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HEMOSTAZA A LABORATORNI HEMATOLOGIE

NON-CRITERIA PROTILATKY
ANTI-PHOSPHATIDYLSERIN/PROTHROMBIN
A ANTI-ANNEXIN V: PRINOS V DIAGNOSTICE
ANTIFOSFOLIPIDOVEHO SYNDROMU
Bradéacova P, Slavik L.2, Ullrychova J.', Ulehlové J.2, Prochézkova J.2,
Hlusi A2

"Oddélent klinické hematologie, Masarykova nemocnice, Krajskd zdravotni
a.s, Ustinad Labem

2Hemato-onkologickd klinika FN Olomouc

Uvod: Antifosfolipidovy syndrom (APS) je hyperkoagula¢ni stav
doprovazeny vyskytem antifosfolipidovych protilatek (aPL), které
nespecificky ovliviuji procesy hemostazy. Klinicky se APS projevuje
arteridlnimi nebo zilnimi trombdézami a reprodukénimi ztratami.
Klasifikace APS je velmi pfesné definovana, pro urceni diagnézy APS
musi byt splnéno nejméné jedno klinické anejméné jedno laboratorni
kritérium. Mezi laboratorni kritéria patii pozitivita alespon jedné aPL
typu anti-cardiolipin, anti-B2-glykoprotein-I a lupus antikoagulans.
Cil: U pacientl, ktefispliujiklinicka kritéria APS, ale sou¢asné nesplnuji
laboratorni kritéria, jsme stavajici laboratorni vysetieni rozsifili
o prikazdaldich non-criteriaaPLanti-phosphatidylserin/prothrombin
(anti-PS/PT) a anti-annexin V.

Metody: Vysetieni anti-PS/PT, anti-annexin V jsme provedli ELISA
metodou za pouziti kit QUANTA Lite aPS/PT IgM a QUANTA Lite
aPS/PT IgG a anti-annexin V IgG/IgM.

Vysledky: Z celkového poctu 581 pacient( byla pozitivita aPL stanovena
u 120 (20,6 %). Single pozitivita byla zjisténa u 85 (14,6 %), double
pozitivita u 29 (5,0 %) a triple pozitivita u 6 (1,0 %). APS séronegativnich
(SNAPS) bylo 461 (79,4 %) z nichz splnilo klinicka kritéria 240 (52,1 %). Ve
skupiné SNAPS pacient( s klinickymi projevy APS byla zjisténa pozitivita
non-criteria aPL anti-PS/PT u 10 (4,1 %) a anti-annexin V u 20 (8,3 %).
Zavér: Dle soucasnych mezinarodnich doporuceni u séronegativnich
pacientl nemdze byt stanovena diagndza APS a nasledné zahdjena
prislusna profylaktickd lécba, coz mlze v nékterych pfipadech vést
k rekurenci trombotického stavu se viemi zavaznymi disledky na
zdravi pacienta. Z tohoto dlivodu povazujeme za pfinosné rozsifit

diagnostiku APS o dalsi non-criteria aPL anti-PS/PT a anti-annexin V.

Supported by IGA-KZ-2020-1-1, LF-2021-001 a MH CZ - DRO (FNOI, 00098892).

ADAMTS13 SOUCASNE MOZNOSTI
DIAGNOSTIKY

Slavik L., Brada¢ova P2, Ulehlova J.', Prochazkova J.', HIusi A.
"Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

?Oddelent klinické hematologie, Masarykova nemocnice Usti nad Labem

Uvod: Hladina ADAMTS13 pod 10 % je v sou¢asné dobé jasnym dia-
gnostickym kritériem pro diagnostiku TTP. Nicméné dostupnost

metodik pro stanoveni ADAMTS13 pokrocila teprve nedavno.
V soucasné dobé mame spolehlivé ELISA metodiky jak pro
ADAMTS13 aktivitu, resp. inhibitor, v posledni dobé se dostavaji do
klinické praxe také nové chemiluminiscenéni metodiky (CLIA) a rychly
screeningovy test.

Cil: Cilem nasi prace bylo posoudit pouzitelnost metod v redlné
praxi, a to jak z hlediska dostupnosti pro jednotliva pracovisté, casové
naroc¢nosti a kvality vysledkd.

Metody: 63 vzork(l od 58 pacientli s podezienim na TTP bylo v ramci
diagnostického procesu vySetfeno screeningové a ELISA/CLIA
metodikou a metody vzdjemné porovnany. Stanoveni inhibitoru
metodou CLIA bylo provedeno podle metodiky Bethesda
ascreeningovy test byl doplnén automatickou detekci pro odstranéni
subjektivniho hodnoceni.

Vysledky: Z hlediska stanoveni diagnézy bylo hodnoceno
58 vysledkd. Porovnali jsme obé metody ve dvou centrech a nasli
jsme 10 vzorkd s hladinami ADAMTS13 pod 10 % testem ELISA / CLIA
a 16 vzorkl screeningovym testem se subjektivnidetekci.Zhodnoceni
celkového souboru je zfejmé, Ze rozdil mezi screeningem a testy
ELISA / CLIA byl zjistén u 6 vzorkd, coz predstavuje 8,8 % (vSechny
vzorky byly potvrzeny jako faleSné pozitivni na dg TTP).

Za Ucelem zlepseni subjektivniho hodnoceni byla upravena
screeningova metoda detekce pomoci ¢tecky NycoCard a rozdil mezi
metodami se snizil na 2,1 %.

Zavér: Upraveny screeningovy test poskytuje negativni prediktivni
hodnotu 97,9 % a vyvraci néktera pocatecni tvrzeni o nizké citlivosti
screeningového testu v klinickém pouziti.

Diagnostika TTP pomoci testu aktivity a inhibitoru ADAMTS13 zUstava
naro¢nym laboratornim problémem a vyZaduje zna¢né zkusenosti
na pracovisti a zaskoleni persondlu. Nové technologie vsak oteviraji
moznost diagnostikovat TTP na Sirokém spektru pracovist. Postupy
by vsak mély byt podrobné validovany a diagnosticky postup peclivé
vyhodnocen.

Podporovdno grantem LF-2021-001 a MH CZ — DRO (FNOI, 00098892).

KARDIOCHIRURGICKY VYKON U PACIENTU
SE SUBAKTUNI HEPARINEM INDUKOVANOU
TROMBOCYTOPENII - ZKUSENOSTI
JEDNOHO CENTRA

Demel I., Mihdlyové J., Gumulec J.

Klinika hematoonkologie, LF OU a FN Ostrava

Cil: Heparinem indukovana trombocytopenie je relativné vzacny, ale
zivot ohrozujici hyperkoagulacni stav zvysujici morbiditu a mortalitu
kardiochirurgickych pacientl. V pfipadé neodkladné operace
s napojenim na mimotéIni obéh (MO) nelze jako antikoagulaci

vyuzit nefrakciovany heparin (UFH). Doporuc¢ovany bivalirudin ma




své limitace, predevsim metabolicky profil, kratky polocas, obtizné
monitorovani a dostupnost. Prezentujeme kazuistiky dvou pacientd
operovanych na kombinaci heparinu s epoprostenolem.

Metody: Epoprostenol se podava kontinudlni intravendzni infuzi se
zvysovanim davky o 5 ng/kg/min kazdych 5 minut az do rychlosti
30 ng/kg/min, kdy Ize podat plnou davku UFH za standardni
monitorace, a poté napojit MO. Po operaci byl UFH vyvéazan protamin
sulfatem a epoprostenol postupné redukovan o 5 ng/kg/min kazdych
5 minut. V roce 2019 byl takto odoperovén pacient 1 s koronarnim
bypassem a plastikou mitrdlni chlopné, a v roce 2020 pacient
2 s infek¢ni endokarditidou mitralni chlopné v septickém stavu. Oba
pacienti se subakutni HIT.

Vysledky: Pacient 1: Pocet desticek pfed operaci 232x10%I,
po operaci poklesl na 131x10%I. Antikoagula¢ni testy pfed i po
operaci byly ovlivnény podavénim argatrobanu s hodnotami aPTT
ratio v rozmezi 1,63-1,74. Pacient 2: pocet desti¢ek pred operaci
poklesl z hodnoty 122x10%I na 22x10%1 po vykonu. U&inné pied-
i pooperacni antikoagulace bylo dosazeno fondaparinuxem (anti-Xa
fondaparinux 0,93 anti-Xa/ml). Pro tepenné krvéceni neosetfené cévy
v podkozi absolvoval revizi rdny. Trombotické komplikace v¢. systému
MO nebyly u pacientli pozorovany.

Zavér: Kombinace epoprostenolu s UFH se zdd byt bezpecna
varianta periopera¢niho zajisténi kardiochirurgickych vykond pfi
nedostupnosti zavedeného protokolu s bivalirudinem.

PLATELET MICROPARTICLES IN RELATION

TO DISEASE-RELATED RISK FACTORS IN

POLYCYTHEMIA VERA AND ESSENTIAL

THROMBOCYTHEMIA

Aswad M. H., Kissova J.", Ovesna P.2, Penka M.!

"Department of Clinical Hematology, Faculty of Medicine, Masaryk
University, University Hospital Brno, Czech Republic

?Institute of Biostatics and Analyses, Faculty of Medicine, Masaryk University,
Brno, Czech Republic

Introduction: Thromboembolism is a common life-threatening
complication in patients with polycythemia vera (PV) and essential
thrombocythemia (ET), accounting for a mortality rate of 41% and
26% of patients with an incidence rate of 3.8% and 1.9% per year,
respectively. Besides older age and history of thrombosis being the
definite risk factors of thrombosis, disease-related factors, such as
JAK2V617F mutation and blood count results, have been linked to
the increased risk of thrombosis. Circulating microparticles (MPs)
may contribute to thrombosis through expressing pro-coagulant
phosphatidylserine and tissue factor.

Methods: The absolute count of platelet microparticles (PMPs) and
MPs procoagulant activity (MP-activity) were evaluated in relation
to disease-related thrombotic risk factors in a cohort of 170 patients
(51 with PV and 119 with ET). MP-activity was measured by the
Zymuphen functional assay in 363 samples. PMPs were enumerated
by flow cytometry in 466 samples.

PREDNASKOVA SDELENT: LEKARSKA SEKCE

Results: Compared to healthy individuals, patients with ET or PV have
significantly higher MPs levels. The pathological values of MP-activity
are significantly higher in PV patients than in ET patients. Regarding
disease-related risk factors, the presence of JAK2V617F mutation
is associated with a significantly higher PMPs count. During the
follow-up, patients who had their hematocrit value > 45%, platelet
count > 400x10°%L, or leukocytes count > 10x10%L have significantly
increased MPs levels. Patients with a history of thrombosis before
PV or ET diagnosis have significantly higher MP-activity values than
thrombosis-free patients. Treatment during the follow-up probably
affects MPs levels as patients with arterial or venous thrombotic
complications after diagnosis have significantly lower MPs values.

Conclusion: Levels of platelet microparticles and their procoagulant
activity are increased in disease-related risk factors for thrombosis,
and this relationship indicates a possible role of MPs in thrombotic
complications of patients with polycythemia vera and essential

thrombocythemia.

Supported by MH CZ-DRO (FNBr-65269705).

LABORATORNI MONITOROVANI PACIENTU
S HEMOFILII LECENYCH KONCENTRATY

S PRODLOUZENYM BIOLOGICKYM
POLOCASEM

Prudkova M."?, Smejkal P."?, Zavielova J."2, Chytra D.!, Penka M."?
'Oddéleni klinické hematologie, FN Brno

?Katedra laboratornich metod, LF MU, Brno

?Interni hematologickd a onkologickd klinika FN Brno

Hemofilie A/B jsou vrozend krvéacivd onemocnéni charakterizovana
deficitem FVIII, resp. FIX. Standardni |écba je zaloZena na substituci
chybéjiciho faktoru, pficemz v poslednich letech byly do praxe
zavedeny koncentraty rekombinantnich faktord, jejichz molekula
byla upravena za tcelem prodlouzeni biologického poloc¢asu. Podle
nékolika studii vsak takto modifikace pfinesla obtize pfilaboratornim
monitorovani.

Na Oddéleni klinické hematologie FN Brno jsme porovndvali
vysledky aktivity FVIII (FVIII:C) a FIX (FIX:C) u pacientd s hemofilii
A/B lé¢enych EHL (Extended half-life) koncentraty rFVIIl - Adynovi®,
Elocta®, Jivi®, Esperoct® a rFIX — Alprolix®. Aktivitu faktor( jsme
vysetiovali jednofazovou koagula¢ni metodou na bazi APTT
s pouzitim reagencie Cephascreen (Stago) s polyfenolickym
aktivatorem a dvoufazovou metodou s chromogennimi substraty
s vyuzitim komerc¢nich setl Biophen FVIII:C a Biophen FIX (Hyphen
BioMed).

Cilem nasi prace bylo zjistit, do jaké miry se lisi vysledky ziskané
zminénymi metodami.

Vysledky FVIII:C < 13 % Adynovi®, Elocta® a Jivi® byly koagula¢ni
metodou vyssi nez metodou chromogenni (prdmérné o 18 %, 16 %,
52 %). Naopak vysledky FVII:C > 13 % byly koagula¢ni metodou
nizsi (pramérné o 13 %, 11 %), ale u Jivi® byly vyssi primérné o 16 %.
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U Esperoct® byly vysledky koagula¢ni metodou nizsi pro FVIII:.C <
13 % (prdmérné o 16 %) i pro FVIIE:C > 13 % (primérné o 44 %), jednalo
se jen o jednoho pacienta.

Vysledky FIX:C < 13 % Alprolix® byly chromogenni metodou
primérné o 31 % nizsi, > 20 % naopak o 12 % vyssi.

Dle Evropského lékopisu je ucinnost schvalenych koncentratd
FVIII stanovovéna chromogenni metodou. Podle nasich vysledkd
koagula¢ni metoda vysoké hladiny podhodnocovala u Adynovi®, Elocta®
a Esperoct®, u Jivi® naopak nadhodnocovala. Nizké hladiny koagula¢ni
metoda nadhodnocovala u vsech koncentrat(, kromé Esperoct®.

U¢innost koncentratl FIX je dle Evropského Iékopisu stanovovéna
naopak koagula¢ni metodou na bazi APTT. Chromogenni metoda,
dle nasich vysledkd, vysoké hladiny FIX nadhodnocovala, nizké
podhodnocovala.

Podporeno MZ CR - RVO (FNBr, 65269705).

INTERFERENCE LUPUS ANTIKOAGULANT

U STANOVENI DABIGATRANTU,
RIVAROXABANU A APIXABANU

Ulehlova JJ, Slavik L.}, Ja¢ové J.2, Friedecky D.2, Ivanovova E.2,
Kvasnicka A.2, Piskldkova B.2, Skoumalova A3, Prochdzkova J.!, HIusi A
'Hemato-onkologickd klinika LF UP a DN Olomouc

20ddéleni klinické biochemie, LF UP a FN Olomouc

?Intern klinika lll-nefrologie LF UP a FN Olomouc

Uvod: Stanoveni pfimych perorélnich antikoagulancii (DOAC)
funk¢nimi laboratorni testy mdze byt ovlivnéno fadou faktor(. Pfi

stanoveni inhibi¢ni aktivity vici faktoru lla respektive Xa je jednim

ze zésadnich vlivl vysetieni pfitomnost fosfolipidovych protildtek
zejména lupus antikoagulans.

Cil: Zhodnoceni vlivu lupus antikoagulans na stanoveni hladiny
DOAC funkénimi specifickymi testy v porovnani s HPLC MS. Pro
hodnoceni Ucinnosti tohoto postupu bylo zafazeno 35 pacientl
lé¢enych DOAC. Vsechny vzorky pacientd byly analyzovéany
na pfitomnost jednotlivych typd DOAC a nasledné podrobeny
procedure DOAC-Stop. U¢innost jsme vyhodnotili pomoci nasi
vlastni vysoce ucinné metody tandemové hmotnostni spektrometrie
spojené s kapalinovou chromatografii, kterd soucasné nastavuje
vsechny vysoce citlivé DOAC. Na rozdil od koagula¢nich testd
zalozenych na stanoveni rezidualnich Gcinkt DOAC na cilové enzymy,
které komplikuje rozsahla interindividualni variace, je tato metodika
vysoce specificka a citliva.

Metody: Tato studie byla provedena na souboru vzorkl krve od
35 pacientd lé¢enych NOAC. Nase metoda LC-MS/MS umoznuje
soucasné stanoveni apixabanu, dabigatranu a rivaroxabanu. Cilem
nasi studie bylo srovnani této metody s funkénimi testy pro stanoveni
DOAC.

Vysledky: Vysledky hladin DOAC stanovenych fun¢nim testem
a HPLC MS/MS vykazovaly signifikantni rozdily.

Zavér: Pritomnost vysokého titru protiladtek typu LA zdsadné
ovliviiuje stanoveni DOAC funk¢nimi testy a v tomto pfipadé je nutné
ke stanoveni skute¢né hodnoty pouzit analyzu HPLC MS / MS. Pokud
se u pacientll |é¢enych DOAC objevi LA se sttednim a vyssim titrem,
jevi se efektivnéjsi vyuzit ke stanoveni kapalinovou chromatografii
s hmotnostni detekci.

Podporeno grantem LF-2021-001 a MZ CR - RVO (FNOI, 00098892).
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AKUTNI LEUKEMIE

AKUTNI LYMFOBLASTICKA LEUKEMIE
BEZ FILADELFSKEHO CHROMOZOMU
U DOSPELYCH: VYSLEDKY LECBY

V CENTRECH CELL

Séalek C.'2, Folber F.23, Jindra P.2#, Horéacek J. M.25, Szotkowski T.25,
Novak J.27, Kofistek Z.28, Doubek M.3, Mayer J.>3

"Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

2 Ceskd leukemickd skupina — pro Zivot (CELL), Brno

3 Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno
“Hemato-onkologické oddéleni, FN Plzeri

*IV.interni hematologickd klinika FN Hradec Krdlové
¢Hemato-onkologickd klinika FN Olomouc

’Hematologickd klinika FN Krdlovské Vinohrady, Praha

8Klinika hematoonkologie, FN Ostrava

Cil: Akutni lymfoblasticka leukémie dospélych bez filadelfského
chromozomu (Ph- ALL) je relativné vzacné onemocnéni, jehoz |éc¢ba
je v CR soustfedéna do velkych hematologickych center. Cilem préace
bylo zhodnotit vysledky Ié¢by nemocnych s Ph— ALL v centrech
CELL.

Metody: Do této retrospektivni analyzy byli zafazeni vsichni
pacienti s Ph— ALL, ktefi maji zdznam v databazi DATOOL-ALL.
Na zékladé lé¢by prvni linie byli rozdéleni na skupinu intenzivni
a neintenzivni. V kazdé skupiné byly hodnoceny vstupni parametry,
pouzity protokol, mira dosazeni kompletni (CR) a molekuldrni
remise (CMR), postremisni [é¢ba v¢. alogenni transplantace, celkové
preziti (OS), preziti bez progrese (PFS) a vysledky lé¢by pfipadného
relapsu.

Vysledky: Analyzovana byla data celkem 305 nemocnych s Ph— ALL.
Intenzivni skupina zahrnovala 260 pacientl (189 B-ALL, 71 T-ALL).
Indukéni 1é¢ba probihala nejcastéji (65 %) podle spole¢ného
protokolu ALL CELL 2012 junior. CR dosahlo 94 % pacienti, CMR
87 % nemocnych, u B-ALL obvykle jiz po 2. fazi indukce. Alogenni
transplantace byla provedena u 50 % pacientt. U B-ALL ¢inily 5leté
OS a PFS 50 % a 39 %, zatimco u T-ALL 40 % a 36 %. Vyrazné lepsi
preziti nasledovalo pfi dosazeni CMR a provedeni transplantace.
V ptipadé relapsu bylo CR2 dosazeno v 71 %. Neintenzivni skupina
zahrnovala 45 pacientl (31 B-ALL, 14 T-ALL), vétsina nemocnych
byla |é¢ena protokoly s redukovanymi davkami chemoterapie. CR
dosahla pouze 62 % pacientl. Dvouleté OS a PFS ¢inilo u B-ALL 21 %
a 15 %, u T-ALL 48 % a 48 % (ovlivnéno malym mnozstvim pacientd).
Vysledky |é¢by relapsu byly velmi Spatné, s prezitim pouze nékolik
mésica.

Zavér: Pacienti s Ph— ALL lé¢eni modernimi protokoly dosahuji
vybornych |é¢ebnych vysledkd, které zavisi zejména na ¢asnosti
dosazeni remise a jeji hloubce a provedeni alogenni transplantace
v indikovanych ptipadech. U starsich pacientd jsou terapeutické
moznosti omezené a remise obvykle pouze kratkodoba.

PREDNASKOVA SDELENT: LEKARSKA SEKCE

AKUTNI LYMFOBLASTICKA LEUKEMIE
S FILADELFSKYM CHROMOZOMEM

U DOSPELYCH: VYSLEDKY LECBY

V CENTRECH CELL

Folber F.'2, Salek C.23, Jindra P.24, Horagek J. M.23, Szotkowski T.26,
Novak J.27, Kofistek Z.28, Doubek M.'2, Mayer J."?

"Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno
2Ceskd leukemickd skupina — pro Zivot, Brno

3 Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha
“Hemato-onkologické oddéleni, FN Plzeri

*IV.interni hematologickd klinika FN Hradec Krdlové
¢Hemato-onkologickd klinika FN Olomouc

’Hematologickd klinika FN Krdlovské Vinohrady, Praha

8Klinika hematoonkologie FN Ostrava

Cil: Akutni lymfoblastickd leukémie s filadelfskym chromozomem
u dospélych (Ph+ ALL) je vzacné onemocnéni, jehoz lé¢ba je v CR
soustifedéna do velkych hematologickych center. Cilem préce
bylo zhodnotit vysledky Ié¢by nemocnych s Ph+ ALL v centrech
CELL.

Metody: Do této retrospektivni analyzy byli zafazeni vsichni
pacienti s Ph+ ALL, ktefi maji zaznam v databdzi DATOOL-ALL.
Na zakladé [é¢by prvni linie byli rozdéleni na skupinu intenzivni
a neintenzivni. V kazdé skupiné byly hodnoceny vstupni parametry,
pouzity protokol, mira dosazeni kompletni (CR) a molekularni
remise (CMR), postremisni lécba v¢. alogenni transplantace, celkové
preziti (OS), preziti bez progrese (PFS) a vysledky |é¢by pFipadného
relapsu.

Vysledky: Analyzovana byla data celkem 125 nemocnych s Ph+ ALL.
Intenzivni skupina zahrnovala 89 pacienti s medianem véku pfi dia-
gnoze 49 let. Dalsi cytogeneticka abnormalita byla nalezena v 57 %
pfipadl. Indukéni 1é¢ba probihala nej¢astéji (65 %) podle spole¢ného
protokolu ALL CELL 2012 junior v kombinaci s imatinibem. CR dosahlo
93 % pacientd, CMR 86 % nemocnych, obvykle vsak az pozdéji béhem
|écby. Alogenni transplantace byla provedena u 78 % pacientd.
Medidny OS a PFS v celé skupiné ¢inily 58 a 19 mésicl, v 5 letech
49 % a 42 %, vyrazné lepsi preziti nasledovalo pfi dosazeni CMR
a provedeni transplantace. V pfipadé relapsu bylo CR2 dosazeno
v 81 %. Neintenzivni skupina zahrnovala 36 pacientll s medianem
véku 70 let, vétsina nemocnych byla lé¢ena protokoly s redukovanymi
ddvkami chemoterapie spolu s imatinibem. CR dosahlo 81 %, zatimco
CMR pouze 27 % pacientl. Mediany OS a PFS ¢inily 15 a 8 mésicC.
Vysledky lé¢by relapsu byly velmi Spatné.

Zavér: Pacienti s Ph+ ALL |éceni modernimi protokoly dosahuji
dobrych lé¢ebnych vysledkd, které zavisi zejména na hloubce
remise a provedeni alogenni transplantace. U starSich pacient(
jsou terapeutické moznosti omezené a remise obvykle pouze
kratkodoba.
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GENETICKE ABERACE U DOSPELYCH
PACIENTU S B-OTHER AKUTNI LYMFO-
BLASTICKOU LEUKEMII V CESKE REPUBLICE
SE ZAMERENIM NA BCR-ABL1-LIKE AKUTNI
LYMFOBLASTICKOU LEUKEMII

Hrabovsky 5.2, Vrzalova Z.'3, Stika J.3, Jelinkova H.', Jarosova M.'3,
Navrkalova V.'*, Doubek M.

"Interni hematologickd a onkologickd klinika FN Brno

2LF MU, Brno

? Stredoevropsky technologicky institut (CEITEC), Brno

Cil: BCR-ABL1-like akutni lymfoblastickd leukemie (ALL) je

onemocnéni se slozitym genetickym pozadim a nepfiznivou

prognodzou. Cilem této retrospektivni studie bylo zmapovat subtypy
a prognézu BCR-ABL1-like ALL u dospélych pacientt v CR.

Metody: Byly analyzovany vzorky kostni diené a periferni krve
dospélych pacientl s B-ALL bez rekurentnich genetickych aberaci
(pfestavby KMT2A, BCR-ABL1, ETV6-RUNX1, TCF3-PBX1 a iAMP21).
Pro vysetieni byly pouzity cytogenetické metody, analyza genové
exprese, metoda MLPA a sekvenovani nové generace (NGS).
Vysledky: Do studie bylo zafazeno 58 pacientl. Pro analyzu genové
exprese byly k dispozici vzorky od 33 pacientd, z nich bylo 49 %
identifikovano jako BCR-ABLI1-like ALL. Pfestavby CRLF2 byly ptitomny
u 19 %, mutace JAK2 u 12 %, prestavby CRLF2 s muatci JAK2 u 12 %
a mutace gen0 skupiny Ras u 6 % pacientt s BCR-ABL1-like ALL. Ve
skupiné BCR-ABLI1-like ALL pacientli byly oproti zbytku kohorty
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zaznamendny méné casté dosazeni kompletni molekuldrni remise
(13 vs. 50 %; p =0,05) a statisticky nevyznamna tendence k horsimu OS
a PFS. U pacientl s BCR-ABL1-like ALL byly ¢astéjsi delece IKZF1 (31 vs.
6 %). Celkem 31 % pacientl s deleci IKZF1 neslo i delece v genech
CDKN2A, CDKN2B, PAX5 nebo PAR1 regionu, tzv. profil IKZF1plus.
Tito pacienti méli horsi PFS (p = 0,02) a OS (p = 0,08), nez pacienti
se samotnou deleci IKZF1 nebo bez delece IKZF1. Pomoci NGS bylo
vysetieno 54 vzorkl a detekovéno celkem 99 jednonukleotidovych
variant a kratkych inserci/deleci. Nej¢astéji postizené geny byly TP53,
JAK2, NRAS, PAX5, CREBBP, NF1, FLT3, ATM, KRAS a RUNX1. Celkem
75 z téchto mutaci nebylo dosud u B-ALL popsano.

Zavér: Studie potvrdila podobné pocetni zastoupeni nejc¢astéjsich
genetickych aberaci BCR-ABL1-like ALL v ¢eské dospélé populaci
jako dfive publikovana data ze zahranici, jako prvni ukazala velmi
nepfiznivou progndzu dospélych pacientl s profilem IKZF1plus
obdobné jako u pediatrickych pacientl a popsala nékolik desitek

novych bodovych mutaci.

VYSLEDKY LECBY DOSPELYCH
NEMOCNYCH S AKUTNI MYELOIDNI
LEUKEMII POD 60 LET - ANALYZA DAT

Z CESKE NARODNI DATABAZE DATOOL-AML
Semerdd L.!, Weinbergerovd B.!, Novakova Z.', Ra¢il Z.?, Novék J.2,
Szotkowski T.%, Kofistek Z.°, Jindra P.6, Pospisil Z., Baranova J.8,
Kfistkova Z.8, Cetkovsky P2, Zak P2, Mayer J.!

'Interni hematologickd a onkologickd klinika FN Brno

?Jstav hematologie a krevni transfuze, Praha

?Interni hematologickd klinika FN Krdlovské Vinohrady, Praha
“Hemato-onkologickd klinika FN Olomouc

*Klinika hematoonkologie FN Ostrava

¢ Hemato-onkologické oddeélent, FN Plzeri

’ Pirodovédeckd fakulta, MU, Brno

8Institut biostatistiky a analyz, Brno

?IV. interni hematologickd klinika FN Hradec Krdlové

Cil: Analyza vysledkd 1é¢by nemocnych s AML ve véku 18-59 let dia-
gnostikovanych v letech 2007-2019 v sedmi hematoonkologickych
centrech spolupracujicich v ramci Ceské leukemické skupiny pro
zivot (CELL).

Metody: Retrospektivni analyza dat z databdze DATOOL-AML.
Vysledky: Zafazeno bylo celkem 1 028 nemocnych ve véku 18-59 let
s nové diagnostikovanou AML, v¢. AML M3. V souboru mirné
prevazuji muzi - 51,8 %. ECOG 0-1 v dobé diagnézy mélo 84,6 %;
sekundérni AML byla zjisténa u 20,3 % nemocnych. Cytogenetika
je zndma u 933 nemocnych, z nichz 22,1 % spada do nizkého rizika
dle Grimwade 1998; 60,0 % do stfedniho a 17,9 % do vysokého
rizika. Mutace FLT3-ITD byla vysetfena u 918 nemocnych - pozitivita
zjisténa u 22,7 %; mutace NPM1 byla vysetiena u 823 - pozitivita
zjisténa u 27,9 %. Pro analyzu vysledkd lécby bylo vyfazeno
112 nemocnych s AML M3. Intenzivni, respektive paliativni terapie
byla zahdjena u 837 (95,4 %) vs. 40 (4,6 %) pacientl. U 39 nemocnych

PREDNASKOVA SDELENT: LEKARSKA SEKCE

nejsou informace o 1é¢bé dostupné. Up-front alogenni HSCT byla
provedena u 1,8 % intenzivné lécenych nemocnych, u zbyvajicich
98,2 % byla zahdjena indukce. Median ¢asu do zahdjeni indukce byl
3 dny. CR bylo dosazeno u 70,1 %; k ¢asnému umrti béhem 30 dni od
zahajeni indukce doslo u 3,9 % nemocnych. Alogenni HSCT kdykoliv
béhem Iécby byla provedena u 50,9 % nemocnych; k umrti do dne
+100 doslo u 10,5 % z nich. 5 let od stanoveni diagndzy se doziva
44 % nemocnych; 5leté preziti nemocnych v nizkém, resp. stfednim
a vysokém cytogenetickém riziku je 69 vs. 47 vs. 21 %. V letech
2013-2019 doslo k poklesu ¢asné mortality na 1,8 %; umrti do
dne +100 od alogenni HSCT kleslo na 7,7 % a 5leté celkové preziti
nemocnych se prodlouzilo na 51 % (HR: 0,66; 95% Cl: 0,53-0,81).

Zavér: Centralizace péce do sedmi ¢eskych hematoonkogickych
center ma pozitivni vliv na vysledky l1é¢by mladsich pacientl s AML.

Ty odpovidaji rovni dosahované v jinych vyspélych zemi.

CHARAKTERISTIKA A VYSLEDKY LECBY
NEMOCNYCH S AML > 60 LET - DATA

Z CESKE DATABAZE DATOOL

Podstavkova N.", Weinbergerové B!, Jindra P.%, Kofistek Z.3, Novak J.%,
Szotkowski T.5, Ra¢il Z.5, Visek B.7, Zak P, Cetkovsky P.5, Mayer J."
'Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno
?Hematologicko-onkologické oddeéleni, FN Plzeri

*Klinika hematoonkologie LF OU a FN Ostrava

*Interni hematologickd klinika 3.LF UK a FN Krdlovské Vinohrady, Praha
*Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

s Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

’4. Interni hematologickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové

Cil: Zhodnoceni redlnych klinickych a laboratornich dat a vysledk
|é¢by u pacientl s AML starsich 60 let v CR.

Metody: Retrospektivni analyza dat pacientl starSich 60 let
zafazenych do databaze DATOOL sedmi ¢eskymi hematologickymi
centry v letech 2007-2021.

Vysledky: Ve sledovaném obdobi bylo do DATOOL zafazeno celkem
2 910 pacientt s AML starsich 18 let, z toho 60 % pacient(l > 60 let
(n=1731). U 17 % se jednalo o sekundarni AML v terénu pfedchozi
MDS nebo MPN a u 13 % o therapy related AML. Cytogenetické
vysetieni bylo pfi diagnéze provedeno u 76 % s ndlezem normalniho
karyotypu u 40 % z nich. Prognosticky nepfiznivé zmény byly
zachyceny u 27 % pacientd, nejc¢astéji komplexni karyotyp (72 %).
Ptiznivé cytogenetické riziko bylo zaznamenano pouze u 4 %
pacientl. Molekularné-genetické vysetfeni na pfitomnost mutace
FLT3-ITD a FLT3-TKD bylo provedeno u 51 % a 31 % pacientd,
s pozitivnim prikazem u 18 % a 5 % z vysetienych. Pouze tfetina
pacientl (33 %) byla kurativné lécena, vétsina ve véku 60-65 let
(64 %); alogenni HSCT podstoupila celkem pétina z nich (20 %).
Paliativnia symptomatickd [é¢ba bylazahdjenau 37 %a 31 % pacientd.
Median preziti byl nejdelsi u kurativné lécenych (12,6 mésice),
pficemz delsi byl u pacientl s alogenni HSCT oproti pacientim bez
alogenni HSCT (25,4 vs. 10,3 mésicu). Vyrazné krat$i median preziti
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byl u paliativné (5,9 mésicll) a symptomaticky léc¢enych nemocnych
(1,1 mésic).

Zavér: Nase prace potvrdila moznost pouziti kurativniho pfistupu
doposud pouze u vyrazné mensiny starSich pacientl. Nicméné
jako jedind lécba jednoznacné zlepsuje prezivani této velké skupiny
pacient s AML. Do klinické praxe se v sou¢asné dobé dostavaji nové
Iéky majici potencidl zvysit podil kurativné lé¢enych starSich pacientl
v¢. moznosti provedeni alogenni HSCT.

Prdce byla podporena CELL a grantem MZ CR - RVO (FNBr 65269705).

PROGNOSTICKY VYZNAM DOSAZENI
KOMPLETNI REMISE PO JEDNOM VS. DVOU
CYKLECH INDUKCNI CHEMOTERAPIE

U DENOVO AKUTNI MYELOIDNI LEUKEMIE:
ANALYZA DAT Z DATABAZE DATOOL-AML
Semerad L.!, Weinbergerové B.!, Novékova Z.", Ré¢il Z.2, Novék J.3,
Szotkowski T4, Kofistek Z.5, Jindra P, Pospisil Z, Cetkovsky P2, Zak P2,
Mayer J.!

"Interni hematologickd a onkologickd klinika FN Brno

?Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

?Interni hematologickd klinika FN Krdlovské Vinohrady, Praha
“Hemato-onkologickd klinika FN Olomouc

*Klinika hematoonkologie FN Ostrava

¢Hemato-onkologické oddeéleni, FN Plzeri

’ Prirodovédeckd fakulta, MU, Brno

81V interni hematologickd klinika FN Hradec Krdlové

Cil: Cilem préce bylo porovnani RFS a OS u nemocnych s de novo
AML, ktefi dosahli prvni kompletni remise po prvnim (skupina CR 1)
versus druhém cyklu induk¢ni chemoterapie (skupina CR ). Nasledné
byl sledovan vliv intenzity druhého cyklu indukéni chemoterapie na
preziti nemocnych, ktefi nedosahli CR po prvnim cyklu.

Metody: Retrospektivni analyza dat z celondrodni databdze DATOOL-
AML zadanych v letech 2007-2019.

Vysledky: Indukéni chemoterapie byla zahdjena u 1 010 pacientt. Ve
skupiné CR | bylo celkem 631 (62,5 %) a ve skupiné CR Il 191 (18,9 %)
nemocnych. Median véku byl 53 let (18-74); median sledovani od

stanoveni diagnézy byl 25,6 mésicd (0,3-150,6). Ve skupiné CR Il byli
vice zastoupeni nemocni ve vysokém riziku dle ELN 2010 (26,4 vs.
14,0%; p = 0,001) a méné zastoupeni nemocni v nizkém riziku (10,6 vs.
36,4%; p < 0,001). Alogenni HSCT v prvni CR byla ¢astéji indikovana
u nemocnych ve skupiné CR Il (67,0 vs. 38,8%; p = 0,001), zejména pak
u nizce rizikovych nemocnych (57,9 vs. 14,4%, p < 0,001). RFS ve 4 letech
byl podobny ve skupiné CR | vs. CR 11 (39,0 vs. 38,0 %; p = 0,179); OS ve
4 letech byl vy3si ve skupiné CR 1 oproti CR 11 (52,6 vs. 46,2 %; p = 0,069).

RFS ve 4 letech u nemocnych lé¢enych v ramci druhé indukce
rezimem s vysokou davkou cytarabinu byl srovnatelny se skupinou
lé¢enou standardnim rezimem 3 + 7 (38,0 vs. 40,7 %; p = 0,449), OS ve
4 letech byl 43,3 vs. 68,8 % (p = 0,267).
Zavér: Neprokazali jsme signifikantni rozdil v RFS ani OS mezi
skupinou nemocnych s dosazenou CR po prvnim a druhém cyklu
indukéni chemoterapie. Vysledky analyzy mohou byt ovlivnény
signifikantné castéjsSim pouzitim alogenni HSCT v prvni linii
u pacientll s dosazenou CR az po druhé indukci.

Indukeni rezimy s vysokou davkou cytarabinu podané v rdmci
druhého indukéniho cyklu nevedly k signifikantnimu prodlouzeni

RFS ani OS ve srovnani se standardnim rezimem 3 + 7.

skupina skupina  hodnota p

CRInNn(%) CRIINn(%)
celkem 631 191 X
ELN 2010 riziko
favorable 216 (36,4) 19 (10,6) < 0,001
intermediate | 221(37,3) 82 (45,8) 0,049
intermediate Il 73(12,3) 34(19,0) 0,023
adverse 83 (14,0) 44 (24,6) 0,001
neznamo 38 12 X
Alo HSCTv 1.CR 245(38,8) 128(67,0) 0,001
favorable 31(14,4) 11 (57,9) < 0,001
intermediate | 107 (48,4) 55(67,1) 0,004
intermediate Il 38(52,1) 23 (67,6) 0,147
adverse 45 (54,2) 33(75,0) 0,023
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EXPERIMENTALNI A TRANSLACNI HEMATOLOGIE

VALIDACE PROGNOSTICKY VYZNAMNYCH
ZMEN METYLACE DNA U PACIENTU

S AKUTNI MYELOIDNI LEUKEMII PRI
DIAGNOZE

Sestakova S, Cerovska E.'2, Salek CJ, Kundrét D.', Jeziskova 1.3,
Mayer J.3, Racil Z.", Remesova H.

"Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

?Prirodovédeckd fakulta, UK, Praha

?Interni hematologickd a onkologickd klinika FN Brno

Cil: U akutni myeloidni leukémie (AML) byla popsana fada zmén
na urovni metylace DNA ve spojitosti s prognézou onemocnéni.
V klinické praxi jsou vSak zohlednovany pouze dobfe zavedené
a validované genetické ¢i cytogenetické markery. Nasim cilem
bylo nezdvisle validovat studie popisujici vztah mezi DNA metylaci
konkrétnich genu a jejich vlivem na celkové preziti (OS) a preziti bez
relapsu (EFS).

Metody: Vybralijsme 14 studii popisujicich vliv metylace na prognézu
AML (publikovanych mezi lety 2011-2019). Pomoci DNA metyla¢niho
panelu (Roche) jsme osekvenovali 27 gend (MiSeq, lllumina)
u 178 non-APL diagnostickych AML pacientd, ktefi podstoupili
induk¢ni terapii v rezimu 3 + 7. Statisticka analyza byla provedena v R
(4.0.0).

Vysledky: Pri validaci jsme vychazeli z oblasti, které byly vysetfovany
v plUvodnich pracich. Vysledky ziskané studiem specifickych
podskupin (napf. AML s normalni cytogenetikou — CN-AML), jsme
reprodukovali na stejném subtypu pacientl. Abychom vysledky
povazovaliza Gspésné validované, musela byt prokdzéana signifikance
pomoci log rank testu i Coxovy regresni analyzy. Prognostickou roli
DNA metylace jsme potvrdili pouze u 3 praci, a to pro 4 geny: CEBPA
(OS: p=0,01; EFS: p=0,02), PBX3 (EFS: p=0,01), LZTS2 (OS: p = 0,05; EFS:
p = 0,0003) a NR6AT (OS: p = 0,004; EFS: p = 0,0003). U viech téchto
gent byla vys$si metylace ukazatelem delsiho preziti. U jedné studie,
kterd popisovala vliv snizené metylace genu GPX3 na lepsi progndzu,
jsme odhalili pravy opak, tedy opét spojitost vyssi metylace
GPX3 s pfiznivym vysledkem |é¢by (OS: p = 0,006; EFS: p < 0,0001).
Soucasna vyssi metylace LZTS2 i NR6AT byla vysoce signifikantni pro
preziti i ve skupiné CN-AML (OS: p < 0,0001; EFS: p < 0,0001). Hladiny
vyznamnosti jednotlivych genl se vztahuji k vystupiim Coxovy
multivariantni analyzy.

Zavér: Nezavisld validace prognosticky relevantnich zmén
metylace DNA mize pomoci k zavedeni téchto slibnych markera
do klinické praxe a pomoci pfesnéji stratifikovat pacienty dle jejich
rizika.

Podporeno projektem pro koncepéni rozvoj vyzkumné organizace
financovanym MZCR (00023736, UHKT).

DETEKCE TRANSPOZIBILNICH

ELEMENTU U HEMATOLOGICKYCH
MALIGNIT

Plevova K.'?, Pavlova 5.2, Volakhava A 2, Krzyzankova M.,
Synackova H., Jelinkova H.!, Zenatova M., Bohtnova M., Loja T.%,
Doubek M.'2, Cervinek L.!, Kotaskové J.2, Mayer J.2, Pospisilova 5.2,
Mamedov .2

"FN Brno

MU, Brno

Cil: Transpozibilni elementy jsou repetitivni mobilni sekvence DNA,
které maji schopnost replikovat se a zac¢leriovat se na nova mista
v genomu. V lidském genomu je vétSina téchto elementl tvorena
tzv. retroelementy (REs), které se déle déli do nékolika kategorii (napf.
LINE-1, Alu, SVA). Mobilita REs je regulovana proteiny ORF1 a ORF2.
Aktivita REs je jednou z vyznamnych pfic¢in nestability genomu.
Somatické transpozice vedouci k aktivaci onkogent byly popsény
u solidnich nddort. Nasim cilem bylo stanovit aktivitu a regulaci REs
u hematologickych malignit.

Metody: Pomoci cileného NGS pro detekci inzerci REs zrodin Alu-Ya5,
Alu-Yb8 a L1-HS jsme vysetiili vzorky od pacientd s chronickou
lymfocytérni leukémii (CLL), akutni lymfoblastickou leukémii (ALL)
a myelodysplastickym syndromem (MDS), a vzorky imortalizovanych
nadorovych linii. Kandidatni somatické inzerce jsme validovali
pomoci nezavislé PCR. U nadorovych linii (HL-60, DAMI) jsme testovali
indukci proteint ORF1/2 po pusobeni azacytidinu. Expresi protein(
jsme detekovali metodami western blot, fluorescen¢ni mikroskopie
a prutokové cytometrie. U pacientl s MDS jsme také vysetfili expresi
ORF1 ve vzorcich kostni diené.

Vysledky: Dohromady jsme cilenym NGS vysetfili 118 vzork( od
49 pacientt. U CLL jsme studovali vyskyt novych inzerci po inaktivaci
genu TP53, ktery reguluje aktivitu REs; testovali jsme parové vzorky
se zndmym klonalnim vyvojem mutaci TP53. U MDS jsme analyzovali
parové vzorky v pribéhu Iécby azacytidinem, nebot demethylace
genomu mUze vést k aktivaci REs. U ALL byly vysetfeny diagnostické
odbéry. Ve 13 vzorcich (vétsina ALL) jsme nalezli kandidatni somatické
inzerce, které vSak nebyly potvrzeny nezavislou PCR. Exprese proteinu
ORF1 v nadorovych liniich byla indukovana po o3etfeni azacytidinem.
Stejné tak byla detekovana exprese ORF1 v myeloidnich prekurzorech
pacient s MDS.

Zavér: Cetnost somatickych inzerci REs u hematologickych malignit
je nizka. Exprese proteind regulujicich REs mlze byt zvysena
v dusledku terapie, avSak vznik novych inzerci je nejspise utlumen
jinymi buné¢nymi mechanizmy.

Podporeno GACR 19-11299S, MUNI/A/1595/2020, MZCR-RVO FNBr652
69705.
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LYNX (LYMPHOID NEXT-GENERATION
SEQUENCING): NGS PANEL A BIOINFOR-
MATICKY NASTROJ PRO INTEGRATIVNI
ANALYZU PROGNOSTICKYCH

A PREDIKTIVNICH MARKERU
B-BUNECNYCH LYMFOPROLIFERACI
Navrkalova V.2, Plevova K.'3, Reigl T.2, Hynst J.2, Pal K., Porc J.2,
Mareckova A., Jelinkova H.', Janikova A.", Doubek M.,
Pospisilova 5.

"Interni hematologickd a onkologickd klinika FN Brno

2L ékarskd genomika, CEITEC MU, Brno

3Ustav lékarské genetiky a genomiky, LF MU a FN Brno

Cil: Nasim cilem bylo vytvotit komplexni pfistup pro analyzu riznych
typd molekularnich markerd na turovni DNA, které maji prokazany
nebo potencidlni klinicky vyznam u nejc¢astéjsich B-bunécnych
malignit (CLL, ALL, MCL, DLBCL, FL). Re3eni zahrnovalo vytvofeni
vsestranného NGS panelu a pfislusného bioinformatického nastroje
s uzivatelskym rozhranim pro vyhodnoceni ziskanych dat.

Metody: Panel LYNX je zaloZen na obohaceni cilovych oblasti pomoci
hybridiza¢nich sond, které byly vyrobeny na zakazku (technologie
SureSelect, Agilent). Umoznuje analyzu mutaci v 70 genech,
chromozomalnich abnormalit (CNVs) napfi¢ genomem, piestaveb
imunoglobulinG (IG) a T-buné¢ného receptoru (TR) a klicovych
lymfomovych translokaci. Jako vychozi materidl byla pouzita DNA

izolovand z rdznych biologickych vzorkl (periferni krev, kostni
dren, nativni tkan, FFPE blocky) od pacientt s B-lymfoproliferacemi.
Modularnibioinformaticky nastrojjezaloZzen navlastnich vypocetnich
postupech a volné dostupnych programech a bylo k nému
vytvofeno webové uzivatelské rozhrani pomoci javascriptovych
technologii.

Vysledky: Validace NGS panelu byla provedena na 84 vzorcich
z rlznych diagnoz, které nesly Siroké spektrum aberaci rozmanitého
rozsahu a klonalni proporce. Median pokryti cilovych gend po
deduplikaci byl 980x. Na zakladé vysledkl validace Ize shrnout,
ze panel umoznuje spolehlivou detekci: i) mutaci s citlivosti 5 %, ii)
rekurentnich deleci 17p, 11q, 13q (= 300 kb) a vétsich CNVs (= 6 Mb)
pfitomnych v minimalné 20 % bunék, iii) IG/TR prestaveb a iv) béznych
translokaci zahrnujicich lokus IGH (CCND1/IGH, Bcl2/IGH, Bcl6/IGH,
MYC/IGH), nicméné tato analyza prozatim vykazuje urcité limitace.
UzZivatelsky pfivétivy interaktivni néstroj na vyhodnoceni ziskanych
dat umoznuje spusténi bioinformatické analyzy a prehlednou
vizualizaci vysledkd ve formé tabulek a dynamickych obrazk( pro
snadnou interpretaci dat. Vyuziti panelu a néastroje LYNX je shrnuto
na obrazku.

Zavér: Uspésné jsme navrhli a zavedli cileny NGS panel LYNX, ktery
spolu s webovym néstrojem poskytuje komplexni feseni pro rutinni
analyzu molekuldrnich markerd u B-bunécnych lymfoproliferaci.
Podporeno granty AZV NV19-03-00091, MZCR-RVO 65269705, TACR
ZETA TJ02000133.
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SPEKTRUM MUTACI A JEJICH
PROGNOSTICKY VYZNAM

U 199 KONSEKUTIVNICH AML V CR

R&cil Z.!, Belickova M., Sramek J.2, Jindra P2, Weinbergerova B2,
Mayer J.3, Szotkowski T.#, Navratilova J.4, Novak J.°>, Hisemova M.,
Pecherkova P!, Vesela J.", Cetkovsky P!

'Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha
?Hematologicko-onkologické oddeéleni, FN Plzeri

?Interni hematologickd a onkologickd klinika FN Brno
“Hemato-onkologickd klinika FN Olomouc

*Hematologickd klinika FN krdlovské Vinohrady, Praha

Cil: Analyza spektra mutaci u konsekutivné diagnostikovanych AML
na hematologickych centrech v CR v letech 2019-2021. Analyza
prognostického vyznamu zachycenych mutaci u intenzivné lé¢enych
pacient(.

Metody: NGS analyza materidlu z kostni dfené v dobé diagnézy
AML. K analyze byly pouzity 3 typy NGS paneld s cut-off VAF = 5 %.
Vysledky byly doplnény o vysledky konvenénich molekuldrné bio-
logickych metod.

Vysledky: Ze 199 nemocnych bylo 140 (70,4 %) lé¢eno intenzivné
a 59 (29,6 %) neintenzivné. 42 (32 %) intenzivné [é¢enych nemocnych
podstoupilo alogenni HSCT v 1. linii. Mutace byla zachycena
u 95,5 % pacientl s prdmérnym poctem 2,8 mutaci (1-7). Spektrum

PREDNASKOVA SDELENT: LEKARSKA SEKCE

nejcastéjsich mutaci se vyznamné lisilo mezi nemocnymi lé¢enymi
intenzivné a neintenzivné (obrazek). Mutace v NPM1, NRAS a WT1 byla
signifikantné castéjsi u nemocnych podstupujici intenzivni
lé¢bu (p = 0,0179, 0,0086 a 0,0588), mutace v TP53, ASXL1, TET2,
U2AF1 a v celé skupiné gend chromatin-splicecozom dohromady byly
signifikantné castéjsi ve skupiné nemocnych lécenych neintenzivné
(p < 0,0001, 0,0089, 0,0334, 0,0037 a 0,03621). Median sledovani byl
u intenzivné léc¢enych nemocnych 8,9 mésice. Median EFS, RFS a OS
v této skupiné byl 15,6, 16,7 a 21,9 mésice. Z mutaci a jejich kombinaci,
které se vyskytly u > 10 % intenzivné lécenych nemocnych (v¢. vlivu
FLT3-AR) byl potvrzen pouze signifikantné velmi negativni vliv
mutace v TP53 na EFS, RFS i OS (p < 0,0001) a negativni vliv komutace
DNMT3A u NPM1 mutovanych nemocnych na RFS (p = 0,0197).
U ostatnich mutaci a skupin mutaci prognosticky vyznam prokazan
nebyl.

Zavér: Prace ukdzala vyznamnou odlisnost v molekularné-bio-
logickém podkladu AML u nemocnych intenzivné a neintenzivné
lé¢enych, které mohou ovlivnit volbu lé¢ebné strategie. S vyjimkou
mutace v TP53 muze byt chybéni prognostického vlivu zplisobeno
kratsi dobou sledovani, vy3sim zastoupeni alogenni HSCT v né-
kterych skupindch (FLT3-ITD) nebo cilenou lé¢bou (FLT3-ITD).
U nékterych mutaci povazovanych za prognosticky nepftiznivé
musi byt jejich redlny vyznam jesté validovan (RUNX1, WT1,

chromatin-spliceozom).
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IMPACT OF RARE, PROTEIN-ALTERING
GERMLINE VARIANTS IN ATM GENE IN
PATIENTS WITH CHRONIC LYMPHOCYTIC
LEUKAEMIA

Petrackovd A, Savara J.2, Turcsanyi P, Gajdos P.2, Kubova Z.',
Papajik T, Kriegova E.'

"FN Olomouc

?Vysokd skola bdnskd — Technickd univerzita Ostrava

Aim: Inherited rare variations in ATM gene have recently been shown
to increase the risk of several cancers, including chronic lymphocytic
leukaemia (CLL). Here, we aimed to elucidate the functional and
clinical impact of rare variants in ATM gene in patients with chronic
lymphocytic leukaemia (CLL), often reported as variants of uncertain
significance (VUS) in diagnostics.

Methods: Full ATM coding sequence was analysed by next-
generation sequencing of the whole blood DNA from 280 CLL
patients and 98 age-/gender-matched healthy controls. Saliva DNA
was used for germline/somatic origin assessment. Public sequencing
data (445 tumour/normal pairs, EGAD00001001464) was used to
confirm rare germline variants frequency in CLL. The functional
impact of rare ATM variants was assessed by kinase ATM assay in CLL
and T cells.

Results: Rare germline ATM variants occurred in 10% of CLL patients
as demonstrated in our cohort (27/280) as well as public dataset
(44/445). Regarding germline ATM variants, 6% of patients carried
variants predicted pathogenic and 4% predicted benign. Patients
with pathogenicvariants had 3-times more likely unmutated IGHVand
del(11q), with preferential loss of the wild-type allele, when compared
to ATM predicted benign variants. Predicted pathogenic variants
together with del(11q) resulted in complete loss of ATM activity in
CLL cells as assessed by functional assay, while heterozygous variants
lead to a partial decrease in ATM activity in CLL and T cells depending
on the variant type. Predicted pathogenic variants did not associate
with TP53 disruption and somatic ATM mutations.

Conclusion: Our results demonstrate that ~6% of CLL patients
carry rare germline pathogenic ATM variants, associated with
unmutated /IGHV and del(11q). The pathogenicity of these variants
was demonstrated by the functional study.

Supported by IGA_LF UP_2021_014, MH CZ - DRO (FNOI, 00098892).

FOSFORYLACE PROTEINU P53: VLIV NA
AKTIVITU DRAHY P53 PO POSKOZENI DNA
U CHRONICKE LYMFOCYTARNI LEUKEMIE
Pe3ovéa M.'2, Mancikova V.'2, Pavlova 5.2, Helma R."?, Mal¢ikova J.2,
Zenatova M., Hejret V.2, Tau$ P.2, Kotadkova J.'2, Plevova K2,
Doubek M.'2, Mayer J."2, Pospisilova 5.2

"Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

2 Stredoevropsky technologicky institut, MU, Brno

Cil: U chronické lymfocytarni leukémie (CLL) jsou defekty genu
TP53 spojeny s agresivnim onemocnénim a $patnou progndézou.
Funkcnost proteinu p53 vSak mlze byt narusena i na jiné nez
genetické Urovni. p53 je silné regulovén na posttranslaéni urovni
- nejcastéji fosforylacemi, které ovliviuji jeho stabilitu a aktivitu.
U nadort prsu bylo popséano, ze hypofosforylovany wt-p53 vykazuje
mutantni chovani. Cilem projektu bylo zjistit, zda fosforyla¢ni stav
proteinu p53 ovliviiuje jeho funkce také u CLL.

Metody: V primérnich CLL bunkdach s wt-TP53 bylo doxorubicinem
indukovéno poskozeni DNA. Fosforylacni stav p53 byl studovan
elektroforetickymi metodami. Na zdkladé fosforyla¢niho stavu
byly vybrény vzorky pro RNA sekvenovani, které bylo rozsifeno
i 0 vzorky s defekty v TP53. wt-TP53 vzorky byly analyzovany pomoci
cileného NGS panelu gen(l pro lymfoidni malignity za u¢elem ziskani
podrobnéjsi genetické informace.

Vysledky: Poskozeni DNA vyvolané doxorubicinem v burikidch s wt-
TP53 vedlo ke vzniku dvou odlisné fosforylovanych profil(i. Profil | je
charakteristicky vysokou mirou fosforylace p53, zatimco u vzorkd z profilu
Il doslo pouze k nizké fosforylaci p53. Odlisna reakce na poskozeni DNA
se odrazilaiv rozdilech na Urovni transkripce. V profilu | doslo po o3etieni
doxorubicinem k aktivaci genli zapojenych do p53 dréhy. U profilu |l
doxorubicin nevyvolal Zddné signifikantni zmény v expresi, ¢imz se
tyto vzorky podobaji vzorklim s mutovanym TP53. V bazalnim stavu se
jednotlivé skupiny také lisi v aktivité HIF-1 signaini drahy a v profilu Il byly
vyznamné Castéji detekovéany defekty lokusu ATM.

Zavér: Nase studie naznacuje, ze méné fosforylovany p53 u wt-
TP53vzorkd vykazuje chovaniblizké TP53 mutantim. Hypofosforylace
P53 a s ni spojena nizsi schopnost odpovidat na poskozeni DNA jsou

pravdépodobné spojeny nejenom s mutacemi v ATM, ale i s vy3si

bazalni aktivitou HIF-1 signalni drahy u vzork z profilu II.
Podporeno GACR 19-15737S, MZCR-RVO 65269705, MUNI/A/1595/2020.




CML / MPN

Ph-NEGATIVNI MYELOIDNI NEOPLAZIE
NA CESKYCH HEMATOLOGICKYCH
CENTRECH - REALNA DATA Z MIND
Podstavkova N.', Weinbergerova B., Palova M.2, HIusi A.2,
Bélohlavkova P2, Brejcha M.%, Stejskal L.°, Kfistkova Z.5, Nec¢asova T.S,
Hurdalkova K.5, Panovska A, Brychtova Y., Cervinek L., Horackova M.,
Kral Z.', Zak P32, Faber E.2, Doubek M.}, Mayer J.!

"Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno
2Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

?Internf hematologickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové

“Komplexni onkologické centrum Novy Ji¢in

’Klinika hematoonkologie LF OU a FN Ostrava

¢Institut biostatistiky a analyz s.r.o, Brno

Cil: Cilem nasi prace byla analyza dat pacientli s Ph-negativnimi
myeloidnimi neoplaziemi (Ph-MPN) zafazenych do databaze MIND,
projektu Ceské leukemické skupiny pro Zivot (CELL).

Metody: Provedli jsme retrospektivni analyzu epidemiologie, dia-
gnostiky, [écby a prezivani pfipadl Ph-MPN diagnostikovanych dle
WHO kritérii zroku 2016 na 5 ¢eskych hematoonkologickych centrech
zadanych v letech 2013-2020 do MIND.

Vysledky: Celkem bylo analyzovano 641 pripadd, median sledovéni
byl 35 mésicl. Nejvice byla zastoupena pravé polycytémie (PV - 34 %),
primarni myelofibréza (PMF - 31 %) a esencidlni trombocytémie
(ET = 22 %). Z doprovodnych symptomU pfi stanoveni diagndzy
dominovaly Unava (52 %), noc¢ni poceni (32 %) a snizena aktivita
(30 %). Nejcastéjsi komplikace v dobé diagndzy predstavovaly
trombotické (22 %) a krvacivé (10 %) bez signifikantniho rozdilu
mezi typy Ph-MPN (p > 0,05). U PV byla v 1. i 2. linii [écby nejcastéji
podéavana hydroxyurea (72 a 65 %), u ET v obou liniich anagrelid
(52 a 82 %), u PMF v 1. linii hydroxyurea (70 %) a ve 2. linii ruxolitinib
(30 %). Pouze 3 % MF podstoupila alogenni transplantaci krvetvorné
tkané. Leukemickou transformaci rozvinula 3 % Ph-MPN. Zemielo
17 % pacientt, dominantné PMF (53 %). Median celkového preziti (OS)
nebyl dosaZzen u ET, na rozdil od nejkrat$iho medianu u sekundérni
MF (2,5 roku). U PMF mély nejkratsi OS starsi pacienti, s vy$sim IPSS
a JAK2 V617F pozitivni.

Zavér: Nase analyza potvrzuje vysokou cetnost piiznakd zhorsujicich
kvalitu zivota pacientl s Ph-MPN. Trombotické a krvacivé udalosti
v dobé diagnézy provazely PV, ET i PMF bez signifikantniho rozdilu
v Cetnosti. Nejdéle prezivali pacienti s ET na rozdil od MF s nejvyssi
incidenci leukemické transformace a nejkratsi kfivkou prezivani.
Vyssi vék, vyssi IPSS a pfitomnost JAK2 V617F se projevily jako faktory
vedouci k horsimu pfezivani pacientd s PMF.

Prdce byla podporena CELL, grantem MUNI/A/1595/2020 a grantem MZ
CR - RVO (FNBr 65269705).
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HALF: MULTICENTRICKA AKADEMICKA
STUDIE FAZE II VYSAZUJICI INHIBITORY
TYROZINKINAZ PO DVOUSTUPNOVE
REDUKCI DAVKY U PACIENTU

S CHRONICKOU MYELOIDNI LEUKEMII -
PRVNI VYSLEDKY

Z&ckova D., Faber E 2, Stejskal L.2, Karas M., B&lohlavkova P,
Klamova H.¢, Cerna 0.7, Cmunt E 8, Ci¢atkova P, Semerad L.,
Hornak T, Kvetkova A, Prochazkova J.', Rychli¢kova 1%, Stépanova R,
Svobodnik A%, Machova Polakova K.5, Jeziskova I.!, Juréek T,
Borsky M.', Wiewiorka O."°, Demlova R.%, Mayer J.'

"Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno
?Hematoonkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

?Klinika hematoonkologie LF OU a FN Ostrava

“Hematoonkologickd klinika LF UK a FN Plzer

*IV. Interni hematologickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové

¢Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

’Interni hematologickd klinika 3. LF UK a FN Krdlovské Vinohrady, Praha
81. Interni klinika — klinika hematologie 1. LF UK a VFN v Praze
?Farmakologicky ustav, LF MU, Brno

0 Ustav laboratorni diagnostiky — oddélent klinické biochemie, FN Brno
" Stredoevropsky technologicky institut (CEITEC), MU, Brno

Cil: Zhodnotit Gi¢innost a bezpecnost vysazeniinhibitor( tyrozinkinaz
(TKI) po predchozi dvoustupriové redukci davky, tj. na polovinu
standardni davky v prvnim pllroce a s intermitentnim podavanim
téze davky v dalsim pulroce, u pacientd s CML v hluboké molekuldrni
odpovédi (DMR) zatazenych do akademické studie faze Il (HALF,
ClinicalTrials.gov NCT04147533, obrazek).

Metody: Provedena deskriptivni analyza dat prvnich 74 pacientl
zatazenych do studie v obdobi 1/6/2020-30/4/2021 ve 3 z 8 partici-
pujicich center: FNB, FNOL a FNO.

Vysledky: Soubor 74 pacientd (37 muzd a 37 zen), s medidnem
véku pii diagndze 53 let (rozmezi, 23-74) a v dobé vstupu do studie
67 let (rozmezi, 35-86), délil od diagnézy po vstup do studie interval
v medianu 9,9 let (rozmezi, 4,4-22,5). V dobé diagnézy bylo 62,2 %
pacientl v kategorii nizkého, 21,6 % stiedniho a 13,5 % vysokého
rizika dle ELTS skére. Celkem 85,1 % pacientl dosahlo poklesu
hladiny BCR-ABL1 transkriptl < 10 % v IS po 3 mésicich terapie TKI.
Pred vstupem byli pacienti |é¢eni TKI v medianu délky trvani 9,8 let
(rozmezi, 4,2-20,2), s DMR trvajici v mediénu 7,3 let (rozmezi 3,2-18,3).
Lécba interferonem-o predchéazela TKI u 13,5 % pacientd. Pri vstupu
bylo 79,5 % pacientli |é¢eno imatinibem, 13,7 % nilotinibem a 6,8 %
dasatinibem, pficemz u 86,3 % pacientl se jednalo o Ié¢bu v prvni,
u 9,6 % ve druhé a 4,1 % ve treti linii. Davka TKI byla jiz pfi vstupu
redukovana u 49 % pacient(l. V dobé analyzy postoupilo 41,9 %
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pacientl do druhé faze de-eskalace a dosud zadny do faze vysazovaci.
Vyjma 2 pfipadt ztraty DMR nebyla zaznamendana zadna molekuldrni
rekurence, tj. ztrdta MMR, ani projevy podobné syndromu z vysazeni.
Zavér: Navzdory pandemii onemocnéni COVID-19 se podatilo
do studie zafadit 74 pacient( a nabor dale intenzivné pokracuje.

Postupna redukce davky TKI se dosud jevi byt tc¢innym a bezpecnym
postupem.

Podporeno prostrednictvim MSMT projekty VI CZECRIN (LM2018128)
a CZECRIN_4PATIENTS (CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_013/0001826,).
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Obrazek 1. Studie HALF: design a hlavnikritéria pro zafazeni

CEVNI NEZADOUCI UCINKY U PACIENTU
S CHRONICKOU MYELOIDNI LEUKEMII{
PRI TERAPII INHIBITORY TYROZINKINAZ
V KAZDODENNI KLINICKE PRAXI -
ANALYZA Z DATABAZE INFINITY

Cicatkova P, Klamova H.2, Bélohlavkova P.3, Stejskal L.*, KFistkova Z.5,
Baranovad J.°, Kvetkova A", Horndk T.!, Semerdd L., Minaiik R,
Prochéazkova J.', Mayer J.'¢, Z4¢kova D.’

"Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

2(Jstav hematologie a krevn/ transfuze, Praha

V. interni hematologickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové

“Klinika hematookologie LF OU a FN Ostrava

’Institut biostatistiky a analyz, s.r.o., Brno

¢ Stfedoevropsky technologicky institut (CEITEC), MU, Brno

Cil: Analyzovat vyskyt cévnich NU u pacientd s CML pfi terapii TKI
v klinické praxi.

Metody: Byla provedena retrospektivni analyza dat z klinické
praxe ziskanych cestou databédze INFINITY. Mezi pacienty lé¢enymi
jednotlivymi TKI byl porovnéavan vyskyt cévnich NU definovanych
jako kardiovaskuldrni nebo cerebrovaskuldrni postizeni,
plicni arteridlni hypertenze, periferni arteridlni uzavéry a zilni
trombembolické postizeni. K porovnéavéni v rdmci 1écebné linie byl

vyuzit Fisher(iv exaktni test s hladinou vyznamnosti 0,05. Pfi vicena-
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sobném porovnavani byla p-hodnota adjustovdna Bonferroniho
korekci.

Vysledky: V obdobi 01/2005-08/2020 byla CML diagnostikovéna
u 1 029 pacientd ve 4 hematoonkologickych centrech CR (IHOK
FNB, UHKT, HOK FNHK a KOH FNO). Z nich bylo Ié¢eno TKI a zarovefi
mélo validni zdznamy 1 007 pacientd. V chronické fazi (CP) bylo dia-
gnostikovano 95,7 % a v akcelerované (AP) nebo blastické fazi (BP)
4,2 % pacientt. Alespon 1 rizikovy faktor (RF) predisponujici k vzniku
cévnich NU byl pfitomen u 668 pacient(i (76,5 % z 873 hodnocenych).
Nejcastéjsi RF zahrnovaly nadvahu a obezitu (53,7 %), arterialni
hypertenzi (41,2 %), dyslipidémii (19,1 %), koufeni (17,6 %) a diabetes
mellitus (15,5 %). Béhem lé¢by TKI byl cévni NU diagnostikovéan
u 76 pacientd v CP (tabulka). Dle o¢ekéavéni byly cévni NU nejéastéjsi
u pacientd [é¢enych ponatinibem (12,5 %) a nilotinibem (10,0 %).
PFi 1é¢bé 1. linie se vyskytl alespont 1 cévni NU u 54 pacientl
(5,7 %). Statisticky vyznamny rozdil v neprospéch nilotinibu
byl zaznamendén pfi jeho porovnéni s imatinibem jak u vyskytu
kardiovaskularnich (2,4 vs. 6,4 %; p = 0,021), cerebrovaskularnich
(0,9 vs. 4,8 %; p = 0,004) i perifernich vaskularnich NU (0,2 vs. 4,0 %;
p =0,001).

Zavér: Cévni NU jsou potencidlné zavaznou, a ne ojedinélou

komplikaci mnohdy celozivotni terapie pomoci TKI a je tfeba je

zohlednit pfi vybéru pripravku pro daného pacienta.
Prdce byla podporena grantem cislo MUNI/A/1595/2020.
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Vyskyt cévnich NU v chronické fazi CML p¥i terapii TKI.
imatinib nilotinib dasatinib bosutinib ponatinib celkem
(n=848) (n=260) (n=211) (n=14) (n=24) (n=967)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

kardiovaskularni NU 21 (2,5 %) 11 (4,2 %) 6 (2,8 %) 0 (0,0 %) 1(4,2%) 37 (3,8 %)
cerebrovaskularni NU 9 (1,1 %) 8(3,1 %) 1(0,5 %) 0 (0,0 %) 1 (4,2 %) 18 (1,9 %)
Zilni trombembolické NU 9(1,1%) 0(0,0 %) 3(1,4%) 0 (0,0 %) 0(0,0 %) 12(1,2 %)
periferni vaskularni NU 3 (0,4 %) 9(3,5%) 1 (0,5 %) 1(7,1 %) 0 (0,0 %) 13 (1,3 %)
plicni arteridlni hypertenze 2 (0,2 %) 2 (0,8 %) 2 (0,9 %) 0(0,0 %) 1(4,2 %) 7 (0,7 %)
vaskularni NU celkem 41 (4,8 %) 26 (10,0 %) 11 (5,2 %) 1(7,1 %) 3(12,5 %) 76 (7,9 %)
CML - chronicka myeloidni leukémie, NU — nezadouci G¢inky, TKI - inhibitory tyrozinkinazy

VLIV PRIDATNYCH CYTOGENETICKYCH translokace a major route ACAs. V ptipadé PFS byly navic signifikantné
ABNORMALIT ZJISTENYCH PRI DIAGNOZE horsi vysledky u pacientd s - (p = 0,023). Na druhou stranu zadn4 ze
CHRONICKE MYELOIDNI LEUKEMIE NA sledovanych kategorii neméla signifikantni vliv na dosazeni CCyR ani
PROGNOZU - ANALYZA Z DATABAZE MMR.

INFINITY Zavér: Potvrdili jsme vyznamny vliv major route ACAs pfi diagnéze
Ci¢atkova P!, Jarodova M., Zatkova D.', Mazalova M., Klamova H.?, na prognézu pacientl. Naproti tomu vysledky ukazujici na vyznam
Ransdorfova S.3, B&lohlavkova P4, Stejskal L.5, Faber E.5, Horhak T, variantni translokace jsou v souladu s literaturou rozporuplné
Kvetkova A.!, Semerad L., Prochdzkova J.|, Cmunt E7, Cernd 0.8, a k jednoznacnym zavériim bude zapotiebi dalSich analyz. Pfestoze
Pavlik T.2, Mayer J."° je v soucasné dobé cytogenetické vysetieni ¢aste¢né nahrazovano
"Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno vysetifenim molekuldrné biologickym, zejména pfi diagnéze je stale
?Institut biostatistiky a analyz, LF MU, Brno nezastupitelné. U pacientl s major route ACAs pii diagndze je ke
? Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha zvézeni intenzifikace [é¢by v prvni linii.

“IV.interni hematologickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové Prdce byla podporena grantem cislo MUNI/A/1595/2020.

*Klinika hematoonkologie LF OU a FN Ostrava

¢Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

7| interni klinika — hematologie LF UK a VFN v Praze

8 Hematologickd klinika LF UK a FN Krdlovské Vinohrady, Praha
? Stredoevropsky technologicky institut (CEITEC), MU, Brno

iti (%)

rezi

Cil: Analyzovat vliv pfidatnych cytogenetickych abnormalit

(additional cytogenetic abnormalities — ACAs) zjisténych pfi diagndze
CML na prognézu pacientl [é¢enych TKI v klinické praxi.

Metody: Byla provedena retrospektivni analyza dat z klinické praxe
ziskanych cestou databéze INFINITY. K porovnavani mezi jednotlivymi

skupinami byly vyuzity Mantel-HaenszelGv log-rank test — celkové

Pravdépodobnost p
(=]
™

preziti (OS), preziti bez progrese (PFS) nebo Grayudv test — dosazeni

£(9:22
CCyR a MMR, specifické preziti (hodnotici pouze umrti v disledku 0.2 1 = :\Ea'l‘gj%?)r:s:ei%?s
CML a jeji 1é¢by) s hladinou vyznamnosti 0,05. - =+ Minor route ACAs
Vysledky: V CR byla v obdobi 01/2005-12/2019 diagnostikovana 0,0 p<]0.001] o '[_ -T o
CML v chronické fazi u 1 319 pacientl. Z nich 1 090 bylo v prvni linii 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
|é¢eno imatinibem (n = 940) nebo nilotinibem (n = 150) a mélo validni
zédznamy. Izolovana t(9;22) byla pfitomna u 938 (86 %), variantni Doba od zahajeni prvni linie 1é&by [roky]
translokace u 48 (4,4 %), major route ACAs (+Ph, +8, i17q a +19) N v riziku
u 24 (2,2 %), minor route ACAs (vSechny ostatni ACAs s vyjimkou -Y) tt((?rggi Sﬁf Bfg’ 331;) ?;{f 52345 52‘55 %1?{-33 ?‘1317 325 229 217
u 65 (6,0 %) a =Y u 15 pacientl (1,4 %). Pétilety OS byl v jednotlivych Majorr.. 24 18 17 15 15 13 11 6 3 3 3
skupinach 89,4 %, 75,7 %, 68,6 %, 92,3 %a 76,6 % (obrazek;p<0,001). | Mn R R N T N T ¥ ¥ R F X

Na OS, specifické preziti a PFS mély statisticky vyznamny vliv variantni
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HODNOCENI UCINNOSTI A BEZPECNOSTI
LECBY IMATINIBEM VS. NILOTINIBEM

V PRVNI LINII U PACIENTU S CHRONICKOU
MYELOIDNI LEUKEMII - ANALYZA DAT

Z REGISTRU INFINITY

Bélohlavkova P!, Zatkové D.2, Klamové H.3, Faber E.4, Karas M.5,
Stejskal L.5, Cmunt E7, Cernd 0.8, Jurkova T2, Kfistkova Z.%, Zak P.,
Mayer J.21

"IV Interni hematologickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové

2Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

*Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

“Hematoonkologickd klinika LF UP a FN Olomouc
*Hematoonkologickd klinika LF UK a FN Plzen

Klinika hematoonkologie LF OU a FN Ostrava

’1. Interni klinika — klinika hematologie 1. LF UK a VFN v Praze

8Interni hematologickd klinika 3 LF UK a FN Krdlovské Vinohrady, Praha
?Institut biostatistiky a analyz, s.r.o., Brno

10Stredoevropsky technologicky institut (CEITEC), MU, Brno

Cil: Provést analyzu vysledki [é¢by pacientl s chronickou myeloidni
leukemii v chronické fazi (CML-CP) Ié¢enych v prvni linii imatinibem
(IMA) nebo nilotinibem (NILO).

Metody: Z databédze INFINITY byla provedena retrospektivni
analyza pacientl s CML-CP, ktefi byli diagnostikovéni v obdobi

1/2005-12/2020. V prvni linii 1 128 pacient obdrzelo 1é¢bu IMA
a 164 pacientl lé¢bu NILO. Median doby sledovéni vsech pacientl
byl 64,3 mésice (M) (IMA 69,6 M vs. NILO 56,0 M). Median véku celého
souboru v dobé diagndzy byl 57 let (18-91 let), nizsi byl median véku
pacientt [é¢enych NILO (46 let). U skupiny [é¢ené NILO byl mirné vyssi
podil zastoupeni vyssich prognostickych rizikovych skupin (napf.
ELTS 18,9 % vs. 14.7 % u IMA).

Vysledky: Dosazeni hodnocenych odpovédi CCyR, MMR, MR4,0,
MR4,5 bylo ve viech hodnocenych ¢asech jednoznacéné ve prospéch
|écby NILO (graf). Celkové preziti (OS) pacientli v 5 letech lécenych
IMA bylo 86,8 % (95% Cl: 84,6-89,0) vs. 94,3 % (95% Cl: 90,5-98,3)
u skupiny NILO, pfeziti bez progrese (PFS) v 5 letech bylo 86,1 % (95%
Cl:83,9-88,4) uIMA a 93,5 % (95% Cl: 89,7-97,5) u NILO. Celkovy vyskyt
rozvoje hematologické toxicity vsech stupnud ve skupiné pacientt
lIé¢enych IMA a NILO byl srovnatelny, dokonce v mirny prospéch
1écby NILO (48,2 vs. 43,3 %). U pacientud Ié¢enych IMA k necastéjsim
projeviim nehematologické toxicity patfil rozvoj perifernich otokl
(25,3 %), svalové kiece a bolesti (14,9 %; 12,5 %), a u pacientli [é¢enych
NILO se nejcastéji objevila vyrazka (21,9 %) ¢i Unava (15,2 %).

Zavér: Nase analyza prokazalarychlejidosazené a hlubsicytogenetické
a molekuldrni odpovédi u pacientd na [é¢bé NILO. Vyskyt
hematologické a nehematologické toxicity byl srovnatelny. Lécba
NILO v prvni linii u pacientl mladsich, vysokého rizika s ptihlédnutim
na komorbidity predstavuje Uc¢innou a bezpec¢nou alternativu terapie.
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ANALYZY HLADINY BCR-ABL1 NA UROVNI

MRNA A DNA U PACIENTU S RARITNIMI

PRESTAVBAMI BCR-ABL1 UKAZUJI NA

MOZNOSTI VYSAZENI LECBY TKI

Zizkovéa H., Vajnerova R, Bene$ové A., Koblihova J., Klamova H.,

Srbova D.!, Motlova E.', Fava C.?, Petiti J.3, Gottardi E. M.3, Saglio G.2,

Machova Polakova K.

'Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

?Department of Clinical and Biological Sciences, University of Turin, Turin,
Itdlie

*Laboratory of Medicine and Hematology, A.O.U. San Luigi Gonzaga, Turin,
Itdlie

Uvod: Na zakladé doporuceni European LeukemiaNet Ize u pacientd
s CML vysadit 1é¢bu inhibitory tyrosinovych kinaz (TKI), nicméné
pouze u pacientt s major BCR-ABL1 piestavbami se standardizovanym
monitorovanim hladiny transkriptu.

Cil: Cilem mezinarodni studie EUTOS2018 je porovnat hladiny BCR-ABL1
na trovni mRNA a DNA méfené metodami qPCR a ddPCR a vyhodnotit
DNA/mRNA status pacientl s raritnimi BCR-ABL1 transkripty
dosahujicich DMR s ohledem na moznost vysazeni lécby.

Metody: Parové vzorky periferni krve 9 pacientd (e19a2=5; e13a3=2;
ela2=1; e6a2=1) s medidnem sledovani 90 mésici (20-225mésic(l)
byly méfeny metodami qPCR (n = 223) a ddPCR (n = 188). Sest
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pacientl dosahlo DMR (4xe19a2, 1xe13a3, 1xe6a2). Pro hodnoceni
MRD statusu byl aplikovan deterministicky model.

Vysledky: Hladiny mRNA a DNA BCR-ABL1RelDG signifikantné
koreluji v obdobi po zahdjeni Ié¢by do dosazeni DMR. Rozdily
byly detekovény na hladindch DMR u 75/223 vzorkd méfenych
gPCR a u 62/188 vzorkl mérenych ddPCR s vyssi citlivosti detekce
DNA-BCR-ABL1. U 203/220 vzork( byla méfena BCR-ABLT mRNA/DNA
obéma metodami s rozdily u 39/36 vzork( s hladinami < 10~ s vy33i
citlivosti pfi pouziti metody ddPCR. Byl stanoven MRD status
6 pacientd, ktefi dosahli DMR: 1 pacient - RNA/DNA negativni,
3 pacienti - DNA pozitivni/RNA negativni a 2 pacienti - RNA/DNA
pozitivni.

Zavér: Podobné jako u pacientl s transkripty BCR-ABLT major,
i u pacientt s raritnimi pfestavbami hodnoty mRNA a DNA BCR-ABL1
vyssi nez 10 spolu vyznamné koreluji. Rozdily jsou ziejmé na
hladinach DMR, kdy vétsina vzorkd kvantifikovatelna nebo pozitivni
nekvantifikovatelna (POQR) na urovni DNA je mRNA POQR nebo
negativni. ddPCR v porovnani s qPCR byla pfesnéjsi pfi detekci
a kvantifikaci BCR-ABL1 na hladindch DMR. Na zakladé stratifikacniho
modelu byla stanovena pravdépodobnost TFR po zastaveni
lé¢by - 1 pacient vysokd, 3 pacienti stiedni, 2 pacienti nizka. Zastaveni
TKI 1é¢by se jevi bezpecné i pro pacienty s raritnimi prestavbami
BCR-ABL1, zejména s pouzitim DNA-ddPCR.

Podporeno EUTOS2018, MZCR 000237 36.
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MYELODYSPLASTICKY SYNDROM

DESET LET CESKEHO REGISTRU PRO
MYELODYSPLASTICKY SYNDROM: ANALYZA
DAT, NASE ZKUSENOSTI.

Jonasové A, Bélohlavkova P.2, Cervinek L2, Baranova J.%, Cermak J.°
"Hematologie, I. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

?Hematologie, FN Hradec Krdlové

*Hematologie, FN Brno

“Institut biostatistiky a analyz s.r.o, Brno

5 Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

Cil: Cilem nasi prace je celkové obsahlejsi analyza dat po 10 letech
existence Ceského registru pro myelodysplasticky syndrom (MDS)
(MYDYS), ktery byl iniciovan 2010. Data odréazeji velmi dobfe
problematiku MDS v bézné praxi.

Metody: V registru jsme se zaméili specificky na analyzy nemocnych
|é¢enych azacitidinem a lenalidomidem, jakoZto prvnimi pfevratnymi
Ié€ebnymi moznostmi v dobé zahgjeni registru. Cesky MDS registr
je spravovan a pravidelné analyzy jsou provéddény ve spolupraci
s Institutem biostatiky a analyz (IBA). Zadavani dat se ucastni
9 universitnich center a 13 mensich hematologickych center.
Vysledky: Dosud byla do registru zaddna data 1 811 nemocnych
s pravidelnym ro¢nim pfirGstkem od 150 do 200 nemocnych.
Z finalni analyzy bylo vyfazeno 201 nemocnych, u nichz nebyly
zéznamy kompletni. Hodnotime 1 610 pacientd. Median véku je
70 let (rozsah19-91), 56,1 % tvoii muzi. Maximum vyskytu je ve véku
70-74 s incidenci 23,7/100 000 u muzd a 22/100 000 u Zen. V dobé
progrese onemocnéni 34,6 %, AML transformace 14,5 %, komorbidity
39,1 %, infekce 17,7 % a prekvapivé jen 2 % nemocnych zemielo na
krvaceni. Vedouci diagnosy podle WHO klasifikace 2016 jsou: MDS-
MLD (27,3 %) a EB Il (24,3 %). Primarnich MDS bylo 86,5 %. Kompletni
cytogenetickd data jsou k dispozici u 1 368 pacientl. Podle IPSS-R
je rozlozeni podle karyotypu 68 % velmi pfiznivy a pfiznivy
karyotyp, 13,7 % stfedni a 18,3 % nepfiznivy a velmi nepfiznivy.
Celkové v terapeutickych postupech v dominuji transfuze cca 40 %,
erytropoetin 20 % a azacitidin 49 %. Pouze 6 % bylo v dobé analyzy
alogenné transplantovano. Medidny OS jsou analyzovany podle
skoérovacich systému, terapeutickych postupta podle WHO klasifikace
2016, kde v jednotlivych podskupinach je medidn OS: nemocni
s izolovanou del(5q) 105, MDS-RS (MLD a SLD) 58,2, MDS-MLD 49,4,
CMML 24,7, EB 1 23,2 a EB Il 15,6 mésicli. Nemocni [é¢eni azacitidinem
maji v CR median OS 14,6 mésicl od zahajeni terapie. Podrobnéjsi

analyzy prezivani zvlasté u nemocnych lécenych azacitidinem

sleduji vliv cytogenetiky, poctu blastd, cytopenii, davek, frekvenci
terapie atd.

Zavér: Nase vysledy velmi dobre koresponduiji s daty jinych velkych
registrl. Poskytuji udaje velkého souboru nemocnych a odréazeji
dobfre soucasnou situaci v epidemiologii, incidenci, terapii, priibéhu
onemocnéni a problematiku MDS v bézné praxi. Dokladaji jak

komplikované, a jesté stale obtizné fesitelné toto onemocnéni je.

VYSLEDKY ALOGENNI TRANSPLANTACE
PACIENTU S MYELODYSPLASTICKYM
SYNDROMEM - ZKUSENOSTI PRACOVISTE
Bélohlévkova P., Vrbacky F., Smolej L., Radocha J,, Lanska M., Visek B.,
Kupsa T., Zavielova A., Zak P.

V. Interni hematologickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové

Uvod: Alogenni transplantace krvetvornymi bunkami (HSCT)
predstavuje jedinou kurativni metodu lé¢by pro pacienty
s myelodysplastickym syndromem (MDS). Nékteré faktory ovliviujici
vysledky HSCT jsou zndmé, ale hledaji se dalsi parametry s cilem
zlepseni dlouhodobych vysledkd HSCT.

Metody: Provedli jsme analyzu vysledkd 47 pacient s MDS, ktefi pod-
stoupili HSCT. Zaméfili jsme se na prediktivni faktory ovliviujici celkové
preziti (OS), rozvoj relapst, infekci a vyskyt graft versus host disease
(GvHD). Median véku pacientll v souboru je 58 let (26-68 let) v dobé
HSCT a median doby od diagndzy k HSCT byl 5 mésicll (M) (2-42 M).
Vysledky: Potvrdili jsme vliv pfedtransplanta¢ni hodnoty blastd ve
dieni < 5%, (p =0,006), hodnoty IPSS-R (p = 0,041) a cytogenetického
nalezu (p = 0,009) na OS, naopak vyznam HCT-Cl na vysledky OS
(p=0,23) nebyl prokazan. Z biologickych parametr(i jsme neprokazali
vliv predtransplantacni elevace hodnoty feritinu (> 1 000 pug/ml) ani
zvysené hodnoty C-reaktivniho proteinu (CRP) (> 5mg/l) na OS. Byla
zjisténa pozitivni prediktivni hodnota zvysené laktatdehydrogenazy
(LDH) (> 4,22 pkat/l) na OS (p = 0,04) i pfes nalez remise onemocnéni
ve dieni. U pacientl s predtransplantacni vysokou hodnotou LDH byl
prokazan castéjsi vyskyt relapst (p = 0,006). Naopak pacienti s elevaci
CRP méli jasné vyssi vyskyt obou forem GvHD (p = 0,042; p = 0,009)
a rovnéz vyssi vyskyt zavaznych infekci (p = 0,02).

Zavér: Nase analyza potvrdila vyznam tradi¢nich prognostickych
faktord na vysledky HSCT (pocet blastl, IPSS-R a cytogeneticky
nalez), neprokazali jsme vsak vliv HCT-CI. Z biologickych marker(

jsme presvédcivé prokazali vliv LDH na OS a vyskyt relaps(, naopak

elevace CRP se zda byt spjata s vyssim rizikem rozvoje GvHD ¢i infekci.




MUTACE V GENU RUNX1 PRISPIVAJI

K RYCHLE PROGRESI ONEMOCNENT

NARUSENIM BUNECNYCH TUMOR-

SUPRESOROVYCH MECHANISMU U MDS

PACIENTU S NIZSIM RIZIKEM

Kaisrlikova M."?, Veseld J.!, Vostry M.!, Votavové H., Dostélova

Merkerova M.!, Kundrat D.", Soukupovéa Maaloufova J.3, Mertova J.3,

Lauermannovéa M.3, Zemanova Z.*, Jonasové A.5, Cermak J.5,

Belickova M.

'0ddsleni genomiky, Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

21.LF UK Praha

3 Ambulance, Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

“Centrum nddorové cytogenomiky, Ustav lékafské biochemie a laboratorni
diagnostiky, 1. LF UKa VFN v Praze

*1.interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

¢ Laboratof anémii, Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

Cil: Na zakladé klinickych a cytogenetickych nalezli se pacienti
s myelodysplastickymi syndromy (MDS) stratifikuji do skupin podle
rizika progrese do akutni myeloidni leukémie. Cast pacientd s niz3im
rizikem vsak neocekdvané progreduje velmi rychle. Identifikace
téchto rizikovych pacientd mize pomoci pfi volbé optimalni 1écby,
a tak pfispét k prodlouzeni délky jejich Zivota. Proto cilem nasi prace
bylo identifikovat molekularni markery ¢asné progrese a pomoci
expresniho profilovéni urcit, jak se na progresi podili.

Metody: 214 vzorkl pacientd s nizsim rizikem (LR-MDS) z doby dia-
gnoézy bylo osekvenovano NGS panelem TruSight Myeloid (lllumina).
Metodou RNA-Seq (NEB, lllumina) byly vysetfeny CD34+ buriky 29 LR-
MDS bez a 8 LR-MDS s mutovanym genem RUNXT a 20 pacientd
s vy$sim rizikem. Diferencidlné exprimované geny byly analyzovany
nastroji String a GSEA. Trepanobioptické vzorky od 3 pacientd
s RUNXT mutaci a 4 bez byly imunohistochemicky vysetieny na
pfitomnost markert yH2AX a ATM.

Vysledky: Alespon jednu patogenni mutaci jsme identifikovali
u 137 (64 %) pacientd. Signifikantni vliv na preziti bez progrese
(PFS) mély mutace v genech RUNX1, SETBI1, STAG2, TP53 a U2AFI.
V multivariantni analyze mély nesilné&jsi vliv na PFS mutace v genu
RUNX1. Pfidanim mutacniho statutu tohoto genu do mezindrodniho
skorovaciho systému doslo k signifikantnimu oddéleni kfivek PFS
pacientl s timto mutovany genem od kfivek rizikové skupiny, kam
byli zatazeni. V CD34+ bunkach LR-MDS pacientt s RUNXT mutaci
byly downregulované drahy bunécné senescence, DNA oprav
a umlcovani chromatinu stejné jako u pacientt s vyssim rizikem. Také
imunohistochemicky byl u pacientd s RUNXT mutaci prokazan nizsi
vyskyt marker(i buné¢né senescence.

Zavér: Vysetieni somatickych mutaci v dobé diagnézy by
mohlo prispét k presnéjSimu urceni rizika progrese LR-MDS
pacientl. Podle nasich vysledk(, mutace v genu RUNXT pfispivaji
k rychlejsi progresi narusenim drah chranicich buriky pfed maligni
transformaci.

Podporeno grantem AZV-NV18-03-00227, MZ CR-RVO (UHKT,00023736)
a (VFN,64165).

PREDNASKOVA SDELENT: LEKARSKA SEKCE

ALLOGENNI TRANSPLANTACE HEMOPOEZY
U PACIENTU S MDS, ZKUSENOSTI UHKT
Stastna Markova M., Cermék J., Valkova V., Novakova L., Vitek A.,
Kouba M., Vydra J.

Ustav hematologie a krevnf transfuze, Praha

Uvod: | kdyZ je MDS je heterogenni skupinou onemocnéni s velmi
rdznym prdbéhem, allogenni transplantace hemopoézy zlstava
hlavnim kurativnim pfistupem u vétsiny z nich. | navzdory tomuto
postupu jsou stéle vysledky dlouhodobého preziti ne zcela uspokojivé
a celkova optimalizace jak vstupu do transplantace, samotné
transplantace i posttransplantacni 1é¢by je stale predmétem k feseni.
Metody: V retrospektivni analyze jsme hodnotili 118 pacientd s MDS,
ktefi byli transplantovéani na UHKT v rozmezi 2009-2020. Do hodnoceni
byl vzat stav a charakter onemocnéni (typ MDS:RCMD n=41,EBT n=15,
EB2 n =62, IPSS-R skére, cytogenetické ndlezy), typ piipravného rezimu
(myeloablativni n=66 a s redukovanou intenzitou n = 52) a darce
(shodny sourozenec n = 19, nepfibuzny n = 78, haploidenticky n = 21)
a predtransplanta¢ni terapeuticky pfistup. K hodnoceni byly pouzity
krivky preziti dle Kaplan-Meierovy metody.

Vysledky: Celkové preziti ve 4 letech bylo stratifikovano dle IPSS-R
i po absolvované allogenni transplantaci s OS u low and intermediate,
high a very high risk skupiny 82 %, 61 % a 40 %, resp. Nepfizniva
cytogenetika méla vyznamny negativni dopad na celkové preziti ve
3 letech pouze 25 vs. 71 % u pfiznivé Ci sttedné pfiznivé. Monozomie
- 7 viak nepfiznivy dopad neméla. Intenzita ptipravného rezimu vliv
na celkové preziti neméla, s tendenci lepsiho OS u redukovanych
pfipravnych rezim(, pravdépodobné diky zkresleni vybérem pacient(
do jednotlivych skupin. Podle typu darce se piekvapivé nejlépe
dafilo pacientdm s darcem haploidentickym. U pokrocilych stavl
onemocnéni mélo predléceni pred vstupem do transplantace dopad
na preziti ve 2 letech po transplantaci 79 % u predlécenych vs. 46 %
up-front. Nenalezli jsme rozdil mezi predlécenim standardni induk¢ni
chemoterapii a 5 azacytidinem. Oboji potransplanta¢ni relaps (RR
37 % v 5 letech) i peritransplantacni mortalita mély vyznamny podil na
neuspéchu transplantace.

Zavér: Allogenni transplantace u MDS zUstava nejefektivnéjsim
kurativnim postupem, pfesto Ze je provazena ¢etnymi komplikacemi.
Zakladnim prediktivnim faktorem je charakter samotného

onemocnéni vyjadreny jak IPSS-R tak cytogenetickym nélezem.

DETEKCE CHROMOSOMOVYCH ZMEN
UNEMOCNYCH S MYELODYSPLASTICKYM
SYNDROMEM (MDS) SE ZAMERENIM NA
PRESTAVBU GENU MECOM

Rubesova A., Holzerova M., Balcérkova J., Krtizova L., Machova R.,
Papajik T., Urbankova H.

Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

Uvod: Vysledky cytogenetického a molekularné cytogenetického
vysSetreni pfispivaji u nemocnych s MDS k upfesnéni diagnostiky
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onemocnéni a umoziuji na zédkladé nalezenych chromosomovych
aberaci stratifikovat nemocné do prognostickych skupin. Mezi
chromozomové zmény, které fadi nemocné s MDS do skupiny s horsi
progndézou, patii mimo jiné aberace dlouhych ramen chromozomu
3. Vyskytuje se pfiblizné u 10 % nemocnych s MDS a nejcastéji je
zastoupena jako inv(3)(q21q26) ¢i t(3;3)(q21q26).

Cil: Cilem projektu bylo zanalyzovat chromozomové zmény
nemocnych s MDS se zaméfenim na pfestavby chromozomu 3
a detailné zmapovat ztraty a zmnozeni genetického materialu
metodami molekularni cytogenetiky.

Metody: Vsichni nemocni byli vysetfeni konvenéni cytogenetickou
metodou G-pruhovanim, metodou FISH (fluorescencni in situ
hybridizace), pfipadné mFISH (mnohobarevna FISH) a aCGH (array
komparativni genomova hybridizace).

Vysledky: V pribéhu 20 let bylo v Laboratofi cytogenetiky
a molekuldrni cytogenetiky HOK FN Olomouc vysetfeno
324 nemocnych s potvrzenym MDS, z toho u 17 nemocnych (5 %)

byla prokdzana pfestavba chromozomu 3. Nej¢astéjsSim typem

aberace 3. chromozomu byly translokace (53 %) a inverze (17 %),
spojené s piestavbou genu MECOM (3q26). V pfipadé translokaci byly
nejcastéjsimi translokacnimi partnery chromozomy 2 (23 %), 3 (12 %)
a 21 (12 %). Nejcastéjsi pridatnou chromosomovou aberaci k aberaci
chromozomu 3 byla ztrata genetického materidlu chromozomu 7,
kdy monozomie 7 byla ¢astéjsi nez delece 7q31. Pfinos aCGH analyzy
v ramci abnormalit 3. chromozomu byl patrny u 35 % pacient(,
u kterych tato analyza zpfesnila rozsah nebalancované prestavénych
oblasti 3. chromozomu, u 3 pacientll nové prokazala ptidatnou
zménu mimo vysetfovany MDS panel, kterou byla delece oblasti
genu NF1, a u jedné pacientky byla pomoci této analyzy detekovdna
chromotripse chromozomu 3.

Zaveér: Detekce genetickych aberaci metodami cytogenetiky
a molekuldrni cytogenetiky napomahd spravnému diagnostickému
zafazeni MDS do jednotlivych podtypU a na zakladé nalezenych zmén
umoznuje stanoveni prognézy onemocnéni a uréeni terapeutickych

pfistupa.

Prdce je podporovdna grantem IGA_LF_2021_001.




LYMFOMY

POSTIZENI CENTRALNIHO NERVOVEHO
SYSTEMU U PACIENTU S PERIFERNIM T
LYMFOMEM - ANALYZA Z REGISTRU NiHiL
Mécikové H., Pytlik R.2, Bene3ova K., Janikova A%, Duras J.5,
Sykorova A%, Steinerova K./, Prochazka V.8, Campr V., Belada D.5,
Dlouha J.'%, Trnény M.3

"Hematologickd klinika 3. LF UK a FN Krdlovské Vinhrady, Praha
2Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

1. Interni klinika-hematologie VFN v Praze

*Interni hematoonkologickd klinika FN Brno

*Klinika hematoonkologie FN Ostrava

4.Interni hematologickd klinika FN Hradec Krdlové
’Hematologicko-onkologické oddéleni, FN, Plzer

8 Hematoonkologickd klinika FN Olomouc

9 Ustav patologie a molekuldrni mediciny, FM Motol, Praha

9Datacentrum KLS, Praha

Cil: Z registru NiHiL jsme u prospektivné sledovanych pacient(
s perifernim T lymfomem (PTCL) analyzovali vyskyt, charakteristiky,
rizikové faktory a prognézu nemocnych s CNS postizenim.

Metody: Z celkového poctu 1 040 pacientl s PTCL se u 29 (2,79 %)
pfipadl potvrdilo postizeni CNS, z toho 13 (1,25 %) mélo CNS
postizeni pfi Uvodni diagnéze a 16 (1,54 %) v relapsu. Median véku
pfi tvodnim CNS postizeni byl 61 let a u sekundarniho CNS relapsu
54,5 roku. U vétsiny pacientl se zachytilo CNS postizeni soucasné
se systémovym postizenim: u 11 ze 13 inicialné diagnostikovanych
pacientl a u 12 ze 16 relapst. Meningealni postizeni bylo v obou
skupindch srovnatelné (9 vs. 11). Nejcastéjsim histologickym
podtypem byl PTCL blize nespecifikovany (10 pfi uvodni diagnoze
a 8 se sekundarnim CNS relapsem).

Vysledky: Median sledovéni u vsech pacientt s PTCL byl 71,3 mésic(.
Median preziti bez relapsu u vsech pacientl byl 32,6 mésicQ
a u pacientd s tvodnim CNS postizenim 4,8 mésicd. Median doby
do sekundarniho CNS relapsu byl 5 mésicd. U sekundarnich CNS
relapst byl median doby bez dalsiho relapsu 10,1 mésicd. Rizikové
faktory pro CNS relaps: postizeni > 1 extranodalni misto (p = 0,008,
HR = 0,96), postizeni mékkych tkani (p = 0,003, HR = 6,3), testikularni
postizeni (p = 0,046, HR = 1,58) a B symptomy (p = 0,035, HR = 0,91).
Median celkového preziti vSech pacientd s PTCL byl 46 mésicd,
s inicidlnim CNS postizenim 18,2 mésicl, se sekundarnim CNS
relapsem 11,8 mésicli a v relapsu mimo CNS 21,3 mésicU. Rozdil mezi
prezitim pacientd s CNS postizenim ve srovnani s jinymi nez CNS
relabovanymi/refrakternimi pacienty nebyl signifikantni (p = 0,072,
HR =0,63).

Zaveéry: Vyskyt CNS postizeni pfi uvodni diagnéze nebo v relapsu
u PTCL je nizky a u vétdiny pacientd byva soucésti dalsiho
systémového postiZzeni. Prognéza téchto pacientl je Spatna ale
srovnatelna s relapsem systémového PTCL Optimalni [é¢ba zatim

neni definovana.

PREDNASKOVA SDELENT: LEKARSKA SEKCE

REALNY VYZNAM ALK U DOSPELYCH
PACIENTU S ALCL - ANALYZA Z REGISTRU
KLS

Janikova A.', Michalka J.", Chloupkova R.2, Campr V.3, Kamaradova K.4,
Belada D.%, BeneSova K.5, Klener P.f, Dlouha J.6, Prochézka V.,
Mécikové H.8, Duras J.5, Trnény M.6

"Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

?Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno

3 Ustav patologie a molekuldrni mediciny, 2. LF UK a FN Motol Praha
“Fingerlanddv Ustav patologie, FN Hradec Krdlové

*4.intern/ hematologickd klinika FN Hradec Krdlové

¢ Linterni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

’Hemato-onkologickd klinika FN Olomouc

8Interni hematologickd klinika FN Krdlovské Vinohrady, Praha

?Klinika hematoonkologie LF OU a FN Ostrava

Uvod: Anaplasticky velkobunéény lymfom (ALCL) tvofi asi tfetinu
vSech nové diagnostikovanych systémovych T-lymfom, v rémci ALCL
se rozlisuji dvé zésadni podskupiny ALK+ a ALK- se zcela odlisnou
prognodzou. ALK+ je viak Castéji pfitomen u mladsich pacientd s ¢imz
mUze souviset i lepsi preziti.

Metody: Jako vychozi soubor bylo vyuzito 732 pacientl s nové dia-
gnostikovanym AITL/ALCL/PTCLvobdobi2000-2017 aregistrovanych
v databazi KLS. Vybér pacientt pro retrospektivni analyzu podle ALK
statusu byl proveden analyzou patologickych reportd, definice ALK
vyplyvala z patologického zavéru ALCL.

Vysledky: Vyznam ALK byl hodnocen u 244/732 (33,9 %) ALCL.
Celkem 207/244 pacientl mélo stanoven ALK status (u 37 ALK
nevysetifen/neznamy), 69/207 (33,3 %) pacientd bylo ALK+
a 138/207 (66,2 %) ALK-. Mezi skupinami ALK+ vs. ALK- byly

Kaplan-Meier Survival by group
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pozorovany vyznamné rozdily ve véku s medidny 48 vs. 60 let
(p < 0,001) a v distribuci IPI skore (p = 0,013). ALK+ pacienti vykazovali
lepsi 5leté preziti PFS 65,9 % i OS 71,5 % oproti skupiné ALK- s 5letym
PFS 36,2 % a OS 45,9 % (p = 0,002). Nicméné analyza OS dle véku
v dobé inicidlni diagndzy ukézala, Ze ALK+ vs. ALK- pacienti > 60 let
méli srovnatelny 5lety PFS 38,5 vs. 31,2 % a 5lety OS 38,5 vs.
39,6 % (ns). U mladsich nemocnych (< 60 let) se zd4 byt lepsi preziti
u ALK+ pacient(, ale opét zde byl mezi skupinami vyznamny vékovy
rozdil: medidn 42 let (18-59) vs. 51 let (22-59) pro skupinu ALK+
a ALK- (p = 0,0085).

Zavéry: ALK predstavuje dulezity diagnosticky marker, ktery
charakterizuje typ ALCL, ale sdm o sobé patrné nema vliv na prognézu

nemocnych, nebot je silné asociovan s vékem.

PIXANTRON V POKROCILYCH LINIACH
TERAPIE REFRAKTERNYCH/RELABOVANYCH
AGRESIVNYCH B-NON HODGKINOVYCH
LYMFEOMOYV: RETROSPEKTIVNA ANALYZA
DAT

Ményové S., Greksak R.

Odd. onkologickej hematoldgie |, Ndrodny onkologicky stav, Bratislava,
Slovensko

Ciel: Na subore pacientov sme hodnotili efektivitu a toleranciu
nového aza-antracéndiénu pixantrénu, ktory rozsiril spektrum
moznosti pre predliecenych dospelych s agresivnym refraktérnym /
relabovanym B-non Hodgkinovym lymfémom (R/R-B-NHL), ktori uz
boli lieceni rituximabom, a st indikovani na tretiu a dalsiu liniu liecby.
Metédy: Od roku 2015 sme v Narodnom onkologickom ustave
v Bratislave (NOU) lie¢ili pixantrénom 16 pacientov s R/R-B-
NHL s medidnom veku 63,5 rokov (30-73), stadiom choroby II.
6,25 % (1), Il. 12,5 % (2) a IV. 81,2 5% (13). Pacienti boli predlieceni
2-7 liniami (median 3), naj¢astejsie rezimom R-CHOP (75 %), vacsina
68,75 % (11) podstupila 2-3 linie chemoterapie. Vsetci boli predlieceni
antracyklinom, a az na 1 pripad (LBCL plazmablastovy CD20-)
aj rituximabom. Vysokodavkovanu chemoterapiu s autolégnou
transplantdciou podstupilo 50 % (8) a alogénnu transplantéciu
12,5 % (2). Vysledky retrospektivnej analyzy ziskanych dat sme
komparovali s vystupmi medzindrodnej randomizovanej studie PIX-
301 (faza IlI).

Vysledky: Kompletnych 6 cyklov pixantrénu (18 aplikécii) ukoncilo
43,75 % (7), median podani bol 10 (2-18), lie¢cbu predcasne ukoncilo
56,25 % (9), redukcia dédvok bola nutnd u 25 % (4) a odklady
podavania u 75 % (12). Kompletnd remisiu dosiahlo 31,25 % (5)
a parciadlnu odpoved 6,25 % (1). Progresiu na lie¢be sme zaznamenali
u 62,5 % (10). Vietci lie¢eni mali hematologicku toxicitu, stupna Ill.
50 % (8) a stupna IV. 18,75 % (3). Na progresiu zomrelo 62,5 % (10),
progresiuma aj 12,5 % (2) zivych, v parcialnej remisii zostava 6,25 % (1)
a pretrvavajucu kompletni odpoved pozorujeme u 18,75 % (3).
Median celkového prezivania (OS) predstavuje 10,4 mesiaca
(1,43-49,8) a median casu bez progresie (PFS) 3,5 mesiaca (0,47-31,13).

Zaver:V porovnanis nasim po¢tom 16 pacientov bolo v PIX-301 studii
50 pacientov v ramene s pixantrénom a 49 pacientov v ramene s inou
paliativnou chemoterapiou. Porovnanie ziskanych dat je uvedeny
v tabulke. Hematologicka toxicita bola jedinou pri¢inou znizenia
davok a predizenia intervalov medzi podaniami. Kardiotoxicitu sme
nepozorovali u Ziadneho pacienta.

PIX-301 CHT PIX-NOU
pocet pacientov 50 49 16
linia liecby 3.-4. 3.-8.
vek pacientov 60 (28-80r.) 3 06_37’§ 0
pocet cyklov 4 (2-6) 3(2-6) 3(0-6)
kompletnd remisia KR 23,1 % 51% 31,25%
celkové odpoved ORR 43,6 % 12,8% 375%
celkové prezivanie OS 102 mes. 7,6mes. 10,4 mes.
¢as do progresie PFS 54mes. 2,8mes. 3,5mes.
hematol. toxicita st.3-4 41,2 % 19,4 % 68,75 %

EARLY INTERIM PET/CT PREDICTS THE
OUTCOME IN HIGH-TUMOUR-BURDEN
FOLLICULAR LYMPHOMA PATIENTS
Kredatusova A.!, Prochdzka V., Hanackova V., Henzlova L.?,
Buridnkova E.?, Ptacek J.2, Papajik T

'Hemato-onkologickd klinika FN Olomouc

?Klinika nukledrni mediciny FN Olomouc

Introduction: High-tumour-burden follicular lymphoma (HTB-FL) is
a highly heterogeneous disease. Identification of early progression
(POD24) of the disease is still an unmet prognostic need. Use of
interimPET/CT remains controversial.

Aim: To assess the impact of early metabolic assessment on early
disease outcome

Methods: We analysed 57 previously untreated grade I-llIA HTB-FL
patients undergoing PET/CT at diagnosis, after the 2nd cycle and
after immunochemotherapy. Imaging studies were conducted using
the same image acquisition protocols. Images were read by two
independent experts blinded for patient outcome.

Results: Patients with median age 56yrs and advanced (CS llI/IV)
disease in 96.5% had the FLIPI/PRIMA-PI: low 12%/31%, intermediate
44%/43%, high 44%/26%. All but one of the patients were treated
with a rituximab-anthracycline-containing regimen and 34 received
rituximab maintenance. Forty-six patients (81%) achieved CR, seven
(12%) PR and four (7%) had stable disease/progressed on therapy.
After a median follow-up of 8.4 years, twenty (35%) relapsed

and eight died. Eight of them (14%) progressed/relapsed within
24 months of therapy. Interim PET-2 was negative (D1-3) in 40 (70%)
and positive (D4-5) in 17 (30%) patients. End-of-induction PET scans
were obtained in all but two patients, with 47 (85%) negative and
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eight (15%) positive results. Five-year PFS reached 55.2% and 79.2%
(P =0.009) and 5-y OS 88.2% and 94.9% (P = 0.017) in the D4-5 and
D1-3 groups, respectively. Positive and negative predictive values
were 58.8%/72.5% for PFS events and 29.4%/92.5% for death. The
risk of a POD24 was 24% and 10% in the D1-3 and D4-5 groups,
respectively.

Conclusion: Early interim PET/CT negativity is associated with a high
negative predictive value for progression or lymphoma-related
death. The risk of developing a POD24 event is reduced by 58% in
the D1-3 group.

Supported by AZV_NU21-03-00411 and IGA_LF_2021_001 grants.

VYSLEDKY PRVOLINIOVE] LIECBY
PACIENTOV S FOLIKULOVYM LYMFOMOM
Z DATABAZY SLOVLYMP

Ladicka M.

Lymfémovd skupina Slovenska, Martin, Slovensko

Ciel: Analyza pacientov s folikulovym lymfémom (FL) a zhodnotenie
efektivity liecebnych rezimov v 1. linii na zaklade Udajov z registra
Lymfémovej skupiny Slovenska, Slovlymp.

Metoddy: Ide o retrospektivnu analyzu, ktora sa uskutocnila vo
februari 2021. Zaradenych bolo 213 pacientoyv, ktori mali stanovenu
diagndzu FL v obdobi medzi 1993 a 2021.

Vysledky: V stbore bolo 55 % Zien, median veku v ¢ase diagnézy
bol 55 (22-87) rokov. V L., I, Ill. a IV. klinickom $tadiu bolo 12 %, 5 %,
26 % a 57 % podla poradia. Median sledovania celého suboru bol
5,9 (0-27,3) rokov. V 1. linii, ktorad bola aplikovana 197 pacientom,
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bolo dosiahnutych 74 % kompletnych a 12 % parcidlnych remisii.
Najcastejsie pouzity rezim bol R-CHOP u 106 pacientov (54 %), R-CVP
u 34 pacientov (17 %) a BR u 15 pacientov (8 %). Charakteristiky
rizikovych faktorov v jednotlivych rezimoch uvadza tabulka.
Patro¢né celkové prezivanie (OS) a prezivanie bez progresie (PFS) boli
89 % (95% Cl 43-98 %) a 80 % (95% Cl 41-95 %) pre BR, 97 % (95% Cl
79-100 %) a 72 % (95% Cl 54-85 %) pre R-CVP a 93 % (95% Cl 85-97 %)
a 70 % (95% Cl 59-78 %) pre R-CHOP. Udrziavacia lie¢ba rituximabom
(UR) v 1. linii sa podala 98 pacientom (50 %), predcasne ukoncena

0 - () - 0
charakteristika BRn (%) R-CVPn (%) R-CHOP n (%)

n=15 n=34 n=106
vek nad 60 rokov 9 (60) 16 (47) 26 (24)
Stadium >3 12 (80) 34 (100) 84 (79)
B symptomy 3(20) 4(12) 39(37)
G2-3*% 1(7) 1(3) 14 (13)
transformécia 0 1(3) 13 (12)
FLIPI = 31 2(13) 12 (35) 39(37)
Zﬁgjﬂgﬂg:‘e 1) 9.(26) 30 (28)
bulky masa>10cm  2(13) 4(12) 22 (21)
medidn sledovania, 334 7) g7(08-134) 59(08-8)

roky, rozptyl

* neuvedené u 6/23/54 pacientov podla poradia pre
jednotlivé rezimy

Tneuvedené 3/3/15 pacientov podla poradie pre jednotlivé
rezimy
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bola v 25 %. Median OS nebol dosiahnuty bez ohladu na podavanie
UR. Median PFS v skupine s UR nebol dosiahnuty, u pacientov bez UR
bol 7,628 roka p < 0,001. Patrocné OS a PFS pri UR bolo 96 % (95% Cl
89-99 %) a 80 % (95% Cl 68-87 %), bez UR bolo 90 % (95% Cl 81-95 %)
a 58 % (95% Cl 47-68 %).

Zaver: V nasej analyze sme dokumentovali o¢akdvanu ucinnost
prvoliniovych rezimov v liecbe FL, viaceré limitacie vsak neumoznuju
priame porovnanie rezimov. UR viedla k signifikantnému predizeniu
PFSa OS.

HLADINA VITAMINU D JAKO
PROGNOSTICKY FAKTOR U DIFUZNIHO
VELKOBUNECNEHO LYMFOMU

Janikova A., Kop¢ik M., Tomiska M., Ehrlichovd L., Salek D., Michalka J.,
Hadrabova M., Mayer J.

Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

Uvod: Vitamin D je steroid, ktery se vaze na receptor bunééného
jadra mnoha bunék organizmu, ma fadu metabolickych a regula¢nich
funkci. Jeho hladina se zda mit vyznam u normélnich funkciimunitniho
systému, i jeho poruch v¢. autoimunitnich poruch a nddor( imunitniho
systému (lymfom). Cilem nasi prace bylo analyzovat hladiny vitaminu
D mérené v dobé inicidlni diagnézy Nehodgkinova lymfomu (NHL)

Metody: Do retrospektivni analyzy bylo zafazeno 987/1408 pacient(
referovanych na IHOK FN B s nové diagnostikovanym NHL v dobé 01.
01.2011 do 31. 12. 2016 a dostupnou hladinou vitaminu D.
Vysledky: Median hladiny vitaminu D u celé kohorty 987 pacientt
byl 44 nmol/l (7,4-157,5); referen¢ni hodnoty ve FN Brno jsou
75-200 nmol/l. Medidn véku v dobé diagnézy NHL byl 65 let
(17-90) a 51 % bylo Zen. Median hladiny vitaminu D koreloval
s typem/agresivitou lymfomu: Difuzni velkobunéc¢ny B-lymfom
(DLBCL) vs. folikuldrni lymfom (FL) vs. BurkittGv lymfom (BL)
37,4 nmol/I (7,4-135,7) vs. 50,5 nmol/I (7,49-170,5) vs. 21,1 nmol/ (7,49-
77,3;p <0,001). U DLBCL (n =440) nizké hladiny vitaminu D (< 30nmol/)
asociovaly s vy$sim LDH (p = 0,004), pokrocilym klinickym stadiem
-1V (p = 0,001) a horsi [é¢ebnou odpovédi (SD/PD; p = 0,012), muzi
méli signifikantné vyssi hladiny nez zeny (p = 0,0059), ale nebyl
pozorovan rozdil mezi skupinami < 60 a > 70 let. Byl pozorovan
vyznamny sezénni rozdil v hladindch vitaminu D, Unor vs. srpen
(median 20,3 vs. 53,2 nmol/l; p = 0,00059). Niz$i hladiny vitaminu D
asociovaly s horsi prognézou OS v 5 letech 55 vs. 74 % (p = 0,0018;
obréazek), pocet umrtni za stejny FU (4,6 roku) byl 21 vs. 45 %
(p=0,003).

Zavéry: Hypovitaminéza D je u pacientd s NHL v CR &asta,
zdd se byt asociovana s agresivitou/podtypem NHL a u DLBCL
predstavuje faktor sdruzeny s obecné uzndvanymi parametry

pokrocilého onemocnéni a je rovnéz spojena s horsi

v kontextu klinicko-laboratornich parametrl a prognézy. prognoézou.
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CHRONICKA LYMFOCYTARNI LEUKEMIE

R-IDELALISIB A IBRUTINIB V BEZNE PRAXI
U PACIENTU S CLL: DATA Z REGISTRU
CLLEAR

Spacek M.!, Smolej L.2, Nekvindova L.3, KFistkova Z.3, Simkovi¢ M.2,
Brychtova Y.%, Panovskd A.*, Maslejova S.%, Bezdékova L.%,
Zuchnicka J.*, Urbanova R., Lysak D7, Novak J.8, Brejcha M.%,
Doubek M.*

"I.interni klinika — klinika hematologie 1 LF UK a VFN v Praze

2|V.interni hematologickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové

?Institut biostatistiky a analyz, Brno

*Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno
*Hematoonkologickd klinika LF OU a FN Ostrava
¢Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc
’Hematologicko-onkologické oddéleni, FN Plzen

8Hematologickd klinika 3. LF UK a FN Krdlovské Vinohrady, Praha

?Hematologické oddéleni, Nemocnice Agel, Novy Ji¢in

Uvod: V soucasné dobé je naprosta vétiina pacientl s relapsem
chronické lymfocytarni leukemie (CLL) lé¢ena cilenou terapii.
V bézné praxi se aktualné pouzivaji inhibitory signélnich drah B
bunécného receptoru (BCRi) ibrutinib a idelalisib (+rituximab), nebo
bcl-2 inhibitor venetoklax (+/-rituximab). Pfimé porovnani téchto
1ékd v rdmci klinickych studii nebylo provedeno.

Cil: Popsat a porovnat vysledky Ié¢by ibrutinibem a R-idelalisibem
v béZné praxi, v¢. analyzy nezadoucich ucinkd.

Metody: Retrospektivni analyza dat z narodniho registru pacient(
s CLL (CLLEAR), ktefi zahdjili Ié¢bu ibrutinibem nebo idelalisibem
s rituximabem do 31. 12. 2019.

Vysledky: Celkem bylo konsekutivné zafazeno 261 pacientl
|écenych ibrutinibem a 181 lécenych R-idelalisibem. Obé skupiny
pacientl vykazovaly srovnatelné zakladni charakteristiky (tabulka)
a median sledovani (27 més. u ibrutinibu, 25 més. u R-idelalisibu).
Statisticky vyznamné vyssi bylo u R-idelalisibu zastoupeni aberace
genu TP53, komplexniho karyotypu a vyssi komorbidni skére
(CIRS). Celkové odpovédi na |é¢bu byly u ibrutinibu i R-idelalisibu
shodné (87, resp. 89 %). Ibrutinib dosdhl dvakrat delsi preziti bez
progrese (PFS): 42,5 vs. 21,0 més. (p < 0,001). V ptipadé celkového
preziti byl rovnéz patrny trend ve prospéch ibrutinibu (54,4 vs.
39,2 més.; p = 0,053). Nejcastéjsi pricinou umrti byla v obou
skupinach progrese CLL nebo infekce. Délka podavani ibrutinibu
byla signifikantné del$i nez u R-idelalisibu (median 22 vs. 14 més.).
Terapii ibrutinibem ukon¢ilo 136 (52 %) nemocnych a terapii
R-idelalisibem 143 (79 %) pacientd. Mezi nej¢astéjsi divody ukonceni
patfila nehematologickd toxicita (26 % ibrutinib, 30 % R-idelalisib)
a progrese CLL (22 % ibrutinib, 30 % R-idelalisib). Planované z dvodu
alogenni transplantace ukoncilo ibrutinib 10 pacientt a R-idelalisib
9 pacient(.

Zavér: Data pacientll [é¢enych ibrutinibem a R-idelalisibem v bézné
praxi ukazuji srovnatelné odpovédi na Ié¢bu, signifikantné del3i PFS

uibrutinibu, delsi délku terapie ibrutinibem a u obou [ékd vyznamnou
¢ast pacientl ukoncujicich 1é¢bu z divodu nehematologické

toxicity.
R-idelalisib  Ibrutinib -hodnota
(n=181) (n=261) P
vék pfi zahdjeni 69 let 69 let 0387
lé¢by BCRi — median ~ (52-80) (50-81) ’
. 123/58 183/78
muzi/zeny (68/32%)  (70/30 %) 0,553
nemutovanystav 44 (g8%) 204(88%) 0,936
IgHV
aberace genu TP53
(mutace nebo 97 (55 %) 110 (43 %) 0,015
delece)
komplexni karyotyp 71 (58 %) 78 (46 %) 0,045
CIRS - median 8 (3-14) 7 (1-14) 0,002
redukce déavky BCRi 82 (53 %) 124 (52 %) 0,876
linie terapie BCRi
1 9(5%) 10 (4 %)
2 56 (31 %) 86 (33 %)
3 54 (30 %) 79 (30 %) 0.858
4 30 (17 %) 48 (18 %)
5+ 32 (18 %) 38 (15 %)

KLINICKY DOPAD A EVOLUCE
MINORITNICH TP53-MUTOVANYCH KLONU
V KONTEXTU RUZNYCH TERAPEUTICKYCH
REZIMU U CLL

Mal¢ikova J.?, Pavlova 5.2, Kunt Vonkova B.'2, Radové L.2,

Plevové K.'?, Kotaskova J."2, P&l K., Dvofackova B.'2, Zenatova M.,
Hynst J.2, Ondrouskova E.', Panovskd A", Brychtova Y., Zavacka K."?,
Tichy B.', 2, Tom N.2 Mayer J."%, Doubek M."2, Pospiilova 5.2

"Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

?Molekuldrni medicina, Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno

Cile: Pacienti s CLL nesouci defekty genu TP53 jsou rezistentni na
chemo-imunoterapii a jsou proto indikovani pro cilenou |é¢bu
inhibitory drahy BcR nebo bcl2 proteinu. Platné doporuceni vychazi
z vysledkd ziskanych Sangerovym sekvenovanim, sekvenovani
nové generace (NGS) viak dokaze detekovat mutace s daleko vyssi
citlivosti. Vyznam malych TP53-mutovanych klon( je diskutovan.
V nasi praci jsme studovali jsme klinicky vyznam klon{ nesoucich
TP53 mutace pod hranici citlivosti Sangerova sekvenovani a popsali
jsme scénéfe jejich klondlni evoluce v zavislosti na terapii.

Metody: Status TP53 genu byl vysetien NGS s citlivosti 0,1 %
variantnich alel (VAF) u 511 pacientl pfed prvni linii 1é¢by
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chemo-/imunoterapii a 159 relabovanych pacientl vstupujicich do
terapie inhibitory.

Vysledky: Pred 1. linii terapie byly TP53 mutace < 10 % VAF nalezeny
u 16 % pacientl. Pfitomnost téchto mutaci neovliviiovala ¢as do
relapsu, ale vedla ke zkraceni celkového preziti. U pacientl Ié¢enych
inhibitory v pozdéjsich fazich onemocnénidochazelo k vyznamnému
prodlouzeni preziti bez ohledu na mutacni status TP53. Analyza
klonalniho vyvoje u pacientd s malymi TP53-mutovanymi klony
ukdzala, ze nejvyznamnéjsim faktorem ovliviujicim rychlost
expanze je |écba FCR jak v prvni, tak ve druhé linii (nhdsobek zmény
VAF: 14,8% a 11,8x), coz bylo v kontrastu s Ié¢bou méné intenzivnimi
terapeutickymirezimy (1,6x) a u nelé¢enych pacientt (0,8x).V kohorté
relabovanych pacientli neslo malé TP53-mutované klony 33 %
pacientl a po terapii inhibitory nedochazelo k jejich klonalni expanzi
(ndsobek zmény VAF 1x). V této skupiné pacientl byly zaznamenany
pouze ojedinélé pfipady klondlnich zmén TP53-mutovanych bunék
a tyto byly spojeny se vznikem mutaci v jinych genech asociovanych
s rezistenci na cilenou terapii.

Zavér: Nase data podporuji navrh, ze vsichni pacienti s CLL
s mutacemi TP53 by méli byt Ié¢eni inhibitory bez ohledu na velikost
mutace, aby se pfedchazelo nezadouci klonalni expanzi agresivnich
klon(.

Podporeno MZCR-RVO 65269705, GA19-15737S, GA19-11299S,
MUNI/A/1595/2020, MZCR-AZV NV19-03-00091.

CLLEAR - CESKY REGISTR PACIENTU

S CHRONICKOU LYMFOCYTARNI LEUKEMII:
ANALYZA DAT 2021

Doubek M., Nekvindova L.2, Simkovi¢ M., Urbanova R.%, Or$ulova M.,
Lysak D.°, Brejcha M.¢, Zuchnickd J.7, Panovska A.', Vodarek P.3,
Obrtlikova P.5, Mohammad L.5, Brychtova Y., Ryznerova P.#, Ecsiova D,
Maslejova S.', Bezdékova L., Poul H.?, Novék J."°, Kubova Z .4,

Gensky M.", Skabrahova H., Veitova M., Klaskové K.'°, Pospisilova S.,
Molinsky J.3, KFistkova Z.2, Trnény M.8, Mayer J.!, Papajik T.#, Spacek M.8,
Smolej L2

"LFMUa FN Brno

?Institut biostatistiky a analyz, s.r.o., spin-off MU, Brno

*LF UK a FN Hradec Krdlové

“LFUPa FN Olomouc

SFN Plzen

¢Nemocnice AGEL a.s.,, Novy Jicin

’LF OU a FN Ostrava

81.LFUKaVFNv Praze

?Nemocnice Pelhfimov

"93.LF UK a FN Krdlovské Vinohrady, Praha

""Krajskd nemocnice, Liberec

Uvod: CLLEAR - registr pacienttl s chronickou lymfocytarni leukemii
(CLL), je spoleénym projektem Ceské skupiny pro chronickou
lymfocytarni leukemii a Ceské leukemické skupiny - pro Zivot. Data
do tohoto registru jsou prospektivné zadévéna od roku 2011.

Metody: V registru je zadano 3 568 nemocnych. Vyhodnocovéna
byla data 3 435 pacientl s validovanymi zdznamy.

Vysledky: Median véku nemocnych pfi diagnoze je 65 let (58; 47);
63,6 % nemocnych jsou muzi. Vstupné mélo stadium lll nebo IV podle
Raie 39222725 pacient(i (14,4 %); 12,5 % nemocnych mélo B symptomy
(n =2 630). Vice nez 54 % nemocnych mélo v dobé stanoveni dia-
(n =1 419) byla zjisténa u 18,7 % nemocnych; pozitivita Coombsova
testu (n=1138) u 11,4 % pacientu. V ¢ase diagnozy méla 3 % pacientd
autoimunitni hemolyzu (n = 2 730), imunitni trombocytopenii
(n=2721) mélojen 1% nemocnych. Nemutovany IGHV gen (n=1781)
byl zjidtén u 55,1 % osob, deleci 17p/mutaci TP53 (n = 1 806) mélo 7,4 %
a deleci 11q (n = 1 807) 17,4 % pacientd. Z celého souboru zahdjilo
1é¢bu 2 220 nemocnych (64,6 %). Celkova lé¢ebnd odpovéd (ORR) po
1. linii1é¢by byla 71,6 % (n=2191), nej¢astéjsim rezimem 1.linie byl FCR
(28,5 % pacientd). Inhibitory BCR nebo Bcl-2 byly podavany zejména
v2.adalsichliniich. ORRve 2.linii lé¢by byla 75,4 % v pfipadé ibrutinibu
(n=114) a 79,3 % u idelalisibu (n = 58). ORR pii terapii venetoklaxem
ve 2. linii byla 63,6 % (n = 22). Dosud z celého souboru zemrelo
983 pacientl (29,1 %). Medidn preziti pacientu v registru je 12,2 rok
(11,4; 13,0).

Zavér: Prezentovand data ukazuji vyraznou heterogenitu pacientd
s CLL a poukazuji na nutnost individualniho pfistupu s vyhodnym
zafazenim novéjsich l1éciv do klinické praxe. Ukazuji rovnéz na
nutnost podrobného sledovéni nemocnych k ziskani pfesnych
informaci o lé¢bé CLL v CR.

EXTERNI VALIDACE MEZINARODNIHO
PROGNOSTICKEHO SKORE IPS-E A NAVRH
ALTERNATIVNIHO SKORE AIPS-E PRO
NEMOCNE S CHRONICKOU LYMFOCYTARNI
LEUKEMII DIAGNOSTIKOVANE VE STADIU
BINET A

Smolej L., Turcsanyi P.2, Kubové Z.2, Zuchnicka J.3, Mihdlyova J.3,
Simkovi¢ M., Vodarek P!, Kréméryova M.4, Mécikova H.4, Brejcha M.5,
Spacek M.6

"IV.interni hematologickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové
2Hemato-onkologickd klinika FN Olomouc

*Klinika hematoonkologie FN Ostrava

“Interni hematologickd klinika FN Krdlovské Vinohrady, Praha
*Hematologické oddeéleni, nemocnice Agel, Novy Jicin

®[. internf klinika — klinika hematologie VFN v Praze

Uvod: Vétsina nemocnych s chronickou lymfocytarni leukémii (CLL)
je v soucasnosti diagnostikovéna v ¢asnych klinickych stadiich (Rai
0-1/Binet A) bez pfiznaki a tedy nevyzaduje lé¢bu. Z tohoto divodu
je vhodna snaha o zpfesnéni prognézy této velké a prognosticky
heterogenni skupiny nemocnych, zejména ve vztahu k riziku l1é¢by.
Nedavno bylo publikovdno mezinarodni prognostické skére pro
nemocné diagnostikované ve stadiu Binet A (IPS-E) vyuZivajici

kombinaci absolutniho poctu lymfocytd (ALC) > 15x109/I, hmatné




lymfadenopatie a nemutovaného genu pro variabilni oblast tézkého
fetézce imunoglobulinu (IGHV), s ptidélenim jednoho bodu za
kazdy rizikovy faktor a rozdélenim na nizké (0), stfedni (1-2) a vysoké
riziko (3 body): nemocni s nizkym/stfednim/vysokym rizikem
méli odhadovanou pravdépodobnost 1écby v 5 letech 8 % / 28 % /
61 % (Condoluci et al., Blood 2020).

Cil: Externi validace skére IPS-E. Nemocni a metodiky: Validovali
jsme skore IPS-E na neselektované skupiné 130 nemocnych dia-
gnostikovanych na jednom centru (FNHK) ve stadiu Binet
A (demografické udaje viz Tab. 1). Odhadované riziko l1écby v 5 letech
bylo 11 % / 36 % / 78 % (c-statistic 0,74). Dale jsme na zakladé Coxovy
regresni analyzy navrhli alternativni systém (AIPS-E) vyuzivajici
cytogenetické aberace (pfitomnost delece 11q ¢i 17p) misto hmatné
lymfadenopatie (riziko variability mezi vysetfujicimi, nepostihuje
vnitini lymfadenopatii). Bodové rozdéleni bylo stejné: 0 bodd nizké
riziko, 1-2 stfedni, 3 vysoké. Systém AIPS-E pfinesl odhadované
Sleté riziko |é¢by ve 14 % / 40 % / 72 %. Tyto vysledky byly externé
validovany na 388 nemocnych z péti center spolupracujicich v ramci
Ceské CLL skupiny (demografické udaje viz Tab. 1): 5leté riziko lé¢by
u nizkého / stfedniho / vysokého rizika bylo 16 % / 37 % / 80 %
(c-statistic 0,74).

Zavér: Uspéiné jsme validovali skére IPS-E u nemocnych s CLL
diagnostikovanych ve stadiu Binet A. Kromé toho navrhujeme
modifikovany skérovaci systém zalozeny vyhradné na objektivnich
laboratornich parametrech (kombinace mutac¢niho stavu IGHV,

cytogenetiky a ALC).
IPS-E valida¢ni
dataset + AIPS-E
AIPS-E expe- validacni
rimentalni dataset
dataset

pocet nemocnych 130 388
vék > 65 let, % 46,9 51,5
muzi, % 61,5 54,6
ALC > 15x109/1, % 27,7 45,6
hmatné uzliny, % 22,5 33,2
nemutovany IGHVY, % 42,3 41,5
delece 119, % 12,8 10,1
delece 17p, % 4,8 5,7
pocet lécenych, % 49,2 44,3
medién sledovani (roky) 83 72

PREDNASKOVA SDELENT: LEKARSKA SEKCE

GAB1 REGULUJE TONICKOU AKT
SIGNALIZACI A MIGRACI BUNEK
CHRONICKE LYMFATICKE LEUKEMIE:
IMPLIKACE PRO KOMBINACNI LECBU S BCR
INHIBITORY

Seda V.3, Vojackova E, Ondrisova L., Kostalova L3, Sharma S,
Loja T, Zicha D.%, Verner J.>3, Pospisilova 5.3, Brychtova Y.23,
Panovska A.2%, Tan Z.%, Zhang S.°, Doubek M.3, Mayer J.23,

Mraz M.

'Molekuldrni medicina, CEITEC MU, Brno

2Interni hematologickd a onkologickd klinika FN Brno

*LF MU, Brno

“CEITEC, Vysoké uceni technické, Brno

*MD Anderson Cancer Center, Texas, Spojené stdty

Cil: Recirkulace CLL bunék mezi periferni krvi a mikroprostiedim
imunitnich organd je klicovy patofyziologicky rys choroby, ale jeho
molekularni mechanismus neni uspokojivé popsan.

Metody: Provedli jsme transkripcni profilovéni (RNAseq,lllumina)
intra-klonélnich CLL subpopulaci CXCR4dimCD5bright (buriky,
které nedavno opustily mikroprostfedi) a CXCR4brightCD5dim
(buniky migrujici do mikroprostredi) s cilem identifikovat molekuly
zapojené do migrace. Funkce GAB1 byla testovana na primarnich
CLL burikdch a linii MEC1. Adaptace na ibrutinib byla analyzovana
na CLL vzorcich ziskanych pfed a béhem lécby (tyden 5-12,
n=22).

Vysledky: RNA profilovédni u CXCR4/CD5 subpopulaci (n = 10 pard)
identifikovalo 147 genl s diferencidlni expresi a potencidlné
zapojenych do migrace. Zaznamenali jsme ~2x zvySenou
hladinu GAB1 u CXCR4*1isitCD59™ subpopulace. Odstranéni GABT
z MEC1 (Crispr-Cas9) vyrazné (~50 %, p < 0,05) potlacilo migraci
in vitro vi¢i chemokinlim (SDF1, CXCL13) produkovanym stromalnimi
burikami. Absence GAB1 zhorsila také in vivo migraci MEC1 bunék
do sleziny NSG mysi (p < 0,05, n = 14) a podobny efekt mélo
utlumeni GAB1 (siRNA) v primarnich CLL bunkach (p < 0,05). Zvyseni
hladin GAB1 u CXCR4brightCD5dim bunék podporuje tonickou
AKT signalizaci. To je dulezité v kontextu lé¢by BCR-inhibitorem
ibrutinibem, ktery vede in vivo k zvy3eni hladin GAB1, cozZ obnovi
aktivitu AKT a tim podporuje preziti CLL bunék béhem lécby (n = 22,
p < 0,05). Prokazali jsme, ze inhibice GAB1 novymi inhibitory (GAB1-
001/4) indukuje apoptézu CLL (IC50 ~25 nm; p < 0,05) a potencuje
Ucinek ibrutinibu.

Zavér: Popsali jsme novy regula¢ni mechanismus zavisly na GAB1,

ktery u CLL bunék udrzuje ,tonickou” AKT signalizaci a fidi jejich
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migraci do mikroprostfedi. GAB1 je indukovan béhem adaptace
na ibrutinib a lze jej terapeuticky cilit pomoci testovanych
inhibitord.

Prdce byla uskutecnéna za financni podpory Ministerstva
zdravotnictvi CR (grant NU20-03-00292); MH CZ-DRO (FNBr,65269705);
MUNI/A/1595/2020.
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KLONALNI EVOLUCE CLL PODMINENA

LECBOU: ANALYZA POMOCI

CELOEXOMOVEHO SEKVENOVANI

Zavacka K.'2, Taus P2, P4l K2, Stranska K.'2, Pavlové 5.2, Maléikové 1.2,

Kabat M.2, Panovska A.!, Doubek M."3, Pospisilova 5.3, Plevova K."-3
'Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

2Centrum molekuldrni mediciny, Stfedoevropsky technologicky institut, MU,
Brno

3Ustav lékarské genetiky a genomiky, LE MU a FN Brno

Cil: U mnoha pacientd trpicich chronickou lymfocytéarni leukémii
(CLL), ktefi jsou léceni chemoimunoterapii, dochazi v relapsu
onemocnéni k ndrdstu leukemickych klon{i nesoucich mutace v genu
TP53 a k rozvoji refrakterniho onemocnéni. U nékterych pacientu jsou
vsak pozorovény malé klony nesouci mutace TP53, které neexpanduji
ani po nékolika Iécebnych liniich. Nasim cilem bylo stanovit profil
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somatickych mutaci a identifikovat molekularné genetické faktory,
které ovlivnuji selekci klont s TP53 mutaci u pacientd s CLL. Véfime,
ze odhaleni klonalni architektury a mutacnich profilG leukemickych
bunék muize prispét k optimalizaci [é¢ebnych postupd.

Metody: Pomoci celoexomového sekvenovéani jsme u 53 CLL
pacientd vysetiili 2-5 odbérd v rlznych fazich onemocnéni.
U pacienttd byl znam klinicky prabéh a klondlni vyvoj mutaci TP53.
Nas soubor zahrnoval pacienty |é¢ené pomoci chemoimunoterapie
i pomoci inhibitor bunéc¢né signalizace.

Vysledky: Kromé rekurentnich mutaci v CLL-asociovanych genech,
jako jsou SF3B1, ATM, NOTCH1, BIRC3 nebo NFKBIE, jsme identifikovali
rovnéz mnozstvi unikdtnich mutaci, které narlstaly nebo byly
eliminovany v souvislosti s 1é¢bou. Porovnali jsme, jak jejich narlst
¢i eliminace koreluje s klondlnim vyvojem mutaci TP53. Mutované
geny jsme pomoci vypocetnich metod zafadili do pfislusnych

molekularnich drah. Mezi aberantnimi drdhami jsme identifikovali




takové, které jsou u CLL poskozovany mutacemi rekurentné (napf.
signaliza¢ni kaskada Notch a NF-kB, odpovéd na poskozeni DNA),
ale také procesy deregulované u CLL, avsak bez dfive popsanych
mutovanych komponent (napf.adipogeneze ¢ioxidativnifosforylace).
Zaveér: Stanovili jsme zmény klondlni kompozice somatickych mutaci
u CLL v prbéhu nemoci. Nékteré mutace se vyskytovaly soubézné,
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zatimco jiné se vzajemné vylucovaly. Zjistili jsme, Ze pfitomnost tzv.
Ldriver” mutaci v CLL-asociovanych genech brani v ranych fazich CLL
expanzi klond s mutacemi TP53. Ziskané vysledky umoziuji lépe
pochopit molekularni podstatu klonaIni evoluce CLL.

Podpofeno projekty MZ CR AZV NU21-08-00237 a RVO 65269705, MSMT
CR MUNI/A/1595/2020 a MUNI/IGA/1640/2020, Brno Ph.D. Talent 2019.
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MNOHOCETNY MYELOM -

VYSTUPY Z RMG REGISTRA V SR -
SKUSENOSTI JEDNEHO CENTRA

Harvanova L., Siman¢ikova I., Stefanikova Z., Mistrik M., Batorova A.
Klinika hematoldgie a transfuzioldgie, LF UK, LF Slovenskd zdravotnicka

univerzita a Univerzitnd nemocnica, Bratislava, Slovensko

Ciel: Liecebné vysledky pacientov s mnohopocetnym myelémom
(MM) sa prichodom novych liekov a pouzivanim autolégnej
transplantdcie (ASCT) neustéle zlep3uju. V poslednom obdobi stipa
potreba poskytovania informacii o realnych datach Sirsej skupiny
pacientov ako byva typicky zachytend v klinickych $tudiach.
Metody: Retrospektivna analyza prospektivne zbieranych dat
pacientov s MM liecenych na Klinike hematolégie a transfuzioldgie
Bratislava v rokoch 2007 az 2020. Data boli ziskané z RMG registra
(Register Monoklondlnych Gamapatii).

Vysledky: Celkovo z 491 pacientov s MM zahajilo prvoliniovu lie¢bu
406 pacientov s mnohopocetnym myeldémom. Median celkového
prezivania (OS) od diagnézy bol 55,5 mesiacov a klesal s kazdou
nasledujucou liecebnou liniou. Podobny trend bol pozorovany
pri prezivani bez progresie (PFS) a lie¢ebnej odpovedi. Autolégnu
transplantaciu podstupilovramciprvoliniovejlie¢by 38,7 % pacientov.
Pacienti do 70 rokov, ktori postupili ASCT mali signifikantne lepsie
PFS, OS a liecebné odpovede, ako pacienti bez ASCT v tejto vekovej
kategorii. V ramci vietkych liecebnych linii bol najviac pouzivany
bortezomibovy, lenalidomidovy a talidomidovy rezim (52,7 %,
27,9 % a 6,8 %). V prvoliniovej liecbe dominoval bortezomibovy
rezim, u pacientov smerujucich k ASCT najcastejsie v kombinacii
sdexametazonom a cyklofosfamidom (CVD), u pacientov nevhodnych
na ASCT najviac v kombinacii s melfalanom a prednisonom (VMP). Od
roku 2019, kedy boli kategorizované inovativne lieky je najcastejsie
pouzivany pomalidomid, daratumumab, ixazomib a najmene;j
karfilzomib, ktory ako jediny nie je v SR kategorizovany (16,8 %,
13,9 %, 4 % a 1 %). Inovécie spolu tvoria iba 35,7 % lie¢ebnych rezimov
v relapse. Lenalidomidovy rezim dominuje v lie¢be relabujuceho
myelému (2.-3. lie€ebna linia). Z inovativnych liekov dominuje v 3.
linii daratumumabovy a v 4. linii pomalidomidovy rezim. Celkovo
pacienti vo vekovej kategoérii do 70 rokov, s nizkym ISS $tadiom,
hladinou kreatininu do 176 pmol/l a predchadzajicou ASCT mali
lepsie PFS a OS.

Zaver: Tato analyza slovenskych pacientov z RMG registra ponuka

pohlad na redlny manazment pacientov s MM.

KLINICKA CAST

DISULFIRAM AS A READILY AVAILABLE
TREATMENT OPTION FOR RESISTANT
FORMS OF MULTIPLE MYELOMA

Chroma K., Skrott Z.', Gursky J.!, Batovsky J.2 Moudry P, Buchtova T.,
Mistrik M.", Bartek J.>#

'Laboratory of Genome Integrity, Institute of Molecular and Translational
Medicine, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky University, Olomouc,
Czech Republic

2Department of Hemato-oncology, University Hospital

Olomouc and Medical Faculty of Palacky University, Olomouc,

Czech Republic

*Danish Cancer Society Research Center, Copenhagen, Denmark
“Department of Medical Biochemistry and Biophysics,

Science for Life Laboratory, Karolinska Institute, Stockholm,

Sweeden

Despite an increasing number of approved therapies, multiple
myeloma (MM) remains an incurable malignancy and only a small
number of patients achieve prolonged disease control. The common
anti-MM therapy aims at protein degradation via proteasome
inhibition (P1) as MM cells typically accumulate large amounts of toxic
proteins. However, MM cells often acquire resistance to Pls through
aberrant expression or mutations of proteasome subunits such as
PSMBS5, resulting in disease recurrence. Here we propose CuET -
a proteasome-like inhibitor agent that is spontaneously formed in-
vivo and in-vitro from the approved alcohol-abuse drug disulfiram
(DSF), as a readily available treatment against diverse resistant forms
of multiple myeloma. We show that CuET can efficiently overcome
specific adaptations of MM cells to proteasome inhibitors such as
bortezomib and carfilzomib used as the first-line therapy and behaves
similarly as other experimental drugs targeting protein degradation
upstream of the proteasome. Furthermore, CUET can overcome
also the adaptation mechanism based on reduced proteasome
load, another clinically relevant form of treatment resistance. Data
obtained from experimental treatment-resistant cellular models
of human MM are corroborated using advanced cytotoxicity
experiments on cells obtained from fresh biopsies from newly dia-
gnosed as well as relapsed, refractory, and treatment-resistant MM
patients. Our findings suggest that disulfiram repurposing may offer

a promising treatment option for patients suffering from relapsed

and/or therapy-resistant Multiple Myeloma.




ALOGENNI TRANSPLANTACE U PACIENTU
S MNOHOCETNYM MYELOMEM -
ZKUSENOSTI JEDNOHO CENTRA

KFiz T., Jungovd A., Lysék D., Karas M., Hrabétovéa M., Sramek J.,
Jindra P.

Hematologicko-onkologické oddéleni, FN Plzeri

Cil: Standardem |é¢by MM je indukéni chemoterapie s naslednou
autologni transplantaci krvetvornych bunék (autoSCT), kterd v3ak
nemad kurativni potencial. Jedinou potencialné kurativni modalitou je
stale pouze alogenni transplantace (aloSCT). S ohledem na vysokou
mortalitou&morbiditu (TRM) v porovnani s modernimi |éky chybi
konsenzus v indikaci aloSCT a v identifikaci skupiny pacientli z ni
profitujici. Proto provedena unicentricka retrospektivni analyza
alogenné transplantovanych MM pacient(.

Metody: 36 konsekutivnich pacientli s MM transplantovanych ve
FN Plzen v obdobi 2000-2020. Median véku 52 let (38-63), 26 muzl
(72 %), 17 (47 %) transplantovanych v obdobi 2000-2009. Median
predchozich linii 2 (1-5), vSichni po autoSCT, u 9 (25 %) aloSCT elektivni
(tandem auto-alo). 13 (36 %) transplantovano s rezistentni/aktivni
nemoci, ,novymi” [éky pfed aloSCT Iéceno 21 (58 %). Conditioning
vétsinou nemyeloablativni (Flu-Mel, n = 33, 91,7 %), dérci nepfibuzni
(n =20, 56 %), shodni pfibuzni (n = 14, 38,9 %), haploidenticti (n = 2,
5,5 %).

Vysledky: S medidnem sledovani 85 mésict (8-178) zemrelo
27 (75 %) nemocnych: 11 (31 %) na TRM, 16 (44 %) na relaps.
Zrelabovalo/zprogredovalo 21 (58 %) nemocnych v medidnu
11 mésich (3-175). Z 9 prezivajicich 6 Zije s relapsem/progresi.
Mediany OS/PFS jsou 30 (10-60), respektive 15 mésicl (11-175).
1/5 let OS pravdépodobnost jsou 55 %/30,3 %. Transplantovani mimo
rezistentni onemocnéni méli lepsi OS (HR 0,43, 95% Cl 0,18-1,01;
p = 0,05), nikoliv vsak PFS (HR 0,75, 95% Cl 0,25-2,21; p = 0,57). Obdobi
transplantace (2000-2009 vs. 2010-2020) nemélo vliv na TRM (47 vs.
41,7 %) anina OS (HR 0,91, 95% CI 040-2,11; p = 0,83). ,Nové" lIéky pred
aloSCT neovliviiovaly PFS (HR 0,81, 95% Cl 0,35-1,88; p = 0,63).
Zaveér: V souladu s literaturou nase data potvrzuji u ¢asti vysoce
rizikovych MM pacientd: 1) kurativni potencial aloSCT; 2) prodlouzeni
preziti, byt s aktivni nemoci (graft vs. myeloma efekt jako platforma
nasledné terapie). Pfestoze pacienty jednoznacné profitujici z aloSCT
neumime jednoznacné definovat, méla by byt aloSCT povazovéana

nadale za efektivni [é¢bu u vhodnych rizikovych pacient(.
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PRIMARNI EXTRAMEDULARNI
MNOHOCETNY MYELOM - PROGNOSTICKE
FAKTORY

Stork M., Sevé¢ikova S.2, Minatik J.%, Radocha J.#, Spi¢ka 1.5, Pavlicek P,
Jungovéa A/, Hajek R.2, Pour L.

"Interni hematologickd a onkologickd klinika, FN Brno

? Babdkova myelomovd skupina, Ustav patologické fyziologie,

LFMU, Brno

*Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

“IV.interni hematologickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové

*[.interni klinika — klinika hematologie 1. LF UK a VFN v Praze

®Interni hematologickd klinika 3. LF UK v Praze a FN Krdlovské Vinohrady,
Praha

"Hematologicko onkologické oddeéleni, LF UK a FN Plzeri

8Klinika hematoonkologie LF OU a FN Ostrava

Cil: Mnohocetny myelom (MM) je druhé nejcastéjsi maligni
onemocnéni krvetvorby. V pfipadé extramedularni formy MM (EM) se
plazmocyty vyskytuji mimo kostni dien. Jako primédrni EM se oznacuje
onemocnéni s manifestaci EM ve fazi nové diagnostikovaného MM
(NDMM). Dle literatury je prognéza primarniho EM srovnatelnd s MM
bez extrameduldrniho poskozeni. S cilem definice rizikovych skupin
jsme analyzovali klinickd a laboratorni data pacient( s primarnim EM.
Metody: Z celkem 4 985 pacientd s MM diagnostikovanych v celé CR
v letech 2005-2017 bylo nalezeno 309 pacient s primarnim EM. Jako
kontrolni skupina bylo nalezeno 2 092 pacientti s MM bez anamnézy
EM. Data pacientl byla analyzovédna z Registru Monoklonalnich
Gamapatii.

Vysledky: Vicerozmérnou analyzou nebyl primarni EM potvrzen
jako nezavisly rizikovy faktor jak pro preziti bez progrese (PFS) (HR
0,92 [95% CI: 0,77-1,11]; p = 0,37), tak pro preziti celkové (OS) (HR
0,85 [95% ClI: 0,69-1,06]; p = 0,14). Wardovou shlukovou analyzou
byly definované 2 skupiny pacientl s primarnim EM. Skupina
s nizkou nadorovou nalozi (nizkd infiltrace kostni dfené, nizké
hladiny paraproteinu a nizké ISS ¢i DS stadium) méla signifikantné
lepsi progndzu nez kontrolni skupina pacientl s MM a nez skupina
pacientl s primarnim EM s vysokou nadorovou nélozi (median
PFS 28,5 mésice [95 % Cl: 23,7-36,4] vs. 17,3 mésice [95% Cl: 16,2-
18,31 vs. 14,5 mésice [95% Cl: 10,4-21,7]; p < 0,001 a median OS
94,3 mésice [95% Cl: 61,1 - nedosazeno] vs. 47,7 mésice [95% Cl: 44,6—
51,3] vs. 29,8 mésice [95 % Cl: 20,4-40,8]; p < 0,001).
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Zavér: Robustni analyza klinickych parametr(i pacientd s primarnim
EM prokazala, ze klicovym faktorem ovliviujici prognézu
pacientl je nadorova naloz v dobé diagndzy. Samotna skutecnost
extrameduldrni propagace plazmocytl u pacientd s NDMM nema
negativni prognosticky vyznam.

Podporeno grantem AZV 17-29343A.

VYSLEDKY POUZITI AUTOLOGNI
TRANSPLANTACE U MNOHOCETNEHO
MYELOMU V CESKE REPUBLICE

Popkovéa T!, Pour L.2 Spi¢ka I3, Radocha J.4, Jungové A.5, Minafik J.5,
Pavlicek P7, Jelinek T, Krej¢i M.2, Straub J.3, Maisnar V.Y, Dekojova T.?,
Pika T.5, Soukup J, Capkova L.8, Hajek R

'Klinika hematoonkologie FN Ostrava

?Interni hematologickd a onkologickd klinika FN Brno

?|.interni klinika — klinika hematologie 1. LF UK a VFN v Praze

“4. Interni hematologickd klinika FN Hradec Krdlové

*Hematologicko onkologické oddeélent, FN Plzeri

¢ Hemato-onkologickd klinika, FN Olomouc

’Interni hematologickd klinika 3. LF UK a FN Krdlovské Vinohrady, Praha
8Institut biostatistiky a analyz, s.r.o., Brno

Cil: Prestoze jsou do terapeutickych postupl u mnohocetného
myelomu (MM) implementovany vysoce efektivni Iéky a nové
strategie lé¢by, vysledky pouziti vysokodavkové chemoterapie
s autologni transplantaci krvetvornych bunék (HDMEL + autoPBSCT)
v prvni linii u pacientl vhodnych k transplantaci prozatim nebyly

prekondny. Navic zédchrannd transplantace je dilezitou moznosti
volby také v dobé relapsu. Cilem této prace je analyzovat vysledky
|é¢by HDMEL + autoPBSCT u MM v Ceské republice.

Metody: Data byla ziskana z Registru monoklonalnich gamapatif
Ceské myelomové skupiny. Pieziti bez progrese (PFS) a celkové preziti
(OS) jsou definovana jako doba od transplantace do progrese nebo
smrti, respektive smrti. Odpovéd na lécbu byla hodnocena 100 dni
po prevodu stépu.

Vysledky: K datu 2. Uunora 2021 bylo v registru identifikovano
2 327 nemocnych, ktefi béhem terapie MM podstoupili
HDMEL + autoPBSCT, a to konkrétné 2 134, 448, 182, 97 a 158 pacientl
ve své 1., 2, 3., 4. a = 5. linii. Celkova cetnost odpovédi (ORR) byla
92,7 %; 82,6 %; 60 %; 53,5 % a 40,9 % s dosazenim kompletni remise
u 32,9 %; 23,4 %; 6,2 %; 3,5 %; 2,4 % transplantovanych. Median PFS
v jednotlivych liniich ¢ital 28,9; 16,3; 7,8; 6,7 a 4,6 mésicl (obrazek
A) a median OS 92,1; 50,3; 17,5; 18,8 a 12,9 mésicl (obrazek B).
U pacient(, ktefi podstoupili HDMEL + autoPBSCT v prvni linii,
byl median véku 59 let, vice byli zastoupeni muzi (56 %), majoritni
¢ast téchto nemocnych byla v dobrém celkovém stavu ECOG
0-1 (80 %), ale s onemocnénim v pokrocilém klinickém stadiu (DS
stadium Il 71 %) s relativné normalni rendini funkci (DS substadium
A 84 %), avsak s dobrym prognostickym indexem (ISS 1 40,7 %
alSS232,7 %).

Zavér: Ve svété i v Ceské republice je HDMEL + autoPBSCT ddleZitou
lé¢ebnou metodou u nové diagnostikovanych nemocnych
s mnohocetnym myelomem, kde dosahuje nejlepsich vysledkd. Jeji
pouziti v relapsu onemocnéni ma stale svou roli i v dobé moderni

|écby triplety.




KYPROLIS (CARFILZOMIB) V LECBE
RELABUJICIHO/REFRAKTERNIHO
MNOHOCETNEHO MYELOMU: VYSLEDKY
Z REGISTRU MONONOKLONALNICH
GAMAPATII (RMG) V CESKE REPUBLICE
Sandecka V., Spi¢ka 1.2, Minafik J.3, Maisnar V.%, Pavlicek P.5, Jelinek T,
Jungova A/, Pour L., Mayer J., Hajek R.6

"Interni hematologickd a onkologickd klinika FN Brno

2| interni klinika — klinika hematologie 1. LF UK a VFN v Praze
*Hemato-onkologickd klinika FN Olomouc

*IV. Interni hematologickd klinika FN Hradec Krdlové

*Hematologickd klinika 3. LF UK a FN Krdlovské Vinohrady, Praha
Klinika hematoonkologie FN Ostrava

’Hematologicko-onkologické oddéleni, FN Plzer

Cil: Analyza pfindsi 1écebné vysledky pacientl s relabujicim/re-
frakternim mnohocetnym myelomem (MM) lé¢ené Kyprolisem
v kombinaci s lenalidomidem a dexametasonem.

Metody: Do 2/2020 bylo v Cesku Kyprolisem Ié¢eno 90 pacientd.
Do statistické analyzy bylo zahrnuto 81 (90 %) pacient(. Z analyzy
bylo vyfazeno 9 (10 %) pacient(i z divodu nesplnénych Ghradovych
kritérii. Median véku pfi zahdjeni |é¢by byl 64 let. U 51 (63 %) pacientd
|é¢ba probihala v rdmci 2. 1é¢ebné linie. U 36 (44,4 %) pacientl byla
|é¢ba Kyprolisem v ¢ase analyzy ukoncena, u 45 (55,6 %) pacientd

PREDNASKOVA SDELENT: LEKARSKA SEKCE

byla vedena jako stéle probihajici. Median délky lé¢by u pacientl
s ukoncenou lécbou byl 4 mésice.

Vysledky: Celkové lécebné odpovédi (ORR) bylo dosazeno
u 55 (85,9 %) pacienty; 17 pacientd s kompletni remisi (CR), 23 pacient(
s velmi dobrou parcialni remisi (VGPR) a 15 pacientU s parcialni remisi

(PR).U9(14,1 %) pacientlibylapozorovana minimalnilécebnd odpovéd

(MR), stabilni onemocnéni (SD) nebo progrese (PG). Median doby
trvani [é¢ebné odpovédi (DOR) nebyl dosazen a pravdépodobnost
preziti bez progrese ve 12 mésicich byla 86,7 % (95% 15:78,0-96,5 %).
Medién prezitibez progrese (PFS) a median celkového preziti (OS) taky
nebyly dosazeny. Pravdépodobnost preziti bez progrese 12 mésicl
od zahajeni 1é¢by byla 67,1 % (95% IS: 57-79 %) a 82,9 % (95% IS:
74,5-92,3 %) jednotlivé. Nejc¢astéjsi hematologickou toxicitou stupné
1 a vyssi byla anémie (12 pacient(), neutropenie (10 pacientd)
a trombocytopenie (7 pacient(). Nejcastéjsi non-hematologickou
toxicitou stupné 1 a vyssi byla infekce hornich dychacich cest
(8 pacientll) a hluboka Zilni trombdza (4 pacient(). Kardiotoxicita, jako
nejzavaznéjsi nezadouci ucinek Kyprolisu, byla pozorovana celkem
u 3 pacientt s projevem kardiadlniho selhani (1 pacient), arteridlni
hypertenze (1 pacient) a dusnosti (1 pacient).

Zavér: Nase vysledky dokazuji, ze Kyprolis patfi mezi vysoce uc¢inné
léky v 1é¢bé relabujiciho/refrakterniho MM za cenu pfijatelné toxicity.
Aktualizovana data a vysledky detailni analyzy budou pfedmétem
sdélent.
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MNOHOCETNY MYELOM -

CIRCULATING PLASMA CELLS AS THE MOST
IMPORTANT PROGNOSTIC BIOMARKER IN
NEWLY DIAGNOSED MULTIPLE MYELOMA:
CZECH VALIDATION COHORT

Jelinek T.', Bezdé&kova R.23, Capkové L.*, Pola¢kova P.23, Zihala D,
Stork M.2%, Sevéikova T., Knechtova Z.5, Venglaf O, Penka M.2,
Hajek R, Seveikova S.23, Pour L35, Rihova L.23

"KHO a LF OU, FN Ostrava

2OKH, FN Brno

3BMG, LF MU, Brno

*IBA, LF MU, Brno

*IHOK, LF MU a FN Brno

Background: Tumor burden in multiple myeloma (MM) has always
been evaluated in the bone marrow; nevertheless, it has never been
implemented as a part of any risk stratification system due the lack of
prognostic value. On the other hand, the quantification of circulating
plasma cells (cPCs) from peripheral blood (PB) may be used as a surrogate
of tumor burden as well as a powerful diagnostic biomarker.

Aim: To validate the prognostic value of cPCs in newly diagnosed MM
patients (as proposed by Garces, EHA 2021).

EXPERIMENTALNI CAST

Methods: CPCs were analyzed in PB by flow cytometry (FC) in 590 MM
patients diagnosed between 2012 and 2019 at University Hospitals
Brno and Ostrava. Patients were treated in real-world setting and the
clinical analysis was performed retrospectively based on data from
the Czech Registry of Monoclonal Gammopathies.

Results: CPCs were detected in 74.6% (440/590) of newly dia-
gnosed MM patients with applied threshold 20 cPCs and median
of limit of detection 0.006% (range 0.0004-0.0391), sensitivity 10e-
5. Patients were stratified into 4 groups based on the FC percentage
of cPCs [0% (N = 150), > 0% to < 0.24% (N = 307), > 0.24% to < 2.88%
(N =104) and > 2.88% (N=23)] that resulted in different progression-
free survival (PFS) (21.2 vs. 18.0, 15.1 and 5.1 months; P < 0.001) and
in different overall survival (OS) (50.3 vs. 48.4, 31.7 and 17.6 months;
P < 0.001). Quantification of cPCs was selected as the most powerful
prognostic factor for survival by multivariable analysis including ISS,
LDH and cytogenetics by Cox proportional hazard model.
Conclusion: Evaluation of cPCs by FCin PB is the most important dia-
gnostic biomarker that may be used for risk stratification of newly
diagnosed MM as we demonstrated, up to our knowledge, on the
largest dataset worldwide.

Supported by grant AZV NV18-03-00203.

= 2. | &
£ x—.:‘"“‘m =
S i - b
O o | e
E o B X
o - !
] 12 e - an oF 2 LT L ] L]
T jrrani®es |
PR W TR
P - S o e 8 . .. S5 y .
C _Multivariable analysis (N=231)
H HR [85% Cl}  p-value
CPCs grade
GO - rolenencs 53 - =
G1 163 0.88 (0.55-1.42) 06004
G2 B0 1.63(097=2.73) 0.0664
G3 15 238(1.05-538) 0.03T5
IS5 stage
slage 1 - referonce =4 = =
siage 2 103 092 (0.58-1.45) 07151
slaga 3 107 1.768(1.10-2.80) 0.01TE
LDH (jakatf)
normad (< 5§ pkatl) - reflerance 260 - -
wlevaled (> 5 pkatl) 3N 1.64(0.97-2.78) 0.0638
Cytogenetic abnormalities
siandard risk - reference 186 - -
_high risk 85 140(008-201) 00650

Wy

S - CPCs grade [N = 180

oo 'I-\.. - S @00

- I|I = o0

Eom. b a1

g \_ =

£ o i

i Ly i

o 5] \‘N‘__ 2o
ki ey
o Ftap
o 12 Fel . “n L] ™ B4 . L3
T pmvoryths|
Aaavres o TR
D Multhvariable analysis

. ) N HR (85% CI}  p-valus
CPCs grade

GO - relarence 53 - -

G1 163 1.25(083-1.88) 02795

G2 60 162 (1.03-2.54) 0.0383

G3 15 3.20(149-6.85) 0.0028
155 stage

stage 1 - reledenco -3} = =

stage 2 103 131 (090-1.91) 0.1625

stage 3 107 204 (1.36-2.88) 0.0003
LOH (jskatm)

normal (< 5 pkatl) - reference 260 - -

elavated (> 5 pkabf) 3 187 (1.15-3.03) 0.0100
Cytogenetic abnormalities

standard risk - refarance 166 - -

high risk 85 137 (1.01-1.85) 0.0459




ANALYZA SUBPOPULACI LYMFOCYTU

JAKO PREDIKTOR LECEBNE ODPOVEDI

U PACIENTU S MNOHOCETNYM MYELOMEM
PO AUTOLOGNI TRANSPLANTACI
KMENOVYCH BUNEK

Stork M., Bezd&kova R.2 Kralova R.2, Sandecka V., Adam Z.!, Krejéi M.,
Boichuk I.', Krejéi M., Knechtova Z.', Sevéikova S.3, Rihova L.2, Pour L.
"Interni hematologickd a onkologickd klinika FN Brno

2QOddélent klinické hematologie, FN Brno

3 Babdkova myelomovd skupina, Ustav patologické fyziologie, LF MU, Brno

Cil: Souvislost mezi zmé&nami imunitniho systému a prognézou
mnohocetného myelomu (MM) stéle neni zcela jasnd. Analyzovali
jsme, zda rozlozeni subpopulaci lymfocytd v kostni dfeni (KD) po
autologni transplantaci kmenovych bunék (ASCT) souvisi s dosa-
zenim ¢i délkou lé¢ebné odpovédi.

Metody: Od roku 2009 do roku 2018 podstoupilo 98 pacientl
s MM po prvni ASCT rutinni vysetfeni KD. Pomoci polychromatické
flowcytometrie bylo analyzovéno celkem dvandct subpopulaci
lymfocytt. Z CD45+ lymfocytl byly B-lymfocyty identifikovény jako
CD19+, preBl lymfocyty jako CD34+CD10-/4+CD20-, preBll lymfocyty
jako CD34-CD10+CD20-, nezralé B lymfocyty jako CD10+CD20+,
zralé B lymfocyty jako CD10-CD20+, pamétové B lymfocyty jako
CD19+CD27+. T lymfocyty jako CD19-CD5+, pamétové T lymfocyty
jako CD19-CD27+, aktivované pamétové T lymfocyty jako CD19-
CD27+CD38+.NK lymfocyty byly dopocitany jako zbytek CD5-
CD19-CD45+ lymfocytd. NK/NKT lymfocyty byly definovany jako
CD5-CD19-CD45+CD56+, NK subset z této populace jako CD38+.
Plazmocyty byly definovany jako CD38+CD138+-.

Vysledky: Zjistili jsme souvislost relativniho zastoupeni subpopulaci
lymfocytl s odpovédinalécbu, prezitim bez progrese (PFS) a celkovym
prezitim (OS). NarUst relativniho zastoupeni pamétovych B lymfocytd
je asociovan s rizikem kratsiho PFS (HR 1,089 (95% Cl: 1,023-1,160);
p = 0,008) a kratsiho OS (HR 1,170 (95% Cl: 1,074-1,274); p < 0,001).
V pfipadé pacientd nereagujicich na [é¢bu (minimalni odpovéd ¢i
horsi 1écebna odpovéd) bylo nalezeno vyssi relativni zastoupeni
pamétovych B lymfocytl ve srovnani s pacienty, ktefi dosahli CR
(3,8 % (rozmezi 0,5-35,0) vs. 1,0 % (rozmezi 0,1-12,5); p = 0,001).
Zavér: Nase vysledky ukazuji, Ze zmény v zastoupeni dfefovych
pamétovych B bunék mohou mit prognosticky vyznam u pacient
s MM po ASCT.
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RETINALNI KYSLIKOVA SATURACE

U PACIENTU S MONOKLONALNIMI
GAMAPATIEMI, PILOTNI STUDIE

Hubnerova P!, Sin M., Sinova I, MI¢ak P!, Karhanova M., Krhovska P2,
Minafik J.2

"O¢ni klinika FN Olomouc

?Hemato-onkologickd klinika FN Olomouc

Uvod: Cilem nasi studie bylo pilotni hodnoceni saturace sitnice
kyslikem u pacientd s monoklondlnimi gamapatiemi (tj. u pacientt
s typickou produkci monoklonélniho imunoglobulinu v séru), jako je
mnohocetny myelom, monoklondlni gamapatie nejasného vyznamu,
Waldenstromova makroglobulinémie a AL-amyloidéza.

Metody: V letech 2016-2020 bylo zafazeno 29 pacientll s mono-
klonalnimi gamapatiemi (10 zen, 19 muzl, prdmérného véku
65 let). Pacienti byli diagnostikovani na Hemato-onkologické klinice
Fakultni nemocnice Olomouc s néslednym vySetfenim na O¢ni
klinice Fakultni nemocnice Olomouc pfed zahdjenim systémové
|é¢by. Vsichni pacienti byli vy3etfeni pomoci automatické retinéini
oxymetrie (Oxymap, ehf. Reykjavik, Island) spole¢né s fotografii
oc¢niho pozadi (retindlni kamera Topcon TRC-50DX). Posuzovali
jsme asociaci retindIni saturace kyslikem (SatO2) - arteridlni SatO2,
venoézni SatO,, arteriovendzni (AV) direfenci - a nasledujici parametry
monoklondlnich gamapatii: celkovy protein, viskozita, hladina
proteinu sérového myelomu (M-protein) a sérum lehké fetézce
(kappa a lambda), hemoglobin, albumin, laktatdehydrogenaza (LDH),
C-reaktivni protein (CRP), kreatinin (Cr) a hladina vapniku v séru (Ca).

Vysledky: Korelacni analyza nenalezla statistickou vyznamnost mezi
saturaci sitnice kyslikem a celkovym proteinem nebo viskozitou.
Podobné nebyla statisticky signifikantni korelace mezi saturaci sitnice
kyslikem a albuminem, LDH, CRP, Cr nebo Ca. Prokazali jsme jsme ale
vyznamnou pozitivni korelaci AV diference a hladiny hemoglobinu
(p = 0,031). BEhem hodnoceni se projevoval trend k negativni
korelaci sérovych hladin M-proteinu a AV diference, ale asociace
nebyla statisticky vyznamna. Déle byla prokdzana vyznamna stfedné
silnd negativni korelace mezi AV diferenci a koncentraci sérovych
monoklonalnich lehkych fetézcl lambda (p = 0,012).

Zavér: Nase pilotni studie odhalila korelaci mezi saturaci sitnice
kyslikem a nékterymi vybranymi parametry v krvi pacientl
s monoklonalnimi gamapatiemi. Zda se, ze hladiny monoklonalniho

imunoglobulinu vedou ke snizeni absorpce kysliku v arterioldch
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sitnice, coz vede k nizsi AV diferenci, zvlasté u pacientd s vysokou
hladinou lehkych fetézct lambda imunoglobulinu. Vysledky byly
¢astecné ovlivnény soucasnou anémii, ktera také vedla k nizsi AV
diferenci. Se zvysujicimi se hladinami hemoglobinu se AV diference
stala patrnéjsi. Dospéli jsme k zavéru, Ze hodnoceni oxygenace
sitnice mUze byt uzite¢cnym nastrojem v diagnostice pacient(
s monoklondInimi gamapatiemi.

Podporeno MZ CR - RVO (FNOI, 00098892)

Podporeno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR s reg.
¢. NU21J-01-00017. Veskerd prdva podle predpist na ochranu dusevniho

vlastnictvi jsou vyhrazena.

DIFFERENT METHYLATION STATUS OF
TET ENZYMES IN MULTIPLE MYELOMA
PATIENTS

Smesny Trtkova K."?, Weiser Drozdkova D.!, Flodrova P, Frydrych 1.2,
Minafik J.2

'Department of Clinical and Molecular Pathology, Palacky University
Olomouc

?Institute of Molecular and Translational Medicine, Palacky University
Olomouc

*Department of Haemato-oncology, University Hospital Olomouc

Background: The modified bases 5-methylcytosine (5-mC) and
5-hydroxymethylcytosine (5-hmC) are included in the process of
DNA methylation and demethylation. Because the oxidation of 5-mC
into 5-hmC is mediated by Ten-eleven translocation (TET) enzymes,
we investigated the percentage abundance of 5-hmC and 5-mC in
TET1, TET2 and TET3 at different stages of myeloma.

Methods: We used a set of CD138+ purified plasma cells obtained
from patients of three different stages of MM — newly diagnosed,
in remission, and in relapsed stage. Percentage abundance of
promoter-specific 5-hmCand 5-mCin the TET1, TET2, and TET3 genes
was quantified using a glucosylation and enzyme digestion-based
method.

Results: In two newly diagnosed MM patients, TET1 promoter region
contained low values of 5-mC (4.98% and 7.33%) without the presence
of 5-hmC, whereas the 5-hmC was detected in patient in remission
(6.64%) and patient in relapsed stage (1,92%). Similarly, in two newly
diagnosed MM patients, the TET2 promoter showed higher 5-mC
(3,80% and 11,31%), and in the TET3 very high levels of 5-mC (34.93%
and 16.59%) as compared to TET1. For all three monitored TET1, TET2,
and TET3 genes was determined the highest 5-hmC level in the MM
patient in remission - 6.64%, 8.29%, and 1.49%, while the patient in
relapsed stage showed low levels of 5-hmC - 1.92% for TET1, 1.63%
for TET2 and 1.70% for TET3.

Conclusion: Although a small number of analyzed MM patients
was included in the study, the 5-hmC as an intermediate in DNA
demethylation, appears to be a marker for a determining good
prognosis.

Support by NV18-03-00500 from the Ministry of Health of the Czech
Republic, the European Regional Development Fund — Project ENOCH
(No. CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_019/0000868) and LF_2021_005 from Palacky
University Olomouc.

IDENTIFICATION OF NOVEL REGULATORY
PATHWAY FOR IMMUNOGLOBULIN
PRODUCTION PROVIDES RATIONAL
TREATMENT FOR BORTEZOMIB RESISTANT
MULTIPLE MYELOMA PATIENTS

Vdovin A3, Durech M2, Jelinek T2, Sev¢ikovéa T3, Bago J. R,
Zihala D.'2, Hrdinka M.'2, Snaurova R.%, Sahinbegovic H."?,

Popkova T!, Hajek R.'2, Simicek M.)3

"University Hospital Ostrava

2Faculty of Medicine, University of Ostrava

3 Faculty of Science, University of Ostrava

Introduction: Extensive production of immunoglobulins (Ig) and
high sensitivity to proteasome inhibitors (Pl) are typical halmardks
of multiple myeloma (MM). Here, we describe novel molecular
mechanism driving Ig production, Pl sensitivity in MM.

Methods: CRISPR-Cas9 knock-out screen, biochemical and proteomic
approaches, genetically engineered cell lines, mouse models, and
primary MM samples.

Results: Analysis of primary MM samples and selective CRISPR
screen revealed the association between deubiqutinase OTUD1 and
Ig production. Knocking down OTUDT1 in different myeloma cell
lines reduced Ig synthesis, increased cell proliferation, and induced
bortezomib resistance. OTUD1 overexpression caused a reversed
phenotype. In vivo experiments using mouse models were able to
phenocopy cell line data.

Mechamistic analysis has uncovered E3 ligase KEAP1 and ER-
residing peroxiding as direct OTUD?1 interactors. We revealed that
OTUD1 specifically deubiquitinates and stabilizes PRDX4, known to
catalyse formation of disulfite bonds in Ig molecules. Rescue genetic
experiments showed a direct link between the OTUD1-PRDX4 axis
and Ig production in myeloma cells. OTUD1 overexpression (high
Ig) led to an increase in ubiquitinated proteins and the opposite
effect in OTUD1 KD. We showed that an increase in ubiquitinated
proteins in cells with high OTUD1 levels saturated proteasome and
sensitized the cells to PI. From clinically relevant drugs tested so far,
the HSP-90 inhibitor (17-AAG) reverted the Pl resistance phenotype in
OTUD1 low and Ig low myeloma cells.

Conclusion: Ig synthesis is a clinically significant factor related to
Pl response and MM patient survival. Our findings suggest that the
intracellular Ig level is an important prediction biomarker to identify
patients benefiting the most from Pl-based therapies. Finally, we
provide a rational solution for selective, combination therapy to
overcome Pl resistance in MM patients with a decreased capacity to

synthesize Ig.




IDENTIFICATION OF MOLECULAR
MECHANISMS RESPONSIBLE FOR THE
DEVELOPMENT OF EXTRAMEDULLARY
DISEASE IN MYELOMA AND POTENTIAL
NOVEL THERAPEUTIC TARGETS

Zihala D)3, Sevéikova T3, Kapustova V.2, Simi¢ek M.,
Anilkumar Sithara A.>3, Popkova T.2, Plonkova H.?, Broskevicova L.2,
Vrana J.'?, Bago J. R.'?, Hajek R."?, Jelinek T."-3

"Faculty of Medicine, University of Ostrava

2Department of Haematooncology, University Hospital Ostrava

*Department of Biology and Ecology, University of Ostrava

Introduction: Multiple myeloma (MM) is the second most common
blood cancer, and despite recent treatment advances, most patients
will ultimately die due to progression. Extramedullary disease (EMD)
is a less frequent manifestation of MM often occurring during the
course of disease where tumor plasma cells become independent of
the bone marrow microenvironment and infiltrate other tissues and
organs. The development of EMD is always considered a high-risk
feature with a poor prognosis.

Aim: To identify molecular mechanisms responsible for the
development of EMD using RNA sequencing and thus reveal
potentially novel druggable targets. Currently, available anti-
myeloma agents are not effective in patients with EMD. Thus, it
is critical to perform this kind of translational research that will
ultimately lead to discovering new treatment strategies.

PREDNASKOVA SDELENT: LEKARSKA SEKCE

Methods: We collected a unique set of sorted aberrant plasma
cells from 6 freshly obtained EMD tumors at the time of relapse
and their paired cryopreserved bone marrow samples from the
time of diagnosis. To analyze differential gene expression, we used
Deseq2 package and Salmon for read mapping and quantification
and GSEA for the pathway enrichment analysis.

Results: Differential expression analysis revealed 202 significantly
up-regulated and 259 down-regulated genes in EMD samples (Fig.
A). Pathway enrichment analysis suggests a higher proliferation
of EMD tumors with G2M checkpoint proteins being the most
enriched hallmark pathways. EMD downregulated genes mostly
belong to genes of adaptive immune response (Fig. B). Evaluation
of currently available druggable targets revealed that e.g., CD38,
SLAMF7 and GPRC5D are significantly down-regulated in EMD.
Importantly, we identified several up-regulated genes with
potential cancer inhibitors available, such as EZH2 (Tazemetostat)
(Fig. Q).

Conclusion: Here, we report the preliminary analysis of the
expression profile of EMD. Our analysis shows deregulated expression
of several molecular targets, suppression of immune response genes

and suggests extensive proliferation of EMD cells.

Work was supported by project ENOCH (No. CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_
019/0000868) and by the Ministry of Education, Youth and Sports of the
Czech Republic through the e-INFRA CZ (ID:90140).
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ANEMIE, CYTOPENIE, VZACNA ONEMOCNENI

PROFIL A DYNAMIKA T LYMFOCYTARNICH
KLONU U PACIENTU SE SELHANTM KOSTNI
DRENE PO HEPATITIDE

Novakova M."?, Svaton M."?, Skotnicova A.2, Sukova M.,

Darzentas N.3, Kramn4 L.%, Cinek 0.4, Fabri O.5, Svec P.5, Pospisilova D.5,
Trka J.'2, Hrusak O."2, Stary J."?, Frorkova E."?, Mejstfikova E."?

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

*Hdmatologie Labor Kiel, Klinik ftir Innere Medizin I, Universitdtsklinikum
Schleswig-Holstein, Kiel, Némecko

*Pediatrickd klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

SKlinika detskej hematoldgie a onkoldgie LF UK a NUDCH, Bratislava,
Slovensko

5 Détskd klinika, LF UP a FN Olomouc

Uvod: Vzacnou formou selhani kostni diené (KD) je selhani KD po
hepatitidé (hepatitis-associated bone marrow failure - HABMF) je.
HABMF nastava vétsinou 2-3 mésice po atace akutnihepatitidy. Nedaii
se prokdzat virovou etiologii. Pfedpoklada se, Ze onemocnéni vznika
na zakladé autoimunitniho Gtoku T lymfocytl proti hepatocytiim,
a nasledné proti kmenovym burikdm krvetvorby. K objasnéni tlohy
T lymfocytl jsme vysetfili jejich Groven zralosti, aktivace a repertoar
klonG podle genu pro beta fetézec T buné¢ného receptoru (TRBV).
Metody: Do kohorty jsme zatadili 20 détskych pacientd dia-
gnostikovanych s HABMF v CR v letech 2004-2020 a 1 pacienta ze
Slovenska. Prevalence HABMF v rédmci RCC a AA bez prokadzané
genetické pficiny (n = 118) byla v CR v tomto obdobi 17 %. U pacientti
jsme neprokazali pfitomnost PNH klonu ani cytogenetickych aberaci.
Provedli jsme vysSetieni KD a periferni krve pomoci pratokové
cytometrie pfi diagndéze a 120 dni po zahdjeni imunosupresivni terapie
(d120) (@ntithymocytarni globulin + cyklosporin A). Pomoci sekvenovani
nové generace (NGS) jsme vysetfili TRBV (d0: n = 20, d120: n = 11), exom
diagnostickych vzorkd (n = 14) a pfitomnost virové DNA (n = 8).
Vysledky: HABMF byla spojena s vyznamnou aktivaci CD8pos T
lymfocytl dle exprese HLADR a snizenim naivnich forem CD8pos
T lymfocytl. Analyza TRBV identifikovala expandované klony (>
5 %) T lymfocytd v 8 diagnostickych vzorcich. Tyto expandované
klony se lisily u jednotlivych pacientl a jejich dynamika v pribéhu
|é¢by nekorelovala s 1é¢ebnou odpovédi. U jednoho pacienta tvofil
expandovany klon 39 % v3ech sekvenci a sortovanim jsme prokazali,
Ze se jedna o klon CD8pos T lymfocytl s vysokym zastoupenim
senescentnich CD57posCD8pos bunék. Neprokazali jsme spolecny
geneticky ani virovy plvod onemocnéni.

Zavér: V soucasné dobé se jednad o nejvétsi kohortu détskych
pacientd s HABMF vysetfovanych cytometricky a NGS. Prestoze
u pacientll nachazime vyznamné aktivované CD8pos T lymfocyty
a expandované klony, neprokdzali jsme jejich vyznam z hlediska
predikce odpovédi na lécbu.

Podporeno NV18-07-00430, NU20J-07-00028, GAUK 534120
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KLINICKY A LABORATORNI PROFIL

91 PACIENTU SE SRPKOVITOU ANEMII (SCD)
A EFEKT HYDROXYUREI (HU) NA PRUBEH
ONEMOCNENTI

Ra&¢il .3, Silhdrova B."34, Kiboa S.', Chemweno R. K., Zidlik M 3,
Zidlikova V.3, Kreméry V.*

" John Paul Il Children’s Clinic, Buikwe, Uganda

2(Jstav hematologie a krevni transfuze, Praha

? SSUUBO foundation, Boskovice

“Vysokd Skola zdravotnictva a socidlnej prdce sv. AlZbéty, Bratislava,

Slovensko

Cil: Analyza klinickych a laboratornich parametri nemocnych
s fenotypem SCD lécenych na klinice Jana Pavla II. v Buikwe, Uganda.
Soucasné byl analyzovan efekt [é¢by HU na prlibéh onemocnéni.
Metody: Analyza zdravotnické dokumentace nemocnych s fenoty-
picky (test srpkovaténi) potvrzenou SCD sledovanych na pracovisti
k 1.4.2021.

Vysledky: U 91 pacientd s primérnym vékem 10,4 let (1-39) byla
v 14 % pfitomna splenomegalie a priimérna hodnota hemoglobinu
v poslednim roce byla 67 g/l (41-97). V poslednich roce mélo
82 % pacientl bolestivy zachvat — primérné 3,6 zachvatl/rok (0-
36); 51 % trpélo chronickou bolesti; u 54 % byla nutnd transfuze
erytrocytll — primérné 1,2 jednotky/rok (0-10); 82 % mélo infek¢ni
komplikaci vyzadujici ATB - pramérné 2,2 infekce/ rok (0-9)
a u 54 % probéhla epizoda malarie - priimér 1,3 epizody/rok
(0-6). 23 % muzl mélo v pribéhu Zivota epizodu priapismu.
U 64 % pacientl byla nutnd v poslednim roce hospitalizace pro
komplikace SCD.

Skupina nemocnych, ktefi splnili indikace pro [é¢bu HU méla
v poslednim roce pied zahdajenim lécby signifikantné nizsi
prdmérnou hladinu hemoglobinu, vétsi nutnost transfuze
erytrocytd, vyssi spotiebu jednotek erytrocytd, trpéla signifikantné
vice bolestivymi krizemi, vice bakteridlnimi a malarickymi infekcemi.
V této skupiné byl signifikantné castéjsi vyskyt chronické bolesti,
priapismu a byla nutnd castéjsi hospitalizace pro komplikace SCD
(Tabulka).

U 16 (18 %) nemocnych bylazahdjenalé¢ba HU. U 12/16 nemocnych,
kde lécba trva jiz déle jak 12 mésicd doslo k signifikantnimu
zlepseni hemoglobinu (62 vs. 82g/l; p = 0,0326), snizeni spotfeby
jednotek erytrocytu (3,9 vs. 0,1/rok; p = 0,0136), poctu bolestivych
atak (14 vs. 2/rok; p = 0,0083), poctu bakteridlnich infekci (3,6 vs.
0,8/rok; p = 0,0004), poctu malarickych epizod (2 vs. 0,9/rok) a poctu
hospitalizaci (5,1 vs. 0,3/rok; p = 0,0019).

Zavér: SCD predstavuje v subsaharské Africe velmi vyznamnou pfi-

¢inu morbidity a mortality déti. Nase prace potvrzuje, ze systema-

ticky management a lécba HU dramaticky ovliviiuje prognézu
a kvalitu zivota déti s SCD.
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Muzi

Vék (roky)

Klinické a laboratorni nalezy

Splenomegalie 13 (14 %)

Velikost splenomegalie (cm pod oblouk)
Hemoglobin (g/1)*

Leukocyty (10e9/1)*

Trombocyty (10e9/1)*

Klinické projevy/komplikace:

Bolestivé zachvaty v poslednim roce

Pocet bolestivych zachvatt v roce 2020 - pocet/rok*
Chronicka bolest v poslednim roce

Priapismus (u muzd) v historii

Infekéni komplikace s potfebou ATB v poslednim roce

Pocet infek¢nich komplikaci s potfebou
ATB v roce 2020 - pocet/rok*

Maldrie v poslednim roce

Pocet malarickych epizod v roce 2020 - pocet/rok*
Nutnost transfuzi ERY v poslednim roce

Pocet jednotek ERY v roce 2020 - pocet/rok*
Zhorseni rendlnich fci

Proteinurie

CMP

Hrudni bolest (chest attack)

Hospitalizace pro SCD komplikace

Nutnost hospitalizace v poslednim roce

Pocet hospitalizaci v roce 2020 - pocet/rok*

Tab. Charakteristika nemocny s SCD a porovnani skupin pacientd, ktefi splnili a nesplnili kritéria pro zahajeni Ié¢by HU.

vsichni pacienti pacienti pacienti porovnani
(n=91) neindikovani indikovani k HU pacientti
n ( %) pacienti / kHU (n =75) (hodnoty pfed  neindikovanych
pramér n (%) pacientti/ startem) (n=16) k HU versus
(min-max) pramér n (%) pacientt / indikovanych
(min-max) pramér k HU
(min-max) P
44 (48 %) 35 (47 %) 9 (56 %) 0,4864
10,4 (1-39) 9,5(1-29) 14,6 (3-39) 0,0025
9(12 %) 4 (25 %) 0,1773
54 (2-10) 4,4 (2-10) 8,3 (5-10) 0,2316
67 (41-97) 70 (44-97) 57 (41-77) 0,0144
15,7 (5,0-39,0) 15,1 (5,0-39,0) 18,3 (5,7-38,5) 0,1187
463 (163-844) 475 (163-844) 408 (173-664) 0,1004
75 (82 %) 59 (79 %) 16 (100 %) 0,1593
3,6(0-36) 21(0-15) 10,4 (1-36) 0,0001
47 (51 %) 35 (47 %) 13 (81 %) 0,0118
10 (23 %) 3 (4 %) 9 (78 %) < 0,0001
75 (82 %) 61 (81 %) 14 (88 %) 0,5563
2,2 (0-9) 4,8 (0-6) 3,6 (0-9) 0,0005
68 (75 %) 56 (75 %) 12 (75 %) 0,9777
1,3 (0-6) 4,1 (0-3) 2 (0-6) 0,0132
49 (54 %) 34 (45 %) 15 (94 %) 0,0004
4,2 (0-10) 0,44 (0-3) 3,9 (0-10) 0,0001
5(5,5 %) 2(2,5%) 3(19%) 0,01037
1(1 %) 0 (0 %) 1(6 %) NA
1(1 %) 0 (0 %) 1(6 %) NA
1(1 %) 0 (0 %) 1(6 %) NA
58 (64 %) 42 (56 %) 16 (100 %) 0,0046
1,6(0-15) 0,6 (0-5) 54 (1-15) 0,0001

* primér roku 2020 (resp. u HU priimér posledniho roku pred startem HU)

LECBA DETSKE IMUNITNI TROMBOCYTOPENIE
AGONISTY TROMBOPOETINOVEHO
RECEPTORU - DESET LET ZKUSENOSTI

Smisek P., Sukova M.

Klinika détské hematologie a onkologie, FN Motol, Praha

Uvod: Imunitni trombocytopenie (ITP) je nej¢astéjsi krvacivé
onemocnéni détského véku. Vétsinou ma akutni prilbéh se spontanni
Upravou poctu trombocytl nebo s rychlou odpovédi na terapii prvni
volby. Asi 15 % pfipadd probiha chronicky, pfiblizné 5 % pacientt

potiebuje dlouhodobou terapii. Doporuc¢ovanym prvnim [ékem druhé
linie 1é¢by jsou agonisté trombopoetinového receptoru (TPOa).
Metody: Od ledna 2011 do kvétna 2021 bylo na Klinice détské
hematologie a onkologie FN Motol Ié¢eno TPO agonisty pro ITP
celkem 46 déti (24 divek a 22 chlapctl) ve vékovém rozmezi 7 mésicl
az 18 let. Lé¢bu jsme indikovali vétSinou u pacientd s chronickou
ITP, 9% s ITP persistujici. Dvakréat jsme TPOa vyuzili k pfipravé pied
opera¢nim vykonem, 5% jako zachrannou terapii. V 1é¢bé jsme vyuzili
oba dostupné preparaty — 35 détem jsme podavali romiplostim,
23 eltrombopag (12 pacientll bylo |é¢eno obéma preparaty).
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Vysledky: Odpovéd na oba dva TPOa byla pfizniva. Na lécbu
romiplostimem odpovédélo 83 % déti, 20 % dosahlo kompletni
remise, 54 % caste¢né odpovédi a 9 % odpovédi minimalni,
nonresponderd bylo pouze 17 %. Efekt |écby eltrombopagem byl
srovnatelny. Pfiznivou odpovéd jsme zaznamenali u 87 % pacientl
(kompletni remise dosahlo 17 % pacient(, parcialni odpovédi 61 %,
minimalni odpovédi 9 %), ve 13 % byla l1é¢ba bez efektu.

U 12 pacient(, ktefi nedostatecné nebo jen prfechodné odpovédéli
na terapii, jsme vyménili dosud podavany TPOa za druhy. 10 déti na
zménu preparatu odpovédélo zlepsenim poctu trombocytd, pouze ve
dvou pfipadech zlstala zména bez efektu. Tolerance obou TPOa byla
vybornd, nezaznamenali jsme zadné vyznamné nezadouci U¢inky
a pouze nizky pocet nezavaznych vedlejsich efektd podavanych lék
(pfechodna bolest hlavy, nechutenstvi, zména chovani).

Zavér: TPOa predstavuji pro déti s perzistujici ¢i chronickou ITP
neodpovidajici na prvnilinii lé¢by dal3i terapeutickou moznost s vysokym
procentem Uspésnosti a minimem nezadoucich Ucinka. Pri selhani 1écby
jednim TPO agonistou mize byt pfinosem zména na druhy preparat.
Podporovdno MZ CR - RVO, FN v Motole 00064203

ANALYZA DAT PACIENTU

S VLASATOBUNECNOU LEUKEMII
Maslejova S., Panovska A., Simkova K., Brychtova Y., Doubek M.
Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

Cil: Databaze CLLEAR je celostatni registr spravovany Ceskou
skupinou pro chronickou lymfocytarni leukémii. V roce 2020 byl
registr rozsifen o sbér dat u pacientl s vlasatobunécnou leukémii
(HCL).
Metody: Vyhodnocovéna byla data 124 pacientl s HCL, ktefi jsou
sledovani a Iéceni na Interni hematologické a onkologické klinice
Fakultni nemocnice Brno.
Vysledky: Vétsina pacientl (78 %) byla v dobé stanoveni diagnézy
starsich 65 let, 71 % nemocnych byly muzi. Klasickad forma HCL byla
potvrzena v 91 % pfipadl (n = 114) na zékladé vysetieni kostni diené
véetné histologie. Mutace genu BRAF byla zachycena u 78 % (n = 29)
z 37 vySetfovanych. Nizsi pocet hodnocenych souvisi s recentnim
zavedenim vysetfeni do rutinni praxe.

K 1é¢bé prvni linie bylo indikovano 84 % nemocnych (n = 105).
U 73 % pacientl (n = 77) byla podana pouze jedna linie [écby.
28 pacientd podstoupilo l1é¢bu druhé nebo dalsi linie, pficemz
2 pacienti absolvovali 6 linii |é¢by. Nejcastéjsi Ié¢bou prvni linie byl
purinovy analog kladribin (83 %, n = 88), dale byly pacienti [éeni
rituximabem (n = 8) nebo interferonem alfa (n = 5). Splenektomie
byla provedena u 5 nemocnych. Celkové lé¢ebna odpovéd (ORR)
po prvni linii lé¢by byla 92 %, z toho kompletni remise dosahlo 89 %
nemocnych. Stabilni nemoc nebo progrese na lé¢bé se prokazala
u 8 pacientd. MRD negativity dle flowcytometrie periferni krve
bylo dosazeno u 26 pacientl. Mezi nejc¢astéjsi nezaddouci ucinky
lé¢by patfila hematologicka toxicita, zejména neutropenie (20 %),
z nehematologickych pak infekéni komplikace (9 %).

Na nasem centru je dale sledovano 71 pacientt (67 %), 22 pacientl
bylo pfedano na spadové hematologické pracovisté. K umrti doslo
u 9 z lécenych pacient(, pficemz progrese HCL byla pfic¢inou umrti
u 2 nemocnych.

Zavér:Kladribin je Iékem volby v prvnilinii [é¢by klasické HCL, pacienti
dosahuji vysokého procenta kompletnich remisi. Nejcastéjsimi
komplikacemi lé¢by HCL jsou Utlum krvetvorby a infekce.

MOLEKULARNE GENETICKA DIAGNOSTIKA
FAMILIARNICH ONEMOCNENI
KRVETVORBY

Vrzalova Z.'2, Stafio Kozubik K.'2, Stika J.!, Skalnikova M., 2, Radova L.,
Blahakova 1.2, Trizuljak J.'2, Pospisilova 5.2, Doubek M."?

"Centrum molekuldrni mediciny, Stfedoevropsky technologicky institut
(CEITEC), MU, Brno

2Centrum molekuldrni biologie a genetiky, Interni hematologickd

a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

Familidrni onemocnéni krvetvorby (FHD) jsou vzacnou a heterogenni
skupinou onemocnéni, ktera ma variabilni klinické projevy a netiplnou
penetranci fenotypu. V poslednich letech se moderni genomické
pfistupy (celoexomové sekvenovani — WES, analyza in silico) staly
soucasti standardniho vysetfeni téchto pacient(l. Na naSem pracovisti
jsme doposud analyzovali 52 rodin s FHD (110 rodinnych pfislusnikd).
U 28 rodin jsme identifikovali jiz popsanou patogenni variantu nebo
novou variantu nejasného klinického vyznamu (VUS). Pozitivni zachyty
vedly k detekci vzacnych diagnéz v CR, napt. syndrom(i Bernard-
Soulier (GP1BA gen); Hefmansky-Pudlédk (HPS1 gen); Wiskott-Aldrich
(WAS gen) a Sebastiandv syndrom (MYH9 gen) apod. Nejcastéji se
jednalo o jedine¢né a rodinné-specifické genové varianty. V soucasné
dobé rozsifujeme metodické zaméreni o funkeni testovani pomoci
proteomickych a mikroskopickych metod v¢. vyuziti technologie
CRISPR/Cas9. Cilem tohoto komplexniho postupu je prokazat
patogenitu genovych variant typu VUS. Klasifikace a charakteristika
kauzalni varianty vede u pacientl k uptesnéni diagnézy a ke stanoveni
rizika vzniku malignit ¢i jinych orgdnovych dysfunkci.

Prdce byla podpofena grantovym projektem MZ CR (grant AZV NU20-
08-00137), internim grantem MU (MUNI/11/SUP/22/2020) a grantovym
projektem A-C-G-T z EFRR (CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_026/0008448).

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA
EOZINOFILII V LETECH 2015-2020 NA IHOK
FN BRNO

Brychtova Y., Vasikova A., Jeziskova ., Cabelova K., Smuhafova P,
Oltova A., Jarosova M., Maslejovd S., Bezdékova L., Trizuljak J.,
Mayer J., Doubek M.

Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

Uvod: Ziskané eozinofilie zahrnuji primarni klonalni nemoci

a nehematologické sekundarni reaktivni onemocnéni. V obou




pfipadech je riziko orgdnového postizeni. Klonalni eozinofilie
jsou charakterizované cytogenetickymi nebo molekuldrné
genetickymi zménami. Hypereozinofilie (HE) je charakterizovana
poctem eozinofild nad 1,5x10%I, v pfipadé hypereozinofilniho
syndromu (HES) navic klinickou manifestaci organového postizeni,
v obou pfipadech nejsou pfitomny klondlni zmény a/nebo
fenotypicky abnormalni T lymfocyty. Dle WHO klasifikace mezi
eozinofilie fadime: idiopatickou HE/HES, lymfocytarni variantu
HE/HES, chronickou eozinofilni leukémii dale nespecifikovanou
a myeloidni /lymfoidni neopldzii s eozinofilii a patologickymi
variantami gentt PDGFRA, PDGFRB, FGFR1 a PCM1-JAK2. Prestavba
FIPT1L1-PDGFRA je nejznaméjsi klondlni prestavbou spojenou
s eozinofilii.

Cil: Pokusili jsme se retrospektivné zjistit pocet primarné hema-
tologickych pficin eozinofilie ze vSech eozinofilii, u nichz byla
hematologickd pfic¢ina zvazovédna a byli vySetieni v letech
2015-2020 na nasem pracovisti. Vychdazeli jsme z poctu indikaci
vysetieni prestavby FIP1L1-PDGFRA.

PREDNASKOVA SDELENT: LEKARSKA SEKCE

Vysledky: Celkem bylo na pfitomnost prestavby FIP1L1/PDGFRA
vySetieno 71 pacientd. Diagndza idiopatického HES byla z tohoto
poctu potvrzena u 3 pacientd, myeloidni /lymfoidni neoplazie
s eozinofilii a patologickymi variantami genl PDGFRA, PDFRB,
FGFR1 a PCM1-JAK2 byla zjisténa u 5 pacientl a 4 pacienti
byli sledovani v prGbéhu lécby, lymfocytérni variantu HE/HES
a chronickou eozinofilni leukémii dale nespecifikovanou jsme nedia-
gnostikovali. Sekundarni eozinofilie spojena s hemoblastézou byla
zastoupena u 16 pacientl. Sekundarni reaktivni eozinofilie byla
diagnostikovana u 28 pacientd (5 pacientl se solidnim tumorem,
10 plicni eozinofilni stavy, 5 eozinofilii u systémové nemoci,
4 eozinofilie pfi infekci, 1 pfi hemodialyze, 2 pfi polindze, 1 eozinofilie
pfi jaterni cirh6ze). U 15 pacientl byla HE kratce trvajici nejasné
etiologie, z toho u 7 pacientl byla detekovana T klonalita pomoci
PCR, ale bez zachytu populace lymfoidnich bunék patologického
fenotypu.

Zaveér: Primarni eozinofilie jsou méné casté nez eozinofilie spojena

s hemoblastozou ¢i sekundarni reaktivni eozinofilie.
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TRANSPLANTACE A BUNECNA TERAPIE

PRVNI ZKUSENOSTI S POUZITIM
TISAGENLECLEUCELU V LECBE AKUTNI
LYMFOBLASTICKE LEUKEMIE V CESKE
REPUBLICE

Sréamkova L., Riha P!, Pytlik R.2, Vydra J.2, Salek C .2, Folber F.3,
Zavadova Z.#, Kolenova A.>, Domansky J.5, Kalina T.', Hru$ék O.,
Zaliova M., Trka J.!, Sedlacek P., Stary J.!

"Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, Praha
2Jstav hematologie a krevni transfiize, Praha

?Internf hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno
“Oddéleni krevni banky, FN Motol, Praha

’Klinika detskej hematoldgie a onkoldgie, DFNsP, Bratislava, Slovensko
Klinika détské onkologie LF MU a FN Brno

Uvod: Relaps akutni lymfoblastické leukémie (ALL) zGstava hlavnim
ddvodem selhani 1é¢by. Imunoterapie pfindsi redlné moznosti
dalsiho zlepseni vysledkd, kromé blinatumomabu a inotuzumabu
Ize vyuZit i |é¢bu autolognimi lymfocyty s chimérickym antigennim
receptorem (CAR T-lymfocyty). V Ceské republice byl tento
program u ALL s pouzitim pfipravku tisagenlecleucel zahdjen
v roce 2019.

Metody: V obdobi 2019-2021 bylo v Ceské republice k této lé¢bé
indikovano celkem 10 pacientlive véku3-25let(medidn 10let),indikaci
byl relaps po alogenni transplantaci (n = 6), relaps bez pfedchozi
transplantace (n = 3) a primarné rezistentni onemocnéni (n = 1).
Prvni faze pfipravy tisagenlecleucelu, separace mononuklearnich
bunék, probéhla u viech 10 pacientli s dostate¢cnym vytézkem
z jedné procedury v¢. pediatrickych pacientd pod 20kg a pacientl
s leukocytozou pfi progresi leukémie.

Vysledky: Podani tisagenlecleucelu probéhlo u 8 z 10 separovanych
pacientl. Dlvodem nepodani lécby byla v jednom pfipadé progrese
do CD19 negativniho relapsu a v jednom pfipadé dostate¢na
odpovéd na dalsi linii [é¢by s naslednou transplantaci. Pfed podanim
byli 4 pacienti v molekuldrni remisi a 4 pacienti méli vice nez 5 %
blastl v kostni dieni. Lécebné odpovédi dosahlo 7 z 8 pacientd,
viech 7 dosahlo i negativity MRN méfené pomoci IgH/TCR pfestaveb.
Jeden pacient zemfel na zdvaznou neurotoxicitu asociovanou
s podanim tisagenlecleucelu pfed zhodnocenim odpovédi. Relaps
po lé¢bé prodélali 3 pacienti, u vSech byla pfedtim detekovana
¢asna regenerace B-lymfocytd do 6 mésici od podani. U 1 pacienta
s ¢asnou regeneraciB-lymfocytl jsme provedli preemptivné alogenni
transplantaci bez manifestace relapsu. Bez udalosti ziji 3 pacienti
z8lécenych s kratkou dobou sledovani. Toxicita |é¢by byla o¢ekdvana:
cytokinovy syndrom jsme zaznamenali u 4 pacientl (grade 1-2),
pouze u 1 pacienta se manifestovala zavazna neurotoxicita s fatalnim
koncem. Celkem Zije 7 z 8 l1é¢enych pacient(, 3 jsou po nasledné
alogenni transplantaci.

Zavér: Prvni zkusenosti s pouzitim CAR T-lymfocytl ukazuji jejich
potencial i u pacientll s vycerpanymi lécebnymi moznostmi.
Podporeno MZ CR - RVO, FN Motol 00064203 a AZV NV18-03-00343.

VLIV TYPU DARCE NA VYSLEDKY
ALOGENNI TRANSPLANTACE (ALOHCT)

U PACIENTU S MYELOIDNI MALIGNITOU
>60 LET.

Jindra P2, Karas M., Lysak D.}, Steinerova K.}, Sramek J.!, Jungova A,
Hrabétovd M.’

'Hematologicko-onkologické oddéleni, FN Plzer

?Cesky ndrodni registr ddrc(i diené o.p.s, Plzen

Uvod: AloHCT je u starsich nemocnych s AML/MDS jedinou kurativni
|é¢bou. Standardem je HLA identicky sourozenec (SIB) ¢i shodny
nepfibuzny darce (MUD). Cast nemocnych ma k dispozici pouze
tzv. alternativni darce — ¢aste¢né shodné nepfibuzné (PMUD) i
haploidentické darce (HID). Tito viak byli historicky spojovani s vy3si
transplantacni mortalitou (TRM).

Cil: Analyza vysledkd aloHSCT jednoho centra u nemocnych
s AML/MDS = 60 let s cilem stanovit vliv typu darce na celkové preziti
(OS) a preziti bez relapsu & zadvazné GVHD (GRFS).

Metody: Retrospektivnianalyza 140 konsekutivné transplantovanych
pacientll = 60 let s AML (n = 123) ¢i MDS (n = 17) v obdobi 10/2001-
07/2020. GRFS ,udalost” definovéna jako aGvHD = gr. Ill, extenzivni
cGVHD, relaps ¢i umrti béhem sledovani (cokoliv bylo nejdfive).
Vysledky: Median véku 64 let (60-74), darci SIB (26,19 %), MUD
(61,44 %), PMUD (24,17 %) a HID (29,21 %). 32 nemocnych (35 %)
s pokrocilou nemoci (> CR1/PR1). Index rizika nemoci (DRI):
nizky/stredni 52 %, vysoky 48 %. Mezi skupinami s rliznymi darci
nebyly signifikantni rozdily kromé vyssiho véku u pacientli s HID
(median 67 let; p = 0,0006) a vyssiho véku darcli u SIB (p < 0,0001).
S medidnem sledovani 54 mésicli (6-171) zije 46 (33 %) nemocnych.
Pravdépodobnost OS/GRFS v 1. roce byla 59/48 % v 5 letech pak
33/28 %. Kumulativni incidence TRM a relapst byla 47 %, resp. 23 %.
OS i GRFS u jednotlivych skupin dércli byly srovnatelné (p = 0,1392).
V multivaria¢ni analyze pro GRFS byl nejvyznamnéjsi vliv pokrocilé
nemoci (HR 2,445, 95% Cl 1,454-4,113; p = 0,0008), dale aGVHD IlI-IV
(HR 2,974, 95% Cl 1,431-6,179; p = 0,0035) a CMV shoda (HR 2,167, 95%
Cl1,320-3,556; p = 0,0022). Stejné faktory byly v multivaria¢ni analyze
vyznamné i pro OS.

Zavér: Ctvrtina starich nemocnych s AML/MDS dosahne po AloHSCT
dlouhodobého GFRS. Zasadni je riziko zékladniho onemocnéni,
nikoliv typ darce. U téchto nemocnych je tedy kli¢cové provedeni

transplantace v ¢asnych stadiich onemocnéni, akceptovat lze

jakéhokoliv nejlépe dostupného darce.
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ALOGENNI TRANSPLANTACE KRVETVORBY
STARSICH PACIENTU - ROLE PRIPRAVNEHO
REZIMU

Vydra J., Novékova L., Stastna Markovéa M., Valkova V., Vitek A.,
Cetkovsky P.

Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

Cil: Cilem préce bylo analyzovat vliv ptipravného rezimu na vysledky
alogenni transplantace krvetvorby (alo-HCT) starsich pacienta.
Metody: Analyza preziti dat pacientu starsich 49 let, ktefi absolvovali
v UHKT v letech 2011-2021 prvni alo-HCT.
Vysledky: Bylo zafazenou 263 pacientli, 101 starSich 59 let
a 162 ve véku 50-59 let. Darce byl HLA shodny nepfibuzny (MUD,
n =156 (59,3 %)), HLA shodny sourozenec (MSD, n =43 (16,3 %)), HLA
neshodny nepfibuzny (MMUD, n = 40 (15,2 %)) nebo haploidenticky
(HAPLO, n = 24 (9,14 %)). Profylaxe GvHD byla kombinaci
inhibitoru kalcineurinu a mykofenolatu (CNI + MMF) u MSD darcd;
v pfipadé nepfibuznych CNI+MMF s ATG (n = 133 (50,6 %)) nebo
spotransplanta¢nim cyklofosfamidem (ptCy, n=23 (8,75 %)), v piipadé
haploidentickych darct pak CNI + MMF + ptCy (ptCy, n = 24 (9,13 %)).
Pripravny rezim byl u pacientl do 59 let myeloablativni s busulfanem
(MA-Bu) v 68 %, RIC Flu/Mel v 7,5 % a myeloablativni s TBI (MA-TBI)
ve 24 %. U starsich pacientl (> 59) byl pouzit RIC-Flu/Mel (56 %),
RIC-BU/Flu (26 %), RIC Flu/Treo (9 %) a MA-BU (7 %). RIC-Flu/Treo byl
podavan v 78 % s ptCy, zatimco RIC-Flu/Bu v 81 % s ATG. Pacienti starsi
59 let méli castéji komorbidity (OR 2,03).

OS po 5 letech byl 52,9 % (95% Cl 46,4-60,2 %); mezi 2011-2015 byl
OS 42,4 % (95% Cl 34,8-51,8 %), mezi 2016-2021 67,3% (95% ClI
57,5-78,8%). Vzhledem k nizkému poctu pacientl v jednotlivych

podskupinach nebylo mozné v multivariacni analyze prokézat
statisticky vyznamné rozdily vlivu transplanta¢nich charakteristik
na OS, NRM a incidenci relapsu s vyjimkou nepfiznivého vlivu
myeloablativni pfipravy s TBI a transplantace od MMUD dércl
s pouzitim ATG. Z pouzitych pfipravnych rezimd bylo dosahovano
pfijatelné kumulativni incidence nerelapsové mortality (NRM)
po 2 letech po MA-Bu (10 %, n = 112) a RIC-Flu/Treo (11 %, n = 9),
kumulativniincidence relapsu (CIR) byla 27 % po MA-Bu a 44 % po RIC-
Flu/Treo. Pfi pouziti ostatnich rezimd byla NRM/CIR 26/21 % (Flu/Mel),
27/27 % (RIC Bu/Flu) a 29/22 % (MA-TBI).

Zavér: Pouziti MA-Bu bylo spojeno s pfijatelnou incidenci NRM
a CIR, MA-Bu je nicméné v UHKT pouzivan u pacientd do 60 let
véku. U pacientd > 60 let byla incidence NRM po RIC-Flu/Mel a RIC-
Flu/Bu/ATG vysoka. ZkuSenosti s pouzitim RIC-Flu/Treo s ptCy jsou

zatim v nasem centru limitované, ale odpovidaji literarnim tdajam.

DVA PRISTUPY K ALOGENNIM
TRANSPLANTACIM KRVETVORBY
DOSPELYCH S AKUTNIMI
LYMFOBLASTICKYMI LEUKEMIEMI V PRVNI
KOMPLETNI REMISI

Raida L., Kuba A, Faber E.!, Szotkowska R.", Skoumalova l.!, Szotkowski T.,
Cerfan M., Hubacek J.!, Indrak K., Papajik T.!, Langova K 2
"Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

2(stav lékarské biofyziky, LF UP, Olomouc

Uvod: Indikace alogennich transplantaci krvetvornych bunék
(alloHSCT) v prvni kompletni remisi (1. CR) akutnich lymfoblastickych
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leukémii (ALL) jsou stale diskutovany, a to zejména pro vysokou
umrtnost na komplikace (TRM) po preferovanych myeloablativnich
pfipravnych rezimech (MAC). Alternativnim pfistupem by mohla
byt aplikace méné intenzivniho pfipravného rezimu (RIC) s in
vivo T-depleci a naslednym c¢asnéjsim vysazenim imunosupresiv
podavanych v prevenci nemoci stépu proti hostiteli (GVHD), coz
muze byt zasadni pro imunitni kontrolu leukémie (GVL).

Cil: Retrospektivné byly porovnény vysledky alloHSCT u dospélych
nemocnych v 1. CR ALL po MAC se standardné vedenou
profylaktickou imunosupresi a po RIC kombinujicich fludarabin,
melfalan a thymoglobulin (FMTG) s planem ¢asné redukce a vysazeni
profylaktické imunosuprese. Podle stanovené nulové hypotézy se
sledované potransplanta¢ni parametry (GVHD, relapsy, TRM, celkova
umrtnost) v obou skupinach nemély vyznamné lisit.

Metody: Byla vyhodnocena data 48 nemocnych transplantovanych
v 1. CR ALL po MAC (19; 39,6 %) a FMTG (29; 60,4 %) s mediany
sledovéni 3,5 (0,02-12,7), resp. 5.1 (0,5-11) roku (p = 0,6). Tyto skupiny
se statisticky vyznamné lisily v hyperleukocytéze pfi diagnéze
(52,6 vs. 10,3 %; p = 0,002), véku nemocnych (27 [19-51] vs. 35 [20-
61] let; p = 0,006) a hrani¢né v omezené hodnotitelné (28 pfijemcy;
58,3 %) zbytkové chorobé (MRD) (80 vs. 38,9 %; p = 0,05).

Vysledky: Vy3si pravdépodobnost preziti bez relapsu (RFS)
(69,7 % [95% Cl 52,3-87,1 %] vs. 34,6 % [95% Cl 12,2-57,1 %]; p = 0,04),
bez GVHD a relapsu (GRFS) (51,9 % [95% Cl 33,2-70,6 %] vs. 12 % [95%
Cl 0-25,2 %J; p = 0,002) a celkového preziti (OS) (83,5 % [95% ClI
68,9-98,1 %] vs. 44,7 % [95% Cl 22,4-67 %)]; p = 0,005) méli nemocni
transplantovani po FMTG s redukci imunosuprese. Jedinymi
nezdvislymi prediktory, které zvysily riziko relapsu ALL byly nepfiznivé
cytogenetické abnormity t(9;22) a t(4;11) (HR 5,7 [95% Cl 1,6-20,2 %];
p = 0,007). Potransplanta¢ni amrti byla vyznamné spojena se
stupném rezimové gastrointestinalni toxicity (HR 2,3 [95% Cl 1,17-
4,5 %]; p = 0,02) a samotnym relapsem ALL (HR 14,0 [95% CI 3,4-
57,4 %]; p = 0,0002). Aplikace thymoglobulinu v pfipravném rezimu
pak byla jedinym faktorem, ktery snizil riziko TRM (HR 0,25 [95% ClI
0,12-0,54 %]; p = 0,0004).

Zavér: Analyza poukazala na potencial dosazeni lepsich vysledki
alloHSCT u dospélych s ALL v 1. CR po redukované pfipravé s in vivo
T-depleci, avsak naslednou ¢asnou redukci a vysazenim profylaktické
imunosuprese. Dalsi validace prezentovanych vysledkd by mohly
zménit pohled na indikace alloHSCT v primdrni [é¢bé u fady ALL
dospélého véku.

Podporteno granty IGA-LF-2021-001 a MZ CR - RVO (FNOI, 00098892)

INCIDENCE GVHD PRI RUTINNIM POUZITI
ATG: ZKUSENOSTI JEDNOHO PRACOVISTE
Kovacsova F., Krej¢i M., Kabut T., Tomiska M., Weinbergerova B.,
Mayer J., Folber F.

Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

Cil: Antithymocytarni globulin (ATG, Grafalon) je polyklondini
imunoglobulin proti T lymfocytdim vyuzivany ke sniZeni rizika

rejekce $tépu a akutni a chronické reakce stépu proti hostiteli (GvHD)
u alogenni transplantace krvetvornych bunék (aloHSCT). Cilem
bylo zjisténi incidence GvHD pti pouziti ATG a porovnani vyskytu
v jednotlivych podskupinach pacientd.

Metody: Do analyzy byli zafazeni vsichni pacienti po prvni aloHSCT
provedené na nasem pracovisti v letech 2006-2020, u kterych byl
pouzit ATG. Sledovali jsme incidenci a zdvaznost akutni a chronické
GvHD arozdily ve vyskytu podle shody HLA mezi darcem a pfijemcem,
intenzity pfipravného rezimu a zakladni diagndzy.

Vysledky: Celkovy pocet definovanych pacientl za sledované
obdobi ¢inil 398, z toho AML/MDS 203, ALL 69, NHL/HL 44, CML/MPN
40, CLL 30, ostatni diagnézy 12. Akutni GvHD byla zaznamendana
u 36,2 % (grade lll a IV u 6,8 %), chronickd GvHD u 25,6 % (extenzivni
2,5 %). Incidence GvHD po nepfibuzenské transplantaci byla vyssi nez
po transplantaci od pfibuzného darce (akutni GvHD 39,9 % vs. 27,4 %,
p = 0,02; chronickd GvHD 28,1 % vs. 19,7 %, p = 0,1). V pfipadé jedné
neshody v HLA byl vy33i vyskyt jak akutni (50 %), tak chronické GvHD
(33,3 %) v porovnani se shodou 10/10 (akutni GvHD 37,6 %, chronicka
20,4 %). Myeloablativnim pfipravnym rezimem (MAC) bylo [é¢eno
27,6 %, rezimem s redukovanou intenzitou (RIC) 72,4 % nemocnych.
Vyskyt akutni GvHD byl vyssi u pacientt s RIC nez u pacientl s MAC
(39,9 % vs. 26,4 %, p < 0,01), rovnéz ve skupiné pacientl s myeloidnimi
malignitami (38,3 %) nez u nemocnych s lymfoidnimi malignitami
(11,9 %), coz se viak da vysvétlit nizsim podilem RIC v této skupiné.
Zavér: Pii pouziti ATG vyskyt zdvaznych forem akutni a chronické
GvHD dosahoval 6,8 % a 2,5 %. Vyznamna byla rozdilnost incidence
dle intenzity pfipravného rezimu a HLA shody.

INTESTINAL EXPRESSION OF P16INK4A
CORRELATES WITH LATE ONSET OF
GASTROINTESTINAL (GI) SYMPTOMS OF
ACUTE GRAFT VERSUS HOST DISEASE
(GVHD) AND IS ASSOCIATED WITH

NFKB1 GENE POLYMORPHISMS IN
ALLOGENEIC HEMATOPOIETIC STEM CELL
TRANSPLANT (HSCT) RECIPIENTS

Kuba A, Raida L., Brychtova S.2, Kriegova E.3, Mrazek F.3,
Petrackova A3, Papajik T

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

2Department of Clinical and Molecular Pathology, University Hospital and
Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky University, Olomouc

? Department of Immunology, University Hospital and Faculty of Medicine

and Dentistry, Palacky University, Olomouc

Aim: We analyzed the expression of p16™2, a hallmark of cellular
senescence, in intestinal biopsies of patients with lower Gl symptoms
and the impact of NFKB1 gene polymorphisms.

Methods: We present a single-center retrospective study of
52 patients (50% male) who received HSCT for hematological

diseases (acute leukemias in 67%) and developed lower Gl symptoms




of probable GVHD. Immunohistochemical detection of p16INK4a
expression in morphologically normal intestinal crypts and stroma
were done on formalin-fixed and paraffin-embedded tissue samples.
Two NFKB1 gene polymorphisms (rs3774937 C/T and rs3774959 A/G)
that were previously reported in association with acute GVHD were
genotyped from patients’ peripheral blood.
Results: There was less p16™42 expression detected in the intestinal
stroma of patients with histological grade 3-4 GVHD (31% positive)
than in those with grade 1-2 (68% positive), (P = 0.02). Patients
with and without p16'Nk*@ expression in intestinal crypts developed
lower Gl symptoms in median of 43 days (range 12-140) and 24 days
(range 13-80), respectively (P = 0.02). The multivariate Cox regression
confirmed the independent effect of p16'N%*2 expression on the risk of
developing lower Gl symptoms (RR 0.36 [95%Cl 0.18-0.72]; P = 0.004).

PREDNASKOVA SDELENT: LEKARSKA SEKCE

The NFKB1 genotype rs3774937 CC and TT/TC were present in 40 and
80% of patients with p16'N*a expression, respectively (P = 0.04). The
genotype rs3774959 AA and GG/AG were present among 43 and 82%
of patients with p16™k@ expression, respectively (P = 0.02).

Conclusions: Expression of p16™“= in intestinal crypts was indepen-
dently related to late manifestation of lower Gl symptoms and was
associated with no clinical variable but NFKB1 genotype. Recently,
a novel aspect of cellular senescence has emerged considering it as
a program of the innate immune response. In GVHD, innate immunity
becomes seriously deregulated. Our results suggest possible
mechanisms that may lead to better understanding of HSCT-related

immune complications.

Supported by MH CZ-DRO (FNOI, 00098892).
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COVID-19

ICIS SKORE JAKO PROGNOSTICKY ZNAK
TEZKEHO PRUBEHU COVID-19 V CASNE
FAZI ONEMOCNENI

Vrbacky F., Fatorova I., Hrnéifova K., Mala M., Zak P.

IV interni hematologickd klinika FN Hradec Krdlové

Uvod: Pies veskeré usili je onemocnéni COVID-19 stale velmi
nebezpecnou a Zivot ohrozujici chorobou, pro kterou je typicky
velmi rGznorody pribéh. Riziko zadvaznych komplikaci je vyssi
u starSich, obéznich ¢ komorbidnich nemocnych, mohou se viak
rozvinout i u mladsich a celkové zdravych jedincd. Zavazné nemocni
¢asto potiebuji ventila¢ni podporu a musi byt pfijati do nemocnice,
kde jim je poskytnuta adekvatni péce. V soucasné dobé se objevuje
fada praci studujicich znaky umoznujici rozpoznat zdvazné nemocné
v ¢asné fazi onemocnéni, aby jim mohla byt tato péce poskytnuta
co nejdfive. Cilem préace bylo zhodnotit prognosticky potencidl tzv.
ICIS (Intensive Care Inflammatory Score), parametru poskytovaného
analyzatory krvinek firmy Sysmex. ICIS popisuje v€asnou odpovéd
organizmu nainfekci a pouziva se napt. jako v¢asny ukazatel rozvijejici
se sepse. Mohl by byt proto vhodnym kandidatem na prognosticky
znak u onemocnéni COVID-19.

Metody: U nemocnych s onemocnénim COVID-19 diagnostikovanym ve
Fakultni nemocnici Hradec Kralové v fijnu a listopadu 2020 bylo pomoci
analyzatoru Sysmex XN-3000 stanoveno ICIS. Pacienti byli nasledné
rozdéleni do skupin podle pribéhu onemocnéni. Zavazny pribéh byl
definovan jako potieba ventila¢ni podpory ¢i imrti zplsobené nemoci.
Prognosticky vyznam ICIS a dil¢ich vysledk( pouzitych k jeho vypoctu,
byl vyhodnocen pomoci ROC (Receiver Operating Characteristic) kiivek
a plochy pod kfivkou (AUC, area under curve).

Vysledky: Z 205 nemocnych se zavazné pfiznaky rozvinuly u 156.
Ze sledovanych parametrid byla nejvy3si hodnota AUC u parametru
ICIS. Pomoci hodnoty Youdenova indexu bylo nejvyssi sensitivity
a specifity (64,7 a 77,6 %) dosazeno pfi hranici ICIS > 3. Pozitivni
prediktivni hodnota ve studovaném souboru byla 90,2 %.

Zaveér: ICIS skore se jevi jako nadéjny, na rozsifenych analyzéatorech
firmy Sysmex snadno a rychle méfitelny, parametr s dobrym
prognostickym potencidlem. Hodnota ICIS > 3 predikuje zdvazny
prdbéh onemocnéni s vysokou sensitivitou a pozitivni prediktivni
hodnotou.

Podpofeno programem PROGRES Q40/08 a MZ CR-RVO (FNHK,
00179906,).

COVID-19 U HEMATOLOGICKYCH
PACIENTOV LIECENYCH NA NOU
BRATISLAVA

Rusinakova Z.', Kasperova B., Vasictkova R., Cingelova S.',
Vranovsky A."?, Mikuskovd E.!, Drgona L.'2

'Klinika onkohematoldgie, Ndrodny onkologicky Ustav, Bratislava,
Slovensko

?Lekdrska fakulta UK, Bratislava, Slovensko

Ciel: Popisat mortalitu i zhodnotit rizika spojené s nepriaznivym
priebehom COVID-19 u pacientov s hematologickou malignitou.
Metody a vysledky: Retrospektivne sme analyzovali 150 pacientov,
u ktorych bol od 10/2020 do 4/2021 zachyteny pozitivny PCR test
na SARS-CoV-2. V subore bolo 84 muzov (56 %), 66 (44 %) zien,
median veku bol 56 rokov, 64 pacientov bolo starsich ako 60 rokov
(42 %). Pacienti boli lie¢eni/sledovani s dg. NHL (46 %), HL (19 %) MM
(11 %), AL (11 %), CLL (7 %), alebo s inymi ochoreniami (6 %). Desat
pacientov bolo po alloTKB, 22 po autoTKB a 1 pacientka po CAR-T
bunkovej terapii. Z pridruznych ochoreni malo 21 (14 %) pacientov
diabetes mellitus, 63 (42 %) arteridlnu hypertenziu a 35 (23 %) bezitu.
Devatdesiat (60 %) pacientov sa v dobe dg. COVID-19 bud liecilo
alebo bolo do 6 mesiacov od poslednej systémovej protinddorovej
terapie. Tridsatosem (25 %) pacientov terapiu zacalo, alebo v nej
pokracovalo pri trvajucej PCR pozitivite na SARS-CoV-2. Priebeh
ochorenia bol u 26 (17 %) pacientov asymptomaticky, 59 (39 %)
vyzadovalo hospitalizaciu. Nad = 60 rokov vyzadovalo hospitalizéciu
34 pacientov. U mladsich (< 60 rokov) to bolo 25 pacientov
(p = 0,003). Median dizky hospitalizacie bol 19 dni (3-69dni).
Z 59 hospitalizovanych pacientov vyzadovalo 52 oxygenoterapiu
- 11x HFNO a 10x UPV (median dizky UPV bol 11,5 dia). Z siboru
zomrelo 32 pacientov (21 %), 13 bolo v KR. Z 90 pacientov, ktori
dostali protinddorovu liec¢bu, prezilo 65 (72 %), kym z ostatnych
60 pacientov, ktori liecbu nedostavali, prezivalo 53 (88 %),
(p = 0,018). Zo 71 pacientov (47 %), ktori nemali ani jeden rizikovy
faktor zomrelo 15 pacientov. V skupine s aspon 2 RF ich bolo 12
(p=0,12).

Zaver: Analyza nadich pacientov potvrdila, Ze anamnéza
hematologickej malignity u pacienta v dlhodobej remisii nemusi byt
spojend s vys$sim rizikom zdvazného priebehu ochorenia COVID-19,

zatial, ¢o aktivna protinadorova terapia zvysuje rizika v porovnani

s beznou populaciou




COVID-19 UNEMOCNYCH S CHRONICKOU
LYMFOCYTARNI LEUKEMII V CESKE
REPUBLICE: MULTICENTRICKA ANALYZA
CESKE CLL SKUPINY (CSCLL)

Turcsanyi P%, Simkovi¢ M.2*, Mihalyova J.3, Ryznerova P, Maco M.4,
Panovska A.°, Prchlikova A.%, Maslejova S.%, Brychtova Y.5,
Bezdékova L.5, Lekaa M.5, Vodarek P.2 Ecsiova D.2, Poul H.,
Mécikova H.%, Zuchnicka J.3, Papajik T.!, Urbanova R., Smolej L.2,
Lysak D.5, Spacek M.4, Doubek M.

"Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

2|V.interni hematologickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové

*Klinika hematoonkologie FN Ostrava

“Hematologickd klinika 3. LF UK a FN Krdlovské Vinohrady, Praha
*Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

¢ Hematologicko-onkologické oddeéleni, FN Plzeri

’Oddéleni hematologie a transfuziologie, Nemocnice, Pelhfimov

*prvni dva autofi prispéli ke vzniku abstrakta stejnou mérou.

Uvod: Nemocni s chronickou lymfocytarni leukemii (CLL) maji
v dasledku zdvazné imunosuprese a vlivem pfipadné Ié¢by vysoké
riziko nepfiznivého pribéhu infekce SARS-CoV-2 (COVID-19).

Cil: Popsat vyskyt a dopad infekce virem COVID-19 na populaci
pacientd s CLL v Ceské republice.

Metody: Multicentrickd, retrospektivni analyza klinickych dat.
Pouzité statistické metody: Coxlv regresni model, log-rank test,
Kaplan-Meierovy kfivky pfeziti. Definice vyznamné komorbidity: CIRS
(Cumulative lliness Rating Scale) > 3 body u jednotlivé komorbidity,
nebo celkové skére CIRS > 6
Vysledky:Vobdobiodbfezna2020dodubna2021byloidentifikovdno
286 pacientl (199 muzl) s CLL a nemoci COVID-19, prokadzanou
PCR testem. Vékovy primér byl 69 let (rozmezi 38-91). Median
sledovani souboru byl 105 dnd. K umrti v souvislosti s onemocnénim
COVID-19 doslo u 26,6 % pacientl. Z 279 hodnocenych vyzadovalo
hospitalizaci 169 (60 %) pacientl, pficemz 58 (21 %) vyzadovalo
hospitalizaci na JIP. CLL byla v dobé infekce aktivné lécena
u 111 pacientl (39 %); mortalita u 75 nemocnych s probihajici
Ié¢bou perorélni inhibitory, bez anti-CD20 protilatky byla 39 %
a u 26 nemocnych lé¢enych imunochemoterapii 46 %. Univariantni
analyzou byl prokazan jako klinicky signifikantni rizikovy faktor (RF)
pro celkové preziti (OS): pfedchozi ¢i pokracujici 1é¢ba CLL — pomér
rizik (HR) 3,18 (p < 0,001), vyznamna komorbidita - HR 1,87 (p = 0,030),
vék nad 70 let - HR 2,69 (p < 0,0001) a nemutovany gen pro IGHV
- HR 1,82 (p = 0,034). Multivariantni analyza prokézala jako klinicky
vyznamné RF vyssi pocet pfedchozich linii - HR 1,29 (p = 0,010)
a vék nad 70 let - HR 2,72 (p = 0,001). Zkoumané RF jako obezita,
pohlavi, alterace TP53 drahy nebyly identifikovany jako klinicky
vyznamné.

Zavér: Data z Ceské republiky potvrzuji vysokou mortalitu na
onemocnéni COVID-19 u pacient( s CLL. Nase analyza prokazala
nejvyssi umrtnost u podskupiny nemocnych ve vys$sim véku,
s predchozi ¢i probihajici Ié¢bou CLL a zavaznymi komorbiditami.
Prdce byla podporena programem PROGRES Q40/08.

PREDNASKOVA SDELENT: LEKARSKA SEKCE

UCINNOST A BEZPECNOST
MONOKLONALNICH PROTILATEK ANTI-
SARS-COV-2 U HEMATOLOGICKYCH
PACIENTU - VYSLEDKY MULTICENTRICKE
OBSERVACNI STUDIE

Weinbergerové B, Demel 1.2, Valka J.3, Visek B.%, Cerfian M.5, Jindra P,
Novak J.7, Stejskal L.8, Kovacsova F.', Kabut T.!, Szotkowski T.%, Hajek R.2,
Zak P4, Cetkovsky P23, Prochazkova J.', Mayer J.

"Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

2Klinika hematoonkologie LF OU a FN Ostrava

3 Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

“Interni hematologickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové

* Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc
®Hematologicko-onkologické oddéleni, FN Plzeri

’Interni hematologickd klinika 3. LF UK a FN Krdlovské Vinohrady, Praha

8 Hematologicko-transfuzni oddéleni, Slezskd nemocnice, Opava

Cil: Hematologicti pacienti maji oproti bézné populaci vyssi riziko
zavazného pribéhu COVID-19. Rekombinantni monoklonalni
protildtky neutralizujici SARS-CoV-2 podané ¢asné v dobé diagnézy
infekce mohou zmirnit jeji prabéh.

Metody: Retrospektivni analyza hodnotici G¢innost a bezpecnost
prepardtd Bamlanivimab a REGN-COV2 podanych 1. 3. 2021-
13. 5. 2021 u COVID-19 pozitivnich hematologickych pacientd
dispenzarizovanych na 8 hematologickych centrech CR.

Vysledky: Analyzovéno bylo 97 pacientl s medidnem véku 62 let
(19-84). Median sledovéni od podani protilatky byl 25 dni (0-83).
Nejcastéjsi hematologickou diagnézu predstavoval lymfom (31 %;
30/97), akutni leukémie (21 %; 20/97), myelom (18 %; 17/97) a CLL
(12 %; 12/97). Hematologickou Ié¢bu (posledni 2 roky pfed COVID-19)
dostalo 75 % pacient( (73/97), znich 37 % (27/73) anti-CD20 protilatku,
8 % (6/73) mélo provedenou alogenni a 8 % (6/73) autologni HSCT.
Vice nez tretina pacientd (37 %; 33/90) se infikovala po ockovani
anti-SARS-CoV-2, vétsina z nich po 1. davce (73 %; 24/33), 3 po 2.
davce (9 %; 3/33), u 18 % (6/33) data chybi. Bamlanivimab byl pouzit
Castéji (69 %; 67/97) nez REGN-COV2; median aplikace protildtek byl
1 den od diagnostického testu (0-6). Nezadouci pfihoda po podani
preparatll byla zaznamenana u 2,6 % (2/78) pacient(. V dobé podani
preparatll bylo rozlozeni zavaznosti infekce nasledujici: 27 % (26/97)
asymptomatickych, 59 % (57/97) lehkych, 11 % (11/97) stfednich,
2% (2/97) tézkych a 1% (1/97) kritickych pfipadl. Po podani protilatky
zlstalo 18 % (17/97) pacientd asymptomatickych, naopak ke zhorseni
zavaznosti infekce doslo v celém souboru u 26 % (25/97) pfipadd,
pouze u 12 % (12/97) do tézkého-kritického COVID-19, 14 % piipad
bylo nehodnotitelnych (14/97). V celém souboru zemfielo 5 % (5/97)
pacient(, vsichni v souvislosti s infekci.

Zaveér: Na zakladé vysledkl analyzy se zdaji byt u hematologickych
pacientll, pfedevsim se vstupné mirnéjsi formou COVID-19, ¢asné
aplikované monoklondlni protilatky efektivni, co se tyce zmirnéni
prabéhu a zlepseni progndzy. Tolerance podanych preparatl byla
velmi dobra.

Prdce byla podpofena CELL, grantem MZCR-RVO (FNBr 65269705).
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PREDNASKOVA SDELENI: LEKARSKA SEKCE

PROTEKCE PROTI COVID-19 U PACIENTU
LECENYCH ANTICD38 PROTILATKOU PRO
MNOHOCETNY MYELOMEM PO VAKCINACI
MRNA VAKCINOU (BNT162B2, MRNA-1273) -
RETROSPEKTIVNI ANALYZA

Radocha J., Jelinek T.2, Fajfr M.3, Krélickova P.%, Sedlak F.>, Minaiik J.6,
Jungové A, Su$ol 0.2, Novékova D.!, Hajkové B.2, Hajek R.2

"IV interni hematologickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové

?Klinika hematoonkologie FN Ostrava

*Ustav klinické mikrobiologie, LF UK a FN Hradec Krdlové

“Ustav klinické imunologie a alergologie, LF UK a FN Hradec Krdlové
°|.interni klinika — klinika hematologie 1. LF UK a VFN v Praze
¢Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc
"Hematologicko-onkologické oddéleni, LF UK a FN Plzer

Uvod: Pacienti s mnohoc¢etnym myelomem (MM) lé¢eni antiCD38
protilatkou jsou v riziku rozvoje infekci a v riziku selhani pfirozené
nebo postvakcina¢ni imunity. Cilem této analyzy bylo retrospektivné
vyhodnotit protildtkovou odpovéd a odpovéd bunécné imunity
u pacienti s MM, ktefi byli vakcinovani mRNA vakcinou.

Metodika: Do analyzy byli zahrnuti nemocni [é¢eni pro MM,
|é¢eni isatuximabem ¢i daratumumabem v jakékoli kombinaci
a ktefi podstoupili o¢kovani proti COVID-19 mRNA vakcinou
BNT162b2 (Comirnaty, Pfizer) nebo mRNA-1273 (Moderna COVID-
19 vaccine, Moderna) a sou¢asné méli k dispozici vysetieni protilatek
a/nebo bunécné imunity nejdfive za 7 dni po 2. davce vakciny.
Zdrojem analyzy byla data doplnény z Registru monoklonélnich
gamapatii. Protilatky byly stanoveny pomoci standardd v daném
centru (EI SARS-CoV-2 IgG (Euroimmune, Némecko) nebo LIAISON®
SARS-CoV-2 S1/S2 1gG (Diasorin, Italie). Virus neutraliza¢ni test byl
proveden dle dfive popsané metodiky (Manetti et al, 2020). Test
na bunécnou imunitu QuantiFERON SARS-CoV-2 RUO (Qiagem,
Némecko) dle pokyn0 vyrobce.

Vysledky: Byla ziskana data od 52 pacientl s MM, ktefi splnili vyse
uvedend kritéria (pramérny vék 67 let, 41-80 let). Celkem 33/60 (55 %)
pacient( bylo 1é¢eno kombinaci Dara-RD, 9/60 (15 %) Dara-VD,
2/60 (3,3 %) Dara v monoterapii, 9/60 (15 %) jinou kombinaci Dara
a 7/60 pacientt (11,7 %) kombinaci Isatuximabu. Median pfedchozich
linii byl 1 (0-5) a pacienti dostali median 9 cykll (1-37) dané terapie.
Celkem byla protilatkovéd odpovéd ve tfidé IgG detekovatelna
u 46/60 pacientll (76,7 %), ve tfidé IgA u 7/30 pacientd (76,7 %). VNT
byl pozitivni u 21/39 pacientli (53,8 %). Vysetieni bunécné imunity
bylo pozitivni v subsetu CD4+ lymfocyt( u 14/30 pacientl (46,7 %)
a subsetu CD8+ u 17/30 pacientt (56,7 %).

Zavér: Protektivni protilatky proti SARS CoV-2 2019 viru je mozné
detekovat u 76,7 % pacient(, vzestup protilatek nenivzdy doprovazen
adekvatni neutralizaci séra a bunécnou odpovédi, kterd je pfitomna

asi u poloviny vakcinovanych.

PROTILATKOVA ODPOVED

U 556 NAOCKOVANYCH DVOUDAVKOVOU
MRNA VAKCINOU PROTI SARS-COV-2 -
ZKUSENOSTI JEDNOHO CENTRA

Susol 0., Hajkové B, Ko¢i M.}, Jelinek T2, Mihalyova J.'2, Kad¢ak M.,
Durag )12, Szeligova L., KoFistek Z.'2, Navratil M."2, Zuchnicka J.',
Plonkova H.', Stejskal L."?, Buffa D.", Demel I, Popkova T."?, Hradska K.!,
Muromova L, Dluhoova B!, Zitnikové D.', Januskové M., Dudova L.,
Benkova K.'?, Zelena H.3, Gumulec J."2, Hajek R."?

"Klinika hematoonkologie FN Ostrava

2LFOU, Ostrava

3 Zdravotni Ustav se sidlem v Ostravé

Uvod: Hematoonkologi¢ti pacienti patii k nejrizikovéj$im skupinam
pro tézky pribéh onemocnéni COVID-19 a je dulezité jim nabidnout
vsechny dostupné zpusoby ochrany véetné vakcinace. Na nasem
pracovisti jsme mimo standardnich bariérovych opatfeni zavedli
ockovaci program vcetné sledovani protildtkové odpovédi. Prvni
vystupy jsou predmétem tohoto sdéleni.

Metody: Od 1.3.2021 do 31.5.2021 jsme naKlinice hematoonkologie
FN Ostrava 556 nemocnym aplikovali dvoudavkovou mRNA vakcinu
COMIRNATY (Pfizer/ BioNTech) ve 21dennim schématu. V pribéhu
oc¢kovani byla viem provedena kontrolni vysetfeni titru protilatek
a virus neutraliza¢niho testu (obrazek) a vybranym skupindm
pacientl (lé¢ba anti-CD38, Venetoclax, Bendamustin) otestovéna
specifickd CD4+ a CD8+ bunécnd imunita.

Vysledky: Béhem 3 mésici jsme naockovali 556 pacientud
s onkologickou (94 %) i neonkologickou (6 %) hematologickou dia-
gndézou a 165 pacientd bylo naockovano v jiném zdravotnickém
zatizeni, coz je vice nez 95 % aktivné Iécenych na nasi klinice.
V péti pripadech nebyla vakcinace dokoncena z diivodu umrti pro
progresi zakladniho onemocnéni. Protilatkové odpovédi dosdhlo
59,1% (197/333) pacientt [85 % (40/47) u chronickych myeloproliferaci,

vstupni 1. 2. 3. 4,
serologie kontrolni kontrolni kontrolni kontrolni
+ odbér + odbér odbér odbér
1.davka > 2.davka > > >
vakciny vakciny 3 mésice 6 mésich
den po po
den0 den 21 35-46 1. déavce 1. davce

Obr. 1. ¢asové schéma vakcinace a kontrolnich odbéri
(lgG, IgM, IgA a VNT anti SARS-CoV-2)

*u vybranych skupin pacientt (anti-CD38, anti-CD20,
Venetoclax) také bunécna imunita




69 % (59/86) u mnohocetného myelomu, 67 % (24/36) u akutnich
leukemii, 60 % u B-lymfomu (49/82) a neonkologickych diagnéz
(15/25) a 33 % (14/43) u CLL]. Nej¢astéjsim nezadoucim ucinkem
po 1. a 2. davce byla bolest v misté vpichu [(42,5 %, (209/492), resp.
25 %, (94/377)], nejcastéjsim systémovym nezadoucim ucinkem byla
unava [(10,5 %, 52/492, resp. 13 %, 49/377)]. Vliv ockovani na snizeni
mortality a vysledky bunéc¢né imunity budou prezentovény po
zpracovani dat 3 mésice po ockovani.

PREDNASKOVA SDELENT: LEKARSKA SEKCE

Zavér: Ockovani hematoonkologickych pacientll je jednim
z dulezitych pilifd ochrany pred COVID-19, ackoliv u nékterych typu
onemocnéni (CLL) ¢i 1é¢by (anti-CD20) je jeho uc¢innost vyznamné
snizena. Dosud neni ur¢en vyznam hladiny protilatek a VNT pro
ochranu jedince, miZzeme vsak predpokladat nizkou ochranu ur¢itych
skupin nemocnych i po vakcinaci. U téchto pacientd bude vhodné
diskutovat alternativni feseni jako napf. specifické monoklonalni
protilatky, snizujici rizika komplikaci.
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PREDNASKOVA SDELENI: LEKARSKA SEKCE

TRANSFUZNI LEKARSTVI

PATOGEN REDUKCE
KRYOKONZERVOVANYCH ERYTROCYTU
Kutac¢ D."?, Bohonék M."?, Landova L."?, Kostrouchovd B., Staskovd E.,
Blahutova M., Lovecky J.4

'Oddeéleni hematologie a krevni transfuze, UVN - VFN, Praha

?Fakulta vojenského zdravotnictvi, Univerzita obrany v Brné,

Hradec Krdlové

3 Fakulta biomedicinského inZenyrstvi, CVUT v Praze

“Oddélenti klinické biochemie, Nemocnice Milosrdnych sester sv. Karla

Boromejského v Praze

Uvod a cil: Metody patogen redukce (PRT) se Uspé$né pouzivaji
k osetfeni plazmy, ¢erstvych trombocytl a Cerstvé plné krve. Bylo
publikovano mnoho studii pro hodnoceni kvalitativnich parametrd
kryokonzervovanych erytrocytll (CRBC), ale dopad PRT na CRBC
nebyl doposud hodnocen. Cilem této studie bylo srovnani in vitro
kvalitativnich parametrd mezi PRT oSetfenymi a neosetfenymi CRBC,
vyrobernymi z PRT oSetfenych nebo neosetfenych cerstvych plnych
krvi (WB).

Metody: Byla provedena srovndvaci studie CRBC osetfenych PRT
(T-CRBC) a neosetienych (C-CRBC). Po odbéru byly jednotky WB
odetfeny PRT metodou Mirasol (n = 23) nebo zlstaly neoletfené
(n = 20). Po osetieni PRT byl odstranén buffy coat a jednotky byly
in-line deleukotizovény a zpracovany podle standardnich postupu.
Erytrocyty ze viech jednotek byly glycerolizovany ve 40% glycerolu
azmrazeny na -80 °C, nasledovalo rozmrazeni a nékolik promyvacich
cykll. Deglycerolizované CRBC byly rekonstituovany v Nutricel
(AS-3) a skladovany pfi 4 £ 2 ° C po dobu 21 dnd. Po rekonstituci
CRBC v AS-3 byly ve dnech 0, 1, 7, 14 a 21 méfeny nasledujici
parametry: Leukocyty, hematokrit, objem, HB/TU, pH, % hemolyzy,
hemoglobin (HB) v supernatantu, K, P, NH3, osmolalita, ATP
a 2,3-difosfoglycerat.

Vysledky a zavér: Hematokrit vSech jednotek byl mezi 0,35 a 0,57,
splnujici nafizeni EU (0,35-0,70 pro rozmrazené CRBC). Zvyseny
hematokrit, HB/TU a snizeny HB v odpadu byl pozorovén u T-CRBC
v porovnanis C-CRBC, z¢ehoz vyplyva, ze T-CRBC jsou méné nachylné
k hemolyze béhem kryokonzervace a pfi nasledném rozmrazeni. Po
3 tydnech skladovani, nepozorujeme pokles hematokritu u T-CRBC
a HB/TU, ale vidime rostouci % hemolyzy, hladin K a NH3, které
limituji dobu skladovani v rozmrazeném stavu. Kryokonzervované
erytrocyty vyrobené z Mirasolem-o3etfené Cerstvé pIné krve mohou
byt rozmrazZeny, rekonstituovany a skladovany pro emergentni uziti
7 dni. Tento postup poskytuje dodatec¢nou ochranu zasob erytrocytd

vUci infekénim hrozbam.

PODANI UNIVERZALNI PLNE KRVE

V PREDNEMOCNICNI PECI - PROJEKT
LECBY MASIVNIHO KRVACENI

VE FN HRADEC KRALOVE (RABBIT)
Rehacek V.2, TruhlaF A.23, Ko¢i J.>4, Kleinové R, Bure$ova P/,
Masatovd M.!

"Transfuzni oddéleni, FN Hradec Krdlové

?LF UK Hradec Krdlové

* Zdravotnickd zdchrannd sluzba Krdlovéhradeckého kraje,
Hradec Krdlové

“Oddéleni urgentni mediciny, FN Hradec Krdlové

Uvod a metody: Projekt RABBIT (Rapid Administration of Blood by
Hems In Trauma) je pilotnim projektem Oddéleni urgentni mediciny
FNHK (OUM), Letecké zachranné sluzby Kralovéhradeckého kraje
(LZS) a Transfuzniho oddéleni FNHK, vyhodnocuje proveditelnost
a vliv podéni TP v pfednemocni¢ni péci na celkovou spotiebu TP
pouzitych pro l1é¢bu pacientd s akutnim masivnim krvacenim.V rdmci
projektu RABBIT | byly od 1.6.2018 do 31. 5. 2020 do vrtulniku LZS
pro pfednemocnic¢ni podani vydavany 1 TU erytrocyt (ERD) a 1 TU
plazmy. TO FNHK zahdjilo v kvétnu 2020 odbéry a vyrobu PKDU,
probéhla validace vyrobniho postupu. Od 1. 6. 2020 byl zahdjen
projekt RABBIT Il, pro LZS jsou vydavany do vrtulniku 2 TU PKDU
(pIna krev deleukotizovand pro univerzalni podani se zachovanymi
trombocyty), PKDU je pouzivana i pro l1é¢bu masivniho krvaceni ve
FNHK.

Vysledky: Validace vyroby PKDU splnila pozadavky kvality,
pramérny obsah Hb 64,5g/TU, leukocyty pod 106/TU, trombocyty
73%x10%/TU, titry anti-A a anti-B vyhovuji. Od 15. 5. 2020 do 31. 5. 2021
bylo vyrobeno celkem 428 TU PKDU, od 1. 6. 2020 do 31. 5. 2021 bylo
v prednemocni¢ni péci LZS podano 28 pacientim 54 TU PKDU. Pro
lé¢bu akutniho krvaceni bylo v uvedeném obdobi na OUM a na
klinikdch FNHK podano 87 pacientlim celkem 311 TU PKDU. Celkem
46 PKDU bylo nasledné zpracovano na ERD. Po podani PKDU byly
nahlaseny 3 lehké potransfuzni reakce, zavazné reakce hlaseny
nebyly

Zavér: Prabéh projektu RABBIT Il prokazuje snadnou proveditel-
nost (vyroba PKDU, zdsobovani LZS, vydej PKDU do FNHK,
transfuze). Klinicky efekt podavani PKDU (RABBIT II) bude
vyhodnocen srovndnim s projektem RABBIT | a se souborem
pacientd s masivnim krvacenim lécenych standardnim transfuznim

protokolem.

Podporeno vnitinim grantem Fakultni nemocnice Hradec Krdlové (FNHK
00179906)




KDYZ SI NEVYSTACIME SE STANDARDNIMI
TRANSFUZNIMI PRIPRAVKY ANEB
PORTFOLIO SPECIALNICH TRANSFUZNICH
PRIPRAVKU V KREVNIM CENTRU FN
OSTRAVA

Blahutova S.'2, Kotistka M."2, Furkova J., Hrdli¢kova R., Marcalikova J.!,
Maluskova A., Cermakova Z.?

"Krevni centrum, FN Ostrava

2LFOU, Ostrava

Uvod: Ukolem Krevniho centra Fakultni nemocnice (KC FNO) je zajistit
pro Ucelnou a bezpe¢nou hemoterapii v rdmci Moravskoslezského
kraje kromé standardnich transfuznich pripravk( také specialni
transfuzni pfipravky (TP). Tyto TP jsou co do poctu minoritni skupinou
oproti produkci standardnich transfuznich pfipravka, ale predstavuji
vyzvu a prekonavani mnoha uskali.

Metody: V portfoliu Krevniho centra Fakultni nemocnice
Ostrava jsou v soucasné dobé tyto specidlni TP: Erytrocyty
deleukotizované pro intraumbilikdIni transfuzi (EDU), Erytrocyty
deleukotizované v plazmé pro vyménnou transfuzi (EDV), Plasma
afereticka rekonvalescentni (post COVID-19 = PAR-CoV-2), PIna
krev deleukotizovand pro univerzalni podani (PKDU), Erytrocyty
promyté a Trombocyty promyté, Trombocyty z buffy-coatu smésné
deleukotizované kryokonzervované/zmrazené a Trombocyty
aferetické deleukotizované kryokonzervované/zmrazené
(TBSDK/TBSDKZ a TADK/TADKZ).

Vysledky: V obdobi 1/2018-5/2021 bylo vyrobeno a vydano: 10 TU
EDU a 14 TU EDV pro potieby Gynekologicko-porodnické kliniky
a Neonatologie, 880 TU PAR CoV-2 pro Kliniku infek¢niho lékafstvi
FNO, KARIM FNO, nemocnici Tfinec, Karvind a Havitov. V ramci
¢innosti centra Krizové transfuzni pfipravenosti byla vytvorena
skladova zasoba 30 TU kryokonzervovanych trombocytl. Za obdobi
6/2020-6/2021 bylo také vyrobeno a aplikovano 74 TU PKDU pro
pacienty Urgentniho pfijmu FNO, Centralnich operacnich sala
a Gynekologicko-porodnické kliniky. Proces zvani dércQ, vyroby,
laboratorniho a imunohematologického vysetfovéni, skladovani
a expedice jednotlivych typt TP budou sdéleny v pfednasce, véetné
klinického pouziti ilustrovaného kazuistikami.

Zavér: Zatizeni transfuzni sluzby celi vyzvam, které p¥inadsi pokrok
a stale se zlep3ujici 1ékaiska péce, pficemz je treba najit pro pacienta

a lékare adekvatni reSeni i v hemoterapii.

REKONVALESCENTNI PLAZMA VE FN BRNO
- VYROBA A VYDEJ K HEMOTERAPII

Pacasova R., Lejdarova H., Polokova N., Kostrouchové H., Kfizova E.,
Tyleckova J., Vojackova P.

Transfuzni a tkdriové oddéleni, FN Brno

Uvod: Pandemie onemocnéni COVID-19 si vyzéadala od vyrobcd
transfuznich pfipravkd zavedeni vyroby jedné z dostupnych
lé¢ebnych alternativ, rekonvalescentni plazmy (RP). Jeji podani

PREDNASKOVA SDELENT: LEKARSKA SEKCE

pacientdm predstavuje pasivni specifickou imunizaci diky pfevodu
anti-SARS-CoV-2 protilatek od dércl, osob po prodélané infekci
SARS-CoV-2. Produkce RP v Ceské republice byla zahajena jiz v dubnu
2020. Transfuzni a tkanové oddéleni FN Brno pfistoupilo k zavedeni
vyroby RP na zdkladé pozadavkl klinickych pracovist v regionu
Jihomoravského kraje a Kraje Vysocina v souvislosti s narlistem poctu
pacientl COVID-19 v podzimnich mésicich roku 2020.

Metody: Autofi predstavuji vyrobu a vydej rekonvalescentni plazmy,
patogen inaktivované, vyrabéné v Transfuznim a tkarnovém oddéleni
FNBrno odfijna 2020 do kvétna 2021. Jednalo se o transfuzni piipravek
ziskdvany z plazmy vybranych darcG krve prevazné technikou
aferézy. Pouzitd metoda patogenni inaktivace systémem Mirasol
byla provddéna po rozmrazeni jiz jednou Sokové zmrazené plazmy
s ovéfenym titrem virus-neutraliza¢nich protilatek a umoznovala
okamzité a bezpecné uvolnéni RP pro klinické pouziti bez karantény.
Vysledky: Ve sledovaném obdobi fijen 2020 az kvéten 2021 bylo
provedeno 1325 odbérl od darcl po prodélané infekci SARS-CoV-2.
Stanovenim anti-SARS-CoV-2 S protilatek, bylo vyfazeno z dalsi
vyroby 75 % odebrané plazmy, ktera byla uvolnéna pro frakcionaci.
Ke klinickému pouziti bylo po stanoveni titru virus-neutraliza¢nich
protildtek a nasledné patogenni inaktivaci propusténo 760 T.U.,
vydano pro klinické pouziti celkem 723 T.U. Hemoterapie u pacientl
FN Brno si vyzédala 274 T.U. RP, z toho vice nez 25 % pfedstavovalo
podani v casné fazi infekce (profylaktické podani). Na zékladé
pozadavku jinych zdravotnickych zafizeni bylo vydano k hemoterapii
449 T.U. RP.

Zavér: Zvoleny vyrobni postup rekonvalescentni plazmy na
Transfuznim a tkarnovém oddéleni FN Brno umoznil produkci
bezpecného transfuzniho pfipravku rekonvalescentni plazma,
s ovéfenym, vysokym nebo velmi vysokym titrem virus-
neutraliza¢nich protilatek, vhodnym pro profylaktické pouziti,
a pribézné plynulé doplnovani skladu podle aktudlni spotieby bez
rizika ekonomickych ztrat.

INCIDENCE ANTIERYTROCYTARNICH
PROTILATEK U TEHOTNYCH ZEN V LETECH
2000-2020

Holuskova I., Galuszkové D.

Transfuzni oddéleni, FN Olomouc

Cil: Cilem studie bylo urceni incidence specifickych, klinicky
vyznamnych antierytrocytarnich aloprotilatek, které mohou zpUsobit
zévazné hemolytické onemocnéni plodu a novorozence u téhotnych
zen v |. trimestru téhotenstvi v olomouckém regionu. V souvislosti
s tim jsme sledovali i pocet provedenych intrauterinnich transfuzi
a vyménnych transfuzi u novorozencd.

Metody: V letech 2000-2020 bylo na nasem Transfuznim oddéleni
vysetfeno celkem 63 504 téhotnych Zen. V I. trimestru téhotenstvi
byl u vSech Zen proveden screening nepravidelnych tepelnych
antierytrocytarnich protilatek, a dale pak i identifikace protilatkovych

naleza.
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Vysledky: Klinicky vyznamné antierytrocytarni aloprotilatky byly
detekovany u 1,9 % téhotnych zen (1215/63504). Nejcastéji byla
detekovana aloprotilatka anti-E s incidenci 7,4 %o (467/63504),
nasledovana aloprotilatkou anti-D s incidenci 4,2 %o (268/63504), dale
nasledovaly aloprotilatky anti-M s incidenci 2,2 %o (141/63504), anti-K
s incidenci 1,6 %o (102/63504), anti-C s incidenci 1,5 %o (94/63504),
anti-c s incidenci 1,2 %o (78/63504), anti-S s incidenci 0,5 %o
(29/63504), anti-Jka s incidenci 0,2 %o (13/63504) a anti-Fya s incidenci
0,1 %o (8/63504). V souvislosti s témito protilatkami byla v letech
2000 az 2020 provedena intrauterinni transfuze u 28 téhotnych zen
a bylo provedeno 51 vyménnych transfuzi u novorozencu.

Zavér: Nejcastéji detekovanou aloprotilatkou v naSem souboru

byla aloprotilatka anti-E, o které oviem vime, ze mdze vznikat

i pfirozené, bez erytryocytdrniho antigenniho podnétu. Druhou
nejcastéji detekovanou, avsak klinicky asi nejvyznamnéjsi
aloprotilatkou, kterd byla pficinou 26 intrauterinnich a 42 vyménnych
transfuzi, byla aloprotildtka anti-D (3x anti-D + anti-C), a to
i pres provadéni anti-D imunoprofylaxe u RhD negativnich
zen. Klinicky problém mohou predstavovat i jiné aloprotilatky,
zejména pak anti-c a anti-K. Aloprotilatka anti-c byla pfic¢inou
1 intrauterinni transfuze a 8 vyménnych transfuzi, aloprotilatka
anti-K 1 intrauterinni a 1 vyménné transfuze, 3x se jednalo pouze
o doplnéni krevniho obéhu. Pocet intrauterinnich transfuzi
v poslednich letech velmi vyrazné poklesl a od roku 2011 nebyla

ve Fakultni nemocnici Olomouc provedena ani jedna intrauterinni

transfuze.
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COVID-19 NA HEMATO-ONKOLOGICKEM
ODDELENI
Caletkova M., Gilarové B., Latalova J., Labudikova M., Cerfian M.

Hemato-onkologie JIP, FN Olomouc

Onemocnéni COVID-19 je zplsobeno novym typem koronaviru,
oznacovanym SARS-CoV-2. Ve skupiné nemocnych s naddorovym
onemocnénim muze mortalita dosahnout az vice nez 30 %. Prdbéh
onemocnéni se lisi od asymptomatického az po respiracni selhani.
Dle WHO zéavaznost infekce klasifikujeme na lehkou, stfedni a tézkou.
Vsichni pacienti indikovani k pfijmu na pldnovanou lé¢bu, byli vstupné
vySetieni metodou PCR SARS-CoV-2 s negativnim vysledkem. Na
zakladé zhorseni klinického stavu, dne 1. 10. 2020 byly na IGzkové ¢asti
potvrzeny prvni pfipady COVID-19 pozitivnich pacientd a bylo nutné
transformovat nejprve standartni oddéleni na COVID intermedialni
jednotku (1. 10. 2020-16. 11. 2020) a néasledné JIP na Covid JIP (15.
12. 2020-26. 1. 2021). V kratkém case bylo nutné zajistit dostatek
osobnich ochrannych pomucek, rozsitit centralni monitorovaci systém
vitélnich funkci, dlkladné proskolit personal v dodrzovéni hygienicko-
epidemiologickém rezimu, pfizplsobit reZzim oddéleni a vytvoril vstupni
a vystupni filtr. Na Covid JIP jsme zadali o navyseni poctu pfistrojd pro
podavani vysokopratokové oxygenacni terapie (high flow oxygen
therapy - HFOT) z pivodniho jednoho pristroje na celkem pét pfistrojd.

Po dobu otevieni obou covid oddéleni bylo hospitalizovdno
53 pacientd s primérnou délkou pobytu 13,5 dne. Lehky pribéh
onemocnéni jsme zaznamenali u 29 pacientl, stfedné zavazny
u 14 pacientu a tézky priibéh byl diagnostikovan u 10 pacient(. Dle
zavaznosti stavu byly v ramci terapie COVID-19 onemocnéni aplikovény
predevsim kortikosteroidy, Remdesivir, rekonvalescentni plazma,
Isoprinosine a dalsi komplexni podpUrna péce v¢. antikoagulacni
profylaxe nizkomolekuldrnim heparinem. Oxygenoterapii maskou
nebo brylemi vyzadovalo 33 pacientl a 6 pacientl bylo indikovano
k zahdjeni HFOT. Celkem se podafilo vylécit 39 pacientd, 8 bylo
predano na jiné pracovisté a 6 pacientl zemielo. Prezentace podrobné
predstavi 2 kazuistiky pacientl s rozdilnym prdbéhem onemocnéni
COVID 19. Koronavirus a opatieni proti jeho Sifeni zasahla do Zivota
kazdého z nds, proménila nasi praci, systém vzdélavani i traveni
volného &asu. Rok 2020 byl pro nas vsechny rokem velké vyzvy, obay,

strachu, ale také soudrznosti a solidarity.

OCHRANA A BEZPECNOST NA KLINICE
HEMATOONKOLOGIE

Hasova K.', Polanska A.?, Konarik M.!, Horakova K.', Ramikova P.!
'Klinika hematoonkologie FN Ostrava

2FN Ostrava

V celém svété byly diskutovény preventivni a kontrolni strategie pro
nozokomialniinfekci na hematologickych oddélenich, aby se zabranilo

PREDNASKOVA SDELENI: SESTERSKA SEKCE

infekci COVID-19 a jejim zévaznym nasledkim. Rada pracovist navrhla
podle svych zkusenosti z poslednich mésicli preventivni opatieni do
budoucna [1]. Pacienti s rakovinou mohou byt nachyInégjsi k COVID-
19 a maji vy3si miru morbidity a mortality nez bézna populace,
zatimco epidemiologické Udaje specificky urcené pro hematologické
pacienty jsou omezené [2]. Navrhovand zdkladni ochranna opatfeni
proti nemoci COVID-19 - tj. casté myti a dezinfekce rukou, socialni
distancovani, vyhybani se pfeplnénym mistim a udrzovani odstupu
od kazdého, kdo kasle nebo kycha - byla nasim pacientim vzdy
doporucovana, zejména v obdobich vyssiho rizika po imunosupresivni
|é¢bé. To by mohlo byt moznym vysvétlenim omezeného Siteni COVID-
19 pozorovaného u nasich hematologickych pacientd navzdory
planované [écbé, v¢. intenzivni chemoterapie a transplantace
kmenovych bunék. V dobé covidové pandemie jsme opatieni rozsifili
0 jesté vétsi ochranu pacient, at jiz vybavou ochrannymi pomuckami
¢i pravidelnymi stéry persondlu i pacientd. Dezinfekci prostor jsme
rozsifili o specidlnimi pfistroje na béazi ozénu nebo peroxidu kysliku,
a také o pracky vzduchu. Bezpecnost na Klinice hematoonkologie
Fakultni nemocnice Ostrava je nastavena na maximdlni moznou
uroven v redlném case, pficemz je zachovén standardni provoz viech

pracovist a tim i lé¢ba nemocnych s krevnimi nadory.
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HEMATOONKOLOGICKY PACIENT A UNAVA
Konafik M., Hasova K.

Klinika hematoonkologie FN Ostrava

Unava provazejici nddorovad onemocnéni (cancer-related fatigue —
CRF) je syndromem, ktery nepfiznivé ovliviuje fyzicky i psychicky
stav onkologicky nemocnych pacientd a ma negativni dopad na
pribéh onemocnéni. Je zcela odlisnd od bézné unavy po fyzické ¢i
psychické aktivité zdravého ¢lovéka. Dosahuje takovych rozmérd, ze
pacient neni schopen béznych dennich ¢innosti, ale problémem se
muze stat i jakakoli, sebemensi, fyzickd namaha. K unavé fyzické se
pfidruzuje i Unava psychicka, kterd ma za nésledek deprese, tzkost,
odevzdanost, apatii atp. Cetné studie prokazuji protektivni Gginky
fyzické aktivity, kterd maze byt rGzné intenzity - pfinosny je jakykoli
pohyb. Na Klinice hematoonkologie Fakultni nemocnice Ostrava
o tuto potrebu intenzivné pecujeme a nabizime pacientlim rGzné
moznosti pohybové aktivity. V pldanu mame program déle rozsifovat
a aplikované postupy vyuzit i ve vyzkumné ¢innosti.
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LECBA S. CIMUNOGLOBULINY

U HEMATOONKOLOGICKYCH PACIENTU
Sulcové T, Darkova L., Triletd J., Bild A., Karasova L., Vodi¢kova P,
Kabatova-Maxova K., Jungovd A.

Hematoonkologicko-onkologické oddeéleni, FN Plzeri

U pacientli s hematoonkologickymi chorobami dochazi ke vzniku
poruch imunity (tzv. sekundarni imunodeficience - SID) na podkladé
zakladni choroby nebo vlivem probihajici 1é¢by. Nejcastéji se to
tykd pacientd s chronickou lymfatickou leukémii, akutni leukémii
¢i mnohocetnym myelomem. SID se u téchto pacientl projevuje
opakovanymi ¢i zavaznéjsimi infekty nebo Spatnou odpovédi na
antibiotickou lé¢bu. Vie toto zvysuje riziko komplikaci pfi [é¢bé,
a dokonce i vyssi riziko umrti. Az 80 % pacientd s chronickou
lymfocytarni leukémii (CLL) trpi opakovanymi infekty a u vice
nez 50 % z nich je infekce dokonce pfi¢inou umrti. U pacientQ
s mnohocetnym myelomem je riziko infekce az 7x vys$si nez u bézné
populace. U téchto pacientl je tedy nutné imunitu zvySovat
podavanim imunoglobulinf. Substitu¢ni 1é¢bu imunoglobulinu
G muzeme poddvat bud intravenézné (IVIG), ¢i subkutanné (SCIG).
Obecné je lé¢ba indikovana, pokud se objevi vice nez tfi infekty
vyzadujici antibiotika za méné nez 12 mésicd, pacientdim s tézkym
infektem ¢i nizkou hladinou 1gG. SCIG poddvéame na nasem
oddéleni od roku 2020. Vétsina pacientl dostava tuto lé¢bu bez
premedikace. SCIG aplikujeme pres zahnutou jehlu od vyrobce, a to
pomoci specidlni pumpy. Nejprve se vpravi enzym hyaluronidaza
2,5 ¢i 5ml. Poté se cekd 10 minut, nez enzym zapUsobi. Nasledné
podame imunoglobulin 50 ¢i 100 ml. U nas aplikujeme cca hodinu,
a to s volbou postupné zrychlujiciho se programu P240ml/h.
Lécba byva snasena velmi dobfe, mezi nejcastéjsi komplikace
patii mirna lokalni reakce, a to v podobé erytému, svédéni ci
paleni.

Zavér: U hematoonkologickych pacientl je velmi dalezité
doplrovani imunoglobulin(, protoze vcasné zahdjeni substituce
Ig snizi vyskyt infekci, snizi se spotieba ATB a je patrné i zdsadni
snizeni umrtnosti na infekce. Co se tyce s.c. podavani lg, je pro
pacienty velmi vyhodné, a dokonce je mozné i podavani v domacich
podminkach, coz v dobé pandemie byl velmi vyrazny benefit pro

pacienty.

OSETROVATELSKA PECE U PACIENTKY
S NON HODGKINOVYM LYMFOMEM
Brojacova D.

V. interni hematologickd klinika FN Hradec Krdlové

28leté pacientka L. S. byla pfijata na nase pracovi$té s dg. anaplasticky
velkobunécény T lymfom. Priilbéh onemocnéni a Ié¢by byl provazen
komplikacemi rdzného charakteru (hemoragické, infekéni...) az
po progredujici multiorgdnové selhani s nutnosti UPV a CRRT.
V priibéhu Ié¢by byla pacientka pfelozena na KARIM s nutnosti UPV.
Po stabilizaci stavu byla opét pfelozena na nasi kliniku. Jeji stav se

zkomplikoval mukorovou infekci v oblasti obliceje. Tato komplikace
se vyrazné podilela na dalsim vyvoji jejiho zdravotniho stavu.
Kazuistika se zabyva problematikou hojeni ran u hematologicky
nemocné a specifikim jejich osetfovani.

TRANSFUZNI ODDELENI V CASE PANDEMIE
ONEMOCNENI COVID-19
Fedorco M.

Transfuzni oddéleni, FN Olomouc

Uvod: Pandemie onemocnéni COVID-19 v Ceské republice ovlivnila
zivot celé ceské spolec¢nosti a vyrazné zasahla i do cinnosti
zdravotnickych zafizeni. Provoz na Transfuznim oddéleni FN Olomouc
se musel pfizplsobit epidemiologickym opatfenim a reagovat na
nové trendy v péci o pacienty s nemoci COVID-19. Jednim z |é¢ebnych
metod je podavani rekonvalescentni plazmy od nemocnych po
prodélaném onemocnéni.

Metody: Na zdkladé pozitivni reakce na vyzvu v médiich a sociélnich
siti byli nasledné dotaznikovou metodou selektovani potenciondlni
dérci spliujici podminky pro darovani rekonvalescentni plazmy.
U v8ech dércl byl stanoven titr protildtek a podle hladiny bylo
rozhodnuto o vhodnosti rekonvalescentni plazmy pro [é¢ebné Ucely.
Vysledky:Celkovébylovroce 2020 dotazovdno 2 500 potencionélnich
dércl rekonvalescentni plazmy. Odbér plazmy byl proveden od
900 darcd, nasledné bylo po zpracovani vyrobeno 1 600 jednotek.
Pro nemocné ve FN Olomouc, VN Olomouc a dalsich 6 nemocnic
v olomouckém kraji bylo vydano celkové 800 jednotek pro klinické
pouZziti.

Ve srovnani s rokem 2019 doslo v ,covidovem” roce 2020 k poklesu
mnozstvi celkovych odbériio 1526 (27 494 vs. 25 968). Pocet aktivnich
darct poklesl o 152, ale paradoxné ve srovnani s rokem 2019 doslo
k nardstu nové privedenych darcd o 175.

Zavér: Pandemie onemocnéni COVID-19 v roce 2020 vyrazné ovlivnila
provoz transfuzniho oddéleni. Pfes vsechna epidemiologicka
omezeni se podafilo zajistit dostate¢né mnozstvi béznych krevnich

derivatd i Iécebné rekonvalescentni plazmy.

HEMATOLOGICKE KOMPLIKACE
U PACIENTU PO RADIACNI LECBE
Daskova V.

IV. Interni hematologickd klinika, FN Hradec Krdlové

Radioterapie patfi mezi rutinni medicinské obory a je vyuzivana
nejcastéji v onkologii. U¢inky zafeni na zivé organismy zkouma
radiobiologie. Nadory se lisi riznou radiosenzitivitou. Pfi ozafovani
nadoru dochazi vzdy k ozafeni zdravych tkani v tésném sousedstvi
s tumorem. Toxicitu radia¢ni terapie mUzeme rozlisit na lokalni
a systémovou a podle doby nastupu reakce na akutni a chronickou

radia¢ni toxicitu. V pfedndsce se zaméfime na hematologickou

toxicitu a jeji formy.




REPRODUKCE PO HEMATOONKOLOGICKE
LECBE

Majdysova H.

Klinika hematoonkologie FN Ostrava

K castym trvalym nasledkdm hematoonkologické 1é¢by patii
neplodnost. Prace shrnuje soucasné poznatky o vlivu hema-
toonkologické 1é¢by na reprodukéni schopnosti muzd a zen. Dale
se prednaska zamétuje na kryokonzervaci spermatu a oocytd.
V zavéru prednasky je vhled na problematiku jako etickou

otazku.

ZMENY NUTRICNIHO STAVU BEHEM
VYSOKODAVKOVANE CHEMOTERAPIE

U VYBRANYCH HEMATOONKOLOGICKYCH
ONEMOCNENI

Krivankova J.

FN Olomouc

Hematoonkologickd onemocnénijsou ¢asto doprovdzena omezenim
pfijmu stravy, zejména pfi cytotoxické |é¢bé. Vliv vysokodédvkované
chemoterapie na zmény nutri¢niho stavu byl sledovén u dvou
skupin hematoonkologicky nemocnych. Celkem bylo zafazeno
16 pacientd. Hodnoceny byly zmény télesné kompozice pomoci bio-
elektrické impedancni analyzy doplnéné sledovanim biochemickych
nutri¢nich ukazateld. Sbér dat probihal od ¢ervence 2020 do konce
unora 2021 na Hemato-onkologické klinice Fakultni nemocnice
Olomouc.

Pozorovani ukazalo, Ze u obou skupin doslo ve vétsiné pripadu
k ubytku télesné hmotnosti. U prvni skupiny osmi pacientl s akutni
myeloidni leukémii sledovanych béhem tfi po sobé jdoucich
hospitalizaci pfedstavovala medianovad zména télesné hmotnosti
-3,7kg (-4,3 %). U viech pacientl byla zachycena ztrata beztukové
télesné hmoty s medidnem -4,8kg (-7,2 %). Hmotnost télesného
tuku se snizila u poloviny pacientd. V nékterych pfipadech
s délkou sledovani dochazelo k nérlistu tukové hmoty spole¢né
s tukem visceralnim. Ve druhé skupiné zahrnujici osm pacientl
(po autologni transplantaci krvetvornych bunék), u kterych byla
hodnocena jedna hospitalizace, se télesnd hmotnost snizila
u Sesti pacientd s medidnovou hodnotou -2,1kg (-2,3 %). U péti
pacientl |écba predstavovala ztratu aktivni metabolické hmoty
s medidnem -1,5kg (-3,0 %). Télesny tuk se snizil u vice nez poloviny
pacient(.

Ziskané vysledky naznacuji, ze ve vétsiné pripadt dochazi pfi
vysokodévkované chemoterapii k ubytku télesné hmotnosti.
Ukdzalo se vsak, ze kazdy pacient je velice specificky s odlisnou
reakci na vzniklé onemocnéni a jeho Ié¢bu. Podévani umélé vyzivy
¢i substituce albuminu u nékterych pacientll této préce znadi,
Ze |é¢ba hematoonkologicky nemocnych vysokodévkovanou
chemoterapif je rizikovym faktorem dostate¢ného pfijmu energie

a vstfebavani Zivin z potravy. Je dllezité vénovat pozornost vyzivé
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téchto pacientl a zajistit v¢as dostatecny pfijem energie a zejména
bilkovin, a pokusit se tak zmirnit pfedevsim ztraty kosternich
sval.

EXTRAKORPORALNI FOTOFEREZA
PRISTROJEM UVA PIT

DrahoSova R., Huskovéa M., Strnadova B., Trampotova .
Separdtorové centrum, VI. interni hematologickd klinika

FN Hradec Krdlové

Uvod: extrakorporalni fotoferéza (ECP) je lé¢ebna metoda vyuzivana
pfi [écbé reakce Stépu proti hostiteli (graft versus host disease -
GVHD) a pfi 1écbé Sézaryho syndromu (jeleukemicka forma Mycosis
fungoides).

Metodiky: Metodu ECP vyuzivdme na naSem pracovisti od roku 2007.
ECP se zahajuje na separatoru krevnich bunék (SPECTRA OPTIA), kde
se odebere ¢ast leukocytd — lymfomonocytarni frakce (MNC) z krve
nemocného, néasledné se v aseptickych prostorach v laminérnim
boxu pfida fotosenzibilujici latka 8-metoxypsoralen, poté se buriky
ozafi ultrafialovym zéfenim na pfistroji Macogenic G2 a koncentrat
MNC je vracen pacientovi.

V dubnu 2021 ndm byl zapujcen firmou Terumo pfistroj UVA PIT
Systém, umoziujici okamzité pridani 8-metoxypsoralen a ozéreni
MNC pfimo u lGzka pacienta uzavienym systémem.

Vysledky: Od 1. 4. 2021 do 30. 6. 2021 ndm byl firmou Terumo
zapUjcen pfistroj UVA PIT. Systém, ktery umoziuje pfi metodé ECP
okamzité pfidani 8-metoxypsoralen a ozafeni MNC bunék na misté
a ponechat pacienta béhem celého vykonu v l0zku. Tim se stava
vykon kontinudlni (bez nutnosti zajisténi transportu bunék na
transfuzni stanici k dalSimu zpracovani a naslednému transportu
zpét na SC, dale pak odpada ozarovani pristrojem Macogenic G2,
ktery se nachazi v jiném patie nez separatorové centrum). Pacienta
neni nutno opakované napichovat k podani produktu ECP. Celkové se
tim vykon vyrazné zkrati a neni potieba zajistovat dalsi zdravotnicky
personal.

Zavér: ECP je velice ucinna a efektivni metoda pfi 1é¢bé GVHD
a Sézaryho syndromu. Je dobfe tolerovédna pacienty s minimem
nezadoucich reakci (hypokalcémie). Reakce pfi podani bunék nebyla
z4dna. Pouzitim pfistroje UVA PIT je vyrazné zkracena doba pobytu
pacienta v nemocni¢nim zafizeni a snizi se potieba zdravotnického

personalu.

IZOLACE NEMOCNEHO OD RODINY NA
TRANSPLANTACNI JEDNOTCE

Hyncicova Klimkova K., Matusovéa M.

Hemato-onkologickd klinika, HOK 5C, FN Olomouc

Pfedmétem predndsky je izolace nemocného od rodiny na
transplantac¢ni jednotce se zaméfenim na jeho potieby. Cilem

bylo zamyslet se nad moznostmi zvyseni spokojenosti v ramci
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hospitalizace. Socidlni izolaci definujeme jako redukovany pocet
socidlnich kontakt(, vyc¢lenéni ze spole¢nosti. Pojem reverzni
neboli také ochrannd izolace je soubor opatfeni chranici tézce
imunokompromitovaného, transplantovaného pacienta pred
vnéjsimi vlivy a ndkazami. Pro pacienta to znamena urcity omezeny
prostor, ve kterém se pohybuje a specificky pfistup ze strany
persondlu a navstév, a to na nékolik tydnd az mésicl. Zvysenou
psychickou zatézaizolacitakmohouvnimatijako urcity druh ,vézeni”.
Osetrovatelsky problém socidlni i reverzni izolace pacientl obecné,
ale i v dobé pandemie, je velmi vyznamnym faktorem v poskytovani
komplexni o3etfovatelské péce. Zaméfili jsme se na popsani
problematiky potreb pacienta, konkrétné spiritudlni a existenciondini
potieby. SpiritudIni potfeby byvaji ¢asto zaménovany za potieby
psychologické a jejich vyznam podcefiovéan. U¢astniky vyzkumného
Setfeni byli pacienti s hematoonkologickym onemocnénim, ktefi
byli hospitalizovani na transplantacni jednotce Hemato-onkologické
kliniky ve FNOL. Vyzkumu se zucastnilo celkem 9 pacientd, ve véku
od 19 do 65 let. Data ziskana pomoci polostukturovanych rozhovorti
byla analyzovana pomoci dil¢ich analytickych postupl zakotvené
teorie. Domnivame se, Ze velmi duleZitou, ne-li klicovou hodnotou pfi
|é¢bé hematoonkologickych pacientl je psychickad pohoda a dusevni
vyrovnanost pacienta. Radi bychom proto predstavili pravé navrhy,
které jsou zamérené na zlepseni psychického stavu pacienta, protoze
Ukolem zdravotnického personélu neni jen lé¢ba onemocnéni, ale
predevsim uzdraveni pacienta a jeho navrat do bézného Zivota. Zcela
zésadni je v [é¢bé hematoonkologickych pacientll komunikace, dale
je také nutny empaticky pristup ke viem pacientlm trpicim malignim
onemocnénim krvetvorby. Pokud se nauc¢ime spravné naslouchat
pacientlim a vcitit se do jejich potfeb mlizeme s nimi mluvit vzdy,
pokud to zrovna vyzaduji, mUzeme jim pomoci pojmenovat a fesit
jejich problémy, které vnimaiji, a které mohou vyrazné ovlivnit jejich

kvalitu zivota.

ZIVOTOSPRAVA SESTER A CIRKADIANNI
RYTMY

Kalodova Hadacova J., Finova L., Blahdkova P.
Interni hematologickd a onkologickd klinika FN Brno

Uvod: Problematika Zivotospravy u sester je stale aktudini téma.
Velice zajimava je pravé z pohledu fyziologie cirkadiannich rytmu
aorganové aktivity. Sdéleni ukazuje dopad na zdravi, pokud jsou tyto
rytmy narusovany. Cilem nasi prace bylo zmapovat u vieobecnych
sester pravidelnost ve stravovani. Zjistit jaké jsou spankové
navyky u sester ve sménném provozu a zda sestry trpi néjakymi
chronickymi onemocnénimi. Zmapovaly jsme jaké benefity spojené
se zivotospravou sestry oCekavaji od svého zaméstnavatele.
Metody: Na zakladé kvantitativniho vyzkumu, ktery byl proveden
pomoci dotaznikového Setfeni a zpracovan relativni a absolutni
Cetnosti bylo zjisténo, Ze pouze mensina (3,73 %) dotazovanych se
stravuje v presné stanoveny cas. Spankové navyky nejsou dobré
u vétdiny dotazovanych a 77,43 % respondenttd uvedlo chronické
onemocnéni v oblasti neurologické, kardiovaskularni a hormondlini.
Zjisténé benefity se v nejvétsi mife tykaly stravovani, volno ¢asovych
aktivit a ¢asu na jidlo v préci.

Zavér: \/ysledkem projektu je brozura uréend pro personal.
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POTREBUJEME VAS VSECHNY
Kaluzova N., Lakotova O.

Marketing - Krevni centrum, FN Ostrava

Na této videoprezentaci chceme klientim a mozna budoucim
darcim priblizit prostiedi Krevniho centra Fakultni nemocnice
Ostrava. Chceme ukdzat, Ze samotny odbér krve neni tak ndro¢ny, jak
se néktefi darci domnivaji a maji z néj obavy. Také jsme pfipojili kratky
prafez nasich akci za poslednich 12 let. Z divodu epidemiologické
situace, byly ndborové aktivity omezeny, ale presto je nasi snahou

tuto nelehkou situaci zvladat. Neustéle hleddme nové cesty smérem

ke klientlm - darcam.
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NABOR DARCU KRVE
Kopeckové K.
Transfuzni a tkdriové oddéleni, FN Brno

Uvod: Nébor déarct na Transfuznim a tkanovém odd. FN Brno
zaznamenal v poslednich letech fadu zmén. Pro udrzeni a rozsifovani
registru darcu je tfeba verejnost s problematikou déarcovstvi krve
aktivné oslovovat. Od roku 2015 je nase naborova c¢innost proto
zintenzivnéna, soustifedime se na propagaci novymi prostiedky,
pomoci socialnich siti, akcemi pro darce, cilime i na anglicky mluvici
dérce dlouhodobé Zijici a pracujici v CR.

Metody: Uspéinost naborovych snah a spokojenost darcli
vyhodnocujeme pomoci statistik poctu prvodarci a hromadnych
akci, z dotaznikd spokojenosti i z prehledl na sociélnich sitich.
Vysledky: Pocet prvodarc se od roku 2015 zvysuje. Nejvyssi
narlst jsme zaznamenali v roce 2017. Pfic¢inou navyseni bylo aktivni
oslovovani firem a skol s moznosti prednasky a nasledné hromadné
darovani krve. V roce 2018 ptibyla fada darct diky novému zapojeni
se do projektu 450 ml Nadéje. O rok pozdéji jsme zaznamenali Uspéch
béhem opakovani této akce, kdy nam pfislo 180 prvodarct. Pfi
zvysené potiebé transfuznich pfipravkl ndm dobfe funguje osloveni
darct pomoci socialnich siti. Takto se ndm vraci jednak darci, ktefi
dlouho krev nedarovali i se zvysi pocty prvodarca.
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TRANSFUZIOLOGIE

Zavér: S vysledky zvysené néborové cinnosti jsme spokojeni.
Nicméné je nutné sledovat trendy dnesni doby v oblasti marketingu
a propagace, které se neustale vyviji. Aktivni oslovovani verejnosti
s problematikou déarcovstvi krve je nikdy nekoncici proces.

REOFEREZA - NOVA LECEBNA AFERETICKA
METODA V KREVNIM CENTRU FN OSTRAVA
Carbolova M., Blahutova 5., 2, Hejskova I.!, Kfivova H., Staffova M.
"Krevni centrum, FN Ostrava

2LFOU, Ostrava

Uvod: Afereticky Usek Ambulance Krevniho centra Fakultni
nemocnice Ostrava (KC FNO) provadi Siroké spektrum lécebnych
hemaferetickych vykont. V tnoru 2021 byla zavedena do portfolia
nova lécebnd metoda, reoferéza. Reoferézy jsou indikovany
k ovlivnéni mikrocirkulace, napfiklad u pacientl se suchou formou
vékem podminéné makuldrni degenerace sitnice (VPMD). Zakladnim
pfiznakem suché formy VPMD je zhor$eni zrakové ostrosti a zhorseni
kvality obrazu. Vzhledem k nedostupnosti ucinné farmakoterapie,
predstavuje reoferéza moznost, jak ovlivnit tento nepfiznivy stav.
Metody: Reoferéza je v KC FNO provadéna na separatoru COM.
TEC® Fresenius Kabi a filtrem Monet® Fresenius Medical Care (=
Membrane Filtration Optimized Novel Extracorporeal Treatment
neboli optimalizovand nova metoda mimotélni Ié¢by membranovou
filtraci). Na sténdch kapilar filtru jsou zachycovany lipoproteiny
a proteiny s vysokou molekuldrni hmotnosti, které jsou vyznamné
z hlediska reologickych vlastnosti, jako je napfiklad LDL-C (low
density lipoprotein cholesterol), Lipoprotein A, imunoglobulin M, a.2-
makroglobulin, fibrinogen, von Willebrandtv faktor a jiné. Pomoci
dvou perifernich Zil je pacient pfipojen k separatoru. Vlastni postup
sestava ze dvou krokd: v prvnim se plazma separuje z plné krve
centrifugaci, ve druhém kroku prochazi filtrem MONET. Je provadéno
celkem 8 vykont v deseti tydnech. Pfi kazdé procedufe je zpracovan
cca 1,0ndsobek plazmatického objemu pacienta.

Vysledky: V roce 2021 bylo na Ambulanci KC FNO referovano z O¢ni
kliniky FNO a zEvropské o¢nikliniky Lexum Ostrava celkem 6 pacientd.
Jednalo se o Zeny, ve véku 52-79 let. U tfi pacientek nebyl shledan
vyhovujici periferni zilni pfistup, proto byly zkontraindikovany.
U dvou pacientek byla bez komplikaci dokon¢éena série véech osmi
reoferetickych vykonu. U jedné pacientky byly reoferézy predcasné
ukonceny u tietiho vykonu z dlivodu alergické reakce.

Zavér: Terapeuticky postup extrakorporalni reoferézy, pii které
dochazi k eliminaci definovaného spektra reologicky vyznamych
vysokomolekuldrnich proteint z cirkulace nemocného v podminkéach
KC FNO hodnotime jako bezpeénou, proveditelnou zkusenym
aferetickym tymem.
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TESTOVANIE ANTI-SARS COV-2 U DARCOV
KRVI - REKONVALESCENTOV COVID -19
Kracunova M., BéreSova Z., Lazarova K., Macalova J.

Ndrodnd transfizna sluzba SR Spracovatelské centrum Kosice, Slovensko

Uvod: Imunitny systém hostitela reaguje na infekciu SARS-CoV-2
tvorbou $pecifickych protilatok. Plazma ziskana od vhodnych darcov
-rekonvalescentov COVID-19, obsahuje protilatky IgG a neutraliza¢né
protilatky proti koronavirusu SARS CoV-2.

Ciel: Laboratérnym testovanim oddiferencovat darcov krvi po
prekonani ochorenia COVID-19 s negativhou anamnézou (muzi,
ktori nedostali transfuziu a zeny, ktoré neboli gravidné a nedostali
transfuziu) vhodnych na pripravu CCP (COVID-19 Convalescent
Plasma) z celej krvi ur¢enu na terapiu pre pacientov s ochorenim
COVID-19.

Metody: Testovanie je realizované na automatickych analyzatoroch
Architect od firmy Abbott. Ide o chemiluminiscen¢nu imunoanalyzu
na mikrocasticiach, ktord sa pouziva na kvalitativhu detekciu
protildtok 1gG proti nukleofosfolipidovému proteinu SARS-
CoV-2 v ludskom sére a plazme.

Vysledky: V obdobi od 1. 11. 2020 do 30. 04. 2021 bolo v Narod-
nej transfuznej sluzbe SR Spracovatelskom centre Kosice
vysSetrenych 1 500 vzoriek darcov krvi - rekonvalescentov
COVID-19, ktorych plazma bola primarne ur¢end na hemoterapiu.
Pozitivne vysledky anti-SARS CoV-2 IgG s hodnotou vy3sou ako
1,4 index (s/c) tvorili 63,6 % (954 vzoriek) z vysetrovaného suboru.
Negativne vysledky anti-SARS CoV-2 IgG s hodnotou nizsou ako
1,4 index (s/c) malo 36,4 % (546 vzoriek) darcov rekonvalescentov
z vySetrovaného suboru, ktorych plazma bola nésledne zaradend do
karantény.

Zaver: Z vysetrovaného suboru darcov krvi — rekonvalescentov
COVID-19 s negativhou anamnézou sa laboratérnym testovanim
anti-SARS CoV-2 I1gG umoznilo vyclenit 495 TU (33 %) vhodnych
na pripravu transfuzneho lieku PCZD-I-R (plazma ¢erstvo
zmrazend deleukotizovana inaktivovana rekonvalescentnd), za
ucelom jej dalSieho pouzitia v ramci alternativneho lie¢cebného
postupu ochorenia COVID-19. Kontrolnym laboratérnym
testovanim sa taktiez potvrdilo potrebné mnozstvo pritomnych
anti-SARS CoV-2 IgG vo vyrobenych transfuznych liekoch
PCZD-I-R.

APLIKACE TRANSFUZNICH PRIPRAVKU
U ZIVOT OHROZUJICIHO KRVACENI
PACIENTU FAKULTNI NEMOCNICE
OLOMOUC (FNOL)

Vodic¢kova M., Holuskova I., Kalmanova P., Galuszkova D.

Transfuzni oddéleni, FN Olomouc

Uvod: Aplikace transfuznich pripravk( hraje ddlezitou roli p¥i
zéchrané krvacejiciho pacienta. Pacient je v takovém stavu ohrozen

tzv. Zivot ohrozujicim krvacenim (ZOK). Jako ZOK je definovéna ztréta

objemu krve béhem 24 hodin odpovidajici 10 T.U. erytrocytérnich
transfuznich ptipravkd (TP), déle ztrata 50 % krevniho objemu béhem
3 hodin, trvajici krevni ztrata, kterd pfesahuje mnozstvi 150 ml/min
akrvaceni, které je lokalizované v misté, kde vede k ohrozeni Zivotnich
funkci napt. v mozku.

Metody: Sledovali jsme 719 pacientl (8-106 let) s rGznymi dia-
gnézami, ktefi byli pfijati na Oddéleni urgentniho pfijmu (OUP)
ve FNOL v roce 2018, a kterym bylo podano 1 578 T.U. TP v rezimu
statim a vitalni indikace, se zamérenim na aplikaci 0 RhD negativnich
erytrocytarnich TP. U pacientd, kterym byl aplikovan univerzalni
erytrocytarni TP v rezimu vitadlni indikace, jsme se zabyvali
i ¢asovou osou od odbéru krevniho vzorku pacienta po jeho
pfijem na Transfuzni oddéleni. U vSech pacientl jsme sledovali
i krevni skupinu (KS), screening antierytrocytdrnich protilatek
(SP) a v ptipadé jeho pozitivity i vyskyt antierytrocytdrnich
protilatek.

Vysledky: Z celkového poctu 719 pacientli OUP v roce 2018 bylo
334 zen a 385 muzl. Nejcastéjsi KS byla KS A RhD positivni,
nejméné castou AB RhD negativni. U 675 pacientd byl SP negativni
(675/719, 94 %), u 44 byl SP positivni (44/719, 6 %), z toho ve
24 piipadech se jednalo o specifickou aloprotilatku (24/44,
54,5 %). Bylo vydano 1578 T.U. TP, z toho 1285 T.U v rezimu statim
(1285/1578, 81 %) a 293 v rezimu vitalni indikace (293/1578, 19 %).
Ve 1 444 pripadech se jednalo o erytrocytarni TP (1444/1578, 92 %),
z toho bylo 330 T.U. 0 RhD negativni (330/1444, 23 %), 113 T.U.
v rezimu statim (113/330, 34 %), 217 T.U. v reZimu vitéIni indikace
(217/330, 66 %).

Zavér: Cas, za ktery je pacientovi aplikovan TP, hraje ddlezitou roli
v zachrané zivota pacienta. TP je potfeba dostat k pacientovi v co
nejkratsi mozné dobé pfi zachovani maximalni bezpecnosti pro

pacienta.

JAK JSME NE/ZVLADLI KOMBINACI
PANDEMIE A KYBERNETICKEHO UTOKU NA
TRANSFUZNIM A TKANOVEM ODDELENI
FN BRNO ANEB JAK NAM ZBYLA TUZKA

A PAPIR

Koskova S., Langova M., Hladka J., Hladilova J., Felklova B.,

Bednéfova J., Adamcova M., Pacasova R.

Transfuzni a tkdriové oddéleni, FN Brno

Uvod a cil: Rok 2020 byl pro viechna zdravotnicka zafizeni slozity.
Ve startu emocné vypjaté prvni viny pandemie zasdhl FN Brno
cileny a zdatily kyberneticky utok, ktery zpUsobil zasifrovani dat
s naslednym preventivnim odpojenim vsech informacnich systémi
nemochnice. Nedostupnost IT zpUlsobila, mimo jiné, nedostupnost
pfehledu o objednanych dércich krve, nedostupnost identifikace
pfipravkl od odbéru, pfes zpracovani az po vydej, prehled
skladovych zasob. Funkéni zlstaly pouze telefony, nenapojené pies
ustfednu FN. Transfuzni a tkanové oddéleni (TTO) i pfesto muselo

zajistit svou ¢innosti v celém rozsahu. Cilem sdéleni je pfedat




zkusenosti Useku expedice s ¢innosti béhem vypadku IS delsiho
nez 24 hodin s nejistym ¢asovym ramcem a obsahovym vysledkem
vypadku.

Metody: TTO pravidelné aktualizuje postupy Havarijniho plédnu pfi
vypadku IT. Posledni prakticky nacvik havarijni pfipravenosti probéhl
na podzim 2019. Pro postupy celého procesu vyroby od odbéru, pies
zpracovani az po vydej TP jsme méli pfipraveny nahradni doklady,
které se pro nas staly funk¢nim nastrojem udrzeni chodu TTO. Do
téchto dokladid byly postupné vepisovany zéznamy z jednotlivych
useka.

PREDNASKOVA SDELENI: ZDRAVOTNI LABORANTI

Vysledky: Ndavrat k IS probéhl po 6 dnech odstavky, ale vydej
listinnou podobou dokladll jsme pouzivali az po dobu 30 dnd.
V tomto obdobi byl vydej kombinaci zadanych a nezadanych dat v IS
ztizen o nutnost priibézného doplnovani dat z obdobi vypadku IS. To
vse pfi polovi¢nim poctu pracovnikll z divodu tymovani.

Zavér: Zkusenosti ziskané béhem tohoto obdobi jsou naprosto
jedinec¢né. Na sofistikovany a cileny kyberneticky utok se da ptipravit,
nicméné ne vzdy se mu da zcela ubranit. NaSe poznatky o tom, na co
se Ize nebo nelze pfedem pfipravit, tak mohou byt cenné pro fadu

jinych pracovist.
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P01. TROMBOTICKA MIKROANGIOPATIE

U TRI PACIENTU V SOUVISLOSTI

S ONEMOCNENIM COVID-19

Bradéacova P!, Slavik L.2, Ullrychova J.', Ulehlové J.2, Prochézkova J.2,
Hlugi A2, Cerfian M.2

"Oddélent klinické hematologie, Masarykova nemocnice, Krajskd zdravotni
a.s, Ustinad Labem

2Hemato-onkologickd klinika FN Olomouc

Uvod: Nové, pandemicky se $ifici onemocnéni Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2 vyvolava u infikovanych osob
nejrdznéjsi projevy od velmi mirnych chfipkovitych ptiznakd az
po fatalni zavazné pneumonie a selhavani organu. V souvislosti
s onemocnénim zpuUsobenym novym coronavirem (COVID-19)
pozorujeme narudst trombotickych mikroangiopatii (TMA).

Cil: Popis tfi kazuistik onemocnéni COVID-19 a nasledné rozvinutou
trombotickou mikroangiopatii.

Metody: U tii pacientd byla provedena vysetieni krevni obraz,
trombocyty, schistocyty, laktdt dehydrogendza, urea, kreatinin,
ADAMTS13 aktivita a inhibitor.

Vysledky: Kazuistika 1T — muz 68 let, COVID-19 pozitivni, 5. den
hospitalizace na JIP dochazi k rozvoji TMA, trombocyty 49x10%I,
schistocyty 68/1000 erytrocytl, ADAMTS13 aktivita 43 %, inhibitor
12 IU/ml. Po zahdjeni plazmaferéz dochazi ke zlepSeni zdravotniho
stavu pacienta. Kazuistika 2 — muz 64 let, Covid-19 pozitivni, 8. den
hospitalizace dochazi k rozvoji TMA, trombocyty 16x10%/I, schistocyty
64/1000 erytrocytl, ADAMTS13 aktivita 29 %, inhibitor 68 IU/ml.
Po zahdjeni plazmaferéz dochazi ke zlepseni laboratornich nalezd,
ale celkovy stav pacienta je i nadéle velmi vazny a pacient umira.
Kazuistika 3 — Zena 35 let, COVID-19 prodélan pfed 6 mésici, pacientka
pfijata pro anemii HGB 59 g/I, bolesti hlavy trvajici 10 dni, subfebrilie
a tvorbu modfin trombocyty 4x10%/I, schistocyty 40/1000 erytrocyt(,
ADAMTS13 aktivita < 1%, inhibitor 96,3 IU/ml. Po zahajeni plazmaferéz
(PEX) dochdzi k rychlému zlep3eni stavu pacientky, aviak s ¢asnou
exacerbaci trombocytopenie. Do terapie pfriddna kombinovana
imunosuprese - kortikoidy, rituximab, caplacizumab spole¢né s PEX.
Na zavedené terapii dochazi k promptni terapeutické odpovédi
s normalizaci poc¢tu trombocyta.

Zaveér: V souvislosti s onemocnénim COVID-19 mize dojit k rozvoji
trombotické mikroangiopatie. Onemocnéni COVID-19 pfindsi
sirokou skalu projevU a ptiznakd, které se vzajemné prekryvaji a tim
znesnadnuji diagnostiku zdvazné TMA. Z tohoto ddvodu je mnohdy

|é¢ba zahdjena pozdé a ¢ast pacientl umira.

Podporeno LF-2021-001 a MH CZ - DRO (FNOI, 00098892).

P02. FIBRIN CLOT FORMATION

UNDER OXIDATIVE STRESS

CONDITIONS

Kaufmanova J.'2, Stikarovd J.2, Hlavackova A2, Chrastinova L2,

Maly M.3, Suttnar J.2, Dyr J. E.2

"Department of Biochemistry and Microbiology, University of Chemistry and
Technology Prague, Prague

2Department of Biochemistry, Institute of Hematology and Blood
Transfusion, Prague

?Military University Hospital, Prague

Aim: During coagulation, the soluble fibrinogen is converted into
insoluble fibrin. Fibrinogen is a multifunctional plasma protein,
which is essential for hemostasis. Various oxidative posttranslational
modifications influence fibrinogen structure as well as interactions
between various partners in coagulation process. The aim was to
examine the effects of oxidative stress conditions on fibrin clot
formation in arterial atherothrombotic disorders.

Methods: We studied the changes in in vitro fibrin network formation
in three groups of patients — with acute coronary syndrome (ACS),
with significant carotid artery stenosis (SCAS), and with acute
ischemic stroke (AlS), as well as a control group. Malondialdehyde
(MDA) concentration in plasma was measured by LC-MS/MS as
a marker of oxidative stress. Turbidimetric analysis of polymerization
and fibrinolysis was used to evaluate fibrin clot formation and
dissolution. Electron microscopy was used to visualize changes in the
in vitro formed fibrin network.

Results: MDA concentration was higher in SCAS and AIS patients
compared with controls. The clots of these patients had higher final
optical density and longer lysis time. Fibers from patients with AIS
were significantly thicker in comparison with control and ACS fibers.
Number of fibrin fibers in patients with AIS was significantly lower in
comparison with ACS and controls.

Conclusion: Thus, oxidative stress mediated changes in fibrin clot
formation, structure and dissolution may affect the effectiveness of

thrombolytic therapy.

This research was funded by the ERDF and the state budget of the Czech
Republic (project AlIHHP: CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_025/0007428, OP RDE,
Ministry of Education, Youth and Sports), by the Ministry of Health, Czech
Republic (project 00023736, grant NV18-08-00149) and by ERDF OPPK
(CZ.2.16/3.1.00/24001).




P03. VYZNAM METODY MLPA U STANOVENT
PORUCH HEMOSTAZY

Provaznikova D., Fenclova T., Radovska A., Simonikova M., Kalinova L.,
Némcové J., Ce$pivova D., Mare¢ek F.,, Hrachovinova .

Laborator pro poruchy hemostdzy, Ustav hematologie a krevni transfuize,
Praha

MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) je
metoda zalozena na multiplexni PCR s jednim parem primerd,
ktera slouzi ke stanoveni zmény poctu kopii v DNA jako jsou delece
¢i duplikace celych exonl nebo jejich ¢asti v genu. Tato metoda
znamenad velky pokrok oproti dfive pouzivanému blotovani. MLPA
vyuzivame pii molekularné-genetickém vysetfovani pacientl
s vrozenymi poruchami hemostazy jako je hemofilie A (HA),
hemofilie B (HB), von Willebrandova choroba (VWCH), deficit
antitrombinu (AT) a proteinu S (PS). Zhodnotit uzite¢nost MLPA jako
nastroje pro molekuldrné-genetickou analyzu pfi hledani kauzéini
mutace u pacientd s dédi¢nymi poruchami hemostazy. V ramci
vysetieni tézké HA provadime nejdfive stanoveni, zda jsou pfitomny
inverze v intronech F8. V pfipadé negativniho nalezu pokracujeme
metodou MLPA. Pokud ani touto metodou neni nalezena kauzalni
mutace, pfistupujeme k Sangerovu sekvenovani nebo NGS F8.
U lehké HA, HB, VWCH a dédi¢nych trombofilii je vzhledem k nizké
incidenci velkych deleci/duplikaci zvolen opacny postup — nejdfive
sekvenovani, poté MLPA. V letech 2018-2021 jsme metodou MLPA
v nasem centru vysetfili celkem 35 pacientl s HA, 28 pacientl
s VWCH, 17 pacientd s deficitem AT, 30 pacientl s deficitem PS
a provedli jsme 1 prenatalni vysetfeni u HB. Velka delece/duplikace
byla nalezena v 15,8 % u pacientd s tézkou HA, 12,5 % u lehkych
hemofilikd, 14,3 % u pacientd s VWCH, 11,8 % s deficitem AT, 7,1 %
s deficitem PS. U poslednich dvou jmenovanych jsme se setkali
s omezenim této metody, na které upozoriuje i vyrobce kitd.
Pokud se v liga¢nim misté vyskytuje zdména, mlze dojit ke snizeni
fluorescencniho signélu a nespravnému vyhodnoceni pfitomnosti
delece. Diky své jednoduchosti je MLPA uzite¢na a rychld metoda
pro stanoveni velkych deleci a duplikaci pfedevsim u tézkych
deficitl koagula¢nich faktorG a inhibitor(. Z nasich zkusenosti
vyplynulo, ze je také pfinosna pro diagnostiku lehké HA. Nevyhodou
MLPA je mozna falesnd pozitivita; je vzdy nutné vysledek

verifikovat.

POSTEROVA SEKCE -

P04. POROVNANI ERYTORYTARNICH
PARAMETRU KREVNIHO OBRAZU
MERENYCH RUZNYMI PRINCIPY MERENI NA
ANALYZATORU SYSMEX XN

Vytiskova S.', Simi¢kova K.2, Klinerové J.!, Bourkové L.}, Penka M.
"Oddéleni klinické hematologie, FN Brno

?Katedra laboratornich metod, LF MU, Brno

Cilem této prace bylo porovnat klasicky méfené erytrocytarni
parametry RBC, HGB, MCH a MCHC s ekvivalentnimi parametry
méfenymi na stejném analyzatoru Sysmex XN3100 metodou
optickou, RBC-O, HGB-O, RBC-He a MCHC-O.

Analyza vzorkl probihala na OKH FN Brno od 3. 12. 2020 do 28. 2.
2021. Za toto obdobi bylo nashromazdéno 1 716 vzorkl pacientt. Ke
statistické analyze byly vybrany vsechny vzorky perifernikrve, u kterych
se vysetioval na analyzatoru Sysmex XN 3100 KO s retikulocyty, aby
bylo mozné porovnat klasické a optické parametry analyzy, které se za
béznych okolnosti nevydavaji, ale jsou analyzovény a vyhodnocovany
vzdy pfi vysetiovani retikulocytl ve vzorku.

Pro vSechna data byl proveden Shapiro-Wilk{v test pro normalni rozdé-
leni a na zakladé téchto vysledkud byly nasledné pouzity neparametrické
statistické testy a metody, které nemaji zvlastni predpoklady pro rozdé-
leni vstupnich dat. Mezi tyto neparametrické testy patii Wilcoxondv pa-
rovy test, vypocet Spearmanova korelac¢niho koeficientu a Passing-Bablo-
kova regrese. Déle byl pro kazdy parametr sestaven Bland-Altman(v graf.

Statistickym porovnani naméfenych dat bylo zjisténo, Ze viechny
dvojice porovnavanych parametrd spolu dobfte koreluji (tabulka).
Nejlepsi korelace byla nalezena mezi parametry RBC a RBC-O. Mensi,
avsak stéle velmi dobré korelace se projevila mezi parametry HGB
a HGB-O. Mezi parametry MCHC a MCHC-O byla korelace nejnizsi,
o malo vyssi byla korelace mezi parametry MCH a RBC-He.

Z namérenych dat vyplynulo, ze pti pfitomnosti chladovych
protilatek ve vzorku je vhodné vydavat opticky méfeny pocet
erytrocytd namisto impedancniho, ktery je fale$né snizeny. Zaroven
je vhodné vydavat pfimo méfeny opticky parametr RBC-He namisto
MCH vypocitaného z impedancnich parametri. MCH je u takovych
vzorkd falesné zvysené. Vhodnost pouziti parametru MCHC-O
namisto parametru MCHC se nepotvrdila. Pro vydavani spravnych
vysledkd parametru MCHC bez nutnosti zdsahu personalu do
pfipravy vzorku by bylo nutné zakoupeni placené licence aplikace
CBC-O, kterd pfi podezienich na patologické vzorky prepocita
hodnotu hematokritu a nabidne korigovanou hodnotu MCHC-O.
Podporeno MZ CR - RVO (FNBr, 65269705).

RBC(10'%/l) RBC-O(10'%/l) HGB (g/l) HGB-O (g/l) MCHC(g/l) MCHC-O (g/l) MCH (pg) RBC-He (pg)
pocet vzorka 1716 1716 1716 1716 1716 1716 1716 1716
primér parametru 3,9929 4,0444 119,0635 119,1329  334,9709 334,1981 30,1722 29,5441
median parametru 4,055 41 120 121 335 336 30,1 29,9
nejnizsi hodnota 09 1,2 30 230 186 14,2 11
nejvyssi hodnota 7,24 7,55 184 193 1242 1274 1311 40,2
Spearmandyv korelacni koeficient 0,995 0,991 0,876 0,906
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P05. VELIKOST BUNECNEHO PROSTORU

S JADREM BEHEM DIFERENCIACE
LYMFOCYTU, GRANULOCYTU

A ERYTROBLASTU

Smetana K., Klamova H., Mikulenkové D.!, Cermak J.!, Otevielova P,
Karban J.2, Trnény M.?

'Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

2| interni klinika hematologie VFN v Praze

Pomér velikosti jadra a cytoplasmy je pfedmétem zajmu cytologu jiz
od konce predminulého stoleti jelikoz je morfologickym vyjadienim
rovnovahy obou hlavnich komponent buriky. Zména této rovnovahy pak
mazanasledeknastupzménjakojebunécnédéleniadiferenciace.Obecné
je uznavano, ze velké jadro v bunce je pfitomno v méné diferencovanych
bunkach s velkym mitotickym potencidlem vcéetné malignich bunék.
Proto jsme se zabyvali velikosti jddra v buné¢ném prostoru béhem
diferenciace bunék lymfocytarni, granulocytarni a erytrocytarni fady na
roztérech periferni krve a kostni dfené nemocnych s CLL, CML a RA MDS.
Mimo to byly také studovény zralé a experimentéalné dediferencované
lymfocyty darc krve. Méfeny byly priméry jader a bunécnych tél
v jednotlivych bunkéch po vizualizaci nukleédrnich a bunécnych obryst
kdy byly soucasné viditelné typy jadérek jako dal$i pomocné markry
stavu diferenciace. Hruby odhad velikosti jader v buné¢ném prostoru
byl stanoven pomérem maximalniho priméru jadra k maximalnimu
prdméru bunécného téla ndsobeného stem. Pro méfeni digitalzovanych
obraz(ll jednotlivych bunék a zpracovani vysledk( byly uZity pocitacové
programy Olympus a NIH. Vysledky ukazaly rozdily velikosti poméru
jadra a bunécného téla béhem diferenciace studovanych krevnich fad
a omezily obecnou platnost souc¢asnych nazor(i. Na druhé strané se vsak
ukazalo, Ze v progenitorovych bunkéch viech téchto bunéénych fad jadra
zaujimaji vice nez 70 % bunécného prostoru. V lymfocytarnich fadach
nemocnych s CLL i darct krve tak velky prostor téla buriky “okupovany”
jadrem je také ve zralych a termindlnich lymfocytech i kdyz jejich velikost
ve srovnani s progenitory je signifikantné mensi. Bylo také pozorovano,
ze velikost prostoru téla bunky s jadrem je charakteristicka pro kazdé
diferencia¢ni stadium. Podle predbéznych vysledkl sledovéni velikosti
bunééného prostoru s jaddrem by mohlo byt v budoucnosti uzite¢né
nejen pfi sledovéni fyziologie ale i patologie diferenciace jednotlivych
bunék.

Studie byla z ¢dsti financovdna dstavnim vyzkumnym fondem UHKT.

P06. VYSKYT TROMBOCYTOPATIE
UNEMOCNYCH S CLL LECENYCH
IBRUTINIBEM

Chasakova K., Slavik L.2, Starostka D.!, Ulehlova J.2, Papajik T.2,
Turcsanyi P.2, Urbanova R.2

'Centrum hematoonkologie a klinické biochemie, Nemocnice Havitov

?Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

Cile: Ibrutinib je ireverzibilni ihibitor Brutonovy tyrozinkindzy
pouzivany zejména v |é¢bé chronické lymfocytarni leukémie (CLL).

- POSTEROVA SEKCE

Lécba ibrutinibem pfindsi riziko trombocytopatie s krvacivymi
projevy. Pacienti léceni ibrutinibem maji snizenou agregaci
trombocytl po indukci kolagenem a ristocetinem. Cilem studie bylo
stanoveni vyskytu trombocytopatie u nemocnych s CLL Ié¢enych
ibrutinibem metodou optické agregometrie.

Metody: Agregace trombocytl v PRP po kolagenu, arachidonové
kyseliné a ristocetinu na agregometru SD Medical TA byla stanovena
v sérii 103 vzorkl krve od 46 pacientd s CLL lécenych ibrutinibem.
Hodnota cut off pro definici trombocytarni dysfunkce (maximalni
amplituda agregace trombocyt() byla stanovena na 60 %.
Vysledky: Agregace trombocytl po kolagenu byla snizena
u 8/103 vzorkd (8 %), agregace po arachidonové kyseliné byla
snizena u 6/103 vzorkd (6 %) a agregace po ristocetinu byla snizena
u 5/103 vzorkd (5 %). Trombocytopatie byla prokdzana pouze u malé
¢asti nemocnych s CLL |é¢enych ibrutinibem.
Zaveér:Brutonovatyrozinkindzazprostifedkovava aktivacitrombocytl
cestou destickového glykoproteinu VI, kterou Ize selektivné inhibovat
ibrutinibem, coz vede ke klinicky manifestni trombocytopatii. V nasi
studii byla incidence trombocytarni dysfunkce 5-8 %. V rozporu
s timto nalezem je vyskyt krvaceni u nemocnych s CLL Ié¢enych
ibrutinibem popisovén ve 31-61 %. Variabilitu krvacivych projevl
u nemocnych s CLL Ié¢enych ibrutinibem, véetné nasi kohorty,
Ize kromé 1é¢by ibrutinibem vysvétlit téZ jinymi faktory jako jsou
rozdily v typu nemoci, davkovani léku, medikaci antiagrega¢nimi
a antikoagula¢nimi preparaty a tizi trombocytopenie. Jsou téz
popisovany individualni rozdily v destickové odpovédi na ibrutinib.

P07. SLEDOVANI UCINNOSTI
PROTIDESTICKOVE LECBY KYSELINOU
ACETYLSALICYLOVOU U PACIENTU

S AKUTNI ISCHEMICKOU MOZKOVOU
PRIHODOU

Bultasova L%, Hajsmanova Z.'2, Sigutové P.%, Rohan V.23, Polivka J.>3
"UKBH, FN Plzeri

?LF UK, Plzen

*Neurologickd klinika FN Plzer

Cil: Kyselina acetylsalicylova (ASA) je zdkladnim protidestickovym
lékem pouzivanym v |é¢bé a sekunddarni prevenci ischemické
mozkové pfihody. Cilem studie bylo monitorovat nastup a ucinnost
terapie ASA zahajené 24 hodin po provedeni trombolyzy u pacientd
s akutni ischemickou mozkovou pfihodou.

Metody: Do studie byli zafazeni pacienti (n = 23) konsekutivné pfijati
na neurologickou kliniku s akutni ischemickou mozkovou pfihodou.
Témto pacientiim byla ve ¢tyfech po sobé nasledujicich dnech
vysetfovana funkce trombocytd metodou ASPItest na impedancnim
agregometru Multiplate® Analyser (Roche). Prvni vzorek krve na
vysetieni byl odebran bezprostfedné pred podénim nasycovaci
déavky 500 mg ASA, s odstupem 24 hodin po poddani trombolyzy. Dalsi
nabéry byly provadény v 24hodinovych intervalech, kdy jiz pacienti

uzivali pravidelnou udrzovaci ddvku 100mg ASA denné. Pro cut-off




ucinné protidestickové terapie byla pouzita hodnota < 30 U (Roche,
Multiplate® analyzer, Cut off values ADPtest and ASPItest, Version 2.0,
2014).

Vysledky: U vsech pacientl ve studii vedlo podavéni ASA
ksignifikantnimu poklesuhodnot ASPItestu.Nasycovacidavka 500 mg
ASA poskytne za 24 hodin po aplikaci G¢innou protidestickovou
Iécbu u 78 % pacientd. Po dvou dnech nasledné Iécby udrzovaci
davkou ASA 100 mg mélo ucinnou hladinu protidesti¢kové [écby 52 %
pacientl, 22 % pacientd nedoséahlo pIné ucinné 1écby, ale namérené
hodnoty se ji blizily (31-37 U). Zbyvajicich 6 pacientl (26 %) dosahlo
hodnot ASPItestu v rozmezi 42-66 U.

Zavér: Vysledky studie prokazuji vysokou ucinnost nasycovaci
500mg davky ASA 24 hodin po jejim podani pacientdm s akutni
ischemickou mozkovou piihodou. Zhruba 35 % pacientl by dosahlo
ucinné protidestickové 1é¢by, pokud by udrzovaci dévka byla vyssi
nez standardnich 100 mg denné.

Podporeno projektem MZ CR - RVO, Fakultni nemocnice Plzeri — FNPI
00669806

P08. ANALYZA POCTU TROMBOCYTU
TECHNOLOGII MAPSS S OPTICKOU DETEKCI
NA HEMATOLOGICKEM ANALYZATORU
ABBOTT ALINITY HQ

Vagova V., Malikova I., Spacek M.

Ustav lékaiské biochemie a laboratorni diagnostiky, Centrdini
hematologické laboratore, VFN v Praze

Uvod: V hematologické laboratofi se stale setkdvame s problémy pFi
stanoveni spravného poctu trombocytd. Jsou-li pocty trombocytl
stanovovany impedancné, tak stdle existuje riziko uvolnéni
nespravného vysledku. Falesné nizky pocet mizeme zaznamenat
pfi vyskytu shlukd trombocytl nebo je-li ve vzorku vétsi pocet
trombocyt(, které dosahuji velikosti erytrocytl. Naopak k falesné
vysokému poctu trombocytl muize dojit, pokud se ve vzorku
vyskytuji fragmenty erytrocytl ¢i leukocytd, mikroerytrocyty
¢i kryoglobulin. V ptipadé zjisténé diskrepance je nutné vzorek
prfeméfit. Pfeméfeni vzorku jinou metodou viak nemusi poskytnout
jednoznacny vysledek a vzorek je nutné konfirmovat mikroskopickou
analyzou natéru periferni krve. Cilem této prace bylo ovéfit
schopnosti a moznosti stanoveni poctu krevnich desticek na
analyzatoru Alinity hg technologii MAPSS (Multi-Angle-Polarized-
Scatter-Separation) u vzorkd s vyraznou trombocytopenii, u vzork
s falesné nizkym ¢i naopak falesné vysokym poctem desti¢ek
s naslednou mikroskopickou analyzou natéru periferni krve.

Metody: Nesrazliva (K3EDTA) periferni krev byla zméfena nejprve
na krevnim analyzatoru Sysmex XN 3000, kde byl pocet trombocytl
stanoven impedancni metodou a nasledné metodou fluorescencni
pratokové cytometrie. Poté byl vzorek zméfen na analyzatoru Alinity
hq a vysledky byly porovnény. Poslednim krokem byla mikroskopicka
analyza natéru periferni krve se zamérenim na pocet trombocytd,

jejich morfologii a nédlez pfipadnych interferujicich latek ve vzorku.
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Natér periferni krve byl zhotoven na analyzatoru SP10 firmy Sysmex
a mikroskopicka analyza byla provedena na mikroskopu Olympus
BX43.

Vysledky: Vysetfili jsme 35 vzorkl s poctem desticek nizSim nez
20x10°/1 metodou MAPSS a vysledky byly srovnatelné s metodou
fluorescencni pritokové cytometrie. Vzorky, u kterych jsme
impedancni metodou ziskali falesné vysoky pocet desticek, byly na
Alinity hq pfeméreny se spravnou hodnotou hned napoprvé. Pocet
desticek byl potvrzen mikroskopicky.

Zavér: Diskrepantni vysledky, které jsme ziskali impedanénim
méfenim a trombocytopenické vzorky, byly nasledné pfemérené
na hematologickém analyzatoru Abbott Alinity hq a vysledky
poctu trombocytl se shodovaly s ndlezem v natéru periferni krve.
Proto by technologie MAPSS mohla byt vyuzivdna pro vysetfovani

problematickych vzorkda.

P09. POROVNANI ANALYZATORU
KREVNICH CASTIC DXH 900

(BECKMAN COULTER), BC-6200 (MINDRAY)
A XN-20 (SYSMEX)

Palatova J., HajSmanova Z.

Ustav klinické biochemie a hematologie, FN Plzen, Plzer

Cil: V roce 2019 jsme testovali hematologické analyzatory krevnich
¢astic vyrobcl Beckman Coulter, Mindray a Sysmex s cilem porovnat
technické parametry pfistrojd a seznamit se s mérenim téch, které
jsme doposud nestanovovali.

Metody: Proméfili jsme 100 pacientskych vzork( od fyziologickych
az po vysoce patologické od kriticky nemocnych pacientl véetné
nezralych novorozencl. Analyzované parametry jsou obsahem
posterového sdéleni.

Vysledky: Porovndvané pfistroje analyzuji krevni obraz s pétipo-
pula¢nim diferencidlnim poctem leukocytl, stanovuji pocet
normoblastl a retikulocytl, umoznuji méfeni télnich tekutin ve
specidlnim moédu. Analyzatory BC-6200 a XN-20 navic umoznuji
kvantifikovat populaci nezralych granulocytd, méfit trombocyty
i optickym principem a vydéavat parametr nezralé destickové
frakce. Normoblasty méfi s kazdym krevnim obrazem, kdezto
DxH 900 s diferencidlnim poctem leukocytd. Analyzator DxH
900 aspiruje 165 pl vzorku, vyuzivéd 5 reagencii, nabizi 29 dia-
gnostickych parametrd a 2 parametry télnich tekutin. Aspira¢ni
objem BC-6200 je 80 pl a pouhych 35 pl v kapildrnim moédu. Vyuziva
9 reagencii, nabizi 37 diagnostickych parametrd a 7 parametr(
télnich tekutin. Analyzator XN-20 aspiruje 88 pl vzorku, vyuziva
12 reagencii, nabizi 44 diagnostickych parametrd a 7 parametrd
télnich tekutin. Bylo dosazeno vysoké miry shody vysledkud
u vsech parametrd KO, a to i v pfipadé tézkych trombocytopenif
mérenych impedancné v pfipadé DxH 900 a opticky v pfipadé
analyzatorl Sysmex a Mindray. Impedanéni metoda selhavala
u vzorkl, ve kterych byly pfitomny makrotrombocyty ¢i
mikrocyty. Na patologii v diferencidlnim poctu leukocytl vsechny
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srovnavané analyzatory upozornily. Pfi méfeni normoblastl
jsme zaznamenali cetnéjsi interference pouze u analyzatoru
DxH 900.

Zavér: Moznost méfit stejny vzorek krve z téhoz odbéru v témze
okamziku na tfech rdznych analyzatorech byla dobra zkusenost, kdy
kromé vyborné porovnatelnosti vysledk, ktera se predpoklada, je
prostor uvédomit si prednosti a nedostatky jednotlivych detekcnich
systému a zéaroven zjistit, ze testované analyzatory jsou schopny
pokryt pozadavky rtiznych typt laboratofi. Sofistikované middlewary,
které se stavaji soucasti analyzy, vysledky zakladnich parametrd KO

dale povysuiji.

P10. LABORATORNI MONITORACE HLADINY
EMICIZUMABU
Jelinkova M., Blazkova P, Vrabel L., Blatny J.

Oddéleni détské hematologie a biochemie, FN Brno

Emicizumab (lécCivy pfipravek Hemlibra®) je humanizovana
monoklonélni modifikovana protildtka imunoglobulin G4 (IgG4)
s bispecifickym zamérenim proti faktoru IXa a faktoru X. Pfemosténim
F IXa a F X nahrazuje funkci chybéjiciho F VIl potfebného k efektivni
hemostéze. Je indikovan k rutinni profylaxi krvacivych epizod
u pacient s hemofilii A s inhibitorem F VIl a s tézkou hemofilii A
(F VI < 1 %) ve vsech vékovych kategoriich.

Emicizumab ovliviuje vysetfeni aPTT a viechna vysetieni na bazi
aPTT vcetné jednofazové koagula¢ni metody stanoveni F VIII. Proto
nelze tyto metody pouzit ke sledovéni U¢inku emicizumabu ani ke
stanoveni F VIl nebo titru inhibitoru F VIII u pacientd Ié¢enych touto
protildtkou. Pfi potfebé stanoveni aktivity FVIII u pacienta lé¢eného
emicizumabem je nutné pouzit chromogenni metodu s bovinnimi
koagula¢nimi faktory. K monitoraci hladiny emicizumabu v plazmé
Ize pak vyuzit bud modifikované jednofazové koagula¢ni metody
stanoveni F VIl nebo chromogenni metody s obsahem lidskych
koagulacnich faktord.

Na naSem pracovisti pouzivdme k monitoraci hladiny emicizumabu
modifikovanou jednofazovou koagula¢ni metodu stanoveni F VIII.
Modifikovana jednofazova metoda stanoveni F VI se lisi od klasické
jednofazové metody stanoveni F VIIl v pouzitém fedéni vySetiované
plazmy a dale pak v pouziti specidlniho typu kalibratoru a kontrol
s deklarovanymi hodnotami pro koncentraci emicizumabu.

Metoda je snadno aplikovatelnd na automatické koagulometry.
V nasi laboratofi ji mdme zavedenou na koagulometru Sysmex CS-

2500. Poster tuto metodu popisuje.
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P11. VROZENE PORUCHY FIBRINOGENU -

15 LET ZKUSENOSTI

Kotlin R, Ceznerova E., Stikarova J, Suttnar J.', Louzil J.2, Salaj P.2
'0ddeéleni biochemie, Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha
?Centrum pro trombdézu a hemostdzu, Ustav hematologie a krevni transfuze,
Praha

Cil: Fibrinogen je klicovym proteinem hemostazy. Vrozené
poruchy fibrinogenu mohou byt kvalitativni — dysfibrinogenemie,
¢i kvantitativni — hypofibrinogenemie, afibrinogenemie (i
hyperfibrinogenemie. O tom, jakou fenotypovou formu bude
porucha mit rozhoduje do nejvétsi miry mutace, kterd se v nékterém
z genll vyskytuje. Klinicky se vrozené poruchy fibrinogenu nejcastéji
manifestuji asymptomaticky, dale krvacivé a nejvzacnéji tromboticky.
Cilem projektu je zjistit primarni pfi¢inu dysfibrinogenemie ¢i
hypofibrinogenemie a jeji vliv na funkci fibrinogenu a strukturu
fibrinové sité za pomoci specializovanych biochemickych metod.
Metody: Genetickd analyza byla provddéna Sangerovym
sekvenovanim, polymerace a fibrinolyza byly sledovany
turbidimetrickou metodou, kinetika odstépovani fibrinopeptidi
byla sledovédna chromatograficky, morfologie sité byla studovéna
pomoci elektronové a konfokalni mikroskopie. U mutaci v oblastech
fibrinogenu, pro které byla k dispozici krystalografickd data, bylo
provedeno také molekularni modelovani.

Vysledky: Vyzkumem v oblasti vrozenych poruch fibrinogenu se
zabyvame od roku 2006. Za tuto dobu se ndm podafilo identifikovat
vice nez 90 pfipadi vrozenych poruch v ¢eské populaci. Z tohoto
poctu byla jedna afibrinogenemie, 41 ptipadl dysfibrinogenemie
a 29 pfipadd hypofirbinogenemie. U viech pacientl se ndm podafilo
asymptomatickd a bylivysetienivsouvislostisabnormalnimivysledky
koagula¢niho vysetieni, ¢i v souvislosti s rodinou anamnézou.
Nejcastéjsi mutaci v ceské populaci je zdména na pozici Aa Arg16His
(15 rodin), Aa Arg16Cys (6 rodin) a Aa Gly13Glu (12 rodin). V3echny tfi
mutace jsou v misté katalytického plsobeni trombinu katalyzujiciho
hydrolytické odstépovani N-terminalnich fibrinopeptidi A a B
vedouciho k odkryti polymera¢niho mista.

Zaveér:Za 15 let, co se zabyvame vrozenymi poruchamifibrinogenu, se
nam podatilo identifikovat vrozené mutace ve fibrinogenu v celkem
93 rodinach, provézt funkéni a strukturni analyzu objevenych variant
fibrinogenu; odhalit nové, dosud nepopsané mutace, a pfispét tak

k lepsimu porozuméni strukturnich vlastnosti fibrinogenu a jejich

vlivu na funkci fibrinogenu.
Projekt byl podporen MZCR - RVO UHKT 00023736.
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AKUTNI LEUKEMIE

P12. PROGNOSTICKY VYZNAM NiZKYCH
POZITIVIT MINIMALNI REZIDUALNI
NEMOCI U PH-NEGATIVNI AKUTNI
LYMFOBLASTICKE LEUKEMIE DOSPELYCH
Sélek C.'2, Folber F.>3, Horacek J. M.2#, Fronkova E 5, Cetkovsky P2,
Mayer J.23, Trka J.>, Doubek M.?3

"Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

2 Ceskd leukemickd skupina — pro Zivot (CELL), Brno

3 Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno
“IV.interni hematologickd klinika FN Hradec Krdlové

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

Cil: Minimalni rezidudlni nemoc (MRN) je povazovana za hlavni
prognostickyfaktoruakutnilymfoblastické leukémie bezfiladelfského
chromozomu (Ph-ALL). Rozhodujici vyznam pro hodnoceni rizika ma
pokles MRN v ¢asnych fazich lécby, zpravidla za 3-4 mésice od jejiho
zahajeni. Jako pozitivnijsou v souladu s mezindrodnimi doporucenimi
povazovany hodnoty MRN v fadu 10-* a vyssi. Cilem této studie bylo
zhodnotit klinickou relevanci pozitivit mensich nez 10,

Metody: Do analyzy bylo zafazeno 112 pacientd diagnostikovanych
mezi lety 2007 a 2020, ktefi byli Ié¢eni dle protokold GMALL

07/2003 nebo CELL Junior 2012, doséhli kompletni remise po indukéni
fazi 1écby a méli MRN méfenou metodou kvantifikace specifickych
pfestaveb v genech pro imunoglobuliny a T bunécné receptory
(Ig/TCR). MRN byla sledovana po 1. a 2. indukénim cyklu a dale
v tydnu 11 a 16 (pfed 1. a 2. konsolida¢nim cyklem). NaloZ MRN byla
hodnocena jako pozitivni kvantifikovatelna (= 10-% MRNpos), pozitivni
nekvantifikovatelna (hodnoty < 10~ mimo kvantifikovatelné rozmezi
metody; MRNnonQ) a negativni (kompletni molekularni odpovéd;
CMR). V kazdé fazi lécby bylo vypocteno celkové preziti (OS) a preziti
bez progrese (PFS) v zavislosti na aktudlni nalozi MRN.

Vysledky: MRN mérend po 2. indukénim cyklu rozdélila kohortu
na tfi prognostické skupiny (CMR, MRNnonQ, MRNpos) s odliSnym
OS (medidn nedosazen, 92 més., 18 més.; p < 0,001) a PFS (median
nedosazen, 88 més., 15 més.; p < 0,001). Podobny prognosticky vyznam
méla hodnota v tydnu 11 pro OS (medidn nedosazen, 58 més., 18 més.;
p < 0,001) a PFS (medidn nedosazen, 31 més., 12 més.; p = 0,001; graf).
Preziti pacientdl s MRNnonQ v tydnu 16 se nelisilo od osob s MRNpos.
Zavér: Nizké (nekvantifikovatelné) pozitivity MRN méfené po
skonceni induk¢ni faze nebo pred zahdjenim konsolida¢ni faze 1écby
jsou klinicky relevantni. Tyto hodnoty maji negativni prognosticky
vyznam srovnatelny se skupinou s vysokou (kvantifikovatelnou)
nalozi MRN.

Progression Free Survival

0.2
Log-rank P=0.001
D 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 []
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156
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—CMR Median survival time: - 5 year survival rate: 0.62
MRNnonQ --------r ‘Median survival time: 31.16 (0.00,28.07) = 5year survival rate: 0.37
— MRNpos -+-=++ Median survival ime: 11.70 (5.62,56.71) 5 year survival rate: 0.30
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P13. PALBOCICLIB AND PONATINIB
INDUCE REGRESSION OF ACUTE MYELOID
LEUKEMIA IN PATIENT-DERIVED
XENOGRAFT MODEL

Buga D., Loja T.% Jeziskova 1.3, Folta A3, Mayer J.23, Culen M3
'Faculty of Medicine, Masaryk University, Brno

?Central European Institute of Technology, Masaryk University, Brno
*Department of Internal Medicine — Hematology and Oncology, University

Hospital Brno

Aims: Palbociclib, a breast cancer approved CDK4/6 inhibitor, and
ponatinib, a BCR/ABL1 inhibitor with a multi-kinase activity approved for
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chronic myeloid and acute lymphoid leukemia, were previously shown to
be effective in vitro against acute myeloid leukemia (AML). Here, we aimed
to confirm this effect in vivo using primary acute myeloid leukemia cells.

Methods: Two newly diagnosed AMLs were xenotransplanted
into NOD SCID gamma mice. Treatment was initiated at detection
of approximately 5% hCD45+ cells in mouse peripheral blood.
Palbociclib, ponatinib, vehicle, and venetoclax as a comparative
treatment, were administered orally for 3 weeks, 5 days per week.
Chemotherapy (cytarabine+doxorubicine, AraC/Dox) 5 + 3 regimen
served as a positive control. Azacitidine served as another
comparative drug and was administered subcutaneously, five days

per week in 3 cycles - 1 week on, 1 week off.
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Figure 1 Effect of AML treatment in patient-derived xenograft model. (A,B) Analysis of
AML burden in mouse peripheral blood after treatment completion or 2 weeks post
AraC/Dox regimen, or at last available sampling in case of earlier exitus. (C,D) Overall
survival of mice, counted from treatment initiation; event = spontaneous exitus or
sacrifice because of wasting syndromes or high AML burden.
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Results: Significant decrease in AML burden and prolongation
of overall survival (OS) was seen with both AMLs for palbociclib
(Figure). Ponatinib only prolonged OS in AML#2 (Figure). Venetoclax
was equally effective as palbociclib. The AraC/Dox regimen
effectively suppresed AML but was the only associated with toxicity
demonstrated by weight decrease (AML#1, 24 £ 2% [mean * SDJ;
P =0.0001; AML#2, 19 £ 11%; P = 0.04), and possibly with early mouse
mortality in the AML#2 (3/4 mice). Azacitidine failed to suppress the
disease except for 2/4 mice in AML#2 where it induced a long-term
remission. Otherwise, all tested treatments produced only a transient
AML decline, followed by a relapse confirmed by high hCD45+ levels
in PB, BM and spleens.

Summary: Palbociclib, and partially ponatinib, demonstrated AML
suppression in vivo, encouraging further investigation. Based on
this study, we intend to investigate combinatorial drug effects and
modified adminitration regimens.

Supported by MUNI/A/1595/2020.

P14. CHARAKTERISTIKA A LECBA PACIENTU
S RELABOVANOU AKUTNI MYELOIDNI
LEUKEMII - REALNA DATA Z DATOOL-AML
Weinbergerovd B.!, Semerad L., Kfistkova Z.2, Baranova J.2,
Necasova T.2, Novakova Z.!, Kabut T.', Podstavkovd N.', Jindra P.3,
Kofistek Z.4, Novék J.5, Szotkowski T, Racil Z.7, Visek B.8, Zak P2,
Cetkovsky P7, Mayer J.!

"Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

?Institut biostatistiky a analyz, LF MU, Brno

*Hematologicko-onkologické oddeéleni, FN Plzeri

“Klinika hematoonkologie LF OU a FN Ostrava

?Interni hematologickd klinika 3. LF UK a FN Krdlovské Vinohrady, Praha
¢Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

7 Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

81V Interni hematologickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové

Cile: Progndza pacientd s relabujici AML je zédvazna a obecné
z4visi na fadé individualnich klinickych a molekularné-genetickych
faktorech. Cilem multicentrického projektu ,DATOOL-AML-RELAPSE”
bylo zhodnoceni redlnych klinickych dat z Ceské republiky.

Metody: Provedli jsme retrospektivni analyzu dat tykajicich se
epidemiologie, molekuldrné-genetické charakteristiky, 1é¢by
a prognozy pacientl s relabovanou AML zadanych celkem
7 hematoonkologickymi centry do registru DATOOL-AML a dia-
gnostikovanych v letech 2007-2019.

Vysledky: Celkem bylo analyzovano 415 pfipadld (50 % muz)
s medianem véku v dobé relapsu 54 let. Median sledovani od relapsu
byl 6,2 mésicd. Vétsina pacientl méla primarni diagnézu de novo AML
(83 %), stiedni riziko dle ELN kritérii (50 %), ¢asny relaps do 12 mésicl
od 1. kompletni remise (74 %), hematologicky relaps (78 %). Pfevazna
¢ast pripadud byla pred relapsem konsolidovana bez alogenni HSCT
(74 %). LécCba relapsu s kurativnim zémérem vedla pfi pouziti alogenni
HSCT (n = 124; 30 %) ve srovnani s kurativni lé¢bou bez alogenni HSCT
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(n=152; 37 %) k signifikantné vyssi cetnosti kompletnich remisi (87 vs.
50 %; p < 0,001) s delsim medidnem EFS u mladsich (< 60 let) i starSich
(= 60 let) pacientl (11 vs. 4 mésice; 22 vs. 6 mésicl). Median OS byl
delsi ve skupiné mladsich oproti starSim pacientdm - 8 mésic vs.
6 mésict. Casny relaps byl spojen s krat$im medidnem OS v porovnani
s pozdnim relapsem, a to v obou vékovych skupinach (< 60 let: 6 vs.
31 mésicl; = 60 let: 5 vs. 12 mésicd). V souboru zemielo celkem 72 %
pacient(.

Zavér: Nase analyza potvrzuje velmi $patnou prognoézu pacientQ
s relabovanou AML. Vék, doba do relapsu a typ |é¢by relapsu mohou
predstavovat faktory ovliviujici vysledky lécby pacientl. Nové léky
u AML predstavuji spolecné s alogenni HSCT potencial ke zlepseni
progndzy téchto nemocnych.

Prdce byla podporena Ceskou leukemickou skupinou pro Zivot (CELL),
grantem MUNI/A/1595/2020 a grantem MZ CR - RVO (FNBr 65269705).

P15. VYSLEDKY LECBY AML U PACIENTU VE
VEKU 70-80 LET - ZKUSENOSTI JEDNOHO
CENTRA V OBDOBI 2015-2020

Karas M., Jindra P, Steinerova K., Bergerova V., Sramek J.,

Hrabétova M., Lysék D., Prochédzka T., Mohammad L.
Hematologicko-onkologické oddéleni, FN Plzeri

Uvod: Pacienti s AML ve véku 70-80 let jsou obvykle lé¢eni
symptomatickou lé¢nou (SL). Publikovana data ukazuji, ze intenzivni
|é¢ba (IL) nebo paliativni 1é¢ba (PL) za vyuziti novych 1ékl u nich vede
k ¢aste¢nému zlepseni prognézy.

Cile: analyza vysledku Ié¢by AML u pacientd jednoho centra
ve véku 70-80 let a zhodnoceni vyznamu |écby ve srovnani se
symptomatickym postupem.

Metody: retrospektivni analyza 63 konsekutivné diagnostikovanych
pacientl s AML (mimo APL) v obdobi 1/2015-12/2020

Vysledky: median véku 73 let (70-80), vstupni ECOG vyssi nez
2 u 38 % pripadl. De novo AML byla diagnostikovana u 65 % pacientt
(ELN 2017 prognoza pfizniva 2 %, intermediarni 37 %, nepfizniva 49 %,
neznamo 12 %).35 % pacientl mélo sekundarni AML (50 % na podkladé
MDS/MPN, 50 % v souvislosti s pfedchozi chemo/radioterapii).
21 (33 %) pacientl bylo Ié¢eno symptomaticky. 42 (67 %) pacientl
pak bylo l1éceno IL (29 %) nebo PL (38 %). 14 pacientl (22 % ze vsech)
podstoupilo alogenni transplantaci krvetvornych bunék.

S medianem sledovani 26 mésicud (5-78) byl median preziti celého
souboru 3 mésice (0-78) a pravdépodobnost OS ve 2 letech 19 %.
V pripadé SL byl median preziti pouze 1 mésic (0-13 mésicd) a byl
signifikantné horsi nez ve skupiné lécenych pacientd s median preziti
11 mésicti (0-78) (p < 0,0001). V pfipadé IL byl median preziti 16 mésicl
(0-77) a u PL 9 mésicl (0-78) s pravdépodobnosti OS ve 2 letech
40 resp.20 % (p=0,08).V pfipadé aloSCT (50 % v CR) byl median preziti
21 mésicl (2-77) a pravdépodobnost OS ve 2 letech 49 %.

Zavér: intenzivni (v¢. aloSCT) i paliativni 1é¢ba pacientl ve véku
70-80 let s AML zlepsuje signifikantné jejich prognézu ve srovnani se
symptomatickou lé¢bou.
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Transfuze Hematol Dnes 2021; 27(Suppl 2)

POSTEROVA SEKCE

S ohledem na nase a publikované vysledky, zlepseni podplrné péce
a zavadéni novych 1ékl do [é¢by by u pacientl s AML > 70 let méla
byt SL indikovéna jen u nemocnych zavazné komorbidnich ¢i vazném

celkovém stavu.
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P16. VZACNE CHROMOZOMOVE PRESTAVBY
UNEMOCNYCH S AKUTNI MYELOIDNI
LEUKEMII (AML)

Ransdorfova S., Zemanova Z.2, Valeridanova M., Onderkova M.,
Mendlikova I.!, Markova J., Lizcova L.2, Pavlistova L.?, Svobodova K.2,
Izdkova S.%, Jonadova A3, Mertova JJ, Salek C.!, Ra¢il Z

"Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

2 Centrum nddorové cytogenomiky, Ustav lékarské biochemie a laboratornf
diagnostiky, 1. LF UK a VFN v Praze

*|.interni klinika — klinika hematologie 1. LF UK a VFN v Praze

Uvod: Rekurentni zmény v genomu bunék kostni dfené pacientd
s AML jsou klicovymi faktory pro pfesné zafazeni nemocnych do
diagnostickych a prognostickych skupin. Kromé znamych aberaci
se muzeme setkat i se vzacnymi kryptickymi prestavbami, které
pravdépodobné ovliviiuji prognézu onemocnéni, ale doposud o nich
mame velmi malo informaci.

Cil: Cilem studie bylo identifikovat vzacné fuzni geny, které by mohly
hrat vyznamnou roli v patogenezi AML.

Metody: Kombinaci metod klasické cytogenetiky, I-FISH
a mFISH/mBAND jsme od roku 2017 vysetfili buniky kostni dfené
268 nové diagnostikovanych dospélych nemocnych s AML. K detekci
vzacnych fuznich gend jsme pouzili RT-PCR nasledovanou piimym
sekvenovanim.

Vysledky: Celkem u 31/268 nemocnych (12 %) jsme prokazali
rekurentni translokace t(15;17)(q22;921), t(16;16)(p13;922) nebo inv(16)
(p13.1922). 107 pacientl (40 %) mélo dalsi chromozomové zmény
nebo komplexni karyotyp. U 4 nemocnych (1,5 %) jsme detekovali
vzacné chromozomové prestavby. U prvni nemocné (33 let, AML MO0)

jsme metodou mFISH prokazali vzacnou variantni translokaci t(3;9;21)
(926;p23;q11) soucasné s monosomii 7. Molekularni analyza potvrdila
fuzni gen MECOM-NRIP1. U druhého nemocného (74 let, AML MO0)
jsme nalezli translokaci t(5;12)(q31.1;p13) a odhalili gen ACSL6 jako
fuzni partner genu ETV6. U tieti nemocné (81 let, AML M5b) jsme
detekovali translokaci t(11;17)(q23;p13) a tetrasomii chromozomu 8.
Molekularni analyzou jsme identifikovali velmi vzacny fuzni gen
KMT2A-GAS7. V pfipadé ctvrté nemocné (46 let, AML M2) jsme
metodou mFISH potvrdili translokaci t(3;12)(q26;p13) soucasné
s deleci 5 a monosomii 7. Naslednou molekuldrni analyzou jsme
prokazali fuzni gen MECOM-ETV6. Na zakladé téchto vysledkl byly
navrzeny specifické primery a sondy tak, aby umoznily monitorovat
minimalni zbytkové onemocnéni v priibéhu anti-leukemické lécby.
Zavér: Kombinaci cytogenomickych metod jsme u pacientl s AML
detekovali ¢tyfi vzacné translokace, jejichz molekuldrni analyzy
poskytly informace dulezité pro presné monitorovani pribéhu
terapie. ldentifikace vzacnych fuznich gent muize rovnéz prispét
k lepsimu pochopeni patogeneze AML.

Podporeno projekty MZCR00023736 a RVO-VFN64165.

P17. PACIENT-SPECIFICKE SYSTEMY

JAKO CESTA KE SLEDOVANI MINIMALNI
ZBYTKOVE CHOROBY U DALSICH PACIENTU
S AKUTNI MYELOIDNI LEUKEMII

Jezitkova I, Folta A, Sasinkova M., Kleme3ova 1.}, Smitalova D.'?,
Vasikova A.", Weinbergerova B.'?, Jarosova M."2, Mayer J.2

'Interni hematologickd a onkologickd klinika FN Brno

?Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU, Brno

Cil: Identifikace molekuldrnich marker(i s potencialem pro sledovani
minimalni rezidudlni nemocni (MRN) u skupiny kurativné lé¢enych
pacientl s AML, u nichz nebyl pti vstupnim vysetteni detekovan
Jklasicky” MRN molekuldrni marker (NPM1, RUNX1-RUNX1T1, CBFB-
MYH11 a PML-RARA). Nasledné pro nemocné navrh ,pacient-
specifickych systémd” pro rutinni kvantitativni real-time PCR analyzu.
Metody: Celkem bylo na pracovisti v obdobi 8/2020 az
5/2021 zachyceno 21 pacientd s nové diagnostikovanou AML
s kurativnim ptistupem lécby. U téchto pacientd bylo provedeno
vstupni cytogenetické vysetieni a molekuldrné biologickd analyza
somatickych aberaci pomoci NGS panelu VariantPlex Core Myeloid
(Archer, USA) a fuznich genli pomoci panelu Mentype AMLplex
(BioType, Némecko).

Vysledky: Vstupnim vysetfenim byl ,klasicky” MRN marker
identifikovan u celkem 12/21 (57 %) pacient(: 5/21 (24 %) mutace
v genu NPM1, 5/21 (24 %) fuzni gen PML-RARA, 1/21 (5 %) RUNX1-
RUNXIT1 a 1/21 (5 %) CBFB-MYH11. U 3/21 (14 %) pacientl byly
identifikovany aberace potencidlné vyuzitelné pro sledovani MRN.
U prvniho pacienta byla detekovdna mutace ¢.921_986dup v genu
CEBPA, u druhého FLT3-ITD (FLT3:c.1801_1802ins33), u tfetiho byl
identifikovén fuzni gen KMT2A-MLLT10 (MLL-AF10), zlom e10e10.
Pro tyto tfi aberace byl proveden néavrh a optimalizace ,pacient-




specifickych systém0” pro kvantitativni real-time PCR analyzu.
Systémy byly validovany na hladiné senzitivity 0,1 % pro aberace
v genech CEBPA a FLT3 a 0,01 % pro fuzni gen KMT2A-MLLT10,
a zafazeny do rutinniho MRN monitoringu pacientd. U 3/21 (14 %)
pacientd NGS analyza ani cytogenetické vysSetfeni neukazaly
zadny vhodny marker s potencidlem pro sledovani MRN. U zbylych
3/21 (14 %) nejnovéjsich pacientd nebylo jesté v dobé pfipravy
abstraktu ukon¢eno hodnoceni analyz.

Zavér: Priprava ,pacient-specifickych systém(” je, i pfes jejich
znac¢nou ¢asovou a metodickou naro¢nost, vhodnou cestou k vysoce
senzitivnimu monitorovani zbytkovych leukemickych bunék
u té skupiny pacientl s AML, u nichz vstupné nebyl identifikovan
4klasicky” molekuldrni marker pro sledovani MRN.

Podporeno projekty MZ CR 15-25809A a MSMT MUNI/A/1595/2020.

P18. CASNA ZTRATA CD38 PO PODANI
DARATUMUMABU U PACIENTU S AKUTNI
LYMFOBLASTICKOU LEUKEMII

Vakrmanova B., Zaliovd M., Novakovéa M.’, Riha P2, Stary J.2,
Hru$ak 0.2, Sramkova L.2

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

’Klinika détské hematologie a onkologie FNMotol, Praha

Relaps postihuje 10-15 % déti s akutni lymfoblastickou leukémii (ALL)
a zUstava hlavni pficinou selhdni |é¢by. Progndza B-prekurzorovych
leukémii (BCP ALL) se vyrazné zlepsila diky dostupnosti imunoterapie
(blinatumomab, inotuzumab, CART lymfocyty). U T-ALL jsou moznosti
|é¢by relapsu omezené a Sance na vyléceni jsou Spatné. Jednou
z moznosti cilené 1é¢by je daratumumab, monoklonalni protilatka
proti CD38, jejiz Ucinek byl potvrzen u pacientl s mnohocetnym
myelomem a nyni je testovana u pacientl s relapsem ALL v kombinaci
s chemoterapii. Informace o Ucinnosti daratumumabu u relapsu ALL
jsou omezené.

V nasem centru jsme daratumumab pouzili celkem u 5 déti
s relapsem ALL (T-ALL n = 4 a CD19 negativni relaps BCP ALL n = 1).
Ve 3 pfipadech to bylo v kombinaci s chemoterapii a u 2 pacientl
v monoterapii (1x pro tézky stav neumoziujici chemoterapii a 1x
v ¢asném potransplanta¢nim obdobi). V den 15 |é¢by byla CD38 na
blastech dvou pacientl (pacient 1 a 2) nedetekovatelna. Pacient 1 (T-
ALL) zemfel s pIné rozvinutym CD38 negativnim relapsem. Pacient
2 (BCP ALL) byl po zjisténi negativity CD38 Ié¢en pomociinotuzumabu
a nyni Zije v druhé remisi po transplantaci. U pacientli 3 a 4 nemoc
s odstupem nékolika mésicl relabovala jako CD38 pozitivni a oba
zemfeli na jeji progresi. Pacient 5 (T-ALL s izolovanym CNS relapsem)
|éCeny daratumomabem pro pozitivni minimalni rezidudIni nemoc
v kostni dfeni Zije v druhé remisi. Mechanizmus c¢asné ztraty
CD38 je nejasny, je otdzkou, zda se jednd o skute¢nou ztratu CD38 ¢i
mechanické zablokovani vazebného mista pro protilatku proti
CD38 daratumumabem. U pacienta 1 jsme detekovali obdobnou
expresi CD38 na urovni mRNA jako u CD38 pozitivnich ALL
a pritomnost intraceluldarni CD38 a kappa retézce, ktery je soucasti
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molekuly daratumumabu, coz ukazuje na blokovéni vazebného
mista. Casna negativita CD38 po daratumumabu dle prdtokové
cytometrie nemusi tedy indikovat ztratu proteinu na povrchu blastd.
Podporeno z GAUK-364119, NV18-03-00343, RVO-00064203.

P19. EXPRESNI A GENOTYPIZACNI
PROFILOVANI ABC TRANSPORTERU
U PACIENTU S AKUTNI MYELOIDNI
LEUKEMII

Cerovska E.'2, Salek C, Racil Z), Kundrat D.', Reme$ova H.
"Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

?Prirodovédeckd fakulta, UK, Praha

Cile: Cilem projektu je identifikovat vliv kandidatnich ABC
transportérd (ABCA2, ABCA5, ABCB1, ABCB6, ABCC1, ABCC3, ABCG2)
na snizenou senzitivitu nékterych AML pacienttd k antracyklinim
a cytarabinu.

Metody: Vychozim materidlem byly odseparované leukemické blasty
z periferni krve pacientl odebirané pfi diagnéze a 3. den terapie 3 + 7.
Odseparované myeloblasty zdravych darca slouzily jako kontrolni
materidl. Pomoci TagMan eseji byla zmérena exprese kandidéatnich
genu s vyuzitim referen¢nich gentd YWHAZ a B2M, genotypizac¢ni
analyza byla provedena pomoci Roche ,custom” sekvena¢niho
panelu (Illumina). K analyze dat byl pouzit GraphPad a R.

Vysledky: Byla zjisténa souvislost mezi vyssi expresi ABCA2,
ABCCT a ABCG2 pfi diagnéze (n = 60) a nedosazenim hematologické
remise po 1. cyklu chemoterapie. Rozdily v expresi ABCA2, ABCA5,
ABCC1, ABCC3 a ABCG2 byly patrné také mezi leukemickymi (n = 60)
a zdravymi myeloblasty (n=11). Detekovali jsme signifikantni nardst
exprese ABCA5, ABCB6, ABCC1 a ABCC3 v den 3, pticemz ke zvyseni
dochazelo predevsim u pacientll dosahujicich remise (n = 24),
urezistentnich pacientll (n=21) se exprese neménila.V diagnostickych
vzorcich (n = 79) jsme identifikovali 7 DNA variant, u kterych byla
pfitomnost variantni alely negativnim prognostickym faktorem
(rs2301837, rs8077268, rs17563146, rs113369901, rs1373970189,
9:137016875-137016875, 9:137022522-137022522), a 5 DNA variant,
u kterych byla variantni alela ptiznivym prognostickym faktorem
z hlediska dosaZeni remise (rs200096224, rs556735807, rs2235048,
rs1045642, 9:137018426-137018426). Pfitomnost rizikové varianty
rs113369901 korelovala s vy3si expresi ABCCI, pfiznivé varianty
rs200096224 s nizsi expresi ABCG2, coz odpovida nasim vysledkim
o prognostickém vyznamu exprese téchto gend.

Zavér: Identifikovali jsme ABC transportéry, jejichz exprese a varianty
mohou slouzit jako markery predikujici selhani terapie 3 + 7 u AML
pacientl. Ze zmén exprese u parovych vzorkl po podani terapie
usuzujeme, ze ABC transportéry pfispivaji u AML k chemorezistenci
primarniho typu. S pfichodem novych lé¢iv podobné markery
umozni zvazeni odliSné terapeutické strategie u pacientd s rizikem
rozvoje chemorezistence a zvysi pravdépodobnost dosazeni remise
a delSiho preziti.

Podporeno MZCR-00023736,UHKT.
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P20. SOLUBILNI RECEPTOR PRO
INTERLEUKIN-2 JE PREDIKTOREM
CELKOVEHO PREZITI UNOVE
DIAGNOSTIKOVANE AKUTNI MYELOIDNI
LEUKEMIE

Kupsa T.'2, Horacek J. M.'2, Vanék J.!, Jebavy L."?, Zak P2

"Katedra vojenského vnitiniho lékar'stvi a vojenské hygieny, Univerzita
obrany, Fakulta vojenského zdravotnictvi Hradec Krdlové

2|V interni hematologickd klinika, FN Hradec Krdlové

Cil: Posoudit vyuziti cytokind a adheznich molekul jako
prognostickych markerd u AML.

Metody: Byl studovan soubor 80 pacientd s nové zjisténou AML,
medidn véku 58,5 let. VSichni byli |é¢eni indukéni chemoterapii
»3 + 7". AML vysokého rizika mélo 33 nemocnych. Biomarkery
byly stanoveny biochip array technologii na analyzatoru Evidence
Investigator (Randox). Byly méreny sérové hladiny interleukin( IL-
1o, IL-1B, IL-2, IL-3, IL-4, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12, IL-13, EGF, VEGF, IFN-v,
MCP-1, TNF-a,, GM-CSF, MIP-10,, a-podjednotka solubilniho receptoru
IL-2 (sIL-2Ray), solubilni receptor IL-6, MMP-9, solubilni receptor TNF-o
typ | a Il (TNFR-1,2), E-selectin (E-SEL), P-selectin, L-selectin, ICAM-1,

Biomarkery byly analyzovany s ohledem na vék, hyperleukocytézu,

vysoké riziko AML, LDH nad pétindsobkem normalnich hodnot,
mutace FLT3-ITD a NPM-1, preziti do progrese nemoci (PFS) a celkové
preziti (OS).
Vysledky: Zadny z hodnocenych faktord nebyl ovlivnén vékem
ani vysokym rizikem AML. Nemocni se vstupni hyperleukocytézou
méli vyssi E-SEL (p < 0,001) a TNFR-I (p = 0,020). FLT3-ITD souvisela
s NPM-1 a vy38im E-SEL (p = 0,002). Nemocni s vyznamnou elevaci
LDH méli nizsi EGF (p = 0,048).

OS bylo nepfiznivé ovlivnéno relapsem nemoci (p < 0,001),
vysokym rizikem AML (p =0,001) a vy33im vékem (p =0,033). Alogenné
transplantovani byli mladsi (p = 0,009) a prezivali déle (p = 0,010).
Zvysend LDH byla spojena s horsim pfezitim u nemocnych s nizkym
a stfedni rizikem. V univariantni analyze souviselo 9 biomarkert s PFS
a 15 biomarkert s OS. Po korekci P na vicenasobné testovani sIL-2Ra
predikoval OS (p = 0,001). TNFR-1 mél blizko statistické vyznamnosti
pro OS (p =0,053) i PFS (p = 0,075).

Zavér: Nemocné s AML Ize dale prognosticky diferencovat. Vstupni
hladiny sIL-2Ra.a TNFR-1 mohou byt vyuzity v prognostické stratifikaci
nemocnych.

Prdce byla podporfena z DZRO 1011 (FVZ UO) a MH CZ - DRO (UHHK,

VCAM-1. 00179906).
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P21. ZMENY KONCENTRACI VYBRANYCH
AMINOKYSELIN, METABOLITU
CITRATOVEHO CYKLU, GLYKOLYZY

A MALONDIALDEHYDU U AML PACIENTU
BEHEM PREDTRANSPLANTACNI PRIPRAVY
Hlavackova A, Hrdlickova A.2, Vydra J.3, Suttnar J.!

'Oddeéleni biochemie, Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha
?Ustav biochemie a mikrobiologie, Vysokd skola chemicko-technologickd
v Praze

*Transplantacni jednotka a JIHeP, Ustav hematologie a krevni transfuze,
Praha

Cil: Béhem lé¢by AML pacientd dochazi k vyznamnému vychyleni
zékladnich metabolickych drah a ke vzniku oxida¢niho stresu [1].
Nase dfivéjsi studie ukazala, ze koncentrace metabolitl citratového
cyklu a glykolyzy se vyznamné méni mezi jednotlivymi stadii 1é¢by,
avsak hodnotam zdravého metabolizmu nedosahuje [2]. V této praci
jsme se zamérili na obdobi predtransplantacni pfipravy, konkrétné
jsme sledovali zmény koncentraci proteinogennich aminokyselin,
metabolitd citratového cyklu, glykolyzy a markeru lipoperoxidace
malondialdehydu (MDA).

Metody: Byl studovan soubor vzorkd krevni plazmy 58 AML pacientt
v Casovém obdobi po dosaZeni remise a po predtransplantac¢ni
pfipravé pred alogenni transplantaci kostni dfené. Vybrané
analyty byly kvantifikovany pomoci kapalinové chromatografie
spojené s tandemovou hmotnostni spektrometrii (LC-MS/MS).
Celkovy MDA byl stanoven metodou LC-MS/MS po derivatizaci
2,4-dinitrofenylhydrazinem.

Vysledky: Pomoci metody LC-MS/MS jsme nalezli signifikantni
zmény u 14 proteinogennich aminokyselin, konkrétné u 12 z nich
doslo béhem predtransplanta¢ni pfipravy k signifikantnimu
zvyseni. Naopak v ptipadé citratového cyklu a glykolyzy jsme
zjistili u vétsiny kvantifikovanych metabolitd signifikantni pokles.
K posouzeni oxida¢niho stresu jsme méfili celkovy MDA, urat
a pyroglutamat. Zjistili jsme, Ze béhem predtransplantacni pfipravy
doslo k signifikantnimu zvyseni MDA, déle k signifikantnimu
poklesu vyznamného antioxidantu plasmy urdtu a soucasnému
zvySeni pyroglutamatu, ktery slouzi jako marker deplece
glutathionu.

Zavér: Znalost zmén v zadkladnich metabolickych drahéch,
v koncentracich jednotlivych aminokyselin spolu s popsanim
miry oxidac¢niho stresu mlize byt dalsim parametrem pro srovnani
myeloablativnich a nemyeloablativnich rezimG s potenciondlnim

vlivem na podpurné rezimy lécby.

Literatura

1. Sabuncuoglu S, Kuskonmaz B, Uckun Cetinkaya D, et al. Evaluation of
oxidative and antioxidative parameters in pediatric hematopoietic SCT pa-
tients. Bone Marrow Transplant. 2012;47:651-656.
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2. Hlavackova A, Vydra J, Chrastinova L, et al.Targeted metabolomic profi-
ling in acute myeloid leukemia with IDH2R140 and IDH2R172 mutations.
Blood. 2018;132(Supplement1):1470.

Projekt byl podporen MZCR - RVO UHKT 00023736.

P22. METABOLICKE ZMENY IN VITRO
EXPANDOVANYCH NK BUNEK

Jedlicka M."?, Feglarova T., Kofanova T.>2, Masinova E.'2, Dvorak J.!,
Sladkova L."?, Kuzelova K.3, Fri¢ J.'4

'Oddéleni moderni imunoterapie, Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha
?Prirodovédeckd fakulta, UK, Praha

3 Oddeleni proteomiky, Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

“Mezindrodni centrum klinického vyzkumu. FN u sv. Anny v Brné

Uvod: NK burky hraji ddleZitou roli ve vrozené imunitni odpovédi.
Po aktivaci cytokiny a aktiva¢nimi receptory jsou NK burky schopny
zabit nddorové nebo patogenem infikované burky, a to bez
predchozi stimulace. Diferenciace, proliferace a efektorové funkce
NK bunék jsou silné ovlivnény jejich buné¢nym metabolizmem.
Hlavnim zdrojem ATP u klidovych NK bunék je oxidativni fosforylace,
zatimco aktivované NK bunky prepinaji metabolizmus na glykolyzu.
Cilem projektu je definovat vliv imunometabolizmu na expanzi
a cytotoxické funkce NK bunék v kontextu bunécéné imunoterapie
hemato-onkologickych onemocnéni.

Metody: Cerstvé izolované NK burky (NK Cell Isolation Kit, Miltenyi)
byly expandovany 14 dni in vitro za pfitomnosti cytokin( IL-2 a IL-15 .
Byl méren jejich metabolicky profil (Seahorse), cytotoxicita (Calcein
AM) a exprese efektorovych molekul (Granzym B). Fenotypizace
povrchovych znakl (CD3, CD16, CD56, CD226, CD335, CD337) byla
provedena priitokovou cytometrii, produkce cytokinu a efektorovych
molekul byla méfena metodou ELISA a gPCR.

Vysledky: In vitro expandované NK bunky vykazovaly lepsi
cytotoxické vlastnosti v zavislosti na vyssi rezervni respiracni kapacité
(SRCz anglického ,spare respiratory capacity”). Na zakladé téchto dat
jsme vybrali kandidatni metabolické geny pro qPCR analyzu. Zaroven
jsme v nasich experimentech pozorovali rozdily v produkci granzymu
B a INF-y mezi ¢erstvymia 14 dni kultivovanymi NK burikami. Prokézali
jsme, Ze metabolicky status NK bunék koreluje s jejich cytotoxicitou,
dale vysledky ukazuji, ze variabilita NK bunék mezi jednotlivymi darci
ma vliv na jejich expanzni schopnosti.

Zavér: V tkanové kultufe expandované NK bunky stejné tak
jako NK bunky analyzované pfimo po odbéru se lisi produkci
efektorovych molekul, a to prevazné granzymu B. Prokazali jsme, ze
jejich metabolicky status koreluje s cytotoxicitou. Tato data slouzi
k optimalizaci protokolu pro expanzi NKbunék proimunoterapeutické
Ucely. V budoucnu se déle chceme vénovat metabolizmu NK bunék

a jeho moznému vlivu na efektorové funkce.
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TRANSLACNI HEMATOLOGIE

P23.3D IN VITRO MODELY PRO STUDIUM
HEMATOLOGICKYCH MALIGNIT

Svozilova H."?, Vojtova L.3, Horak D.#, Studena R.!, Dorazilova J.3,
Baloun J.', Plichta Z., Proks V.4, Doubek M.'2, Pospisilova 5.2
'Centrum molekuldrni mediciny, Stfedoevropsky technologicky institut
(CEITEC Masarykovy univerzity), Brno

?Centrum molekuldrni biologie a genetiky, Interni hematologickd

a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

? Pokrocilé biomateridly, CEITEC VUT, Brno

“Ustav makromolekuldrni chemie, Akademie véd CR, v.v.i, Praha

Cil: Pro laboratorni vyzkum leukémie se tradi¢né vyuziva kultivace
bunék v cirych plastovych nddobéch. Tento pfistup vsak nijak
nezohlednuje reliéf povrchu, pfirozenou prostorovou organizaci
bunék a ¢etnost bunécnych interakci s podkladem. Z toho divodu
je zadouci vyvoj komplexnich trojrozmérnych kultivacnich systému,
které 1épe simuluji in vivo prostredi.

Metody: Otestovali jsme ctyfi typy materidll: (1) pordzni
hydrogely vyrobené z poly(2-hydroxyl metakrylatu-co-2-aminoetyl
metakrylatu), (2) kolagenové pény, (3) karboxymetylcelulézové
gely s polyetylenglykolem (CMC-PEG) (4) a iota-karagenanové
gely. Materidly jsme osazovali adherentnimi liniemi stromalnich
bunék kostni dfené (HS-5, MS-5 a M2-10B4), suspenznimi liniemi
chronické lymfocytérni leukémie (CLL; MEC-1 a HG-3) nebo
primarnimi pacientskymi CLL burikami. Distribuce bunék a jejich
Zivotnost v rdznych vrstvach materidld byla studovana konfokalnim
mikroskopem, buné¢nd metabolickd aktivita byla kvantifikovéana
pomoci MTT a AlamarBlue.

Vysledky: Vsechny testované materialy vykazovaly pfijatelnou
transparentnost pro pozorovani konfokalnim mikroskopem, byly
dostatec¢né prostupné pro pouzivané roztoky a barviva a zaroven
umoznily izolaci nukleovych kyselin pfimo z bunék kultivovanych
v materidlu. Hydrogely, kolagenové pény a CMC-PEG gely se
ukdzaly jako vhodné pro dlouhodobou kultivaci bunéénych linii
(2 mésice) a kratkodobou kultivaci primarnich bunék pacientd
s CLL (4-6 dni). Adherentni bunécné linie vykazovaly vy3si
metabolickou aktivitu v pevnych poréznich materidlech oproti
CMC-PEG gellim, u suspenznich linii byl ve vSech testovanych bio-
kompatibilnich materidlech naméfen podobny trend metabolické
aktivity. Metabolizmus bunék bylo dale mozné podpofit povrchovou
modifikaci hydrogeli adheznim peptidem RGDS. lota-karagenanové
gely byly jako jediné z testovanych material( vyhodnoceny jako bio-
logicky nekompatibilni.

Zavér: Porozni hydrogely, kolagenové pény a CMC-PEG gely se jevi
jako vhodni kandidati pro sestrojeni 3D in vitro modelu leukémie.
Model Ize dale vylepsit povrchovou modifikaci materidld, napf.
adheznim peptidem RGDS. Pro dosazeni dlouhodobéjsi kultivace

primarnich CLL bunék je vsak pravdépodobné zapotiebi vérnéjsi
imitace jejich pfirozeného mikroprostiedi.

Prdce vznikla za podpory projekti MUNI/A/1595/2020 (MSMT), RVO
(FNBr, 65269705, MZ CR) a Bridge Fund (20/21, CEITEC MU).

P24. VLIV BUSULFANU NA OXIDACNI STRES
V PRIPRAVNEM REZIMU PACIENTU S MDS
A AML PRED TRANSPLANTACI.

Suttnar J., Vydra J., Hlavackova A.

Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

Cil: Busulfan, pouzivany v pfipravném rezimu pied transplantaci,
snizuje koncentraci glutathionu v pIné krvi [1] a proto by mél zvy3ovat
oxidacni stres (OS). Cilem prace je objasnit, zda busulfan zpusobuje
zvyseni OS.

Metody: 25 pacientim s MDS a AML byl béhem ¢tyf dnil podavéan
busulfan v pfipravném rezimu pred transplantaci a odebirdna krev do
EDTA. Jako kontroly slouzily vzorky EDTA plazmy 25 zdravych darcd.
Predzahdjenim (vzorky A) a po ukonéeniterapie (vzorky B) byly v plazmé
stanoveny latky se vztahem k OS: malondialdehyd (MDA, marker OS),
allantoin, urat a taurin (potencidlni markery OS) a redukované a celkové
thioly (tj. redukované + oxidované, vc.is vazanych na bilkoviny: Cys,
CysGly, homocystein a glutathion). Ke stanoveni analytl byly pouzity
metody kapalinové chromatografie s pfipojenym hmotnostnim
spektrometrem nebo fluorescen¢nim detektorem. Vysledky byly
vyhodnoceny pomoci statistického programu R.

Vysledky: Koncentrace MDA ve vzorcich A i B byla signifikantné vy3si
vzhledem ke kontroldm (p < 0,001); koncentrace MDA ve vzorcich B
byla pouze nesignifikantné vyssi vzhledem ke vzorkdim A (p = 0,158).
Koncentrace uratu je u vzorkd A vyssi vzhledem ke kontroldm a ke
vzorkiim B (p < 0,01; p = 0,038). Koncentrace celkového glutathionu
i CysGly byla u vzorkd A i B signifikantné nizsi vzhledem ke kontroldm
(p <0,001); mezi vzorky A, B se vzdjemné nelidila. Celkova koncentrace
Cys ve vzorcich A byla nizsi vzhledem ke vzorkdm B (p < 0,001).
Koncentrace redukovanych thioll kromé glutathionu byla ve vzorcich
B nizsi vzhledem ke vzorkdm A (p < 0,001).

Zavér: Busulfan béhem predtransplantacni pfipravy pacientG
nezpUsobil zvyseni OS ani depleci GSH v plazmé. Vyznamné snizil

plazmatické koncentrace redukovaného i oxidovaného Cys.

Literatura

1. Almog S, et al. Linearity and stability of intravenous busulfan pharma-
cokinetics and the role of glutathione in busulfan elimination. Biol. Blood
Marrow Transplant. 2011;17:117-123.

Projekt byl podporen MZCR - RVO UHKT 00023736 a ERDF projekt AlIHHP:
€Z2.02.1.01/0.0/0.0/16_025/0007428, OP RDE, MSMT CR.




P25. VYUZITI FUNKCNI ANALYZY JAKO
DOPLNKOVEHO NASTROJE PRI ANALYZE
GENU TP53 U PACIENTU S CHRONICKOU
LYMFOCYTARNI LEUKEMII

Gombikova J.'2, Pavlova $.2, Mal¢ikova J.'2, Dvorackova B,
Plevova K."2, Kotaskova J.2, Pesova M. Zenatovéa M., Panovska A,
Brychtova Y., Mayer J."2, Doubek M."?, Pospiilova S."?

"FN Brno

MU Brno

Uvod: Defekty genu TP53 jsou vyznamnym prognostickym markerem
pacientl s chronickou lymfocytarni leukémii (CLL). Status TP53 je
dulezity pro volbu Ié¢by, pacienti s nefunkénim p53 profituji z |é¢by
novymi inhibitory. Interpretace variant nalezenych u CLL je zaloZzena
na TP53-specifickych databazich, v ojedinélych pfipadech je tieba
dalsich metod k dofeseni funkce variantniho proteinu.

Cil: Ovéreni schopnosti proteinu p53 aktivovat transkripci cilovych gent
u variant s nejasnym vyznamem (VUS) a/nebo nepopsanych v TP53-
databézich, které byly nalezeny v rdmci rutinni diagnostiky CLL pacient(.
Metody: Funkéni analyza v kvasinkdch (FASAY) umoznuje odlidit
varianty proteinu s narusenou schopnosti aktivovat transkripci, které
tvoli ¢ervené kolonie. Pfitomnost variant p53 v ¢ervenych (nefunkéni
p53) a bilych (funkéni p53) koloniich byla ovéfena Sangerovym

sekvenovanim.

POSTEROVA SEKCE -

Vysledky: Metodou FASAY jsme testovali: (1) tfi varianty typu

inzerce/delece se zachovanim cteciho réamce (in-frame), (2) dvé

varianty s moznym vlivem na sestfih RNA, (3) tfi germinalni varianty
oznacované jako VUS.

(1) In-frame inzerce/delece p.Met160_Ala161dup, p.Glu171_Val172-
delinsAsp i p.Arg110_Phe113delinsLeu vedly ke vzniku ¢ervenych
kolonii, eliminuji transaktiva¢ni funkci p53 a jsou patogenni.

(2) Varianta ¢.559+5G>A p.? zpUsobuje aberantni sestfih. Varianta
€.993G>T p.(GIn331His) ménici posledni nukelotid exonu 9 nebyla
nalezena v bilych ani ¢ervenych koloniich, pravdépodobné vede
k defektu sestfihu a je odbouravana na trovni RNA mechanizmem
nonsense-mediated mMRNA decay.

(3) Germinalni varianty p.Arg283Cys a p.lle254Val vedly ke vzniku
bilych kolonii, nenarusuji tedy transaktivacni funkci p53. Varianta
p.Arg158Cys dala vznik rGzovym koloniim, funkce p53 je narusena
Castecné.

Zavér: Pfestoze naprostou vétsinu variant TP53 nalezenych u CLL
pacientl lze interpretovat pouze na zakladé TP53-specifickych
databazi, funk¢ni test v kvasinkdch predstavuje uzite¢ny ndastroj
pro obtiZzné interpretovatelné varianty. Nase vysledky potvrzuji, ze
zatimco somatické varianty nalezené u CLL jsou obvykle patogenni,
germinalni varianty mohou byt funkéni nebo mohou mit ¢aste¢né
zachovanou transkativac¢ni schopnost.

Podporeno MZCR-RVO 65269705, MUNI/A/1595/2020.

CHRONICKA MYELOIDNI LEUKEMIE /
/ MYELOPROLIFERATIVNI CHOROBY

P26. PROGNOZA NEMOCNYCH S CML, KTERI
NA LECBE INHIBITOREM TYROSINOVE
KINAZY (TKI) NEDOSAHLI OPTIMALNI
ODPOVEDI PODLE KRITERII EUROPEAN
LEUKEMIA NET (ELN)

Vréblova L., First T.2, Mayer J.3, Za¢kova D.3, Stejskal L., Karas M.5,
Bélohlavkova P$, Klamova H., Cerna 0.8, Cmunt E.2, Faber E.!
"Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

?Katedra matematické analyzy a aplikaci matematiky, Prirodovédeckd
fakulta Univerzity Palackého v Olomouci

?Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

“Klinika hematoonkologie LF OU a FN Ostrava

*Hematoonkologickd klinika LF UK a FN Plzeri

¢|V. Interni hematologickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové

7 Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

8Interni hematologickd klinika 3. LF UK a FN Krdlovské Vinohrady, Praha
?1. Interni klinika — klinika hematologie 1. LF UK a VFN v Praze

Cil: Retrospektivni analyza ma stratifikovat nemocné s CML z registru
INFINITY s rozdilnou prognézou po nedosazeni optimalni odpovédi
(OptR) podle ELN.

Metody: Pacienty jsme analyzovali podle odpovédiv 3.,6.a 12. mésici
terapie TKI (< 10 %; < 1 % a < 0,1 % BCR/ABL1 v Q-PCR, resp.) a jeji
asociace s casem do velké molekularni odpovédi (MMR) a umrtim na
CML pomoci vizualizace a standardni statistiky. Hladina BCR/ABL1 ve
3., 6. a 12. mésici byla stanovena exponencialni interpolaci dvou
casoveé nejblizsich méfeni.

Vysledky: Bylo zafazeno 956 pacientd v chronické fazi CML
|Ié¢enych inicidlné imatinibem v letech 2005-2017. Srovnanim
skupin: 338 s OptR ve vsech terminech, 94 se selhdanim ve viech
trech terminech a zbylych 524 pacientt, bez OptR alespon v jednom
terminu jsme potvrdili vyznamné rozdily v skére podle Sokala,
Hasforda i EUTOS a v proporci umrti (11 %, 30 % a 25 % resp.) (vSechna
p < 0,0001). Pomoci vizualiza¢nich metod jsme zkoumali vztah
dosazeniodpovédiv 3., 6.a 12. mésici podle ELN s dobou do dosazeni
MMR. Dosazeni OptR ve 12. mésici se jevi dllezitéjsi nez dosazeni
OptR ve 3. a 6. mésici. U pacientl s OptR ve 3., 6. i 12. mésici (n = 336)
byl medidn doby do dosazeni MMR 166 dn(, zatimco u pacientd
s OptR pouze ve 12. mésici 280 a u pacientl s OptR ve 3. a 6. ale ne
v 12. mésici 460 dn( (vSechna p = 0,0001). Pacienti, ktefi selhali ve 3.
meésici, ale pozdéji uz nikoliv, méli vyznamné vyssi pocatec¢ni hladinu

transkriptu, coz nepfimo ukazuje na vyznam sledovani rychlosti
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poklesu transkriptu. Vizualizace ukazuji, ze dosdhnout MMR je mozné
bez zmény TKI pfiblizné do 3 let od zahajeni |écby, poté je to jiz
nepravdépodobné.

Zavér: Prognézu pacientli s CML nejvic ovliviiuje dosazeni MMR ve 12.
meésici. Planujeme identifikovat faktory asociované s dlouhodobym
prezitim pres casné selhani podle ELN.

Podporeno grantem IGA_LF_2020_002

P27. INCIDENCE A VYZNAM MUTACI

V BCR-ABL1 KINAZOVE DOMENE

U PACIENTU S CHRONICKOU

MYELOIDNI LEUKEMII LECENYCH
TYROZINKINAZOVYMI INHIBITORY - 20 LET
ZKUSENOSTI FN BRNO

Jur¢ek T, Kube$ova B., Semerad L., Ci¢atkova P, Hornak T., Novakova Z.,
Minafik R., Prochazkova J., Mayer J., Jeziskova |., Zatkova D.

Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

Cil: Zhodnoceniincidence a vyznamu mutaciv kindzové doméné (KD)
fuzniho genu BCR-ABLT v ramci 20 let zkuSenosti s Ié¢bou chronické
myeloidni leukémie (CML) pomoci tyrozinkindzovych inhibitor( (TKI).

Mukleotidova
Typ mutace zameéna Lokalizace M
D233G AlG 1
K244y AfG p-loop g
G250E GfA p-loop 5
Q2524 a7 p-loop i
¥253H T/C p-loop 5
E255K GfA p-loop B
E255V AT p-loop 1
E279K Gfa aktivni misto 2
E282G AfG aktivai misto 1
V2951 aT aktivni misto 2
Talsl CfT aktivni misto 14
F317L /G aktivni misto 2
F317L cfAa aktivni misto 1
¥326H T/C aktivni misto 1
M3ISIT T/C SH2 kontakt 4
E355G AG 5H2 kontakt 1
Fas9c TG aktivni misto 1
F3sa1 T/a aktimi misto 2
F359V T/a aktivni misto 1
L3BTM T/A a-loop 1
H396R AfG a-loop 1
K419E Afa a-loop 1
E459K GfA C- termindini konec 3
FARES T/C C- termindlni konec 1
# pacienta 2 a vice mutaci soufasnd u jednohe pacienta
Y253H+H356R
1 D233G+G250E
Y326H+H3S6R
2 M24aV+Y253H
M2ddeFI1TL
3 G250E+T3151
4 M244V4+EI55K
5 E25SK+E255V4T3151
] 0252H+T3151
T31514F317L
T T315+F359C
VZ99L+T3151+F317L

- POSTEROVA SEKCE

Metody: Mutace v BCR-ABL1 KD (kodony aminokyselin 210-500) byly
detekovény pomoci metody nested RT-PCR s ndslednym Sangerovym
sekvenovéanim.

Vysledky: V obdobi let 2002-2021 byla provedena mutac¢ni analyza
celkem u 184 CML pacientd, kdy u 25,5 % pacientl (n = 47) byla
detekovana mutace. U téchto pacientl bylo zachyceno celkem
63 mutaci v 21 rliznych aminokyselinovych kodonech, pficemz
u 7 pacientll byly detekovany dvé a vice mutaci soucasné (tabulka).
V dobé detekce mutace bylo 64 % pacientli (n = 30) v chronické fazi,
17 % (n = 8) v akcelerované fazi a 19 % (n = 9) v blastickém zvratu.
Pacienti byli t.¢. Ié€eni: 25 imatinibem, 15 dasatinibem, 6 nilotinibem
a 1 bosutinibem. V dobé stanoveni mutace bylo 60 % pacient
v progresi onemocnéni. Reakce na detekovanou mutaci ve smyslu
terapeutické intervence byla nasledujici: u 2 pacientl navyseni davky
imatinibu, u 16 zména na dasatinib, 9 na nilotinib, 3 na ponatinib,
6 allogenni transplantace, 5 nasazena hydroxyurea a u 5 jind
zména. Po zméné |é¢by byli 4 pacienti v kompletni hematologické
remisi (CHR), 2 v parcidlni cytogenetické remisi (CyR), 6 v kompletni
CyR, 12 ve velké molekularni remisi (MMR), 7 v hluboké MR (DMR),
12 v progresi a u 4 nebyla stanovena z4dna odpovéd. Celkem
u 9 pacientd se po zméné lécby vyvinula nova mutace. Z celkem
47 pacientd s mutaci dosud preziva 36 % pacientl (n = 17). Tito
pacienti jsou léceni: 1 imatinibem, 5 dasatinibem, 3 nilotinibem,
2 bosutinibem a 6 ponatinibem, kdy 6 % (n = 1) téchto pacientd je
v CHR, 23,5% (n=4) v MMR a 70,5 % (n = 12) v DMR.

Zavér: Vysledky analyz potvrzuji, ze v soucasné dobé dostupna
skéla TKI umoziuje Uspésné ovlivnit tento nejcastéjsi mechanizmus
rezistence na lé¢bu CML.

Podporeno MZ CR 15-25809A.

P28. UCINNOST A BEZPECNOST
REDUKOVANYCH DAVEK PONATINIBU

U PACIENTU S CHRONICKOU MYELOIDNI
LEUKEMII REZISTENTNICH CI
NESNASEJICICH PREDCHOZI TERAPII -
ZKUSENOSTI JEDNOHO CENTRA

Kvetkova A, Ci¢atkova P, Hornak T., Semerad L.}, Minafik R,
Prochazkové )., Mayer J.'2, Za&kova D!

"Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno
?Stfedoevropsky technologicky institut (CEITEC Masarykova univerzita), Brno

Cil: Rozsifit poznatky o ucinnosti, bezpecnosti a optimalizaci
déavkovani ponatinibu v terapii CML pacient( s intoleranci, nebo
rezistenci na pfedchozi terapii v jakékoli fazi onemocnéni. Metody:
Retrospektivni hodnoceni terapeutické odpovédi a nezadoucich

GcinkG (NU) ponatinibu v souboru vysoce predlééenych pacientd.

Diiraz byl kladen na incidenci cévnich NU.

Vysledky: V obdobi 01/2014-5/2021 byla na nasem pracovisti
zahdjena terapie ponatinibem u 20 pacientt. Celkem 16 pacientl
(80 %) bylo v dobé zahdjeni v chronické fazi (CP), 4 (20 %) ve fazich
pokrocilych. Hlavnim dlvodem k nasazeni ponatinibu bylo selhani




predchozi terapie (13 pacientl, 65 %), z ¢ehoz byla u 4 pacientl
(31 %) prokazana mutace T315I1. U zbyvajicich 7 pacientl (35 %) byla
dlvodem k zahdjeni terapie intolerance predchozich TKI. U pacientd
indikovanych k terapii ponatinibem z diivodu intolerance a dobrou
|éc¢ebnou odpovédi na predchozi terapii byla |é¢ba zahajena nizsi
dévkou ponatinibu 15-30mg/den, i s ohledem na anamnézu
a mozné rizika cévnich NU. Uvodni dévka 45mg/den byla podavéna
jen v 5 piipadech (25 %), vyhradné u pacientt s fulminantni progresi
nemoci, nebo s de novo prokdzanou mutaci T315l. Davka ponatinibu
byla po dobu [é¢by déle upravovana dle dosazené lé¢ebné odpovédi
a tolerance. Zavazné vaskularni NU (periferni cévni uzavéry gr.
IV) se vyskytly u 2 pacientd (10 %). Pfi medianu terapie 16 mésict
je k 5/2021 na nadem pracovisti ponatinibem aktivné lé¢enych
12 pacientd, ze kterych 9 (75 %) dosahlo Ié¢ebnou odpovéd na urovni
MR 3.0 a lepsi. T¥i pacienti (25 %) navzdory suboptimalni odpovédi
(CHR, PCyR) jednoznacné z terapie ponatinibem profituji.

Zavér: Ponatinib je castokrat posledni terapeutickou nadéji vysoce
predlécenych pacientl s CML. Jeho Ucinnost, bezpec¢nost a optimalni
déavkovani je nutno déle vyhodnocovat, cemuz obecné bréani nizky
pocet pacientll indikovanych k této terapii. | proto jsou veskera data

z klinické praxe velmi cenna.

P29. INDIKACE, UCINNOST A TOLERANCE
BOSUTINIBU UNEMOCNYCH

S CHRONICKOU MYELOIDNI LEUKEMII -
KLINICKE ZKUSENOSTI Z EN BRNO

Semerad L., Ci¢atkova P, Hornédk T., Minafik R., Zackova D.

Interni hematologickd a onkologickd klinika FN Brno

Cil: Zmapovat klinické zkusenosti s indikaci, toleranci a uc¢innosti
tyrozinkinazového inhibitoru (TKI) bosutinibu v 1é¢bé Ph-pozitivni
chronické myeloidni leukémie (CML).

Metody: Pfipadové studie nemocnych s CML, ktefi byli v letech 2014-
2021 léceni ve FN Brno bosutinibem.

Vysledky: Ve FN Brno bylo I1é¢eno bosutinibem celkem 13 nemoc-
nych s CML; 10 muzl a 3 zeny. Median véku byl 64 let (25-80);
median délky podavani bosutinibu 20 mésicl (2-70). Zastoupeni
chronické a akcelerované faze CML bylo 11 : 2. U 2 nemocnych byl
bosutinib podavan v prvni linii v ramci studie; ve druhé, tieti a ¢tvrté
linii u 1, 5 a 5 nemocnych po schvadleni na tzv. § 16. Ve vyssich liniich
byl podavan u 4 pacientl pro ztratu uc¢innosti a u 6 pro toxicitu
pfedchoziho TKI, u 1 pacienta pro relaps po alogenni HSCT. Zahajovaci
davka v prvni linii byla 400 mg, ve vyssich liniich 150-500mg denné.
U 11 nemocnych byla dédvka bosutinibu redukovana nebo doc¢asné
pferusena; u 3 kvuli hematologické toxicité grade > 3, u 4 pro
pleurdini vypotek grade 2, u 3 pro bolesti bficha a nevolnost grade
3 a u 1 kvlli prjmu grade 2. Elevace jaternich transaminaz grade
1-2 byla pozorovéna u 5 nemocnych; prijem grade 1-2 se objevil
u 5 nemocnych. Podavéni bosutinibu bylo ukon¢eno u 6 nemocnych;
u 3 pro recidivujici toxicitu, u 2 pro progresi onemocnéni; 1 nemocny

v pribéhu lécby zemfel. V prvnim roce 1é¢by udrzelo nebo dosahlo
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MMR, respektive DMR celkem 8 a 4 pacienti; dalsi 2 dosahli DMR
po 1. roce lécby. K selhani efektu terapie dle definice ELN doslo
u 2 pacienta.

Zavér: U nemocnych s vysokym kardiovaskularnim rizikem, pro
které neni vhodné podavani nilotinibu a ponatinibu a doslo u nich
k selhani/intoleranci imatinibu a dasatinibu, pfedstavuje bosutinib
efektivni [é¢ebnou moznost. Toxicita bosutinibu je pomérné casta,
avsak dobfe zvladnutelna Upravou davky.

P30. METABOLIZMUS SVALOVYCH BUNEK
JE OVLIVNEN SNIZENOU KONCENTRACI
INTRACELULARNIHO KARNITINU

V DUSLEDKU LECBY IMATINIBEM.

Burda P.'2, Hlavackova A, Polivkova V., Cufik N.'2, Klamovéa H.'3,
Koblihovd J.!, Suttnar J.!, Machové Polakova K."?

'Ustav hematologie a krevni transfuize, Praha

?Ustav patologické fyziologie, 1. LF UK, Praha

3 Institut klinické a experimentdini hematologie 1. LF UK a Ustavu

hematologie a krevni transfize, Praha

Uvod: Transmembranovy transportér OCTN2 (SLC22A5) je pro karnitin
vyhradni cestou pfijmu do intraceluldrniho prostoru. Jiz dfive jsme
ukazali, ze imatinib je téz transportovén skrze tuto molekulu a jeho
pfijem bunkou CML ¢i svalové tkdné vede ke snizeni intraceluldrniho
pfisunu karnitinu do bunék (Burda et al. ESH 2020). Déle vime, ze
ani vysoké davky karnitinu v preinkubaci neovliviuji G¢innost
transportu imatinibu skrze OCTN2. Inhibice aktivity OCTN2 alkaloidem
vinorelbinem zablokuje intraceluldrni tok karnitinu, zatimco vstup
imatinibu do bunék vyrazné neomezi (snizeni o 13-30 %). To je
v souladu se znalosti, Ze imatinib vyuziva téz jiné transportéry rodiny
SLC. Nase prace ukazuje, Ze nerovnovazna kompetice mezi imatinibem
a karnitinem vede k vyznamnému poklesu intraceluldrni koncentrace
karnitinu, coz mdze vyznamné ovlivnit metabolické déje uvnitf
mitochondrii a u pacientll vyustit v projevy nezadoucich Gcinkad lécby
imatinibem, jako je bolest sval(, Unava a kiece (az 80 % pacientd).
Metody: Bunécné linie (experimenty in vitro): KCL-22 (CML, DSMZ
ACC 519) a HTB-153 (human rhabdomyosarcoma, ATCC HS 729).
Intracelularni koncentrace imatinibu, karnitinu a metabolit(:
chromatografickd separace (XBridge Amide column (50 x 2,1mm,
3,5um; Waters, Milford (MA)), USA) a ZIC-pHILIC (50 x 2,1 mm,
5 um; Merck, Darmstadt, Germany) tandemové s hmotnostnim
spektrometrem (QTRAP 4000; Sciex, USA).

Vysledky: Karnitin, resp. L-karnitin slouzi k transportu mastnych kyselin
sdlouhym fetézcem skrze membranu mitochondrii, které jsou dilezitym
zdrojem energie pfedevsim u energeticky ndro¢nych tkani, jakymi jsou
kosterni a srdecni svalstvo. Koncentrace metabolitli Krebsova cyklu (KC)
(citrat, malat, alfa-ketoglutarat, sukcinat, fumarat, 2-hydroxyglutarat, cis-
akonitdt), glykolyzy (fosfoenolpyruvat, 3-fosfoglycerat, laktat) a hladiny
ATP, ADP a AMP byly méfeny v burikdch HTB-153 v ¢asech 3 ha 24 h
po vystaveni imatinibu in vitro. Bylo pozorovéno snizeni koncentrace

malatu (KC), laktatu (glykolyza) a hladiny ATP v obou ¢asovych bodech
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inkubace simatinibem. Stejné vysledky byly pozorovany i v experimentu
s linii KCL-22 (pouzita jako BCR-ABL1 pozitivni kultura), kde bylo navic
pozorovano snizeni sukcinatu a 2-hydroxyglutaratu. Jakmile byla linie
HTB-153 inkubovana 24 h s imatinibem a na posledni tfi hodiny byl
pridan karnitin (8 uM), nebyly pozorovany zmény v hladindch metabolitd
Krebsova cyklu, glykolyzy, ani tvorby ATP, ADP a AMP.

Zaveér: Bunécné linie CML a svalové tkané (rabdomyosarkom)
maji po vystaveni imatinibu snizenou intraceluldrni koncentraci
karnitinu. Signifikantni snizeni hladin ATP a fady metabolitd
Krebsova cyklu a glykolyzy poukazuje na snizeni produkce energie
z mitochondriadlnich déja po pfidani imatinibu. K tomu nedochazi,
pokud v experimentu na posledni 3 hodiny 24hodinové inkubace
s imatinibem je dodana dostate¢nd davka karnitinu. Nase data
plné podporuji hypotézu, ze snizeny pfijem karnitinu do svalovych
bunék (vlivem kompetice s imatinibem na OCTN2) snizuje produkci
energeticky bohatych molekul v rdmci mitochondridlniho
metabolizmu. Pilotni vysledky klinické studie NCT03426722 (Chae H
et al. 2019) navic ukazuji, jak L-karnitin dokaze efektivné potlacovat
vyse zminované vedlejsi ucinky léc¢by imatinibem u pacientl
s pokrocilym stddiem gastrointestinalniho stromalniho tumoru.
Podporeno GACR18-18407S, MZCR00023736.

P31. PROGNOZA NEMOCNYCH S CML, KTERI
NA LECBE INHIBITOREM TYROSINOVE
KINAZY (TKI) NEDOSAHLI OPTIMALNI
ODPOVEDI PODLE KRITERII EUROPEAN
LEUKEMIA NET (ELN)

Vréblova L., Fiirst T.2, Mayer J.3, Za¢kova D.3, Stejskal L.%, Karas M.5,
Bélohlavkova P¢, Klamova H., Cerna 0.8, Cmunt E.%, Faber E.!
"Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

?Katedra matematické analyzy a aplikaci matematiky, Prirodovédeckd
fakulta Univerzity Palackého v Olomouci

?Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

“Klinika hematoonkologie LF OU a FN Ostrava

*Hematoonkologickd klinika LF UK a FN Plzeri

¢|V. Interni hematologickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové

7 Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

8Interni hematologickd klinika 3. LF UK a FN Krdlovské Vinohrady, Praha
?1. Interni klinika — klinika hematologie 1. LF UK a VFN ¢ Praze

Cil: Retrospektivni analyza ma stratifikovat nemocné s CML z registru
INFINITY s rozdilnou prognézou po nedosazeni optimalni odpovédi
(OptR) podle ELN.

Metody: Pacienty jsme analyzovali podle odpovédiv 3., 6.a 12.mésici
terapie TKI (< 10 %; < 1 % a < 0,1 % BCR/ABL1 v Q-PCR, resp.) a jeji
asociace s casem do velké molekularni odpovédi (MMR) a imrtim na
CML pomoci vizualizace a standardni statistiky. Hladina BCR/ABL1 ve
3., 6. a 12. mésici byla stanovena exponencidlni interpolaci dvou
casové nejblizsich méreni.

Vysledky: Bylo zafazeno 956 pacientl v chronické fazi CML Ié¢enych
inicialné imatinibem v letech 2005-2017. Srovnanim skupin: 338 s OptR
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ve viech terminech, 94 se selhdnim ve viech tfech terminech
a zbylych 524 pacientd, bez OptR alespor v jednom terminu jsme
potvrdili vyznamné rozdily v skére podle Sokala, Hasforda i EUTOS
a v proporci umrti (11 %, 30 % a 25 % resp.) (vSechna p < 0,0001).
Pomoci vizualiza¢nich metod jsme zkoumali vztah dosazeni odpovédi
v 3., 6. a 12. mésici podle ELN s dobou do dosazeni MMR. Dosazeni
meésici. U pacient s OptR ve 3., 6. i 12. mésici (n = 336) byl median
doby do dosazeni MMR 166 dnl, zatimco u pacient(i s OptR pouze ve
12. mésici 280 a u pacientl s OptR ve 3. a 6. ale ne v 12. mésici 460 dnli
(vSechna p = 0,0001). Pacienti, ktefi selhali ve 3. mésici, ale pozdéji
uz nikoliv, méli vyznamné vy3si pocatecni hladinu transkriptu, coz
nepfimo ukazuje na vyznam sledovani rychlosti poklesu transkriptu.
Vizualizace ukazuji, ze dosahnout MMR je mozné bez zmény TKI
pfiblizné do 3 let od zahajeni |é¢by, poté je to jiz nepravdépodobné.
Zaveér: Prognézu pacientt s CML nejvic ovliviiuje dosazeni MMR ve 12.
meésici. Planujeme identifikovat faktory asociované s dlouhodobym
prezitim pres ¢asné selhani podle ELN.

Podporeno grantem IGA_LF_2020_002.

P32. STANOVENI BODOVYCH MUTACI
BCR-ABL1 KINAZOVE DOMENY METODOU
HMOTNOSTNI SPEKTROMETRIE
MASSARRAY.

Grohmann J., Hlawiczkova N., Urbankova H., Faber E., Skoumalova .,
Papajik T., Divoka M.

Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

Cil: Cilem této prace byla analyza mutaci v BCR-ABL1 kindzové doméné
metodami Sangerova sekvenovania MassArray u 25pacientl s chronickou
lymfocytarni leukémii (CML) s narUstajici hodnotou BCR-ABL1 transkriptu,
kterd znaci snizujici se odpovéd na podavanou biologickou lé¢bu.
Vysledky byly nasledné porovnany mezi témito dvéma metodami.
Metody: Zlatym standardem se pro sekvenovani BCR-ABL1 kindzové
domény bylo pouzito Sangerovo sekvenovéni s ucinnosti zachyceni
mutaci s frekvencinad 15-20 %. V soucasnosti se zacinaji pouzivat nové
citlivéjsi metody dosahujici citlivosti kolem 1 %, napf. digital droplet
PCR (ddPCR) a masivni paralelni sekvenovani (NGS). K témto modernim
metodam se fadi také hmotnostni spektrometrie MassArray® (MALDI-
TOF - matrix assisted laser desorption/ionization-time of flight). Metoda
MassArray® (Agena BioSciences) je zalozena na nefluorescencni detekci
PCR amplikont podle jejich molekulové hmotnosti.

Vysledky: V souboru pacientl 25 pacientd byly detekovany
mutace u 7 pacient(, vysledky jsem uvedené v tab. 1. Metoda
MassArray dokézala spolehlivé detekovat viechny mutace zachycené
Sangerovym sekvenovanim. Porovnanim citlivosti obou metod
jsme zjistili, Ze metoda MassArray je schopna detekovat mutace
s minimalné 5 % frekvenci.

Zavér: Metoda MassArray umoziuje pfesnou a rychlou analyzu
bodovych mutaci BCR-ABL1 kindzové domény s vyssi citlivosti, nez

je tomu u Sangerova sekvenovani. Metoda MassArray tak muze




byt vyuzita jako alternativni metoda k metoddm ddPCR a NGS.
Nevyhodou metody je nutnost znat cilové SNP, nelze ji tedy vyuZit na
detekci neznamych/nepopsanych mutaci.

Prdce je podporovdna granty: IGA-LF-2021-001 a MZ CR - RVO (FNOL,
00098892)

Tab. 1. Piehled detekovanych mutaci v kinizoveé domémné gemu BCR-ABL! Samgerovvm
sekvenovinim a MassAmay metodou
Pohlavi (vEk) Mutace v kindzové doméné genu BCR-4BL-1
Sangerovo sekvenovini MassArray analyza
Muz (75) T3151 T3151
Zena (53) T3151, Y253H T3151, Y253H
Zena (65) 359V F359V
Zena (60) L2485V L2458V
Muz (69) Y253H, M2AAV Y233H, G230E, MI44V
Zena (69) M351T, F317L M35IT, F317L
MuZ (31) T3151, E255K T3151, E255K

P33. INTERFERON ALFA V TERAPII PH-NEG
MYELOPROLIFERACI, VLASTNI ZKUSENOSTI
HIusi A., Palova M., Faber E., Indrék K., Navratilova J., Papajik T.
Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

Uvod: Interferon alfa (IFN-a) pfedstavuje jednu z lé¢ebnych modalit
pro pacienty s Ph negativnim myeloproliferativnim onemocnénim
(Ph-MPN). Zajem o vyuziti této terapeutické moznosti se v poslednich
letech zintenzivnil s vyvojem nové generace pegylovanych pripravkd.
Cil: zhodnoceni efektivity a tolerance 1é¢by IFN-a v klinické praxi
u pacientl s Ph-MPN lé¢enych na nasem pracovisti.

Metody: retrospektivni analyza souboru 33 pacientt s Ph-MPN typu
PV, ET a OMF, ktefi jsou/byli [é¢eni v obdobi let 2003-2020. Analyza je
zamérena na lé¢ebnou odpovéd (ELN kritéria) a toleranci l1écby.
Vysledky: Hodnoceno je 33 pacientl (18 Zen a 15 muzU) lé¢enych IFN-
a, dg. PV - 18, ET 6, PMF 9 (pre-PMF 5), prdm. vék pii zahdjeni terapie
42,9 roku. Zastoupeni driver mutaci: 79 % JAK2, 15 % CALR, 6 % MPL. Ve
vétsiné pripadu slo o [é¢bu konvenénim IFN-a, u 10 % pak Peg-IFN-a.,
median doby zahdjeni terapie IFN-a od diagdzy ¢inil 22 mésict (1-278).
Pfi hodnoceni klinického efektu terapie byla kompletni hematologicka
odpovéd potvrzena v 10 (30 %), parcialni odpovéd'v 6 (18 %) pripadech,
1 pacient pfi terapii progredoval, u 46 % nemocnych kritéria pro
uplnou/parcialni klinickou odpovéd splnéna nebyla. Hodnoceni
molekularni odpovédi bylo realizovdno u 15 JAK2 poz. [é¢enych déle
nez 12 mésicl, z nichz u 12 pacientl byl zaznamenan pokles alelické
naloze (median 51,6 %), jeden pacient dosahl kompletni molekularni
odpovédi. Odpovéd se s délkou léc¢by prohlubovala. Hodnoceni
tolerance léc¢by prokazalo vyznamny pocet nezadoucich ucinkd,
pro které byla terapie ukoncena (39 %), pfevazoval flu-like syndrom,
u 2 pacientl doslo v dobé lécby k TEN komplikaci, 2x byla ddvodem
hepatopatie, u dal3i &asti lé¢enych se vyskytly tolerovatelné NU.
Zavér: Nase zkuSenosti potvrzuji terapeuticky potencial IFN-a
u pacient s MPN, zvl&sté PV a ET. Vyznamnym omezenim v pouZziti
je vyskyt NU konvenénich pfipravk(. Nové zavedené preparaty
mohou tuto limitaci prekonat a umoznit 3irsi terapeutické vyuziti
interferonu.

Prdce podporena grantem IGA-LF-2021-001.
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P34. KLINICKY VPLYV DAVKOVANIA KYSELINY
ACETYLOSALICYLOVE] U PACIENTOV

S MYELOPROLIFERATIVNYMI
NEOPLAZIAMIAMI

Wild A2

"Hematologické oddelenie, FNsP F.D.Roosevelta, Banskd Bystrica, Slovensko
2Lekdrska Fakulta, Slovenskd zdravotnicka univerzita, Bratislava, Slovensko

Ciel: Bcr/abl - negativne myeloproliferativne neoplazie (MPN) st spojené
s vy$8im vyskytom trombdz. Bolo publikované, ze laboratérna odpoved
na kyselinu acetylosalicylovu (ASA) u vacsiny pacientov s MPN netrva
24 hodin a skoro u vietkych sa koriguje ddvkovanim dvakrat denne.
Cielom prace bolo porovnat vyskyt tromboz, mortalitu a bezpecnost
u pacientov s primeranou a nedostato¢nou odpovedou na ASA.
Metody: Odpoved na ASA bola stanovena agregaciou po indukcii
kyselinou arachidénovou, primerand odpoved bola definovana
maximalnou amplitidou do 20 % pred uzitim nasledujicej davky ASA.
V pripade nedostato¢nej odpovede sa upravilo ddvkovanie na 2x 50—
100-150 mg tak, aby k supresii doslo. Sledovali a porovnali sa vyskyt
trombdzy, mortalita a bezpecnost u pacientov s potrebou Upravy, bez
nej a bez dostato¢nej odpovede, ktori ddvkovanie nezmenili.
Vysledky: Odpoved na ASA sa vysetrila u 69 pacientov. Primeranu
reaktivitu trombocytov malo 57 (83 %), skupina 1. Vysoku reaktivitu malo
12 (17 %), Z nich sa odpoved upravila (skupina 2) na 2x 50mg u styroch,
2x100mg u jedného, u siedmich ostala neupravend (skupina 3). Medzi
skupinamineboli rozdiely v zastupenirizikovych faktorov okrem vyssieho
zastupenia diabetes mellitus v skupine 3 oproti skupine 1 (p = 0,021).
Pocas sledovania s medidnom 36,8 mesiaca sa v skupine 3 zistila vy33ia
mortalita (p=0,009), ale nie vyssivyskyt trombdz v porovnani so skupinou
1.V skupine 2 sa nezistil odlidny vyskyt trombdz a umrti oproti skupine
1. Nevyskytli sa proximélne gastrointestinalne krvacania, gastropatie.
Nezistila sa krvécava epizéd na davke ASA 2x 50mg denne. Pozorovalo
sa jedno nezdvazné krvacanie zavislé na davke ASA.

Zaver: Zastupenie neprimerane vysokej reaktivity trombocytov
na ASA bolo vo vysetrovanom subore pacientov s MPN nizsie ako
udava vécsina publikovanych prac. Z vysledkov prace vyplyva, ze
ak indikovani pacienti dodrziavaju davkovanie ASA dvakrat denne,
znizi sa ich mortalita, ¢o je potrebné overit dlhodobym sledovanim
vacsieho suboru. Davka 2x50mg denne imponuje ako ucinna
a bezpecnejsia ako vyssie davkovanie.

P35. KLONALNI EVOLUCE V PRUBEHU PH
NEGATIVNICH MYELOPROLIFERATIVNICH
ONEMOCNENI

Ehlové K., Marekova A.!, Bohtnovéa M.}, Hynst J.2, Zenatova M.,
Pospisilova 5.2, Weinbergerovd B.3, Doubek M.23, Kotaskova J.12
"Centrum molekuldrni biologie a genetiky, Interni hematologickd

a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

2 Stredoevropsky technologicky institut (CEITEC, Masarykova Univerzita), Brno
3 Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

Cil: Podobné jako u ostatnich hematologickych malignit nachazime
u Ph negativnich myeloproliferaci (MPN) mutace v fadé gen(. Mezi
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nejcastéji postizené geny patii JAK2 a CALR, které jsou detekovany
u vétsiny pacientd, avsak velmivzacné spolecné. U ¢asti pacientll jsou
pak detekovany i mutace v dalSich genech. Spektrum postizenych
genl je do jisté miry podobné jako u ostatnich myeloproliferaci,
kumulace aberaci souvisi s progresi onemocnéni. V nasi praci jsme
se zaméfili na sledovani klonalniho vyvoje onemocnéni v case
u pacient(, ktefi progredovali do AML.

Metody: U souboru péti pacientl byla provedena opakovana NGS
analyza DNA leukocytt periferni krve. U kazdého pacienta jsme
vysetfili minimalné ¢tyfi odbéry s rozestupem minimalné jednoho
roku. Mutace jsme vysetiovali pomoci panelu 37 genl (Archer
VariantPlex® Core Myeloid Kit, ArcherDX). Knihovny byly sekvenovany

na pfistroji NextSeq (Illumina).

Vysledky: U testovanych pacientl jsme pozorovali kumulaci mutaci
v pribéhu onemocnéni, kterd akcelerovala pfi progresi do AML.
Progrese byla spojena s pfitomnosti vétsiho poctu mutaci v dalsich
genech mimo JAK2 a CALR.Nékteré aberace zUstévaly v ¢ase neménné
(TET2, SRSF2), dalsi se objevovaly az v progresi (RUNX1, BCOR, TP53),
jiné prabézné narlstaly nebo klesaly (JAK2, TP53) a nékteré dokonce
zanikaly (TET2).

Zavér: Sledovani klondlniho vyvoje pacientd pomoci genovych
panell umoznuje monitorovat aktivitu onemocnéni, nicméné je

zatim spojeno se zna¢nymi naklady.

Podporeno MZ CR - RVO (FNBr, 65269705),
MUNI/A/1595/2020 a CEITEC2020 LQ1601.

MYELODYSPLASTICKY SYNDROM

P36. VYZNAM POUZITIA PANELOVEHO NGS$
TESTOVANIA U MYELODYSPLASTICKEHO
SYNDROMU

Bohunova M., Mare¢kova A, Bryjova L., Hynst J.2, Zenatova M.,
Pospisilové 5.2, Doubek M.2?, Cervinek L.2, Jaro3ova M.'?, Kotaskov4 J.?
"Centrum molekuldrni biologie a genetiky, Interni hematologickd

a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

?Sttedoevropsky technologicky institut (CEITEC), MU, Brno

?Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

U myelodysplastického syndrému (MDS) je zdkladnym nastrojom
pre detekciu klonality vysetrenie karyotypu. U 40-50 % pacientov je
stanoveny normalny karyotyp, je preto vhodné vyuzit dalSiu metddu
kanalyze klondlnej populacie, napriklad cielené NGS vysetrenie. Podla
medzindrodnych doporuceni sa v $pecifickych pripadoch vysetruju
mutacie génov TP53 a SF3BI1. S progndzou ochorenia vsak suvisi
pritomnost mutacii v dalSich génoch, mutacie su pritomné > 80 %
pacientov s MDS. Spektrum relevantnych génov je ciastocne
podobné mutacnému profilu inych myeloproliferacii, mozno preto
vyuzit optimalizovany panel génov a overit tak pritomnost klonalnej
populécie pri negativnom vysledku klasickej cytogenetiky.

Analyzovanym materidlom bola DNA izolovana z leukocytov
kostnej drene pacientov s MDS. Mutdcie boli vySetrované pomocou
NGS panelu cieliaceho na 37 génov spojenych s myeloproliferaciami
(Archer VariantPlex® Core Myeloid Kit, ArcherDX). KniZnice boli
sekvenované na pristroji NextSeq (Illumina).

NGS panelom bolo vysetrenych 120 vzorkov, u 8 % z nich sme
nenasli mutdciu v ziadnom z testovanych génov. V ostatnych vzorkoch
s pritomnymi mutéciami boli tieto pozorované v 32 z 37 vysetrovanych
génov, rozsah pouzivaného panelu sa teda javi ako dostacujuci.
Najcastejsie boli mutacie génov TET2 (42 %), ASXLT (36 %), RUNXT (36 %)
a SRSF2 (28 %). U vacsiny pacientov (87,5 %) sa vyskytli 2 a viac mutacif
sucasne. Cytogenetické vysetrenie bolo prevedené u vsetkych
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120 vzorkov; normalny karyotyp bol uréeny u 38 % (45/120), panelové
vysetrenie odhalilo mutdcie u 80 % z nich (36/45).

Testovanie pomocou NGS panelu u MDS méze sluzit ako doplnkové
vysetrenie pri stanoveni klonality, v nasom subore boli vo vacsine
odberov s normélnym karyotypom najdené mutacie identifikujuce
patologicky klon. U 8 % vzorkov nebola ndjdend ziadna mutdcia ani
cytogeneticka aberacia; to moze byt dané nizkym stupriom rizika
u tychto pacientov alebo pritomnostou aberécii v génoch, ktoré nie
su zahrnuté v paneli.

Podporené MZ CR - RVO (FNBr, 65269705),
MUNI/A/1595/2020 a CEITEC2020 LQ1601.

P37. FREKVENCE A KLINICKY VYZNAM
CHROMOTHRIPSIS U VYSOCE RIZIKOVYCH
MDS A JEJI VLIV NA PREZITI PACIENTU
LECENYCH AZACYTIDINEM

Zemanova Z.', Svobodova K., Lhotskd H., Lizcova L., Mendlikové 1.2,
Izdkova S.', Hodanov4 L., Vidlakova D., Pavlistovd L.!, Aghova T.,
Ransdorfova 5.2, Belickova M .2, Vesela J.2, Palackova H.3, Minafik L.,
Siskova M.3, Michalova K.', Neuwirtové R.3, Cermék J.2, Stopka T2,
Jonasova A2

'Centrum nddorové cytogenomiky, Ustav Iékarské biochemie a laboratorni
diagnostiky, 1. LF UK a VFN v Praze

?Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

*I.Interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Chromothripsis (CHT) je relativné nedavno popsany fenomén,
ktery se podili na patogenezi malignich onemocnéni. Jedna
se o jednostupnovou katastrofickou udalost, kterd vede
k mnohocetnym chromosomovym zlomiim a néslednym chaotickym
opravam poskozené DNA. U nemocnych s MDS je CHT spojena

s komplexnimi karyotypy a velmi Spatnou prognézou. Cilem studie




bylo stanovit frekvenci a klinicky vyznam CHT v homogenni skupiné
pacientll s nové diagnostikovanym vysoce rizikovym MDS (HR-MDS)
a posoudit vliv CHT na preziti pacientl |é¢enych azacytidinem (AZA).
Provedli jsme detailni celogenomovou analyzu bunék kostni diené
pacientli s HR-MDS a komplexnim karyotypem (= 3 aberace) za pouziti
kombinace cytogenomickych metod: FISH (Abbott, MetaSystems),
mFISH/mBAND (MetaSystems) a array CGH (lllumina, Agilent).
U vybranych nemocnych jsme rovnéz provedli muta¢ni analyzu genu
TP53 metodou NGS (Roche, lllumina).

Vysetiili jsme celkem 265 pacientl (131 zen, 134 muz(; median
véku 70 let). Znaky CHT jsme pozorovali u 67,7 % nemocnych. Pacienti
s prokazanou CHT mélivyssifrekvenciaberaci 17p (LOH, cnLOH, mutace
TP53) (p = 0,05) a vyznamné horsi OS (median 3 mésice). Posuzovali
jsme také vliv CHT na preziti 183 pacientl lé¢enych AZA. Pacienti s CHT
méli median OS 10,1 mésice a pozorovali jsme tendenci k nizs§imu OS
u pacientll s mutaci TP53. Median OS pacientl bez CHT byl 17,3 mésice.

Nase vysledky ukazuji, ze CHT je u pacientl s HR-MDS c¢astou
genomovou aberaci, ktera ovliviuje biologii onemocnénia prognézu
pacient(. V této studii byla CHT spojena s vy3si frekvenci LOH/cnLOH
17p, rychlou progresi onemocnéni a kratkym prezitim. Nepfiznivou
progndzu lze pricist vlivu CHT na funkci mnoha dulezitych gent.
Prestoze lé¢ba AZA prodluzuje OS pacientl s CHT, jejich prognéza
stéle zUstéava velmi $patna. Lepsi pochopeni jevl spojenych s CHT
by mohlo vést k vyvoji novych lé¢ebnych strategii zaloZzenych na
lécich pfimo cilicich na geny lokalizované v amplifikovanych nebo
deletovanych genomovych oblastech a/nebo na dréhy reparace
poskozené DNA.

Podpofeno RVO-VFN64165, RVO-UHKT00023736.

P38. ALELICKA KOMPOZICIA GENU BCOR
U PACIENTOV S MYELODYSPLASTICKYM
SYNDROMOM

Bohunova M., Mare¢kova A, Bryjova L, Hynst J.2, Zenatova M.,
Pospisilova 5.2, Doubek M.23, Cervinek L.3, Jaro$ova M.'2,
Kotaskova J.'2

"Centrum molekuldrni biologie a genetiky, Interni hematologickd

a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

?Stfedoevropsky technologicky institut (CEITEC), MU, Brno

3 Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

Gén BCOR koduje korepresor proteinu BCL6 a funguje tiez ako
korepresor transkripcie. Vzhladom k polohe na chromozéme X
vedu aberéacie génu u muzov k ¢iasto¢nej ¢i Uplnej inaktivacii jeho
funkcie. U Zien st k vyradeniu funkcie génu potrebné dva zasahy;
mutdcia jednej alely a delécia druhej alely. Aberacie v géne BCOR sa
vyskytuju u roznych hematologickych malignit, vratane AML, CMML
¢i T-lymfémov. U myelodysplastického syndrému (MDS) sa vyskytuju
s frekvenciou < 5 % s preukdzanym negativnym vplyvom na celkové
prezitie pacientov.

Mutdcie v géne BCOR boli vySetrované z DNA leukocytov kostnej
drene pacientov s MDS pomocou NGS (panel 37 génov, Archer

POSTEROVA SEKCE -

VariantPlex® Core Myeloid Kit, ArcherDX). Kniznice boli sekvenované
na pristroji NextSeq (lllumina). Cast pacientov bola paralelne
vysetrovana metédou aCGH (SurePrint G3 Cancer CGH + SNP
Microarray Kit 4x180K, Agilent).

U 10 zo 94 vysetrenych sme identifikovali 11 mutacii génu
BCOR (11 %). U vsetkych 10 pacientov boli pritomné mutacie
v dalSich testovanych génoch, najcastejsie sa jednalo o mutéciu
génu RUNXT (7/10). U 33/94 pacientov bolo prevedené vy3etrenie
metédou aCGH vratanie pacientov s mutaciou. U dvoch pacientiek
s mutdciou v BCOR bola zistend strata heterozygotnosti (cnLOH)
v oblasti daného génu pravdepodobne veduca k inaktivacii funkcie
oboch alel. U jedného muzského pacienta bez mutécie bola zistena
submikroskopicka delécia pokryvajuca BCOR.

Vysledky nasej prace su prvymi v rdmci komplexnej genetickej
analyzy génu BCOR u MDS. U pacientov s MDS sme v géne BCOR
pozorovali viacero typov aberdcii. U muzov boli detekované mutdcie
s pravdepodobnym dopadom na jeho funkciu i delécia celého génu.
U Zien sme popri mutécidch nezaznamenali deléciu druhej alely iba
cnLOH. Aberécie génu BCOR boli vo vécsine pripadov (8/11) spojené
s vys$sim percentom blastov az rychlou progresiou do AML. Napriek
tomu bol u va&siny pacientov stanoveny normalny karyotyp.
Podporené MZ CR - RVO (FNBr, 65269705),

MUNI/A/1595/2020 a CEITEC2020 LQ1601.

P39. MONITORING OF MYELODYSPLASTIC
SYNDROME PROGRESSION BASED ON
LECTIN ARRAY AND SURFACE PLASMON
RESONANCE SENSOR

Chrastinova L., Pastva O.', Bockova M.2, Homola J.2, Cermak J 3,
Suttnar J.!

'Biochemie, UHKT, Praha

?Optické biosenzory, UFE, Praha

*UHKT, Praha

Background: Myelodysplastic syndromes (MDS) are a heterogeneous
group of hematological malignancies with high risk of progression
into acute myeloid leukemia. In a majority of cancers, the fucosylation
and sialylation expression are found to be significantly modified.
Therefore, using selected lectins these aberrations in glycan
structures can be utilized as targets to improve existing cancer bio-
markers. Surface plasmon resonance (SPR) method is an optical label-
free technique that allows observing and quantifying the target bio-
molecules in real time.

Objective: The aim of this study was to develop lectin chip for
discrimination among different MDS patient subgroups and healthy
controls using SPR biosensor.

Methods: The protein interactions were studied using protein chips
comprising selected lectins and an SPR biosensor. Ten lectins with
specific binding affinities for different sugars were used. The blood
plasma of healthy controls and MDS patients was analyzed. Patients
were divided into four subgroups: refractory anemia with ringed
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sideroblasts (RARS), refractory cytopenia with multilineage dysplasia
(RCMD), refractory anemia with excess blasts (RAEB), and patients who
progressed to acute myeloid leukemia (AML). The interacting plasma
proteins were eluted from chip and identified by mass spectrometry.
Results: The differences of SPR responses were statistically significant
for one third of tested lectins. Using these lectins, the RARS and
RCMD subgroups were distinguished from healthy controls. The
dependences among responses to lectins in individual groups vary
and correlate with disease progression. Responses to six lectins
belong to one component of factor analysis for RAEB and AML patient
groups; in the other groups these dependencies were not observed.
Conclusion: This study demonstrates that even a small lectin
array allows the SPR method to discriminate among different MDS
subgroups.

This work was supported by the Ministry of Health, Czech Republic
(00023736), the Czech Science Foundation (P205/12/G118 and 19-
027395), and by OP RDE (CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_025/0007428).

P40. NEKODUJICI RNA V PATOGENEZI
MYELODYSPLASTICKEHO SYNDROMU
A JEJICH POTENCIAL PRO PREDIKCI
ODPOVEDI NA AZACITIDIN

Dostalova Merkerova M.', Kléma J.2, Kundrat D", Krej¢ik Z.',
Hrustincova A, Trsova |, Cermak J.!, Jonasova A3, Belickova M.
"Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

? Ceské vysoké ucenf technické, Praha

*Vseobecnd fakultni nemocnice, Praha

Uvod: Predikce odpovédi na azacitidin je ddlezitou vyzvou
aplikovaného vyzkumu myelodysplastického syndromu (MDS).
U¢innost azacitidinu je ovlivnéna alteracemi v mnoha protein-
kédujicich genech (PCG). Nicméné, svou roli ve schopnosti odpovédét
na lé¢bu mohou hrat také rGizné druhy nekddujicich RNA (ncRNA).
Cilem této studie bylo ziskat nové poznatky o vyznamu ncRNA
v procesu lécby azacitidinem a navrhnout takové ncRNA, jejichz
zménénd mira transkripce by mohla slouzit jako novy prediktivni
marker odpovédi lécbu.

Metody: Sekvenovanim nové generace (RNA-seq) jsme analyzovali
transkriptom CD34+ bunék kostni difené 10 zdravych darcl
a 26 pacientd s MDS vyssiho rizika ptipadné s akutni myeloidni
leukemii s myelodysplastickymi zménami (AML-MRC) pred lé¢bou
azacitidinem. Spolu s PCG jsme bioinformaticky analyzovali
transkripci dlouhych ncRNA (IncRNA), cirkuldrnich RNA (circRNA)
a transpozibilnich elementt (TE).

Vysledky: Komparativni analyzou transkripce &ty kategorii
transkriptd (PCG, IncRNA, circRNA a TE) jsme zjistili, Ze nejsilnéjsi
prediktivni potencidl maji prekvapivé IncRNA, které dokonce
prekondvaji predikéni silu PCG. Na druhou stranu, circRNA a TE
neposkytuji vyznamny potencidl pro pfedpovéd odpovédi na
azacitidin. Pomoci tzv. machine learning metod jsme sestavili

kombinovany set nejlepsich prediktor(i odpovédi, ktery zahrnoval
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19 transkript (14 IncRNA, 4 PCG, 1 circRNA a zadny TE). Analyzou
bunécnych procest (tzv. gene set enrichment analysis) jsme definovali
epigenetickou regulaci genové exprese a rekombinacni opravu DNA
jako dva mechanismy klicové pro pfiznivou odpovéd MDS/AML-MRC
pacientll na azacitidin. Vypocetni modelovani koexpresnich siti mezi
PCG a ncRNA nakonec definovalo tfi deregulované IncRNA (CTC-
482H14.5, RP11-419K12.2 a RP11-736124.4) jako asociované s témito
dvéma procesy, a tudiz také s odpovédi na azacitidin.

Zavér: Ukazali jsme, Zze 1é¢ba azacitidinem ovliviiuje transkripci
ncRNA, coz podstatné prispiva ke klinickym ucinkiim tohoto Iéciva,
a navrhli jsme nové potenciélni biomarkery schopné predpovédét
odpovéd na azacitidin.

Podporeno AZV CR (17-31398A a NU20-03-00412), GA CR (N20-19162S)
aMZ CR - RVO (UHKT, 00023736).

P41. CIRKULARNI RNA

U MYELODYSPLASTICKEHO SYNDROMU

A VLIV MUTACE SF3B1 NA JEJICH PRODUKCI
Trsova I.', Hrustincovéd A, Krejcik Z.!, Kundrat D.!, Kléma J.2, Kaisrlikovad M.,
Veseld J.', Belickova M.', Cermak J.!, Dostalova Merkerova M.

"Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

2 Ceské vysoké uceni technické, Praha

Uvod: Myelodysplasticky syndrom (MDS) je heterogenni onemocnéni
s rizikem transformace do akutni myeloidni leukemie (AML). Jednim
z doprovodnych procest vzniku MDS je porucha sestfihu RNA
zplUsobend mutacemi v genech sesttihovych faktord. Mutace
v sestfihovém genu SF3B71 je dokonce nejcastéjsi mutaci u MDS
vibec. Cirkuldrni RNA (circRNA) jsou kovalentné uzaviené RNA, které
jsou produkovany tzv. ,backsplicingem” a vykazuji rizné regula¢ni
funkce. Tato studie vychazi z hypotézy, Zze poruchy sestiihu RNA
ovliviuji mimo jiné i produkci circRNA. Pfestoze deregulace circRNA
muze prispivat k rozvoji MDS, o jejich funkci v patogenezi tohoto
onemocnéni neni dosud nic znamo. Nasim cilem bylo porovnat
hladiny circRNA u zdravych darcd, MDS pacientt s riznou prognézou
a pacientd s mutaci v genu SF3B1.

Metody: Sekvenovanim nové generace (RNA-seq) jsme stanovili
transkriptom v CD34+ burikach kostni diené ziskanych od 78 pacient
s MDS, 7 pacientli s AML a 13 zdravych darct. Sekvenacni data byla
dale bioinformaticky zpracovana.

Vysledky: Expresni analyza identifikovala 204 circRNA deregulo-
vanych mezi MDS pacienty a zdravymi dérci a 246 circRNA deregulo-
vanych mezi pacienty s rliznou prognézou. Vétsina circRNA (n = 234)
méla zvysenou hladinu u pacientl s vyssim rizikem progrese. DalSich
40 circRNA bylo deregulovano u MDS pacient( s mutaci SF3B1. Jako
potencidlné vyznamné ve vztahu k patogenezi MDS predpokladame
napft. circRNA odvozené od gend ZEB1 (hsa_circ_0000228 a hsa_
circ_0003793) a ATM (hsa_circ_0007694). Tyto circRNA jsme vybrali
pro navazujici funkéni analyzy.

Zavér: Vysledky ukazuji, Ze hladiny circRNA jsou zvysené u MDS

pacientl s vyssim rizikem progrese onemocnéni. Dédle jsme




identifikovali deregulované circRNA mezi pacienty s mutaci a bez
mutace v genu SF3B1, coz naznacuje Ze tato mutace ma vliv na
produkci circRNA. Na zakladé nasich dat lze predpokladat, ze
circRNA maji potencidl coby molekuldrni markery pfispivajici k ur¢eni
progndzy pacientl a individualizaci jejich 1écby.

Podporeno GA CR (N20-191625) a MZ CR - RVO (UHKT, 00023736).

P42. PROTEOSTASIS MAPPING IN
MYELODYSPLASTIC SYNDROMES BY
ANALYSIS OF ABERRANT SUBPROTEOME OF
BLOOD PLASMA

Pastva O.!, Chrastinova L., Belickova M.2, Suttnar J.!

'Biochemie, Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

?Genomiky, Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

Background: Combinations of genetic mutations, oxidative stress,
and inflammation form the basis of pathogenesis in myelodysplastic
syndromes (MDS). Such inhospitable conditions have an immense
impactonthecellularproteome. Although traces of MDS pathogenesis
in the form of modified proteins and protein aggregates are observed
inside and outside the cells, the aberrant subproteome in the blood
plasma of MDS has not been studied yet.

Objective: The aimis the detection of aberrant subproteome leaked into
the MDS blood plasma and investigation of his informative potential.

LYMFOMY

P43. PARALELY A ROZDILY V LECBE
NEMOCNYCH S HIGH-GRADE B-LYMFOMEM
NOS A DIFUZNIM VELKOBUNECNYM
B-LYMFOMEM NOS

Michalka J.!, Janikova A.", Chloupkova R.2, Kfen L.

"Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

?Institut biostatistiky a analyz, LF MU, Brno

*Ustav patologické anatomie, LF MU a FN Brno

Uvod: High-grade B-lymfom, blize nespecifikovany (HGBCL NOS)
pfedstavuje heterogenni skupinu agresivnich B-lymfoma bez
prokézané translokace MYC a BCL2 a/nebo BCL6, a taky bez jasné
doporucenych léc¢ebnych postupl. Jeho klinické charakteristiky jsou
velmi podobné Difuznimu velkobunéé¢nému B-lymfomu NOS (DLBCL
NOS), ale [é¢ebné postupy, vysledky a prognéza se mohou lisit.

Metody: retrospektivni analyza zakladnich klinicko-laboratornich
parametr( 58 pacientli s nové dg. HGBCL NOS a 505 pacientt s DLBCL
NOS diagnostikovanych mezi lety 2010 a 2016 na nasem pracovisti.
U HGBCL NOS zhodnoceni lé¢ebnych vysledkl podskupiny
16 pacientd lécenych intenzivnéjsimi chemoterapeutickymi
protokoly, obsahujicimi 2-4 cykly R-CODOX-M a/nebo R-IVAC
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Methods: Surface plasmon resonance (SPR) biosensor employing
5 subcellular chaperones (that bind only misfolded, near-native,
and aggregated proteins) was performed on the depleted plasma of
MDS patients (N =
data on this heterogeneous cohort have been compared with each

16) divided into three risk subgroups. Obtained

other and with the group of age-matched controls (N = 5). A teaser of
mass spectrometry identification of proteins detected by chaperone
from endoplasmic reticulum (ER) in one low-risk patient was
performed.

Results: The levels of aberrant proteins were significantly different
between low-risk and high-risk groups in 4 from 5 used chaperones.
Among identified proteins there were found 8 chaperones and
34 ubiquitin proteins participating in ER function, 3 mRNA splicing
factors and 9 S100A alarmins that promote inflammation environment
in MDS. Interestingly, ASC protein whose aggregated form was
previously demonstrated as a marker of medullary pyroptotic cell
death in low-risk MDS patients were found (Basiorka et al. Lancet
Haematol., 2018).

Conclusion: Our data indicate the potential of aberrant subproteome
toreflect affected proteostasis in MDS; its revelation could help bridge
the gap between known genetic abnormalities and MDS phenotypes
and highlight particular molecular processes. In addition, a recurrent
group of proteins detected in the plasma of MDS patients could
create a specific ,signature” that correlate with a particular diagnosis
of MDS.

a podskupiny 40 pacientl |écené standardnim rezimem R-CHOP.
Srovnani lécebnych odpovédi a zakladnich ukazatell preziti (PFS, OS)

Tabulka. Zakladni klinicko-laboratorni charakteristiky
48 pacientti s HGBCL NOS a 505 pacientt s DLBCL
NOS diagnostikovanych mezi lety 2010 a 2016.
% HGBCL NOS % DLBCL NOS
(n) (n)
pohlavi muzi 45 (26) 48 (242)
Zeny 55(32) 2(263)
vék <60 let 29(17) 8 (141)
> 60 let 71 (41) 2 (364)
klinické I/ 45 (26) 49 (248)
stadium /v 55 (32) 1(257)
ECOG <2 74 (43) (352)
>2 26 (15) 0(153)
serovd LDH  zvysena 76 (44) 72 (366)
nezvysena 24 (14) 8(129)
extranodalni  0-1 64 (37) 67 (340)
postizeni 5 36 (21) 3(165)
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u 40 pacientt s HGBCL NOS lé¢enych R-CHOP s analogickou skupinou
1 063 pacientl s DLBCL podle dat z databaze NiHiL.

Vysledky: nebyly zjistény signifikantni rozdily v zakladnich klinicko-
laboratornich parametrech mezi pacienty s HGBCL NOS a DLBCL NOS
(tabulka). U 16 pacientl (28,6 %) s HGBCL NOS byly soucasti prvni
linie 2-4 cykly intenzivnéjsi chemoterapie R-CODOX-M a/nebo R-IVAC
a celkovéd lé¢ebna odpovéd (ORR) byla 88 % (13x CR, 1x PR), vsichni tito
pacienti piezili vice nez 5 let od diagnézy. Ctyficet pacientd (71,4 %)
bylo Ié¢enych R-CHOP chemoterapii, ORR byla 80 % (26x CR, 2x PR),
Sleté celkové pfreziti bylo 42,5 %, median PFS 3,2 roku a median OS
3,9 let. Srovnani téchto 40 pacient(l s analogickou skupinou DLBCL
NOS léc¢enych R-CHOP ukéazalo signifikantné lepsi median PFS
6,9 roku i median OS 9,1 let ve prospéch DLBCL NOS (p = 0,005).
Zaveér: analyzovana data ukazuji signifikantni horsi vysledky PFS a OS
pfi pouzitichemoterapie R-CHOP v primolécbé pacientl s HGBCL NOS
oproti pacientdim s DLBCL NOS. U mladsich pacientt s HGBCL NOS
doporucujeme zakomponovat 2-4 intenzivnéjsi chemoterapeutické
rezimy R-CODOX-M a/nebo R-IVAC.

P44. EXTERNI VALIDACE MEZINARODNIHO
PROGNOSTICKEHO INDEXU PRO
BURKITTUV LYMFOM (BL-IPI) NA
SOUBORU NEMOCNYCH Z REGISTRU NIHIL
KOOPERATIVNI LYMFOMOVE SKUPINY KLS
Sykorova A, Prochazka V.2, Mécikova H.3, Janikova A%, Pytlik R.>¢,
Smolej L., Belada D.!, Bene3ova K.5, Klener Jr. P5, Duras J./, Campr V.8,
Blahovcova P’ Trnény M.°

"IV interni hematologickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové
?Hematoonkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

?Interni hematologickd klinika 3. LF UK a FN Krdlovské Vinohrady, Praha
“Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

s Ustav hematologie a krevn/ transfuze (UHKT, UHKT), Praha

°|. interni klinika — klinika hematologie, 1. LF UK a VFN v Praze

’Klinika hematoonkologie FN Ostrava

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

? Datacentrum Kooperativni lymfomové skupiny, I. interni klinika - klinika
hematologie 1. LF UK a VFN v Praze

Uvod: Burkittliv lymfom (BL) je vzacna B-lymfoproliferace
s agresivnim pribéhem. Pacienti jsou rozdéleni do skupin
s nizkym/vysokym rizikem dle hodnot laktatdehydrogenazy (LDH)
a rozsahu onemocnéni, pficemz tato historickd definice se mezi
studiemi lisi a > 80-90 % pacientl zGstava v kategorii s vysokym
rizikem. Pro upfesnéni prognézy BL byl vytvofen mezindrodni
prognosticky index BL-IPI, kdy multivariantni analyzou byly
vyhodnoceny 4 rizikové faktory (RF): vék > 40 let, LDH > 3x horni mez,
PS ECOG = 2 a CNS postizeni. Dle modelu jsou rozliSovany 3 skupiny:
nizké (bez RF; 18 % pacient(), stfedni (1 RF; 36 % pacientl) a vysoké
riziko (2-4 RF; 46 % pacient() s 3letym PFS 92 %/72 %/53 % (p < 0,001)
a se signifikantnim rozdilem OS mezi skupinami v experimentalnim

datasetu.
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Cil: Ovétit prognosticky vyznam indexu BL-IPlI na externim
retrospektivnim souboru nemocnych s BL.

Metody: Analyzovali jsme 101 pacientd s BL diagnostikované 1999-
2016 z registru KLS, s medianem véku 45 let, s pfevahou mladsich
nemocnych (78% < 60 let).

Vysledky: 82 % pacientd bylo Ié¢eno chemoterapii s rituximabem,
intenzivni chemoterapii dostavalo 84 % pacientl. Median sledovani
byl 4,2 roky. Kritéria nizkého/stfedniho/vysokého rizika dle BL-IPI
spliovalo v nasem souboru 21 %;35 %;45 % pacient, rozdéleni dle
RF bylo shodné s experimentéalnim datasetem. OS a PFS u nemocnych
s nizkym vs. stfednim rizikem nebylo vyznamné odlisné; ostatni
data prokazala statistickou signifikanci (nizké vs. vysoké riziko;
stredni vs vysoké riziko). Pravdépodobnost 3letého OS byla dle
nizkého/stfedniho/vysokého rizika dle BL-IPI v experimentdlnim
datasetu vs. v nasem valida¢nim datasetu 96 %/76 %/59 % vs.
95 %/85 %/45 %.

Zavér: V analyze se pomoci BL-IPl indexu dobfe oddélili nemocni
s vysokym rizikem, ktefi maji Spatnou progndzu a je pro né nutné
hledat nové lé¢ebné pristupy. U skupiny pacientl nizkého rizika je
mozné zacilit na budouci strategie s deeskalaci 1é¢by.

Podpofeno PROGRES Q40/08, grant MZCR-RVO (FNHK, 00179906), grant
AZV 2021-2024 NU21-03-00411.

P45. PREDIKTIVNI VYZNAM CASNEHO
INTERIM FDG-PET/CT U PRIMARNIHO
MEDIASTINALNTHO VELKOBUNECNEHO
LYMFOMU

Hanackova V., Prochazka V., Henzlova L.?, Buriankova E.?, Ptacek J.2,
Papajik T.!

"Hematoonkologickd klinika FN Olomouc

?Klinika nukledrni mediciny FN Olomouc

Uvod: Primarni mediastinalni velkobunéény B-lymfom je
charakteristicky rychlym narlistem nadorové masy v pfednim
mediastinu. Standardni terapii je na antracyklinech zalozena
imunochemoterapie. Pfes vysoké celkové preziti, jsou nemocni, ktefi
neodpovidaji na terapii a jejich osud je velmi nepfiznivy. Vyznam
¢asného FDG-PET/CT po 2 cyklech terapie (iPET-2) pro detekci ¢asné
relabujicich/progredujicich pacientl je nejasny.

Cil: Posouzeni prediktivni hodnoty iPET-2 jako néstroje pro ¢asné
rozpoznani chemorefrakternich PMBCL.

Metody: Do analyzy bylo zatazeno 53 pacientt s diagnostikovanym
PMBCL v letech 2005-2019. U 45 pacientd bylo provedeno PET/CT
vysetreni pfi diagnéze, pod 2 cyklech terapie a po Ié¢bé nebo pfi
progresi, a to s pouzitim akreditovanych pfistroji Siemens Biograph
16 HI-REZ (2008-2015) a Siemens mCT 40 (2015-2017) ve stejném
centru, snimky popisovali dva nezévisli odbornici.

Vysledky: V kohorté bylo 18 muzid a 27 zen s medidanem véku 33 let.
Vsichni pacienti byli Ié¢eni imunochemoterapii, 30 z nich podstoupilo

autologni TKB a 4 radioterapii. Findlni PET bylo u véech kromé dvou
pacient(: 33 pacientl (73,3 %) dosahlo CR, 6 (13,3 %) PR a u 4 (8,8 %)




doslo k progresi choroby. Interim PET-2 s pouzitim Deauvillské
skaly bylo negativni (D1-3) u 17 pacientl (37,8 %) a pozitivni (D4-
5) u 28 pacientl (62,2 %). U pacientl s negativnim iPET-2 nedoslo
k zadnému relapsu, mezi pacienty s pozitivnim iPET-2 zrelabovalo
8 pacientli s medidnem doby do progrese 9 mésicu. Dle analyzy bylo
Sleté PFS 75 % a 100 % pro D4-5 a D1-3, 5leté OS pak 78,2 % a 100 %.
Pozitivni a negativni prediktivni hodnota pro PFS-event byla 28,6 %
a 100 %.

Zaveér: Negativni interim PET-2 je suverénni pro identifikaci
chemosenzitivnich pacientl, ale vzhledem k nizké pozitivni
prediktivni hodnoté jsou k rozpoznani chemorefrakternich jedinct
potiebné dalsi nastroje, jako napfiklad stanoveni metabolické
heterogenity tumoru ¢i hladiny volné nddorové DNA.

Podporeno granty IGA-LF-2021-001 a MZ CR - RVO (FNOL, 00098892).

P46. CASNE SELHANT 1. LINIE LECBY JE
VYZNAMNY PREDIKTOR DELKY PREZITI
NEMOCNYCH S LYMFOMEM Z BUNEK
PLASTOVE ZONY

Jirkuvové A., Obr A., Urbankova H., Vatolikova M., Papajik T.
Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

Cil: Urc¢eni vlivu trvani odpovédi po 1. linii |é¢by (DoR) na preziti
pacienti s MCL.
Metody: Analyzovali jsme data 34 pacientll s diagnostikovanym
lymfomem z bunék plastové zény (MCL) v obdobi 4/2005-4/2019 na
Hemato-onkologické klinice FN Olomouc lé¢enych v 1. linii R-CHT
s udrzovaci terapif rituximabem.

DoR bylo definovéno jako ¢as od ukonceni [é¢by 1. linie do relapsu
/ progrese / data posledniho sledovani. Dle medidnu DoR celého
souboru (2,6 roku) byli pacienti rozdéleni do dvou skupin: s ¢casnym
selhanim 1écby do 2 let (POD-24) a bez ¢asného selhani (noPOD-24).
0S-2 bylo pocitano od data ukonceni [é¢by.
Vysledky: Median véku v dobé dg. byl 66,1 roku. Medidn doby
sledovani celého souboru byl 4,8 roku. Kohorta POD-24 ¢itala -
14 (41 %), kohorta noPOD-24 - 20 (59 %) pacient(. Ve skupiné POD-24
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byli 3 (21 %) pacienti |é¢eni intenzivné, 9 (64 %) pacientl lécenych
R-CHOP/R-CHOP-like ICHT a 2 (15 %) Iéceni jinou ICHT. Ve skupiné
noPOD-24 bylo 9 (45 %) pacientl |écenych primarné intenzivné,
10 (50 %) pacientt Iéceno CHOP/CHOP-like protokolem a 1 pacient
|é¢en jinou ICHT. Pétileté OS-2 bylo v POD-24 skupiné 24,6 % (95% ClI
0-0,52), unoPOD-24 bylo 80,0 % (95% Cl 0,59-1,00). POD-24 souviselo
s 4,7x vy3sim rizikem ¢asné smrti u analyzovanych nemocnych
(p=0,002).

Zavér: Casné selhani 1é¢by je extrémné neptiznivym prediktorem
délky preziti a rizika pred¢asného umrti u pacienti s MCL Ié¢enych
konvencni imunochemoterapii s udrzovaci terapii rituximabem.
Kvalidaci nasich vysledkd je potfebna analyza robustnéjsiho souboru
pacientl a identifikace klinickych, laboratornich a biologickych
faktort souvisejicich se selhanim [écby 1. linie.

Prdce byla podporena grantem IGA_LF_2021_001, MZ CR-RVO (FNOL,
00098892).

P47. VYSOKODAVKOVANA CHEMOTERAPIE
TEAM VERSUS BEAM V LECBE MALIGNICH
LYMFOMU - NASE ZKUSENOSTI

Durag )2, Navratil M., Kofistek Z.'2, Kas¢ak M2, Tvrd4 1.}, Hajek R.'2
"Klinika hematoonkologie, FN Ostrava

2LF OU, Ostrava

Uvod: Standardnim pfipravhym rezimem vysokodavkované
chemoterapie s autologni transplantaci (ASCT) u malignich
lymfomU je rezim BEAM. Piechodny vypadek carmustinu v roce
2018 a ekonomické aspekty terapie vedly k vyuziti alternativnich
rezim(.

Cil: Zhodnoceni parametr( pfihojeni a toxicity po vysokodavkované
chemoterapii TEAM ve srovnani s reZimem BEAM u pacientd
s malignimi lymfomy indikovanymi k ASCT.

Metody: Retrospektivné bylo analyzovéno 19 pacientd s ASCT po
chemoterapii TEAM a 41 pacientl po BEAM. Median véku byl 58 vs.
61 let, ECOG > 1 u 5 vs. 7%, median poctu predeslych linii 3 vs. 2 ve
skupiné TEAM vs. BEAM. Priimérna bunécnost prevedeného stépu
byla 4,54 vs. 3,80x106 CD34+ bunék/kg hmotnosti. K podpofe
prihojeni byl podavan filgrastim nebo pedfilgrastim. Vyskyt toxicity
(hodnoceno dle CTCAE 5.0) byl srovnavan pouzitim Fischerova
exaktniho testu.

Vysledky: Medidn nastupu pfihojeni v granulocytech byl u obou
rezimd den +10, median doby vzestupu trombocytd nad 20x10%1 den
+12 u TEAM a den +10 u BEAM.

Transplanta¢ni mortalita do dne +100 byla 5 % (1x né&hla kardidlni
smrtden+9)vs.0% (p=0,3167).Rezim TEAM byl ve srovnéanisrezimem
BEAM spojen se signifikantné vyssim vyskytem grade 3-4 oralni
i aboraIni mukositidy (68 vs. 19 % (p =0,0004) a 42 vs. 24 % (p = 0,0251)),
potiebou analgetizace opidty (47 vs. 7 % (p = 0,0008)) a parenterdini
nutrice (53 vs. 32 % (p = 0,0455)).

Vyskyt febrilni neutropenie byl 68 vs. 54 % (p = 0,3997), sepse
11 vs 10 % (p = 1,0), grade 3-4 plicni toxicity 16 vs. 7 % (p = 0,3697),
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grade 3-4 kardialni toxicity 11 vs. 7 % (p = 0,6682), exantému 11 vs.
26 % (p = 0,1938).

Zavér: Parametry pfihojeni byly u obou pfipravnych rezim podobné,
tiebaze pacienti s TEAM byli vice predléceni. Ve srovnani s rezimem
BEAM je lécba vysokodavkovanou chemoterapii TEAM zatizena
vyssi mirou organové, zejména slizni¢ni toxicity. Zhodnoceni rozdill
efektivity 1é¢by nebylo mozné pro heterogenni slozeni souboru.

P48. KOMPLEXNI KARYOTYP U PACIENTU
S LYMFOMEM Z BUNEK PLASTOVE ZONY
Urbankova H., Jirkuvova A., Hval¢ékova T, Vatolikova M., Cudova B.,
Kasalova N., Holzerové M., Balcérkova J., Papajik T., Obr A.
Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

MCL je charakterizovan pritomnosti t(11;14)(q13;932), kterd vede
k deregulaci cyklinu D1. Ve vétsiné piipadi se jedna o antigen-naivni
bunky, které neprosly germindlnim centrem a maji nemutovany stav
genu IGHV (nemutlGHV). Kolonizuji plastovou zonu lymfatické uzliny,
jsou geneticky nestabilni a rychle hromadi dal$i aberace. V 15-40 %
pfipadd viak buriky podstoupi somatické hypermutace (mutlGHV)
v germindlnich centrech a vznikaji geneticky stabilnéjsi subtypy MCL.
Nalez komplexniho karyotypu u MCL (KK; pfitomnost > 3 klondlnich
aberaci) predikuje agresivni prdbéh onemocnéni a kratsi celkové
preziti (OS). Prognosticka role muta¢niho stavu genu IGHV v kontextu
KK neni zcela vyjasnéna.

Cilem prace bylo zjistit, zda ma mutacni stav IGHV zahrnuty do KK
vliv na OS nemocnych.

PK, KD a lymfatické uzliny byly vysetieny metodami klasické
cytogenetiky, FISH, mnohobarevnou FISH a arrayCGH. Mutacni stav
IGHV byl ur¢en Sangerovym sekvenovanim a naslednym porovnanim
se zarodec¢nou sekvenci (homologie > 98 %).

V souboru 81 pacientl s MCL vysetienych na HOK FNOL v letech
2006-2019 byl detekovan KK u 16 (20 %) nemocnych s medidnem
véku pfi diagndze 70 let. Nejcastéji byly do KK zapojeny chromozomy
11, 14, 9, 13, 3, 17, 8 a 15. Muta¢ni stav IGHV byl vysetfen celkem
u 15 pacient(. Trileté OS u jedendcti (69 %) pacientl s nemutlGHV bylo

OS u pacientl s KK podle mutaéniho stavu IGHV

100%. ....... i.

80 % |
"""""""""" IGHVwt (0) vs IGHVmut (1)
= 60% -0
= wee]

>

S
40 % 1

e

20 % 1

0%

- POSTEROVA SEKCE

18 % (95% Cl 0,0-0,41), u ¢ty (27 %) nemocnych s mutlGHV se jednalo
0 67% (95% Cl 0,13-1,00) (p = 0,09) (Obr.1). U pacientd s nemutlGHV
bylo prokézano 3,4x vyssiriziko casného imrtive srovnénis mutIGHV.
V priiméru méli tito nemocni 10,5 chromozomovych aberaci na
pacienta, zatimco u mutIGHV se jednalo pouze o 5 aberaci u pacienta.
Pacienti s KK a souc¢asné mutlGHV méli v pridméru méné
chromozomovych aberaci a delsi preziti ve srovnani s pacienty s KK
s nemutIGHYV. Statisticky vyznam tohoto zjisténi je tfeba potvrdit na
rozsahlejsim souboru pacienta.
Grantovd podpora: IGA_LF_2021_001 a MZ CR_RVO (FNOL, 00098892).

P49. ROLA LONGITUDINALNEHO
VYSETROVANIA HLADINY CTDNA
U PACIENTOV LIECENYCH
MONOKLONALNOU PROTILATKOU
Kredatusova A., Prochazka V., Grohmann J., Hanackova V.

Hemato-onkologickd klinika, Fakultni nemocnice Olomouc, Olomouc

Uvod: V stu¢asnej dobe sa na hodnotenie lie¢ebnej odpovede
pacientov s HL a ALCL vyuziva vySetrenie PET/CT.V suvislosti s liecbou
protilatkami sa vsak stretdvame s fenoménom tzv. pseudoprogresie,
teda imunitnou odpovedou organizmu v mieste Ucinku protilatok.
ktord vedie k falo$nej pozitivite PET/CT vy3etrenia a pred¢asnému
ukonceniu efektivnej lie¢by. Zmeny koncentracie ctDNA odrazaju
odpoved na liecbu uz v jej priebehu, preto méa potencial byt
pomocnym biomarkerom ucinnosti lie¢by a naviest klinika na volbu
spravneho terapeutického pristupu.

Ciel: Zhodnotit vyznam longitudinalneho sledovania hladin ctDNA
ako doplnku PET/CT pri lie¢be protilatkami.

Metody: Analyzovali sme celkovo 4 pacientov s HL a 4 pacientov
s ALCL, ktori boli lie¢eni protilatkou Brentuximab-Vedotin (anti CD30),
5 (63 %) pacientov ako salvage pri relapse/progresii choroby, 3 (37 %)
pacienti dostavali B-V ako udrzovaciu lie¢bu po ASCT. Median veku
bol 43 rokov. Median sledovania 14,5 mesiaca. U 5 pacientov sa
realizovalo interim PET/CT vysetrenie po 4 cykloch B-V.

Vysledky: U 2 pacientov (25 %) interim PET/CT po 4 cykloch B-V
vyhovovalo kritériam indeterminate response 2 (IR2) podla LYRIC kritérii.
Hodnotili sme dynamiku ctDNA v priebehu doterajsej liecby. U jednej
pacientky (13 %) bola hladina ctDNA v ¢ase iPET4 5-ndsobne nizsia ako
pred zahdjenim lie¢by B-V (5 030 ng/l vs. 754 ng/l). Konstatovali sme
tzv. pseudoprogresiu a pacientka nadalej pokracovala v terapii B-V
s klinickym efektom. U druhého pacienta s IR2 naopak doslo k narastu
hladin ctDNA (3 320 ng/I vs. 6 220 ng/l), bola konstatovana neucinnost
B-V, ¢o sa nasledne potvrdilo zhorsenim klinického stavu i laboratérneho
nalezu a smrtou pacienta. U jednej pacientky iPET4 vysetrenie
preukdzalo progresiu choroby, v terapii B-V sme nepokracovali,
pacientka bola indikovana k radioterapii postihnutej oblasti. U¢innost
lie¢by bola zjavna po celd dobu sledovania aj v zmendach hladin ctDNA
(2 140 ng/I pri diagndze, 6 720 ng/l po 3 cykloch chemoterapie s iPET
nélezom hodnotenym ako PR, 8 760 ng/I po 4 cykloch B-V s iPET nalezom

PD, 1 340 ng/l po Uspesnej radioterapii).




Zaver: Vysledok PET/CT vysetrenia moze byt pri liecbe monoklo-
nalnou protildtkou skreslené a moéze pacienta diskvalifikovat
z pokracovania v tejto liecbe navzdory jej klinickej ic¢innosti. Dolezité
miesto pri rozhodovani o dalSom postupe by mohla zaujat prave
volnd nadorova DNA.

P50. PROGNOSTICKY VYZNAM EXPRESE
CD30 U PACIENTU S PTCL. ANALYZA
DATABAZE NiHiL/KLS

Janikova A, Chloupkova R.2, Kopalova N.!, Campr V.3, Belada D.%,
Bene3ova K.%, Dlouhd J.5, Klener P.5, Duras J.5, Mécikova H.,
Prochazka V.>8

'Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno
?Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno

3 Ustav patologie a molekuldrni mediciny, 2. LF UK a FN Motol, Praha
“IV.interni hematologickd klinika, FN Hradec Krdlové

> 1.interni klinika, 1. LF UK a VFN v Praze

¢Klinika hematoonkologie LF OU a FN Ostrava

’Interni hematologickd klinika FN Krdlovské Vinohrady, Praha

8Hemato-onkologickd klinika FN Olomouc

Uvod: Periferni T-lymfomy jsou vzacnou heterogenni skupinou
hematologickych malignit, kterd je zhlediska diagnostiky i 1écby velmi
problematickou skupinou. Na rozdil od B-lymfomd, neni k dispozici
konstantni diagnosticky a terapeuticky marker, ktery by mohl byt
vyuzit podobné jako CD20. Urcitou vyjimkou tvofi struktura CD30,
ktery je pfitomen na naddorovych bunkach nékterych T-lymfom,
jeho biologicky stejné jako prognosticky vyznam neni jasny.
Metody: Jako vychozi soubor bylo vyuZzito 732 pacientd s nové dia-
gnostikovanym AITL/ALCL/PTCL (2000-2017) z databéze KLS. Vybér
pacientl pro analyzu podle CD30 exprese byl proveden na zakladé
patologickych reportd (zpravidla 2. ¢teni na referenénim pracovisti).
ALCL jsou konstantné silné CD30+, pro AITL a PTCL-NOS byla vyuZzita
hranice > 10 % CD30+ bunék, pokud nebyla vycislena kvantita,
bylo pouzito slovniho popisu (silna exprese, vétsina bunék...) nebo
semikvantitativniho hodnoceni (+++4/+4). V pfipadech, kdy nebylo
mozno rozhodnout, byly vzorky hodnoceny CD30+/- (n = 50)
nebo CD30 vysetfeni nebylo k dispozici (n = 121) v obou pfipadech
nebyli tito pacienti uvazovani v analyze. Skupiny CD30+ vs. CD30-
byly porovnany z hlediska klinicko laboratornich parametrd
a preziti.

Vysledky: Do analyzy CD30+ vs. CD30- tedy vstoupilo celkem
437 pacientd (61 AITL, 238 PTCL-NOS a 138 ALK-ALCL). Vychozi
demografické parametry skupin CD30+ a CD30- byly bez vyznamnych
rozdild, AITL se vyznacoval vyraznéjsi expresi CD30+ 44/61 (72,1 %)
vs. PTCL-NOS 120/238 (50,4 %) (p = 0,02). Celkové 5leté preziti (OS)
CD30+ vs. CD30- bylo 37,9 % (29,6-46,2; 95% Cl) vs. 37 % (28,4-
45,6; 95% Cl; p = 0,287). Separatni analyzy OS a PFS (progression-free
survival) pro AITL a PTCL-NOS rovnéz neprokazali zadny rozdil podle
exprese CD30.
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Zavér: CD30 antigen nepredstavuje patrné sam o sobé zZadny zasadni
prognosticky marker, je vsak dullezity jako lé¢ebny cil pro konjugat
brentuximab vedotin.

P51. SCREENING MUTACI VE

VYBRANYCH GENECH NA UROVNI

VOLNE NADOROVE DNA U PACIENTU

S HODGKINOVYM LYMFOMEM
TECHNOLOGII MASIVNE PARALELNIHO
SEKVENOVANI

Grohmann J., Navratilova J., Hanackova V., Kredatusovd A., Papajik T.,
Prochazka V., Urbdnkova H.

Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

Uvod: Hodgkindv lymfom (HL) je maligni lymfoproliferativni
onemocnéni postihujici zejména mladsi pacienty s incidenci
v CR 2,7/100 000 obyvatel za rok. AZ u 20-30 % pacientd dochazi
v prGbéhu Ié¢by k relapsu po podani prvni linie 1é¢iv. Z tohoto
dlvodu je pfedmétem zjmu identifikovat nové neinvazivni markery
pro sledovéni minimdlniho rezidudlniho onemocnéni, které by
v kombinaci s PET/CT |épe popisovaly aktudlni stav onemocnéni
u pacienta.

Cile: Cilem préace bylo stanovit mutacni profil 10 gent podilejicich se
na patogenezi klasického Hodgkinova lymfomu na materialu volné
nadorové DNA (cfDNA) ziskané z periferni krve.

Metody: Pro pfipravu knihovny jsme zvolili technologii SureSelect
XT HS2 zaloZenou na principu ,target enrichment” v kombinaci
s molekularnim barkédovanim. Panel pokryva kdédujici oblasti
(CDS) 10 vybranych gent: B2M, CD36, CIITA, GNA13, HISTTHTE, ITPKB,
SPEN, STAT6, TNFAIP3 a XPOI1. Sekvenace probihala na pfistroji
NovaSeq6000 (Illumina).

Vysledky: Analyza byla provedena na 24 vzorcich cfDNA z doby dia-
gnozy a 3 vzorcich z relapsu onemocnéni. Mutace byly detekovany
u 9/24 diagnostickych vzork(i a u 2/3 relapsi. Nejcastéji se vyskytovaly
mutace v genu STAT6 (N417Y, Q286K, N421K, D519N) a posunové
inzeréné/dele¢ni mutace v genu TNFalP3. Ve tfech vzorcich byla
zachycena mutace v hotspotu E571K v genu pro exportin 1. Mutace se
nejcastéji vyskytovaly v kombinacich. Pét pacientl mélo kombinaci
dvou mutaci, jeden pacient tfi mutaci a v jednom vzorku relapsu jsme
detekovali ¢tyfi mutace.

Zavér: Pomoci technologie masivné paralelniho sekvenovani
je mozné detekovat mutace v genech zapojenych v patogenezi
Hodgkinova lymfomu na drovni cfDNA. Mutace se nam podatilo
detekovat u 40 % vzorkd. Tyto mohou byt v korelaci s klinickymi daty
a vysledky PET-CT nasledné pouzity jako markery pro neinvazivni
sledovani pribéhu onemocnéni pomoci citlivéjsich metod napf.
digitalni PCR.

Prdce je podporovdna granty IGA-LF-2021-001, MZ CR - RVO (FNOI,
00098892) a granty spolecnosti Amgen a Takeda.
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P52. VYUZITI FLUORESCENCNI IN-SITU
HYBRIDIZACE A SEKVENOVANI NOVE
GENERACE V DIAGNOSTICE AGRESIVNICH
TYPU B-LYMFOMU

Vatolikova M.!, Cudova B., Flodr P2, Prochézka V., Hval¢akova T.,
Papajik T.", Urbankova H.!

"Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

2Ustav klinické a molekuldrni patologie, LF UP a FN Olomouc

Kdiagnostické a prognostické stratifikaci agresivnich B-lymfom dnes
bézné prispiva vysetieni pomoci fluorescencni in-situ hybridizace
(FISH). S vyvojem novych metod jako je sekvenovéni nové generace
(NGS) vznikad otdzka, jaky maji tyto metody pfinos a jakou dalsi
informacni hodnotu pfinasi.

Cilem prace bylo porovnat vysledky metod FISH a komplexniho
genomového profilovani u 7 pacientl s agresivnim B-lymfomem.

Vychozim materidlem byly ultratenké rezy parafinovych bloc¢kd bio-
ptované nadorové tkané. Pomoci FISH byly vySetieny aberace gend
MYC, BCL2 a BCL6 (ZytoVision). U 2 pacientll s dostupnym nativnim
materidlem bylo provedenoi cytogenetické vysetfeniamnohobarevna
FISH (MetaSystems). Metodou F1Heme (v rdmci Patient Experience
programu, Roche) byly sekvenovany kdédujici oblasti 406 vybranych
gen( a 31 intrond, na Urovni RNA bylo vysetieno 265 fuznich gend.

- POSTEROVA SEKCE

Pomoci FISH jsme prokazali pocetni/strukturni zmény
u 6/7 pacientli: pfestavbu genu MYC (2/7 pacient(), pfestavba genu
BCL6 (2/7 pacientt), z toho v jednom pfipadé se jednalo o pfestavbu
obou genll soucasné (double hit). Pfestavbu genu BCL2 jsme
nedetekovali. Metodou NGS bylo identifikovéano celkem 41 genovych
variant (4-9 variant/pac). Nejcastéjsi prokdzanou zménou byla mutace
genu TP53 (4/7 pacientd). DalSimi nalezenymi zménami opakujicimi
se alesporni ve 2 ptipadech byly mutace gend SPEN, CCND3 a TNFAIP3.
Dale byly identifikovédny prestavby gent IgH/BCL6 (2/7 pacient()
a nereciproké fuze IGH/MYC (1/7 pacientt) a IgH/BCL2 (1/7 pacient().

Metoda FISH je dobfe dostupnou, spolehlivou a finan¢né
nenaro¢nou technikou, kterou Ize v krdtkém case detekovat prestavby
genu klicovych pro upfesnéni diagnosy. Zachyti variabilitu mezi
jednotlivymi bunkami, ale je schopna hodnotit jen malé mnozstvi
bunék a lokusl. Naproti tomu NGS generuje velké mnozstvi dat,
které porovnava s referencni sekvenci, nereflektuje vsak jednotlivé
nadorové klony, ale pracuje s popula¢nim primérem. Umoznuje
detekci variant, které mohou mit vyznam z hlediska volby cilené
|é¢by a mohou pfipadné slouzit jako markery pro sledovani priibéhu

onemocnéni. Jako idedIni se proto jevi kombinace obou pfistupu.

Prdce byla podporovdna granty IGA-LF-2021-001 a MZ CR - RVO (FNOL,
00098892).

CHRONICKA LYMFOCYTARNI LEUKEMIE

P53. PI3KD INHIBITOR IDELALISIB
SNIZUJE HLADINY CD20 U CHRONICKE
LYMFOCYTARNI LEUKEMIE INHIBICI I1L4-
STAT6 SIGNALNI DRAHY

Sandova V., Mladonicka Pavlasova G.2, Seda V.'%, Sharma S.2,
Paludové V.2, Brychtova Y., Pospisilova S.', Fernandes S. M.2,
Panovska A.!, Doubek M., Davids M. S.3, Brown J. R.3, Mayer J.|,
Mraz M."2

"Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

2CEITEC, MU, Brno

3Oddéleni lékarské onkologie, Dana-Farber Cancer Institute, Boston, USA

Cil: Kombinace ibrutinibu s rituximabem nepfinasi u CLL klinicky
prospéch ve srovnani s ibrutinibem samotnym (Burger et al. 2019)
pravdépodobné proto, Ze ibrutinib snizuje hladiny CD20 (Pavlasova
et al. 2016; Skarzynski et al. 2016). Cilem prace bylo popsat efekt
idelalisibu na hladiny CD20 u CLL, nebot byl schvélen v kombinaci
s anti-CD20 protilatkami (Furman et al. 2014), ale jeho vliv na hladiny
¢i funkci CD20 je neznédmy.

Metody a vysledky: Pfi 1é¢bé idelalisibem in vivo dochdzi u CLL
v pribéhu nékolika tydnd k vyraznému snizeni hladin CD20 na
buné¢ném povrchuanaurovnimRNA a celkového proteinu (obr. 1A-C;

n =7,analyzovano pred, 4/5 a 9 tydn( po l1é¢bé; p < 0,01). Popsali jsme,
Ze toto snizeni souvisi s interferenciidelalisibu s indukci CD20 zavislou
na zde nové popsaném regula¢nim mechanizmu prosttednictvim
IL4 produkovaného T lymfocyty (obr. 1D-E, n = 25; p < 0,001).
IL4 indukuje STAT6 a ten pfimo reguluje transkripci CD20 u CLL bunék
(obr. 1E), coz bylo ovéreno utlumenim STAT6 pomoci siRNA, pouzitim
STAT6 inhibitoru (AS1517499) a chromatinovou imunoprecipitaci
prokazujici vazbu STAT6 na CD20 promotor (obr. TF-H; p < 0,05).
In vitro idelalisib (2 uM) snizuje fosforylaci STAT6 (P=0,002) po
IL4 a brani indukci CD20 (obr. 11). Idelalisib ma pfimy tzv. ,on-target”
efekt na IL4-STAT6 drahu, jelikoz snizeni hladiny PI3K§ pomoci
siRNA vede k poklesu aktivace STAT6 po IL4 a snizeni CD20 hladin
(obr. 1J).

Zavér: Poprvé jsme ukdzali, ze 1é¢ba samotnym idelalisibem u CLL
vede k poklesu CD20 in vivo tim, Ze zasahuje do nové popsaného
mechanizmu transkrip¢ni regulace CD20 prostifednictvim IL4-
STAT6 drahy (obr. 1K), coz ma potencialni disledky pro kombina¢ni
|é¢bu s rituximabem.

Podporeno Ministerstvem zdravotnictvi CR (grant NU20-03-00292);
Evropskou radou pro vyzkum (ERC) pod H2020 - 8. rdmcovym

programem EU pro vyzkum a inovace (grantovd dohoda ¢. 802644); MH
CZ-DRO (FNBr,65269705); MUNI/A/1595/2020.
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P54. DYNAMIKA MUTACI

A CHROMOZOMALNICH ABERACI
V ZAVISLOSTI NA AKTIVITE CLL
U NELECENYCH PACIENTU

Navrkalova V.2 Kotaskova J.'2, Valisova M., Zenatova M.,

Vysledky: Doba sledovani mezi dvéma odbéry byla u vech pacient(
delsi nez 4 roky (median 71 mésicQ). Celkovy pribéh nemoci
a spektrum detekovanych aberaci shrnuje Tabulka 1. Aberace byly
definovany jako dynamické (nardst/pokles nebo vznik/ztrata), pokud
doslo ke zméné v jejich proporci alespon + 10 % pro genové varianty
a £ 20 % pro CNVs z hodnoty v TP1. Bez ohledu na aktivitu CLL Ctyfi
pacienti (P1, P2, P6, P10) vykazovali stabilni sestavu aberaci. U dal3ich

Panovské A, Doubek M., Pospisilova 5.2

"Interni hematologickd a onkologickd klinika FN Brno

[ ékarskd genomika, CEITEC MU, Brno
3 Ustav lékarské genetiky a genomiky, LF MU a FN Brno

Cil: Pomoci cilené NGS analyzy péarovych vzorkl ziskanych od
nelécenych pacientl s chronickou lymfocytarni leukémii (CLL) jsme
chtéli zjistit, jaké genové a chromozomové aberace se u nich vyskytuji
a zda se dynamicky vyviji bez selekéniho tlaku terapie.

Metody: NGS analyza pomoci panelu LYNX byla provedena
u10pacientlsCLLpridiagnéze(TP1)apredprvniterapii(TP2).Vstupnim
materialem byla DNA z B-lymfocytl periferni krve, NGS knihovna byla
pfipravena pomoci kitu SureSelect XT HS (Agilent) a sekvenovana na
pfistroji NextSeq (lllumina). Vlastnim bioinformatickym postupem

jsme analyzovali varianty v 70 testovanych genech a chromozomalni

Ctyf pacientl (P3, P5, P7,P9) jsme pozorovali nartst v proporci aberaci
nebo vznik novych. U pacientl P4 a P8 jsme dokonce zaznamenali
pokles nebo Uplnou ztratu defektd. U indolentnich pacientl (5/10)
byly pozorovéany dva pfipady (P3, P5), u kterych doslo k narGstu
existujicich nebo ke vzniku novych aberaci, a u pacientd s progresi
(5/10) to byly rovnéz dva pfipady (P7, P9). Zajimavy je indolentni
pripad P8, kde doslo dokonce ke spontanni regresi TP53 defektd.

Zaveér: U pacientl s progresi CLL nemusi nutné dochazet k expanzi
aberaci a na druhou stranu u indolentni nemoci nejsou aberace vzdy
stabilni, jak by se dalo ocekavat. Genomické defekty u nelécenych
CLL pacientt jsou tedy pomérné dynamické bez ohledu na aktivitu

nemoci.

aberace (CNVs) napfi¢ celym genomem.

Podporeno granty AZV NV19-03-00091 a MZCR-RVO 65269705.

Pacient Gen HGVSc HGVSp VAF TP1 (%) VAF TP2 (%) Dynamika Pribéh choroby
aberace

P1 ATM c.4362A>C p.Lys1454Asn 44,3 40 stabilni rogrese (s terapii)

P1 NOTCH1  c.7541_7542del  p.Pro2514Argfs 46,8 47,6 stabilni prog P

P2 CHD2 c.1545G>C p.Lys515Asn 48,7 45,7 stabilni progrese (s terapii)

P3 ATM C.7522G>A p.Gly2508Arg 44,4 45,7 stabilni

P3 TP53 C.743G>A p.Arg248GIn 25,3 43 nardst indolentni (bez terapie)

P3 IKZF3 c.485T>G p.Leu162Arg 6,3 3 pokles

P4 MYD88 ¢.818T>C p.Leu273Pro 47,6 36,5 pokles rogrese (bez terapie)

P4 JAK2 €.259T>G p.Leus7Val 48,6 49,7 stabilni P9 P

P5 NOTCH1 c.7541_7542del p.Pro2514Argfs neni 17,2 vznik indolentni (bez terapie)

P6 SAMHD1 ¢.1593G>C p.Arg531Ser 99,8 99,8 stabilni indolentni (bez terapie)

P7 XPOT1 c.1871A>G p.Asp624Gly 47,4 47 stabilni progrese (bez terapie)

P8 TP53 c.731G>A p.Gly244Asp 24,2 1,7 pokles indolentni (bez terapie)

P9 XPOT c.1871A>G p.Asp624Gly 18,9 12,5 pokles rogrese (s terapii

P9 SF3B1 €.1998G>C p.Lys666Asn 3,1 11,1 nardist prog P

P10 KMT2D c.12194T>C p.Val4065Ala 48 52 stabilni indolentni (bez terapie)

P10 CD79A c.597T>A p.Tyr199Ter 523 50 stabilni P

. . Proporce TP1 Proporce TP2 Dynamika S

Pacient Chrom. Typ aberace Velikost (Mb) (%) (%) aberace Priibéh choroby

P1 3 delece 84 100 100 stabilni rogrese (s terapii)

P1 12 zisk 130,7 50 40-50 stabilni preg P

P2 13 delece 3 920 100 stabilni progrese (s terapii)

P3 3 zisk 73,9 50-60 70 stabilni

P3 15 delece 9,6 100 100 stabilni T e B

P3 9 delece 26 30 35 stabilni P

P3 6 delece 83 neni 25 vznik

Transfuze Hematol Dnes 2021; 27(Suppl 2)
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. . Proporce TP1 Proporce TP2 Dynamika I
Pacient Chrom. Typ aberace Velikost (Mb) (%) (%) aberace Priibéh choroby
P4 13 delece (bialel.) 0,9 100 100 stabilni Y
P4 13 cnLOH 114,3 85 80 stabilni prog P
P5 13 delece 18,3 neni 40 vznik indolentni (bez terapie)
P6 3 cnlLOH 65 100 100 stabilni
P6 13 cnLOH 150 100 100 stabilni indolentni (bez terapie)
P6 13 delece 1 200 200 stabilni
P7 12 zisk 130,7 30-40 neni ztrata
P7 13 delece 2 100 100 stabilni
P7 13 delece 33 100 100 stabilni progrese (bez terapie)
P7 4 delece 74 90 90 stabilni
P7 1 delece 25,1 neni 30-40 vznik
P8 17 delece 26,9 30 nenfi ztrata indolentni (bez terapie)
P8 17 zisk 55,9 30 neni ztrata P
P9 10 delece 14,7 35 50 narlst rogrese (s terapii)
P9 1 delece 36,1 45 90-100 nértist prog P
P10 13 delece 2,7 60-70 50 stabilni indolentni (bez terapie)

P55. ZMENY PARAMETRU IMUNITNIHO
SYSTEMU U NEMOCNYCH S CHRONICKOU
LYMFOCYTARNI LEUKEMII.

Vodarek P, Andrys C.2, Ecsiova D.!, Rezacova V.2, Soucek 0.2,
Simkovi¢ M., Vokurkova D.2, Belada D.!, Zak P.', Smolej L.

"IV interni hematologickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové

?Ustav klinické imunologie a alergologie, LF UK a FN Hradec Krdlové

Uvod: Chronické lymfocytarni leukémie (CLL) je provazena fadou
poruch bunécné i humoralni imunity. Ddsledkem je zvyseny vyskyt
infekci i progrese zakladniho onemocnéni. K dalsim zménam dochazi
v pribéhu lécby.

Cil: Komplexni zhodnoceni bunécné a humordlni imunity
u nemocnych se stabilni a progredujici CLL, v¢. zmén po [é¢bé.
Metody: Imunitni funkce byly prospektivné hodnoceny
u 46 nemocnych se stabilni chorobou (medidn véku 65 let,
nizké/stfedni/vysoké modifikované riziko dle Raie u 59/37/4 %
nemocnych) a u 87 pacientd indikovanych k [é¢bé (medidn véku
68 let, nizké/stiedni/vysoké modifikované riziko dle Raie u 1/38/61 %).
Dale byly srovnany parametry 55 nemocnych pred a po [é¢bé (17x
FCR, 18x BR, 9x G-CLB, 11x R-CLB). Kontrolni skupinu tvofilo 46 darct

krve. Absolutni a relativni pocty pomocnych a cytotoxickych

lymfocytl (Th-ly a Tc-ly) a jejich subsetl a NK bunék byly hodnoceny
pratokovou cytometrii, sérové koncentrace cytokint (IL-4, IL-5, IL-6,
IL-10,IL-17A, IL-17F, IL-33, IFN-y) metodou X-MAP (Luminex), koncentrace
imunoglobulind (IgG1-4, IgM, IgA1-2) imunonefelometricky (Image
Imunochemistry System, Beckman Coulter) a aktivace komplementu
metodou ELISA (Wieslab Complement System Screen, Euro
Diagnostica).

Vysledky: Nemocni se stabilni CLL méli v{ic¢i kontrolam statisticky
vyznamné vyssi koncentrace interleukin(l i hlavnich subset(
T-lymfocytl. Progredujici CLL byla spojena se snizenim koncentraci
19G, IgA i IgM a dal$im zvySenim absolutnich pocth T-lymfocytd
a jejich subsetd. Sérové IgA a aktivace komplementu klasickou
i alternativni cestou se po lécbé zvysily, absolutni pocty hlavnich
subsetd lymfocytl naopak poklesly, v pfipadé celkovych T-ly a Th-ly
az pod uroven zdravych kontrol. Nejzajimavéjsi statisticky vyznamné
vysledky jsou shrnuty v tabulce.

Zavér: Nase vysledky prokazaly zietelné defekty bunéc¢né i humoralni
imunity u CLL, vyrazné&jsi u progredujici choroby. K dalSimu zhorSeni
bunéc¢né imunity doslo v disledku l1écby, zatimco nékteré parametry
humoralni imunity se naopak zlepsily. Budou prezentovéna
aktualizovand a rozsifend data.

Podporeno program PROGRES Q40/08.
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Tabulka. Souhrn vysledku. Jsou uvadény mediany namérenych hodnot
Méreny parametr Stabilni pacienti Kontroly p - hodnota
IL-4 (pg/ml) 42 23 <0,0001
IL-6 (pg/ml) 10,1 3,4 < 0,0001
IL-10 (pg/ml) 11,2 6,2 < 0,0001
Absolutni pocet celkovych T-ly (x10 log3/pl) 2,17 1,38 0,0004
Absolutni pocet Th-ly (x10 log3/pl) 1,08 0,88 0,0343
Absolutni pocet Tc-ly (x10 log3/pl) 0,72 0,44 0,0013
Absolutni pocet NK bunék (x10 log3/ul) 0,5 0,29 <0,0001
Stabilni pacienti Progredujici pacienti p - hodnota
19G (/1) 9,9 7.4 0,0012
IgA (g/1) 1,5 0,6 < 0,0001
IgM (g/1) 0,58 0,39 0,027
Klasicka cesta aktivace komplementu (%) 101 93 0,016
IL-6 (pg/ml) 10,1 14 0,03
IFN-y (pg/ml) 8,5 11,5 <0,0001
Absolutni pocet celkovych T-ly (x10 log3/ul) 2,17 3,53 <0,0001
Absolutni pocet Th-ly (x10 log3/pl) 1,08 1,99 0,0001
Absolutni pocet Tc-ly (x10 log3/pl) 0,71 1,27 < 0,0001
Nemocni pied lécbou Nemocni po lécbé p - hodnota
IgA (g/1) 0,59 0,75 0,048
Klasicka cesta aktivace komplementu (%) 81 100 0,0002
Alternativni cesta aktivace komplementu (%) 76 91 0,0017
Absolutni pocet celkovych T-ly (x10 log3/ul) 3,53 0,95 <0,0001
Absolutni pocet Th-ly (x10 log3/ul) 29 0,32 <0,0001
Absolutni pocet Tc-ly (x10 log3/pl) 1,22 0,52 <0,0001
Absolutni pocet NK bunék (x10 log3/pl) 0,6 0,23 < 0,0001
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P56. DRUG REPOSITIONING IN
GENETICALLY DEFINED CLL CASES REVEALS
A POTENTIAL NOVEL THERAPEUTIC USE
FOR APPROVED DRUGS.

Ladungovd A.'2, Peschelova H.'2, Kozlova V.!, Smida M."?

'Central European Institute of Technology (CEITEC) Masaryk University, Brno
?National Centre for Biomolecular Research, Faculty of Science, Masaryk
University, Brno

*Department of Internal Medicine — Hematology and Oncology, Medical

Faculty of Masaryk University and University Hospital, Brno

Introduction: Drug repositioning combined with high-throughput
screening of clinically approved drugs offers an unconventional
strategy to identify novel drugs for CLL treatment outside the scope
of their initial medical indication. This research project aims to identify
novel personalized treatment options for CLL patients stratified to

major genetic subtypes with the different mutational status of IGHV,
ATM, TP53, SF3B1, NOTCH1, or MYD88.

Methods: CLL patient samples were cultured in the presence of
Interleukin-2 and NFkB activator Resiquimod to mimic the protective
tissue microenvironment. These primed cells were incubated with the
library of 859 approved drugs for 72 hours, followed by cell viability
determination via Cell-titer Glo assay. Data from these screens were
normalized to DMSO and hierarchically clustered in a heatmap by
using the R software. The primary drug screens revealed the most
effective compounds, which were further validated on a 10-point
dose-response curve to assess the reproducibility and the magnitude
of the effect.

Results: Up to date, we performed drug screens on 29 primary
patient samples. We demonstrated that all patient samples share
the common sensitivity to the group of proteasome and histone-

deacetylase inhibitors. These compounds were highly efficient




independently of the chosen mutational status. Drug screening also
revealed interesting compounds with a significant sensitivity for
specific CLL genetic subtypes. These top hits showed higher efficacy
than the standard targeted therapies represented by ibrutinib,
venetoclax, or idelalisib.

Conclusion: The outcomes of this research project point out the
importance of personalized treatment for a heterogeneous disease
like CLL. Further validations and investigation of the molecular
mechanisms are required for the top-performing drugs to strengthen

the translational potential for CLL therapy.

P57. PRIMA MUTACNI ANALYZA GENU
TP53 BEZ NUTNOSTI IZOLACE DNA

U VZORKU PERIFERNI KRVE A KOSTNI
DRENE HEMATOONKOLOGICKYCH
PACIENTU

Dvorackova B.!, Zenatova M., Hynst J.2, Pavlova S.'2, Hrab&akova V.,
Malcikova J.'?, Pardy F.2, Mareckovd A\, Kotaskova J.?, Doubek M.,
Mayer J.'2, Pospisilova 5.2

"Centrum molekuldrni biologie a genetiky, Interni hematologickd

a onkologickd klinika FN Brno

2 Sttedoevropsky technologicky institut (CEITEC), MU, Brno

Uvod: Mutace genu TP53 jsou u fady hematoonkologickych malignit
spojeny s nepfiznivou prognézou a rezistenci na standardné
podavanou chemoimunoterapii. BéZnym templatem pro mutacni
analyzu je DNA izolovana z pacientskych bunék. Pro molekuldrni
detekci je vSak mozné vyuzit také primarni biologicky materidl, kdy

je malé mnozstvi nesrazlivé krve nebo kostni diené inkubovéano
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s enzymem protedzou bez nasledné izolace DNA. Cilem nasi prace
bylo stanovit vhodnost pouziti tohoto prvotniho zdroje genetického
materialu pro analyzu TP53 mutaci.

Metody: Do studie bylo zahrnuto celkem 27 pacientl indikovanych
k rutinnimu vysetieni kddujici oblasti genu TP53 pomoci sekvenovani
nové generace s vysokym pokrytim (= 10 000, platforma NextSeq;
Illumina). Muta¢ni analyza byla nejprve provedena u DNA standardné
izolované ze separovanych nadorovych pacientskych bunék
popiipadé celkovych leukocytll. Na zakladé ziskanych vysledkd byla
nasledné vysetiena prislusnd zamrazena periferni krev nebo kostni
dren (doba skladovani pfed analyzou 6 dni az 21 mésict).

Vysledky: U vsech 27 pacientd byla bez ohledu na souhrnné
mnozstvi nddorovych bunék Uspésné amplifikovana cela studovana
oblast genu TP53, a to jak v pfipadé klasické izolace DNA, tak také pfi
pfimé analyze biologického materidlu. Mutace byly prokadzény celkem
u 12 pacientt (limit detekce 1 % variantnich alel). Pocet nalezenych
patogennich variant stejné jako jejich procentudlIni zastoupeni bylo
u obou typud templatd srovnatelné. Vyjimku tvofily pouze vzorky
s nizkym podilem nadorovych bunék v primarnim materialu, kde ve
srovnani s DNA byly mutace pozorovéany v nizsim procentu, pficemz
jedna minoritni TP53 varianta nebyla u periferni krve detekovana.
Charakteristika pacientd v¢. vysledkl mutacni analyzy je shrnuta
v tabulce.

Zavér: Pfima analyza genu TP53 vychéazejici z periferni krve
a kostni dfené pacient(l bez nutnosti standardni izolace DNA je pfi
dostate¢ném mnozstvi nddorovych bunék ve vzorku vhodnym
pfistupem pro rychlé statimové vysetfeni mutaci stejné jako pro

ovéfeni pfitomnosti detekovanych variant ze zamrazeného materidlu.

Projekt podporen MZ CR - RVO (FNBr, 65269705).

I:-’auent Diagnéza Material Procento naflorovych
c. bunék

1 C91.1 periferni krev PK 73 % vs. DNA 99 %
2 C91.1 periferni krev PK 60 % vs. DNA 99 %
3 C91.1 periferni krev srovnatelné

4 C91.1 periferni krev srovnatelné

5 C91.1 periferni krev srovnatelné

6 C91.1 periferni krev PK 14 % vs. DNA 99 %
7 C91.1 periferni krev srovnatelné

8 C91.1 periferni krev srovnatelné

9 C91.1 periferni krev srovnatelné

10 C91.1 periferni krev srovnatelné

11 C91.1 periferni krev PK 4 % vs. DNA 99 %
12 C91.1 periferni krev srovnatelné

13 c91.1 periferni krev srovnatelné

TP53 mutace'(cDNI:\ a proteinova PK/KD DNA
uroven)
c.817C>T p.(Arg273Cys) 9,20% 17,30%
c.731G>A p.(Gly244Asp) 4,30% 5,30%
c.701A>G p.(Tyr234Cys) 2,50% 6,40%
c.838A>G p.(Arg280Gly) 1% 1,30%
C.659A>G p.(Tyr220Cys) 0,70% 1%
€.826G>C p.(Ala276Pro) 0,60% 1%
ND ND ND ND
ND ND ND ND
c.714T>A p.(Cys238Ter) 0,70% 1%
ND ND ND ND
ND ND ND ND
ND ND ND ND
ND ND ND ND
ND ND ND ND
c.742C>T p.(Arg248Trp) 1,40% 86,30%
c.532dup p.(His178ProfsTer3) ND 1,80%
ND ND ND ND
ND ND ND ND
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14 C91.1 periferni krev srovnatelné
15 C91.1 periferni krev srovnatelné
16 C91.1 periferni krev srovnatelné
17 C91.1 periferni krev srovnatelné
18 C91.1 periferni krev srovnatelné
19 C91.1 periferni krev srovnatelné
20 C91.1 periferni krev PK 29 % vs. DNA 88 %
21 c91.1 periferni krev srovnatelné
22 C91.1 periferni krev PK 73 % vs. DNA 98 %
23 911 periferni krev PK 76 % vs. DNA 98 %
24 C85.9 periferni krev PK 29 % vs. DNA 95 %
25 C83.1 kostni dren KD 13 % vs. DNA 25 %
26 C83.1 kostni drer srovnatelné
27 D46.6 kostni dfen stejné (neseparované
’ bunky)

¢.251_254del p.(Ala84ValfsTer38) O/ZSQII;Q 91,50%
ND ND ND ND
c.596G>A p.(Gly199Glu) 1,10% 0,90%
c.524G>A p.(Arg175His) 2,10% 2%
ND ND ND ND
c.400T>C p.(Phe134Leu) 1,40% 1%
c.53;?é3/~\9du— p.(His1 73\_5)')“1 80in- 1% 0,90%
ND ND ND ND
ND ND ND ND
€.626_627del p.(Arg209LysfsTer6) 1,20% 1,20%
ND ND ND ND
ND ND ND ND
c.832C>G p.(Pro278Ala) 2,80% 4,30%
c.821T>G p.(Val274Gly) %égQ 25%
C.734G>A p.(Gly245Asp) 0/1 59'E1Q 22,90%
c395A>G p.(Lys132Arg) oo, 220%

P58. DUPLIKACE 8Q24 V CHRONICKE
LYMFOCYTARNI LEUKEMII:
CYTOGENETICKA A MOLEKULARNE-
BIOLOGICKA ANALYZA ABERACI GENU MYC
Ondrouskova E.', Bohuinovéa M., Zavacka K.'2, Cech P!, Smuhatova P!,
Plevova K.'3, Boudny M.?, Panovska A., Radova L.2, Doubek M."3,
Jarosova M.

'Interni hematologickd a onkologickd klinika, CMBG, FN Brno

2 Sttedoevropsky technologicky institut, MU, Brno

3 Ustav lékarské genetiky a genomiky, MU, Brno

Cile: Chronickd lymfocytarni leukemie (CLL) je onemocnéni
charakterizované vysokou mirou diverzity jak klinickych projevd,
tak cytogenomickych nélezd pacientl. Se Spatnou prognézou jsou
spojeny cytogenetické nalezy delece TP53 a ATM, nebo vysoce
komplexnikaryotyp (=5 cytogenetickych zmén).Vramcikomplexniho
karyotypu (KK) se vyskytuji aberace, které k agresivité onemocnéni
pfispivaji riznou mirou. Jednou z téchto kandidatnich aberaci je zisk
¢asti g-ramene chromosomu 8 (+8q), zahrnujici gen MYC. Zaméili
jsme se na detailni cytogenetickou analyzu komplexnich karyotypt
s touto aberaci, na uréeni mista zlomU a minimalni duplikované
oblasti 8q, na analyzu exprese MYC a na vztah k délce preziti pacientd.
Metody: K vysetieni CLL pacientd byl pouzit panel FISH sond
(ATM, TP53, CEP12, 13q, 8924) a byl sestaven karyotyp na zékladé
G-pruhovéni. U pacientll s KK/delATM a/nebo delTP53 spole¢né
s +8q byl karyotyp detailnéji analyzovan metodou m-FISH am-BAND.
Hladina mRNA MYC byla stanovena metodou qRT-PCR, hladina
proteinu metodou western blot.

Vysledky: Na zdakladé skriningu pacientd metodami FISH
a karyotypovanijsme zjistili, Ze oblast 8q je ¢astéji zmnozena u pacientl
s KK/delATM a/nebo delTP53 (26,7 %) oproti neselektovanym CLL
pacientdm (6,3 %). Minimalni duplikovana oblast byla urcena jako
8q23-8qter, v ramci KK byla duplikovana oblast u rliznych pacientl
translokovana na rizné chromozomy. Zjistili jsme mirné zvyseni hladiny
mMRNA a proteinu MYC u pacientll s +8q, a zkraceni celkového preziti
u pacientll s +8q, ale tyto vysledky nedosahly statistické vyznamnosti.
Zavér: Zmnozeni ¢asti ramene 8q (minimalni duplikovana oblast
8q23-8qter) je Castéji spojeno s KKa s deleci ATM a/nebo TP53, mirnym
zvysenim hladin mRNA a proteinu MYC, a mirnym zkracenim celkové
doby pfeziti. Jednoznacnéjsi zavéry by mohlo pfinést rozsifeni
studovaného souboru.

Podporeno granty RVO FNBr 65269705, AZV projekt

NU21-08-00237 (Ministerstvo zdravotnictvi CR), projekty
MUNI/A/1595/2020 a MUNI/IGA/1640/2020 (Ministerstvo skolstvi,

mlddeze a télovychovy CR).

P59. VZACNE NEBO BEZNE KOMPLIKACE
INHIBITORU B-BUNECNEHO RECEPTORU?
Mihalyova J."?, Zuchnicka J., Kas¢ak M.'2, Dura$ )., Murofiova L.,
DluhoSové B!, Jelinek T."2, Gumulec J."2, Hajek R."2

"Klinika hematoonkologie FN Ostrava

2LF OU, Ostrava

Cil: Ibrutinib je prvni zinhibitord B-bunécného receptoru (iBCR), které

se vazou na cysteinové residuum Brutonovy tyrozinkinazy. Nejedna




se o zcela selektivni vazbu, inhibi¢ni efekt byl pozorovén na nékolika
daldich kindzach [1]. Blokovény jsou napf. kindzy signaliza¢nich
drah receptoru epidermalniho ristového faktoru (EGFR) [1], coz
se v praxi mUze projevit kozni toxicitou podobné jako u jinych
inhibitor( EGFR [2]. Kozni nezadouci ucinky (ve formé exantému)
byly v registra¢ni studii RESONATE pozorovany u 8 % (16/191)
pacientl [3]. Hnisavé zanéty kdze a podkozi jsou v literatufe popsany
jen v jednotkach pripadd [4,5].

Metody: V retrospektivni analyze jsme hodnotili kozni toxicitu
(exantém, hnisavé zanéty kdze a podkozi) u pacientl lé¢enych
ibrutinibem od roku 2015 do dubna 2021. Kozni projevy byly
hodnoceny dle kritérii CTCAE (Common Terminology Criteria for
Adverse Events) v5.0. Do hodnoceni bylo zafazeno 42 nemocnych
s B-lymfoproliferativnim onemocnénim, nejcastéji s chronickou
B-lymfocytarni leukémii (viz. tabulka). Median véku byl 71let (47-
93 let), medidn pfedchozich lé¢ebnych linii byl 2 (1-4).

Vysledky: Kozni komplikace jakéhokoliv stupné se objevily
u 16,6 % (7/42) nemocnych, vichni byli Ié¢eni pro CLL. Exantém 1.-2.
stupnésevyskytlu7% (3/42),exantém 3.stupnéu2,3% (1/42) pacientd.
Hnisavé paronychium nebo jiné hnisavé zanéty kize a podkozi 2-4.

stupné se objevily u 14,28 % (6/42). Median vzniku komplikaci byl

POSTEROVA SEKCE -

6 mésicl (1,6-33,5 mésice). Zanéty se nejcastéji objevovaly v okoli
nehtovych llzek prstl hornich (12 % -5/42) a dolnich koncetin
(5 % - 2/42), méné casto v oblasti obliceje (2,3 % - 1/42), zapésti
(2,3 % - 1/42) a paty (2,3 % — 1/42). Pro nehojici se paronychium byla
u jednoho pacienta indikovana amputace dvou ¢lank{ prstu ruky,
u dalsiho vedla purulentni tendovaginitida k resekci flexorl tietiho
prstu pravé horni koncetiny. Lécba ibrutinibem byla z ddvodu kozni
toxicity ukoncena u 7 % (3/42) pacientd, u 2,3 % (1/42) byla pferusena
a nasledné redukovana na davku 280 mg/den.

Zavér: Hnisavé zanéty kiize a podkozi vyvolané ibrutinibem se v klinické
praxi vyskytuji pravdépodobné ¢astéji, nez je popisovanovv literatufe. Na
nasem pracovisti jsme tento typ toxicity pozorovali i u pacientky lé¢ené
acalabrutinibem. Lze tedy ocekavat, Ze i generace vice selektivnich iBCR

bude u ¢asti nemocnych zplsobovat kozni komplikace.

Literatura
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Tabulka. KozZni toxicita inhibitor(i B-buné¢ného receptoru.

Diagnéza Rezim n  Vék median (rok) m::i?;il(é::get) Kozni toxicita

42 16 % (7/42)
CLL 30 16 % (7/42)
MCL 9 0%
SMzL Ibrutinib : 71 (47-93) 2 (1-4) 0%
WM 2 0%
B-PLL 1 0%
CLL Acala/Ven 1 78 1 100%
CLL Zanubrutinib 7 70 (55-78) 2(2-4) 0%
Ibrutinib - kozni toxicita
Typ toxicity DObanf: d?ér:r;:’;lé\:;iiez)nakﬁ Stupen 1-2 Stupen 3-4
exantém 11,28 (1,6-33,5) 7 % (3/42) 2,3% (1/42)
hnisavé zanéty klze a podkozi 4,4 (1,6-11,28) 14,28 % (6/42)*

(pocet pacient(l) (pocet pacient()

paranoychium HK 2 0
paronychium s amputaci ¢lankd prstu HK 0 1
paronychium s flegmonou prstu HK 0 1
purulentni tendovaginitida flexord prstu HK 0 1
paronychium prstt DK 1 1
jiné (oblicej, zapésti, doIni koncetiny) 3 0
* 6 pacientl s hnisavymi zanéty klize a podkoZzi, 2 pacienti méli vice¢etné postizeni
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MNOHOCETNY MYELOM

P61. DLOUHODOBE VYSLEDKY PRVNICH
AUTOLOGNICH TRANSPLANTACI

U MNOHOCETNEHO MYELOMU V SOUBORU
407 PACIENTU: ZKUSENOST JEDNOHO CENTRA
Krejei M., Pour L., Sandecka V., Stork M., Adam Z., Kral Z., Mayer J.

Interni hematologickd a onkologickd klinika FN Brno

Uvod a cil: Autologni transplantace krvetvornych bunék (auto-HCT) je
standardni soucésti terapie symptomatického mnohocetného myelomu
(MM) a je indikovana v rdmci prvni Ié¢ebné linie u vhodnych pacientd
s MM do 65-70 let véku. Cilem sdéleni je vyhodnoceni efektivity auto-
HCT v souboru 407 pacientli s MM a definovani faktorG dulezitych pro
prodlouzeni doby do progrese (TTP) a celkového preziti (OS).

Metody: Bylo vyhodnoceno 407 pacientli s MM, ktefi byli 1é¢eni
auto-HCT v ramci terapie prvni linie v obdobi 1995-2016, median
sledovani byl 7,5 let. Jako pfipravny rezim byl poddn melfalan
200mg/m2 u 90 % pacientd a melfalan 100-140mg/m2 u 10 %
pacientl s rendlni insuficienci. K hodnoceni lé¢ebnych odpovédi byla
pouzita standardni kritéria.

Vysledky: Median véku byl 57 let, ISS stadia 1,2,3 byla nasledujici: 49 %,
35 %, 16 %. Celkova lé¢ebna odpovéd (ORR) po auto-HCT byla 89 %,
32 % pac. doséhlo kompletni remise (CR), 37 % VGPR, 20 % PR. Median
TTP od auto-HCT byl 31,3 mésice, median OS 100,7 mésice. Preziti
bez progrese/relapsu MM v 12 letech od auto-HCT bylo v rliznych
kategoriich lé¢ebnych odpovédi nasledujici: CR 41 %, VGPR 11 %, PR
10 %. Dosazeni CR je nejvyznamnéjsi prognosticky faktor pro TTP
(p < 0,001) i OS (p < 0,001), pacienti v CR maji mediany TTP 61 mésicl
a OS 153 mésicu. Dle univaria¢ni analyzy jsou dalsi faktory vyznamné
pro delsi TTP vék pod 60 let, nepfitomnost delece 17p13 ¢i translokace
t(4;14), terapie potransplantacniho relapsu novymi léky. Podle vysledk
multivariacni analyzy jsou faktory vyznamné pro prodlouzeni OS ISS
stadiumjiné nez 3 (p <0,001), vék pod 60 let vdobé auto-HCT (p =0,001)
a lé¢ba lenalidomidem v ramci potransplantacniho relapsu (p < 0,001).
Zaveér: Autologni HCT spolu s novymi léky je dlouhodobé efektivni
|é¢ebna strategie u vhodnych MM pacient( s ORR 89 %, mediany TTP
a OS jsou 31 a 100 mésicu. Nejdllezitéjsi prognosticky faktor pro TTP
i OS je dosazeni CR.

P62. EXTRAMEDULARNI EXPANZE
MYELOMOVYCH PLAZMOCYTU DO CNS
Rihova L., Bezdékova R, Polackova P, Suska R, Sandecka V.2,
Stork M.2 Pour L., Penka M., Sev¢ikova S.3

"Oddéleni klinické hematologie, FN Brno

?Interni hematologickd a onkologickd klinika FN Brno

?Babdkova myelomovd skupina, LF MU, Brno

Uvod: Mnohocetny myelom (MM) je charakterizovan p¥itomnosti
klonalnich plazmocytl (PC) lokalizovanych zpravidla v kostni dfeni (BM).

- POSTEROVA SEKCE

U pacientd mGze dojit ke ztraté zavislosti na mikroprostredi a vycestovani
PC mimo BM. Cirkulujicici plazmocyty (cPC) jsou detekovany v periferni
krvi naprosté vétsiny MM pacientl, u mnoha pacientldl mize byt
detekovano primarni ¢i sekundarni extramedularni postizeni. Pfitomnost
myelomovych PC v mozkomisnim moku (CSF) je pomérné vzacna.

Cil: Detekce myelomovych PC v CSF a srovnani jejich fenotypu
s PC z jinych kompartmentd s cilem identifikace patologického
Lcestujiciho” subklonu.

Pacienti a metody: Bylo analyzovano 24 vzorkd CSF od MM pa-
cientl. Vzorky byly bezprostiedné po doruceni zkoncentrovany, in-
kubovény s monoklonalnimi protilatkami CD38/CD138/CD45/CD19/
CD56/CD27/CD14/CD5, a po lyze NH4CI analyzovany na pritokovém
cytometru.

Vysledky: Median poctu leukocytl byl 335 bunék (rozsah 19-
6013), dominovaly lymfocyty s medianem 74 % (20-100). Infiltrace
myelomovymi PC byla zjisténa u 33,3 % vzorkd (8/24) s medidnem
22,8 % PC (1,2-70,0) ¢i 103 PC (22-2985). Byly detekovény pouze
myelomové PC, které neexprimovaly CD19, exprese CD56 byla
zjisténa u 62,5 % (5/8) pacientl. Fenotyp PC v CSF, BM, periferni krvi
a tumoru (které byly u vybranych MM pacientd dostupné) byl shodny
v rdmci CD19/CD56. Vzhledem k tomu, Ze u téchto nizce buné¢nych
vzorkl musi byt provedena téz zakladni diagnostika, je 8barevna
pratokové cytometrie pro detailnéjsi popis PC nedostatecnd. Vesmés
vsichni pacienti s pozitivnim nalezem v CSF byli refrakterni na [é¢bu,
v periferni krvi méli cPC (2 pacienti s primarni a 1 se sekundarni
plazmocelularni leukémii), a u 2 pacientd byl zjistén extramedularni
relaps MM.

Zavér: Prutokova cytometrie je efektivni metoda pro detekci
myelomovych PC, zejména pfi jejich nefrekventnim zastoupeni
ve vybranych biologickych materidlech. Spravna analyza nizce
bunécnych vzorkl CSF je klicova, jelikoZ progndza pacientl s infiltraci
CNS je Spatna. Analyza zakladniho fenotypového profilu PC neni
dostatec¢nd pro zachyt potencidlniho subklonu.

Podporeno grantem MZCR AZV NV18-03-00203.

P63. SEKUNDARNI EXTRAMEDULARNI
MNOHOCETNY MYELOM - RIZIKOVE
FAKTORY A PROGNOZA

Stork M., Sev¢ikova S.2, Minatik J.2, Radocha J.4, Spicka 1.5, Pavlicek P,
Jungové A7, Hajek R.8, Pour L.

"Internf hematologickd a onkologickd klinika, FN Brno

?Babdkova myelomovd skupina, Ustav patologické fyziologie, LF MU, Brno
*Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

V. internf hematologickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové

*I.interni klinika — klinika hematologie 1. LF UK a VFN v Praze

¢Interni hematologickd klinika 3. LF UK a FN Krdlovské Vinohrady, Praha
’Hematologicko onkologické oddeéleni, LF UK a FN Plzeri

8Klinika hematoonkologie LF OU a FN Ostrava

Cil: Extrameduldrni mnohocetny myelom (EM) je charakterizovan

vyskytem plazmatickych bunék mimo kostni dien. V pfipadé




sekundarniho EM je prvni manifestace EM ve fazi relabovaného di
refrakterniho mnohocetného myelomu (RRMM). Tato forma EM je
spjata s nepfiznivou progndzou, proto jsme analyzovali rizikové
a prognostické faktory na zakladé klinickych ¢i laboratornich
charakteristik.

Metody: Z celkem 4 985 pacientl s mnohocetnym myelomem (MM)
diagnostikovanych v celé CR v letech 2005-2017 bylo nalezeno
234 pacientd se sekundarnim EM. Jako kontrolni skupina bylo
analyzovano 2092 pacientl s MM bez anamnézy EM. Pii analyze
rizikovych faktor( vzniku sekundarniho EM byla analyzovana klinicka
a laboratorni data v dobé diagnézy MM.

Vysledky: Mladsi vék (< 65let, HR 4,38 [95% ClI: 2,46-7,80]; p < 0,001),
vyssi hladina LDH (> 5 pkat/I) (HR 2,07 [95% Cl: 1,51-2,84]; p < 0,001), vice
nez 2 osteolyticka lozZiska (HR 2,21 [95% CI: 1,54-3,15]; p < 0,001) a IgA (HR
1,53 [95% Cl: 1,11-2,11]; p = 0,009) nebo nesekre¢ni typ MM (HR 2,83 [95%
Cl: 1,32-6,04]; p = 0,007) v dobé diagnézy MM byly zjistény jako hlavni
rizikové faktory pro budouci rozvoj sekundarniho EM. Bylo potvrzeno, ze
sekundarni EM je nezavislym rizikovym faktorem pro Spatnou prognézu
MM (PFS: HR 1,39 [95% ClI: 1,06-1,81]; p = 0,016 a OS: HR 1,61 [95% Cl:
1,20-2,15]; p = 0,001). Pacienti s RRMM a budoucim vyvojem EM maji
pfed rozvojem EM srovnatelnou prognézu jako pacienti s RRMM bez
budouciho vyvoje EM (medidn PFS 10,1 mésice [95% Cl: 8,1-12,0] vs.
12,1 mésice [95% Cl: 11,3-12,8]; p = 0,558).

Zavér: Pacienti s MM se specifickymi rizikovymi faktory spojenymi
s vyvojem sekunddrniho EM maji normélni priibéh onemocnéni do
doby rozvoje sekundérniho EM. Po rozvoji EM je progndza téchto
pacientll Spatna.

Podporeno grantem AZV 17-29343A.

P64. MASS SPECTROMETRY COUPLED WITH
ARTIFICIAL NEURAL NETWORKS FOR
DISCRIMINATION OF EXTRAMEDULLARY
MULTIPLE MYELOMA

Gregorova J."?, Adamova S., Pec¢inka L.>#, Moran L."*, Porokh V."¢,
Stork M/, Pour L7, Havel J.>4, Vafihara P.6, Sevéikova S.?
'Babdkova myelomovd skupina, LF MU, Brno

2QOddélent klinické hematologie, FN Brno
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Introduction: Multiple myeloma (MM) is the second most common
hematological malignancy of the elderly. The bone marrow is
infiltrated by malignant plasma cells. MM may progress into so-called
extramedullary disease (EMD). EMD occurs when a subclone of clonal
plasma cells migrates out of the bone marrow and infiltrates soft
tissues.

Aim: We focused on the analysis of low molecular weight molecules
in peripheral blood of 20 MM and 20 EMD patients using MALDI-TOF
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mass spectrometry to create a diagnostic tool based on prediction by
artificial neural network, which should distinguish different groups
of diseases.

Methods: Matrix-Assisted Laser Desorption/lonization Time-of Flight
Mass Spectrometry (MALDI-TOF MS) has become an indispensable
research tool, which is used for analysis of biomolecules and various
organic molecules. Artificial Neural Networks (ANN) are components
of artificial intelligence inspired by biological neural networks. Using
ANN, we can model complex non-linear systems, as previously
published. In our previous study, we recorded mass spectra of MM
and healthy donor samples. ANN specifically predicted MM samples
with high sensitivity, specificity and accuracy.

Results: The RStudio was used for statistical analysis, where the
data were evaluated using Principal Component Analysis (PCA) and
Partial least squares discriminant analysis (PSL-DA). Using MALDI-TOF
MS, it was possible to distinguish between samples of MM patients
and healthy donors, as well as MM and EMD patients. Informative
patterns in mass spectra served as inputs for ANN that specifically
distinguished between healthy donors and patients.

Conclusion: We demonstrated that using MALDI-TOF MS coupled
with ANN is a useful tool that can distinguish between healthy donors
and patients. Thus, it can be used as a fast alternative to conventional
analyses.

This study was supported by grants of the Ministry of Health of the Czech
Republic, grant nr. NV18-08-00299, AZV 18-03-00203, and Masaryk
University (project no. MUNI/A/1421/2019).
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Uvod: Mnohocetny myelom (MM) je druhé nejéast&jsi
hematoonkologické onemocnéni charakterizované infiltraci kostni
dfené malignimi plazmatickymi bunkami. V ojedinélych pfipadech
muze dojit k migraci téchto bunék mimo kostni dien a ztraté zavislosti
na mikroprostredi kostni diené a vzniku tzv. extramedularniho
onemocnéni (EMD).

Cil: Cilem tohoto projektu byla analyza profilu mikroRNA (miRNA)
v plazmatickych burikdch kostni dfené u pacienti s MM vs EMD.
Metody: V explorativni fazi studie bylo pouzito sekvenovani
nové generace (NGS) k analyze dysregulovanych molekul miRNA.
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V této fazi bylo pouzito 31 MM a 13 EM pacientd. Vybrané miRNA
byly poté validovany s vyuzitim RT-qPCR, za pouziti kitu Tagman
Advanced miRNA Assay. Ve valida¢ni fazi bylo zahrnuto 31 MM
a 8 EM pacient.

Vysledky: V explorativni fazi bylo celkové osekvenovéno
2278 miRNA, pficemz do ndasledné analyzy bylo vzato 632 miRNA
s minimalné 1 readem na milién v alespon 20 vzorcich. Analyza
prokazala 43 odlisné exprimovanych miRNA (p < 0,025) mezi MM
a EMD pacienty. Pro valida¢ni fazi bylo vybrano 7 miRNA, které byly
statisticky nejvyznamnéjsi.

Zavér: Tato analyza prokazala odliSné exprimované miRNA mezi MM
a EM pacienty, které by mohly usnadnit vycestovani plazmatickych
bunék z mikroprostredi kostni dfené a zplisobovat tak vznik EM.

Tato prdce byla podpofena grantem MZ CR NV18-003-00203.
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Uvod: Mnohocetny myelom (MM) je druhé nejéastéjsi hemato-
onkologické onemocnéni starsich lidi charakterizované infiltraci
kostni dfené malignimi plazmatickymi bunkami. V ojedinélych
pfipadech muze dojit k migraci téchto bunék do periferni krve
a ztraté jejich zavislosti na mikroprostiedi kostni diené. Tyto klonalni
buniky migruji do periferni krve a davaji vznik plasmocelularni
leukemii (PCL).

Cil: Cilem této prace bylo analyzovat dysregulaci exprese dlouhych
nekodujicich molekul RNA (IncRNA) u pacientl s MM vs PCL a objasnit
jejich zapojeni do progrese MM do PCL.

Metody: LncRNA byly izolovany z CD138+ bunék separovanych
z kostni diené 11 PCL a 6 MM pacientd a bylo provedeno sekvenovani
nové generace (NGS) a qRT-PCR pro validaci. V explorativni fazi byla
vyuzita metoda NGS - ribosomalni RNA byla depletovana pomoci
Ribo-Zero-Gold rRNA Removal Kit (lllumina, USA). Knihovny cDNA
byly pfipraveny pomoci NEBNext Ultra Il Directional RNA Library
Prep Kit a NEBNext Multiplex Oligos (Illumina, USA). Knihovny byly
sekvenovany na NextSeq 500 Sequencing System pomoci NextSeq
500/550 High Output Kit v.2 (llumina, USA).

Vysledky: Bylo nalezeno celkem 58 dysregulovanych molekul
IncRNA. Ve valida¢ni fazi byla ovérena deregulace 4 IncRNA na
nezdvislém souboru 28 MM a 12 PCL. U dvou IncRNA molekul se
potvrdila jejich statistickd vyznamnost.
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Zavér: Tato studie prokdazala, Ze existuji rozdilné exprimované
IncRNA, které mohou byt zapojeny do patogeneze PCL.
Tato prdce byla podporena grantem MZ CR NV18-003-00203.
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Uvod: Mnohoc¢etny myelom (MM) je druhé nejéastéjsi
hematoonkologické onemocnéni starsich lidi. Je charakterizovdno
infiltraci kostni difené malignimi plazmatickymi bunkami.
V ojedinélych pfipadech tyto maligni bunky ztraceji zavislost na
mikroprostredi kostni dfené a migruji bud'do periferni krve v ptipadé
plazmoceluldrni leukemie (PCL) nebo do mékkych tkani v pfipadé
extrameduldrniho onemocnéni (EMD). Pravé mikroprostifedi kostni
dfené podporuje vznik jak PCL, tak EMD.

Cil: Cilem této prace bylo analyzovat expresi exozomalnich mikroRNA
(miRNA) v plazmé kostni difené u pacientd s MM, EMD a PCL.
Metody: Exozomy byly izolovdny pomoci exkluzni chromatografie,
ktera vyuziva rozdéleni molekul na zékladé jejich velikosti. pomoci
gEV kolonek. MiRNA byly izolovény z exozomu za pouziti miRNeasy
Micro Kitu. V explorativni fazi byla vyuzita metoda sekvenovani
nové generace (NGS) - knihovny byly pfipraveny pomoci CleanTag
Small RNA Library Preparation Kit. Sekvenovani probéhlo na pfistroji
NextSeq 500, s vyuzitim platformy lllumina. Pro tuto fazi bylo pouzito
8 MM, 6 EMD a 8 PCL vzorkdu. Pro valida¢ni fazi byla zvolena metoda
RT-gPCT pomoci kitu Tagman Advanced miRNA Assay a pouzito bylo
30 MM, 10 PCL a 20 EM vzorkd.

Vysledky: V explorativni fazi bylo celkové osekvenovano
1 128 miRNA, pficemz do nasledné analyzy bylo vzato 222 miRNA
s minimélné 1 readem na milién v alespon 8 vzorcich. Analyza
prokazala 6 odliSné exprimovanych miRNA (p < 0,095) mezi tfemi
skupinami pacientt. VSechny tyto miRNA byly pouzity ve valida¢ni
fazi studie. Validacni faze je v soucasné dobé analyzovana.

Zavér: Tato studie prokézala, ze existuji rozdilné exprimované
exosomalni miRNA mezi MM, EMD a PCL pacienty. Tyto miRNA

mohou podporovat maligni zmény v mikroprostredi kostni diené

a napomahat tak rlstu a invazivité EMD a PCL bunék.
Tato prdce byla podpoFena grantem MZ CR NV18-003-00203.
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Uvod: Nase nedavna analyza potvrdila efektivitu rezimu
ixazomib, lenalidomid a dexametazon (IRD) v |é¢bé relabovaného
a refrakterniho mnohocetného myelomu (RRMM) v rutinni klinické
praxi. Cilem sdéleni je posoudit podskupiny nemocnych, které z [é¢by
IRD nemély dostatecny prospéch.

Metody: Hodnocen byl soubor 127 nemocnych s RRMM lé¢enych
rezimem IRD a 217 pacientd lécenych dvojkombinaci RD bez
ixazomibu. Analyzované ukazatele ve vztahu k dobé do progrese
(PFS) byly: vék (< 65, 66-75, > 75 let), ISS staddium, cytogeneticky
profil, extrameduldrni onemocnéni (EM), linie |é¢by, [é¢ebna odezva,
predlécenost inhibitory proteasomu (Pl), imunomodula¢nimi
léky (IMiD), autologni transplantaci krvetvornych bunék
(ASCT), stav onemocnéni pfed lé¢bou (relabujici vs relabujici
a refrakterni).

Vysledky: Drivéjsi analyza prokézala u rezimu IRD oproti RD
lepsi vysledky PFS (17,5 vs. 11,5 mésict) i OS (36,6 vs. 26,0 mésica).
Negativni vliv na mediédn PFS byl zjistén v rameni IRD u: EM, ve
vyssich liniich 1é¢by, s vyssim vékem, vyssim stadiem. Pfedchozi
ASCT neméla negativni dopad na prognézu. Soucasna analyza
navic zjistila: negativni dopad rizikové cytogenetiky (median PFS
7,3 mésicd, limitovano nizkym poc¢tem pacientt). Pfedlécenost Pl
nevedla k horsim vysledkdim, na rozdil od pfedchozi |é¢by IMiDy,
u niz byl nizsi median PFS (11,3 mésicl vs nedosazen). Relabovani
a refrakterni nemocni méli horsi vysledky nez ti, ktefi byli pouze
relabovani (median PFS 9,7 mésicl vs nedosazen).

Zaveér: Vétsina podskupin, které neprofitovaly zzadné lé¢by, odpovida
bud' celkové kondici nemocného nebo agresivité onemocnéni.
Skupiny s horSimi parametry preziti byly nasledujici: pozdni relaps (=
4), vyssi vék (= 75 let), pfitomnost rizikovych faktord — extramedularni
choroba, rizikovd cytogenetika, vyssi stddium onemocnéni (ISS 3)
a refrakterita k predeslé 1é¢ebné linii. Predchozi |é¢ba Pl nebo ASCT
nevedla k hor$im vysledkdm, ale nemocni pfedléceni IMiDy méli
celkové horsi vysledky v obou zkoumanych ramenech.

Za podpory AZV 17-29343A, NV18-03-00500, MH CZ - DRO (FNOI,
00098892), IGA-LF-2020-002.
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Aim: Although novel agents have been incorporated into therapeutic
strategies of multiple myeloma (MM), the treatment options for
patients with extramedullary myeloma disease (EMD) remain
undefined and unsatisfactory. Daratumumab, monoclonal antibody
targeting CD38 antigen, has been rapidly implemented as a backbone
agent of the standard of care regimens due to its unprecedented
efficacy. No data regarding its activity in EMD are currently available;
therefore, we aimed to shed light on its efficacy in this setting.
Methods: Relapsed-refractory myeloma (RRMM) patients both with
and without EMD treated with daratumumab were retrospectively
analyzed. After demonstrating agent'’s lower efficacy in EMD, we
decided to use multicolor flow cytometry and RNAseq to quantify
the expression of CD38 antigen.

Results: The therapeutic outcome of patients with EMD was
significantly worse compared to the ones without EMD when treated
with daratumumab monotherapy (N = 41) - ORR 21.4% vs. 50.0%,
mPFS 1.4 months vs. 6.2 months (P = 0.002) (A), mOS 4.6 months
vs. 15.4 months (P = 0.042) (B) as well as with combined regimen
of daratumumab, lenalidomide and dexamethasone (N = 186) -
ORR 57.7 vs. 85.4% (P = 0.0048), mPFS 7.8 months vs. 27.3 months
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(P = 0.002) (C). The underlying mechanism of lower efficacy is
unknown but we observed decreased expression of CD38 on PCs
isolated from EM tissue (N = 15) compared with the bone marrow
(BM) PCs from unpaired newly diagnosed myeloma (N = 20) and
RRMM patients (N = 20) where median mean fluorescence intensity
counted 15946 vs. 34958 (P = 0.03) and 15 946 vs. 32 500 (P = 0.0068),

respectively. These results were confirmed on five EMD samples
and their paired BM samples from the time of MM diagnosis where
normalized read count median was 716.5 and 1525.1, respectively (D).
Conclusion: We demonstrated that daratumumab is significantly less
active in patients with EMD which can be, at least in part, explained
by decreased CD38 expression on EM PCs.
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Background: Plasma cell leukemia (PCL) is a rare and very aggressive
plasma cell disorder characterized by the presence of circulating
plasma cells (cPC) in peripheral blood (PB). Dismal outcome of
PCL requires early diagnosis with appropriate analytical tools.
Development of flow cytometry together with some newly analysed
antigens may reveal some marker affecting the prognosis of PCL
patients.

Aim: Analysis of phenotypic profile of cPC/PCs to find association
with clinical outcomes and to evaluate the prognostic value of
analyzed markers.

Methods: Total of 33 primary and secondary PCL patients were
investigated and circulating plasma cells (PCs) quantity and
phenotype profile was analysed by polychromatic flow cytometry.
Results: Flow cytometry is an excellent method for circulating PCs
identification as a significantly higher number was identified by flow
cytometry than by morphology (26.7 vs 13.5%; P = 0.02). None of
secondary PCL cases expressed CD19 or CD20. Low level of expression
with similar positivity of CD27, CD28, CD81, and CD117 were found
in both PCLs. Decrease of CD44 expression was detected only in
secondary PCL. Expression of CD56 was present in more than half of
PCL cases as well as cytoplasmic nestin. Decreased level of platelets,
ECOG score 2-3 and lack of CD20+ PC were associated with higher
risk of death.

Summary/Conclusion: Flow cytometry should be incorporated in
PCL diagnostics as not only providing number of circulating PCs,
which is in addition overcoming morphology assessment. Moreover,
PCL phenotype profile could be connected to patient’s diagnosis and
possible prognosis.

Supported by grant AZV NV18-03-00203.
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P71. KLINICKY VYZNAM
CHROMOZOMOVYCH ABERACI TYPICKYCH
PRO MDS U NEMOCNYCH S MNOHOCETNYM
MYELOMEM

Pavlistovd L., Berkova A/, Lizcova L.!, Svobodova K.!, Hodanova L.,
Vidldkova D., Izdkova S., Straub J.2, Spi¢ka 1.2, Stopka T.2, Jonasova A2,
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Uvod a cil: U lé¢enych nemocnych s mnoho¢etnym myelomem
(MM) bylo prokézéno vyssi riziko vzniku sekundarnich myeloidnich
malignit, zejména myelodysplastickych syndrom (MDS). Rekurentni
chromozomové aberace jsou u obou diagnéz dobre charakterizovany
a cytogenomické vysetieni je v obou piipadech dilezitou soucasti
prognostické stratifikace nemocnych. Nalez klonu s aberacemi
typickymi pro MDS se u nemocnych s MM nemusi projevit klinicky,
byla v3ak zjisténa jejich asociace s kratsim prezitim. Cilem studie
bylo provést retrospektivni analyzu velké skupiny pacientd s MM,
identifikovat nemocné se souc¢asnym néalezem klonélnich MDS
aberaci a posoudit jejich vliv na prognézu nemocnych.

Metody: V letech 2005-2020 jsme kombinaci cytogenomickych
metod (G-pruhy, clg-FISH, mFISH/mBAND) vysetfili karyotyp
1 415 pacientd s MM. Pfitomnost myeloidnich aberaci jsme ovérili
interfazni FISH na plné kostni dfeni.

Vysledky: Zachytili jsme celkem 13 pfipad(l se souc¢asnym vyskytem
MM a myeloidni aberace. U ¢tyf dosud nelécenych pacientl jsme
jiz pti prvnim diagnostickém odbéru detekovali klondlni aberace
charakteristické pro MDS [2x del(20q), 1x del(7q), 1x del(5q) soucasné
s trisomii 8]. MDS byl potvrzen u dvou z nich, u dal$ich dvou byly
popsany mirné dysplastické zmény. U deviti pacientl jsme myeloidni
bunécny klon detekovali az pti opakovaném vysetieni v pribéhu
1é¢by [1x del(20q), 2x del(5q), 1x trisomie 8, 1x del(11q), 4x komplexni
karyotyp], MDS byl potvrzen u Sesti z nich. V celém souboru
v soucasné dobé Ctyfi pacienti Ziji a devét zemrelo (median OS od
vzniku MDS aberace 7 mésic).

Zaveér: Zachytili jsme Ctyfi pfipady vzacné primarni koincidence
MM a myeloidnich aberaci u neléc¢enych pacientd a devét piipadd
sekundarniho vyskytu myeloidnich zmén. Tento nalez byl asociovan
se zhorSenou prognézou, ackoli MDS nebyl potvrzen u vsech

nemocnych. Nélez klonu s myeloidnimi aberacemi m{ize identifikovat
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pacienty se zvySenym rizikem rozvoje sekundarniho MDS. Zejména
u déle lé¢enych pacientd s MM je proto dullezZité zamérit se pfi
cytogenomické analyze i na tyto aberace.

Podporeno RVO-64165, ProgresQ28.

P72. LOW DOSE LENALIDOMIDE AND LOW
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Introduction: Inmunomodulatory treatments with Lenalidomide
and Dexamathasone are effective in controlling myeloma in the long
term mainly by restoring the balance of the patient immune cancer
surveillance. Its long-term use is known to impact bone marrow
cellularity and also increases the risk of secondary cancers. Mike Katz,
patient with myeloma and Prof. Rajkumar published in The Lancet
2010 randomized trial showing better outcomes with low dose
dexamethasone. Prof. Larocca et al published in Blood 2021 data
from randomized controlled trial which compared lenalidomide
dexamethasone (LenDex) in the long-term full dose (Len 25mg, Dex
20mg) with only 9 cycles of the full dose reduced from cycle 10 to
lenalidomide 10 mg and stopping dexamethasone completely. The
outcome was surprisingly better in all parameters including OS in
the low dose arm. Defining the well-balanced dose and duration of
LenDex is critical to maintain the best efficacy whilst also minimising
toxicity.

Methods: We collected retrospective data of all patients on active
lendalidomide based regimes in our center and provided an analysis
of dosing LenDex beyond cycle 9 based on patient tolerance.
Results: All patients = 41, female = 15, male = 26, median age = 74,
range 48-88. Median of number of cycles per patient was 9, range
1-88. Number of patients on LenDex beyond cycle 9 was 20 patients.
Dose of lenalidomide beyond cycle 9 was 10mg (median), 12.26 mg
(average). Dose of dexamethasone beyond cycle 9 was 0 mg (median),
4.3mg (average).

Conclusion: We observed physicians intentionally reduce the dose
of lenalidomide in the long term and discontinued dexamethasone
due to their toxicity. The median dose of lenalidomide was 10 mg and
median dose of dexamethasone was 0 mg beyond cycle 9, similar to
the outcomes of prospective RCT by Larocca 2021. We propose to
implement the results of this RCT into clinical practice.
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P73. ELOTUZUMAB V KOMBINACI

S DEXAMETHASONEM A LENALIDOMIDEM
V LECBE RELABUJICIHO/REFRAKTERNIHO
MNOHOCETNEHO MYELOMU: SOUBOR

19 PACIENTU

Krejei M., Adam Z., Krejéi M., Stork M., Sandecka V., Krél Z., Mayer J.,
Pour L.

FN Brno

Uvod a cil: Elotuzumab je humanizovana IgG1 monoklonéini
protilatka cilend proti membranovému glykoproteinu CS1 (SLAM
F7), ktery je vysoce exprimovén na plazmocytech, mechanismus
ucinku spociva v protildtkou zprostiedkované bunéc¢né cytotoxicité.
Elotuzumab v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem
(ERD) je pouzivan v terapii pacientl s relabujicim ¢i refrakternim
mnohocetnym myelomem (RRMM) na zakladé schvaleni Evropskou
lékovou agenturou (EMA). Nésledné jsou vyhodnocena data z redlné
klinické praxe v rdmci IHOK. Primarni cil byl zhodnoceni pfeziti bez
progrese (PFS), sekundérni cile byly nésledujici: 1é¢ebnd odpovéd,
celkové preziti (OS) a bezpecnost l1écby.

Metody: Bylo retrospektivné zhodnoceno 19 pacientli s RRMM,
|é¢enych v obdobi 2018-2020 rezimem ERD. Elotuzumab byl pouZzit
ve standardnim davkovani 10 mg/kg, median délky sledovani od
zahdjeni |é¢by ERD je 7,6 mésicl.

Vysledky: Jednalo se o pacienty s RRMM, median véku byl 67 let,
vétsina pacientll (15) byla jiz zna¢né predlécena (3. a dalsi linie 1écby),
daldi 4 pacienti Ié¢eni ERD v rdmci druhé linie méli nepfiznivou
cytogenetiku. Median délky |é¢by ERD byl 4,6 mésice, [é¢ba ERD byla
ukoncena u 15 pacientll pro progresi MM. Lé¢ebnd odpovéd alespor
PR (parcidlni remise) byla dosazena u 80 % pacientl. Median PFS byl
6,3 mésice. Median OS byl 17,1 mésice. U viech pacientl byl pfitomen
alespon jeden nezadouci Ucinek, nejvyssich stupnd dosahovala
toxicita hematologicka (neutropenie a trombocytopenie stupen 3,
pramérné 30 % pfipadd).

Zavér: Rezim ERD se jevi jako efektivniv rdmcilécby 3. ¢i 4. linie RRMM
s celkovou lé¢ebnou odpovédi 80 % a mediany PFS 6,3 mésice a OS
17,1 mésice. Nejcastéjsi toxicitou je hematologicka toxicita, vétSinou

stupné 2-3. Limitaci je mald velikost souboru.

P74. VZTAH MEZI SEROVYMI HLADINAMI
SEMAFORINU 4D A ROZSAHEM
KOSTNIHO ONEMOCNENI U PACIENTU

S MNOHOCETNYM MYELOMEM

Proskova J.', Minafik J.2, Krhovska P.2, Petrova P.', Bacovsky J.2
"Oddéleni klinické biochemie, FN Olomouc

?Hemato-onkologickd klinika FN Olomouc

Uvod: Mnohocetny myelom (MM) je maligni onemocnéni zptisobené

transformaci terminalné diferencovanych B-lymfocyt(l a je spojeno

s fadou sekundarnich klinickych projevd, napf. myelomovou kostni




nemoci. Semaforin 4D (CD100, Sema4D) je exprimovan osteoklasty,
véaze se na jeho receptor Plexin-B1 a plsobi jako mediator interakce
osteoklast - osteoblast, ktery inhibuje tvorbu osteoblastické kosti.
Literdrni udaje naznacuji, ze drdha Sema4D/Plexin-B1 je zapojena do
kostniho onemocnéni vyvolaného MM.

Cil: Zjistit korelaci mezi sérovymi koncentracemi Semaforinu 4D
a zavaznosti postizeni skeletu u pacientd s MM.

Metody: Retrospektivné jsme analyzovali kohortu 55 pacientti s MM
a kontrolni soubor 21 pacientd s monoklonalni gamapatii nejistého
vyznamu (MGUS) nebo s doutnajicim mnohocetnym myelomem
(SMM). Pacienti s MM byli zafazeni do skupin podle klinického stadia
onemocnéni dle Durieho a Salmona (D-S), dle ISS (International
Staging Systém) a podle poctu kostnich lozisek zjisténych
zobrazovacimi metodami. V souboru byl median véku 68 let (36—
93), pomér M/Z 1,2 : 1, pacienti méli obvyklou distribuci jednotlivych
typt monoklonalnich imunoglobulind. Pacientdm s MM i kontrolni
skupiné byla stanovena koncentrace Semaforinu 4D (ELISA, RayBio®
Human Semaphorin 4D). Ke statistickému zpracovani byl pouzit
software R (R 3.6.0, www.R-project.org).

Vysledky: Koncentrace Semaforinu 4D byly porovndny mezi
skupinami pacientld a mezi stadii onemocnéni dle D-S, ISS a pocty
kostnich lézi.

PFi porovnani skupin MGUS, SMM a MM pomoci analyzy rozptylu
nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil u Semaforinu 4D (p = 0,28,
med(MGUS) = 17,3, med(SMM) = 17,7, med(MM) = 18,4). Ve skupiné MM
také nebyla nalezena vyznamna korelace mezi hladinou Semaforinu
4D a Urovni postizeni skeletu (r = 0,28), DS (r=-0,01) a ISS (r =-0,21).
Zavér: Analyza neprokdzala statisticky vyznamny rozdil koncentrace
Semaforinu 4D mezi jednotlivymi skupinami pacient(, rozdil mezi
pacienty s riznym postizenim skeletu ani riznymi stadii onemocnéni.
Nepodafilo se tedy potvrdit hypotézu, ze Semaforin 4D bude zvysen

S podporou grantii NV18-03-00500, IGA-LF-2021-001.

P75. MOBILIZACE PBSC U PACIENTU

S MNOHOCETNYM MYELOMEM

V ZAVISLOSTI NA INDUKCNIM REZIMU

A VEKU

Jungové Al, Lysék D.', Karas M.!, Hrabétova M.}, Dekojova T., Jindra P.,

Havlova E.2
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Uvod: Zakladnim pilitem Ié¢by mnohocetného myelomu (MM) je
stale autologni transplantace. Proto je velmi dilezita volba vhodného
induk¢niho protokolu tak, aby byla zachovana maximalni efektivita na
myelomové buriky, ale zéroven, aby doslo k dostate¢cnému vyplaveni
CD34 bunék k provedeni nésledné autologni transplantace. Podobné
dllezita je i navazujici mobiliza¢ni procedura.

Cile: Srovnani vlivu rGznych indukénich a mobiliza¢nich rezimd,
klinickych faktor(i na strané pacienta a mnohocetného myelomu na
Uspésnost odbéru perifernich krvetvornych bunék (PBSC).

POSTEROVA SEKCE -

Metody: Retrospektivni, univariantni a multivariantni analyza
284 konsekutivnich pacientt s MM lé¢enych ve FN Plzer mezi roky
2013-2019, ktefi podstoupili mobilizaci PBSC. Median véku 64 let (35-
75), muzi 55 %, pouzity induk¢ni rezimy- ,bortezomib + thalidomid”
u 50,4 %, ,IMID based” - 25,4 %, ,Pl based“- 18 % a chemo based
s doxorubicinem - 5,3 %. V dobé mobilizace: PR - 40,1 %, VGPR -
38 %, CR - 15,5 %, primary induction failure - 6,3 % pacientd. Usp&sna
mobilizace definovana jako >5x10e6 CD34/kg.

Déavka CPA-1-29/m2-16,2%,2,59/m2-73,6%a3g/m2-10,2 %.
Vysledky: Multivariantni analyza prokazala nepfiznivy vliv podéni
thalidomidu v indukci bez bortezomibu (HR 2,42, 95%Cl 1,27- 4,64,
p=0.01), dale pfiznivy vliv doxorubicinu v indukci oproti IMID based
(p=0.001), oproti vsem ostatnim rezimim pak p = 0,08. Nedosazeni
CR a VGPR zhor3uji vytéZznost mobilizace (HR 1,38, 95% Cl 0,74-2,55;
p = 0,0099).

Nejvhodnéjsi davkou mobiliza¢niho CPA je 2,5g/m2, vyssi i nizsi
davky zhorsovaly efektivitu odbéru PBSC (HR 4,69, 95% Cl 2,23-9,85;
p < 0,0001).

Vék > 70 let signifikantné zhor3oval Uspésnost odbéru (HR 2,77,
95% Cl 1,38-5,56; p = 0,0067).

Zavér: Faktory ovliviujici uspésnost mobilizace jsou komplexni
a fadu z nich nelze predem ovlivnit (vék pacienta, indukéni rezim,
odpovéd'na lé¢bu). Na druhé strané vhodné zvolenym, mobiliza¢nim

rezimem je mozné efektivitu mobilizace cilené pfiznivé ovlivnit.

P76. WHOLE-GENOME OPTICAL MAPPING
OF BONE-MARROW MYELOMA CELLS

FOR REFINING THE COMPLEX GENOMIC
ARCHITECTURE IN MULTIPLE MYELOMA
AND ITS PHENOTYPES
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Background: Extramedullary disease (EMM) represents a rare,
aggressive and mostly resistant phenotype of multiple myeloma
(MM). EMM is frequently associated with high-risk cytogenetics, but
their complex genomic architecture is largely unexplored.
Methods: We used whole-genome optical mapping (Saphyr,
Bionano Genomics) to analyse the genomic architecture of CD138+
cells isolated from bone-marrow aspirates from an unselected cohort
of 11 newly diagnosed patients with bone-related EMM (n=4) and
MM (N =7).

Results: Large intrachromosomal rearrangements (> 5 Mbp)
within chromosome 1 were detected in all EMM samples. These
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rearrangements, predominantly deletions with/without inversions,
encompassed hundreds of genes and led to changes in the copy
number of genes on large regions of chromosome 1. Compared with
intramedullary MM, EMM was characterised by more deletions (size
range of 500 bp to 50 kb) and fewer interchromosomal translocations,
and two EMM samples had copy-number loss in the 17p13 region.
Widespread genomic heterogeneity and novel aberrations in the
high-risk IGH/IGK/IGL, 8924 and 13q14 regions were detected in
individual patients but were not specific to EMM/MM.

Conclusions: Our pilot study revealed an association of chromosome
1 abnormalities in bone-marrow myeloma cells with extramedullary
progression. Optical mapping showed the potential for refining the
complex genomic architecture in MM and its phenotypes.

Supported by IGA_LFUP_2021_015, MH CZ-DRO-FNOL(00098892).

P77. COMPARISON OF OPTICAL MAPPING
AND LONG-READ NEXT-GENERATION
SEQUENCING FOR REFINEMENT OF
GENOMIC ARCHITECTURE IN HEMATO-
ONCOLOGY

Savara J.'2, Novosad T.", Minafik J.3, Gajdos P.!, Manakova J.2,
Kriegov4 E.?
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Background: Recent studies have shown the potential of long-read
whole-genome sequencing (WGS) approaches (Pacific Biosciences-
PacBio, Oxford Nanopore Technologies-ONT, 10x Genomics/Tell-
Seq) and optical mapping (OM) for the detection of clinically relevant
structural variants (SVs) in cancer research and diagnostics. Questions
remain about the accuracy of long-read next-generation sequencing
platforms, how comparable/interchangeable they are and to what
extent they can be replaced/supplemented by OM. Our aim was to
introduce software tool for effective comparison of SVs obtained by
OM and WGS and apply this approach for cancer samples.

Methods and results: In this study, novel software tool enabling
comparison of OM with AnnotSV outputs from WGS platforms
was validated on breast cancer cell-line SKBR3. The majority of
translocations and deletions found by OM were confirmed by all
WGS platforms, long deletions (> 100 kbp) were detected only by
10x Genomics. Regarding insertions, 74% was confirmed by PacBio
and ONT, but none by 10x Genomics’ LongRanger SV caller. Next,
our tool was applied on Bionano OM (350X) and Tell-Seq WGS
(30X) data from CD138+ myeloma cells isolated from bone marrow
aspirate from multiple myeloma patient (female, 40yrs, IgG-lambda,
stage-lllA, 1SS2). Comparison of OM and WGS confirmed 59%
deletions and 43% translocations, affecting many cancer-associated
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genes. Intrachromosomal-translocations (t(1;1), t(6;6)), insertions,
inversions and duplications detected by OM were not confirmed
by WGS.

Conclusions: This novel software tool enables comparison of OM and
WGS data. The analysis revealed that several SVs (intrachromosomal-
translocations, insertions, inversions and duplications) detected
by OM were not confirmed by WGS, highlighting the need for
improvement of SV caller algorithms as well as WGS coverages to
detect SVs present at lower variant allele frequencies. OM and long-
read WGS show a high potential for refining the genomic architecture
in haemato-oncology malignancies.

Supported by NU20-06-00269, MH CZ-DRO-FNOL(00098892),
IGA_LF_2021_015.

P78. EXPRESNI PROFIL DNA
METHYLTRANSFERAZ U BUNEK
MNOHOCETNEHO MYELOMU

Ondruskova K., Flodrova P.', Krhovskd P.2, Frydrych 1.3, Minafik J.2,
Smesny Trtkova K."?
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Cil: Stanoveni expresniho profilu DNA methyltrasnferdaz DNMT1,
DNMT3A a DNMT3B u dvou skupin pacientd s mnohocetnym
myelomem - nové diagnostikovanych a pacient v relabovaném
stadiu, a u neovlivnénych bunék myelomovych bunéénych linii.
Metody: RNA pro cDNA expresni analyzu gend DNMT1, DNMT3A
a DNMT3B byla izolovéna ze sortované populace (CD19+, CD38+,
CD45+ a CD56+) plazmaticky bunék 5 nové diagnostikovanych
pacientd, 4 pacientd v relabujicim stadiu, a z neovlivnénych bunék
6 myelomovych linii: U266, RPMI8226, KMS12-BM, KMS12-PE,
MM.1S a OPM2. Expresni profily byly stanoveny ze tii nezavislych
opakovani metodou kvantitativni real-time PCR a analyzovany
jako relativni/normalizované hodnoty exprese a hodnoty 2-AACt
sledovanych gen.

Vysledky a zavér: Hodnoty 2-AACt sledovanych gend u nové
diagnostikovanych pacientd, pacientd v relabujicim stadiu
a u neovlivnénych bunék myelomovych bunéénych linii vykazuji
podobny expresni profil studovanych gend. Hodnoty 2-AACt genu
DNMTT dosahuji vyssich hodnot ve srovnani s hodnotami 2-AACt
genli DNMT3A a DNMT3B. U bunék viech testovanych myelomovych
bunéc¢nych linii jsou 2-AACt hodnoty de novo DNA methyltransferaz
DNMT3A a DNMT3B takika nedetekovatelné oproti hodnotdm
2-AACt ve skupinam analyzovanych pacientd. Naproti tomu, pacienti
s nové diagnostikovanym mnohocetnym myelomem maji zvySenou
relativni hodnotu exprese genu DNMT3A ve srovnani s relativnim
hodnotami expresi gend DNMT1 a DNMT3B. Pacienti v relabujicim
staddiu maji relativni hodnoty expresi genli DNMT3A a DNMT3B
nizdi, nez byla relativni hodnota exprese genu DNMT1 ve srovnani

s hodnotami u nové diagnostikovanych pacient(. Snizené hodnoty




de novo DNA methyltrasnferdz DNMT3A a DNMT3B by tak mohly byt
dUsledkem absolvované Iécby u skupiny pacientd v relabovaném
stadiu mnohocetného myelomu.

This study was supported in part by NV18-03-00500 from the Ministry
of Health of the Czech Republic, the European Regional Development
Fund - Project ENOCH (No. CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_019/0000868) and
LF_2021_005 from Palacky University Olomouc.
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Introduction: Amyloidosis is a disease associated with the deposition
of insoluble amyloid in the extracellular spaces of tissues and organs
leading to their damage. Currently, 36 different amyloidogenic
proteins are known. The extent and locoregional tissue cellular
background and response is very variable.

Methods: Our file contents 67 patients (46 men, 21 women) with
amyloid deposits in variable tissues and organs. The available
samples were subsequently examined by special histological staining
(Congo red and/or Saturn red) and immunohistochemistry, and part
of the file was also analyzed by proteomic analysis with the use of
LMD-LC/MS.

Results: 114 tissue samples (bone marrow, lymph node, soft tissue,
kidney, liver, gallbladder, large and small bowel, stomach, tongue,
striated muscle, myocardium) with amyloid deposits were examined
from 67 patients. A total of 67, 32, 6, 4, 5 samples contained amyloid
deposits IHC positive for lambda, kappa, TTR and SAA, TTR, AH resp.,
proteomic analysis - LMD-LC/MS was performed on 23 samples.
Cellular background was variable and divided on malignant and non-
malignant, malignant one into close and distant type, non-malignant
type according to the extent (non-cellular, poor cellular, dense
cellular) and type (lymphoid, histiocytic, mixed, other) of cellular
response. Clear cut background response was detected in 34 tissue
samples. Amyloid deposits within vessels, basal membrane, lamina
propria, mesangium, Disse space usually produced zero or very
subtle cellular response, the extent of cellular response was increased
in large/bulk deposits, and the content and particular density was
variable.

Conclusions: Morphologic cellular and non-cellular content in
samples with amyloid deposits are non-only a clue for correct dia-
gnosis (diagnostic and typing steps), but may reveal pathogenesis,
evolution and life cycle of amyloid deposits in local/systemic
amyloidosis.

Supported by AZV-16-31156A and LF_2021_005 from Palacky University
Olomouc.
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P80. DIAGNOSTIC APPROACH IN AMYLOID
DEPOSITS
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Introduction: Amyloidosis is a heterogeneous acquired or hereditary di-
sease that results from the abnormal and insoluble deposition of beta-
-sheet fibrillar protein aggregates in various tissues with variable distri-
bution in extracellular space. Nomenclature classification distinguishes
36 amyloidogenic proteins and more are expected (ISA 2018).
Methods: Our file contains 329 specimens with amyloid deposits
diagnosed between the years 2007-2021 in variable tissues and
organs stained with Congo red and/or Saturn red with consequent
immunohistochemistry analysis (IHC), and part of the file was also
analyzed by proteomic analysis with the use of laser microdissection-
liquid chromatography/mass spectrometry (LMD-LC/MS).

Results: Analysis of tissue samples with amyloid deposits over the
above-mentioned years was improved by consequent application of
more accurate special diagnostic staining, by more robust IF a IHC
typing with adding LMD-LC/MS as at first experimental equipment
and finally diagnostic tool. More complex and multidisciplinary
approach in the amyloid diagnostic process opened a new view on
pathogenesis of local or systemic amyloidosis with new challenges
and difficulties in classification. Current workflow will be presented.
Conclusions: Analysis of amyloid deposits irrespective of origin and locali-
zation is appealing for diagnostic and experimental precising which brings
new insights not only particular pathogenesis but also in classification no-
menclature, and more non-invasive procedures are being searched.
Supported by AZV-16-31156A and LF_2021_005 from Palacky University
Olomouc.

P81. CHROMOZOMALNI ABERACE

V PLAZMATICKYCH BUNKACH U PACIENTU
S AL AMYLOIDOZOU

Balcarkova J., Kfivankova T., Kasalovéd N., Dostélova L.,

Mnacakanova E., Pika T., Krhovska P., Urbankova H., Papajik T., Minafik J.
Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

Uvod: AL amyloidéza je vzacné onemocnéni zpiisobené malignim
klonem plazmatickych bunék, pro které je charakteristické
extracelularni ukladani konformac¢né pozménénych lehkych retézct
imunoglobulinu ve formé amyloidu do riznych organd. Stejné jako
u mnohocetného myelomu se v plazmatickych burikéch vyskytuji
cytogenetické zmény. Nejcastéjsi abnormalitou je translokace t(11;14)
(913;932) zahrnujici geny CCND1 a IGH, dale delece 13g/monosomie
chromozomu 13 a hyperdiploidie (trisomie lichych chromozomd),

méné casto duplikace 1q, delece 1p a 17p.
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Cil: Cilem této prace bylo analyzovat chromozomové aberace
v plazmatickych bunkach kostni diené pacientl s AL amyloid6zou.
Metody: Soubor 45 pacientd byl vysetien metodou FICTION
(fluorescencni imunofenotypizace a interfazni fluorescencni in
situ hybridizace). Pomoci metody array komparativni genomové
hybridizace (arrayCGH) bylo vysetfeno 7 pacientd.

Vysledky: Metodou FICTION byly cytogenetické zmény odhaleny
u 42/45 (93 %) pacientl. Nejcastéjsi aberaci byla abnormalita v IGH
genu (prestavba, delece, duplikace) u 33/45 (73 %) pacient(, z toho byla
prokazéna t(11;14) u 19 (42 %) nemocnych. Hyperdiploidie byla zjisténa
u 11 (24 %) pacientd. Delece RB1 genu byla detekovana u 15/45 (33 %)
azmnozeni 1921 u 12/45 (27 %) pacientl. Pomoci arrayCGH byly zjistény
zmény u vsech vysetfenych pacient(, hyperdiploidie byla prokazéana
u 3/7 nemocnych, u 3 nemocnych s t(11;14) byly prokazany daldi delece
a duplikace, u posledniho pacienta byla detekovdna monosomie
chromozom X a 13 a trisomie chromozomu 18.

Zaveér: V souboru pacientl s AL amyloidézou byla metodou FICTION
prokézéna vysoka ¢etnost chromozomovych aberaci (93 %). Pomoci
metody arrayCGH je mozné odhalit méné casté nebo pacient
specifické abnormality v plazmatickych burnkéch.

Prdce je podporovdna grantem IGA_LF_2021_001.

P82. AMYLOID A SYNDROM KARPALNIHO
TUNELU

Flodrova P., Krhovska P.2, Flodr P.!, Holub D.3, Pika T.?

"Ustav klinické a molekuldrni patologie, LF UP, Olomouc
?Hemato-onkologickd klinika FN Olomouc

3 Ustav molekuldrni a translacni mediciny, LF UP, Olomouc

Uvod: Amyloidéza je onemocnéni spojené s ukladanim

nerozpustného amyloidu v interceluldrnich prostorech tkédnia organt
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vedouci k jejich poskozeni. V soucasnosti je zndmo 36 rliznych
amyloidogennich proteind. Syndrom karpalniho tunelu (SKT) muze
byt pfitomen u pacientd s rdznymi stavy ¢i nemocemi, kromé vzacné
amyloidézy to mlze byt také diabetes mellitus, dysfunkce stitné
zlazy, tenosynovitida, dna ¢i téhotenstvi. Obvykle oboustranny
SKT je v pfipadé amyloidézy nejcastéji spojen se systémovym
onemocnénim na podkladé transthyretinu (mutovany i wild-type)
¢i lehkych fetézcG imunoglobulind. Projevy SKT u nemocnych se
systémovou amyloidézou mohou pfedchéazet charakteristické
organové postizeni az o nékolik let.

Metody: Sledovany soubor tvofilo 321 pacientd (115 muz(,
206 zen), u kterych bylo béhem rutinniho neurochirurgického
zakroku pro SKT odebrana drobna ¢astka vazivové tkané. Vzorky
byly ndsledné vysetfeny metodami specidlniho histologického
barveni a imunohistochemie, u ¢asti souboru byla provedena také
proteomicka analyza metodou LMD-LC/MS.

Vysledky: Pocet vySetienych vzorkd cinil 375, néktefi pacienti
podstoupili zdkrok na obou stranach. Celkem 49 vzork( obsahovalo
amyloidova depozita, Ctyfi pacienti méli bilaterdIni postizeni. V 56 %
pozitivnich vzork( se jednalo o muze. V rdmci skupiny vysetifenych
muzud byl amyloid pfitomen ve 22 % vzorkd. Imunohistochemicky
byla ve vSech 49 pfipadech zjisténa pozitivita transthyretinu.
Proteomickd analyza metodou LMD-LC/MS byla provedena u sedmi
ndhodné vybranych imunohistochemicky pozitivnich vzork( a ve
viech pfipadech potvrdila diagnézu amyloidu transthyretinového
typu.

Zavér: Spravna a vcasna diagnostika v¢. typizace amyloidu je
velmi dualezitéjsim faktorem pro adekvatni [é¢bu nemocnych
s amyloidézou. Vysetieni vzorku mékkych tkani z karpalni oblasti
u pacientl se SKT se jevi jako jedna z efektivnich moznosti detekce
pfitomnosti amyloidovych depozit v ranych fazich systémové
depozice amyloidu.

ANEMIE, CYTOPENIE A VZACNA ONEMOCNENI

P83. ANAKINRA - LEK VOLBY U SYNDROMU
SCHNITZLEROVE. ZKUSENOSTI JEDNOHO
CENTRA

Boichuk I, Adam Z., Krej¢i M., Stork M., Sandecka V., Kral Z., Mayer J.,
Pour L.

IHOK, FN Brno

Syndrom Schnitzlerové (SSch) je vzacné ziskané onemocnéni, ve
svété je popsano pouze nékolik stovek pfipadu. Dominantnimi znaky
tohoto syndromu jsou chronicka recidivujici kopfivka a pfitomnost
monoklondlniho imunoglobulinu typu IgM v séru. Prvni pfipad byl
popsan v roce 1972 francouzskou dermatolozkou Liliane Schnitzler
a nese tak jeji jméno.

Pro diagnostiku SSch jsou nej¢astéji pouzivana Strasburgska
kritéria. 1) velkd (obligatni) kritéria coz je chronicky urtikariarni ras
amonoklondlnilgM; 2) mald kritéria: recidivujici horecky, leukocytéza,
elevace CRP, abnormalni nélez pfi vysetreni kostni morfologie. Dia-
gnéza SSch splnéna, pokud jsou pfitomna obé obligatni kritéria
a nejméné dalsi 2 mald kritéria.

Cetnost symptom0 u SSch, dle analyzy 281 pFipadt publikovanych
ve svété do roku 2014 v tabulce.

Prace popisuje [é¢bu Sesti pacientd se SSch Ié¢enych na IHOK FN
Brno. Jako Iék prvnilinie vIéc¢bé téchto pacientu byl volen antagonista
huménniho receptoru pro interleukin-1 Anakinra (Kineret). Vsichni
pacienti zahdjili [é¢bu podkoZni aplikaci 100 mg anakinry denné.

U viech pacientl ihned (do 60 minut) po aplikaci prvni davky doslo




k vymizeni koZnich projev( SSch. U vSech pacientli probiha lé¢ba
dlouhodobé, median trvani 1é¢by je 96 (48-156) mésicl. Lécba
anakinrou je u viech stédle Ucinna, u zadného pacienta se neobjevila
recidiva koznich projevd SSch. U vsech pacientl doslo v pribéhu
lécby k poklesu hladiny zanétlivych parametr a monoklonélniho
IgM, a téz Ustupu viech obtizi spojenych se SSch. Nebylo pozorovano
zhorseni kostniho néalezu. Nebyly pozorovany nezadouci ucinky
souvisejici s podavanim Anakinry.

Lécba anakinrou je ucinnou a bezpelnou variantou pro
|é¢bu SSch. Dlouhodoba [é¢ba je exkluzivné tolerovana a vede
k trvalému vymizeni symptom0 nemoci. V nasem centru je tak
prvni volbou pro [é¢bu SSch.

Urtika, kozni ra$ 100 %
Monoklonalni IgM komponenta 100 %
Zvy3ena sedimentace, leukocytéza 97 %
Horecky 72 %
Kappa lehké retézce 89 %
Artralgie/artritidy 68 %
Abnormalni morfologie kosti 62 %
Pruritus 21 %

P84. MOLEKULARNE-GENETICKA
DIAGNOSTIKA HEREDITARNI
HEMORAGICKE TELEANGIEKTAZIE
Vinohradska J.'?, Valaskova 1.3

'Centrum molekuldrni biologie a genetiky, IHOK LF MU a FN Brno
?Ustav experimentdlini biologie, PHrodovédeckd fakulta MU, Brno
3 Ustav lékarské genetiky a genomiky, LF MU a FN Brno

Uvodacil:Hereditarnihemoragickateleangiektazie (HHT)jeonemocnéni
charakterizované pfitomnosti teleangiektdzii a arteriovendznich
malformaci klize, sliznic a vnitinich organu s prevalenci mezi 1:5 000 az
1:8000. Z genetického hlediska se jedna o heterogenni onemocnéni,
jehoz primarni pficinou jsou defekty v genech, jejichz proteinové
produkty jsou zapojeny do signdlni drahy TGFf, vedouci k abnormalni
angiogenezi. Nasim cilem bylo zavedeni molekuldrné genetické dia-
gnostiky tohoto onemocnéni a také posouzeni mnozstvi zachytl
kauzélnich variant v kontextu s klinickymi pfiznaky pacienta.

Metody: Molekuldrné genetickd diagnostika je na nasem pracovisti
provadéna sekvenaci kédujicich oblasti gent ACVRL1, ENG, SMAD4,
GDF2 a RASAT pomoci masivné paralelniho sekvenovani. U gena
ACVRL1 a ENG rovnéz provadime detekci exonovych deleci/duplikaci
metodou MLPA.

Vysledky: Na nasem pracovisti bylo od poc¢atku zavedeni diagnostiky
HHT vysetfeno téméf 100 probandd. Patogenni ¢i pravdépodobné
patogenni zménu, kterd byla oznacena za kauzdlni, se podafilo
detekovat u necelych 40 % z nich. V3echny patogenni varianty byly
detekovany v genech AVCRLT nebo ENG.
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U pacientll bez nalezené kauzéini varianty, u nichz bylo mozné
dohledat data a o klinickych projevech, bylo zhodnoceno splnéni tzv.
Curacao kritérii pro klinickou diagnézu HHT. AZ na vyjimky splnovali
tito pacienti pouze 1 nebo 2 kritéria, pficemz literarni zdroje udavaiji,
ze HHT je pfi splnéni méné jak 2 kritérii nepravdépodobna.

Zavér: Molekularné geneticka diagnostika HHT umoznuje laboratorni
potvrzeni klinicky stanovené diagndzy a je také cestou k nalezeni
osob v riziku mezi pfibuznymi probanda, které by mély byt sledovany.
V literature je uvadéno, ze u 15-20 % pacientu s klinickou diagnézou
HHT neni kauzélni mutace nalezena, avsak v souboru nasich probandi
je toto ¢islo vyrazné vyssi. Z nasdich zkuSenosti vyplyva, Ze spInéni dia-
gnostickych Curacao kritérii vysoce predikuje zachyt kauzalni zmény.
Vysetreni vSak mlze také poskytnout pomoc pfi diferencialni dia-

gnostice v pfipadé nejasnych fenotypovych projevi.

P85. MOLEKULARNE GENETICKA
DIAGNOSTIKA HEMOGLOBINOPATII NA
UHKT

Vostry M., Mucksova K., Veseld J.!, Kaisrlikova M.}, Cermak J.2,
Belickova M.!

'0ddeleni genomiky, Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

? Laboratof anémii, Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

Cil: Hemoglobinopatie patii mezi jedny z nej¢astéjsich dédi¢nych
onemocnénicelosvétové.Picinoujejichvznikujesirokaskalamoznych
mutaci v genech kédujicich globinové podjednotky hemoglobinu.
Tato skute¢nost zplsobuje jejich variabilitu v klinickych projevech
u pacientll, od asymptomatickych prenasect k zavaznym formam
hemolytické anémie, az k formam neslucitelnym se zivotem. Ackoli
tato onemocnéni nejsou typicka pro Ceskou republiku, s narGstajici
globalni migraci populace se u nas jejich vyskyt zvysuje. Nasim cilem
bylo zhodnotit vyskyt hemoglobinopatii v CR.

Metody: Od roku 2015 dokonce kvétnaroku 2021 jsme vysetfili celkem
714 vzorku pacientll s podezienim na néktery typ hemoglobinopatie.
Vysetfovanym materialem byla celkovd DNA izolovana z periferni
krve. Pfitomnost mutaci v genu HBB byla zjistovana metodou
Sangerova sekvenovani ve 480 vzorcich. Pro detekci mutaci v genech
HBA1 a HBA2 ve 384 vzorcich jsme pouzili kit a-Globin StripAssay
(ViennaLab) vyuzivajici metodu reverzni hybridizace.

Vysledky: Mutaci v genu HBB jsme zachytili v 259 vy3etfovanych
vzorcich (54 %), pouze v 5 pfipadech se jednalo o homozygotni
formu mutace (dvakrat HbSS forma srpkovité anémie, dvakrat HbE
onemocnéni a jednou talasémie intermedia) a v 5 pfipadech Slo
o kombinaci dvou rdznych heterozygotnich mutaci, tzv. slozeny
heterozygot (z toho jednou HbSC forma srpkovité anémie).
Ostatni zachyty predstavovaly heterozygotni formu strukturnich
hemoglobinopatii ¢i beta talasémii minor. V genech HBA1 a HBA2 byl
pozitivni zachyt mutaci u 154 vzorkd (40 %). Ve 14 pfipadech se jednalo
o tzv. HbH onemocnéniav 6 pfipadech byla identifikovana abnormalni
hemoglobinova varianta. Nejcastéji detekovanou mutaci byla dlouha
delece obou a-globinovych gent s oznac¢enim --SEA (91 pfipadu).
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Zavér: V nadmi vysetfenych vzorcich pacientd suspektnich na
hemoglobinopatii jsme potvrdili toto onemocnéni u 58 %. Pfestoze se
vétsinou jednalo o asymptomatické formy, je s vyhodou brat na zfetel
moznou mirurizika pro potomky ptistéhovalcl z oblasti typickych pro
vyskyt hemoglobinopatii, pfipadné s pozitivni rodinnou anamnézou.

P86. VYSKYT VROZENYCH
CHROMOZOMOVYCH ZMEN U PACIENTU
S HEMATOLOGICKYM ONEMOCNENIM
Valeridnova M.", Mendlikova ", Zemanova Z.?, Onderkova M.,
Izakova S.2, Jonasova A3, Cermak J.4, Ransdorfova S

'Oddeéleni cytogenetiky, UHKT, Praha 2

?CNC, ULBLD VFN a 1.LF UK, Praha 2

?l.interni klinika, VFN a 1.LF UK, Praha 2

*UHKT, Praha 2

Uvod a cil: Pii cytogenomickém vysetfeni nadorovych bunék
mohou byt ndhodné nalezeny chromozomové aberace potencidlné
konstitu¢niho plvodu. Soucasna pfitomnost konstitu¢ni aberace
a hematologického onemocnéni byla popsdna u znac¢ného
poctu klinickych pfipadl, ale vyznam této spojitosti neni do-
state¢né objasnén. Cilem retrospektivni studie bylo zjistit fre-
kvenci vyskytu vrozenych chromozomovych zmén u pacientd
s hematologickym/hematoonkologickym onemocnénim. Do
sledovaného souboru jsme zahrnuli pacienty, u kterych byla
provedena analyza karyotypu na nasem pracovisti v letech 1998-
2020. Zjisténé udaje jsme porovnali s incidenci chromozomovych
aberaci uvadénou v publikovanych studiich.

Metody: K analyze karyotypl jsme pouzili kombinaci
cytogenomickych metod (G-pruhovani, FISH, mFISH, mBAND).
Suspektni konstitu¢ni abnormality jsme nasledné ovéfili na
stimulovanych lymfocytech periferni krve. Pacienti s Downovym
syndromem, u kterého je prokazana spojitost s akutni leukemii, byli
posuzovani jako samostatna skupina.

Vysledky: Konstitu¢ni chromozomové aberace jsme nalezli
u 110/24 031 pacient (0,46 %). Odchylky autosom (71) byly
zastoupeny ve vyssim poctu nez abnormality gonosom (39).
Z autosomovych aberaci jsme nejcastéji zachytili trisomii 21 (26),
balancované reciproké translokace (20) a Robertsonské translokace
(20). Ve skupiné pacientd s aneuploidii gonosom byli castéji
zastoupeni pacienti s muzskym (25) nez s zenskym fenotypem
(14), u obou pohlavi byly zjistény i mozaikové varianty karyotypu.
K cytogenetickému vysetieni byli castéji indikovani pacienti
s myeloproliferativnim nez lymfoproliferativnim onemocnénim.
Z nemalignich onemocnéni byly nej¢astéjsim divodem k vysetieni
karyotypu anémie. Neprokdzali jsme vy3si incidenci specifického
hematologického onemocnéni ve skupiné pacientd se stejnym
typem konstitué¢ni zmény, s vyjimkou trisomie 21.

Zaveér: Vyskyt vrozenych chromozomovych zmén v naSem souboru
pacientl odpovidé cetnosti jejich vyskytu v populaci. Tyto zmény

zahrnuji rdizné typy chromozomovych aberaci - trisomii chromozomu
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21, balancované i nebalancované prestavby chromozomového
materidlu a aneuploidie pohlavnich chromozomu. Nase vysledky
v souladu s publikovanymi studiemi naznacuji, Ze asociace
hematologické malignity s vrozenou chromozomovou odchylkou
se jevi jako ndhodnd, s vyjimkou akutni leukémie a konstitu¢ni
trisomie 21.

Podpofeno granty MZCR00023736, RVO-VFN64165.

P87. ANOVEL STUDY DESIGN USED IN
CASTLEMAN DISEASE CLINICAL RESEARCH
REGISTRY

Lukac M.", Khor J. S.2, Coren F.2, Williams R.?, Pierson S. K.2,
Fajgenbaum D. C.?

"Castleman Disease Collaborative Network, Philadelphia, USA
2Department of Medicine, University of Pennsylvania, Philadelphia, USA

Introduction: Castleman disease (CD) is group of rare lympha-
denopathy disorders with substantial variability in symptomatology.
Fragmentation of data and treatment variability present
challenges to describe natural history of CD and new treatment
strategies.

Objectives: Innovative study design was created to advance
the understanding of natural history and real-world treatment
in CD.

Methods: ACCELERATE registry consists of novel patient-powered
arm (PPA) in the US, and traditional physician-directed arm (PDA), at
9 sites in six EU countries. In the PDA, site physician confirms inclusion
criteria (CD pathology report) and patients provide informed
consent to extract their medical data. In the PPA, patients provide
informed consent electronically and enroll themselves via web-
based portal. After CD eligibility is confirmed, the ACCELERATE Team
requests medical records from institutions providing CD-related
care. A trained data analyst manually extracts all data elements from
medical records into central database. Each case is then reviewed
with study’s principal investigator.

Results: During initial 42 months of enrollment, 468 patients had
enrolled (PPA: 372, PDA: 96), 365 were eligible (PPA: 271, PDA: 94).
Mean age at diagnosis is 40.2 years (range: 1-80), with females
composing 55% (201/365). Of the 271 PPA eligible patients, 59 self-
uploaded pathology reports during enrollment (22%). For the rest,
median (interquartile range [IQR]) time to receive pathology report
was 25 (3-67) days. The median (IQR) length of patient’s medical
record is 531 (274-1,041) pages. Patients in PPA have median (IQR)
of 683 (323-1334) data elements entered, compared to 37 (19-69) in
PDA. We have identified 62 unique CD treating medications used in
real-life practice, with prednisone, rituximab and siltuximab being
the most frequently collected.

Conclusion: Novel design of ACCELERATE has improved collection of
patient data, which have been used in clinical studies and treatment
guidelines. Further details are available in manuscript Pierson et al.,

Cell Reports Medicine
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TRANSPLANTACE A BUNECNA TERAPIE

P88. IN VIVO ANTIGEN-NEGATIVE ESCAPE
TO CART-19 CAUSED BY CD19 PROMOTOR
HYPERMETHYLATION

Dostalova L."?, Ledererova A."?, Kozlova V."?, Peschelova H."%,
Ladungova A.'*, Loja T.!, Verner J."3, Pospisilova S."?, Mancikova V.3,
Smida M."?

"Central European Institute of Technology (CEITEC, Masaryk University),
Brno

?Department of Biology, Faculty of Medicine, Masaryk University,

Brno

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

“National Centre for Biomolecular Research, Faculty of Science, Masaryk

University, Brno

Background: Anti-CD19 Chimeric Antigen Receptor T cells
(CART-19) represent the most advanced personalized cell-based
immunotherapeutic approach. However, after an initial positive
response, 30-60% of CAR-treated hemato-oncological patients
relapse. Mechanisms responsible for CD19 antigen-negative
recurrence still remain unclear.

Methods: NSG mice were injected with CLL cell line HG3 to establish
in vivo CLL disease model and subsequently treated with CART-19 or
control T cells. When CART-19 treated mice recurred, tissue from
recurring tumors was sorted to CD19-negative and CD19-positive
cells. These cells were analyzed by in vitro culture, flow cytometry,
gene expression or promoter methylation analyses and treated with
5-aza-2’-deoxycytidine. Multiple B cell lines were used for in vitro
target assay with CAR/control T cells.

Results: In our CLL disease model, CART-19 treatment initially led to
leukemia remission, however, a few weeks later, 70% of mice recurred
with subcutaneous tumors. We detected prominent downregulation
of both CD19 mRNA and protein expression in B cells from these
tumors. Importantly, when we sorted CD19-negative cells, both
mMRNA and CD19 surface expression were reconstituted after several
weeks of in vitro culture. Bisulfite sequencing of CD19 promoter
revealed that the entire region was affected by hypermethylation in
CD19-negative cells. Hence, we treated CD19-negative tumor cells
with demethylating agent 5-aza-2’-deoxycytidine. Indeed, treated
cells increased CD19 expression on their surface, concurrent with
a decreased CpG methylation within CD19 promoter. To confirm our
findings, we cultured several malignant B-cell lines and primary CLL
cells with CAR/control T cells for 24h in vitro and sorted out CD19-
negative and -positive cells. Importantly, all tested samples employed
the same epigenetic downregulation of target antigen through

hypermethylation of their CD19 promotor.

Conclusion: Our results reveal a novel means of escape to CD19
targeting through epigenetic silencing, which could be reversed
using demethylating agents.

This project was supported by grant MUNI/A/1595/2020.

P89. IMUNOMONITORING CD19 CAR-T
LYMFOCYTU U PACIENTU LECENYCH
PRIPRAVKEM KYMRIAH

Otahal P, Koladiya A, Pytlik R, Petra¢kova M.], Stach M.}, Rychla
J1, Mucha M., Smilauerova K., Kastankova 1!, Musil J.", Sramkova L.2,
Trnény M.2, Lesny P, Vydra J.

'Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

2FN Motol, Praha

*VEN v Praze

CD19-specifické CAR-T lymfocyty tisagenlecleucel (tisa-cel) jsou
schvalené pro lécbu relabovaného/refrakterniho (r/r) DLBCL nebo B-ALL.

Prezentovand data ukazuji vysledky lécby timto pfipravkem
(Kymriah) v souboru 20 pacientd, ktefi byli indikovani k této lécbé
v Ustavu hematologie krevni transflze. Sou¢asné se sledovanim
klinického efektu terapie byl provddén imunomonitoring
aplikovanych CAR-T bunék pomoci mnohobarevné pratokové
cytometrie (FACS). Prfedmétem FACS analyz byla charakterizace
vstupniho materidlu (aferézy), vyrobenych CAR-T bunék pred aplikaci
a kvantifikace expanze CAR-T bunék po aplikaci. CAR-T buriky byly
detekovany pomoci mAb specifické na CAR protein (anti-FMC63

Ab) v periferni krvi kratce po podani (2-4 dny), v obdobi o¢ekavané
maximalni expanze (D10-14) a v obdobi retrakce imunitni odpovédi
(D30-60). Soucasné byla sledovana exprese znak( urcujicich
pamétovy fenotyp CD4/CD8 CART lymfocytl (CD45RA, CD62L, CD27,
CD28, CD57) a byla sledovana exprese imunoinhibi¢nich proteina
PD-1, TIM-3, TIGIT, LAG-3.

Tato méreni byla provadéna z ddivodi monitorace Ucinnosti terapie
a z dGvodU sledovani faktord, které by mohly predikovat mozné selhani
|écby, nebot CAR-T lécba (dle soucasnych indikaci) je icinna pouze u cca
30 % pacientl s DLBCL, ktefi tuto lé¢bu podstoupili. Pficiny selhani jsou
jednak pozdni relapsy napt. v disledku ztraty exprese antigenu CD19,
ale také dochazi u casti pacientl k primarnimu selhani terapie (tj. non-
responders).V nasem studovaném souboru 20 pacient(i doslo u 4 pacientd
k tomuto ¢asnému selhani CAR-T 1écby, a soucasné u téchto pacientd
nedoslo k detekovatelné expanzi CAR-T bunék. Vysledky FASC analyzy
CAR-T bunék neukazaly korelaci zadného specifického imunofenotypu
asociovaného se selhanim terapie. Tyto data naznacuji, Ze monitorace
expanze CAR-T bunék je snadno a rychle proveditelnd pomoci pritokové
cytometrie s dostatecnou senzitivitou k odhaleni poruchy expanze CAR-T
bunék po aplikaci a mlze ¢astecné predikovat ¢asné selhani terapie.
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P90. EX VIVO FENOTYPIZACE

A MONITORING CD19 CAR-T
LYMFOCYTU: ZKUSENOSTI JEDNOHO
CENTRA

Hrabcakova V., Folber F.2, Valisova M., Kotaskova J.", Mayer J."?
'Centrum molekuldrni biologie a genetiky,

LFMUaFN Brno

?Interni hematologickd a onkologickd klinika

LFMUaFN Brno

Cile: Adoptivni imunoterapie je terapeutickym pfistupem, kdy se
vyuziva geneticky modifikovany produkt pacientovych T-lymfocytd.
Klinicka relevance a celkova efektivita zavisi na mnoha faktorech,
mj. na schopnosti CD19 CAR-T produktu expandovat a persistovat
in vivo. Jednou z moznosti sledovani CAR-T v organizmu je vyuziti
detekce CAR antigenu na povrchu lymfocytd pomoci priitokové
cytometrie. Cilem préace bylo zavést spolehlivy protokol pro
detekci CAR T-lymfocytl z periferni krve pomoci pritokové
cytometrie, jako i standardni sledovani zastoupeni vybranych
T-lymfocytarnich subsetd, NK linie a miry deplece B linie v ramci
sledovani.

Metody: Z periferni krve 21 pacientt byly izolovany leukocyty, které
byly nejdfive primarné znaceny CD19 CAR biotinem, sekundérné
pak smési specifickych monoklonélnich protilatek anti-CD3,
anti-CD4, anti-CD8, anti-CD45, streptavidin-Alexa647. T, B a NK
linie ve vybranych ¢asovych ramcich byla detekovdna pomoci
monoklonalnich protildtek proti povrchovym antigendm CD3,
CD4, CD8, CD19, CD20, CD16/56, CD45. Imunoregulacni index byl
vypocitdn jako pomér relativniho zastoupeni CD3+ T lymfocytl
CD4+/CD8+. Vhodné gatovaci strategie cilovych populaci byla
optimalizovana za vyuziti negativnich kontrol a odfiltrovanim
dalsich moznych falesné pozitivnich interferenci (autofluorescence
bunék, apoptické/nekrotické burnky, debris). Koncentrace
CAR-T lymfocytll byla vyhodnocena z leukocytd jako pocet
bunék/ul.

Vysledky: U pacientl se po podani CAR-T bunék méni zastoupeni
lymfocytarnich subsetl CD4/CD8 v zavislosti na ¢ase od infuze.
Nejvyssi expanze modifikovanych T-lymfocytl nastala dne 10-14 od
podani,ale u ¢asti pacientli nebylo mozné relevantnihodnoceni (nizka
buné¢nost, hodnoty pod limitem detekce metody apod.). Nezadouci
ucinky CAR-T terapie byly béhem hospitalizace hodnoceny dvakrat
denné. Uspé&snost CAR-T terapie je hodnocena pomoci PET/CT.
Vysledky budou publikovany ve finalnim sdéleni.

Zavér: Metoda pratokové cytometrie je rychlou a efektivni
metodou pro monitoraci expanze a persistence CAR T-lymfocytd
v periferni krvi. Ve vhodné zvolenych c¢asovych ramcich muize
byt také jednim z nastroji predikce nezadoucich ucink( a efektu

terapie.

Podpofeno MZ CR - RVO (FNBr, 65269705).
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P91. REDUKOVANY PRIPRAVNY REZIM
NA BAZI TREOSULFANU PRED DRUHOU
ALOGENNI TRANSPLANTACI U PACIENTU
S AML NEBO MDS (ZKUSENOSTI CENTRA)
Stevkova J., Vigek B., Radocha J., Lanska M., Zavielova A.,
Doskocilova K., Zak P.

V. interni hematologickd klinika LF UK a FN Krdlové

Uvod: Provedeni 2. alogenni transplantace perifernich kmenovych
bunék (aloTPKB) je zatiZzeno vyznamnou peri- a potransplantacni
mortalitou. Zde volime redukované pfipravné rezimy (RIC), obvykle
zalozené na bazi busulfanu a fludarabinu (Bu-Flu). V nasi skupiné
byl aplikovan RIC na bazi treosulfanu (Treo). Cilem bylo zhodnoceni
ucinku a toxicity uvedeného rezimu.

Metody: Celkem bylo zafazeno 15 pacientl (9 zen, 6 muz(), z toho
12 pacientli s AML (5 de novo, 7z MDS/MPL), 2 pacienti s MDS, 1 pacient
s CMML. Median véku byl 50 let. U 3 pacientl bylo pfed aloTPKB
dosazeno CR, u 9 byla provedena transplantace v sekven¢nim rezimu
z dlvodu aktivity zadkladni choroby. Vsichni pacienti podstoupili
druhou nepfibuzeneckou aloTPKB s RIC ve sloZzeni Thymoglobulin-
Treo-Flu, imunosupresni terapie byla u viech FK 506 + MMF. HLA
shoda byla u 73 % 10/10, u 27 % 9/10. 14 pacientd mélo comorbidity
index (HCT-CI) 0-1, 1 pacient mél HCT-CI 3.

Vysledky: Engraftment v neutrofilech byl dosazen u 86 % (medién 14.
den), vtrombocytech u 100 % (medidn 11.den). Darcovsky chimérismus
99-100 % v den + 30 byl dosazen u vsech pacientd, D+100 byl
100 % chimérismus u 86 % pacientl (u 2 pacientl doslo k ¢asnému
relapsu). Akutni GvHD mélo 40 % pacientl (gr. 3-4 13 %), extenzivni
chronickou GVHD (gr. 4) 6 %. K umrti doslo u 10 pacientli (67 %) —
v 7 pfipadech z dlvodu relapsu, ve 2 ptipadech doslo k zavazné formé
PTLD, 1 pacient zemfel na akutni GvHD. GRFS (GvHD-free, relaps-free
survival) v 1 roce byl 33 %. Median celkového preziti byl 13,6 mésica.
Transplanta¢ni mortalita v prvnich 100 dnech byla 0 %.

Zavér: Uvedena data poukazuji na pfiznivy bezpecnostni profil
a vysokou efektivitu pfipravného rezimu na bazi treosulfanu
u selektované skupiny pacientli podstupujicich 2. aloTPKB. V nasem
souboru dominuje nizkd peri- a ¢asna potransplanta¢ni mortalita
a schopnost navozeni 100% chimérismu casné po aloTPKB.

(podpofeno Progres Q40/08)

P92.2 618 TRANSPLANTACI KRVETVORNYCH
BUNEK ZA OBDOBI 1993-2020: ZKUSENOST
JEDNOHO CENTRA

Krejci M., Folber F., Weinbergerové B., Doubek M., Pour L., Janikova A.,
Semerad L., Kral Z., Mayer J.

Interni hematologickd a onkologickd klinika FN Brno

Uvod a cil: Transplantace krvetvornych bunék (HCT) dlouhodobé

pfedstavuji vyznamnou terapeutickou modalitu, zejména pro




pacienty s hematologickymi malignitami. Cilem sdéleni je predstavit
transplantac¢ni aktivity na Interni hematologické a onkologické klinice
(IHOK) FN Brno za obdobi 1993-2020.

Metody: Bylo provedeno celkem 2 618 HCT, z toho bylo
1 932 autolognich a 686 alogennich. Prvnich HCT bylo 2 138 (82 %),
naslednych HCT 480 (18 %). Medidny ro¢nich poc¢tli HCT za poslednich
5 let na IHOK jsou 85 pro auto-HCT a 35 pro alo-HCT. Dale jsou
prezentovany dlouhodobé vysledky lé¢by prvnich HCT za obdobi
1996-2016, alo-HCT ve skupiné 533 pacient(l, auto-HCT ve skupiné
459 pacientd, jedna se o retrospektivni analyzu.

Vysledky: Indikacemi pro alo-HCT byly nasledujici diagnézy: AML
(35 %), ALL (14 %), lymfomy (12 %), MDS + MPN (11 %), CML (14 %),
CLL (8 %), ostatni (6 %). Indikacemi pro auto-HCT byly diagnézy
mnohocetny myelom (61 %), lymfomy (35 %), ostatni (4 %).

Soubor 533 pacienti po prvni alo-HCT: median sledovani byl
83 mésicl, celkova lé¢ebna odpovéd (ORR) 82 %. Mortalita bez
souvislosti s relapsem (NRM) a incidence relapst v 1 a 4 letech
po alo-HCT byly 18 %, 20 % a 22 %, 31 %. Mediany PFS a OS byly
31,5 a 85,6 mésich. Signifikantni parametry pro kratsi OS dle
multivaria¢ni analyzy byly: diagnéza AML versus ostatni (p < 0,001),
aktivni nemoc v dobé alo-HCT versus remise (p < 0,001).

Soubor 459 pacientd po prvni auto-HCT: median sledovani byl
88 mésicll, ORR byla 90 %, NRM v 1 roce 1 %. Medidny PFS a OS byly
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30,8 a 89,9 mésice. Signifikantni faktory pro delsi preziti po auto-HCT:
vék pod 60 let (p = 0,001) a dosazeni kompletni remise (p < 0,001).
Zavér:HCTdlouhodobézlstavastandardnilécebnoumoznostiproriizné
hematologické malignity (pro alo-HCT zejména AML+ALL+MDS+MPN,
pro auto-HCT MM+lymfomy). Typ diagndzy a stav onemocnéni v dobé
transplantace jsou dulezité prognostické faktory pro celkové preziti,
nejlepsich vysledkd dosahuji nemocni v remisi.

P93. TRANSCRIPTOME ANALYSIS OF
HAEMATOPOIETIC STEM CELLS AFTER
MOBILIZATION WITH CYTARABINE AND
CYCLOPHOSPHAMIDE

Huvarova L.'2, Sevéikova T.23, Zihala D.23, Cerna L.2, Vrana J.23,
Kapustova V.2 Venglar O.'2, Jelinek T.%3, Hajek R.>3, Kofistek Z.>3
"Faculty of Science, University of Ostrava

2Department of Hematooncology, University Hospital Ostrava

*Faculty of Medicine, University of Ostrava

Aim: Autologous haematopoietic stem cell transplantation (ASCT)
represents a standard of care for patients with multiple myeloma.
Most transplant centers use for mobilization combination of
cyclophosphamide (Cy) and granulocyte-colony stimulating factor

~logyplP — value)

loga(FoldChange)

Figura 1: Violcano plat showing distribution of differentially expressed genes
with depicted 10 most dereguiated genes according to fold change and PAXS.
Green codour indicate genes upregulated in Cy group.
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(G-CSF). Recently it has been demonstrated that alternative
mobilization regimen with cytarabine (AraC) is safe and more effective
(Jelinek et al., 2018). We aimed to explain the differences between
Cy or AraC mobilization regimens by comparative transcriptomic
analysis of haematiopoietic stem cells (HSCs) in newly diagnosed
multiple myeloma.

Methods: Sorted CD34+ HSCs from 14 MM patients were used for the
analysis (9 mobilized with AraC and 5 with cyclophosphamide). Total
RNA was sequenced aiming at 30 M reads per sample. Ribosomal RNA
reads were filtered by sortmerna and the rest mapped and quantified
by Salmon. Differential gene expression was evaluated using Deseq?.
Results: We have identified 190 significantly deregulated genes with
more than 2 fold-change between groups of haematopoietic stem
cells (HSC) samples mobilized by AraC or Cy (Figure 1). Unsupervised
clustering showed distinct cluster including 3 Cy samples and
second cluster with all AraC and 2 Cy samples. Down-regulation of
integrins (ITGB3, ITGAM, ITGA7) and chemokine receptors and ligands
(CXCR2, CXCL16, CCR2, CCR1) suggest decreased cell homing in AraC
group, however, the expression of some of the main molecules
was not altered. E.g. CXCR4 was not markedly downregulated
(FDR 0,09), chemokine ligand CXCL12 was not expressed
atall.

Conclusion: Our analysis focuses on the alteration of transcriptome
after application of different mobilization agents (AraC and Cy) on
HSC. Down-regulation of a number of genes involved in homing
could explain increased mobilization efficacy after AraC regimen. On
the other hand, pathways important for the haematopoietic stem
cell function and metabolism were not deregulated and also their
potential to differentiate into mature cell types was not significantly
altered.

P94. HLA LOSS RELAPS - SPECIFICKA
KOMPLIKACE PO HAPLOIDENTICKYCH
TRANSPLANTACICH KRVETVORNYCH
BUNEK

Vrana M., Cechové H., Vydra J.

Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

V poslednich letech je zaznamendavan nar(stajici trend v poctu
provedenych transplantaci krvetvornych bunék od haploidentickych
ptibuznych darcli (haplo-HSCT). Takovy darce se s pacientem shoduje
pouze v jednom HLA haplotypu (minimalni shoda 5/10). V pfipadé
relapsu choroby mize dojit v ddsledku genetické prestavby ke ztraté
neshodného specifického HLA haplotypu pacienta. Tento stav je
oznacovan jako HLA loss relaps.

Od roku 2014 do konce roku 2019 bylo provedeno v Ustavu
hematologie a krevni transfuze celkem 98 haplo-HSCT, u 26 z nich byl
detekovan navrat pavodni krvetvorby/relaps onemocnéni. Median
vzniku relapsu byl 118 dni.

Pro detekci HLA loss relapsu byla retrospektivné pouzita
metoda kvantitativni real-time PCR s vyuzitim komer¢niho kitu,
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ktery testuje HLA specifické markery. Ty jsou vyuZitelné pouze
pro urcité kombinace HLA genotypu pacienta a déarce. V nasem
souboru byl HLA marker dostupny pro 15 pacientd (z celkového
poctu 26 relapst). U vsech 15 pacientd s vhodnym HLA markerem
bylo provedeno celkové 61 kvantitativnich analyz porovnavajicich
zastoupeni HLA a non-HLA markerd. Na zakladé jejich vyhodnoceni
byl detekovan HLA loss relaps pouze u jednoho z pacient(.
Tomuto pacientovi byla pfi pdvodni detekci relapsu podana infuze
dércovskych lymfocytd (informace o HLA-loss relapsu nebyla
v té dobé znama). Infuze darcovskych lymfocytl (DLI) neméla
terapeuticky Ucinek a pacient zemrel na relaps choroby. U ostatnich
pacientll z testovaného souboru kvantifikace HLA markerd
potvrdila pfitomnost klasického relapsu bez ztradty neshodného
HLA haplotypu.

Odlisit HLA loss relaps od klasického relapsu je dulezité pro
uréeni nésledné strategie |écby. V pfipadé HLA loss relapsu je
podani DLI neefektivni, naopak v dasledku ztraty heterozygozity je
leukemickym bunkdm poskytovadna selektivni vyhoda, diky které
uniknou imunologickému tlaku aloreaktivnich darcovskych T-bunék.
Ty pak napadaji zdravé tkané pacienta a mohou vést k reakci $tépu
proti hostiteli.

Podporeno projektem (Ministerstva zdravotnictvi CR) koncepéniho
rozvoje vyzkumné organizace (00023736, UHKT).

P95. EFFECT OF DARATUMUMAB-
CONTAINING INDUCTION ON CD34+
HAEMATOPOIETIC STEM CELL SUBSETS
BEFORE AUTOLOGOUS STEM CELL
TRANSPLANTATION IN MULTIPLE
MYELOMA

VenglaF 0.3, Huvarova L2, Sevéikova T.'2, Vrana J.'2, Kapustova V.2,
Zihala D.'?, Broskevi¢ova L., KoFistek Z.'2, Hajek R.2, Jelinek T."?
"Klinika hematoonkologie FN Ostrava

’LFOU, Ostrava

’Katedra biologie a ekologie, Prirodovédeckd fakulta, OU, Ostrava

Background: Daratumumab is an anti-CD38 monoclonal antibody
representing a novel treatment approach for multiple myeloma (MM).
Unfortunately, impairment of CD34+ hematopoietic stem cell (HSC)
mobilisation was reported, including lower yields of CD34+ cells after
the therapy (Hulin et al., 2021). Impact of anti-CD38 treatment on the
mobilisation process remains poorly understood even though it is
a crucial step for a successful HSC transplantation.

Aim: To compare the effect of anti-CD38 (Daratumumab-Bortezomib-

Dexamethasone [D-VCd]) and conventional (Bortezomib-
Thalidomide-Dexamethasone [VTd]) treatment on CD34+
HSCs.

Methods: An 8-color panel (CD10, CD34, CD38, CD44, CD45RA,
CD117, CD133, CD184) was designed for a flow cytometry screening
of CD34+ subsets at three different time points (diagnosis [DG],

mobilisation [MOB] and a day prior to transplantation [D-1]), either in
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the bone marrow (BM) at DG and D-1 or in the apheretic product (AP)
of mobilised HSCs.

Results: Overall DG N =27, AP VTd N =9 vs. D-VCd N = 5 and D-1 BM
VTd N = 15 vs. D-VCd N = 7 were compared. Frequency of CD34+
cells in cell fraction (figure 1 A) was decreased in D-VCd D-1 BMs
(P = 0.027). Changes in the subset distribution were detected in the
CD34+ pool (figure 1 B), including diminution of CD34+CD45RA+
lympho-myeloid compartment in both D-VCd APs (P = 0.042) and
D-1 BMs (P = 0.045), together with greater frequencies of CD45RA-

CD133+CD10- multipotent progenitors (MPPs) in D-VCd APs
(P =0.004). Median fluorescence intensity (MFI) of CD117 (figure 1 C)
decreased in D-VCd AP EMPs (P = 0.019) and in the LMPP+GMP pool
of both D-VCd APs (P = 0.019) and D-1 BMs (P = 0.030). CD38 MFI
was diminished in all CD34+ subsets in D-VCd APs and D-1 BMs
(figure 1 D).

Conclusion: Our study provides first insights into the mechanistic
impact of daratumumab on CD34+ HSCs and on the mobilisation

process.
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P96. VYSOKODAVKOVANY ACIKLOVIR

V PROFYLAXI CMV INFEKCE U HEMATO-
LOGICKYCH PACIENTU PO ALOGENNI
TRANSPLANTACI KRVETVORNYCH BUNEK -
RETROSPEKTIVNI ANALYZA DAT.

Kabut T., Weinbergerova B., Lengerova M., Kovacsova F., Folber F.,
Krej¢i M., Tomiska M., Mayer J.

Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

Cil: Infekce lidskym cytomegalovirem (CMV) po alogenni
transplantaci krvetvornych bunék (HSCT) je vyznamnou komplikaci
s vysokou morbiditou a mortalitou. Cilem prace je zhodnoceni
redlnych klinickych zkusenosti s uzitim vysokoddvkovaného
acikloviru v kombinaci s preemptivnilé¢bou CMV reaktivace po HSCT.
Metody: Provedlijsme retrospektivnianalyzu dat tykajicich se reaktivace
a onemocnéni CMV u pacientl po alogenni HSCT transplantovanych na
nasem pracovisti v letech 2015-2019 s profylaxi vysokodavkovanym
aciklovirem v kombinaci s preemptivni lé¢cbou CMV.

Vysledky: V letech 2015-2019 bylo provedeno 179 alogennich HSCT,
44 (25 %) pacientl bylo transplantovéno od HLA identického sourozence,
45 (25 %) od nepfibuzného darce se shodou 10/10 a 89 (50 %) se shodou
9/10, u 1 pacienta byla provedena haploidenticka transplantace. CMV
disparita byla u 62 (35 %) pacientd, kombinace séropozitivniho pfijemce
a negativniho dérce byla u 40 (22 %) pfipadd. K reaktivaci CMV doslo
celkem u 56 pacientl (31 %), median rozvoje reaktivace od HSCT byl
49 dni (min 25, max 147 dni). Signifikantné ¢astéji dochézelo k reaktivaci
CMV u skupiny séropozitivnich piijemcd se séronegativnim darcem ve
srovnani s ostatnimi kombinacemi, kde reaktivovalo 29 (73 %) vs. 27 (20 %)
pacientd (p < 0,01). Mirné castéjsi byla reaktivace u pacientl s HLA
neshodou (39 vs. 29 %; P = 0,251) a u pacientl s akutnimi leukémiemi
a MDS ve srovnani s ostatnimi diagnézami (35 vs. 20 %; p = 0,084), rozdily
ale nebyly statisticky signifikantni. U vétsiny pacientd byl k preemptivni
|é¢bé reaktivace pouzit v 1. linii valganciclovir (93 %). CMV choroba se
rozvinula u 3 pacientt (2 %), z toho 2 pacienti v jejim dUsledku zemfeli.
Zavér: Kombinace vysokodavkovaného acikloviru s preemptivni
terapii reaktivace je efektivnim zpUsobem prevence rozvoje vazné
CMV infekce. Riziko reaktivace je nejvyssi u séropozitivnich pacientl
se séronegativnimi darci, ktefi tak mohou profitovat z dalsich

moznosti prevence.

P97. QUANTIFERON-MONITOR JAKO

MOZNY PREDIKTOR VYSKYTU INFEKCNICH
KOMPLIKACI U PACIENTU PO ALOGENNI
TRANSPLANTACI KRVETVORNYCH BUNEK
Zibfidova K., Sou¢ek 0.2 Vrbacky F., Sejkorova 1.2, Lanska M.}, Visek B/,
Radocha J.!, Zak P!

"IV.interni hematologickd klinika FN Hradec Krdlové

?Ustav klinické imunologie a alergologie, FN Hradec Krdlové

Uvod: Transplantace krvetvornych bunék je soucasti lé¢by rady

hematologickych malignit, mezi jeji rizika patfi zejména zdvazné
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infekéni komplikace. QuantiFERON-monitor (QFM) je metoda urc¢ena
ke zjisténi miry nespecifické buné¢né imunitni odpovédi zaloZzend na
stanoveni hladiny interferonu gamma (IFNy) v plazmé po predchozi
stimulaci vrozené i ziskané bunéc¢né imunity.

Cil: Prace zkouma vztah dynamiky hodnoty QFM u pacientd l1écenych
alogenni transplantaci PKB pro hematologickou malignitu a vyskytu
zavaznych infekénich epizod ¢asné po transplantaci.

Metody: Pomoci testu QuantiFERON-Monitor (QIAGEN, Hilden,
Némecko) byly vySetfovany vzorky nesrazlivé krve dle manudlu
a nasledné stanovovany plazmatické hodnoty IFNy metodou ELISA
(norma 15-1 000 IU/ml).

Vysledky: 11 subjektimbylodebran QFMpredzahajenimpfipravného
rezimu (median 63,2 IU/ml) a 3 mésice po transplantaci (median
65 1U/ml). V druhém souboru 17 nemocnych byl QFM stanovovan
pfed (median 1871 IU/ml) a 6-9 mésicl po transplantaci (median
42,95 [U/ml). Hodnotili jsme zménu IFNy oproti poc¢ate¢ni hodnoté
s hypotézou narlstu/stacionarni produkce pfi absenci zavazné
infekce. U pacientd méfenych po 3 mésicich byla, resp. nebyla infekce
s vys$sim/stejnym QFM u 4, resp. 1 osob/y. Pfi poklesu QFM rozvinuli
infekci 4 pacienti a bez infekce byli 2 z 11 nemocnych (p = 0.79). Ve
skupiné sledované 6-9 mésicd se u nemocnych s vy3sim/stejnym
QFM vyskytla infekce u 2 a nebyla u 4 z 17 sledovanych. Z pacientt
s poklesem QFM byla, resp. nebyla infekce u 6, resp. 5 osob (p = 0.37).
Nebyla potvrzena souvislost mezi vzestupem QFM a snizenim vyskytu
infekci pfi 3 — mési¢nim sledovani, ve skupiné sledované 6-9 mésicu
nelze potvrdit ani vyvratit snizeni vyskytu infekce u pacientd bez
poklesu QFM, nicméné vysledky nejsou statisticky vyznamné.
Zavér: Na daném souboru nemocnych po alogenni transplantaci PKB
nebyla prokdzéna prediktivni hodnota QFM ve spojitosti s vyskytem
infekci, vzhledem k Sirokému rozmezi normalnich hodnot jde

0 obtizné interpretovatelny parametr.

P98. NUTRICNI A METABOLICKA
PECE U ALOGENNI TRANSPLANTACE
KRVETVORNYCH BUNEK

Tomiska M., Minafikova D., Luzak A., Folber F., Mayer J.
Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

Cil: Prace shrnuje vysledky systematicky provadéné nutri¢ni
a metabolické podpory pfi alogenni transplantaci krvetvornych
bunék u 50 nemocnych s hematologickymi malignimi chorobami
v obdobi rokli 2017 a 2018.

Metody: Pfed zahdjenim pfipravného rezimu byl klinickym
vysetfenim zhodnocen nutri¢ni stav pacientl s vyjadienim nutri¢niho
rizika, index komorbidity HCT-CI, vy3etfeny vstupni hladiny albuminu
a prealbuminu v séru ve vztahu k CRP, fibrinogenu a ferritinu,
dale koncentrace cholesterolu a triacylglyceroll, vybranych
mikronutrientl (vitamin D, foldt, zinek, selén) a plazmatické hladiny
aminokyselin glutaminu a citrulinu.

Po zahajeni pfipravného rezimu byl monitorovan pfijem stravy,

doplikd ve formé sippingu a podavani parenterdlni vyzivy,




vie s ohledem na nutri¢ni potiebu (energie 1,3*ZEV, zakladni
energeticky vydej z Harris-Benediktovy rovnice; bilkoviny 1,5 g/kg
aktualni hmotnosti/den, u obéznich nakg korigované hmotnosti).
Monitorovan byl také vyvoj vybranych laboratornich parametrd.

Retrospektivné byla zhodnocena toxicita pfipravného rezimu,
stupen mukozitidy zazivaciho traktu, vyskyt komplikaci, doba
hospitalizace a celkovy stav pacienta ke dni +100, vie s ohledem na
stav hematologického maligniho onemocnéni.

POSTEROVA SEKCE -

Vysledky: budou prezentovany na sjezdu.

Zavér: Vystupem této prace je zhodnoceni mozného vlivu vstupnich
nutri¢nich parametrd a zpUsobu nutri¢ni podpory po transplantaci na
vyskyt komplikaci a na celkovy vysledek Iécby ke dni +100. Na zékladé
prezentovanych vysledkl davaji autofi nédvrh k rutinnimu vstupnimu
nutri¢nimu rizikovému screeningu, k indikaci nutri¢ni pripravy pred
zahdjenim transplantacni terapie a k nutri¢ni a metabolické podpore

po transplantaci.

PODPURNA A PALIATIVNI PECE

P99. PROGRAM CASNE INTEGRACE
PALIATIVNI PECE O NEKURATIVNE LECENE
PACIENTY S AML - PILOTNI PROJEKT

Klejnovéd M., Kouba M., Hisemové M., Rajchmanova E., Hladikova M.,
Fenclova T, Hajek M., Polivka J., Simkova A., Récil Z.

Ustav hematologie a krevni transfiize, Praha

Uvod: Casné integrace paliativni pé¢e v hematoonkologii neni dosud
standardnim pfistupem, ale evidence o jejim efektu na zvyseni kvality
Zivota, Ulevu od psychickych symptom0 a lepsi péci v zavéru Zivota
téchto tézce nemocnych pacientl nar(ista. Zda se, Ze casna integrace
paliativni péce vhematoonkologii je stejné vyznamna jako v onkologii
solidnich tumorq, kde je jiz pevné zakotvend v respektovanych
doporucenich. Jednim z uskali ¢asné integrace paliativni péce byva
stigmatizace paliativni péce ve smyslu ,termindlni péce” jak pacienty,
tak zdravotniky.

Cil: Ovéreni proveditelnosti programu strukturované casné
integrované paliativni péce o pacienty s AML v ambulantnich
podminkach hematologického centra.

Metody: Retrospektivni analyza souboru 29 konsekutivnich pacientl
AML, ktefi byli v obdobi od 2/2020 do 5/2021 krom specializované
AML ambulance sledovani podpdrnym tymem UHKT v programu
inspirovaném ,1-2-3 projektem” prevzatym z Memorial Sloan
Kettering Cancer Center, NY, USA.

Vysledky: Ve skupiné 29 konsekutivnich AML pacientl |é¢enych
hydroxyureou, nizkodavkovanym cytosin arabinosidem,
5-azacytidinem, venetoclaxem nebo gilteritinibem primérného véku
70 let probéhl prvni kontakt se sestrou podptrného tymu v prdméru
6. den po stanoveni diagnoézy. Konzilium Iékafe podplrného tymu
probéhlo v pradméru dvakrat u kazdého pacienta. Kvalitni osobni
kontakt s rodinou pacienta probéhl u 20 pacientl. Délka sdilené
péce byla v prdméru 90 dni. 12 pacientd zemfelo, 4 z nich v domaci
péci. V 8 piipadech probéhla pozistalostni péce. Pouze v jednom
pfipadé jsme pozorovali u pacienta vyznamny distress a nepohodu
v souvislosti s konziliem podptrného tymu.

Zaveér: Sdileni ambulantni péce o nekurativné |é¢ené AML pacienty
hematologem a sestrou a podpurnym tymem vzdélanym v paliativni

mediciné je z nadi zkuSenosti funkénim, pacienty vstficné pfijimanym

a efektivnim ptistupem. Umoznuje vénovat se komplexnim potiebam
pacientl s nekurativné l1éc¢enou AML. Centralni je koordinacni role
sestry podpudrného tymu. Stigma podpudrného tymu se nerozviji,
je-li do péce integrovan ihned v dobé diagnézy. Program vyzaduje
intenzivni spolupraci hematologa a podpirného tymu zalozenou na

vzajemném respektu.

P100. INFEKCNI KOMPLIKACE INDUKCNI
LECBY AKUTNI MYELOIDNI LEUKEMIE -

15 LET ZKUSENOSTI JEDNOHO CENTRA
Cerfan M., Szotkowski T.!, Kolaf M.2, Hubacek J.!, Faber EJ, Indrak K.,
Papajik T.!

'Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

2stav mikrobiologie, LF UP a FN Olomouc

Cile: Prace je retrospektivni analyzou infekénich komplikaci
v pribéhu prvniho cyklu indukéni chemoterapie u nemocnych
s akutni myeloidni leukemii (AML).

Metody: Soubor piedstavuje 242 nemocnych s non-M3 AML
|é¢enych na Hemato-onkologické klinice LF UP a FN Olomouc
v obdobi 1. 1. 2006 az 31. 12. 2020. Primarni antibioticka profylaxe
byla pouzita jen u 2 nemocnych. Febrilni epizoda (FE) byla definovéna
jako obdobi zacinajici prvnim dnem se zéachytem horecky nad 38 °C
a koncici dnem, kdy teploty byly nejméné 3 po sobé nasledujici dny
pod 37,5 °C bez medikace antipyretik ¢i kortikosteroid.

Vysledky: Celkem bylo dokumentovano 363 FE. Z 242 pacientl
mélo 229 (94,6 %) v prabéhu indukéni chemoterapie febrilni
epizodu, pficemz jedna FE byla zaznamendna u 119, dvé FE u 88, tfi
a ¢tyfi FE u 20, resp. 2 nemocnych. Klinicky a/nebo mikrobiologicky
dokumentovana infekce byla pfic¢inou 194 (53,4 %) FE. Infekce cévniho
fecisté byla zjisténa u 69 (-——19,0 %) FE a v kombinaci s jinou klinicky
definovanou infekci byla ptitomna u 29 (8,0 %) FE. G+ agens bylo
zachyceno v hemokultufe u 61/98 (62,2 %) infekci cévniho fecisté.
Klinicky definované infekce byly pfic¢inou 96 (26,4 %) FE. Pneumonie
byla nejcastéjsi klinicky definovanou infekci. Jako febrilni neutropenie
bylo uzavieno 169 (46,6 %) FE. Bez znamek infekce probéhla indukéni
chemoterapie u 13 (5,4 %) pacientQ. Infekéni komplikace byly pficinou
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umrti u 18 (7,4 %) nemocnych. Dosazeni hematologické remise
onemocnéni mélo pozitivni vliv na délku neutropenie (24 vs. 27 dni),
pocet FE (1,4 vs. 1,6 FE) a celkovou délku trvani febrilnich epizod (6 vs.
9 dni). Data budou déle kompletizovana a analyzovana.

Zavér: Indukeni lécba predstavuje jednu z nejrizikovéjsich fazi terapie
AML. Podani indukéni chemoterapie bez antibiotické profylaxe
obecné vede k nizsimu selek¢nimu tlaku a pomalejsSimu vyvoji
antibiotické rezistence se zachovanim ucinnosti inicidlni antibiotické
terapie febrilni neutropenie.

Podporeno MZ CR - RVO (FNOL, 00098892) a IGA_LF_2021_001.

P101. UPLATNENI TELEMEDICINY

V HEMATOONKOLOGICKE PECI

Hradska K., Popkova T."?, Skofupova M."?, Mihdlyova J.2, Lan¢ova J.3,
Schellong N.3, Hajek R."2

" Prirodovédeckd fakulta, Ostravskd univerzita, Ostrava

?Klinika hematoonkologie FN Ostrava

3 Ndrodni dohledové centrum, Ostrava

Cil: Infekéni komplikace, zejména febrilni neutropenie, jsou u aktivné
lé¢enych hematoonkologickych pacientll spojeny se znacnou
morbiditou, mortalitou a v neposledni fadé i nezanedbatelnymi
finan¢nimi ndklady na péci. Jejich brzkou detekci a promptnim
nasazenimantiinfektivlze pfedejitzavaznym zivot ohrozujicim staviim
jako je septicky Sok, multiorganové selhani nebo pred¢asnému amrti.
Monitorovéni fyziologickych funkci pacient(i na délku se jevi jako
vhodnd metoda k odhaleni infekce v ¢asné fazi.

Metody: Do tohoto projektu jsou zafazeni aktivné Iéceni pacienti
s vysokym rizikem vzniku infek¢nich komplikaci. Kazdy tGcastnik je

- POSTEROVA SEKCE

vybaven digitdlnim tlakomérem a bezkontaktnim infracervenym
teplomérem, které jsou pfipojeny k mobilnimu hubu (mobilni
telefon) pomoci bluetooth. Pacienti si v pohodli domova kontroluji
krevni tlak, puls a télesnou teplotu pravidelné a navic v pfipadé
subjektivniho zhorseni stavu. Naméfené hodnoty jsou odeslany na
zabezpeceny server, ke kterému ma pfistup povéreny zdravotnicky
personal z jakéhokoliv zafizeni s pfipojenim k internetu. Na
hodnoty mimo stanoveny rozptyl je okamzité upozornéno formou
SMS zprdvy, coz umoznuje pohotovou reakci odpovédného
lékare.

Vysledky: Od 1. bfezna 2018 do 31. bfezna 2021 bylo zafazeno
74 pacientl napfi¢ onkologickymi i neonkologickymi diagnézami
(akutni leukemie 40 %, mnohocetny myelom 28 %, lymfomy
22 %, chronické leukemie 8 %, myelodysplasticky syndrom 1 %,
aplasticka anémie 1 %). Median délky monitorace byl 5 mésicQ
(1 den az 27 mésicl). Za dané obdobi bylo zaznamenano celkem
780 alarmu télesné teploty a 988 alarmd krevniho tlaku, které
byly ve 124 ptipadech feSeny SMS zpravou a v 78 pfipadech
telefondtem. O pocinajici infekci se jednalo 15x, pficemz 9 pacient(
vyzadovalo hospitalizaci, u ostatnich byla antibiotickd Ié¢ba vedena
v ambulantnim rezimu. V Zddném ze zachycenych pfipad(i nedoslo
k progresi stavu do septického Soku nebo k umrti.

Zavér:V dnesni dobé je preferovdna ambulantni péce a kladen dliraz
na udrzeni dobré kvality Zivota. Vzdalenou monitoraci fyziologickych
funkci jsme schopni zajistit tyto pozadavky pfi zachovani dostate¢né
bezpecnosti lécby.

Podporeno z Evropského fondu pro regiondlni rozvoj — projekt ,SMART
technologie pro zvysovdni kvality Zivota ve méstech a regionech (reg. c.:
CZ.02.1.01/0.0/0.0/17_049/0008452).
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P102. SLEDOVANI VZNIKU A DYNAMIKY
CMV KMENU REZISTENTNICH NA
LETERMOVIR A DALSI ANTIVIROTIKA

U PACIENTU PO ALOGENNI
TRANSPLANTACI KRVETVORNYCH BUNEK
Volfova P, Lengerova M., Panttc¢kova D., Pospisilova J., Kabut T.,
Weinbergerova B., Krejc¢i M., Mayer J.

Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

Cil: Letermovir je novym antivirotikem pouzivanym k profylaxi
CMV infekci u CMV-séropozitivnich pacientl po transplantaci
krvetvorné tkané. Rozsifuje spektrum pouzivanych léciv -
gancikloviru/valgancikloviru (CGV/VGCV), foskaviru (FOS) a cidofoviru
(CID). Také pfi poddavani letermoviru nastdva riziko vzniku rezistence
v dlsledku mutaci viru vedoucich k selhani 1é¢by. Cilem prace je
mutace detekovat a kvantitativnimi PCR sledovat kinetiku citlivych
(WT) a rezistentnich (MUT) variant CMV v zdvislosti na zménach
1é¢by.

Metody: Mutace v CMV genech UL97, UL54 a UL56 jsme u pacientl
se selhdnim/nedostatec¢nou lé¢ebnou odpovédi identifikovali
sekvenaci. Pro nejcastéji se vyskytujici mutace — A594V, A594T a L5955
(UL 97) a pro R369S (UL56) jsme zavedli SNP-specifické real time PCR

POSTEROVA SEKCE -

systémy stanovujici pomér WT/MUT kmenU béhem reaktivacnich
epizod.

Vysledky: V letech 2004-2021 jsme sekvenovali UL97 u 41 pacient(
|é¢enych antivirotiky, z nichz u 11 jsme detekovali mutaci zpGsobujici
rezistenci na GCV. U 23 z 41 jsme testovali také mutace v UL54,
pouze u 1 byla nalezena mutace vedouci k rezistenci na FOS.
U ostatnich nebyla mutace prokazana a nedostate¢na odpovéd byla
dana nejcastéji redukovanou davkou antivirotika. V roce 2021 jsme
u 1 pacienta nové zavedenou metodou detekovali mutaci genu
UL56 spojenou s rezistenci na letermovir. K rozvoji rezistence doslo
jiz po 54 dnech [é¢by. U tohoto pacienta doslo béhem lé¢by CMV
reaktivace riznymi antivirotiky k selekci dvou rezistentnich CMV
kmend. Jeden s mutaci A594V (rezistence ke GCV) byl po terapii FOS
a profylaxi letermovirem eliminovan a nahrazen kmenem s mutaci
R369S rezistentni na letermovir (viz obrazek).

Zavér: Sekvenace UL97, UL54 a UL56 umoznuje sledovat vyskyt
rezistentnich mutaci na vSechny v soucasnosti poddvand CMV
antivirotika. Vlivem selekéniho tlaku antivirotik se vyskyt WT/MUT
variant rychle méni a k reaktivaci rezistentnich kmenl dochdzi ¢asto
po kratké dobé podavani. Prospektivni monitorovani dynamiky mize
prispét ke zvysovani efektivity |é¢by provddénim adekvétnich zmén
v |é¢ebnych postupech.
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COVID-19

P103. VYUZITI HEMATOLOGICKYCH
VYSETRENI V DIAGNOSTICE

COVID-19 INFEKCI

Slavik L.!, Adamovska S.2, Ulehlova J.!, Grohmann J.!, Juranova J.,
Novak M.!

"Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

2Laboratore Spea, Laboratore Spea Olomouc s.r.o., Olomouc

Uvod: Zakladnim projevem infekce COVID-19 je stejné jako SARS
a MERS respiracni selhavani. Zavazny priibéh onemocnéni vyzadujici
hospitalizaci ma pfiblizné 20 % pacientd. U téZce nemocnych jedinctd
zpUsobeny difiznim alveolarnim poskozenim. Na zakladé vysetieni
téchto pacientl bylo zjisténo nékolik rizikovych faktord, které
predisponuji pacienty k tézkému priibéhu onemocnéni, mezi nimiz
je z hematologického hlediska na prvnim misté D-dimer vy3si nez
750-1 000 ng/ml pfi pfijeti, ale i lymfopenie v disledku defektni
imunitni odpovédi, leukocytéza jako predzvést bakteridlni infekce,
resp. superinfekce, ale také neutrofilie jako projev cytokinové boure
a nékteré markery sepse, jako je site distribuce monocyttd (MDW).
U zavaznych stavi pak pozorujeme také trombocytopenie a defekty
v koagula¢nim systému vcetné deficitu ADAMTS 13 jako mozné
pfic¢iny manifestace trombembolie u COVID-19 indukovanych sepsi.
Cile: Cilem nasi studie bylo ovéfit pfinos hematologickych vysetfeni
pro tridzovani pacientl prichdzejicich na urgentni pfijem s pfiznaky
virového onemocnéni pro identifikaci zdvaznost klinické manifestace
virového onemocnénis ohledem na potrebu zajisténi plicni podpory.
Vysledky: V souboru 78 pacientll bylo jako zakladni kritérium pro
tridazovani vyuzito D-Dimeru s cut-off 750 ng/ml, kdy jak u COVID-
19 pozitivnich tak negativnich vidime vysoké procento pozitivity
(40,3, resp. 45,2 % pacientQ). Pfi doplnéni markeru systémového
zanétu jako je MDW pak pozorujeme, ale zasadni rozdily (82,1 %
COVID-19 pozitivnich pacientd ma zvysenou hodnotu MDW oproti
27,5 % COVID-19 negativnich).

Tento obraz dokresluje prikaz pficiny infektu, kdy u 38 % pacient(
mame zvysenou hodnotu CD 64 exprese jako typicky znak sekundérni
bakteriadlni infekce.

Zavér: V tridzovani pacientl s podezienim na pfiznaky virového
onemocnéni v disledku COVID - 19 je klicova pozice pozitivity
D-Dimeru v dusledku alveolarniho poskozeni virovou infekci. Jako
velice pfinosnd se jevi jeho kombinace s MDW pro zévaznost sepse,
resp. CD64 pro bakterialni pri¢inu sepse.

Podporeno grantem LF-2021-001 a MZ CR - RVO (FNOI, 00098892).

- POSTEROVA SEKCE

P104. KLINICKY PRIEBEH A KOMPLIKACIE
OCHORENIA COVID-19 U PACIENTOV

S CHRONICKOU MYELOCYTOVOU
LEUKEMIOU

Slezakova K., Rohon P., Mistrik M., Batorova A.

Klinika hematoldgie a transfuzioldgie LF UK a Univerzitnd nemocnica

Bratislava, Bratislava, Slovensko

Ciel: Cielom prispevku je zdielat prvé skisenosti s manazmentom
infekcie virusom SARS-CoV-2 u pacientov s BCR/ABL pozitivnou
chronickou myelocytovou leukémiou.

Metddy: Retrospektivna analyza suboru pacientov liecenych na
pracovisku Kliniky hematoldgie a transfuzioldgie LFUK a Univerzitnej
nemocnice Bratislava pre diagnézu BCR/ABL pozitivnej CML, ktori
prekonali infekciu spésobent virusom SARS-CoV-2 v obdobi 1. 3.
2020-30. 4. 2021. Infekcia bola potvrdena PCR diagnostickym testom
pre virus SARS-CoV-2. Zavaznost infekcie sme posudzovali podla
klasifikdcie WHO.

Vysledky: V sledovanom obdobi prekonalo infekciu SARS-
CoV-2 25 pacientov; 13 muzov a 12 Zien. Priemerny vek v ¢ase infekcie
bol 49,9 rokov (23-77). V ¢ase infekcie bolo imatinibom lie¢enych
13 pacientov, nilotinibom 7, dasatinibom 2 pacientky a ponatinibom
1 pacient. U 2 pacientov sa infekcia prejavila v ¢ase diagnostikovania
CML. Vsetci pacienti lieceni TKI boli v obdobi infekcie v optimalnej
liecebnej odpovedi. Pridruzené ochorenia malo 16 pacientoy,
najéastejSie artériovl hypertenziu a diabetes melitus. Ziju vietci
pacienti. 4 pacienti boli asymptomaticki. Lahky priebeh infekcie
sme pozorovali u 13 a stredne zavazny priebeh u 6 pacientov. Tazky
priebeh ochorenia COVID-19 s nutnostou hospitalizacie mal 1 pacient
a 1 pacient bol v kritickom stave na umelej plicnej ventildcii.
U ziadneho pacienta sa neskomplikoval priebeh infekcie plticnou
embdliou. Obe pacientky lie¢ené dasatinibom mali pneumodniu
a liecba TKI bola u nich pocas infekcie prerusena.

Zaver: Pacienti s hematologickymi malignitami predstavuju
zranitelnu skupinu chorych na ochorenie COVID-19. Ich stav sa méze
skomplikovat bakteridlnym zapalom pltc, trombdzou, respira¢nym
zlyhanim a inymi vaznymi komplikdciami. Medzi rizikové faktory
zavazného priebehu patri vek nad 65 rokov, zdvazné komorbidity,
typ nddorového ochorenia, jeho $tadium a spdsob terapie. U vacsiny
nasich pacientov s CML sme pozorovali lahky priebeh ochorenia
COVID-19. Pri jeho manazmente u pacientov lie¢enych TKI treba

zohladnovat aj bezpecnostny profil TKI, mozny nastup cytopénie pri

infekcii ako aj liekové interakcie.




P105. COVID-19 U PACIENTU

S FOLIKULARNIM LYMFOMEM INCIDENCE
A MORTALITA VE FN BRNO

Janikova A., Michalka J., Salek D., Hiebi¢kova H., Cyprianové H.,
Novakova E., Mayer J.

Interni hematologickd a onkologickd klinika

LFMUaFN Brno

Uvod: Folikulérni lymfom (FL) je indolentni malignita s pFezitim
vétsiny pacientl v fadu desitek let. Zakladem modernilécby je podani
antiCD20 protildtky a to ¢asto opakované a po velmi dlouhou dobu.
AntiCD20 lécba navozuje rdzné vyznamny B-lymfocytarni deficit
prakticky u véech nemocnych. V obdobi pandemie COVID vyvstava
otazka, jak velkym rizikem je podani [é¢by antiCD20 pro pacienty
s FL.

Metody: Do retrospektivni analyzy bylo zafazeno 242 pacientu s FL,
ktefi méli nejdéle 5 let od posledni davky Ié¢by. Pacienti nebo jejich
lékafi byli kontaktovani a dotdzani, zda v obdobi 01. 03. 2020 az 01.
04.2021 méli prokdzanou infekci COVID19. Zaznamenéano bylo datum
zachytu infekce, nutnost hospitalizace, hospitalizace na JIP/ARO
a dalsi osud.

Vysledky: Celkem bylo identifikovdno 41/242 (16,9 %) pacient(
se soucasnym vyskytem FL a COVID 19. Medidn véku v dobé
vyskytu COVID byl 63 let (30-87) a 16/41 (39 %) tvofili muzi. Lé¢bu
s antiCD20 dostalo 38/41 (92,7 %) nemocnych a 19/41 (46,3 %)
pacientd bylo [éceno RCHOP + R-maintenance (RM). Median od
posledni davky léc¢by do infekce byl 162 dni (5-2169), median
sledovani od dg. COVID byl 114 dni (31-230), hospitalizovéno
bylo 15/41 (36,6 %), na JIP bylo 5/41 (12 %) pacientl a 5/41 (12 %)
pacientl zemielo s medidnem véku 66 let (41-79). T¥i pacienti
zemfeli v remisi (dva pacienti na RM, 1 pacientka véku 80 let > 2 roky
po [é¢bé), jeden pacient zemfiel s progresi chemorezistentniho
onemocnéni a 1 pacient bezprostiedné po poslednim cyklu
indukce. Pacienti s lé¢bou ukon¢enou pred =162 dny méli 1/20 (5 %)
umrti oproti FL s lé¢bou < 162 dni, kde zemfielo 4/19 (21 %)
nemocnych.

Zavér: Celkova mortalita na COVID 19 u FL byla 12 %, u pacientl
soucasné lécenych az 21 %. Median véku zemrelych s FL a COVID
byl 66 let, mortalita COVID19 v obecné populaci se uvadi pro
vékovou skupinu 60-69 let mezi 4,8-21,3 % (median 9,5 %; Bonanad
2020).
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P106. PRIROZENY PRUBEH

COVID-19 U PRIMARNE AMBULANTNE
SLEDOVANYCH PACIENTU V JMK -
ANALYZA DAT PILOTNIHO PROJEKTU
Weinbergerova B.', Mayer J.!, Hrabovsky S.', Novékova Z.', Pospi3il Z.2,
Martykanova L.3, Mandelova L.?, Hejduk K.4, Chloupkova R.4,

Pospisil M.>, Doubkova M., Marek V., Novotna R.%, Dolecek M.°,
Matéjovska Kubesova H.7, Brat K., Pafizkova R.*'°, Husa P.'°, Mechl M.",
Kral Z.!, Lengerova M.

"Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

2Ustav matematiky a statistiky, PF MU, Brno

3 Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky, Praha

“Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky, Praha; Institut
biostatistiky a analyz LF MU, Brno

°Katedra oSetrovatelstvi a porodni asistence, LF MU, Brno

Klinika nemoci plicnich a tuberkuldzy LF MU a FN Brno

’Klinika interni, geriatrie a praktického lékarstvi LF MU a FN Brno
8Ordinace praktického lékare, Berkova 2390/107, 61200, Brno

?Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny LF MU a FN Brno
"OKlinika infekénich chorob LF MU a FN Brno

"IKlinika radiologie a nukledrni mediciny LF MU a FN Brno

Cile: Projekt mél za cil podrobné popsat pfirozeny priabéh COVID-
19 ve vztahu k virové nélozi v ¢eské populaci.

Metody: Prospektivni detailni dotaznikova telemonitorovaci studie
hodnotila prdbéh COVID-19 u 105 primarné ambulantnich pacientd.
V souladu s vladnimi pozadavky na ukonceni karantény byli pacienti
rozdéleni do ,kohorty se dvéma negativnimi testy” (40 pacientd)
a ,kohorty s novym algoritmem” (65 pacientd) se ¢trnactidenni
karanténou.

Vysledky: Median sledovani se mezi kohortami vyznamné lisil (23 vs.
16 dni). Pouze 6 % pacientl bylo celou dobu bez ptiznakd. DalSich
13 % pacientl bylo diagnostikovano jako asymptomatické suspektni
kontakty s naslednym rozvojem ptiznakd, zatimco zbyvajicich 81 %
bylo diagnostikovano jako symptomatickych v priméru 6 dni po
nastupu priznakl. Nejcastéji hlasené ptiznaky byly horecka, dychaci
potize a anosmie. Sest pacientd bylo nakonec hospitalizovéano
pro ¢asné odhalené komplikace diky rutinniho telemonitoringu.
V prodlouzeném ,follow-up” (medidn 181 dni) pretrvavala
anosmie u 26 % pacientd. Signifikantné vice pacientd v ,kohorté

s novym algoritmem” (79 %) nehlésilo 11. den jiz zddné pfiznaky
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oproti ,kohorté s dvéma negativnimi testy” (56 %) v dobé prvniho
negativniho testu a to pozdéji s medianem 19. den. Nejvyssi virova
zatéz byla zaznamendéna 0-2 dny po ndstupu pfiznakd. Jak vyse
virové néloze detekované PCR, tak doba do dosazeni konsekutivni
dvojice PCR negativit vykazovaly vysokou interindividuaIni variabilitu
s prekvapivé kolisajicim pribéhem vyklesavani az u 43 % pacientd.
Zavér: Studie neprokazala zadné definitivni pfiznaky COVID-
19 nebo soubor pfiznakd kromé anosmie (59 %) a / nebo ageusie
(47 %). Komorbidity ani jiné charakteristiky nemély zasadni vliv na
prabéh onemocnéni. Pacienti bez poZzadavku na dvoji PCR negativitu
pravdépodobné pfiznavali méné priznakl. Nase studie zdlraznila
naléhavou potiebu rutinniho telemonitoringu s cilem véasného
odhaleni komplikaci, intenzivni plo$né edukace a zejména nutnost
prehodnotit a upravit karanténni pfedpisy pro lepsi kontrolu Sifeni
SARS-CoV-2.

Prdce byla podporena grantem MZ CR - RVO (FNBr 65269705).

P107. COVID-19 U 96 NEMOCNYCH

S ONEMOCNENIM KRVETVORBY: PRVNI
ZKUSENOSTI JEDNOHO CENTRA Z CESKE
REPUBLIKY.

Cerfian M., Szotkowski T, Obr A, L4tal V.2, Hlusi A, Krhovska P/,
Klementova O.3, Kolar M., Sauer P4, Faber E.', Fiirst T.%, Papajik T.!
"Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

?Lékarskd fakulta, UP, Olomouc

*Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny, FN Olomouc
“Ustav mikrobiologie, FN Olomouc

’Katedra matematické analyzy a aplikaci matematiky, Prirodovédeckd
fakulta UP, Olomouc

Cile: COVID-19 predstavuje vyznamnou infekéni komplikaci
s vysokou mortalitou u nemocnych s onemocnénim krvetvorby.
Cilem prace je prezentovat zkusenosti jednoho centra specializované
hematologické péce provozujiciho vlastni infekéni oddéleni
v pribéhu pandemie SARS_CoV_2.

Metody: Préce je retrospektivni popisnou analyzou souboru
nemocnych s hematologickou malignitou a syndromy selhani kostni
diené [é¢enych na Hemato-onkologické klinice LF UP a FN Olomouc
od 1. 3.do 31. 12. 2020, s prokazanou infekci COVID-19. Vyhodnoceny
byly demografické udaje, komorbidity, stav zakladni choroby a jeji
|é¢ba, laboratorni nélezy, klinicky obraz a terapie COVID-19 infekce.
Vysledky: Soubor tvofilo 96 nemocnych ve véku 26-84 let
(median 66,0 let). Lymfoproliferativni neoplazie byly zakladnim
onemocnénim u 65 (67,7 %) nemocnych. Lé¢bu pro zakladni
hematologické onemocnéni dostavalo v dobé zjisténi infekce
75 (78,1 %) nemocnych. Celkem 27 (28,1 %) pacientd v souboru bylo
v kompletni remisi zakladniho onemocnéni. Pacienti v kompletni
remisi méli nevyznamné castéji asymptomaticky az stfedné zdvazny
pribéh infekce COVID-19 ve srovnani s témi, ktefi kompletni remisi
nedosahli (74,1 vs. 56,5 %; p = 0,06). Zavaznost pribéhu COVID-
19 infekce byla signifikantné asociovanad s vyssim vékem nemocnych
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(p = 0,047). Nesignifikantné castéjsi plicni postizeni bylo ve skupiné
pacientll nedosahujicich kompletni remisi (49,3 vs. 33,3 %; p = 0,32)
a u pacientl starsich 60 let (50,0 vs. 34,4 %; p = 0,1). Plicni postizeni
bylo statisticky vyznamné asociovano s vyssim vékem nemocnych
(p = 0,045). Celkem 15 (15,6 %) nemocnych ve sledovaném obdobi
zemfelo. Vék nad 60 let byl vyznamné asociovan s mortalitou na
COVID-19 infekci (p = 0,036), avsak nedosazeni kompletni remise
mélo jen statisticky nevyznamny vliv na mortalitu (p = 0,22).

Zavér: Vysledky prace potvrzuji prognosticky vyznam véku na
dosazeni lé¢ebné odpovédi zdkladniho onemocnéni, zavaznost
pribéhu a mortalitu COVID-19 u nemocnych s onemocnénim
krvetvorby.

Podporeno MZ CR - RVO (FNOI, 00098892) a IGA_LF_2021_001.

P108. PRUBEH INFEKCE

COVID-19 V SOUBORU 50 PACIENTU

S MNOHOCETNYM MYELOMEM LECENYCH
NOVYMI LEKY: ZKUSENOST JEDNOHO
CENTRA

Krej¢i M., Pour L., Adam Z., Stork M., Krejéi M., Sandecka V., Kral Z.,
Mayer J.

Interni hematologickd a onkologickd klinika FN Brno

Uvod a cil: Infekce jsou primarni pfi¢cinou morbidity a mortality
u pacientll (pac) s mnohocetnym myelomem (MM). Cilem
retrospektivni analyzy bylo zhodnotit pribéh infekce COVID-
19 v souboru 50 pac [é¢enych ambulantné novymi léky a definovat
parametry, které jsou signifikantni pro hospitalizaci ¢i umrti na
COVID-19.

Metody: Jednalo se 0 50 pac s MM lécenych v obdobi 10/2020-
2/2021, zadny z pacientl nebyl vakcinovén. Median véku byl 68 let,
median léc¢ebnych linii byl 2. Pohlavi, ISS stadia a typ posledni
|écebné linie byly nasledujici: muzi 32, Zeny 18; ISS-I 19, ISS-1I 20,
ISS-11l 11, rezim zalozeny na daratumumabu 15x, na lenalidomidu
12X, na bortezomibu 17X, jiny rezim 6x. U vSech pacientd byl pfi
stanoveni diagnézy COVID-19 pozitivni PCR test a byla pferusena
|é¢ba MM. Byla analyzovana fada laboratornich i klinickych
proménnych.

Vysledky: Hospitalizace pro COVID-19 pneumonii byly nutné
u 28 pac (56 %), 18 pac (36 %) na standardnim oddéleni (SO), 10 pac
(20 %) na jednotce intenzivni péce (JIP), 9 pac (18 %) zemfelo.
Statisticky vyznamné parametry pro hospitalizaci byly nasledujici:
responzivniversus aktivnionemocnéni(p =0,027), ECOG performance
status 0-2 vs. > 3 (p = 0,014), pfitomnost komorbidit (0-1 vs > 2;
p = 0.043). Faktory statisticky vyznamné pro umrti na COVID-19 byly:
ECOG = 3 (p = 0,001), pfitomnost komorbidit (0-1 vs. > 2; p = 0,007),
typ hospitaliza¢niho oddéleni (SO vs. JIP; p = 0,001), nutnost umélé
plicni ventilace (UPV) (p = 0,001). U nasledujicich parametr nebyl
prokézan signifikantni vliv na incidenci hospitalizaci a umrti na

COVID-19: vék, pohlavi, ISS stadium, typ a linie 1é¢by novymi |éky,

parametry krevniho obrazu. PIné zotaveni z infekce COVID-19 bylo




pozorovano u 41 pac (82 %) pfi medianu 32 dni, vsichni pokracovali
v |é¢bé MM.

Zavér: U pacientl s MM je priibéh infekce COVID ¢asto zadvazny
s nutnosti hospitalizace v 56 % pfipadl a s 18 % umrti. Faktory
nejvyznamnéjsi pro kratsi preziti jsou ECOG = 3 a nutnost UPV.

P109. NEOBVYKLY PRUBEH IMUNITNI
TROMBOCYTOPENIE V SOUVISLOSTI
S INFEKCI COVID-19

Cervinek L.

Interni hematologickd a onkologickd klinika FN Brno, IHOK;, Brno

V souvislosti s infekci virem COVID-19 jsme na nasem pracovisti
zaznamenali nékolik pacient( s imunitni trombocytopenii's atypickou
odpovédi na standardni [écbu.

Soubor pacientldl mizZeme rozélenit na skupinu pacientl s akutni
a perzistentni imunitni trombocytopenii v souvislosti s prokdzanou
infekci COVID-19 (5 pacientll) a pacienty s chronickou ITP |é¢enych
agonisty TPO receptoru (6 pacientd).

V souboru pacientd s akutni a perzistentni ITP pti infekci COVID-
19 byl opakované prokézén nedostatecny lécebny efekt monoterapie
kortikoidem s nutnosti opakovaného podani intravenoznich
imunoglobulind. U 2 pacientll pro zcela nedostatecny efekt lécby
kortikoidy a IVIG bylo nutno do lé¢by pfidat z vitéIni indikace
i agonisty trombopoetinového receptoru.

Ve skupiné pacientd s chronickou imunitni trombocytopenii
lé¢enych agonisty trombopoetinového receptoru po prikazu
infekce virem COVID-19 jsme u 6 pacientll zaznamenali vyrazny
narGst hladiny trombocytd s nutnosti snizeni davky agonisty TPO
receptoru az preruseni |é¢by. Po odeznéni infekce doslo v souboru
pacientl k poklesu hladiny trombocytd na velmi nizké hodnoty
s nutnosti docasného navyseni davky agonisty TPO receptoru. Po cca
1 mésici od prodélané infekce COVID-19 se vétsina pacientl vratila
k plvodnimu davkovani agonistu TPO receptoru.

V souboru pacientl s ITP v ramci jednoho pracovisté jsme
zaznamenali atypicky prabéh na lécbu pfi infekci COVID-19.
Zajimavé je vysoké zastoupeni klinické rezistence na lécbu kortikoidy
s nutnosti [é¢by intravenoznimi imunoglobuliny ¢&i agonisty

trombopoetinového receptoru.

P110. PRUBEH COVID-19 U PACIENTU

PO TRANSPLANTACI KRVETVORNYCH
BUNEK A BUNECNE TERAPII: ZKUSENOSTI
JEDNOHO PRACOVISTE

Kovacsova F., Kabut T., Weinbergerové B., Krej¢i M., Folber F., Mayer J.

Internf hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

Cil: Od bfezna 2020 probihd pandemie koronavirové infekce
zplsobené novym typem koronaviru, ktery byl poprvé identifikovany
v prosinci 2019. Prdbéh i smrtnost onemocnéni jsou odlisné
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uimunokompromitovanych pacientt v porovnani s béZnou populaci.
Cilem préce bylo sledovani pribéhu infekce SARS-CoV-2 u pacient
po predchozi alogenni nebo autologni transplantaci kostni diené ci
|é¢by CAR-T na IHOK.

Metody: Do sledovéni byli zafazeni pacienti SARS-CoV-2 pozitivni
vobdobiod 10/2020 do 4/2021 po pfedchozialogenni nebo autologni
transplantaci kostni diené ¢i 1écbé CAR-T, se zamérenim na vyskyt
infekce v ¢asové souvislosti od predchozi transplantace nebo CAR-T
|1é¢by, nutnost a délku hospitalizace, pouziti umélé plicni ventilace,
protivirové |écby a dopad infekce.

Vysledky: Do analyzy bylo zafazeno celkem 34 pacientl (vékovy
pramér 55 let), 10 po alogenni transplantaci, 21 po autologni
transplantaci krvetvornych bunék a 3 po lécbé CAR-T. Primérny pocet
dni od transplantace ¢i lé¢by CAR-T do vyskytu pozitivity infekce byl
1 324 dni, maximum 7 799 dni, minimum 2 dny pfed transplantaci
(infekce za pfipravného rezimu). Hospitalizovano bylo 25 (73 %)
pacient(, z toho 10 se Ié¢ilo na JIP, 3 vyzadovali umélou plicni ventilaci.
V prdmeéru trvala hospitalizace 17 dni (maximum 44, minimum 3), z toho
na JIP trvala hospitalizace prdmérné 16 dni (maximum 38, minimum
7). Z hospitalizovanych pacientd bylo 60 % Ié¢eno rekonvalescentni
plazmou, 52 % i antivirotickou Ié¢bou remdesivirem, 3 pacienti dostali
pro protrahovanou pozitivitu remdesivir a plazmu opakované, 1 pacient
monoklondlni protilatku (bamlanivimab). Z infekce se 24 pacientl
vylécilo, 10 pacientd zemrelo (29 %, vsichni za hospitalizace).

Zavér: Smrtnost COVID-19 je celosvétové zhruba 2 %,
u transplantovanych dosahuje 20-25 %, coz pfiblizné odpovida
smrtnosti v nasem souboru sledovanych pacientll. Zasadni je
prevence, ockovani, [é¢ba pomoci protilatek u vysoce rizikovych
pacientll po kontaktu s COVID-19 a u pacientll na zacatku infekce
s lehkym priibéhem.

P111. VYUZITI MULTIPLEX PCR SYSTEMU
V DETEKCI PUVODCU PNEUMONII

U PACIENTU NEJEN S COVID-19

Lengerova M."?, Volfova P!, Pantlckova D., Pospisilova J.,
Kocmanova I3, Kabut T.', Weinbergerové B."?, Maldska J.4, Mudry P.5,
Mayer J.'2

"Interni hematologickd a onkologickd klinika FN Brno

2LF MU, Brno

*Oddeleni klinické mikrobiologie a imunologie, FN Brno

“Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny FN Brno
*Klinika détské onkologie FN Brno

Uvod: Pneumonie jsou jednou z nejéastéjsich infekénich komplikaci
a uimunokompromitovanych pacientt. Cilem této studie je posoudit
pfinos multiplexni tandemové PCR (MT-PCR) pro rychlou identifikaci
puvodcl infekci bronchoalveolarnich vzorka (BAL). Soubor
pacientli s hematologickymi malignitami byl vzhledem k aktudlni
epidemiologické situaci doplnén o pacienty hospitalizované se
zavaznym pribéhem onemocnéni Covid-19, u kterych bylo podezieni
na sekundarni infekci.
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Metody: Mezi 01/2019 a 5/2021 bylo odebrano 287 vzorkd BAL
od 232 pacientl lécenych na onkologickych oddélenich (n = 120)
a oddéleni intenzivni mediciny (n = 167), které byly rutinné testovany
metodami ,zlatého standardu” (kultivace, sérologie, real-time PCR)
indikovanymi cilené podle klinickych pfiznakd, ndlezu na RTG/HRCT,
predchozi profylaxe atd. Vsechny vzorky byly testovany také pomoci
4 MT-PCR testl, které spolecné detekuji 5 bakteridlnich rodd,
20 bakteridlnich druh(, 7 druhl kvasinek a plisni a 18 rdznych vird.
Vysledky: Signifikantni zachyt patogena (nad 50 000 kopii/ml| BAL)
byl zaznamenan ve 165 vzorcich, v€éetné vyznamné naloze SARS-
CoV-2 ve 46 vzorcich. Nejcasté&ji (kromé SARS-CoV-2) byla detekovéna
tato agens: enterobakterie (21x), H. influenzae (15x), S. aureus (9x), A.
fumigatus (9x) a HSV-1 (9%). Mezi neobvyklé detekované patogeny
patfil metapneumovirus (4x), M. tuberculosis (2x), C. neoformans
(2x), M. pneumoniae (2x). Pro posouzeni vyznamnosti ndlezu pro
stanoveni diagnézy budou vysledky detekce korelovany s kultivaci
a detekci sérologickych marker(i a prezentovany.

Zavér: Vcasné zahdjeni ucinné antimikrobialni terapie je zédsadni pro
progndézu pacientd s pneumonii. Dobré korelace vysledkd MT-PCR se
standardnimi mikrobiologickymi metodami ukazuje, Zze diagnostika
zalozend na MT-PCR je velmi pfesna a mize byt pouzita jako rychly
screeningovy test pro Siroké spektrum potencidlnich infekénich
agens. PfestoZe cilem MT-PCR neni poskytnout kvantitativni vysledky,
pozorovali jsme dobrou korelaci detekované ndloze patogent
s rutinné pouzivanou (RQ) -RT-PCR.

Tuto studii podpofilo Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky —
koncepcni rozvoj vyzkumné organizace (FNBr, 65269705).

P112. EFEKTIVITA CASNE LECBY

COVID-19 KOMBINUJICI REMDESIVIR

A REKONVALESCENTNI PLAZMU

S VYSOKYM TITREM U HEMATOLOGICKYCH
PACIENTU

Weinbergerova B.', Mayer J.!, Kabut T.!, Hrabovsky S.', Prochazkova J.,
Kral Z.', Herout V.2, Pacasova R.?, Zdrazilova-Dubska L.4, Husa P>,
Bednar P.5, Rizek D., Lengerova M.!

"Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

?Klinika nemocf plicnich a tuberkulézy LF MU a FN Brno

*Transfazni a tkdriové oddeéleni, LF MU a FN Brno

“Oddéleni klinické mikrobiologie a imunologie, FN Brno

*Klinika infekcnich chorob LF MU a FN Brno

cVyzkumny ustav veterindrniho lékafstvi'v Brné a Piirodovédeckd fakulta
Jihoceské Univerzity, Ceské Budgjovice

"Vyzkumny ustav veterindrniho lékarstviv Brné a Parazitologicky tstav

Biologického centra AV CR, Ceské Budéjovice, Brno

Cil: Infekce COVID-19 predstavuje vysoké riziko morbidity a mortality

u hematoonkologickych pacientl ve srovnéni s béznou populaci.
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Nase retrospektivni studie analyzovala uc¢innost ¢asné podané
kombinace remdesiviru a rekonvalescentni plazmy (RP) s vysokym
titrem u SARS-CoV-2 pozitivnich hematologickych pacientd.
Metody: Retrospektivni analyza zahrnula hematologické pacienty
infikované COVID-19 rozdélené do dvou skupin - ,kohorta
s pneumonii” (56 %) vs. ,kohorta bez pneumonie” (44 %) na zakladé
pritomnosti plicnich infiltratd v dobé zahdjeni kombinované 1écby. CP
s vysokym titrem byla vyrobena z plazmy darct se SARS-CoV-2 anti-S
hladinami aspor 200 U/ml v dobé odbéru.

Vysledky: Celkem bylo hodnoceno 32 hematologickych pacientl
(75 % s aktivnim onemocnénim) s akutni leukémii, lymfomem
a myelomem jako nejcastéjsimi zakladnimi diagnézami (81 %).
Median sledovani byl 36 dni. V obou kohortdch byl median ¢asu
od pozitivity SARS-CoV-2 do zacéatku [é¢by 1 den. Kortikosteroidy
a LMWH byly pouzity u 47 % a 91 % pacient(, bez podstatného rozdilu
mezi obéma kohortami. ,Kohorta s pneumonii” vykazovala vy3si
zastoupeni komorbidit ve srovnani s ,kohortou bez pneumonie”,
avsak bez signifikance. Signifikantné vyssi podil pacientd v ,kohorté
s pneumonii” vyvinul zdvazny nebo kriticky COVID-19 ve srovnani
s ,kohortou bez pneumonie” (89 vs. 29 %; p < 0,001). Devét
pacientll (28 %) dostalo celkem 12 cykll ,retreatmentu” prevazné
z dlivodu protrahované pozitivity SARS-CoV-2 (66 %), u ¢asti z nich
podporené pozitivni kultivaci viru (63 %), u ostatnich pro opakovanou
pozitivitu SARS-CoV-2 (17 %). V souboru byly zaznamendny tfi umrti
(9 %), viechna v ,kohorté s pneumonii” a v souvislosti s kritickym
stupném COVID-19. Mezi kohortami nebyly identifikovédny Zadné jiné
signifikantni rozdily.

Zavér: Nase studie prokazala efektivitu ¢asné podané kombinace
remdesiviru a CP s vysokym titrem u hematologickych pacientd
s nové diagnostikovanym COVID-19, a to bez ohledu na souc¢asnou

pneumonii.
Prdce byla podpotena grantem MUNI/A/1595/2020 a grantem MZ CR -
RVO (FNBr 65269705).
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P113. ZMENA METODIKY VYBERU

DARCU PRO ODBER REKONVALESCENTNI
PLAZMY NA PRACOVISTI TRANSFUZNIHO
ODDELENI FAKULTNI NEMOCNICE
OLOMOUC

Entrovd A.', Smital J.", Azeem K.2, Hlavinkova J.", Galuszkova D."
"Transfuzni oddeéleni, FN Olomouc

2Jstav vefejného zdravotnictvi, LF UP, Olomouc

Uvod: Na TO FNOL je od 4/2020 nastaven rezim odbéru
rekonvalescentni plazmy (RP) a krevnich vzork( (vysetfeni anti-
SARS-CoV-2) v rdmci jedné navstévy. 4/2020-4/2021 bylo provedeno
946 odbérl RP z toho 592 (63 %) splnilo pozadavek na vysi titru virus
neutraliza¢nich protilatek (VNT) > 160.

Cilem projektu je zefektivnit vybér darcli RP, optimalizovat krevné
skupinové zastoupeni a minimalizovat procento odebranych RP
s nevyhovujicimi hladinami anti-SARS-CoV-2 a virus neutraliza¢nich
protilatek.

Postup: Potencidlnim darclim RP byly v prvni fazi vysetreny titry anti-
SARS-CoV-2 IgM a IgG protildtek. K odbéru RP byli pozvéni pouze
dérci s vhodnymi parametry — anti-SARS-Cov-2 I1gG > 50 (AU/ml)
a/nebo anti-SARS-Cov-2 IgM > 30 (AU/ml).

Metoda: Do projektu byli vybrani potencidlni dérci rekonvalescentni
plazmy, ktefi prodélali onemocnéni COVID-19 v Ginoru az dubnu 2021.
Darci museli spliiovat obecné podminky pro darovéni krve a jejich
slozek dle platné legislativy i kritéria pro snizené riziko reakce TRALI.
Vysledky: Do projektu bylo zafazeno 70 potenciadlnich dércl
rekonvalescentni plazmy. Darci byli pozvani nejprve na odbér krevniho
vzorku. K odbéru se dostavilo 64/70 (91,5 %) darcl. Na vzorek nepfislo
6/70 (8,5 %) — 1 byl ockovén, 1 prodélal CMP, 4 noncompliance.

Vysetieni krevni skupiny bylo provedeno u 9/64 (14 %), u ostatnich

55/64 (86 %) byla krevni skupiny zndma. Kritéria hladiny protildtek
nastavena studii splnilo 32/64 (50 %) potencialnich dérct - izolované
ve tfidé 1gG 29/64 (45 %), izolované ve tfidé IgM 1/64 (1,5 %), I9G
+IgM 2/64 (3 %) darcl. K plazmaferéze se dostavilo 26/32 (81 %)
vhodnych dérc. 6/32 darct k odbéru nedorazilo (3x noncompliance,
1x odmitnuta aferéza, 1x blok LB, 1x alergii na Iéky). Aktualné jsou
k dispozici vysledky VNT od 18/26 dérc(, 17/18 (94,5 %) darci mélo
VNT = 160.
Zavér: Zména metodiky se jevi jako efektivni, pocet odebranych RP
s nevyhovujicimi hodnotami VNT vyrazné poklesl z 37 % na 5,5 %.
Z divodu noncompliance bylo ze studie vyfazeno 7/70 (10 %) darcu.
Projekt byl podporen grantem IGA_LF_2021_036 Univerzity Palackého
v Olomouci.
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P114. PREDTRANSPLANTACNI
VYSETRENI KADAVEROZNIHO DARCE
ORGANU A TKANI NA TRANSFUZNIM
ODDELENI FN PLZEN

Sudova T,, Slechtova P., Korandova V., Nova J., Sklenéaiova L.

Transfuzni oddéleni, FN Plzeri

Cil: Kadaverézni darce mlze pomoci zvysit Zivotni Uroven az
zachranit zivot pacientdm s poskozenim organt zejména ledvin,
jater, plic, srdce ale i dalsich organ( ¢i tkani. V CR plati predpokladany
souhlas s posmrtnym darovénim, pokud doty¢ny nevyjadfi nesouhlas
s posmrtnym odbérem tkani a organl. Transfuzni oddéleni FN
Plzen (TO) je soucasti transplantaéniho programu v CR a jsou zde
provadény transplantace ledvin, vybér ¢ekateld na transplantaci
ledvin - pfijemcl ledvin probiha ve spolupraci s KST Praha
(Koordinac¢ni stredisko transplantaci) a IKEM Praha (Institut klinické
a experimentalni mediciny).

Metody: V laboratofi virologie jsou vysetfeny krvi pfenosné
virové markery (HIV Ag/Ab, HCV Ag/Ab, Syfilis, HBsAg, anti-HBc,
CMV) na imunochemickych analyzatorech. V HLA laboratofi je
provedena HLA typizace I. a Il. tfidy metodou PCR-SSP. Poté se
izoluji lymfocyty kadaverézniho dérce, nejcastéji z uzliny, pro
provedeni celorepublikovych crossmatch testli cekatelt na waiting
listu dle pozadavkid (krevni skupina, HLA antigeny, pfitomnost
pfip. specifita anti-HLA protildtek (%) pfijemce). Pfed transplantaci
se provadi aktudlni crossmatch test s vybranymi cekateli na
transplantaci ledvin. Cast izolovanych bunék dérce z(istava v HLA
laboratofi pro opakovani aktuédlniho crossmatch testu. Druha
¢ast bunék se kryokonzervuje v Ustavu imunologie a alergologie
FN Plzen.

Vysledky: Za rok 2020 TO provedlo celkem u 20 kadaveréznich
darcl vysetieni virovych markertd a HLA typizaci . a Il. tfidy, v mnoha
pfipadech odbér organd pokracoval provedenim celorepublikovych
a aktualnich crossmatch testd. Bézné je také oznameni aktualniho
crossmatch testu, kdy jsou HLA typizace a celorepublikové
crossmatch testy provedeny v jiném transplantacénim centru.
Vlaboratofich HLA a virologie je zajistén provoz 24/7 pohotovostnimi
pfisluzbami.

Zavér: Laboratorni vysSetfeni jsou nedilnou soucasti organizace
odbéru organd. Ke vSem vySetienim na TO dava svoleni
transplanta¢ni koordindtor FN Plzen. Vysetieni virovych marker(
chrani potencionalni piijemce organ ¢i tkani pred krvi prenosnymi
chorobami a vysetfeni v HLA laboratofi jsou dulezité z hlediska

alokace organd, které provadi KST Praha.
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P115. PREVALENCE PROTILATEK PROTI
COVID-19 U DARCU KREVNI PLAZMY
Wallenfels Alferyova L., Safafovéa M.

EUROPLASMA s.ro., Praha

Cil: Zjistit prevalenci protilatek proti COVID-19 u darct krevni plasmy
v zavislosti na véku, pohlavi dérct a prodélaném onemocnéni COVID-
19. Zjistit moznou zavislost hladiny protildtek proti COVID-19 na body
mass indexu (BMI) darct (proti COVID-19 neockovanych i ockovanych)
a doby od onemocnéni COVID-19.

Metody: Udaje o véku, pohlavi, vaze, vyice, zemi narozeni, prodélani
onemocnéni COVID-19 a datu prvnich pfiznakd a ockovani proti
COVID-19 byly zjistovany dotaznikovym Setfenim mezi darci krevni
plasmy v darcovskych centrech Europlasma na Cerném Mosté
aChodové v Praze v obdobi unor-bfezen 2021. Protilatky proti COVID-
19 byly vysetieny v bfeznu - dubnu 2021 v certifikované laboratofi
testy Elecsys Anti-SARS-CoV-2 a Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S (Roche).
Vysledky: Prevalence protilatek proti COVID-19 u 1 935 neoc¢kovanych
darcu cinila 28 % (u muzud 28 %, u Zzen 27 %). Ve vékovych skupinach
18-19,20-29,30-39, 40-49, 50-59 a 60+ let se prevalence pohybovala
v rozmezi 22 % (60+ let) az 33 % (20-29 let). Mezi darci, ktefi uvedli,
ze prodélali laboratorné potvrzené onemocnéni COVID-19, ¢inila
prevalence protilatek 91 %, zatim co mezi témi, ktefi uvedli, ze COVID-
19 asi neprodélali, 17 %. Nebyla zjisténa korelace hladiny protilatek
a BMI ani u proti COVID-19 neockovanych, ani u o o¢kovanych
dércl. Bylo pozorovana tendence k ¢astéjsimu zastoupeni vyssich
hladin protilatek u darcd, ktefi prodélali COVID-19 v poslednim
pulroce.

Zaveér: Infekce COVID-19 postihla rovnomérné obé pohlavi a vsechny
vékové skupiny produktivniho véku s o néco vyssi prevalenci ve
vékové skupiné 20-29 let. Prevalence protilatek COVID-19 tésné
koreluje s udajem o prodélaném onemocnéni, i kdyz pozitivita
protilatek ziejmé neni vyjimecna ani u asymptomatickych pribéhi
onemocnéni. Nebyl prokézén vliv BMI na tvorbu protildtek proti
COVID-19. Hladina protilatek po onemocnéni COVID-19 s ¢asem klesa.

P116. PRVNI ZKUSENOSTI S VYSETRENIM
ANTI-HBC U DARCU KRVE NA TO FN PLZEN
Korandova V., Slechtové P, Sudova T., Hajkova V.

Transfuzni Oddeéleni, FN Plzeri

Cil: V soucasné dobé stale existuje riziko pfenosu infekce hepatitidy
B transfuznimi pfipravky (TP). Testovanim anti-HBc u darcl krve
a krevnich slozek je snaha snizit riziko pfenosu HBV od infikovanych
darc krve (HBsAg negativni) a zvysit bezpecnost vyrabénych
transfuznich pfipravk(. Cilem screeningu anti-HBc je zachytit okultni
infekce HBV (OBI), u kterych je HBsAg negativni, ale replikuje se virus.
Anti-HBc mohou byt jedinym sérologickym markerem infekce HBV
a potencialné infekcni krve.

Metody: Chemiluminiscen¢ni dvoukrokovd imunoanalyza na
mikrocasticich (CMIA) ke kvalitativni detekci protilatek proti

- POSTEROVA SEKCE

core antigenu hepatitity B (anti-HBc) v lidském séru a plazmé na
analyzatoru Alinity i. Vysledna chemiluminiscen¢ni reakce se méri
v relativnich svételnych jednotkach (RLU) a existuje pfima umérnost
mezi mnozstvim anti-HBc ve vzorku a signalem RLU detekovanym
optikou systému. Analyzator vypocita vysledek na zakladé poméru
hodnoty vzorku (RLU) k hodnoté cutoff (RLU) S/CO pro kazdy vzorek
a kontrolu.

Prezentace bude vykazovat statisticka data za prvnich 100 dni.
Vysledky: Od 18. 5. 2021 zahajilo Transfuzni oddéleni (TO) FN Plzen
mimo povinnych vysetieni infekénich markerd i rutinni vysetfovani
darch krve na anti-HBc pfi kazdém odbéru. Zachycené pozitivni
anti-HBc vzorky dércl krve jsou odesilany do Narodni referen¢ni
laboratofe pro virové hepatitidy k vysetfeni HBV DNA. Darci pozitivni
naanti-HBcjsou hlasenido Narodniho registru vyrazenych darcd. Déale
spolupracujeme s Klinikou infekénich nemoci a cestovni mediciny
FN Plzen, kam pfeddvame nase dérce s pozitivitou anti-HBc k dalsi
péci.

Zavér: Po zavedeni vysetfovani anti-HBc jisté dojde k Ubytku darca
krve, ale predpokldddme, ze se bude pohybovat cca 0,5-1,5 %
vysetienych darcd, stejné jako u ZTS v CR, kterd v minulosti jiz zavedla

vysetfovani anti-HBc v rdmci pravidelného testovani.

P117. HLASENE POTRANSFUZNI

REAKCE VE FN PLZEN V OBDOBI 2016-

2020 V ZAVISLOSTI NA INOVACICH PRI
PRIPRAVE TRANSFUZNICH PRIPRAVKU NA
TO FN PLZEN

Slechtova P, Korandova V., Sudova T., Tichackova J.

Transfuzni oddeéleni, FN Plzer

Cil: Hemovigilance je souborem systematickych postupt, které
zahrnuji sledovani nezadoucich ucink( a reakci u darct krve
a prijemct transfuze a dale epidemiologické sledovani darct krve.
Zavadéné nové postupy pfi vyrobé transfuznich pripravkd (TP)
zvysuji jejich kvalitu a maji pfiznivy vliv na zajisténi bezpecné
hemoterapie. Prezentace poukazuje na vyvoj poctu potransfuznich
reakci (PR) a ziskanymi vysledky se snazi o potvrzeni vyse
uvedeného.

Metody: Statistika hldsenych PR reakci ve FN Plzer za uplynulych
5 let, komparace s poc¢ty podanych TP dle typu a pocty pfijemct
transfuze. Analyza jednotlivych obdobi v souvislosti se zménami ve
vyrobé a pripravé TP na Transfuznim oddéleni (TO) FN Plzen.
Vysledky: V roce 2016 bylo pacientim podano 28 924 T.U., nahlaseno
bylo 40 PR, tj. 0,14 %. V roce 2017 pak 28 048 T.U., hldSeno 39 PR
(0,14 %). V roce 2018 transfundovano 27 573 T.U., vysetfeno bylo 26 PR
(0,10 %), % je shodné se statistickymi Gdaji za celou CR v tomto roce,
kdy bylo transfundovéno 398 175 T.U. a nahldseno 402 PR. V roce
2019 podéno 27 527 T.U., PR bylo 24 (0,10 %) a v roce 2020 podano
26 118 T.U., PR bylo nahlasenych 25 (0,10 %). Nejcastéjsi PR v daném
obdobi byla alergickd reakce, nejcastéjsSim TP - EBR a plazma. Pocty

PR vztazené k pfijemcim korelovaly s % PR dle poc¢t podanych TP —




nejvyssi (0,6 %) v letech 2016 a 2017. Mnozstvi podanych erytrocytl
a trombocytl bylo po celé sledované obdobi obdobné, k vyraznému
poklesu vydanych plazem doslo v roce 2020. Pienos infekce nebyl
hladsen. Zavazna PR nebyla od 2018 hlasena.

Zavér: Zmény ve vyrobé (postupnd deleukotizace 2017-2020
a nahradni roztoky) vedly ke snizeni potransfuznich reakci,
zejména u erytrocytdrnich TP a trombocytl. Vybér plazmy od
neimunizovanych déarcd od 1. 1. 2019 neni relevantni, protoze takto

pfipravené TP budou vydavany az v roce 2022.

P118. ODBER A VYDEJ REKONVALESCENTNI
ANTI-SARS COV-2 PLAZMY
Smital J., Entrova A.

Transfuzni oddéleni, Fakultni nemocnice Olomouc, Olomouc

Uvod: Vyuziti krevni plazmy odebrané od pacient(i po prodélaném
infekénim onemocnéni (tzv. rekonvalescentni plazma) je postup
znamy jiz desetileti. Pfi absenci jiné specifické protiinfekeni terapie
se miiZze opét stat vyuzitelnou lé¢ebnou metodou. Pandemie COVID-
19 se pro své charakteristiky stala do¢asné modelovym pfikladem
tohoto stavu. Na Transfuznim oddéleni FNOL byla zahéjena vyroba
transfuzniho ptipravku Plazma z aferézy rekonvalescentni anti-SARS
Cov-2 od dubna 2020.

Metody: Priprava rekonvalescentni plazmy je v souladu s Evropskym
doporucenim z 8. 4. 2020. Potencidlni dérci byli osloveni vyzvou
ve sdélovacich prostiedcich. Kazdy potencidlni darce musi vyplnit
vstupni dotaznik s detaily o prodélaném onemocnéni. Vsichni darci
musi splnit klasické podminky pro darovani krevni plazmy, u viech
darcll je navic odebran vzorek pro vysetieni hladiny protilatek. Pro
klinické pouziti musi kazdy pripravek obsahovat virus neutraliza¢ni
protilatky (VNT) v titru alespon 160. V pfipadé zdjmu jsou darci
s dostate¢nym mnozstvim protilatek zvani na odbér opakované
v béznych intervalech (nejméné 14 dni od pfedchoziho odbéru
plazmy). Pii jednom odbéru se darci odeberou 3 az 4 transfuzni
jednotky plazmy.
Vysledky:Oddubna2020dodubna2021bylonaTransfuznimoddéleni
FNOL provedeno 946 odbérl rekonvalescentni plazmy s maximem
na prelomu rokd, z toho byl minimalni titr virus neutraliza¢nich
protilatek spInén u 592 odbérl (63 %). Ve stejném obdobi bylo
na Transfuznim oddéleni FNOL vydéano celkem 1376 transfuznich
jednotek rekonvalescentni plazmy. Jako terapeutické mnozstvi se pro
jednoho pacienta pocitaji vétsinou 2 transfuzni jednotky. Nejvic byla
rekonvalescentni plazma indikovana od listopadu 2020 do bfezna
2021.

Zavér: Rekonvalescentni plazma je rychle dostupnym terapeutickym
pfipravkem pro pacienty s onemocnénim COVID-19. Odbéry nejsou
pro dérce pfilis zatézujici a daji se provadét opakované. Plazmu Ize
uchovévat po dobu 3 let a je takto mozné mit pfipravky k dispozici
do budoucna. Hlavni nevyhodou je nejisty vysledny klinicky efekt,
ale v prvnim obdobi pandemie COVID-19 slo o jedinou dostupnou
specifickou terapeutickou moznost.
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P119. POTRANSFUZNI REAKCE V CESKE
REPUBLICE ZA ROK 2020

Galuszkova D., Hanslianova G. H.

Transnfuzni oddéleni; FN Olomouc

Uvod: Nedilnou souéasti hemovigilance je analyza nezadoucich
reakci po aplikaci transfuznich pfipravkl (TP). Prezentace predklada
pocty potransfuznich reakci (PR) za rok 2020.
Metody: Za rok 2020 poslalo hlaseni 70 pracovist. Bylo vyhodnoceno
415 455 aplikovanych TP, 354 nahlasenych potransfuznich reakci
(0,085 %), z toho 12 tézkych (stupen pfisuzovatelnosti 2 a 3). Mezi tézké
potransfuzni reakce patfila hemolyza ¢asna imunni ABO 3X, potransfuzni
purpura 1x, TRALI 2%, anafylaxe 4x, pfenos HCV 1%, obéhové pietizeni 1x.
Vysledky: Incidence PR podle typl aplikovanych TP: Erytrocytarni
pripravky: 279 122 aplikaci, 221 potransfuznich reakci (62 % z 354), (FNHTR
132X, alergie 51%, hemolyza ¢asna imunni ABO 2x, hemolyza pozdni
imunni 2%, pfenos HCV 1x, potransfuzni purpura 1x, obéhové pretizeni
1%, obéhova reakce kombinovand 15X, TRALI 2x, jiné 14x). Trombocyty:
33 712 aplikaci, z toho 27 PR (7,6 % z 354), (alergie 18%, FNHTR 9x).
Granulocyty: 98 aplikaci, bez nahlasenych PR. Plazma: 95 165 aplikaci,
nahlaseno 96 PR (27 % z 354), (anafylaxe 4x, alergie 81x, FNHTR 8x,
hemolyza ¢asndimunni ABO 1x, akutni obéhova kombinovana 2x). Plazma
COVID: 3 146 aplikaci, 8 PR (2 % z 354), (alergie 6x, obéhova kombinovana
1%, jind 1X). PInd krev: 525 aplikaci, 1 PR (hemolyza pozdni imunni).
Zavér: v roce 2020 byl nahldseny jeden prenos infekéniho
onemocnéni (HCV). Nejcastéjsimi PR jsou reakce alergické (157, tj.
44 % z 354), nasledované febrilnimi nehemolytickymi (149x, tj. 42 %
z 354), akutni obéhové kombinované (18x) a obéhové pretizeni (1x).
¢asna ABO, 2x pozdni hemolyza, 4x anafylakticka reakce a 2x TRALI,
1% potransfuzni purpura.

Tatoretrospektivnidata, kterd jsouvyznamnak nastavenispravnych
vyrobnich proces(, ovliviuji i kvalitu a bezpe¢nost hemoterapie.

P120. ZAJIMAVE IMUNOHEMATOLOGICKE
NALEZY NA TRANSFUZNIM ODDELENI
FNOL - VYBRANE KAZUISTIKY

Sianska J., Holuskova I., Galuszkova D.

Transfuzni oddéleni, FN Olomouc

Uvod: V loriském a letonim roce bylo na Transfuznim oddéleni FN Olo-
mouc feseno nékolik zajimavych nélezd, které ¢asto vyzadovaly vicestup-
nové presetfovani a spolupraci s Ustavem hematologie a krevni transfuze
(UHKT) jakozto referen¢ni laboratofi pro imunohematologii v CR.

Cil: Cilem préce je prostrednictvim uvedenych kazuistik sezndmit
se mohou v rutinni imunohematologii setkat, a pfedstavit postup
jejich dosetfeni.

Metody: Jako material slouzi krevni vzorek odebrany do zkumavky
s K3EDTA. Zakladni imunohematologicka vysetieni krevni skupiny
v ABO RhD a screeningu antierytrocytarnich protildtek jsou rutinné
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provadéna metodou sloupcové aglutinace na analyzatoru IH-500 System

nebo IH-1000 System f. BioRad. K dalsim sérologickym vysetfenim jsou

pouzivana diagnostika f. BioRad, Grifols, ImmucorGamma ¢i Sanquin.

Vysledky: Kazuistiky:

1) Pac. R. S., nar. 1993, na TO FNOL poprvé vysetfen 07/2020 —
sérologicky neurcitelnd krevni skupina; pomoci PCR-SSP (UHKT)
urcena krevni skupina A2B a zjisténo vyrazné zeslabeni az vymizeni
antigenu B na erytrocytech; bude do3etfeno sekvenacni technikou.

2) Pac. J. K., nar. 1965, na TO FNOL poprvé vysetfen 10/2020 — séro-
logicky neuréitelna krevni skupina; provedeno PCR-SSP (UHKT) —
geneticky krevni skupina A, raritni podskupina Aw.30 s vyraznym

zeslabenim antigenu A.

SESTERSKA SEKCE

P121. OPATRENI PROTI SARS-COV-2
AMBULANCE KHO

Ramikova P., Bestova D.

Klinika hematoonkologi FN Ostrava

Onemocnéni respira¢nim virem SARS-CoV-2 se stalo v soucasné
dobé celosvétovym problémem. Riziko tézkého pribéhu tohoto
onemocnéni se tykd zejména rizikovych skupin pacient(, ke kterym
patii také hematoonkologicti pacienti.

V dobé covidové pandemie jsme opatieni rozsifili o jesté vétsi
ochranu pacient, at jiz vybavou ochrannymi pomuickami ¢i
pravidelnymi stéry. Persondl je pravidelné testovédn na SARS-CoV-2.
v pfipadé pozitivity je okamzité zafazen do karantény. Personal je
neustéle edukovan o predchazeni sifeni SARS-CoV-2, je pIné vybaven
ochrannymi pom(ickami. Prostory ambulanci jsou kromé standardniho
uklidu denné dezinfikovany specidlnimi pfistroji na bazi peroxidu
kysliku. K prevencisifeni pfispivaji také tfi cisticky vzduchu NOCOSPRAY
2. Pfi vy3e uvedené ochrané nasich nemocnych, ale i persondlu, je
bezpecnost na Klinice hematoonkologie Fakultni nemocnice Ostrava
nastavena na maximalni moznou Uroven v redlném case, pficemz
je zachovan standardni provoz ambulanci, lGzkové ¢asti i jednotky

intenzivni péce a tim i lé¢ba nemocnych s krevnimi nadory.

P122. SPECIFIKA LECBY BOLESTI PRI
MUKOZITIDE U PACIENTKY PO AUTOLOGNI
TRANSPLANTACI

Brusova L.

Hematoonkologickd JIF, FN Ostrava

Mukozitida dutiny Ustni je klinicky vyznamné postizeni sliznic
a podslizni¢ni tkdné v souvislosti s chemoterapii [1].

Projevy mukozitidy po chemoterapii nastupuji nejcastéji za 4 az
8 dni a pretrvévaji zhruba 7 az 14 dni. Nejcastéji byva postizen jazyk
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3) Pac. J. H., nar. 1960, na TO FNOL poprvé vysetiena v r. 1994,
podezieni na vzacnou protilatku anti-Di(a), 04/2021 tato protilatka
potvrzena reakci se vzacnymi erytrocyty Di(a)+.

4) Pac. J. B., nar. 1950, na TO FNOL poprvé vysetfen 09/2004, v r. 2006
prokadzana aloprotilatka anti-K, 04/2021 nové zjisténa vzacna
aloprotilatka anti-Co(b).

Zavér: Ackoliv pracovisté TO FNOL disponuje Sirokou skalou

sérologickych imunohematologickych technik, nékteré nélezy nelze

objasnit bez pomoci referencni laboratore, at uz se jedna o provedeni
genetickych vysetieni ¢i poskytnuti erytrocytd se vzacnym
fenotypem. Vysledkem oboustranné spoluprace je kromé edukacni

hodnoty i nastaveni optimalni hemoterapie pro tyto pacienty.

a bukalni (tvarova) sliznice. Pacienti trpi pocitem nepohody az bolesti
v dutiné Ustni nebo hltanu pfi kousani nebo polykani, poruchou
vnimani chuti, snizenou suchosti sliznic. Silné bolesti nékdy vyzaduji
az podavani opiatd [1].

V nasi kazuistice prezentujeme projevy mukozitidy u pacientky
po autologni transplantaci. Obsahem prezentace je pribéh a lé¢ba
mukozitidy u zZeny, které byl diagnostikovdn primarni lymfom
CNS. Mukozitida se rozvinula po ¢tyfech cyklech rezimu MATRIX
s podporou autologni transplantace. V pribéhu Iécby méla potize
s peroralnim pfijmem, byla nasazena parenterdini vyziva, zvysena
péce o dutinu Ustni a do medikace pridany opioidy. Po 16 dnech
hospitalizace pacientka byla zcela bez potizi, s témérf plné obnovenym
peroradlnim piijmem. DomU byla propusténa ve stabilizovaném stavu.

Literatura
1. Vokurka S. Mukozitida dutiny Ustni po chemoterapii a aktinoterapii
v bézné praxi. Interni medicina pro praxi. 2009;11(2):77-79.

123. REHABILITACE U PACIENTA
S MYELOMEM PO PREVODU CAR-T CELL
Brusové L., Zitnikova V., Kunstové O.

Hematoonkologickd JIP, FN Ostrava

Tato prezentace je o 52letém pacientovi s mnohocetnym myelomem
v Castecné remisi, ktery byl pfijat 16.11.2020 k podéani CAR-T cell
v rdmci studie ,Eurocart”. Chceme zdUraznit vyznam rehabilitace,
kterd vede ke snizeni celkové i mistni inaktivity. Rehabilitace
v hematoonkologii je zvlastni v tom, Ze se neustale pfizplsobuje
aktudlnimu stavu pacienta. N4$ pacient mohl rehabilitovat, jakmile
se upravil pocet trombocytl v krevnim obrazu. Pfednaska popisuje
i rlzné rehabilitacni pomUcky, které pacient mohl vyuzivat béhem
hospitalizace. Na konci pfednésky je rozhovor s pacientem o jeho

pocitech, které vnimal a prozival béhem rehabilitace na JIP.
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PARANEOPLASTICKA CEREBELARNI
DEGENERACE ASOCIOVANA

S HODGKINOVYM LYMFOMEM

Maco M., Kr¢méryova M., Jancarkova T., Mécikova H., Kozak T.
Hematologickd klinika 3. LF UK a FN Krdlovské Vinohrady, Praha

Uvod: Paraneoplasticka cerebelarni degenerace (PCD) je vzacny
neurologicky paraneoplasticky syndrom s pozitivitou protilatek
namitenych proti antigenlim cerebelarnich Purkynovych bunék,
ktery se projevuje mozeckovou symptomatologii a mlze se
vyskytnout u Hodgkinova lymfomu (HL).

Metody: Kazuistika ilustruje pfipad 49letého pacienta s poruchou
chiize, rovnovéhy, rozmazaného vidéni, s nystagmem a poruchou
reci. Klinicky byla pfitomna pravostranna axilarni lymfadenopatie
a histologické vysetieni lymfatické uzliny potvrdilo HL, podtyp smisenou
celularitu. Vysetfeni mozkomisniho moku prokazalo pozitivitu anti
Tr/DNER((Delta/notch-like epidermal growth factor related receptor)
protilatek, kterd je typickd pro PCD a soucasné vyloucilo jinou etiologii
neurologické symptomatologie. Vstupnizobrazovacivysetieni potvrdilo
klinické stadium IA a v nepfitomnostirizikovych faktord byl pacient lécen
dvéma cykly chemoterapie ABVD (doxorubicin, bleomycin, vinblastin,
dacarbazin) a radioterapii 20 Gy ,involved site”.

Vysledky: Po ukonceni chemoterapie a radioterapie bylo dosazeno kom-
pletni remise, kterd trva i dle aktudlniho vysetfeni 10 mésicl po ukoncené
|é¢bé. Neurologickd symptomatologie se prechodné zlepsila, ale po ukon-
Ceni chemoradioterapie se znovu zhorsila dysartrie a stabilita chlze. Tézka
PCD v dal3im priibéhu byla stacionarni bez vyhledu dalsiho zlepseni. Titr
onkoneurdlnich protilatek typicky po podani chemoterapie poklesne
nebo Uplné vymizi jako u naseho pacienta, laboratorni nalez ale nekore-
luje se zlepsenim neurologické symptomatologie a prognézy pacienta.
Zavér: Nalez onkoneuralnich protilatek v likvoru ma vést k patrani po
malignité a k okamzité |é¢bé, nez dojde k ireverzibilnimu poskozeni
mozecku a Ubytku Purkyriovych bunék. Prognéza pacientl s PCD je
i po dosazeni kompletni remise HL velmi Spatna.

ZISKANA TROMBOTICKA
TROMBOCYTOPENICKA PURPURA

V GRAVIDITE - POPIS PRIPADU

Gumulec J.'?, Kofistek Z."%, Zuchnicka J."?, Mihalyova J."?, Demel |.?,
Notari K.", Tvrda I.!, Skofupovéa M., Soustkova A.23, Klimas P.23,
Mifatska P.23, Kovafova P4, Simetka 0.>3, Hajek R."?

"Klinika hematoonkologie FN Ostrava

2LF OU, Ostrava

> Gynekologicko-porodnickd klinika FN Ostrava

“Krevni centrum, FN Ostrava

Cil: Trombotickd trombocytopenickd purpura (TTP) je vzacnd
zivot ohrozujici trombotickd mikroangiopatie (TMA) zpUsobena
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nedostatkem metaloprotedzy ADAMTS13. Téhotenstvi muze
spoustét akutni ataky TTP. Odliseni od ostatnich TMA asociovanych
s graviditou je obtizné zvlasté u prvni ataky TTP. Spravna diagnéza
je zasadni pro volbu terapie. V praci prezentujeme pfipad pacientky
s atakou TTP v gravidité.

Metody: 25letd Zena pfijatd do nemocnice ve 31. tydnu 3. gravidity
pro Unavu a noveé zjisténou mikroangiopatickou hemolytickou
anémii s trombocytopenii (MAHAT) — hemoglobin 70 g/I, schistocyty
2,1 %, trombocyty 27x109/I, LDH 8,83 pkat/I, haptoglobin pod
0,08 g/l, negativni pfimy antiglobulinovy test s obvyklou aktivaci
koagulace gravidnich a lehkou elevaci aktivity transamindz bez
jinych pozoruhodnosti v¢. sFIT-1/PIGF i PCR na SARS-CoV-2. Doposud
nebyla vazné nemocna, téhotenstvi probihalo fyziologicky a kromé
ojedinélych petechii na kiizi dolnich koncetin byl fyzikaIni nalez bez
pozoruhodnosti. Bezprostiedné po prikazu MAHAT byl odebran
vzorek krve k vysetfeni aktivity ADAMTS13, po 21 hodinach od
pfijeti byl prokézan deficit ADAMTS13 pod 5,0 % a 27 hodin od pfijeti
nastartovana série vymeénnych plazmaferéz (PEX) a kortikoterapie.
Vysledky: Priikaz anti-ADAMTS13 protildtek (61,0 U/ml) potvrdil
ziskanou TTP a opravnénost kortikoterapie (methylprednisolon
250mg/den celkem 3x, dale prednison 1 mg/kg, po dosazeni klinické
odpovédi redukce denni davky prednisonu na 20 mg/den). Klinické
odpovédi bylo dosazeno po 6 PEX, ¢aste¢cné ADAMTS13 remise
24 dnll po zahajeni lé¢by, anti-ADAMTS13 prestaly byt detekovatelné
po 10. dnech terapie. Po 8. PEX byla PEX provadéna 2x tydné do
porodu celkem 17x. V bézicim 36. gesta¢nim tydnu po indukci
probéhl nekomplikovany vaginéini porod plodu muzského pohlavi
A 7-8-8 se zhor$enou poporodni adaptaci.

Zavér: Akutni TTP je Zivot ohrozujici pfihoda vyzadujici bezodkladny
multidisciplinarni pfistup, zvlasté kdyz se objevi béhem téhotenstvi
nebo vobdobipo porodu.Klinicky Usudek a vysetieni ADAMTS13 jsou
rozhodujici pro spravnou diagnézu a vhodny terapeuticky pristup.

ZACHYT PACIENTA S HEMOGLOBINEM C -
KAZUISTIKA
Pilnackova M., Dytrychova V., Kieslichova S., Fatorova I.

V. interni hematologickd klinika — laborator, FN Hradec Krdlové

Uvod: Hemoglobinopatie C je autozomalné recesivni dédi¢na
hemolytickd choroba, jejiz pfi¢inou je mutace genu kédujici
-globinovy fetézec.

HbC je variantni hemoglobin se zdménou kyseliny glutamové
za lysin v pozici 6 B-globinu. Mlze byt pfitomen v heterozygotni
formé (genotyp AC), v homozygotni formé (CC) nebo ve slozenych
heterozygotnich formach (C/p tal., SC genotyp). V natéru periferni
krve je popisovana mikrocytéza, leptocyty. Klinické projevy mohou
byt asymptomatické (AC), pfes mirnou az stfedné tézkou anémii
(CQ), az po tézkou anémii se splenomegalii (C/f tal.). SC forma vede
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k poruse podobné srpkovité anémii. HbC stejné jako HbS chrani
pred malarii. PGvodni oblasti vyskytu genu pro HbC je zapadni Afrika
s prevalenci 40-50 %. Stfedni Afrika s prevalenci < 1 %. Ve vychodni
Africe se nevyskytuje. Vyznamny vyskyt je také v severni Africe (az
10 %) a jizni Evropé (Italie, Turecko).

Kazuistika: U pacienta ro¢nik 1990 bylo v 4/2021 v hematologické
laboratofi provedeno vysetieni ELFO Hb z ddvodu zachytu
mikrocytdzy erytrocytli v KO (RBC 6,08x10 12/1,Hb 152 g/I, MCV 74,7 ],
MCH 25,0 pg) s pozitivnim nalezem. V alkalické elektroforéze (f. Sebia)
byla detekovana abnormalni frakce hemoglobinu (39,6 %) v oblasti
vyskytu HbA2, hladina HbA byla snizena (60,4 %). Vysledek vysetreni
jsme uzavreli jako suspektni variantu HbC, pfip. HbE. Doporucili jsme
doplnit genetické vysetteni pro potvrzeni nalezu. Pacient s dg. Jiné
hemoglobinopatie byl vysetfen v hematologické poradné. Jedna se
o 31letého muze, pochézejiciho z Konga, s RA bezvyznamnou, bez
medikace a klinickych pfiznakd.

Zavér: Laboratorni vysetfeni z UHKT Praha metodou kapilarni
elektroforézy (f. Sebia) potvrdilo pfitomnost HbC (30,9 %).
S predbéznym zdvérem mikrocytéza pti hemoglobinopatii C nyni
¢ekdme na vysledek molekuldrni genetiky. A¢ se jednd u nas na
pracovisti o neobvykly nélez, prevalence hemoglobinopatii v CR
stoupad s vinou migrace obyvatel do Evropy.

Podpofeno programem PROGRES Q40/08 a MZ CR-RVO (FNHK,
00179906).

THROMBOSIS-ASSOCIATED
HYPOFIBRINOGENEMIA: NOVEL
ABNORMAL FIBRINOGEN VARIANT

FGG C.8G>A WITH OXIDATIVE POST-
TRANSLATIONAL MODIFICATIONS

Ceznerova EJ, 2 Kaufmanova J.2, Stikarova J.!, Suttnar J.', Kotlin R!’
"Biochemistry, Institute of Hematology and Blood Transfusion, Prague
?Biochemistry and Microbiology, University of Chemistry and Technology

Prague

Aim: Here, we present what appears to be the first case of fibrinogen
variant FGG ¢.8G>A, fibrinogen Predmerice. This study aims to
understand the behavior of this mutated fibrinogen in blood
coagulation.

Methods: We investigated this mutation using a wide range of bio-
chemical procedures, including fibrin polymerization, fibrinolysis,
fibrinopeptides release measurement, mass spectrometry, and
scanning electron microscopy.

Results: The case was identified by routine coagulation testing of
a 34-year-old male diagnosed with phlebitis and thrombophlebitis
of a deep venous in the lower limbs. Initial genetic analysis of his
fibrinogen genes revealed a heterozygous mutation in exon 1 of
the FGG gene encoding gamma chain signal peptide, resulting in
the formation of a premature termination codon. Measurement of
fibrin polymerization by thrombin and reptilase showed the normal

formation of the fibrin clot. However, maximal absorbance within
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polymerization was lower and fibrinolysis had a longer degradation
phase than was observed for healthy control. Scanning electron
microscopy revealed a significant difference in clot structure of the
patient and, interestingly, mass spectrometry detected several post-
translational oxidations of fibrinogen.

Conclusion: The data suggest that the mutation FGG ¢.8G>A with the
combination of the effect of post-translational modifications causes
a novel case of hypofibrinogenemia associated with thrombosis.

The project was supported by MZCR - RVO UHKT 00023736.

POTVRZENI ETIOLOGICKE

SOUVISLOSTI MEZI MONOKLONALNIM
IMUNOGLOBULINEM A NEKROBIOTICKYM
XANTOGRANULOMEM

Boichuk I, Adam Z., Krej¢i M., Stork M., Sandecka V., Krél Z., Mayer J.,
Pour L.

IHOK, FN Brno, Brno

Nekrobioticky xantogranulom (NXG) vzacné chronické onemocnéni
skupiny non-Langerhans cell histiocytdz. Pfitomnost monoklonalniho
imunoglobulinu (M-lg) je popsana u vétsiny nemocnych, ale pfesna
etiopatogenetickd souvislost M-lg s timto onemocnénim neni
znama, predpoklada se vsak, Ze vazba M-Ig na nékteré autoantigeny
(lipoproteiny) vede ke vzniku NXG. Souvislost mezi NXG a M-Ig
potvrzuje pfipad naseho pacienta.

Popis pripadu: 62lety muz, v pribéhu poslednich 2 mésici mél
vleZe tlak v oblasti pravé podzeberni krajiny. Déle si vSiml koznich lézi
odpovidajicich xanthogranulomu, ty mu vsak nevadily. 04/2019 dg.
uzaviena jako asymptomaticky mnohocetny myelom (koncentrace
M-1gG kappa - 324g/l, v kostni dieni 20 % klondlnich plazmocytd,
bez ptitomnosti CRAB). FDG-PET/CT 6/2019 - popsana pouze mirné
zvysena akumulace fluorodeoxyglukdzy (FDG) v retromandibuldrni
uzliné vpravo a v podkozi pravého stehna, avsak pouze
subcentimetrové velikosti, plivodné hodnocena jako kozni zanétliva
reakce.

PET/CT 5/2020 - ukazuje zvétseni jugularni uzliny vpravo, nékolik
lozisek s patologickou akumulaci FDG v obou lalocich jater. Izolované
aktivni lozisko laterdlné na pravém stehné intenzivné akumulovalo
FDG. Proto provedena histologicka verifikace podkozniho loZiska, se
zévérem: NXG bez pénitych bunék.

PET/CT 10/2020 potvrdilo zvétseni poctu patologickych lozisek
v jatrech a podkozné. Zvysila se v nich i akumulace FDG, tenkojehlova
biopsie z jater byla nevytézna, zvazoval se operac¢ni odbér vzorkd,
ale chirurgy vykon vyhodnocen jako extrémné rizikovy. Proto
v 11/2020 zahdjena lé¢ba kombinaci lenalidomid, bortezomib,
dexametazon.

Po ¢tvrtém cyklu 03/2021 provedeno kontrolni PET/CT kde patrna
parcidlni regrese loziska v jatrech, prakticky Uplnd morfometabolickd
regrese minule aktivni juguldrni uzliny a plnd morfometabolicka

regrese vsech patologickych infiltratd kiize a podkozi. Tedy velmi

rychla |é¢ebné odpovéd, podobné rychld jako pokles M-Ig (viz graf).
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Vyvoj M-Ig

V 4/2021 nebyl M-Ig detekovatelny, takze navozena kompletni bio-
chemické odpovéd.

Zavér: nas pripad dokumentuje s pomoci FDG PET/CT zobrazeni,
Ze vymizeni M-Ig vede k Ustupu loZisek NXG. Proto jsou opravnéné
|écebné postupy s cilem potlacit tvorbu M-Ig.

LECBA SYMPTOMATICKE

FORMY WALDENSTROMOVY
MAKROGLOBULINEMIE POMOCI
INTRAVENOZNI FORMY ZELEZA -
KAZUISTIKA

Kascak M.

Klinika hematoonkologie FN Ostrava

Uvod: Waldenstrémova makroglobulinémie (WM) je vzacnym
onemocnénim charakterizovanym infiltraci kostni dfené lymfo-
plasmocytarnim lymfomem (LPL) s produkci monoklonalniho
imunoglobulinu (Mlg) tfidy IgM. Anémie je castym dlvodem
k zahdajenilécby. Etiologie anémie je Siroka - od infiltrace kostni diené,
pfes autoimunitni hemolyzu az po poruchu metabolizmu Zeleza.
Neni korelace mezi mirou infiltrace kostni a tizi anémie. U WM je
zvy3$end produkce hepcidinu a ten jako klicovy regulator homeostazy
zeleza vede k omezeni jeho dostupnosti erytronu. Snizend saturace
transferinu (SAT) < 20 % je citlivym ukazatelem sideropenie. Podle
prace Treon et al. 2013, byla u pacientldi s WM s anémii a SAT < 10 %,
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Uspésnost parenterdlni 1é¢by Zelezem az 88 %. Pfitom bylo az 60 %
pacientl refrakternich na predchozi perorélni lé¢bu.

Metody: V fijnu 2020 jsme na Klinice hematoonkologie FN Ostrava
diagnostikovali u 84letého pacienta WM. Dlvodem vysetfovani
byli projevy anemického syndromu. Vstupné byla zjisténa
normocytova, hypoproliferativni anémie s hemoglobinem (Hg)
10049/l a feritinem 84 pg/I. Saturace transferinu 0,09 (9 %). Ostatni
parametry krevniho obrazu byly v normé. Kyselina listova a vitamin
B12 byl v normé. Byla vylou¢ena hemolyza. Endoskopické vysetreni
zazivaciho traktu bez zdroje krvaceni. Celkovy imunoglobulin IgM
byl 20,59/l s imunofixa¢nim prlikazem mIigM kappa. Vysetieni
kostni diené ukazalo cytologicky normocelularni dien s ¢ervenou
fadou pocetné v normé (17 % lymfocytd v¢. lymfoplasmocyt(),
Pratokova cytometrie ze vsech jadernych bunék 11 % lymfocytd,
z toho 20 % klondlnich B-lymfocytl. Histologicky 10% infiltrace
burikami LPL.

Vysledky: Anémie byla jedinou indikaci k zahajeni [é¢by WM. Na
peroralni 1é¢bé zelezem doslo k dalSimu poklesuHg na 97 g/I. Proto
byla 11/2020 jednorazové podéna infuze karmoxymaltézy zeleza
vdavce 1000mg, po které doslo k pozvolnému vzestupuHg > 110g/I.
Podle posledniho kontrolniho vysetfeni 04/2021 je pfi hodnoté Hg
116 g/l pacient zcela bez projevl anemického syndromu ¢i klinickych
znamek aktivity lymfomu.

Zavér: Lécba anémie se snizenou saturaci transferinu pomoci
intravendzni formy Zeleza u pacientd s WM je G¢inna a umoznuje

odlozit zahajeni imunochemoterapie nebo cilené terapie.
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BIOBANKA A JEJI VYZNAM

V HEMATOONKOLOGII

Broskevicova L., Panacova E., Trlifajova N.|, Hajek R.),
"Klinika hematoonkologie FN Ostrava

’LF OU, Ostrava

Uvod: Biobankovéni znamené archivace biologického materialu
pacientl pro vyzkumné ucely. Biobanka ve Fakultni nemocnici
Ostrava (FNO) byla zalozena ve spolupraci s Lékarskou fakultou
Ostravské univerzity v roce 2012. Specializuje se na odbér vzorki
od pacientd s hematoonkologickymi diagnézami, zejména
monoklonalnimi gamapatiemi, ale i dalsimi, jako jsou lymfomy ¢i
leukémie. V kooperaci s ndrodnimi a mezindrodnimi centry probiha
také sbér vzorkd raritnich onemocnéni, pfedevsim Waldenstrémovy
makroglobulinémie a AL amyloiddzy.

Cil: Cilem biobanky je vytvofit komplexni zdkladnu pacientskych
vzorkl pro budouci dlouhodoby vyzkum nebo dle konkrétnich
pozadavku projektu.

Metody: Odebrany biologicky materiél (krev, kostni dfen, tkan atd.) se
po podepsani informovaného souhlasu zpracovava dle standardnich
provoznich postupl, coz zajiStuje vysokou kvalitu vzorkd, a tedy
i reprodukovatelnost vysledkd. Krev se vyuziva predevsim pro ziskani
plazmy, séra a DNA. Z kostni diené jsou déle separovény rtiizné typy
bunék dle konkrétni diagnézy. Viechny vzorky jsou poté zamrazeny
a skladovany po dlouhou dobu v monitorovanych podminkach.
Vzorky jsou archivovany pod unikatnim kédem a prlibéh zpracovéni
je zaznamendn ve specialnich formulafich.

Vysledky: V Biobance FNO bylo ke konci roku 2020 archivovéno celkem
49 968 vzorkl (tabulka) od téméf 3 000 pacientl. Déle se Biobanka
zapojila do vice nez 30 projektd na narodni i mezinarodni Urovni
a funguje jako centralni laboratof pro klinické studie Ceské myelomové
skupiny. Celkem bylo z Biobanky vydano jiz témér 4 000 vzork(, zejména
ve spolupraci s vyzkumnou skupinou Blood Cancer Research Group.
Zavér: Biobanka se za dobu fungovani stala nedilnou soucasti
vyzkumné cinnosti kliniky hematoonkologie, a to pfedevsim aktivnim
zapojenim do vyzkumnych projektd formou archivace a vydeje vzork.
Podpofeno MZ CR - RVO - FNOs/2020.

Tabulka. Stav vzorkii v Biobance k 8. 12. 2020.
Typ vzorku Pocet alikvotu
sérum periferni krve 14 982
plazma periferni krve 11902
plazma kostni diené 11775
bunky z krve a kostni dfené 8820
DNA 2309
likvor 118
extrameduldrni lozisko u mnohocetného 62
myelomu
celkem 49 968
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COMPREHENSIVE IMMUNOMONITORING
OF PATIENTS AFTER HEMATOPOIETIC STEM
CELL TRANSPLANTATION

Vanikova S., Koladiya A., Musil J.

Department of Immunomonitoring and Flow Cytometry, Institute of

Hematology and Blood Transfuzion, Prague

Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) represents the
standard curative treatment for a variety of haematological
malignancies, i.e. AML and MDS. However, it is still associated
with high treatment-related mortality, caused mainly by a relapse
of the original disease and infectious complications. All these
complications are caused by improper immune system function.
To further deepen the understanding of the underlying post-
HSCT immune dysfunction we developed an optimized 29-colour
immunophenotyping panel allowing us to monitor the reconstitution
of NK cell and T cell subpopulations as these represent major
drivers of anti-leukaemia and anti-pathogen responses as well as
gatekeepers of tissue tolerance. Our project aims to determine
immune signatures of high-risk patients, that could in the future be
used for the identification of individuals requiring more intensive
post-HSCT care or would be suitable for immunotherapeutic
interventions.

Our panel includes markers for all major NK cell and T cell subsets
and for analysis of their quantitative and qualitative properties.
In the NK cell compartment, we focus mainly on the expression of
activating (NKG2D, DNAM-1) and inhibitory receptors (NKG2A, TIGIT).
Regarding T cells, we analyze the emergence and properties of major
T cell populations with a particular interest in CD8, Th1, ThCTL and
Treg subsets. Besides that, we use the detection of CD4+ recent
thymic emigrants as a marker of thymus function.

In conclusion, we have established a comprehensive immune

system monitoring project with the aim to identify predictive risk
factors on transplant outcomes that would allow us to suggest
potential immunotherapeutic interventions.
Supported by MH CZ - DRO (Institute of Hematology and Blood
Transfusion — IHBT, IN 00023736) and European Regional Development
Fund and the state budget of the Czech Republic (project AlIHHP:
CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_025/0007428, OP RDE, MEYS).

REMISE AUTOIMUNITNI HEMOLYTICKE
ANEMIE PRI LECBE RUXOLITINIBEM
UNEMOCNEHO S VROZENOU
KANDIDOZOU - POPIS PRIPADU

Lavickové A, Hanzlikové J.2, Janouskova M.}, HajSmanova Z.'
"UKBH, FN Plzen

2UIA, FN Plzer

Uvod: Autoimunitni hemolytické anémie (AIHA) jsou vyvolany
autoprotildtkami proti povrchovym antigentm vlastnich erytrocytd.

MuizZe se jednat o samostatné onemocnéni (idiopatickd AIHA) nebo




se mlze AIHA rozvinout v rdmci jinych autoimunitnich, nddorovych
a infek¢nich onemocnéni (sekundarni AIHA).

Vrozena mukokutanni kandidéza (CMC) je zplUsobena vrozenym
defektem bunécné imunity. Trvalé uzivani antimykotik a antibio-
tik je pro tyto nemocné pouze symptomatickou lé¢bou. U ¢&asti
nemocnych byla diky modernim diagnostickym metodédm zjisténa
kauzalni mutace v genu pro intraceluldrni signalizacni protein
STAT1, zodpovédnd za poruchu vyvoje subpopulace T lymfocytl
Th17 a obranu organizmu proti kvasinkovym infekcim. Nemocni maji
také zvysené riziko autoimunitnich komplikaci a malignit.

Ruxolitinib je selektivni inhibitor Janusovych kinaz 2, ktery
zamezuje aktivaci STAT proteind. Doposud byl schvalen pouze pro
|é¢bu primarni myelofibrézy a pravé polycytemie.

Metody: V nasem sdéleni popisujeme pfipad 46letého muze

s vrozenym imunitnim defektem. Od détstvi trpél recidivujicim

POUZE K PUBLIKACI -

soorem, infekty dychacich cest, blepharitidami, abscesy hyzdové
krajiny. Postupné se u ného rozvinula celiakie, autoimunitni hepatitida,
autoimunitni thyreoiditida a kozni forma lupus erytematodes.
Posledni autoimunitni komplikaci byla r. 2015 tézka AIHA s tepelnymi
protilatkami, recidivujicipolécbé kortikoidyirituximabem.Vr.2019byla
u nemocného zjisténa CMC s kauzalni mutaci STAT 1.V literature bylo
popsano nékolik pfipadl (zejména déti) s dobrou Ié¢ebnou odpovédi
na ruxolitinib. Mésic po zahajeni |é¢by u naseho nemocného doslo ke
kompletniremisi AIHA. Navic ustoupily i dal3i chronické klinické projevy
vrozeného imunodeficitu - soor, Unava, polyartralgie a torpidni kasel
pfi chronické pansinusitidé a bronchiektaziich.

Zavér: Cilem genetického vysetfeni somatickych a germinalnich
mutaci je odhaleni kauzalni mutace, kterd by umoznila efektivni
cilenou lé¢bu. Mezioborova spoluprace vedla k uptresnéni diagnézy

a cilené 1é¢bé s vyznamnym zlep3enim kvality zivota nemocného.
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