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Site a grantem ICA MZ NT 12215/3.

2870. LECBA 14 PRIPADU
CASTLEMANOVY NEMOCI
Adam Z., Pour L., Krej¢i M., Sandecka V. (Interni
hematologickd a onkologickd Kklinika, LF MU a FN, Brno)

Castlemanova choroba je termin pro reaktivni lym-
focytarni a plazmocytarni proliferaci, kterd se vyskytuje
bud ve formé lokalizované, unicentrické, obvykle bez
systémovych priznaki, nebo ve formé generalizované,
multicentrické, obvykle se systémovymi ptiznaky.
Vysoka koncentrace celkové bilkoviny,pfipadné plaz-
mocytarni infiltrace odebrané lymfatické uzliny tyto
pacienty casto pfivede na ambulanci pro mnohocetny
myelom a dal$i monoklonalni gamapatie. V posled-
nich 25 letech jsme diagnostikovali, 1éc¢ili a sledova-
li celkem 14 histologicky jednoznacné prokazanych
pfipadtl Castlemanovy nemoci. Sedm pacientli mélo
lokalizovanou formu nemoci. V péti ze sedmi pfipadii
bylo patologické lozisko ulozZeno intrathorakalné ¢i
intraabdominalné a pouze u dvou bylo na povrchu
téla. U zadného nemocného s unicentrickou formou
nemoci nebyly pfitomny klinické pfiznaky a u vSech
téchto osob vedla operac¢ni 1é¢ba k totalnimu odstra-
néni nemoci. Naproti tomu u vSech sedmi pacientli
s multicentrickou formou Castlemanovy nemoci se
vyskytovaly febrilie nebo subfebrilie. Tti z téchto sedmi
pacientd si stéZovali na vyrazné a obtézujici no¢ni po-
ceni. Klinické projevy vaskulitidy, ktera byla pfi¢inou
cévni mozkové ptihody, byly pfitomny u 1ze7 pacientl.
Osteosklerotické zmény na skeletu jsme detekovali
u jednoho nemocného, u néhoz byla i retence tekutin,

pravdépodobné souvisejici s touto nemoci. Polyklonalni
zmnozeni imunoglobulinii, dominantné imunoglobu-
linu typu IgG, bylo pfitomno u péti ze sedmi pacientti
s multicentrickou formou. V jednom ptipadé byla navic
pritomna kompletni molekula monoklonalniho imu-
noglobulinu a v jednom ptipadé byly zvySené volné
lehké fetézce kappa. Pro diagnostiku multicentrické
formy nemoci bylo tfeba u Sesti ze sedmi pacienti
vice nez jednoho odbéru materidlu pro histologické
vySetfeni zvétSenych lymfatickych uzlin. Pro diagnos-
tiku této nemoci se ukazalo pfinosné provést operacni
odstranéni a histologické vySetfeni téch uzlin, které
nejvice akumulovaly fluorodeoxyglukézu pii PET-CT
vySetfeni. Zakladem 1é¢by byla v poslednich letech
monoklonalni protilatka antiCD20 rituximab, anebo
thalidomid ¢i lenalidomid, pfipadné jejich kombina-
ce. Nejnovéjsim lékem pro tyto nemocné je protilatka
proti interleukinu-6 zvana siltuximab (Sylvant), s ni
vSak zatim vlastni zkuSenosti nemame. Z nasich sedmi
pacientli s multicentrickou formou bylo 1éceno pét, je-
den pacient 1é¢bu odmital a u jednoho nejsou znamky
aktivity nemoci natolik vyjadfené, Ze by vyzadovaly
1é¢bu. Lécba obsahujici rituximab docilila kompletni
remise u dvou pacient a 1é¢ba obsahujici thalidomid
alenalidomid dovedla tfi pacienty do kompletni remise
nemoci. V jednom z téchto pfipadli nemoc nereago-
vala na inicialni 1é¢bu rituximabem a remisi navodil
thalidomid a lenalidomid a v jednom z téchto pripadt
nemoc nereagovala na inicidlni 1é¢bu thalidomidem
a kompletni remise bylo dosazeno rituximabem. Zatim
doslo k recidivé jen u jednoho pacienta s multicentric-
kou formou Castlemanovy nemoci po ukoncené 1écbé
a u néj probiha 1écba obsahujici bortezomib po schva-
leni reviznim 1ékafem.

AKUTNI LEUKEMIE/CHRONICKA
MYELOIDNI LEUKEMIE

2885. TOWARDS ERADICATING STEM

CELLS AND ACHIEVING CURE IN CML
Burchert A. (Klinik fiir Himatologie, Onkologie und
Immunologie Universitdtsklinikum Gieflen und Marburyg,
Marburg - D)

Abstrakt sdéleni neni k dispozici.

2865. ALTERNATIVNi DARCI o
U TRANSPLANTACI AKUTNICH LEUKEMIi

Jindra P. (HOO, FN, Plzeii)
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U akutnich leukémii (AL), pfedevsim myeloidnich,
je alogenni transplantace krvetvornych bunék (aloTKB)
je stale 1écbou s nejvétsim protileukemickym potenci-
alem, pro fadu typi pak jedinou kurativni 1é¢bou. Na
rozdil od ostatnich hematologickych malignit, prede-
v§im lymfoidnich, je konvencni 1é¢ba postavena nadale
na klasickych, po desetileti znamych cytostatickych
schématech, protoZe moderni cilena necytotoxicka 1é¢-
ba (protilatky, inhibitory kinaz apod..) zatim prakticky
neexistuje. Tudiz aloTKB zprostifedkovany graft-versus
leukemia (GVL) efekt je stale pilifem nejen zachranné
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(tedy mimo 1. remisi), ale i postremisni (konsolidacni)
16¢by AL (Cornelissen a kol 2016). Historicky byla aloTKB
omezena toxicitou vlastni procedury, ktera limitovala
jeji aplikaci pouze na mladsi nemocné, nicméné nastup
tzv. nemyeloablativnich rezima (nebo také rezimi s re-
dukovanou intenzitou pfipravy) umoznil jeji uplatnéni
iu starSich leukemickych pacientd, ktefi tvoti vétsSinu.
Dal$im diive limitujicim faktorem byla ¢asta absence
vhodného darce, nicméné rozvojem registrii neptibuz-
nych darcti, bank pupecnikové krve a moznosti vyuzit
Castecné shodné pribuzné darce (haploidentické) bylo
toto eliminovano a AL se tak v poslednim desetileti staly
hlavni indikaci k aloTKB. Dle dat EBMT i CIBMTR z roku
2012 predstavuji AML shodné pfiblizné 35% a ALL 15%,
1ze tedy fici, Ze globalné je 50% provedenych aloTKB
indikovano pro diagnézu akutni leukémie.

Uspésnost aloTKB v soucasnosti determinuji 2 hlav-
ni faktory - vlastni toxicita procedury (transplantacni
mortalita) a relaps. Oba tyto faktory jsou pfitom vyraz-
né ovlivnény vybérem darce a optimalnim nacasovanim
transplantace. Jinymi slovy lze fici, Ze v€asna identifi-
kace a vybér optimalniho darce zdsadné ovliviiuje jak
transplantacni mortalitu, tak riziko relapsu a je tedy
pro aloTKB zasadni.

Historicky byl za jediného mozného darce povazo-
van HLA-genoidenticky sourozenec. Bohuzel na zakladé
dédicnosti HLA systému je tento dostupny pouze pro
25-30% pacientli, navic u typického pacienta s AML
jde Casto o sourozence pokrocilejsiho véku a tedy s ko-
morbiditami kontraindikujicimi odbér krvetvornych
bunék. Tato omezena dostupnost darcti byla divodem
zalozeni registrl dobrovolnych nepfibuznych darct
avsoucasnosti je v téchto registrech k dispozici vice nez
28 miliont dobrovolnych darcti (vizwww.bmdw.org),
takZe 9-10/10 HLA shodného darce nalezneme pro >80%
»kavkazoidnich“ pacientfi. Problémem zlistavaji etnic-
ké minority, které nejsou v registrech zastoupeny. To
vedlo k etablovani bank pupecnikové krve, nebot pupec-
nikova krev miize byt diky mensi imunogenicité Stépu
transplantovanais vyrazné mensi HLA shodou. V sou-
Casnosti je takto k dispozici takika 700 000 pupecniko-
vych krvi (www.bmdw.org). Dal§im problémem byla
rychlost nalezeni shodného neptibuzného darce, nebot
pro optimalni vysledek aloTKB je tfeba transplantovat
v 1. ¢i jiné remisi a zdlouhavé vyhledavani shodného
darce v registrech miiZe vysledek transplantace kom-
promitovat. To vedlo od 90. let k intenzivni snaze vyuzit
jako darce i pouze castecné HLA shodné piibuzné -tzv.
haploidentické darce. Poc¢atecni narocné manipulace
se Stépem (CD34 selekce, in vivo T-deplece), které vedly
k opozdéné imunitni rekonstituci, vysoké transplantac-
nimortalité s vysokym rizikem relapsu a neumozrovaly

vy

masivnéjsi rozsifeni metody, byly v poslednich 10 le-
tech nahrazeny jednoduchou a elegantni imunosupresi
postransplantacnim cyklofosfamidem. To umoznilo
rutinni zavedeni haploidentickych transplantaci do
bézné klinické praxe.

V soucasnosti tedy pro pacienty s AL mame celkem
4 zakladni typy darct ¢i zdroj krvetvornych bunék: (1)
HLA genoidenticky sourozenec, (2) neptibuzny 10/10 ¢i
9/10 shodny, (3) pupecnikovou krev a (4) haploidenticky
pribuzny (Castecné HLA shodny). Historické rozdéleni
oznacovalo vSechny darce kromé HLA identického sou-
rozence (tedy darce skupiny 2-4) jako darce alternativni.
Nicméné od této Klasifikace je v soucasnosti jiz upou-
§téno jak doloZeno dale v textu. Jednotlivé typy darci,
jejich hlavni vyhody a nevyhody lze stru¢né shrnout
nasledovné:

HLA genoidenticky sourozenec je historicky pova-
Zovan za primarniho a preferovaného darce. Vyhodou
je garance imunogenetické kompatibility v klasickych
HLA genech. Na druhou stranu polymorfismus v non-
-HLA genech (mHA, cytokiny, apod.) zajistuje zadou-
ci GVL efekt, ktery chybi u syngennich sourozenci.
Nevyhodou je limitovana dostupnost - maximalné
pro 25-30% pacientli, ktera je dale kompromitovana
Klesajicim poctem sourozencl v populaci a rostoucim
vékem transplantovanych leukemiki, kdy logicky roste
ivék sourozenct a tim i pfitomnost kontraindikaci od-
béru krvetvornych bunék. Potencidlné negativni efekt
vys$iho véku shodnych sourozenct oproti mladsSim,
HLA shodnym neptibuznym darcim nebyl pfesvédciveé
dolozZen a v soucasnosti je proto dostupny HLA identic-
ky sourozenec naddle povazovan za darce prvni volby
(prvni preferovany darce ).

Neptibuzny 10/10 shodny darce je v soucasnosti
povazovan za zcela rovnocennou alternativu oproti
piibuznym HLA shodnym sourozenctum. Rada studii
dolozila v podstaté identické vysledky aloTKB u obou
typt darcli, kdy mirné zvysenou TRM u nepiibuzného
dérce vyrovnava diky vyraznéjsi GVL reakci mens$i riziko
relapsu. Vyhodou je (alesponl u béznych ,kavkazoid-
nich“ genotypli) obvykle pfitomnost nékolika 10/10
shodnych darcti. Tak je mozZno optimalizovat vybér
toho nejlepsiho darce i dle tzv. non-HLA faktorl (vék,
pohlavi, KIR genotyp, CMV, DPB1 kompatibilita...).
Timto je mozno do zna¢né miry personalizovat vybér
darce pro specifického pacienta s leukémii dle relativni-
ho rizika relaps versus TRM, coz u sourozenct obvykle
mozné neni. Nevyhodou je kromé financ¢ni narocnosti
predevsim cCasova narocnost. Celd procedura vyhle-
davani a organizace vlastniho odbéru nepiibuzného
darce totiz trva primeérné 2-3 mésice, coz u rizikovych

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 22, 2016, SUPLEMENTUM

41



42

leukémii mlize znamenat transplantaci mimo 1. CR
a tim i zhorSeni prognézy transplantace. Pokud jde
o transplantace s 9/10 HLA shodnymi nepfibuznymi
darci, tak ty je spojena s vy$sim rizikem TRM v dsled-
ku GVHD a tedy s cca 0 10% hor§im celkovym prezitim
po aloTKB, nicméné u vysoce rizikovych leukémii (re-
zistentni, monosomalni karyotyp u AML, Ph+ALL) pii
nedostupnosti pfibuzného ¢i 10/10 shodného nepfti-
buzného darce jsou i tito darci obecné akceptovatelnou
a doporucovanou alternativou.

Transplantace s pupecnikovou krvi bylo primarné
vyuzivano u pacientli etnickych minorit, ktefi neméli
darce vrodiné ani nepribuzné darce v registrech. Centra
se zkuSenosti v tomto typu transplantaci zaznamenala
vysledky srovnatelné s transplantacemi s dospélymi
nepiibuznymi darci. Principem a hlavni vyhodou byla
kromé okamzité dostupnosti, niz§i imunogenicita Sté-
pu pupecnikové krve, kterd umoznila transplantovat
i pfes nékolik HLA neshod. Nevyhodou byla vyraz-
na finanéni naro¢nost, maly obsah krvetvornych bu-
nék limitujici vyuziti u dospélych a v neposledni fadé
i nemoznost pfipadné dalsi adoptivni imunoterapie
(napf. DLI). V soucasnosti diky rozvoji haploidentic-
kych transplantaci dochazi globalné k astupu od pu-
pecnikovych krvi, data EBMT i CIBMTR zaznamenavaji
v poslednich 2 letech jejich signifikantni pokles a stejné
tak systematicky klesa pocet nové zafazenych pupec-
nikovych krvi. V CR je tento typ transplantaci okrajo-
vou zalezitosti omezenou prakticky jen na pediatrické
transplantacni centrum v Praze-Motole.

Transplantace s haploidentickymi darci jsou in-
tenzivné zkoumany jiz od 90. let 20. stoleti, kdy se
této problematice zacala vénovat italska skupina dr.
Velardiho a Ruggeriho. Nicméné jejich postup spoci-
vajici v extenzivni in vivo a ex vivo T-bunéc¢né deple-
ci byl jednak velmi komplikovany, jednak spojeny
s opozdénou imunitni rekonstituci a z toho plynouci
vysokou incidenci oportunnich infekci a relapsu, takze
se nedockal obecného rozsifeni. Priilom znamenalo
az zavedeni potransplantacniho cyklofosfamidu bos-
tonskou skupinou (Luznik, Brunstein a kol.), coz diky
jednoduchosti, financ¢ni nenaro¢nosti a predevsim
efektivity tohoto postupu vedlo k jeho celosvétovému
roz§ifeni a v soucasnosti zaznamenavame az explozivni
vzestup provedenych vykonti. Dalsi zadsadni vyhodou
je predevsim okamzitd dostupnost darce prakticky
pro kazdého pacienta s AL, pficemz TRM (respektive
GVHD) je srovnatelna s HLA shodnymi sourozenecky-
mi ¢i neptibuzenskymi transplantacemi. Nevyhodou
oproti transplantacim s nepfibuznym darcem je vyssi
riziko relapsii a mirné vyssi riziko oportunnich infekci.
Celkové se dle recentnich dat (Ciurea a kol, 2015) zdaji
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byt vysledky srovnatelné jak s 10/10 shodnymi nepfti-
buznymi dérci.

Je stale zjevnéjsi, Ze termin ,,alternativni darce“ na-
byva v roce 2016 zcela jiny vyznam nez v letech minulych.
V soucasnosti jiz prakticky neexistuje pacient s akutni
leukémii, ktery by nemél viibec zddného darce, obvykle
dokonce mame Kk dispozici rizné typy darct (napf. ne-
ptibuzensky 10/10 shodny a haploidenticky). Pfestoze
zlatym standardem a primarni volbou ziistava shodny
sourozenec, vSechny vyse uvedené typy darci je vicemé-
né mozno povazovat za standardni darce a soucasné jsou
vSechny ialternativnimi. A to alternativnimi ve smyslu
moznosti vybéru nejlepsiho darce pro daného pacienta se
specifickym typem leukémie, tj. dle specifického rizika
relapsu ¢i naopak TRM. S urcitou mirou nadsazky lze
Tici, Ze podobné jako v 1écebnych protokolech vstupuje-
me do éry ,,personalizovanych* darci.

Prace byla podpofena grantem MZ CR-RVO (Fakultni
nemocnice Plzeni-FNP1, 00669806), granty MZ 15-
-30661A, 15-25809A , grantem TA-CR TA04010727 a gran-
tem Nadace pro transplantaci kostni dfené.

2863. MODERNI' DIAGNOSTIKA

A RIZIKOVA STRATIFIKACE ALL

POMOCI GENOMICKYCH METOD

Trka J., Kubri¢anova Zaliova M., Frofikova E. (CLIP,
Klinika détské hematologie a onkologie, 2. LF UK a FN
Motol, Praha)

Béhem poslednich nékolika let umoznil rychly roz-
voj ,,high-throughput“ metod kompletni genomickou
charakterisaci leukemickych bunék i genetického po-
zadi pacienta. Masivné paralelni sekvenovani (znamé
jako sekvenovani nové generace - NGS) umoznuje cist
sekvenci celého genomu, exomu, transkriptomu nebo
provadét velmi hlubokou sekvenacni analysu vybra-
nych amplikonii. Vysledkem je identifikace bodovych
mutaci, malych inserci a deleci, genovych presta-
veb, fliznich gent a genového expresniho profilu.
Sekvenacni metody mohou byt dale komplementovany
metodu detekce jednonukleotidovych polymorfisma
(SNP arrays), kterd identifikuje rozsahlejsi amplifikace
¢i delece. Identifikace genetickych zmén mize byt vy-
uzita pro presnéjsi stratifikaci pacientt do rizikovych
skupin ¢i pfimo pro cileni terapie - napf. kinasovymi ¢i
jinymi inhibitory, monoklonalnimi protilatkami nebo
dalsimi novymi 1éky. PrestoZe se objevuji jednotlivé
kasuistiky ¢i malé studie dokumentujici takové vyuziti
genomickych informaci v 16¢bé, v oboru akutnich leu-
kemii dosud neexistuje jednotny pristup k algoritmu
vySetfovani ani aplikaci ziskanych informaci.
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Akutni lymfoblasticka leukemie (ALL) je nejcastéj-
$im malignim onemocnénim u déti. BEhem poslednich
desetileti dosahuje $ance na preziti détskych pacientt
1é¢enych modernimi protokoly az 90%. Poslednim vel-
kym kvalitativnim skokem v 1é¢bé nové diagnostikova-
né détské ALL bylo zavedeni metod detekce minimalni
residualni nemoci (MRN) pomoci molekularnich tech-
nik - priitokové cytometrie a kvantitativni PCR. Pfes
tento pokrok a dokonalejsi stratifikaci pacientt stale
15% pacientl prodéla relaps nemoci, ktery vyznamné
sniZuje jejich 3anci na celkové vyléceni. Cést téchto
pacientl pochazi ze skupiny déti identifikovanych
jako vysoce rizikové jiz v pribéhu inicidlni faze 1é¢by,
pocetné vétsi skupinu relapsti vsak tvori déti ze skupi-
ny stfedniho rizika bez pfitomnosti znamych vysoce
rizikovych genetickych znaka a s primeérnou odpovédi
na lé¢bu mérenou pomoci MRN. Vytipovat tyto déti
anabidnout jim intensivnéjsi nebo alternativni 1é¢bu
je tedy nasim hlavnim soucasnym tkolem.

V posledni dekadé byly popsany zajimavé nové ri-
zikové znaky, napft. delece genu IKZF1, vysoka exprese
genu CRLF2 ¢i mutace genli JAK1/2 vedouci k aktivaci
drahy JAK/STAT. Pii vyuziti stratifikace zaloZené na
MRN je v$ak jejich vyznam oslabeny a samy o sobé
nemohou byt vyuzity k rizikové stratifikaci. Nicméné
§irsi aplikace genetickych, pfipadné genomickych me-
tod odhaluje dalsi, 1épe definované podskupiny - napft.
pacienti s deleci v genu ERG maji dobrou prognosu bez
ohledu na pritomnost aberaci genu IKZF1, a naopak
pritomnost nékterych dalsich aberaci spolecné s deleci
IKFZ1 definuje prognosticky velmi $patné leukemie
nazyvané ,,IKZFlplus®.

Expresni profilovani zase odhalilo podskupinu pa-
cientl s expresnim profilem podobnym Ph positivnim
ALL, ¢ast z nich s velmi $patnou prognosou. Tvori
cca 15% ze vSech pacientdi s B prekursorovou ALL a az
polovinu z pacientti oznacovanych v anglické literatu-
fe jako ,B-others“, neboli ALL z prekursorti B bunék
bez prfitomnosti znamé translokace nebo jiné klasické
genetické aberace. Navazujici genomické studie u né-
kterych z téchto ,,Ph-like“ ALL odhalily pfitomnost
fiznich gent s aberantni kinasovou aktivitou, resp.
mutace genll v kinasovych drahach. Tyto aberace jsou
potencialné cilitelné JAK inhibitory nebo kinasovymi
inhibitory. BohuZzel, metodika expresniho profilovani
jejako diagnosticka metoda obtiZné standardisovatelna
aidentifikace ,,Ph-like* pacientl timto zptisobem neni
mozna. Alternativou je tedy zahrnout do genomického
screeningu $irsi skupinu pacientil, idedlné vSechny
pacienty s ,,B-other“ ALL, nebo §ifeji vyuzit metody
zalozené na PCR nebo FISH pro prescreening dosud
znamych kinasovych translokaci.

Postupy NGS se postupné uplatnuji i ve sledovani
MRN. Mezinarodni konsorcium EuroClonality NGS
dokoncuje standardisaci amplikonovych sekvenacnich
paneld cilenych na pfestavby imunoreceptorovych ge-
nl pro pouziti pti screeningu cil@ i kvantifikaci MRN
v pribéhu 1é¢by. Prvni publikované vysledky ukazuji,
Ze NGS je minimalné stejné citlivou, rychlejsi a méné
pracnou alternativou klasického postupu zalozeného
na individualnich qPCR systémech pro jednotlivé pa-
cienty.

V laboratorich CLIP jsme zavedli vySetfovani pomoci
SNP arrays u vSech nové diagnostikovanych détskych
pacientll a pacientdi s relapsem ALL. Timto vySetfenim
komplementujeme tradi¢ni screening prognosticky vy-
znamnych fiznich genti a spolehlivé ur¢ujeme ploidii
a pritomnost rozsahlejsich amplifikaci ¢i deleci, vcet-
né napi. deleci genu IKZF1 ¢i ERG. Dalsi genomicka
vySetfeni - tedy NGS analysu exomu a transkriptomu
- reservujeme pro pacienty kategorie ,,B-other”, paci-
enty velmi vysokého rizika relapsu (s pretrvavajicimi
vysokymi hladinami MRN i v priibéhu blokové 1é¢by
ve vysoce rizikovém rameni protokolu) a pacienty s re-
lapsem. V soucasné dobé pracujeme pomoci genomic-
kych pristupli na zmapovani vyskytu dosud popsanych
i nepopsanych aberaci v téchto skupinach pacientt
a testujeme moznosti validace novych ndlezi - at uz
na genetické trovni, nebo pomoci funkcnich pristupt,
napt. priitokové cytometrie zamétené na fosforylaci
proteinti v signalnich drahach. Podle nalezu cilitelnych
aberaci pak hodlame sméfovat pacienty ke specifické
1é¢bé, v pripadé nédlezu necilitelnych aberaci ¢i velmi
vysoce rizikovych znakd k alternativni 16¢bé zaloZené
na bispecifickych protilatkidch ¢i genetickych modi-
fikovanych T burikdch. Pokud se prokaze prakticka
proveditelnost tohoto postupu a mozny benefit pro
pacienty, je tento pristup cestou k individualisované
a icinnéjsi 16¢bé pacientti s ALL.

Podporeno granty NV15-30626A a GBP302/12/G101.

2981. INFEKCNi KOMPLIKACE INDUKCNI
LECBY AKUTNI MYELOIDNI LEUKEMIE BEZ
POUZITI ANTIBIOTICKE PROFYLAXE: 10

LET ZKUSENOSTIi JEDNOHO CENTRA

Cerfian M., Szotkowski T., Kolaf M., Hubadek J.,
Faber E., Indriak K., Papajik T., Fiirst T., FiirstovaJ.
(Hemato-onkologickd Klinika, LF UP a EN, Olomouc; Ustav
mikrobiologie, LF UP a FN, Olomouc; Katedra matematické
analyzy a aplikaci matematiky, Prirodovédecka fakulta UP,
Olomouc)

Induk¢ni 1é¢ba predstavuje jednu z nejrizikovéjsich
fazi terapie akutni myeloidni leukemie (AML). Vyskyt
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infek¢nich komplikaci je v diisledku téZce redukované
normalni krvetvorby velmi casty. Infekce predstavuji
vyznamny rizikovy faktor mortality primarniho one-
mocnéni. Cilem prace bylo komplexné popsat a vyhod-
notit vyskyt infekénich komplikaci v pribéhu prvniho
cyklu indukéni chemoterapie. Soubor reprezentuje
168 nemocnych s akutni myeloidni leukemii (non-M3
AML) 1écenych na Hemato-onkologické klinice LF UP
a FN v Olomouci v letech 2006-2015. V souboru nebyla
uzadného z nemocnych pouzita antibioticka profylaxe.
Induk¢ni 1é¢bu podle protokolu 7+3 s mitoxantronem
podstoupilo 88 (52,4%) a indukci 7+3 s daunorubicinem
80 (47,6%) nemocnych. Celkem bylo dokumentovano
249 febrilnich epizod (FE). Febrilni epizoda byla defino-
vana jako obdobi za¢inajici prvnim dnem s febriliemi
a koncici dnem, kdy teploty byly nejméné 3 po sobé
nasledujici dny pod 37,5°C bez medikace antipyretik ¢i
kortikosteroidli. Ze 168 pacientli mélo 157 (93,5%) v pri-
béhu indukéni chemoterapie febrilni epizodu. Jedna FE
byla zaznamenana u 78 (46,4%), dvé u 67 (39,9%) a tti
u11(6,5%) nemocnych. Jeden pacient mél 4 FE. Klinicky
a/nebo mikrobiologicky dokumentovana infekce byla
pritomna u 140 (56,2%) FE. Sepse byla pti¢inou u 44
(17,7%) FE a sepse provazejici jinou lokalizovanou in-
fekci byla pfitomna u 25 (10,0%) febrilnich epizod. G+
agens bylo zachyceno u 44/69 (63,8%) a G- agens u 31/69
(45,0%) sepsi. 12 (17,4%) sepsi bylo provazeno septickym
Sokem. Klinicky definované infekce byly pfitomny u 71
(28,5%) FE. Zanétlivy plicni infiltrat byl nejcastéjsi kli-
nicky definovanou infekci, pfitomnou u 52 (20,9%) FE.
Jako horecka nejasného ptivodu (FUO) bylo uzavieno 109
(43,8%) FE. Prokazané invazivni mykotické infekce byly
popsanyu 2(0,8%), pravdépodobné u 11 (4,4%) a mozné
u 49 (19,7%) EE. 13 (7,7%) nemocnych mélo v priabéhu
indukce virovou (suspektné herpetickou) kozni ¢i sliz-
nic¢ni infekci a 5 (3,0%) klostridiovou enterokolitidu.
Bez znamek infekce probéhla indukéni chemoterapie
u11(6,3%) pacientl. Infekéni komplikace byly pficinou
amrti u 9 (5,4%) nemocnych ve sledovaném souboru.
Dosazeni hematologické remise onemocnéni mélo
vyznamny pozitivni vliv na délku neutropenie (23,2 vs.
27,0 dni, p=0,0002), pocet FE v pribéhu indukce (1,4 vs.
1,6 FE, p=0,01) a celkovou délku trvani febrilnich epizod
(6 vs. 9dni, p=0,025). SloZeni induk¢ni chemoterapie
(mitoxantron vs. daunorubicin) ani davka daunoru-
bicinu (45 vs. 60/90 mg/m2) nemély vyznamny vliv
na pocet FE v pribéhu indukce (1,4 vs. 1,6 FE, p=0,52,
resp. 1,4 vs. 1,6 FE, p=0,2). DosaZeni remise, sloZe-
ni indukéni chemoterapie ani davka daunorubicinu
obecné nemély vyznamny vliv na rozdily v zastoupeni
jednotlivych pfi¢in FE v pfislusnych podsouborech
nemocnych. Vyskyt infekénich komplikaci u paci-
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entd léCenych na Hemato-onkologické klinice LF UP
a FN Olomouc bez antibiotické profylaxe se vyznamné
nelisil v porovnani se skupinami pacientti uvadénymi
v literatufe, ktefi dostavali antibiotickou profylaxi.
Podani indukéni chemoterapie bez antibiotické profy-
laxe obecné vede k niz§imu selekénimu tlaku a poma-
lejsimu vyvoji antibiotické rezistence se zachovanim
ucinnosti inicidlni antibiotické terapie febrilni ne-
utropenie. Kontrola vyvoje rezistence, monitorovani
nezadoucich G¢inka a sledovani klinické G¢innosti
by mélo byt podminkou pouzivani antibiotické 1é¢by
v pribéhu indukéni chemoterapie AML. Prace byla
zpracovana s grantovou podporou IGA_LF 2016_001.

2883. JED!IOTN? LECEBNY PROTOKOL

A VCASNA INDIKACE K TRANSPLANTACI
KRVETVORNYCH BUNEK VYZNAMNE
ZLEPSILY VYSLEDKY LECBY DETI

A DOSPIVAJICICH S RELAPSEM

AKUTNIi LYMFOBLASTICKE

LEUKEMIE V CESKE REPUBLICE

Sramkova L., Sedliéek P., Frofikova E., Janotoval.,
StérbaJ., Bernatikova H., Mihil V,, Novak Z., Blazek
B., Kuhn T., HakJ., Prochizkova D., Votava T., Timr
P., Sukova M., Smisek P., Keslova P., Houdkova A.,
Mejstfikova E., Hrusak O., ZunaJ., TrkaJ., Stary J.
(Klinika détské hematologie a onkologie, 2.LF UK a FN
Motol, Praha; EN, Brno; EN, Olomouc; EN, Ostrava; EN,
Hradec Krdlové; Masarykova nemocnice, Usti nad Labem;
EN, Plzeii; Nemocnice, Ceské Budgjovice)

Relaps akutni lymfoblastické leukémie (ALL) zna-
menal po dlouhou dobu konec nadéji na vyléceni pro
vétSinu déti i dospivajicich. V devadesatych letech
probéhlo v Ceské republice sjednoceni 1é¢by relapsu dle
intenzivnich némeckych BFM protokold, byl zahdjen
program transplantace krvetvornych bunék (HCT) od
pribuznych i nepfibuznych darcli, optimalizovalo se
Casovani transplantace v 1é¢ebném schématu. 10lety
EFS/OS 97 déti s relapsem ALL v obdobi 1992-2002 byl
18,6/22,7%. V 12-letém obdobi 7/2002 - 6/2014 postihl
prvni relaps 94 pacientti (11 starSich 18 let), jejichz ini-
cialni 1é¢ba probéhla dle pediatrickych protokolti. 88
z nich bylo 1é¢eno ve studii ALL-REZ BFM 2002 a jsou
predmétem analyzy. Lécba ve studii byla stratifikovana
dle intervalu mezi inicidlni diagnézou a relapsem, mis-
tem relapsu a dle imunofenotypu. Do nizkého rizika
(skupina S1) byly fazeny pozdni izolované mimodrte-
nové relapsy, do stfedniho rizika (S2) casné izolované
relapsy , pozdni izolované a vS§echny kombinované
relapsy BCP-ALL, vysoké riziko (S3+S4) tvorily vSechny
dferiové relapsy T-ALL a ¢asné izolované dferiové relapsy
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BCP-ALL. Déti v S1skupiné byly lé¢eny pouze chemote-
rapii, pacienti stfedniho rizika byli indikovani k HCT
dle vySe minimalni residudlni nemoci po skonceni in-
dukce a pacienti vysokého rizika byli kK HCT indikovani
vSichni. Izolovany dferiovy relaps prodélalo 61 déti,
kombinovany dferiovy relaps 11 pacientii, izolovany
extramedularni relaps 16 (testikularni7, CNS 9). Remisi
dosahlo 92% (81) pacientl souboru, kK HCT v druhé remi-
si bylo indikovano 54 déti a 51 ji podstoupilo (2 prodélaly
druhy relaps pfed HCT a zemfely a 1 rodic¢e odmitli
transplantaci). Osm déti (15%) zemfelo na potrans-
plantac¢ni komplikace a 9 prodélalo relaps. 5lety EFS/OS
transplantovanych je 66,7+6,6%/69,7+6,6%. Dvacet osm
déti bylo indikovano pouze k chemoterapii, zddné ne-
zemfelo v remisi, 11 prodélalo druhy relaps. Jejich EFS/
0Sje59,4+9,5%/81,5+7,5%. Deset déti podstoupilo HCT
v tfeti remisi, 2 zemfely na potransplantacni komplika-
ce, 4 prodélaly relaps. Celkem Zije 59 déti (67%) souboru
(vCR2: 48, CR3: 6, CR4: 1, floridni relaps: 1). Tti déti Ziji

po 1é¢bé sekundarni malignity. S medidnem sledovani
8,31 (1,5 - 13,51) je 8 lety EFS/OS celé skupiny 88 déti
57,0+5,4%/66,1+5,2%. Analyza vysledk{ podle stupné
rizika relapsu: relaps nizkého rizika (testikularni: 3,
CNS: 1) prodélaly ¢tyti déti (5% souboru) a vSechny Ziji.
Z 56 déti stfedniho rizika (63% souboru) dosdhly vSechny
druhou remisi, 33 z nich (59%) bylo indikovano k HCT
v 2. remisi a 32 ji podstoupilo, EFS/OS této skupiny
je 66,2+6,5/81,0+5,4%. Z 28 déti vysokého rizika (32%
souboru) dosdhlo druhou remisi 75% (21) pacienti, 19
podstoupilo HCT v 2. remisi a EFS/OS této skupiny je
32,1+8,8/31,0+8,9%. Zavér: Vysledky 1é¢by relapsu ALL
v Ceské republice jsou lepsi nez publikované vysledky
vétSiny prednich leukemickych pracovnich skupin.
Jsou dtisledkem volby optiméalniho lééebného protoko-
Iu, velmi dobré spoluprace leukemickych center, cas-
ného hledani darce k transplantaci ihned po diagnéze
relapsu, optimalniho ¢asovani HCT. Pro déti s relapsem
vysokého rizika je nutné hledat nové 1écebné postupy.

PSYCHOLOGIE

2874. UMENI KOMUNIKOVAT -

UZASNY LECEBNY NASTROJ

Kalvodova L., Skrobankova A. (Psychoonkologickd sek-
ce COS CLS JEP, Brno; Hematoonkologickd klinika, EN,
Olomouc)

Budouci pacient onkologické kliniky pfichdzi doma
po komplexnim vysetfeni a v§ichni jemu blizci se ptaji:
,» Tak co, jak to dopadlo, CO TI RIKAL PAN DOKTOR?*
A zmateny budouci pacient nedokaZe odpovédét, ne-
vzpomina si na 1ékafova slova, bylo jich tolik, mnoha
znéla cize, v paméti si podrzel jedinou ucelenou infor-
maci, ZE MA RAKOVINU.

Rozmluva pacienta s jeho 1ékarem je v kazdém oka-
mziku 1écby témér stejné dhlezita jako postupy a 1éky
samotné. A pfece uméni vést dialog s pacientem muiize
Casto byt pro 1ékate nepfijemnad, zradna a cas berouci
disciplina. Pokud nema v sobé dar feci, Skola jej na ni
nepripravila, zvlada rozhovor jak nejlépe umi/neumi.

Psychologtim se to dobfe mluvi, jazyk a fec je jejich
1éCebny nastroj, umi s nim zachéazet, poznaji, jak
v kazdé chvili uzit nejen slova, ale také mimoslovni
techniky. Poznaji, kdy s pacientem mlcet, kdy infor-
maci opakovat, kde zvysit hlas, kdy nabidnout odpo-
¢inek s douskem vody. Oni se to také museli naudit,
i kdyz dokaZou odhadnout, jakou maji pred sebou
osobnost pacienta a vjakém psychickém rozpolozeni
se nachazi.

Chceme posluchactim kombinaci obecného poznat-
ku a konkrétniho pribéhu ukazat, jak psycholog resi
slovern kazdou moznou situaci, ve které se pacient
octne v 1é¢bé i po ni.

Uzijeme $ablonu, kterou jisté vSichni zdravotnici
znaji, ktera je vSeplatna pro chovani a prozivani vsech
lidi, ktefi se dostanou do tézké, krizové, Zivot ohrozu-
jici situace.

E. Kubler - Ross postulovala zakonité lidské psychic-
ké reakce na zavaznou zpravu, udalost.

SOK

Jak se chovat k ¢lovéku, ktery si pravé vyslechl Soku-
jiciinformaci. Co vidime? Obrannou pozici téla schou-
lenim do fetdlni polohy a ztuhnuti v ni, nechapava
mimika, odvraceni zraku, zrychlené dychani, poceni,
zoufald snaha porozumét informaci, kterou dostava.

PRIBEH p.Véry, ktera téméf ze dne na den zaéala
,bojovat® o Zivot - ,, ... vSechno zacalo za¢atkem
bfezna, kdy jsem vyrazila se svymi détmi na ko-
leckovych bruslich na vylet, Pri cesté domu jsem
se stfetla s pejskem ... byla z toho zlomena ruka.
Rana se nehojila, postupné se miij zdravotni stav
zhorsoval ...«

POPRENI - ODMITANI

Po odeznéni Soku nastupuje otdzka PROC JA? CO
JSEM UDELAL/A SPATNE? a vzapéti popfeni TO NEJSOU
ME VYSLEDKY, SPLETLI JSTE SE, ODCHAZIM OVERIT
SIINFORMACI K TEM, KTERYM VERIM. Je to vétSinou
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