLA shodnych pfibuznych (MUD) a ne-
pfibuznych darc (7/8 MMUD) s pouzitim standardni
profylaxe GvHD.

Metody: Retrospektivni analyza dat pacientdi, ktefi
podstoupili prvni HCT v letech 2015-2017 po myeloab-
lativnich pfipravnych rezimech Cy/Bu a Flu/Bu/ptCy
nebo RIC Flu/Mel a Flu/Cy/Mel/ptCy. Pacientim s MUD
darcem bylo podano ATG 30 mg/kg.

Vysledky: 127 pacientli bylo transplantovano po pti-
pravnych rezimech Cy/Bu (n = 48), Flu/Bu/ptCy (n = 33),
Flu/Mel(n = 30) a Flu/Cy/Mel/ptCy (n = 16). Ve skupiné
Flu/Bu/ptCy bylo 30 % haplo-darcti a 70 % 7/8 MMUD; ve
skupiné Flu/Cy/Mel/ptCy bylo 69 % haplo-darcti a 31 %
7/8 MMUD. Pacienti ve skupinach Cy/Bu a Flu/Mel méli
HLA shodné dérce, 16 % z nich byli sourozenci. Indikaci
k HCT byla nejéastéji AML (62,2 %), MDS (14,2 %) a MDS/
MPS (7,87 %). Progenitorové buriky z periferni krve byly
pouzity jako $tép u 91 % pacientli. VSichni pacienti
pfihojili Stép. Medidn casu do pfihojeni byl u MSD
14 dn@i, MUD 16 dnil a u Haplo i MMUD s ptCy 19 dnt
(p < 0,0001). Median casu do pfihojeni trombocyti
nad 20G/1byl u MSD 20 dnéi, MUD a MMUD 16 dnti a po
Haplo HCT 27 dnt (p < 0,0001). Celkové preZiti ve 2 le-
tech bylo 83,4 % po Cy/Bu, 81,8 % po Flu/Bu/ptCy, 73,4 %
po Flu/Mel a 65,9 % po Flu/Mel/ptCy (p = 0,296). Typ
darce nemél na OS vliv (p = 0,8). Incidence nonrelap-
sové mortality byla < 5 % kromé skupiny Flu/Mel, kde
byla 20 %. Incidence relapsu byla 38 % po Bu/Cy, 23 %
po Flu/Bu/ptCy, 22 % po Flu/Mel a 33,% po Flu/Cy/Mel/
ptCy. Incidence aGvHD byla 70% po haplo HCT a 30% po
MMUD HCT s potransplanta¢nim Cy; incidence aGVHD
grade 3 az 4 byla u téchto skupin 10% a 5%.

Zavér: ptCy umoznuje provedeni alogenni HCT od
HLA neshodnych nepfibuznych a haploidentickych
darcti se srovnatelnymi vysledky jako pfi transplantaci
od HLA shodnych darca.
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VYSLEDKY ALOGENNI TRANSPLANTACE
HEMATOPOETICKYCH KMENOVYCH BUNEK
U CHRONICKE LYMFOCYTARNI LEUKEMIE -
ZKUSENOSTI TRANSPLANTACNICH

CENTER V CESKE REPUBLICE

Lysak D.!, Valkova V.2, Raida L.}, Hrobkova S.*, Krej¢i
M.4, Vodarek P.5, Zavrelova A.5, Radocha J.°, Lanska
M5, Jindra P.!, Karas M.!, Hrabétova M.}, Vitek A.2,
Papajik T.3, Smolej L.5, Zak P.5, Doubek M.*
'Hematologicko-onkologické oddéleni EN, Plzefi

2Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha
SHemato-onkologickd klinika FN, Olomouc

“Interni hematologickd a onkologickd klinika FN, Brno

SIV. interni hematologickd klinika LF UK a EN, Hradec Krdlové

Alogenni transplantace (aloTx) stale pfedstavuje
dtlezitou lécebnou modalitu pro elektovanou skupinu
nemocnych s chronickou lymfocytarni leukemii (CLL),
zejména u nepfiznivych genetickych subtypt nebo pri
selhdni terapie BCR inhibitory ¢i venetoklaxem.

Cile: Analyzovat retrospektivné vysledky alogen-
nich transplantaci provedenych u nemocnych s CLL
v transplanta¢nich centrech v CR a hledat faktory, které
ovliviiuji vysledek transplantacéni 1écby.

Metody: Bylo hodnoceno celkem 219 pacientdi, ktefi
podstoupili aloTx v obdobi 2000-2017 (median sledovani
51let). Median véku v dobé aloTx byl 56 let (31-71), doba
od dg. do aloTx se pohybovala od 3 mésict do 14 let.
Transplantaci pfedchazely nejcastéji 3 linie terapie (1-7),
41 % pacientd bylo fludarabin refrakternich. Celkem
63 % nemocnych meélo vysoké cytogenetické riziko
(del17p, delllq, CK), ve 28 % byla pritomna dell7p. Pouze
54 % pacientli mélo v dobé aloTx dobrou kontrolu CLL
(CR/PR). Vétsi cast transplantaci byla provedena s ne-
pribuznym darcem (69 %), nemyeloablativni pripravou
(94 %), s PBSC jako zdrojem krvetvornych bunék (90 %).

vysledky: Celkem 83 % hodnotitelnych pacient
dosahlo CR, 61 % dokonce negativitu minimalni re-
zidualni nemoci (MRN). Zrelabovalo 30 % pacientl
s medidnem 16 mésicli. Pravdépodobnost OS a PFS
odpovidala 44 %, resp. 33 % v 5 letech. Lep$i pétileté
OS bylo zaznamenano u mladsich pacienti do 50 let
(57 % vs. 31 %, p = 0,0006) a u nemocnych s lé¢ebnou
odpovédi v dobé aloTx (50% CR/PR vs. 37 % < PR, p =
0,0298). Zasadni vliv na vysledek transplantace méla
kvalita dosaZené odpovédi po aloTx. OSiPFSv 5 letech
bylo lepsi pti dosazeni CR (56 % vs. 11 %, resp. 44 % vs.
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0 %, p < 0,0001), a také pfi MRN negativité (60 % vs.
25 %, resp. 53 % vs. 5 %, p < 0,0001). Naopak nebyl
prokazan vliv cytogenetického rizika, del 17p, rezis-
tence na fludarabin, typu darce nebo doby provedeni
transplantace.

Zavér: Alogenni transplantace je kurativni meto-
dou u ¢asti CLL pacientli. Dlulezitym pfedpokladem je
dobra kontrola onemocnéni pred transplantaci a do-
sazeni kvalitni (idedlné MRN negativni) remise po
transplantaci.
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EFEKTIVITA ALOGENNI TRANSPLANTACE
HEMATOPDOETICKVCH BUNEK U STARSICH
PACIENTU S MYELOIDNIMI MALIGNITAMI
HODNOCENA DLE GRAFT-VERSUS-HOST
DISEASE FREE/RELAPSE FREE PREZITI
(GRFS) - IOIULTIVARIANTNI' ANALYZA
VYSLEDKU JEDNOHO CENTRA

Jindra P., Karas M., Lysdk D., Srimek J., Jungova
A., Steinerova K., Hrabétova M.,
Hematologicko-onkologické oddéleni FN, Plzeri

Cile: U starSich nemocnych s AML/MDS zpravi-
dla kurativni 1éebnou modalitu pfedstavuje alo-
genni transplantace krvetvornych bunék (AloHCT).
Rozhodnuti o jeji indikaci je obtiZné z divodu vysoké
transplanta¢ni morbidity/mortality u této popula-
ce. Recentné byl stanoven novy parametr definujici
uspésnou AloHCT, a to preziti bez pritomnosti zavazné
GVHD, relapsu a umrti (GRFS). Nicméné hlavni faktory
ovliviiujici GFRS u starsich nemocnych nejsou dosud
definovany. Proto provedena retrospektivni analyza na-
Sich pacientd > 60 let transplantovanych pro AML/MDS.

Metody: 91 pacientli > 60 let s AML (n = 82) ¢i MDS
(n = 9) transplantovani nemyeloablativné v obdobi
11/2001 az 11/2016. GRFS ,,udalost“ definovana jako
aGvHD = gr. III, extenzivni cGvHD, relaps ¢i amrti
béhem sledovani (cokoliv se udalo nejdfive). Median
véku 64 let (60-74), darci shodni pribuzni (n =25, 27 %),
shodni/neshodni neptibuzni (n = 41, 45 %/n =22, 24 %)
a haploidenticti (n = 3 %). Tricet dva nemocnych (35 %)
meélo v dobé HCT pokrocilou nemoc (> CR1/PR1). Riziko
nemoci (DRI - disease risk index) v dobé HSCT: nizké/
stfedni u 47 nemocnych (52 %), vysoké u 44 (48 %).

Vysledky: S medianem sledovani 52 meésict
(7-144) zemftelo 54 nemocnych (59 %): 20 (22 %) pro relaps
a 34 (37 %) pro NRM. Pravdépodobnost OS, RFS a GFRS
v 1. roce byla 61%, 60% a 49%, zatimco v 5 letech 36%,

32% a 24%. Univariantni analyza identifikovala vysoky
DRI jako nejsilnéjsi nepriznivy faktor pro OS/RFS ((HR
=2,121, p=0,0049/HR = 1,924, p = 0,0123). Darce > 62 let
byl asociovan s nepfiznivym OS (HR = 2,110, p = 0,0345),
stejné jako CMV shoda (HR = 1,791 p = 0,0392). NRM
zvySoval vék piijemce > 69 let a < 2,5 CD34+ cells/kg
(HR = 4,493, p=0,0068/HR = 2,960, p = 0,0078). V mul-
tivariantni analyze pro GRFS byl nejsignifikantnéjsi
vliv vysokého DRI (HR = 2,652, 95% CI 1,562-4,563, p =
0,0003), nasledovan vékem darce > 62 let (HR = 2,304,
95%CI11,106-4,797, p = 0,0268).

Zavér: Ctvrtina star$ich nemocnych s AML/MDS
dosdhne po AloHSCT dlouhodobého GFRS. Zasadni
je riziko zakladniho onemocnéni (DRI) a vék darce.
Transplantace v ¢asnéjsich stadiich onemocnéni a pre-
ference mlads$iho darce by mohla pfinést dalsi benefit
této skupiné nemocnych.
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TRANSPLANTACE KMENOVYCH BUNEK
KRVETVORBY U DETIi S TEZKOU
KOMBINOVANOU IMUNODEFICIENCI
Formankova R.!, Sedlaek P.!, Keslova P.!, RihaP.},
Hrus$ik 0.}, Mejstfikova E.!, Frofikova E.!, Sediva
A, Litzman J.3, Freiberger T.*, Stary J.!

'Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF a UK FN Motol, Praha
?Ustav imunologie 2. LF UK a FN Motol, Praha

’0ddéleni Klinické imunologie a alergologie LF MU a EN u sv.
Anny, Brno

*Genetickd laborator Centra kardiovaskuldrni a transplantacni
chirurgie, Brno

TéZka kombinovand imunodeficience (SCID) je vzac-
né, geneticky heterogenni onemocnéni charakterizova-
né tézkou T-lymfopenii a chybénim antigen specifické
T- a B-bunéc¢né imunitni odpovédi. Manifestuje se
zpravidla v prvnich mésicich Zivota a bez kauzalni 1é¢by
je letdlni do 1 roku véku. Prvni alogenni transplantace
kmenovych bunék krvetvorby (SCT) u ditéte s SCID
byla jako vlibec prvni ispéSna SCT provedena v roce
1968. V soucasné dobé je standardni 1é¢bou tohoto
onemocnéni, trileté preziti po SCT je u sourozenec-
kych transplantaci 90%, v pfipadé HLA identického
nepiibuzného darce 80%. Velmi dobrych vysledkd je
dosahovano zejména u déti transplantovanych ve véku
< 3 meésice a bez aktivni infekce.

V Ceské republice byl prvni pacient s SCID transplan-
tovan v roce 1995. V letech 1995-2017 bylo ve FN
Motol v Praze provedeno 28 SCT u 25 pacientl s SCID.
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Transplantovano bylo 19 chlapcti a Sest divek, median
véku v dobé 1. SCT byl 6,9 mésicti (1,5-59). Spektrum jed-
notlivych typt SCID je: X-SCID (11/14), IL7Ra deficience
(1), Artemis deficience (2), ADA deficience (1), RAG-SCID
(3), Omennuv syndrom (3), Cartilage hair hypoplasia
(1), SCID s neprokazanou mutaci (3). Darcem $tépu byl
u vétsiny pacientli shodny neptibuzny darce (19), u tii
pacienti HLA identicky sourozenec a tfem pacientiim
byl podan T-depletovany S$tép od haploidentického ro-
dinného darce. Zdrojem kmenovych bunék byly nejcas-
téji periferni kmenové bunky (14), dale kostni dfen (7)
a pupecnikova krev (4). Na posttransplantac¢ni kompli-
kace (toxicita, infekce ¢i GVHD) zemfelo 5/25 pacientti.
Celkové preziti souboru je 80%, 20 pacientti Zije vdobrém
klinickém stavu s iplnou normalizaci nebo vyznamnym
zlepSenim funkce imunitniho systému s medianem
doby sledovani 99 mésicti (7-267) po transplantaci.

SCT je pres sva rizika velkou nadéji na vyléceni
tohoto jinak letalniho onemocnéni a jeji tspéSnost
je vyznamneé zavisla na véasném stanoveni diagnoézy
a neodkladném provedeni transplantace.

Podpora MZ CR - RVO, EN Motol 00064203,
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VYVOJ TRANSPLANTACI PRO LYMFOMY

V CESKE REPUBLICE

Konifova E.!, Vitek A.?, Krej¢i M.}, Faber E.*,
Steinerova K.5, Belada D.¢, Novak J.7, Duras J.5,
Sedlacek P.°, Valkova V.2, Janikova A.}, Raida L.*,
Jindra P.5, Zik P.¢, Kozak T.”, Trnkova M.}!°, Karas
M.5, Trnény M.!

1. interni klinika 1. LF UK a VEN, Praha

Transplantacni oddéleni UHKT, Praha

3Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN, Brno
*Hematologicko-onkologickd klinika LF UP a FN, Olomouc
SHematologicko-onkologické oddéleni FN, Plzen

SIV. interni hematologickd klinika LF UK a EN, Hradec Krdlové
’Interni hematologickd klinika 3. LF UK a FNKV, Praha

8Klinika hematoonkologie LF OU a FN, Ostrava

‘Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, Praha
WNdrodni registr transplantaci krvetvornych bunék CR, Praha

Cil: Zpracovat prehled transplantaci pro lymfomy
u dospélych pacientti v CR.

Metoda: Retrospektivni analyza transplantaci do-
spélych pacientli s lymfomem v letech 1993-2016. Data
byla ziskdna z EBMT databaze.

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 24, SUPLEMENT 2, 2018

VysledKky: Od 1993 do 2016 bylo v CR provedeno
2816 autoSCT pro lymfom u 2651 pacientt (1511 muzu,
57 %). Median véku byl 49 let (18-75). Pacientli s NHL
bylo 2078 (78 %), HL 569 (21 %). Skupinu NHL tvofily
DLBCL (36 %), FL (18 %), MCL (16 %) a T-NHL (9 %).
Pocet autoSCT pro lymfomy od roku 1993 do roku 2000
stoupal, od roku 2000 je pak stacionarni (1202130/rok).
Rozdily jsou u jednotlivych podtypd NHL - Klesajici
pocty DLBCL a FL a naopak stoupajici T-NHL a zejména
MCL (transplantace vramci1. linie). V letech 1996-2016
bylo v CR provedeno celkem 329 alloSCT pro lymfom
u 319 pacient (200 muzi, 63 %) s medianem véku 46 let
(19-66). Pacientfi s NHL bylo 257 (81 %), HL 61 (18 %). Ve
skupiné NHL byl nej€astéj$i FL (27 %), MCL (22 %), T-NHL
(22 %) a DLBCL (16 %). V poslednich 10 letech se pocet
alloSCT pro lymfom pohybuje kolem 20 za rok, u HL 1ze
pozorovat spiSe lehky pokles, u NHL jsou pocty stacio-
narni kolem 10-15/rok. Median véku pfi transplantaci
byl v letech 2010-2016 vs. 1993-2000 vyznamneé vyssi
u autoSCT (54,5 vs. 40,9, p < 0,0001), u alloSCT nebyl
rozdil 46,5 vs. 41,6 statisticky vyznamny (p = 0,07).
Pétileté preziti bylo u autoSCT, resp. alloSCT u DLBCL
67,1, resp. 19,8 %, FL 78,5, resp. 58,3 %, HL 65,5, resp.
33,3 %, MCL70,4, resp. 44,9 %, PTL 45,3, resp. 57,6 %.
Pfeziti podle stavu pfi transplantaci, véku a dalsich
parametrti bude pfedmétem sdéleni.

Zavér: Postaveni transplantace v terapii lymfoma
se méni, stale se vSak jedna o modalitu, kterd ma své
nezastupitelné misto.

Podporeno projektem Vyzkumny zdmér Progres-Q28-9.
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DLOUHODOBE VYSLEDKY ALOGENNICH
TRANSPLANTACI KRV%TVOBN?CH

BUNEK U 533 PACIENTU S RUZNYMI
HEMATOLOGICKYMI MALIGNITAMI -
ZKUSENOST JEDNOHO CENTRA

Krejci M., Doubek M., Tomiska M., Racil Z.,
Janikovai A., Robe$ova B., Prochizkova J., Zmijikova
A., KSeniakova K., Kral Z,, Mayer J.

Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a EN, Brno

Cile: Alogenni transplantace krvetvornych bunék
(alo-HCT) je povazovana za léCebnou metodu volby
pfedevsim u hematologickych malignit. Zde prezen-
tujeme nase dlouhodobé vysledky 1écby alo-HCT ve
skupiné 533 pacientt.
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Metody: Bylo analyzovano 533 nemocnych, ktefi
podstoupili alo-HCT v obdobi 11/1996 az 6/2017. Diagnozy
byly nésledujici: AML (187 pacientd, 35 %), ALL (73 pa-
cientt1, 14 %), lymfomy (66 pacientdi, 12 %), MDS+MPN
(52 pacientd, 10 %), CML (74 pacientdi, 14 %), CLL (47 pa-
cientfl, 9 %), ostatni (34 pacientfi, 6 %). Median véku byl
43 let. Typy darct a Stépli: HLA identicky sourozenec,
n =256 (48 %); neptibuzny darce, n = 275 (52 %); periferni
krvetvorné buriky, n =492 (92 %); kostni dfen1, n=41(8 %).
pacienty 83,2 mésicli. Myeloablativni reZzim byl podan
u 253 pacientd (47 %), rezim s redukovanou intenzitou
1 280 pacientti (53 %). Stav onemocnéni pred alo-HCT:
remise u 351 pacientli (67 %), aktivni onemocnéni u 182
pacientll 33 %).

Vysledky: Celkova 1écebnd odpovéd po alo-HCT
byla 85%, z toho 78 % CR a 7 % PR. Incidence akutni
achronické GvHD: 42 % a 40 %. Mortalita bez souvislosti
s relapsem a incidence relapsii v 1, 2 a 4 letech po alo-
-HCT byly 18%, 19% a 20% a 22%, 27% a 31%. Mediany PFS
a OS byly 31,5 a 85,6 mésicfi. Pohlavi, vék, typy darce,
Stépu a pripravného rezimu neovlivnily signifikantné
PES a OS. Pacienti s AML méli krat$i PFS nez ostatni
(median PFS 18,9 vs. 43,2 mésich, p = 0.031), pacienti
s aktivnim onemocnénim pred alo-HCT méli kratsi PFS
nez pacienti v remisi (median PFS 9,6 vs. 73,7 mésict,
P < 0,001). Signifikantni parametry pro kratsi OS dle
multivariacni analyzy: AMLvs. ostatni (median 0S 29,7
vs. 197,2 mésice, p < 0,001, HR = 1,63) aktivni nemoc
v dobé alo-HCT vs. remise (median OS 25,0 vs. 186,5
meésice, p< 0,001, HR=1,93).

Zaveér: Alogenni HCT zlistava standardni lé¢ebnou
moznosti pro rizné hematologické malignity (zejména
AML+ALL+MDS+MPN). Typ diagnézy a stav onemoc-
néni v dobé transplantace jsou diileZité prognostické
faktory pro PES a OS, nejlepSich vysledkti dosahuji
nemocni v remisi.
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SEKUNDARNI MALIGNITY U PACIENTU

PO ALOGENNI TRANSPLANTACI KMENOVYCH
BUNEK KRVETVORBY V DETSKEM VEKU
Keslova P., Sedlicek P., Formiankova R., Riha P.,
Stary J.

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

Uvod: Alogenni transplantace kmenovych bunék
krvetvorby (HSCT) v détském véku je 1lé¢ebnou moda-
litou pro fadu malignich i nemalignich onemocnéni.

Se zlepSujicimi se vysledky transplantaci a zvySujicim
se poc¢tem dlouhodobé prezivajicich pacientti vstupuje
do poptedi otdzka pozdnich komplikaci. Sekundarni
nasledné komplikace. Sekundarni malignity se déli na
Casné se manifestujici posttransplantacni lymfoproli-
ferativni onemocnéni (PTLD), s 1écbou souvisejici he-
matologické malignity, pozdéji se pak objevuji solidni
sekundarni nadory. Zvysena incidence je dtisledkem
chemo- a radioterapie pouzité pti primarni 1é¢bé ¢i
v pfipravném rezimu k transplantaci, dlouhodobé
imunosupresivni 1é¢by i imunitni dysregulace po HSCT.

Metoda: Analyzovali jsme soubor pacientl
transplantantovanych v obdobi 11/1989 az 12/2017 na TJ
KDHO FN v Motole. Celkem 575 pacientl podstoupilo
vice nez 600 alogennich transplantaci od sourozenecké-
ho darce (MSD =192), shodného rodinného darce (MED =
8), neptfibuzného darce (MUD = 395) a haploidentického
darce (n = 26). Sekundarni malignitu vyvinulo celkem
34 pacientd (5,9 %). U 15 pacientt byla diagnostikovana
PTLD v medianu 0,2 (0-1,8) roku po transplantaci, EBV
asociovana u 14 z nich (93 %). Devét pacientl v této
skupiné zemfelo, Sest na PTLD (40 %). Jeden pacient po
dvou transplantacich vyvinul sekundarni MDS, zemftel
na komplikace dalsi transplantace. Pro sekundarni so-
lidni tumor bylo 1é¢eno celkem 18 pacientti (karcinom
stitné Zlazy = osm, spinocelularni karcinom dutiny
ustni = tfi, melanom = jeden, peritonealni mesote-
liom = jeden, maligni schwannom = dva, karcinom
prsu = jeden, bazaliom = jeden, karcinom stfeva = je-
den). Malignita byla diagnostikovana v medianu 11,4
(5,4-17,8) roku po transplantaci ve véku 20,9 (11,8-35,1)
roku. 16/18 (89 %) pacientli mélo celotélové zafeni
(10-14,4 Gy) v pripravném rezimu, jeden pacient s karci-
nomem stfeva ma Fanconiho anemii. VSichni pacienti
byli 1éCeni operacné a chemo/radioterapii, 2/18 (11 %)
zemfeli na progresi onemocnéni. Incidence a pocet
komplikaci po alogenni HSCT v détském véku v case
nartstaji. Casna diagnostika sekundarni malignity je
jeden z klicovych tikolti dlouhodobé posttransplantacni
péce.

Podpofeno MZ CR - RVO, FN Motol 00064203.
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042

ALOGENNI TRANSPLANTACE
KRVETVORNYCH BUNEK POOREDUKOVANE
PRIPRAVE (RIT) U PACIENTU S AKUTNI
MYELOIDNI LEUKEMIi MIMO KOMPLETNI
REMISI - 15 LET ZKUSENOSTI

Karas M., Steinerova K., Jindra P., Hrabétova M.,
Lysak D., Sramek J.

Hematologicko-onkologické oddéleni LF UK a FN, Plzeri

Cile: RIT u AML mimo CR je spojena s vys$$im ri-
zikem relapsu, niz§im prezitim bez progrese (PES)
a celkovym prezitim (OS). Nicméné starsi pacienti a pa-
cienti se zavaznymi komorbiditami vzhledem k vy$sim
rizikim 1é¢ebné mortality (TRM) neprofituji z myelo-
ablativni predtransplantacni pripravy nebo i samotné
intenzivni 1é¢by AML. S cilem zhodnotit vyznam RIT
a urcit prognostickou roli pfedtransplantacnich faktorti
jsme retrospektivné analyzovali vysledky RIT u pa-
cienti s AML mimo CR na nasem pracovisti.

Metody: Od roku 2002 68 pacientli s medidanem
véku 60 let (22-74 let) s AML mimo CR (43 % 1. nebo 2.
neléceny relaps AML, 29 % chemorezistentni AML, 28 %
nelécend AML) podstoupilo RIT. HCT-CI > 3 byl pfito-
men u 38 % pacientli. Darce krvetvornych bunék byl
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v 28 % HLA shodny pfibuzny, v 10 % HLA haploidentic-
ky pribuzny, v 40 % HLA shodny neptibuzny a v 22 %
nepiibuzny s HLA neshodou.

vysledky: U 96% pacienttl doslo k pfihojeni Stépu
a dosazeni CR AML mésic po RIT. K rozvoji akutni
GVHD doslo u 69 % pacientli a k rozvoji chronické
GVHD u 39 % pacientli. S medianem sledovani 86
meésicl (3-179 mésicl) Zije 21 (31 %) pacientli (20 pa-
cientli v CR). Dvacet Ctyfti (35 %) pacientdi zrelabovalo
a 23z nich zemfelo. TRM byla 35 %. Pravdépodobnost
tfiletého PFS a OS byla 31%, resp. 34%. Pouze vstupni
pritomnost cirkulujicich blastti v periferni krvi (p =
0,0001), vice nez 20 % blastti v kostni dfeni (p = 0,0285)
a HCT-CI = 3 (p = 0,039) statisticky signifikantné ne-
gativné ovlivnily vysledek RIT.

Zaveér: Vysledky naseho souboru pacienti ukazuji,
Ze RIT dokazZe dosdhnout dlouhodobé CR AML u zhruba
tfetiny pacienti s AML mimo CR nevhodnych k podani
myeloablativni ptfipravy nebo intenzivni chemoterapie.
Z vstupnich faktori pouze pfitomnost blastl v periferni
krvi, vyssi pocet blastll v kostni dfeni a vy$si HCT-CI
negativné ovlivnily vysledky RIT. Stav AML, vstupni
cytogenetika, typ darce ani pfipravy vysledek RIT sta-
tisticky signifikantné neovlivnily.
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CENTRUM PRO VROZENE A ZiSKANE
VZACNE PORUCHY CERVENE

KREVNI RADY V UHKT

Cermak J., Valka J., Vostry M., Marinov I., Skranc
S., Belickova M.

Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

Ustav hematologie a krevni transfuze (UHKT) byl
v roce 2015 jmenovan Centrem pro vzacné choroby
krvetvorby. V soucasné dobé se centrum zameéiuje
zejména na vrozené a ziskané choroby Cervené krevni
fady. Na poc¢atku roku 2018 bylo v centru sledovano 98
nemocnych s vrozenymi poruchami kmenové krvetvorné
burnky, poruchami struktury membrany erytrocyti ¢i
jeho enzymatického vybaveni a s poruchami tvorby
hemoglobinu, dale je v centru léceno 35 nemocnych
s paroxyzmalni no¢ni hemoglobinurii. Z nemocnych
s vrozenym selhanim kostni dfené je osm pacientl
s Diamond-Blackfanovym syndromem a ¢tyfi nemocni
s Fanconiho anemii, z erytrocytarnich enzymopatii
je nejvice zastoupena anemie pii deficitu pyruvat
kinazy (jedenact nemocnych). Ddle je sledovano Sest
nemocnych s kongenitalni sideroblastickou anemii a 29
nemocnych s klinicky zdvaZnym priibéhem beta ¢i alfa
talasemie. S homozygotni formou srpkovité anemie
je sledovano jedenadct nemocnych. Kromé nemocnych
prechdzejicich do péle UHKT z dispenzarizace na
pracovistich pro détskou hematologii se zvySuje pocet
nemocnych s vrozenymi poruchami erytropoézy, kteti
jsou diagnostikovani az v dospélém véku. U téchto
nemocnych je tfeba zejména odliSit heterozygotni formy
talasemii od jinych pfi¢in hypochromie a mikrocytdzy
a pozdni manifestaci vrozenych syndromu selhani
krvetvorby od ¢asné vzniklého myelodysplastického
syndromu de novo. Nartistajici po¢et nemocnych je dan
jednak zavedenim molekularné genetickych metod
do diagnostiky, jednak prodluzujici se délkou preziti
nemocnych a rapidné se zvysujici migraci z oblasti
s vysokou incidenci téchto onemocnéni. Diagnostika
a dispenzarizace nemocnych s vrozenymi chorobami
erytropoézy je nutna vzhledem Kke zvySené incidenci
nadorovych onemocnéni v dospélém véku u téchto
nemocnych a moznosti vzniku organového postizeni
nadbytkem Zeleza. Zasadni vyznam ma i prevence
vzniku zavaznych homozygotnich forem onemocnéni
pfi snatku dvou heterozygotfi.

044

SOUSTREDENA PECE ZLEPSUJE PROGNOZU
ZEN S TEZKYM HELLP SYNDROMEM

A S POSTPARTALNIM TROMBOTICKYM
MIKROANGIOPATICKYM SYNDROMEM
Gumulec].'¢, Simetka 0.2¢, Kaspfak D.!, DoleZalkova
E.?, Gregorova L.2, Koristek Z.¢, Navratil M.%¢,
Richterova P.!, Tvrda M.}, Notari K.}, Kovarova P.?,
Vrublova P.!, Karlova M.*, Martinek J.5, Hajek R.%¢
'Klinika hematoonkologie FN, Ostrava
2Gynekologicko-porodnickd klinika FN, Ostrava

3Krevni centrum FN, Ostrava

*Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny FN,
Ostrava

SZdravotni dstav se sidlem v Ostravé

SLékarskd fakulta Ostravskeé univerzity

Uvod: Hemolysis, Elevated Liver enzymes and Low
Platelet count (HELLP) syndrom je vzacné se vyskytu-
jici tromboticka mikroangiopatie (TMA) asociovana
s graviditou. MiiZe byt spojena se zavaznou morbiditou
a mortalitou, je-li pozdé nebo neadekvatné lécena.
Pokud do 48-72 hodin po porodu nedochazi k ipravé sta-
vu, trva nebo progreduje trombocytopenie, neimunni
hemolyza nebo zndmky poskozeni riznych organi, pak
jde pravdépodobné o zivot ohrozujici tzv. postpartalni
tromboticky mikroangiopaticky syndrom (PTMS), ktery
spontanneé neodezniva, ale vyzaduje komplexni lé¢bu.

Metody: V roce 2004 byl do klinické praxe
Gynekologicko-porodnické kliniky FN Ostrava zave-
den diagnosticko-terapeuticky algoritmus, ktery byl
uspésné validovan v klinické praxi a od roku 2007 byl
dale rozvijen ve spoluprdci s klinickymi hematology.
V roce 2014 byly publikovany vysledky vySetfeni souboru
81 Zen s HELLP syndromem a pét Zzen s PTMS. Poté bylo
na zakladé publikovanych vysledki diisledné respekto-
vano doporuceni vcasného zahajenilécby vyménnymi
plazmaferézami (TPE) u Zen s téZkym a po porodu neu-
stupujicim HELLP syndromem, resp. s PTMS a soucasné
byla zah4jena archivace vzorkdi plazmy, séra a DNA.

Vysledky: Od roku 2007 byl diagnostikovan PTMS
u devét zen ve véku od 25 do 36 let. U jedné pacientky se
PTMS manifestoval poprvé ve 3., udvou ve 2. a u ostat-
nich v prvnim téhotenstvi. Lé¢ba pomoci TPE byla
zahajena u sedmi Zen. K 1é¢ebné odpovédi dochazelo
zpravidla po 3. TPE, po primeérné péti plazmaferézach
jiz dochdazelo k tpravé klinického a laboratorniho ob-
razu bez jiné podplirné péce. Jedna pacientka byla
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refrakterni na komplexni 1é¢bu véetné TPE (24 procedur)
a zemfela 35. den po porodu.

Zavér: Diky multioborové spolupraci, rychlé diagnos-
tice a komplexni péci byla zkracena doba do zahajeni
adekvatni terapie rodicek s PTMS, coz vedlo k rychlejsi
Upravé organového poskozeni bez trvalych nasledkd.
Archivace vzorki z odbért krve nabirané v dobé akutni
ataky TMA umozni dalsi cilené vySetfeni a presnéjsi di-
ferencialni diagnostiku riiznych typti TMA zafazovanych
zatim do jednotky nazvané popisné PTMS.

Podpora projektu MZ CR - RVO FNOs/2017.

045

SPECIFICKE ZMENY V ZASTOUPENI
LYMFOCYTARNICH SUBPOPULACI

V PERIFERNI KRVI ODLISUJI JEDNQTLIVE
PODSKUPINY DETSKYCH PACIENTU

SE SELHANIM KOSTNi DRENE

Novikova M.!, Kubrifanova Zaliova M.!, Frotikova
E.!, Niemeyer Ch.2, Wlodarski M.2, Janda A.?, Sukova
M.}, Kanderova v.!, Kalina T.!, Zemanova Z.*, Campr
V.5, Zapletal O.¢, PospiSilova D.’, Vodickova E.?, Trka
]J.}, Stary J.2, Hrusak O.!, Mejstfikova E.!

ICLIP - Childhood Leukaemia Investigation Prague, Klinika détské
hematologie a onkologie, 2. LF UK a FN Motol, Praha

Center for Pediatric and Adolescent Medicine, University Medical
Center Freiburg, Freiburg im Breisgau, Germany

3Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, Praha
“Centrum nddorové cytogenetiky, Ustav 1ékafské biochemie
alaboratorni diagnostiky 1. LF UK a VEN, Praha

sUstav patologie a molekuldrni mediciny 2. LF UK a FN Motol,
Praha

60ddeéleni détské hematologie, Détskd nemocnice FN, Brno
’Détskd klinika LF UP a FN, Olomouc

80ddéleni klinické hematologie 2. LF UK a FN Motol, Praha

Uvod: Myelodysplasticky syndrom (MDS) je vzacné
onemocnéni u déti. NejcastéjSim podtypem je refrak-
terni cytopenie détského véku (refractory cytopenia of
childhood - RCC), jejiZ klinické a laboratorni nalezy
se prekryvaji s aplastickou anemii (AA). Patogeneze
neni u vétsiny pacientll znama. Deficit GATA-2 byl
nalezen u vyznamné ¢asti pacienti s MDS. Specifickou
podskupinou jsou pacienti s pfedchazejici hepatitidou
(hepatitis associated bone marrow failure - HABMEF).
Publikovali jsme typické nalezy v zastoupeni bunéc-
nych populaci v kostni dfeni u pacientt s deficitem
GATA-2 (Novakova 2016).
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Cile: Maji jednotlivé skupiny pacientdi s MDS a AA
specifickou distribuci lymfocytarnich populaci v peri-
ferni krvi?

Metody: Nase kohorta zahrnuje 135 pacientli: pa-
cienti s deficitem GATA-2 (21), HABMF (16), RCC (37),
AA (37), pokrocilé formy MDS (24). Analyzovali jsme
lymfocytarni populace dle publikovanych praci (Pigtosa
2010; Carsetti 2004; Schatorjé 2012): B-lymfocyty: naiv-
ni (véetné transitional), pameétové (v¢. switched memo-
1y), marginal zone like, aktivované, dvojité negativni
IgDnegCD27neg, plazmablasty; Tlymfocyty: naivni (v¢.
recent thymic emigrants), pamétové (memory effector,
central memory), terminal effector, TCRy8 pozitivni,
aktivované.

vysledky: Pacienti s deficitem GATA-2 maji sni-
Zeny absolutni i relativni pocet B-lymfocytli. V ramci
B-bunék jsou sniZené naivni a transitional B-buriky,
zvySené pamétové a marginal zone like, dvojité ne-
gativni a aktivované B-buriky. T-buriky jsou relativné
zvySené, neaktivované, se snizenym pomeérem CD4/8.
ji sniZené zastoupeni T-lymfocytli, v ramci CD4pos
T-bunék snizené zastoupeni naivnich a zvySené zastou-
peni pamétovych forem central memory. Maji dale zvy-
Sené zastoupeni terminal effector CD8pos T-lymfocytii.
B-buriky jsou pfevazné naivni se snizenym zastoupe-
nim pamétovych a marginal zone like B-bunék.

Zaver: Specificka distribuce T- a B-lymfocytarnich
subpopulaci je zfetelnd u pacientt s deficitem GATA-2
a HABMF. Podrobna analyza lymfocytl m{ize pomoci
identifikovat kandidaty pro screening mutace GATA2
a odhalit dalsi podskupiny pacientii s podobnym pato-
genetickym mechanismem.

Podporeno UNCE 204012, NV18-07-00430, AZV 15-285254,
15-28541A.
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OBJASNENI PRICINY ATYPICKE ANEMIE
POMOCI UNIKATNIHO BIOLOGICKEHO
MODELU DOSUD NEPOPSANE MUTACE

V GENU RFC (REDUCED FOLATE CARRIER)
Skvirova Kramarzova K.12, Svatoi M.'?, Kanderova
V.12, Smisek P.2?, Bakardjieva-Mihaylova V.12,
Slamova M.!'?, Stiburkova B.*5, Mancikova A.S,
Jesina P.*, Kalina T.'??, Vodickova E.2?, Stary J.23,
Trka J.123, Fronikova E >3, KoZich Vv.*

ICLIP - Childhood Leukemia Investigation, Prague

Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, Praha
SFakultni nemochice Motol, Praha

*Klinika detského a dorostového Iékarstvi1. LF UK a VEN, Praha
SRevmatologicky ustav, Praha

SKatedra bunécné biologie PiF UK, Praha

*sdilené autorstvi

Cile: Metody masivné-paralelniho sekvenovani
umoznuji v fadé pripadd identifikovat kauzalni vari-
anty monogenné podminénych onemocnéni, a roz-
Kauzalitu nové identifikovanych aberaci je vsak nutné
vzdy experimentalné ovétit. Cilem této prace bylo
ovéreni kauzalniho charakteru dosud nepopsané bi-
alelické delece c.634_636delTTC v genu pro folatovy
transportér (RFC). Tato mutace byla nalezena u 17le-
tého pacienta s recidivujici tézkou anemii vyzadujici
opakované transfuze, megaloblastickou erytropoézou
a velmi dobrou 1é¢ebnou odpovédi na podani kyseliny
listové.

Metody: Fenotyp RFCAF212 jsme testovali pomoci
biologického modelu dvou bunécnych linii. Linii
HEK293 jsme transfekovali plazmidem nesoucim
RFCAF212 nebo RFCwt a transgenni bunky nasledné
analyzovali tzv. Metotrexate uptake assay (MTX,
strukturalni analog kyseliny listové). Pomoci ge-
nové editace jsme poté vytvorili druhou modelo-
vou linii, kterd umoznila detailnéji stanovit vliv
€.634_636delTTC na funkci RFC. Plazmid obsahujici
nukledzu CRISPR/Cas9 specifickou pro pacientovu
mutaci a tzv. donorovad DNA nesouci mutovany lokus
byly elektroporaci vloZzeny do bunécéné linie K562.
Nasledné byly pomoci tzv. ,single-cell“ sortovani
ziskany monoklonalni populace bunék s pacientovou
mutaci v endogennim RFC genu, a to jak v homozy-
gotnim stavu (RFCAF212/AF212), tak i v heterozygot-
nim stavu (RFCwt/AF212), a také bunky s uplnym
knock-outem genu RFC (RFC-/-). Funkce RFC byla
testovana pomoci prolifera¢niho testu wt/editova-
nych K562 bunéénych populaci po kultivaci s MTX.

vysledky: Methotrexate uptake assay ukazala sig-
nifikantné snizenou aktivitu folatového transportéru
v bunikdch HEK293 transfekovanych RFCAF212 plaz-
midem ve srovnani s burikami obsahujicimi RFCwt
(p=0,048). Analyza editovanych monoklonalnich linii
K562 potvrdila sniZzenou citlivost RECAF212/AF212 k MTX
oproti RFCwt (IC50 = 0,43 pM vs. 0,04 pM). Ve srovnani
s RFC-/- (IC50 = 2,85 uM) vSak byla citlivost RECAF212/
AF212 k MTX vyrazné vyssi, naopak u heterozygotniho
modelu byla srovnatelnd s RECwt kontrolou.

Zavér: Pomoci unikatniho biologického modelu
jsme prokazali, Ze pacientova mutace c.634_636delTTC
snizuje aktivitu folatového transportéru a je odpovédna
za klinicky projev onemocnéni pacienta.

Podpofeno GA CR17-04941Y, MSMT CR NPU 1 LO1604, IPEN
Motol 00064203, RVO - VEN 64165, Progres-Q26.

047

STANOVENI KAUZALNICH VARIANT

U DEDICNYCH TROMBOCYTOPENII

Pesova M.!, Stario Kozubik K.?, Trizuljak J.12,
Radova L.}, Réblova K.}, Mayer J.}2, PospiSilova
$.12, Doubek M.!?

ICentrum molekuldrni mediciny, CEITEC, Masarykova univerzita,
Brno

Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN, Brno

Uvod: V soucasné dobé se ukazuje, Ze dédi¢né trom-
bocytopenie jsou v populaci castéjsi, nez se ptivodné
pfedpokladalo. Rada pacientil s trombocytopenii je
odhalena az na zakladé preventivni prohlidky vzhledem
k absenci zavaznych krvacivych stavil. Se zvysujici se
dostupnosti masivniho paralelniho sekvenovani (MPS)
1ze u rodin s opakovanym vyskytem trombocytopenie
urcit mutaci zptsobujici onemocnéni.

Cile: Detekce kauzalnich variant pro vznik trom-
bocytopenie a eventudlni stanoveni nasledného ri-
zika vyplyvajiciho z kauzdlni varianty, napt.: vyssi
pravdépodobnost vzniku malignit, hluchota, renalni
selhani apod.

Metody: Na zakladé recentnich poznatkl byl vy-
tvoren in silico panel 40 moznych kauzalnich gent pro
dédi¢né trombocytopenie. Pomoci MPS - exomové-
ho sekvenovani s naslednou bioinformatickou a bio-
statistickou analyzou ziskanych dat jsou u probandd
s trombocytopenii vybrany mozné kauzalni varianty.
Pfitomnost téchto variant je nasledné ovérena pomoci
Sangerova sekvenovani u probanda a rodinnych ptislus-
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nikd. Na zakladé segregace konkrétnich variant u ¢lenti
rodiny s trombocytopenii se vybere kauzalni varianta.
Interpretace novych, dosud nepopsanych, variant byva
doplnéna vhodnou funkéni analyzou.

Vysledky: Pomoci exomového sekvenovani a na-
sledné bioinformatické a biostatistické analyzy byly
na nasem pracovisti nalezeny varianty v genech ETV6,
CYCS, FLNA, GP1BA a RUNXI. Po navrzeni a optimaliza-
ci primerti pro Sangerovo sekvenovani byla detekovana
segregujici varianta u rodinnych pfislusnika s uvede-
nymi trombocytopeniemi.

048

EVANSUV SYNDROM V DETSKEM VEKU -
NOVE PRISTUPY K DIAGNOSTICE A LECBE
Sukova M.!, Smisek P.!, Froiikova E.2, Svaton M.?,
Stary J.!

'Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, Praha
2Childhood Leukemia Prague 2. LF UK a FN Motol, Praha

Uvod: Evansiiv syndrom (ES), definovany jako
imunni cytopenie ve vice liniich je dnes ve svétle no-
vych poznatkl na poli primarnich imunodeficitt stale
Castéji povazovan za sekundarni projev geneticky pod-
minéné imunodysregulace.

Metoda: U pacientd s ES a projevy imunodeficitu,
lymfoproliferace nebo jinych autoimunit je soucasti
standardni diagnostiky imunologicky screening zameé-
feny na bézny kombinovany imunodeficit (CVID), au-
toimunitni lymfoproliferativni syndrom (ALPS) i vzac-
néjsi imunodeficience, u nichz je mozna cilena 1é¢ba
(mTOR inhibitory (Bride, Blood 2016). Pro identifikaci
novych syndromti imunodysregulace (CTLA4, LRBA-
deficit, PIK3CD, STAT3-GOF) ziistava zasadni diagnosti-
ka geneticka, v praxi nejefektivnéji vyuzitelné metody
celogenomového sekvenovani (WES). Ve skupiné déti
s Evansovym syndromem sledovanych na KDHO pro-
vadime od roku 2015 cilené imunologické a genetické
vySetfeni, na jehoz zakladé specifikujeme 1é¢bu.

Vysledky: V letech 2008-2017 bylo na KDHO léceno
18 pacientli s chronickou AIHA nebo ES a symptomy
imunodysregulace. V heterogennim souboru (M/F:11/7,
dvé sourozenecké dvojice, manifestace ES ve véku
0,3-14 let) mélo celkem devét déti vyznamné projevy
lymfoproliferace. Devét postupneé splnilo imunologic-
ka kritéria CVID plus sedm dalSich mélo dysgamaglo-
bulinemii. Zddny z pacientfi nebyl imunologicky ani
geneticky zafaditelny jako ALPS. Geneticka diagnostika
metodou WES byla, vétSinou retrospektivné, dokon-
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¢ena u 17 pacientdi. Vysvétlujici nebo pravdépodobna
kauzalni mutace byla prokazana u jedenacti (65 %):
3krat patogenni varianta CTLA4, 2krat PIK3CD, 3krat
TACI, 3krat zatim nepopsana mutace v kandidatnich
genech. V 1é¢bé imunitni cytopenie bylo po selhani
standardnich postupti (kortikoidy, IVIG a/nebo CsA) 15
pacient indikovano k imunosupresi 3. volby: rituxi-
mab (4), sirolimus (9), mykofenolat mofetil (2). 12/15na
zvolenou 1é¢bu odpovédélo, sirolimus mél vzdy alespon
parcidlni efekt na projevy lymforoliferace. 14 pacientl
s hypogamaglobulinemii profitovalo ze soubézné sub-
stituce imunoglobuliny. Pacient s CTLA4 deficitem byl
kratce 1éCen abataceptem, pro komplikujici neutropenii
podstoupil posléze tispésnou alogenni HSCT.

Zaveér: Pro diagnostiku Evansova syndromu jako
etiologicky heterogenniho onemocnéni je v soucasné
dobé klicové vyuziti WES jako Siroce koncipované gene-
tické metody, postihujici cely panel genti icastnicich
se v imunoregulaci. Prikaz specifické mutace nebo
definované imunitni poruchy je podkladem pro indi-
vidualizovanou lécbu.

Podpora MZ CR - RVO FN Motol 00064203.

049

LECBA CHRONICKE IMUNITNI
TROMBOCYTOPENIE U DETI

MYKOFENOLAT MOFETILEM

Smisek P., Sukova M., Slamova L., Stary J.

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

Uvod: Imunitni trombocytopenie (ITP) je nejcas-
t&j81 krvacivé onemocnéni détského véku. Ve vétsiné
pripadd ma akutni pribéh se spontanni ipravou poctu
trombocytl nebo s rychlou odpovédi na terapii prvni
volby. Asi 15 % pfipadl probiha chronicky, jen 5 % po-
tfebuje dlouhodobou terapii.

Metoda: Pro 1é¢bu détské chronické ITP nejsou
Zadna jednoznacna doporuceni. Pouzivaji se kortiko-
steroidy, IVIG, imunosupresiva, rituximab. Jednou
z moznosti je imunosupresivni 1é¢ba mykofenolat mo-
fetilem (MMF). MMF je reverzibilni inhibitor inosinmo-
nofosfatdehydrogenazy, enzymu, ktery inhibuje denovo
syntézu guanosinovych nukleotidi, které tak nemohou
byt v dostatec¢né mifte inkorporovany do molekuly DNA.

Vobdobil. 5.2015az30. 4. 2018 bylo na Klinice dét-
ské hematologie a onkologie FN Motol 1éceno MMF pro
chronickou ITP nebo Evanstiv syndrom deset déti (Sest
divek a ¢tyfti chlapci) ve véku 3-17 let. MMF byl podavan



jako 1ék treti a dalsi volby, po selhani pfedchozi terapie
jinymi modalitami.

Vysledky: MMF jsme podavali v davce 600 mg/
m? 2krat denné. Minimalni doba podavani byla 3-4
mésice, pokud po této dobé nebyl zifejmy efekt, 1écbu
jsme ukoncili. Sedmdesat procent pacientdi na terapii
priznivé odpovédélo - tfi dosahli kompletni remise, tfi
remise parcidlni, jeden pacient minimdalni odpoveédi.
Ve tfech pripadech (30 %) 1é¢ba selhala. Terapie MMF
byla u vSech déti dobfe tolerovana, nepozorovali jsme
nezadouci Gcinky, jako je cytopenie nebo gastrointes-
tinalni toxicita. VSech sedm pacientd s ptiznivou od-
povédi v 1é¢bé dlouhodobé pokracuje.

Zaveér: Pro pacienty s chronickou ITP, ktefi neodpo-
vidaji na standardni 1é¢bu, pfedstavuje MMF dalsi tera-
peutickou moznost, kterd ma dle recentnich literarnich
udajt i naSich zkuSenosti vysoké procento ispésnosti,
je dobfe tolerovana a ma jen minimalni toxicitu.

Podpofeno MZ CR - RVO, EN v Motole 00064203.

050

TROMBOZY MOZKOVYCH SPLAVU

Matys$kova M., Slechtova M., Bulikova A., Kissova
J., Michalcova J., Romanova G., Smejkal P., Penka
M.

Oddéleniklinické hematologie FN, Brno

Uvod: Trombézy mozkovych splavil a Zil (CVT) patfi
mezi velmi zdvaznd vzacnd onemocnéni. Vyskytuji se
vice ve stfednim véku a ¢astéji u Zen (Z), zejména ku-
facek a uzivatelek HAK. Pri¢inu vzniku trombé6z moz-
kovych Zil mGZeme rozdélit na neinfekéni a infekéni

PREDNASKOVA SDELENI

priciny (oblast ORL, nitrolebni a generalizované). Mezi
neinfek¢ni patii lokalni pri¢iny a faktory obecné zvysu-
jici riziko Zilnich trombdz véetné defektl prirozenych
inhibitora (AT, PC, PS), FV Leiden (FVL), PTG20210A,
antifosfolipidové protilatky (APA). Klinicky byva nej-
Castéj$im projevem bolest hlavy.

Soubor: Pacienti s diagnézou CVT vySetfenych na
OKH EN Brno - Sest muz{, 32 Zen. U 31,6 % byla pozi-
tivni RA tromb6z.

Metoda: Sledovali jsme uzivini HAK a koufeni.
Laboratorné se vedle zakladu, vySetfovala hladina AT,
PC a PS, homocysteinu, APA, FVL a PT G20210A, u né-
kolika byl vySetfen i JAK2V617F a PNH.

vysledky: Vékovy primér manifestace trombézy
se dle pohlavi nelisil (35,11 let). U dvou pacientli nebyl
nalezen zadny rizikovy faktor; 15krat byl nalezen sa-
mostatny defekt, u 14 Zen kombinace dvou, u sedmi
Zen tfi a vice rizikovych faktori. U muz{ byl nalez Jak2
polymorfismu, 1krat drogy, a rozvinula se schizofrenie;
1krat kurak, heterozygot FVL, dalsi rizikovy faktory
u nich nebyly nalezeny. U Zen byla trombéza 20krat
v hormondlné zavislé situaci - 15krat HAK, 7krat po
porodu, 4krat byl pfitomen FVL, 5krat PT20210A, 1krat
defekt AT+HAK a sinusitida, 1krat podezreni na defekt
AT+HAK+PT20210A. Zena s defektem PS, resp. PC brala
i HAK. Celkem bylo v souboru osm kufakl; u tfi Zzen
byl zanét paranazalnich dutin (1krat jako samostatny
nalez), jedna byla po jejich operaci, dvé mély autoimu-
nitni onemocnéni.

Zaveér: V souladu s literaturou je i v nasem souboru
pfevaha Zen mladsiho a stfedniho véku. Nejcasté&jsi
rizikovy faktor u Zen je hormondalné zavisla situace
(HAK a porod). Z laboratornich rizikovych faktort byl
nejcastéji ptitomen PT G20210A. Hlavné vSak, dle oce-
kavani, byly pritomné kombinace rizikovych faktor.
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051

VYSLEDKY LECBY DOSPIVAJICICH

S NEHODGKINSKYMI LYMFOMY NA

KLINICE DETSKE HEMATOLOGIE

A ONKOLOGIE V PRAZE

Kabickova E.!, Sumerauer D.!, Zapotocky M.!,
Kruseova J.!, Kync¢l M.?, Kalinova M., Kodet R.3,
Stary J.!

'Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK, Praha

Klinika zobrazovacich metod 2. LF UK, Praha

sUstav patologie a molekuldrni mediciny 2. LF UK, Praha

Uvod: Nehodgkinské lymfomy (NHL) tvoii 8-9 %
vSech nadort u dospivajicich. Zatimco u dospélych pre-
vazuji lymfomy indolentni, pro dospivajici jsou typické
vysoce maligni NHL, témér u tfetiny pacientil se mani-
festuji pod obrazem zivot ohrozujici ptihody.

Cile: Cilem studie bylo zhodnotit vysledky 1écby
dospivajicich s NHL némeckymi protokoly BFM za po-
slednich 20 let.

Metody: V obdobi 1997-2016 jsme na nasi kliniku
prijali celkem 224 pacientti s nové diagnostikovanym
NHL, z toho 120 (54 %) bylo v dobé stanoveni diagnézy
starsich 10 let. V souboru bylo 80 chlapcii a 40 dévcat,
median véku v dobé dg. Byl 14,7 roku (10,2-20,4). Zraly
B-NHL mélo 79 (66 %) pacient( (BL 38, DLBCL 22, B-NHL
NFC 5, PMBCL12, FL2), ALCL 21 pacienti1, lymfoblasticky
lymfom (LBL) 17 pacientli, PTCL tfi pacienti. Nemocné
se zralym B-NHL, ALCL a PTCL jsme v zavislosti na roz-
sahu onemocnéni 1é¢ili 2 az7 cykly 5denni kombinované
chemoterapie (protokol BEM 95+2004, ALCL 99). Lécba
pacientl s LBL zahrnovala intenzivni a udrZovaci che-
moterapii (protokol BFM 90+95, EURO-LB 02).

vysledky: Po ukoncené 1é¢bé Zije bez znamek one-
mocnéni 102 (85 %) pacientil. Sest pacientt (5 %) zemfelo
na infek¢éni komplikace v priibéhu intenzivni chemo-
terapie, jeden pacient zemrfel v remisi posttransplan-
ta¢nfho BL na rejekci transplantovaného srdce. U péti
pacientl onemocnéni nereagovalo na indukéni che-
moterapii, i pfes zachrannou lé¢bu zemfeli na progresi
NHL. U deseti pacientdi (8 %) onemocnéni relabovalo
0,2-11 let po 1é¢bé, zachrannou 1é¢bou jsme vylécili pét
nemocnych (4krat ALCL, 1krat BL). U dvou pacientl
jsme po ukoncené 1é¢bé diagnostikovali sekundarni
nador (1krat HL, 1krat AML), oba zemfeli na infek¢ni
komplikace po alogenni TKD. S medidnem sledovani
10 let (1,3-20,7) jsme dosahli celkového preziti 85,5 %,
EFS je 81 %.
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Zavér: Lécebné protokoly BEM nabizi dospivajicim
s NHL vysokou Sanci na vyléceni. Intenzivni chemote-
rapie je i pfi maximalni podptrné 16¢bé provazena Zivot
ohrozujicimi infekénimi komplikacemi.

052

NOVY PROGNOSTICKY INDEX PRIMA
(PRIMA-PI) IDENTIFIKUJE NEMOCNE

S FOLIKULARNIM LYMFOMEM

(FL) S VYSSIM RIZIKEM UMRTI .

IV PRIPADE POZDNICH RELAPSU

Trnény M.}, Janikova A.2, Belada D.3, Mdcikova H.4,
Prochizka V.5, Kopeckova K.¢, Duras J.”, Pirnos J .2,
Barsova L.?, Kessler P.”°, Pukyova J.1, Silkova J.!,
Benesova K.!, Mayer J.2, DlouhaJ.2, Blahovcova P.2,
Campr V.® za spoluautory Kooperativni lymfomové
skupiny (CLSG)

1. interni kKlinika 1. LF UK a VEN, Praha

2. interni hemato-onkologickd klinika LF MU a FN, Brno

3IV. interni hematologickd Klinika LF UK a FN, Hradec Krdlové
“Klinika hematologie 3. LF UK a FNKV, Praha
SHemato-onkologickd klinika a LF UP, Olomouc

Onkologickd klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

’Klinika hematoonkologie LF OU a EN, Ostrava

$0nkologické oddéleni, Nemocnice Ceské Budéjovice
0nkologické oddéleni, Nemocnice Liberec

"°Hematologické oddéleni, Nemocnice Pelhfimov

"Onkologické oddéleni, Masarykova nemocnice, Usti nad Labem
2Datacentrum Kooperativni lymfomové skupiny KLS

BUstav patologie a molekuldrni mediciny 2. LF UK a FN Motol,
Praha

Uvod: Vétsina nemocnych s folikularnim lymfomem
(FL) dosahuje dlouhého ptfeziti. Prognostické systémy
mohou identifikovat nemocné s vysokym ¢i nizkym
rizikem relapsu. PRIMA-PI odvozeny ze skupiny
pacientti 1éCenych ve studii PRIMA a zaloZeny na
hladiné B,-mikroglobulinu a infiltraci kostni dfené
(Bachy, et al. ASH 2017) je odvozen pouze od lé¢enych
nemocnych a je velmi jednoduchy.

Cil: validovat PRIMA-PI v redlné klinické praxi
a analyzovat jeho vyznam ve skupinach s riznou do-
bou do progrese.
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Metoda: Analyza je ¢asti prospektivniho projektu
NiHiL CLSG (GovTrial NCT03299066). Analyza zahr-
novala konsekutivni pacienty s FL stupné 1-3a, s do-
stupnymi klinickymi daty pfi diagnéze a sledovani,
lécené imunochemoterapii. Doba do progrese (PES)
a celkové preziti (OS) byly pocitany od zahéjeni terapie.
Pearsontiv y>-test byl pouZit pro srovnani skupin, log-
-rank test pro celkové preziti.

vysledKky: Vstupni kritéria splnilo 1179 pacient
s dg. 1999-2015. VétSina (893) méla gr. 1-2, Vékovy
median byl 59 let), kostni dfen byla postizena v 50,4
% piipadl, LDH zvySené nad noru u 42,1 % a B,-mik-
roglobulin > 3 mg/l u 31,8 % pac. Dle PRIMA-PI mélo
riziko nizké, stfedni a vysoké 39,0 %, 29,2 % a 31,8 %.
PES v 7 letech podle rizika bylo 72,6%, 57,7% a 42,4%.
Ve skupiné s casnym relapsem (POD24) méli pacienti
s vysokym rizikem dle PRIMA-PI trend k hor§imu OS
proti nizkému a stfednimu s medianem 6,2 proti 9,1
(HR 1,5, p = 0,11), Ve skupiné bez POD24 bylo 7leté OS
signifikantné krat$i u vysokého rizika 83,4 % vs. 93,0
% (HR 2,6; p < 0,0001).

Zavéry: PRIMA-PI je robustni jednoduse pouzitelny
klinicky prognosticky model. I u nemocnych, ktefi
nemaji casny relaps, identifikuje skupinu, ktera ma
2,5krat vétsi riziko tmrti.

Podporeno AZV 16-31092A a Progres-Q028 UK.

053

ROLE AUTOLOGNI TRANSPLANTACE

U NEMOCNYCH S FOLIKULARNIM

LYMFOMEM PO CASNEM SELHANI LECBY

- ANALYZA DAT Z REGISTRU KLS

Prochazka v.!, Belada D.?, Janikova A.?, Campr V.*,
Pytlik R.5, Sykorova A.?, Klener P.5, Benesova K.5,
Duras J.¢, Mécikova H.’, Papajik T.!, Trnény M.5 za
kolektiv autorti Kooperativni lymfomové skupiny (KLS)
'Hemato-onkologickd klinika LF UP, Olomouc

2IV. interni hematologickd klinika LF UK a FN, Hradec Krdlové
31. interni hemato-onkologickd klinika LF MU a FN, Brno

*Ustav patologie a molekuldrni mediciny 2. LF UK a FN Motol,
Praha

5L interni klinika - klinika hematologie 1. LF UK a VEN, Praha
¢Klinika hematoonkologie LF OU a FN, Ostrava

’Oddéleni klinické hematologie 3. LF UK a FNKV, Praha

Uvod: Casna progrese folikuldrniho lymfomu (FL)
do 2 let od 1é¢by chemoimunoterapii je asociovana
svysokym rizikem imrti. Vyznam provedeni autologni

transplantace krvetvornych bunék (ASCT) u nemocnych
s Casnym selhanim 1é¢by (Early Treatment Failure -
ETF) je recentné studovan na datech z registru IBMTR
(Casulo C, et al. BBMT 2017).

Cile: validovat vysledky pfinosu ASCT u nemocnych
s ETF na datech registru Kooperativni lymfomové sku-
piny (KLS).

Metody: V registru KLS bylo identifikovano 1705 ne-
mocnych, FL grade 1-3A, diagnostikovanych do 12/2015,
1éCenych indukéni chemoterapii s obsahem rituxima-
bu. ETF byl definovan v souladu s Casulo et al. jako
nedosazeni alespon parcidlni remise po indukci a/nebo
relaps/progrese béhem 2 let od 1écby.

vysledKky: Dle metodiky publikace (ETF, vék pod 70
let) jsme identifikovali n = 202 ETF (11,8 %). U n = 141
nemocnych bylo zndmo, zda prodélali ASCT v 1. relap-
su/progresi. Kohorty ASCT- (n =107, 76 %) a ASCT+ (n =
34, 24 %) se nelisily co do distribuce pohlavi (p = 0,40),
Kklinickych stadii (p = 0,22), histologického grade (p =
0,24), FLIPI (p = 0,68), typu indukéni chemoterapie (p =
0,83). Byl trend vys$siho podilu nemocnych v kompletni/
parcialni remisi v kohorté ASCT+ (85,3 % vs. 72,0 %, p =
0,37), cozZ se projevilo v ¢astéjsi aplikaci udrzovaci imu-
noterapie u ASCT+ (25 % vs. 65 %, p < 0,001). Kohorta
ASCT+ byla signifikantné mladsi (median véku 56 vs.
59 let, p=0,03). Vyznamny rozdil byl ve spektru salvage
rezimi: v populaci ASCT+ byl vyznamneé castéji pouZit
platinovy rezim (37 % vs. 88 %, p < 0,001). Pfi medianu
sledovani 6,7 roku dosahlo 5leté celkové pfeziti od dg
(5y-0S) 69,9 % (95% CI 0,62-0,78). Pétileté OS od 1. re-
lapsu (0S-2) bylo v rameni ASCT- 58,1 % a ASCT+77,1%
(p=0,04; HR = 0,68).

Zaveér: Provedeni ASCT u nemocnych s ¢asnym se-
lhanim 1é¢by vyznamné prodluzuje pfeziti. Vysledky
nicméné mohou byt ovlivnény selek¢nim bias: spés-
nosti induk¢ni 1é¢by, indikaci udrzovaci imunoterapie
a odpovédi na salvage terapii.

Podporeno grantem AZV CR 16-31092A.
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VYZNAM VYSOKODAVKOVANE TERAPIE

S TRANSPLANTACI KRVETVORNYCH

BUNEK (ASCT) V PRVNIM RELAPSU
FOLIKULARNIHO LYMFOMU (FL)

Trnény M.}, Janikova A.2, Belada D.}, Mdcikova H.*,
Prochazka V.5, Pirnos J.5, Barsova L., Duras J.5,
Kopeckova K.?, Kessler P.*°, Pukyova J.11, Steinerova
K., Benesova K.}, Pytlik R., Blahovcova P.!, Campr
V.? za Kooperativni lymfomovou skupinu (CLSG)

'L interni klinika - klinika hematologie 1. LF UK a VEN, Praha

2. interni hemato-onkologickd klinika LF MU a FN, Brno

3IV. interni hematologickd klinika LF UK a FN, Hradec Krdlové
“Klinika hematologie 3. LF UK A FNKV, Praha
SHemato-onkologickd klinika a LF UP, Olomouc

0nkologické oddéleni, Nemocnice Ceské Budéjovice

’Onkologické oddéleni, Nemocnice Liberec

8Klinika hematoonkologie LF OU a FN, Ostrava

0nkologickd klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha
"°Hematologické oddéleni, Nemocnice Pelhfimov

"Onkologické oddéleni, Masarykova nemocnice Usti nad Labem
2Hemato-onkologické oddéleni LF UK a FN, Plzeri

BUstav patologie a molekuldrni mediciny 2. LF UK a FN Motol,
Praha

Uvod: PieZiti nemocnych s FL se v poslednich 15
letech vyrazné zlepsilo, zejména zavedenim rituximabu
do terapie 1. linie. Nicméné stdle dochazi u vétSiny
nemocnych k relapsu.

Cil: Zhodnotit vyznam ASCT v 1é¢bé relapsu FL.

Metoda: Analyza je soucasti projektu NiHiL CLSG
(GovTrial No NCT03199066). Bylo analyzovano 75 ne-
mocnych s FL grade 1-3a 1éCenych primolécbou ritu-
ximabem a chemoterapii, s ASCT pro relaps/progresi
v letech 2002-2017. Po vyfazeni nemocnych s histologic-
kou transformaci (n = 12) byla provedena parova analyza
snemocnymi shodujicimi se v dobé do 1. relapsu, udr-
Zovaci terapii (RM) v 1. relapsu a véku. Pro statistickou
analyzu byly pouzity Mann-Whitney U, Pearsoniiv ¥
a log-rank test.

vysledKky: Vékovy median skupiny ASCT (n = 75) byl
56 let (27-70), median doby do relapsu 1,6 roku (0,1-9,4).
S medidnem sledovani 5 let byl median PFS (mPFS)
2,4 roku, median OS (mOS) nebyl dosazen, PES a OS
v 6 letech bylo 33,7 % a 77,0 %. OS s transformaci bylo
signifikantné horsi s mOS 2,5 roku, v 6 letech nebyl
nazivu nikdo proti 6letému OS 91,3 % bez transformace
a 83 % bez verifikace (p < 0,0001, HR =14,9). Kfivky OS
bez verifikace a s verifikaci bez transformace se pre-
kryvaly, analyza obou skupin (n = 63) byla spolecna.
Parovana kontrola se neliSila: vék 53 vs. 54 let, v obou
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relaps do 24 mésict 58,7 %, RM 47,6 % vs. 49,2 %. OS bylo
lepSiu ASCT (HR =0,30; p=0,0072), v 5letech 88,7 % vs.
61,5 %. Vyznamny rozdil ztistal pfi analyze podskupin
(vobou n = 37) s relapsem do 24 mésicti (HR = 0,32, p =
0,026) s OS v 5 letech 84,3 % proti 56,5 %. V podskupi-
nach s pozdnim relapsem (n = 26) rozdil OS v 5 letech
nebyl pfes numerickou rozdilnost 94,4 % (ASCT) vs. 66,2
% (kontrola) a HR 0,18 statisticky vyznamny (p = 0,074).

Zavér: Provedena analyza demonstrovala pfinos
ASCT unemocnych v 1.relapsu/progresi FL bez zndmek
histologické transformace.

055

TONICKA SIGNALIZACE B-BUNECNEHO
RECEPTORU U DIFUZNIHO
VELKOBUNECNEHO B LYMFOMU

Havranek 0.5, XuJ.!, Kohrer S.2, Wang Z.!, Becker L.},
Comer J. M.}, Henderson J.!, Ma W.!, Man Chun
Ma J.!, Westin J. R.}, Ghosh D.!, Shinners N.},
Sun L.}, Yi A. F.}, Karri A. R}, Burger J. A.2, Zal T.},
Davis R, E.}*

Department of Lymphoma and Myeloma, The University of Texas
MD Anderson Cancer Center, Houston, TX

“Department of Leukemia, The University of Texas MD Anderson
Cancer Center, Houston, TX

SDepartment of Immunology, The University of Texas MD Anderson
Cancer Center, Houston, TX

“Department of Translational Molecular Pathology, The University
of Texas MD Anderson Cancer Center, Houston, TX

SBIOCEV a . interni klinika 1. LF UK a VEN, Praha

Cile: Inhibice signalizace z B-bunécného receptoru
ibrutinibem (BTK inhibitor) je i¢inna u vétsiny lymfom
z B-lymfocytii véetné ABC (,,activated B-cell*) podtypu
difuzniho velkobunécného B-lymfomu (DLBCL), avSak
neucinna u GCB (,,germinal center B-cell“) DLBCL podty-
pu. Cilem studie bylo zjistit, zda je B-bunécny receptor
1 GCB-DLBCL také aktivni a jakym zplisobem signalizuje.

Metody: CRISPR/Cas9 systém byl vyuzit k deleci ge-
nl a k cilené modifikaci genti pomoci vloZeni ¢i zmény
genetické informace. Aktivita AKT kindzy byla méfena
priitokovou cytometrii s vyuzitim biosenzoru na FRET
principu. K popisu povrchové distribuce B-bunécného
receptoru bylo pouZito zobrazeni CD79A-GFP fizniho
proteinu vysokorozli§ujici mikroskopii.

vysledKky: Eliminace B-bunécného receptoru u GCB-
DLBCL bunéc¢nych linii méla variabilni efekt od kom-
pletni zastavy proliferace spojené s apoptézou k pouze
mirnému zpomaleni ristu. Vyména hypervariabilni
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oblasti B-bunécného receptoru neméla zadny vliv na
rist GCB-DLBCL linii, coz odpovidd na antigenu ne-
zavislé tonické signalizaci. Kritickou roli pfi pfenosu
tohoto signalu ma tyrosin 188 v koreceptorové molekule
CD79A, jehoz cilend mutace na nefosforylovatelny
fenylalanin byla stejné toxicka jako kompletni elimi-
nace B-bunécného receptoru. Vymeéna hypervariabilni
oblasti B-bunéc¢ného receptoru byla naopak toxicka
u ABCDLBCL linii (antigenem stimulovana chronicky
aktivni signalizace) bez prokazané toxicity CD79A Y188F
mutace. Povrchova distribuce komplexu B-bunécného
receptoru odrazela typy jeho signalizace: v klastrech
u ABC-DLBCL a difuzné u GCB-DLBCL. Potvrdili jsme,
Ze tonicky signal B-bunécného receptoru u GCB-DLBCL
prendasi SYK a CD19 k vyhradni aktivaci PI3K/AKT dra-
hy. Variabilita zavislosti na B-bunécném receptoru
u GCB-DLBCL lini{ korelovala s mirou kontribuce to-
nické signalizace do celkové AKT aktivity (na které byly
vSechny bunécné linie zcela zavislé) a tato mira byla
dana povrchovou denzitou B-bunécného receptoru.

Zavér: B-bunécny receptor signalizuje u GCB-DLBCL
ve formé na antigenu nezavislé tonické signalizace ak-
tivujici v rizné mife PI3K/AKT signalni drahu, coz na-
znacuje, ze inhibice tonické signalizace z B-bunééného
receptoru bude i¢inna jen u ¢asti GCB-DLBCL nadort
s jeji vysokou aktivitou.

LITERATURA

Havranek, et al. Blood 2017; 130(8): 995-1006.
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EXPRESSION OF CD31/PECAM-1

INFLUENCES ENGRAFTMENT, GROWTH

AND SPREAD OF MANTLE CELL

LYMPHOMA CELLS AND POSITIVELY
CORRELATES WITH THE EXTENT OF
EXTRAMEDULLARY INVOLVEMENT

Vockova P.* Molinsky J.»?*, Klanova M.'?, Tuskova
D.2, Daumova L.}, Karban J.2, Spacek M., Trneny
M.2, Klener P.12

fequal authors

'Institute of Pathological Physiology, First Faculty of Medicine
Charles University, Prague

21t Department of Medicine, First Faculty of Medicine Charles
University and General Hospital, Prague

Purpose: To study a role of CD31/PECAM-1in biologi-
cal behavior of mantle cell lymphoma (MCL).

Methods: Clones with up- or down-regulation of
CD31/PECAM-1 were derived from MCL cell lines using
BpUNOI1-hPECAMI1 transfection system and Human
CIPZ lentiviral shRNA particles, respectively. In vitro
proliferation was assessed using WST-8-based Cell
Proliferation Assay. Clones with manipulated CD31
expression and corresponding MCL cell lines were in-
travenously (i.v.) or subcutaneously (s.c.) injected into
immunodeficient (NOD scid gamma) mice. Survival,
tissue infiltration (imunohistochemistry), and sub-
cutaneous tumor growth was analyzed. The level of
CD31 expression (MFI = mean fluorescence intensity)
was analyzed in primary samples (peripheral blood,
bone marrow, pleural effusion) obtained from newly
diagnosed MCL patients using flow cytometry.

Results: Invitro proliferation rates of all the derived
clones were not significantly different compared to
the original cell lines. In vivo, however, we observed
marked differences in the engraftment and growth.
Subcutaneous xenotransplantation of clones with up-
regulated CD31 resulted in accelerated tumor growth
compared to controls (JEKO1: 3.4 + 0.2 g versus 2.2 +
0.2g,p=0.0027; MINO: 5.6 +0.7gversus2.9+0.7g,p
= 0.0158). Intravenous xenotransplantation of clones
with upregulated CD31 resulted in shorter median
survival compared to controls (JEKOL: 29.5 and 41.5
days, p=0.0006; MINO: 32 and 44.5 days, p = 0.003).
Moreover, mice xenografted with CD31-overexpressing
cells exhibited significantly increased frequency of
infiltration of extranodal/extramedular (E/E) tissues
compared to mice xenografted with controls (MINO:
62.5% versus 12.5%, respectively; JEKO-1 83.3% versus
0%, respectively). The expression of CD31 on MCL cells
obtained from the bone marrow was significantly
higher in patients with E/E involvement compared to
patients without E/E involvement (median MFI 945
versus 618, p = 0.0125).

Conclusions: Using murine models of MCL, we
showed that the expression of CD31 influences engraft-
ment, growth and spread of MCL cells in vivo, which
corresponds to higher CD31 expression in patients with
E/E involvement.

Financial support AZV 17-28980A, GA-UK 250421, UNCE/
MED/016, PROGRES Q26/LF1, PROGRES Q28/LFI1, SVV 260
265/2016.
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UDRZOVACI LECBA RITUXIMABEM

U NOVE DDIAGNOSTIKOVANVCH

PACIENTU S LYMFOMEM Z BUNEK
PLI'\g'fOVF ZONY - POPULACNI ANALYZA
PACIENTU KOOPERATIVNIi LYMFOMOVE
SKUPINY CESKE REPUBLIKY

Obr A.., Prochazka V.!, Papajik T.!, Klener P, Jr.?,
Janikova A.3, Silek D.3, Belada D.*, Pytlik R.5,
Sykorova A.%, Mécikova H.¢, SimKkovi¢ M.*, Campr
V.7, Dlouha J.8, Fiirst T.°, Trnény M.2
'Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN, Olomouc

7. interni klinika 1. LF UK a VEN, Praha

3Interni hematologickd a onkologickd klinika FN, Brno

“IV. interni hematologickd klinika FN a LF UK, Hradec Krdlové
sOddeleni bunécné terapie, Ustav hematologie a krevni transfuze,
Praha

SInterni hematologickd klinika 3. LF UK a FNKV, Praha

"Ustav patologie a molekuldrni mediciny 2. LF UK a FN Motol,
Praha

$Datacentrum L interni kliniky LF UK a VEN, Praha

9Katedra matematické analyzy a aplikaci matematiky PfF UP,
Olomouc

Cile: Analyza vlivu udrzovaci terapie rituximabem
na preziti pacienth s MCL (1). Identifikace prediktor
selhani udrzovaci terapie rituximabem (2).

Metody: Studie pacientll z registru NiHiL Ceské
Kooperativni lymfomové skupiny s novou diagnézou
MCL, kteri po indukéni imunochemoterapii dosahli
kompletni (CR) anebo ¢astecnou remisi (PR) a nasledné
dostavali udrzovaci terapii rituximabem (MR). Délka
preziti byla pocitana od casu diagnoézy a od data vyhod-
noceni lé¢ebné odpovédi.

Vysledky: Celkové 495 pacientl splnilo kritéria
zatazeni do hodnoceni. V medianu sledovani 4,4 roku
256 (51,7 %) pacientl zprogredovalo anebo zrelabovalo
a 169 (34,1 %) zemfelo. Pétileté celkové preziti (5-y OS)
dosahlo 65,3 % (95% CI 0,51-0,80) a pétileté preziti bez
progrese lymfomu (5-yPFES) 44,1 % (95% CI 0,28-0,61)
pacient. MR po prvni linii 1é¢by vyznamné prodlouzila
preziti pacientdl ve srovnani s pacienty bez MR (5-y OS
73,1% vs. 57,5 % a 5-y PFS 53,0 % vs. 35,2 %, u obou p <
0,001). Padesat Sest pacientll s MR zrelabovalo, zpro-
gredovalo anebo zemfelo do 24 mésict od prvni MR.
Vys$si B,-mikroglobulin (p = 0,003), B-symptomy (p =
0,0024), ECOG > 0 (p = 0,0033), vék (p = 0,014) a MIPI
(p < 0,001) souvisely se selhanim MR. Pacienti, ktefi
nedosahli CR po indukci, méli dvojnasobné vyssi riziko
selhani MR (HR =2,23; p< 0,001). Provedeni autologni
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transplantace krvetvornych bunék snizilo riziko selhani
MR o069 % (HR =0,31; p < 0,001).

Prognosticky index MIPI a hodnota B,-
mikroglobulinu byly identifikovany jako nezavislé
prediktory selhani MR (OR=1,9; p=0,02aOR=2,9; p
=0,03). Pacienti, ktefi zrelabovali anebo zprogredovali
na MR, méli vyznamné krats$i OS od doby diagndzy:
dvouleté OS dosahlo 70,3 % nemocnych se selhdnim
MR ve srovnani s 91,7 % nemocnych s MR (HR = 15,0;
p<0,001).

Zavéry: Udrzovaci imunoterapie vyznamneé prodlu-
Zuje preziti nemocnych s MCL, naopak jeji selhani je
extrémneé neptizniva udalost spojena s vysokou pravdeé-
podobnosti amrti. Nemocni s vysokym rizikem selhani
MR jsou kandidati inovativnich 1é¢ebnych postupi.

Podporeno granty IGA_LF_2018_004 a AZV 16-31092A.
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LECEBNE VYSLEDKY PACIENTO

S RELABOVANYM €l REFRAKTERNIM

(R/R) DIFUZNIM VELKOBUNECNYM
B-LYMFOMEM (DLBCL) NEINDIKOVANYM

K AUTOLOGNI TRANSPLANTACI

Pytlik R.'2, Polgarova K.!, Janikova A.}, Belada D.*,
Prochazka V.5, Mécikova H.¢, Silek D.?, SimKkovi¢
M.%, Papajik T.5, Otahal P.2, Blahovcova P.!, Benesova
K.!, Trnény M.!

1. interni klinika 1. LF UK a VEN, Praha

ZUstav hematologie a krevni transfuze, Praha

3Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN, Brno-
Bohunice

V. intern{ klinika - hematologie LF UK a FN, Hradec Krdlové
SHemato-onkologickd klinika LF UP a FN, Olomouc

SInterni hematologickd klinika 3. LF UK a FNKV, Praha

Cile: Popsat 1éCebné vysledky pacientti s R/R DLBCL
nevhodnymi k provedeni ASCT.

Metody: Zahrnuti byli nemocni 1é¢eni v centrech
KLS rezimem R-CHOP ¢i R-MiniCHOP v letech 2006-
2016. R/R pacienti byli primarné progredujici (< 3 mé-
sice od ukonceni primoterapie), s casnym (3-12 mésicii)
¢i pozdnim relapsem (> 12 mésicti). Zachranné reZimy
(salvage) byly rozdéleny na intenzivni (> 3 cytostatika
vC. vysokodavkovaného dexamethasonu) a paliativni,
¢ast pacientl dostala pouze podptirnou lécbu (BSC).
Kategoricka data byla srovnana pomoci y>-testu, kon-
tinudlni Mannovym-Whitneyovym U testem. Kiivky
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preziti byly konstruovany dle Kaplana-Meiera a srov-
nany log-rank testem.

Vysledky: Z celkového poctu 423 identifikovanych
pacientli s R/R DLBCL nebylo transplantacné léceno 343
(81 %). Vékovy median byl 70 let (32-91), 48 % byli muzi,
65 % mélo sekundarni IPI (sIPI) 3aZ 5, 33 % bylo primarné
progredujicich, 29 % mélo ¢asny, 38 % pozdni relaps,
49 % nemocnych dostalo intenzivni, 47,5 % paliativni
salvage a 3,5 % BSC. Sedesat ¢tyfi procent nemocnych
dostalo rituximab. Mediany celkového pfeziti (OS) byl
8,6 mésice, PFS7,1 mésice. Prognosticky signifikantni
byl typ progrese (OS primarné refrakterni vs. casny vs.
pozdni relaps 5,3 vs. 8,6 vs. 16,9 mésice, p = 0,0005
PFS 4,6 vs. 6,2 vs. 12,1 mésice, p = 0,0015, nikoli vSak

vékova skupina (< 60, 61-70 a > 70 let). Po vylouceni ne-
mocnych, ktefi obdrzeli pouze BSC, nebyly rozdily v OS
a PFS mezi intenzivni a paliativni salvage. Rituximab
zlepSoval PES a OS u ¢asnych a pozdnich relapsi, nikoli
u primarné refrakternich pacientd.

Zavér: Osmdesat jedna procent pacientl s R/R
DLBCL z registru KLS nebylo 1é¢eno transplantaci.
Jejich prognoéza nebyla zavisla na vékové skupiné a byla
lepSi u pacientdi s casnym a pozdnim relapsem oproti
primarni progresi. Pacienti s prvnimi dvéma typy se-
lhani1é¢by méli lepsi prognézu po podani rituximabu,
nikoli vSak pfi intenzifikaci zachranné 1écby.

Podporeno granty AZV CR16-31092A a AZV CR 15-34498A.
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AKUTNI LEUKEMIE

059

CASNA ODPOVED NA LECBU A JEJI
PROGNOSTICKY VYZNAM V SOUCASNYCH
LECEBNYCH PROTOKOLECH U DETI

S AKUTNIi LYMFOBLASTICKOU

LEUKEMIi V CESKE REPUBLICE

StaryJ., Janotova ., Hrusik O., StérbaJ., Pospisilova
D., Blazek B., Hak J., Prochazkova D., Votava T.,
Timr P., Sedli¢ek P., Sramkova L., Mejstfikova
E., Viskovia M., Zuna J., Zaliova Kubri¢anovia M.,
RezKkova Rezni€kova L., Frofikova E., TrkaJ.

Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, Praha
Pracovni skupina pro détskou hematologii Ceské republiky

Cile: Individualizovana 1é¢ba dle vySe minimalni
rezidualni nemoci (MRN) méfené v prvnich 3 mési-
cich 1é¢by zlepsuje prognoézu déti s akutni lymfoblas-
tickou leukemii (ALL) identifikaci pacienti, jejichz
onemocnéni je vylécitelné méné intenzivni terapii,
a téch, ktefi naopak vyzZaduji intenzivnéjsi 1é¢bu
jako prevenci relapsu. Cilem analyzy bylo vyhod-
notit 10letou zkuSenost s timto lé¢ebnym pfti-
stupem.

Metody: V obdobi 1. 11. 2007 az 31. 12. 2016 bylo
v Ceské republice diagnostikovano 606 déti a dospiva-
jicich ve véku 1-18 let 1éCenych protokoly, ve kterych
byla 1écba stratifikovana dle casné 1écebné odpovédi
hodnocené v krvi po 8 dnech prednisonové predfaze,
prtokovou cytometrii v kostni dfeni 15. den 1é¢by
a PCR detekci prestaveb imunoreceptorovych gent (Ig/
TCR) po skonceni indukce (d33, TP1) a casné postinduk¢-
ni 1é¢by (tyden 12, TP2).

vysledky: Sedmnact déti (3 %) zemfelo casnou smrti
pfed tydnem 12 terapie. Pfestavby pro detekci MRN byly
nalezeny u 563 déti (96 %). Median sledovani byl 5,5
roku. Z 500 déti s BCP-ALL prodélalo k 31. 3. 2018 relaps
36 (7,2 %), z 63 déti s T-ALL Sest (9,5 %). Leukemie z B
prekurzorti (BCP) a T-ALL se liily ¢asnou odpovédi na
1é¢bu. MRN po skonceni indukce byla negativniu 53 %
déti s BCP-ALL vs. 13 % T-ALL. 101 (18 %) déti mélo
suboptimalni odpovéd na indukéni 1é¢bu s MRN TP1
>10-3 (14 % BCP, 49 % T-ALL) s EFS 75,1 % a OS 85,1 %,
signifikantné hor$im nez u déti s MRN nizsi (EFS 91,4 %
/0S 98,5 %). Sedmnact déti (3%) mélo chemorezistent-
ni nemoc s MRN TP2 > 10-3 a EFS 66,4 %/0S 79,4 %, 15
z nich podstoupilo transplantaci krvetvornych bunék
(HSCT) v prvni remisi.
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Zaveér: Lécbou stratifikovanou dle vyse MRN se
podafilo v souboru vice nez 500 déti diagnostikova-
nych v pribéhu 10 let snizit vyskyt relapsu pod 10 %.
Indukéni 1é¢ba rychleji eradikovala MRN u BCP-ALL nez
u T-ALL, vysledky 1é¢by se ale u obou imunofenotypti
neliSily. HSCT vyznamné zlep$ila Sanci na vyléceni
déti s chemorezistentni leukemii. Pacienti s MRN >
10-3 po skonceni indukce obdrzi v nové 1écebné studii

vvvvvv

060

DESET LET LECBY AKUTNIi LYMFOBLASTICKE
LEUKEMIE DOSPELYCH PODLE MINIMALNI
REZIDUALNI NEMOCI V CESKE REPUBLICE
Folber E.!, Silek C.2, Horacek J. M.3, Szotkowski T.4,
Mayer J.1, Doubek M.!

'Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN, Brno
2Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

3IV. interni hematologickd Klinika LF UK a FN, Hradec Krdlové
*Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN, Olomouc

Cile: Dospéli pacienti s akutni lymfoblastickou
leukemii (ALL) jsou v centrech CELL 1é¢eni podle spolec-
ného intenzivniho protokolu. Pacienti s rizikovymi fak-
tory jsou sméfovani k alogenni transplantaci (aloSCT).
Minimalni rezidualni nemoc (MRD) je monitorovana
pomoci PCR. Cilem této analyzy bylo zjistit miru vlivu
MRD na preziti.

Metody: Do této retrospektivni analyzy byli zataze-
ni vSichni pacienti diagnostikovani v letech 2006-2017
a léceni protokolem ,,ALL CELL junior“. Hodnotili jsme
deskriptivni statistiky, miru remise, transplantace
a preziti. Ve skupiné Ph- B-ALL i s detailnéj$im pohle-
dem na MRD.

vysledKky: V letech 2006-2017 jsme intenzivné 1é¢ili
218 pacienti s ALL. Ve skupiné Ph- byl median véku pii
diagnéze 35 let, B-ALL tvofila 76 %. Kompletni hemato-
logické remise (CR) bylo dosaZeno v 95 %, kompletni mo-
lekularni remise (CMR) v 82 %, aloSCT podstoupilo 41 %
nemocnych. Pétileté celkové preziti (OS) dosahlo 54 %.
Ve skupiné Ph+ byl median véku 45 let, CR dosahlo 95 %,
CMR 76 %, aloSCT podstoupilo 75 % nemocnych, péti-
leté OS dosahlo 65 %. V obou skupindch jsme nezjistili
Zadny vliv klasickych rizikovych faktori. Statisticky
vyznamny ziistal pouze vliv MRD a aloSCT, pficemz
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nejvétsi benefit aloSCT byl u pacientd s pozitivni MRD.
V homogenni podskupiné Ph- B-ALL (114 pacienti)
dosahlo CMR az 86 % nemocnych, tato hodnota ovSem
narfistala postupné s probihajicilé¢bou. Pacienti, ktefi
dosahli CMR casné (po 1. nebo 2. fazi indukce), prezivali
vyrazné déle a nijak neprofitovali z provedeni aloSCT,
na rozdil od téch s pozdéj§i CMR. Tento kineticky mo-
del vyvoje MRD rozlisi nemocné s nizkym a vysokym
rizikem relapsu (a tedy i odliSnou potfebou aloSCT) 1épe
a komplexnéji nez pouhd hodnota MRD v nékterém
z Casovych bodf.

Zavér: Tato analyza intenzivné 1écenych pacienti
s ALL ukazala vysoké procento dosazenych CR a CMR.
Nejzasadnéjsim prognostickym faktorem je MRD, jejiz
kinetika ma také nezanedbatelny vliv.

Podporila Ceskd leukemickd spolecnost - pro Zivot (CELL).
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CHARAKTERISTIKA A VYSLEDKY

LECBY NEMOCNYCH S AML > 60 LET -

DATA Z CESKE DATABAZE DATOOL

Semerad L.!, Sustkova Z.!;, Prochazkova J.!,
Cetkovsky P.2, Koristek Z.¢, Novak J.*, Szotkowski
T.5, Vydra}.2, Zik P.3, Mayer J.!, RA¢il Z.!

'Interni hematologickd a onkologickd klinika FN, Brno

2Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

3IV. interni hematologickd Klinika FN, Hradec Krdlové

“Interni hematologickd klinika FNKV, Praha
SHemato-onkologickd klinika FN, Olomouc

SKlinika hematoonkologie FN, Ostrava

Cile: Deskripce klinickych a genetickych charak-
teristik a terapeutickych vysledkdl u pacientii s AML
starSich 60 let v Ceské republice.

Metody: Analyza pacientl starsich 60 let, ktefi byli
zatazeni do databaze DATOOL v Sesti hematologickych
centrech v CR od 1. 1. 2007 do 31. 12. 2017.

Vvysledky: Ve sledovaném obdobi bylo do databaze
DATOOL zafazeno celkem 2171 pacienti s AML star-
§ich 18 let, z toho 1332 (61,4 %) pacientti ve véku nad
60 let. U263 (19,7 %) téchto pacienti bylo onemocnéni
sekundarni, v 221 (16,6 %) pfipadech predchazela AML
diagnéza MDS. Therapy related AML byla zji$téna u 107
(8 %) pacientl. Cytogenetické vySetfeni bylo vstup-
né provedeno u 889/1332 (66,7 %) pacientll. Normalni
karyotyp mélo 378/889 (42,5 %) nemocnych. U 250/889
(28,1 %) byly pfitomné prognosticky nepfiznivé zmény,
nejcastéji zastoupeny komplexni karyotyp u 155/250

(62 %) pacientt, z dalSich del5 v 36/250 (14,4 %), resp.
del7 v 14/250 (5 %) a monozomie 7 v 29/250 (11,6 %) pti-
padech. Pouze 17 (1,9 %) pacientli mélo pfiznivy cytoge-
neticky nalez. Udaje o 1é¢bé jsou k dispozici u 1212/1332
(90,9 %) pacientl. Kurativné 1éceno bylo 427 (35,2 %),
z toho 260 (60,9 %) pacientd ve véku 61-65 let. Z ku-
rativné lé¢enych podstoupilo 65/427 (15,2 %) alogenni
transplantaci krvetvorné tkané. Median preziti kurativ-
neé lécenych nemocnych byl 8,6 mésicii, kdy nejcastéjsi
pricinou umrti byla progrese choroby u 145 (55,8 %)
pripadd, u70 (26,9 %) komplikace 1é¢by. Paliativni 1écbu
podstoupilo 488/1221 (40,3 %) pacientii. Ve skupiné nad
65 let pak bylo toto procento vyznamné vyssi (84,4 %).
Median preziti paliativné 1é¢enych byl 3,27 mésict.
Symptomaticky lécenych bylo 297/1212 (24,5 %) pacientli
a ve skupiné star$ich 70 let pak 76,8 %. Median pfeziti
¢inil 0,9 mésica.

ZAavér: Analyza redlnych dat z Kklinické praxe v CR
prokazala, Ze vyznamné procento starSich AML pa-
cientli spada do cytogeneticky nepfiznivé prognostic-
ké skupiny. Kurativné léceni jsou ve vétSiné pripada
pacienti mladsi 65 let. I pfes komplikace umozniuje
kurativni 1é¢ba jako jediny pristup dlouhodobéjsi pre-
ziti. Pacienti 1éCeni paliativné ¢i symptomaticky maji
velmi neptiznivou prognézu.

Prdce podporena grantem MUNI/A/0968/2017.
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CHARAKTERISTIKA A VYSLEDKY LECBY
MLADSICH NEMOCNYCH S AML POD 60

LET - DATA Z CESKE DATABAZE DATOOL
Sustkova Z.!, Semerad L.!, Prochazkova J.!,
Cetkovsky P.2, Koristek Z.5, Novak J.*, Szotkowski
T.5, Vydra}.2, Zik P.3, Mayer J.!, RACil Z.!

'Interni hematologickd a onkologickd klinika FN, Brno

2Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

3IV. interni hematologickd klinika FN, Hradec Krdlové

“Interni hematologickd klinika FNKV, Praha
SHemato-onkologickd klinika FN, Olomouc

%Klinika hematoonkologie FN, Ostrava

Cile: Popis klinickych a genetickych charakteristik
a analyza vysledkl 1é¢by nemocnych s AML pod 60 let
v Ceské republice.

Metody: Analyza redlnych dat 839 nemocnych
s AML mladsich 60 let diagnostikovanych v Sesti Ces-
kych hematologickych centrech, kteti byli zafazeni do
databaze CELL DATOOL v obdobil. 1. 2007 az 31. 12. 2017.
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VvysledKky: Ve sledovaném obdobi bylo do databaze
zafazeno celkem 2171 nemocnych starSich 18 let z toho
839 (38,6 %) bylo mladsich 60 let. Zastoupeni Zen a mu-
Zl ve sledované vékové kategorii je rovnomérné (421 vs.
418), 771 (92,3 %) nemocnych mélo v dobé diagnézy ECOG
< 2. Hyperleukocytéza v dobé diagnézy byla prokazana
195 (11,3 %), extramedularni postiZeni v dobé diagnézy
u 99 (11,8 %) pacientt. Sekundarni typ AML mélo 90
(10,7 %), therapy-related AML 71 (8,5 %) nemocnych.
Normalni karyotyp v dobé diagnézy byl prokazan u 350
(41,7 %), komplexni karyotyp u 99 (11,8 %) nemocnych.
Jiny neZ komplexni karyotyp byl prokdzan u 259 (30,9 %)
nemocnych, u131(15,6 %) neni vstupni karyotyp znam.
Mutace genu NPM1byla zjiSténa u 28,5 % nemocnych,
mutace FLT3-ITD u 21,2 % nemocnych. Distribuce rizika
podle ELN (European Leukemia Net) 2010 byla: 21,2 %
nizké, 21,2 % stfedni I, 21,1 % stfedni II, 18,0 % vysoké
riziko, u 18,5 % nemocnych nebylo ELN 2010 riziko
mozné stanovit. Intenzivni 1lé¢ebny ptistup byl zaha-
jen u781(93,1 %) nemocnych, z nichz 734 (94,0 %) byla
podana indukéni chemoterapie. Celkova remise po in-

vvvvvv

Alogenni transplantace v prvni remisi byla provedena
u 250 (29,8 %), v dobé relapsu u 75 (8,9 %) pacientt.
Dvouletého pfeziti dosahuje 79,4 % nemocnych nizkého
rizika, 41,3 % stfedniho I, 47,7 % stfedniho II a 30,4 %
vysokého rizika dle ELN 2010. Median celkového ptreziti
mlad$ich nemocnych je 24,9 mésicti.

Zavér: Databaze DATOOL pfedstavuje nejvétsi sou-
bor nemocnych s AML v Ceské republice. Poskytuje tak
realnou klinickou a genetickou charakteristiku nemoc-
nych s AML. I pfes intenzivni 1é¢bu pfezivani mladSich
nemocnych s AML zejména ve stfednim a vysokém
riziku neni uspokojivé.

Podporeno grantem MUNI/A/0968/2017.
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PERZISTENCE MUTACI V GENECH
ASOCIOVANYCH S KLONALNI
HEMATOPOEZOU V REMISI ONEMOCNEEI'
ZHORSUJE CELKOVE PREZITIi PACIENTU

S AKUTNIi MYELOIDNI LEUKEMIi (AML)

Folta A.!, JeZiskova 1.}, Durinikovi A.12, Culen M,!23,
Kosarova Z.2, Tom N.?, Hlubinkova T.2, Cetkovsky
P.%, Jindra P.5, Szotkowski T.5, Zik P.”, Mayer J.123,
RAcil 2,123

'Interni hematologickd a onkologickd klinika FN, Brno

?Lékarskd fakulta Masarykovy univerzity, Brno

3Stredoevropsky technologicky institut (CEITEC), Masarykova
univerzita, Brno

4Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha
SHematologickoonkologické oddeleni FN, Plzefi
SHemato-onkologickd klinika FN, Olomouc

7IV. interni hematologickd klinika FN, Hradec Krdlové

Cile: Identifikovat AML-asociované geny, jejichz
mutace nejcastéji perzistuji v remisi onemocnéni,
a definovat vliv perzistujicich mutaci na celkové preziti
pacientd s AML.

Metody: Analyzovany byly parové vzorky perifer-
nich krvi z doby diagnézy a remise onemocnéni po in-
duk¢ni chemoterapii u celkem 114 de novo AML pacientti
s kurativnim pfistupem 1écby. Pomoci NGS panelu
ClearSeq AML (Agilent Technologies) bylo vySetfeno 19
AML-asociovanych genti. NGS knihovny byly sekveno-
vany na pristrojich MiSeq a NextSeq (Illumina). Jako
pozitivni byly hodnoceny aberace s frekvenci variantni
alely > 2,0 %. Celkové preziti (OS) a preziti bez udalosti
(EES) bylo hodnoceno pomoci log-rank testu.

vysledKky: V testovaném souboru 114 AML pacientl
bylo v dobé diagnézy identifikovano celkem 272 mutaci
v 17 riznych genech. Perzistence mutaci v dobé remise
byla detekovana u 38/114 (33,3 %) testovanych pacientd.
Nejcastéji v remisi perzistovaly mutace v genech
DNMT3A (u24/38 pacientli s mutaci pii diagnéze, 63,2 %),
TET2 (u 4/12 pacientti, 33,3 %) a IDH2 (u 5/19 pacientt,
26,3 %), tedy v genech, které jsou asociovany s klonalni
hematopoézou. V dobé remise nebyly detekovany mu-
tace v genech NPMI, NRAS, CEBPA, IDH1 nebo FLT3-ITD.
Srovnani pacientl, u nichZ mutace v remisi perzistuji
(n = 38), s pacienty, u kterych mutace v remisi neper-
zistuji (n = 76), ukazalo, ze pacienti s perzistujicimi
mutacemi maji signifikantné kratsi OS a EFS (median
OS 16 mésict vs. nedosazeno, p = 0,001; median EFS 9
mésich vs. nedosazeno, p = 0,0007).

Zaveér: U vice nez tfetiny AML pacientl 1ze v dobé
remise onemocnéni identifikovat perzistenci muta-
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ci v genech asociovanych s klonalni hematopoézou.
Perzistence téchto mutaci v remisi onemocnéni vede
k signifikantné krat§imu celkovému preZiti a mize tak
byt povazovana za potencidlni marker horsi prognézy.

Podpofeno z programového projektu MZ CR15-25809A, projek-
tu MSMT (MUNI/A/0968/2017) a projektu MZ CR RVO (FNBr
65269705).

064

EXPRESE GENU WT7V PERIFERNI KRVI PRI
DIAGNOZE A V CASNE FAZI KONSOLIDADéNI'
LECBY KORELUJE S PREZITIM PACIENTU

S AKUTNIi MYELOIDNI LEUKEMII

STREDNIHO A VYSOKEHO RIZIKA

Silek C., Vydra J., Valkova V., Polik J., Reme$ova
H., Bfezinova J., Pecherkova P., Cetkovsky P.
Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

Cile: Zhodnotit prognosticky vyznam exprese ge-
nu WTI pri diagnoze a jejiho poklesu v ¢asnych fazich
intenzivni 1é¢by pacient s AML stfedniho a vysokého
cytogenetického rizika.

Metody: Analyzovano bylo 106 konsekutivnich pa-
cientti s AML stfedniho a vysokého rizika, ktefi méli
expresi WT1 pfi diagnéze > 500 kopii/10* ABL a ktefi
dosahli remise po1laz2 cyklech indukéni 1é¢by. Exprese
WTI byla mérfena v periferni krvi standardizovanou
metodikou dle ELN. ZvySena exprese byla definovana
jako > 50 kopii/10* ABL. Median doby sledovani byl 30
meésict.

vysledky: Pii diagnéze mélo stfedné zvySenou ex-
presi (IE; 500-4999 kopii WTT) 42 (40 %) pacientt, vyso-
kou expresi (HE; > 5000 kopii WTT) 64 (60 %) pacientil.
Pacienti s vysokou expresi méli signifikantné vyssi
pocet leukocytl v periferni krvi (median 18 vs. 4 x 109/1,
P < 0,001) a byli ¢astéji nositeli mutaci NPM1 (42 % vs.
14 %, p=0,002) a FLT3-ITD (28 % vs. 7 %, p < 0,001). OS
ve 3 letech ve skupiné IE a HE bylo 68 % vs. 50 % (p =
0,04), EFS 46 % vs. 31% (p = 0,04). Pacienti se zvySenou
anormalni expresi WT1 po dvou cyklech chemoterapie
méli OS ve 3 letech 65 % vs. 44 % (p=0,02); EFS 43 % Vs.
25 % (p = 0,03). Prognosticky vyznam exprese WTI po
dvou cyklech 1é¢by ziistal zachovan i ve skupiné pa-
cientti 1écenych pouze chemoterapii bez HSCT v prvni
linii 16¢by (OS70 % vs. 36 %, p = 0,02; EFS 35 % vs. 0 %,
p=0,03). Signifikantnimi prognostickymi faktory pro
EFS v multivariantni analyze bylo dosaZeni molekularni
remise (< 50 kopii WTT) kdyKkoliv v pribéhu 1é¢by (HR

= 0,47, p = 0,04) a zvySend exprese WTI po 2 cyklech
chemoterapie (HR =2,0, p=0,03).

Zaver: Pretrvavajici zvySena exprese WTI po 2 cyk-
lech chemoterapie je negativnim prognostickym zna-
kem u remisnich pacientii s AML stfedniho a vysokého
rizika. Tyto osoby mohou profitovat z intenzivnéjsich
transplantac¢nich ptistupd.

065

Ph-LIKE QENOVE ABERACE U DOSPELYCH
PACIENTU S Ph-NEGATIVNI ALL

V CESKE REPUBLICE

Vrzalova Z.12, Jelinkova H.2, HrabovsKky S.2, Folber F.2,
Salek C.3, Horacek J. M.*, Kubri¢anova Zaliova M.5,
StikaJ.!, Slivikova M.!2, Kantorova B.2, Mayer J.1,
Pospisilova $.12, Doubek M.!?

IStredoevropsky technologicky institut (CEITEC) MU, Brno
Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN, Brno
3Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

*IV. interni hematologickd klinika FN, Hradec Krdlové; KVVLVH,
FVZ UO, Hradec Krdlové

SKlinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, Praha

Vychodiska: Ph-like akutni lymfoblasticka leu-
kemie (Ph-like ALL) je vysoce rizikova podskupina
B-prekurzorovych ALL, kterd je diagnostikovana u cca
20 % dospélych ALL pacientli. Ph-like ALL se vyznacuje
nepriznivou prognézou pacientd a kratkou dobou pre-
Ziti. Genové aberace detekované u téchto pacienti maji
vliv zejména na poruchy signalnich drah JAK/STAT,
Ras, Ikaros a ABL. Cilem této studie bylo charakterizo-
vat Casté rizikové aberace asociované s Ph-like ALL u vy-
brané skupiny dospélych pacientli v Ceské republice.

Metody: Molekularné genetické vySetfeni bylo pro-
vedeno u 73 dospélych pacientl s B-prekurzorovou ALL
ze vzorki periferni krve nebo kostni dfené na trovni
DNA a RNA. Mutacni analyza byla zameéfena na ,,hot
spot* oblast JAK2 genu, prikaz fizniho genu P2RYS8/
CRLF2 a detekci delece IKZF1 genu, popt. dal§ich CNV.
Soucasné byla u vSech pacientii sledovana hodnota mi-
nimalni rezidualni nemoci pred prvnim konsolida¢nim
cyklem (11. tyden). Genomova analyza byla provedena
pomoci PCR, real-time PCR, Sangerova sekvenovani,
NGS a MLPA.

vysledKky: VySetfovana kohorta pacientl byla za-
stoupena mladymi dospélymi (46,6 %; vék 15-39 let),
dospélymi (35,6 %; vék 40-59 let) a star§imi osobami
(17,8 %; v€k 60-75 let). Genové aberace byly identifiko-
vany u 35,6 % pacientli. Pétileta doba OS pro pacienty
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s genovymi aberacemi a bez aberaci pfedstavovala 12 %
a2l %. Fuzni gen P2RY8/CRLF2 byl identifikovan u 16,4 %
pacientll a patogenni varianta p. (Arg683Ser) v JAK2
genuul,6 % pacientll. Pfiblizné u tfetiny pacientl byly
také zjistény CNV v rznych genech, pficemz delece
IKZF1 genu se vyskytovaly nejcastéji (17,8 %). Dosazeni
MRD negativity u pacientdi s Ph-like aberacemi bylo
prognosticky pfiznivé pro dobu OS, ale ne signifikantné
vyznamné.

Zavér: Ziskané vysledky vedly k nastaveni pilotniho
protokolu pro rutinni molekularné genetickou diagnos-
tiku u Ph-like dospélych pacientt.

Prdcebyla podpofena grantovymiprojekty TA CR (TE02000058),
CEITEC 2020 (LQ1601) a MZ CR - RVO (FNBr, 6526970).

066

TRANSDIFERENCIACE B .
LYMFOBLASTICKYCH BLASTU

DO MONOCYTARNI LINIE JE .
NEJCASTEJI PRITOMNA U PACIENTU

S PRESTAVBOU GENU DUX4

Mejstiikova E.}, Fiser K.!, Novakova M.}, Vakrmanova
B.!, Slamova L., Musilova A.!, Rejlova K.},
Bruggemann M.2, Ritgen M.2, WinkowskaL.!,Vaskova
M., Kalina T.!, Trka J.!, Stary J.!, Hrusik 0.},
Kubri¢anova Zaliova M.!

'Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol,
CLIP, Praha

2Universitdtsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel, Germany

Uvod: Popsali jsme subtyp détské B prekurzorové
leukemie s unikatnim biologickym chovanim, a to
presmykem do monocytarni linie béhem casné faze
16¢by (swALL) (Slamova, et al. Leukemia 2014). V roce
2016 byla v ramci skupiny tzv. B others popsana u ¢asti
pacientd translokace genu DUX4 vedouci k jeho zvySené
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expresi. Cilena anti-CD19 terapie (blinatumomab, CAR-
T-lymfocyty) vede u ¢asti pacientti s BCP ALL k pfesmy-
ku do monocytarni linie.

Cile: 1. Jaké je genetické pozadi pacientt s transdi-
ferenciaci do monocytarni linie? 2. Lze pomoci celo-
genomového sekvenovani na RNA drovni (RNAseq)
identifikovat znaky odlisné exprimované pri diagnéze
SWALL? 3. Lze pomoci RNAseq identifikovat nové znaky
pro rozliSeni transdiferencovanych monocytl od nor-
malnich monocyt?

Metody: Diagnostické vzorky BCP ALL (n = 173),
AML (n = 5) a vzorky blastli ve fazi transdiferenciace
(n =10) byly hodnoceny pomoci RNAseq. Pomoci pu-
blikovaného souboru genti (Zhang, et al. Nat Genet
2016) jsme provedli zafazeni vzorkdl do tzv. DUX4
skupiny. Hodnotili jsme fenomén pfesmyku pomo-
ci kombinace znak@i CD45-CD14-CD33-CD34-CD10-
CD20-CD19 v diagnéze, v den 8 a 15 1é¢by. V ptipadé
identifikace shluku viabilnich bunék exprimujicich
soucasneé antigeny CD19 a CD14 jsme kategorizovali
pacienta jako swALL. Dale jsme porovnavali expresi
geni ve skupinach DUX4 swALL a non-DUX4 non-
-sWALL, transdiferencované monocytoidy a zdravé
monocyty.

vysledKky: Celkem u 65 BCP ALL jsme identifikovali
SWALL fenomén, z toho 40 pacientd bylo zafazeno do
DUX4 skupiny. U skupiny DUX4 oproti non-DUX4 non
SWALL skupiné jsme prokazali odliSné exprimované
geny vhodné pro validaci na proteinové irovni: CD140a,
CD371,CD231,CD73, CDY9, CD57 a CD20. U monocytoidnich
blasti nachazime odlisné exprimované nasledujici
geny: CD140a, CD99, CDI35, CD98.

Zaveér: BCP ALL s prestavbou genu DUX4 ma uni-
katni fenotyp s expresi antigenu CD2 a CD371 (CLL1),
vysokou expresi CD34 a nizkou pozitivitou antigenu
CD10 a CD20. U tohoto podtypu nachazime casto ten-
denci k pfesmyku do monocytarni linie.

Podporeno NV18-03-00343, AZV 15-28525A.



