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MALIGNI LYMFOMY/CHRONICKA
LYMFOCYTARNI LEUKEMIE

P31/2992. DLOUHODOBE VYSLEDKY
APLIKACE SEKVENCNIHO

PROTOKOLU (IMUNO)CHEMOTERAPIE

V PRVNI LINII LECBY DIFUZNIHO B
VELKOBUNECNEHO LYMFOMU

Kubova Z., Prochazka V., Fiirst T., Papajik T.
(Hemato-onkologickd Kklinika FN a LF UP, Olomouc)

Uvod: Difuzni velkobunéény B lymfom (DLBCL)
je nejcastéj$im typem maligniho lymfomu v CR.
Celosvétovym standardem 1é¢by je podani imunoche-
moterapie R-CHOP, ktery v§ak u nemocnych stfedni-
ho a vyssiho rizika dle IPI nedosahuje uspokojivych
vysledkdl. Optimalni rezim intenzivni induké¢ni tera-
pie v této populaci je pfedmétem studii. Cil: Analyza
dlouhodobych vysledki riziku uzptisobené 1écby DLBCL
Sekvencnim protokolem (SQ). Metoda: Vyhodnotili
jsme data 163 konsekutivné zafazenych nemocnych,
kteti byli na zakladé stanoveni rizika lymfomu indi-
kovani pro 1é¢bu SQ protokolem s / bez konsolidace
vysokodavkovanou chemoterapii (BEAM200) a auto-
logni transplantaci (ASCT). Nemocni byli indikovani
pro intenzivni terapii s/bez ASCT na zakladé IPI a pti-
datnych rizikovych faktort (B symptomy, mimouzli-
nové postiZzeni u primarné nodalniho lymfomu, velka
nadorova masa, vyssi hladina beta-2-mikroglobulinu,
sérové tymidinkindzy, Cal25, nizsi hladiny hemoglobi-
nu pod 120 g/1, pritomnost 17p-, komplexnich cytoge-
netickych zmén, Ki67 nad 50%, exprese bcl2 proteinu
a prechod Folikularniho lymfomu v DLBCL). Celkem
bylo analyzovan soubor 90 muzil a 73 Zen, véku 18-65
let (median 48 let), ktefi byli 1é¢eni v letech 2000-2015.
Celkem 119 ptipadii (73,0 %) bylo pokrocilého stadia (I11/
IV dle Ann Arbor), systémové symptomy byly pfitom-
ny v 94 ptipadech (57,7 %). U 111 (68,1 %) pacientt bylo
zaznamenano mimouzlinové postiZeni a u 29 (17,8 %)
postiZeni kostni dfené. Nejvétsi masa nadoru dosa-
hovala v primeéru 9,6 cm (median 9,2 cm). Distribuce
dle IPI skére: L (48, 29,4 %), IL (49, 30,1 %), HI (47, 28,8
%), H (19, 11,2 %). Chemoterapie byla zakon¢ena ASCT
u 98 (60,1 %) pacientl1, konsolida¢ni radioterapie byla
vyuzita ve 14 (8,6 %) pripadech. Rituximab byl do 1é¢-
by zafazen od roku 2003, celkem byl aplikovan u 125
(76,7 %) nemocnych. Vysledky: Po indukéni 16¢bé bylo
dosazeno 85,9 % CR/uCR, 6,7 % PR, 1,8 % SD a 4,9 %
nemocnych na 1écbé progredovalo, u 1 pacienta ne-
byla odpovéd hodnocena. Béhem sledovani (median

88,1 mésiclt) doslo k progresi/relapsu lymfomu u 42
(25,8 %) ak umrtiu 36 (22,1 %) nemocnych. Interval do
progrese (PES) v 5 - ti letech dosahl74,8 % (95% CI 68,0~
81,2) a celkové pieZiti (OS) pak 81,8 % (95% C175,8-87,8).
Aplikace rituximabu vyznamné prodlouzila 5 - ti leté
PFS (50,0 % vs. 80,6%, p<0,001)i OS (60,5 % vs. 86,7 %,
p<0,001). Provedeni ASCT v ramci konsolidace vedlo
k mensimu poctu relapst/progresi (5 -leté PES 66,5 % vs.
77,9 %, p=0,033), coz se promitlo do lepSiho celkového
preziti (5 - leté OS 73,6 % vs. 85,2 %, p=0,032). Zaveér:
Sekvencni protokol chemoimunoterapie aplikovany
v ramci filozofie riziku uzplisobené 1é¢by vede k vy-
sokému procentu kompletnich remisi a dlouhodobé
kontrole DLBCL. Prezentace na konferenci bude dopl-
néna intention-to-treat analyzou a popisem toxicity re-
zimu. Dedikace: Podpofeno grantem IGA_LF_2016_001

P32/2989. IMUNOCHEMOTERAPIE PODLE
SEKVENCNIHO PROTOKOLU JAKO VHODNA
ALTERNATIVA INTENZIVNI LECBY MCL

Obr A., Prochazka V., Jirkuvova A., Papajik T.
(Hemato-onkologickd Klinika FN, Olomouc; LF UP , Olomouc)

Lymfom z bunék plastové zény (MCL) je obvykle
agresivni lymfoproliferativni onemocnéni se znacnou
biologickou i klinickou variabilitou. Mladsi nemocni
s pokrocilou chorobou a bez vyznamné komorbidity by
méli v prvni linii 1é¢by podstoupit vysocedavkovanou
imunochemoterapii s naslednou autologni transplan-
taci perifernich kmenovych bunék (ASCT). Idealni
slozeni indukéni imunochemoterapie ztistava pred-
métem diskuse. V nasi unicentrické restrospektivni
analyze jsme hodnotili vysledky intenzivni terapie
podle sekvencniho protokolu (SQ) u nemocnych s MCL.
Vyhodnotili jsme data 34 nemocnych (25 muzi, 9 zen)
1é¢enych SQ protokolem (3 x PACEBO, 1 x IVAM a 1x
HAM) v letech 2000 - 2015. Median véku v dobé diagné-
zy byl 57,5 let (38,4 - 63,5). Pokrocilé stadium choroby
podle Ann Arbor (111 + IV) mélo 33 (97 %) pacientil. Podle
mezinarodniho prognostického indexu pro MCL (MIPI)
bylo 19 nemocnych s vysokym (56%), 8 se stfednim a 7
s nizkym rizikem. Kompletni SQ protokol dokoncilo
33nemocnych, 1zprogredoval na 1é¢bé. Rituximab byl
jako soucast polychemoterapie v 1. linii u 32 (94%) 1éCe-
nych. ASCT podstoupilo 29 nemocnych. 21 nemocnych
(62%) dosahlo po 1é¢bé CR, 8 (23%) PR, 4 (12%) PD ¢i SD
a 1 (3%) zemftel béhem terapie pro progresi lymfomu.
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Lécebnd odpovéd byla hodnocena u transplantovanych
vden +100, u netransplantovanych s odstupem 5-6 tyd-
nl po ukonceni terapie 1. linie. Pfi medidnu sledovani
41,4 mésict (3,5 roku) Zije 22 (65%) pacienti, z toho 20
bez znamek relapsu MCL. 3-leté preziti bez progrese/
relapsu (PFS) dosahlo 74% (95% CI 0,58 - 0,89). 3-leté
celkové preziti (OS)78% (95% C1 0,62 - 0,92). Krivka PFS
dosahla plateau po 4,5 letech na tirovni 54%, kfivka OS
pak po 6-ti letch na trovni 61%. Intenzivni imunoche-
moterapie podle sekvencniho protokolu +/- ASCT ma
pii ptfijatelné toxicité srovnatelné vysledky lécebnych
odpovédi a preziti s Nordickym protokolem (Geissler
2012) nebo s imunchemoterapii dle protokolu R-hyper-
CVAD/MA (Romaguera 2005). Indukce R-SQ protokolem
se jevi u nasi populace jako vhodna alternativa jinych
1é¢ebnych rezimti. Podpofeno granty: IGA_LF 2016_001
a ICA-MZ NT/13072-4

P33/2982. INFEKCNi KOMPLIKACE

PRI L;éBE INHIBITORY PRENOSU

SIGNALU Z B-BUNECNEHO RECEPTORU

U NEMOCNV'CH S RELABUJICIi CHRONICKOU
LYMFOCYTARNI LEUKEMII

UrbanovaR., Turcsanyi P., Ryznerova P., Kubova Z.,
Prochazka V., Papajik T. (Hemato-onkologicka klinika
LF UP a FN, Olomouc)

Uvod: U rizikovych nemocnych s chronickou lym-
focytarni leukémii (CLL) s asnym relapsem onemoc-
néni, u delece 17p- nebo mutace p53 v prvni linii 1é¢by
nebo v relapsu je indikovana moderni, vysoce i¢inna
terapie inhibitory pfenosu signalu z B-bunécéného re-
ceptoru (BCR), ibrutinibem (ibru) nebo idelalisibem
(idel) v kombinaci s rituximabem (R). Material a me-
tody: Referujeme vyskyt infek¢nich komplikaci u 18ti
nemocnych s relapsem CLL 1éCenych ibru a R-idel na
HOK LF UP a FN Olomouc od 12/2014, kdy jsme 1éky
zacali pouzivat. Median véku nemocnych byl 65 let
(rozmezi: 52 - 74 let), zastoupeni muzii/zen 13/5. Vyskyt
17p-/11g-/komplexnich zmén byl u 5/9/10 nemocnych,
nemutovany stav IGHV mélo 16 nemocnych, klonalni
vyvoj nemoci byl zaznamendan u7 nemocnych. Median
poctu predchozich linii 1é¢by byl 4 (rozmezi: 2 - 8),
relaps/refrakterni (R/R) onemocnéni mélo 12 nemoc-
nych. Median délky 1é¢by inhibitory BCR je 7 mésict
(rozmezi: 2,5 - 14 mésicli). Celkovy pocet dosazenych
1écebnych odpovédi (ORR) byl velmi vysoky, 93 %, pres-
toze se jednalo o rizikové, znacné predlécené nemocné.
Zemftelo 5 nemocnych, z toho 3 na infekéni komplikaci,
1nemocny na sekunddrni karcinom a 1 na transformaci
onemocnéni do DLBCL. Median celkového preZiti (OS)
od zahajeni 1é¢by ibru a R-idel byl 9,3 mésice, pravdépo-
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dobnost OS v 6ti mésicich byla 84 %. Vysledky: U 9z10
nemocnych na ibru byly pozorovany pied zahajenim
1é¢by recidivujici infekce (z toho u 8 nemocnych stupné
3a4), vprabéhu lécby ibru byly infekce zaznamenany
u7z10 nemocnych (u vSech 7 stupné 3 - 5). U nemoc-
nych 1écenych R-idel byly infekce pfed 1é¢bou u vsech
8 (u 4 stupné 3 a 4), béhem 1é¢by R-idel se vyskytly u 5
nemocnych (u 3 znich stupné 3 a 4). Rituximab v dopo-
ruceném poctu 8 cykli v ramci R idel pro infekce nedo-
koncili 3z 5 hodnocenych nemocnych. Letalni infekéni
komplikace byly: sepse s komplikujicim infarktem
myokardu, progresivni multifokalni encefalopatie
(PML) a kryptokokova infekce. Dva pfipady letdlnich in-
fekénich komplikaci budou rozebrany podrobné. Pfipad
52letého nemocného s casnym relapsem onemocnéni po
2liniich 1é¢by, ktery zemfel kratce po zahijeni terapie
ibru na PML ve stadiu aktivni CLL a pfipad 66letého
nemocného, po 8 liniich predchozi 1écby s R/R choro-
bou, s anamnézou recidivujich infektli, ktery zemftel
na kryptokokovou infekci na 1é¢bé ibru ve stadiu sta-
bilni nemoci. Zavér: Moderni 1é¢ba inhibitory pfenosu
signdlu z BCR prinesla nadéji rizikovym a relabujicim
nemocnym s CLL. Diky dosazeni velmi dobré 1é¢ebné
odpovédi jsme u jednotlivych nemocnych pozorovali
zmirnéni pribéhu infekénich komplikaci, pfesto po-
pisujeme zavazné infekce stupné 3 a 4 asto. Stejné tak
zlistavaji infekce ve sledovaném obdobi castou pri¢inou
amrti. Prvni zkuSenosti s 1é¢bou v realné klinické praxi
nas nuti k zamysleni, zda by indikace 1é¢by inhibitory
BCR u Casnéjsich relapsti CLL nevedla ke sniZeni rizika
zavaznych infekci a zlepSeni celkovych vysledkd této
jinak vysoce ¢inné terapie. Podpofeno IGA LF 2016 001

P34/2973. §TANOVENi KVANTITATIVNICH
UKAZATELU FDG-PET U NEMOCNYCH

S HODGKINOVYM LYMFOMEM

Sustkova T., Prochizka V., Henzlova L., Buridankova
E., Pticek J., Papajik T. (LékaFskd fakulta UP, Olomouc;
Hemato-onkologicka klinika FN a LF UP, Olomouc; Klinika
nukledrni mediciny FN a LF UP, Olomouc)

Uvod: Pozitronovad emisni tomografie (PET) je
standardni metodou stanoveni stadia lymfomu a 1é-
¢ebné odpovédi u nemocnych s Hodgkinovym lym-
fomem (HL). Vyuziti kvantitativnich dat (QT-PET)
0 objemu nadoru (Metabolic Tumor Volume, MTV)
a jeho metabolismu (Total Lesion Glycolysis, TLG) pri
diagnoze predstavuje novy atraktivni biomarker pro
odhad prognézy nemocnych. Cil: retrospektivni ana-
lyza pilotnich dat QT-PET u nové diagnostikovanych
nemocnych s HL Metoda: Analyzovali jsme PET ske-
ny nemocnych s klasickym HL. VSechna vySetfeni
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byla provedena na shodném kalibrovaném pfistroji
(Siemens Biograph-16), analyza dat byla realizovana
pomoci Siemens Workstation, programu Syngo.via
a software PET Compare. Standardizace vySetfeni by-
la realizovana méfenim hodnot SUVmax, SUV mean
a MTV pomoci fantému NEMA IEC Body phantom.
Oblasti analyzy (Regions-of-Interest, ROIs) byly defi-
novany jako voxely s aktivitou 41 % SUVmax a vysSi.
Hodnota TLG byla vypocitana jako soucet soucintit MTV
a SUVmean ze vSech PET+ lokalit. Vysledky: Celkem
jsme analyzovali data 32 nemocnych, 12 muz a 20 Zen
s medidnem véku pfidg. 34,6 let (rozmezi 18,4-58 let).
Histologické subtypy HL: nodularni skleréza u 22 (69
%), smiSend bunécnost u 8 (25 %) a na lymfocyty bohaty
HL u 2 (6%). Stadia dle némecké skupiny pro studium
HL (GHSG): casnéu 3 (9%), stfedni u 11 (34%) a pokrocilé
u 18 (56 %) nemocnych. Bulk byl pfitomen u 18 (56 %)
pacientll. Chemoterapie byla podana u 31 nemocnych
dle protokolu: BEACOPPescu 22 (69 %), ABVDu 5 (16 %),
Stanford Vu2a COPP/ABV u1lnemocného. Kompletni
remise byla dosazena u 28 (88%), parcialniu 2 (6 %) a 2
(6 %) nemocni na 1é¢bé progredovali. Béhem sledo-
vani souboru (median 60,4 mésicti) doSlo k progresi/
relapsuu7 (22 %) pacientli a 3 nemocni zemfeli. Pfeziti
bez progrese v 5-ti letech (PFS) dosahlo 77,5 %, celkové
preziti v 5-ti letech 89,5 %. QT-PET data: primérna
hodnota TLG dosahla 600,79+630,7; median 354,9.
Primeérna hodnota MTV 80,3+82,2 cm3; median 53,0
cm3. Korelace QT-PET se stadii dle GHSG nebyla nale-
zena pro TLG (p=0,60), v pfipadé MTV byl trend vyssiho
zastoupeni pokrocilych forem nemoci u vysokého MTV
(p=0,18). Pritomnost bulku korelovala s vy$§sim MTV
a TLG (p=0,036 pro obé proménné). Kvalita 1é¢ebné
odpovédi celkové nekorelovala s MTV a TLG (p=0,29
pro obé proménné), nicméné 3 ze 4 non-CR nemoc-
nych méli vy$§i MTV i TLG. Nemocni, u nichz doslo

k progresi/relapsu méli pfi dg ¢astéji vyssi MTV a TLG
(p=0,047). Nemocni s vy$§im MTV a TLG (nad median)
méli trend s horSimu 5-ti letému PFS (66,7% vs 87,5 %,
p=0,11). Zavér: Nemocni s HL maji pfi diagnoéze velmi
variabilni hodnoty kvalitativné méfenych parametrti
lymfomu, které jen volné koreluji se standardné pou-
Zivanymi parametry pro stanoveni rozsahu nemoci.
Pilotni soubor naznacuje mozny prediktivni potencial
QT-PET. Vysledky budou dale rozvijeny na vét§im sou-
boru nemocnych. Dedikace: Podpofeno programem
Studentské védecké odborné ¢innosti (SVOC) LF UP
a granty: IGA_LF_2016_001 a Takeda IISR-2015-101289.

P35/2957. LECBA RIZIKOVE CLL

A POSTAVENI ALOGENNI TBANSPLANTACE
V ERE NOVYCH INHIBITORU

Feckova Mihilyova J., Zuchnicka J. (Klinika hemato-
onkologie, Fakultni nemocnice, Ostrava)

Uvod: Pacienti s chronickou lymfocytarni leukemii
s vysokym cytogenetickym rizikem (del 17p a/nebo mu-
taci TP 53, nemutovany IGVH, del 11q) Spatné reagujici
na chemoimunoterapii (CIT) patfi do skupiny pacientti,
pro které inhibitory B bunécného receptoru (BCR) jsou
vyhlidkou na zlepseni prognézy. Management terapie
neni jednoduchy a rozhodnout se mezi terapii inhi-
bitory nebo alogenni transplantaci je ovlivnéné vice
faktory. Od roku 2012 byl na na$i klinice ambulantné
sledovany muz (37let). V dobé stanoveni diagnézy kli-
nické stadium (KS) II dle Raie, B dle Bineta, Matutes
4/5, del 13q, del 17p, nemutovany IgVH gen, status p53
funk¢ni, CIRS1. O 30 mésicli pozdéji dosahl indika¢ni
kritéria k 1écbé (doubling time lymfocytli, progrese
lymfadenopatie, B symptomy) a byl iniciovany do stu-
die faze Il idelalisib + rituximab. V centralni laboratofi
del 17p opakované nebyla potvrzena a u pacienta byla
zahajena terapie FCR ve standardnich davkach. Po 4
cyklech dosahl hematologickou remisi, dle velikosti LU
ale pretrvavala stable disease (SD). Navrzenou alogenni
transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék
(aloHSCT) v té dobé odmitl. Soucasné byla odeslana
zadost na pojistovnu ke schvaleni idelalisibu, ktera byla
negativni. Jako 5. cyklus a nasledné dalsi 2 cykly jsme
aplikovali rezim RCD. Po 8 cyklech (7 mésicti od zahaje-
nilécby), byla dosazena parcidlni remise (PR) a pacient
byl zafazeny do transplantacniho programu s nepfi-
buzenskym HLA shodnym darcem v dubnu 2016 (10
meésicu od zahajeni 1é¢by). Co by bylo jinak? Negativni
vysledek del 17p v centralni laboratofi neumoznil v 1.
linii aplikaci idelalisib+rituximab. Diskrepance mezi
nalezem byla 70% pozitivnich bunék s del 17p zjiSténych
metou FISH vs. trehold 7%. Objasnit negativitu tohoto
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vysledku se ndm nepodafilo. Odmitnuti aloHCST paci-
entem a neschvaleni idelalisibu vedlo k aplikaci dal§ich
3 cykll chemoterapie a opétovnému sméfovani pacien-
ta k transplantaci. Do transplantacniho programu byl
zafazen v dobé dosazeni PR, 2 mésice pfed planovanym
prevodem transplantatu. AloHSCT predstavuje zatim
jedinou potencionadlné kurativni modalitu i kdyz jeji
postaveni v éfe BCR inhibitorti a dalsich novych mole-
kul bude modifikované. Z hlediska lepsi 1écebné odpo-
védi je transplantace po CIT planovana v ¢ase dosazeni
prvni remise. Dle retrospektivni studie European group
for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) a pro-
spektivni studie German CLL Study Group (GCLLSG) je
OS a PFSve2letech70 a28 % (EBMT), ve 3letech 79 a 33%
(GCLLSG). Renesanci v 1é¢bé CLL pfinesli inhibitory
BCR. Idelalisib a ibrutinib jiz byli schvaleny v terapii
v terapii R/R CLL. Idelalisib v kombinaci s rituximabem
ijako primolécba pacientti s del 17p a/nebo mutaci TP53,
ktefi nejsou vhodni k chemoimunoterapii. Popredni
misto ma ale ibrutinib, je indikovany k primolécbé
pacientl s del 17p (Farooqui et al. uvadi skupinu 35
pacientd 1é¢enych v 1. linii ibrutinibem, ORR 97%,
12% CR, PFS 91% ve dvou letech). Dalsi inhibitory BCR,
které jsou pfedmetem vice studii jsou uvedené v tabulce
1. Uplatnéni v 1é¢bé budou mit i nové monoklonalni
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protilatky, Bcl-2 antagonisti, imunomodulacni 1éky
a nékteré dalsi (chimericky antigenni receptor (CAR) T
cells ). Zavér: Postaveni aloHSCT nestraci svlij vyznam,
meéla byt zvazovand u pacientli s vysokym rizikem léce-
nych nékterym z novych inhibitorti a u pacientd rezis-
tentnich vidi témto inhibitorm. Jestli transplantovat
v dobé nejlepsi 1écebné odpovédi nebo vyckat progrese
neni aktudlné jasné.

P36/294;6. HODNOCENI IMUNITNICH
DEFEKTU U NEMOCNYCH N

S CHRONICKOU LYMFOCYTARNI

LEUKEMIi: PILOTNI VYSLEDKY

Vodarek P., Andrys C., Jurenkova A., Motyckova M.,
Rezadova V., Soucek O., Simkovi¢ M., Vokurkova D.,
Belada D., Zak P., Smolej L. (IV. interni hematologickd
klinika, FN a LF UK, Hradec Krdlové; Ustav klinické imuno-
logie a alergologie, FN a LF UK, Hradec Krdlové)

UVOD: Chronicka lymfocytarni leukémie (CLL) je
spojend s vyznamnym kombinovanym imunodefici-
tem. Ten je pfi¢inou zvySeného vyskytu infekci, které
jsou nejcastéjsi pfi¢inou imrti nemocnych s CLL. Rada
mechanism@ imunosuprese u CLL v§ak neni dosud
dobfe prozkouméana. CILE: Komplexni zhodnoceni
bunécné a humordlni imunity u nemocnych s nelé-
Cenou CLL. NEMOCNI A METODIKY: Imunitn{ funkce
byly prospektivné hodnoceny u nelécenych nemocnych
s CLL sledovanych na IV. intern{ hematologické klini-
ce FN a LF UK Hradec Kralové. Dosud bylo vySetfeno
41 nemocnych (28 muzii, median véku 67 let, nizké/
stfedni/vysoké modifikované riziko dle Raie u 7/16/18
nemocnych). Parametry bunécné imunity (absolutni
pocty Th lymfocyta (ly), Tc-ly, polyklonalnich B-ly
a NK bunék) byly hodnoceny priitokovou cytometrii
(cytometr Navios, Beckman Coulter). Sérové koncen-
trace cytokint (IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-17A, IL-17F,
IL-33 a IFN-gamma) byly stanoveny metodou X-MAP
(Luminex). Humoralni imunita byla hodnocena mé-
fenim koncentraci jednotlivych tfid a podtfid imuno-
globulin® (IgGl-4, IgM a IgA) imunonefelometricky
pomoci kit Image Imunochemistry System (Beckman
Coulter), a dale testem aktivace komplementu po-
moci kit Wieslab Complement System Screen (Euro
Diagnostica). Zaroven byly sbirana klinicka data o pro-
délanych infekcich. Pfi statistické analyze dat humo-
ralni imunity byl vyuzit kontrolni soubor 46 zdravych
darct krve (27 muzii, medidn véku 40 let). VYSLEDKY:
U nemocnych s CLL byla ve srovnani se zdravymi kon-
trolami vyrazné zvySena aktivace komplementu lek-
tinovou a alternativni cestou (p=0,005 a p=0,0028).

vy,

Nemocni s CLL méli dale vyrazné vy$si koncentrace IL-4,
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IL-6, IL-10 a IFN-gamma (p <0,0001). Nemocni, ktefi
prodélali zavazné infekce (n=8) méli vyznamné nizsi
relativni pocet T-ly, Th-ly, polyklonalnich B-ly a NK
bunék (p=0,03, p=0,017, p=0,005 a p=0,046) a také nizsi
koncentrace celkového IgG a IgG2 (p=0,108 a p=0,063).
Nemocni s progresi CLL (n=25) méli vyznamné nizsi
koncentrace IgG2 a IgM (p=0,011 a p=0,05). ZAVER:
NaSe pilotni vysledky ukazuji na vliv relativnich (ne
vSak absolutnich) poctl lymfocytarnich populaci na
vyvoj infekci. To Ize vysvétlit imunosupresivnim vlivem
leukemického klonu, od jehoz velikosti se relativni
pocty lymfocytl odvijeji. Dale byla u nemocnych po-
zorovana vyznamné zvySend aktivace komplementu
lektinovou a alternativni cestou a vyznamné zvyseni
sérovych koncentraci IL-4, IL-6, IL-10 a IFN-gamma.
Niz§i koncentrace sérového IgG vcetné podttid byly
spojeny s progresi onemocnéni a vys$$im rizikem zavaz-
nych infekci. Budou prezentovana aktualizovana data.
Podpofeno RVO MZ CR (FNHK, 00179906) a grantem
Vnitini soutéze Lékarské fakulty UK v Hradci Kralové
»,Prognosticky vyznam exprese HLA-G na burikich
chronické lymfocytarni leukémie.

P37/2943°. NOVA KOMBINACE .
ANTIGENU VHODNA PRO SLEDOVANI
MINIMALNI REZIDUALNI NEMOCI

U VLASATOBI!NE&NE LEUKEMIE

METODOU PRUTOKOVE CYTOMETRIE
Chovancova J., Hrab¢akova V., Osickova J., Borsky
M., Dvorakova D., Doubek M. (CEITEC, Brno)

Uvod: Vlasatobunéc¢na (trichoceluldrni; hairy-cell)
leukemie (HCL) je vzacné onemocnéni vyskytujici se
prevazné u starsi populace obyvatel. Podle WHO Kkla-
sifikace z r. 2008 se jedna o lymfoproliferativni one-
mocnéni ze zralych B-lymfocyti. Buniky HCL vykazuji
typické morfologické a imunohistochemické znaky.
Leukemické bunky jsou dobte detekovatelné i pomoci
priatokové cytometrie za pouziti specifickych mono-
klonalnich protilatek proti povrchovym antigentim
a imunoglobulinovych fetézcim. Molekuldrni ana-
lyza DNA umoznuje prokazat také preskupeni genu
pro imunoglobulinové tetézce a detekovat ziskanou
mutaci protoonkogenu BRAF V600, ktera je prokaza-
nym spolehlivym markerem tohoto onemocnéni. Na
nasem pracovisti se v ramci diagnostickych protokolti
setkavame s pacienty, u kterych byla dg. vlasatobunéc-
na leukemie prokdzana molekularné, a také pomoci
specifického fenotypu. Existuje ale skupina pacientt
s fenotypem, ktery splnuje kritéria pro tzv. wild-type
HCL ¢i jinou zralou B-lymfoproliferaci, pricemz odli-
Seni od fenotypu,,klasické“ HCL neni vzdy jednoznac-

né. V minulych letech se diagnostika HCL pomoci
priittokové cytometrie zaméfovala hlavné na detekci
exprese antigen®t CD1lc, CD103, CD25 vCetné pan-B-
-lymfocytarnich znakd (CD19, CD20, CD22, CD79a).
Kombinace pozitivity vice antigenti soucasné v ramci
jedné analyzy je povazovana u této diagnoézy za vyso-
ce specifickou metodu. V porovnani s fyziologickymi
B-lymfocyty jsou jednotlivé antigeny exprimovany na
povrchu leukemickych bunék s rozdilnou mirou expre-
se. Na nasem pracovisti jsme se zaméftili na srovnani
relevance sledovani nové popsanych antigend typic-
kych pro pacienty s HCL a vysledky molekuldrni analyzy
mutace BRAF V600. Moderni terapeutické protokoly
zvy$uji naroky na monitorovani minimalni rezidualni
nemoci (MRD), a tim v€asné odhaleni relapsu onemoc-
néni. V nasi praci navrhujeme kombinaci vhodnych
antigent, které umozni vysoce citlivou detekci MRD,
a tedy zlepSeni predikce odpovédi na 1écbu nebo pokra-
Cujici remise. Metodika: Do studie bylo zatim zahrnuto
10 pacientt s nové diagnostikovanou HCL, u kterych
byla zjisténa mutace genu BRAF V600, a 10 zdravych
kontrol. Metodou osmibarevné priitokové cytometrie
byla na vzorcich periferni krve (PK) sledovana exprese
povrchovych antigent CD1lc, 19, 20, 25, 48, 103, 123,
160, 200 a 305. Osmibarevna analyza byla provedena
na cytometru FACSCantoll. Vysledky: Signifikantné
vysS§i exprese na burikdch HCL v porovndni se zdravy-
mi B lymfocyty byla kromé v diferencidlni diagnostice
standardné vyuzivanych antigen® (CD1lc, 25 a 103)
nalezena u znakti CD48, 200 a 305 (p<0.01). Dale byla
u poloviny pacientl zjisténa pozitivni exprese anti-
genu CD160. Exprese antigenu CD123 byla negativni
u jednoho pacienta. Zavér: U diagnézy HCL se cas-
to setkavame s variabilnim imunofenotypem, ktery
komplikuje spolecné s pfesnym stanovenim diagnoézy
i nasledné monitorovani MRD. Rozs$ifeni standardné
vyuzivané kombinace sledovanych znakl o znaky CD48,
200 a 305 by mohlo umoznit vysoce senzitivni detekci
MRD a zaroven pomoci pfi diferencidlni diagnostice B
lymfoproliferaci.
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P38/2934. RANDQMIZOVAN[\
MULTICENTRICKA STUDIE FAZE 1l N
HODNOTICi LENALIDOMID VE SROVNANI

S LEKEM NEJLEPSi VOLBY PODLE
ZKOUSEJICIHO U RELABUJICIHO/
REFR'AKTERNI'HO LYMFOMU

ZPLASTOVYCH BUNEK: VYSLEDKY

STUDIE MCL-002 (SPRINT)

Trnény M., Klener P., Lamy T., Walewski J., Jurczak
W., Belada D., Mayer J., Radford J., Alexeeva J.,
Osmanov D., Biyukov T., Patturajan M., Casadebaig
Bravo M.-L., Arcaini L. (Linterni klinika, 1. Lékarska
fakulta UK a Vseobecnd fakultni nemocnice, Praha - CZ;
Oddéleni hematologie, Hopital Pontchaillou, Rennes -
F; Oddéleni lymfoidnich malignit, Onkologické centrum,
Institut Marie Curie Sklodowské, Varsava - PL; Oddéleni
hematologie, Jagellonskd univerzita, Krakow - PL; IV. in-
terni hematologickd klinika, LékaFskd fakulta UK a Fakultni
nemocnice, Hradec Krdlové - CZ; Interni hematologicka
a onkologickd Kklinika Fakultni nemocnice, Brno - CZ; The
University of Manchester and The Christie NHS Foundation
Trust, Manchester - GB; Federadlni centrum lékarského
vyzkumu, St. Petersburg - RUS; OnKkologické vyzkumné cen-
trum, Moskva - RUS; Celgene Research and Development,
Sarl - CH; Celgene Corporation, Summit, NJ - USA; Oddéleni
hematologie a onkologie, Fondazione IRCCS Policlinico San
Matteo e Oddéleni molekuldarni mediciny, Univerzita v Pavii,
Pavia - I)

Uvod: Lymfom z plastovych bunék (MCL) je agresiv-
ni non-Hodgkinsky lymfom se $§patnou prognézou, a to
zejména po selhani 1é¢by prvni linie. Lenalidomid je
imunomodulac¢nilatka s protinadorovym a antiprolife-
rativnim Géinkem, u kterého byla prokazana acinnost
v jednoramenné studii faze II u pacientdi s relabujici/
refrakterni (R/R) formou MCL. Prezentovana randomi-
zovana studie srovnavala uc¢innost a bezpecnost lenali-
domidu s 1ékem volby podle zkousejiciho (IC) u pacientti
s R/R MCL. Metodika: Do evropské multicentrické
randomizované faze Il MCL-002 (SPRINT) byli zatazeni
pacienti, u nichz doslo k selhani 1é¢by s maximalné 3
relapsy a ktefi nebyli zplisobili k intenzifikované 1écbé
nebo k transplantaci kmenovych bunék (NCT00875667).
Peroralni lenalidomid byl podavan v davce 25 mg/den
ve dnech 1 az 21 kazdého 28denniho cyklu az do pro-
grese onemocnéni (PD) nebo nesnasenlivosti. Lé¢ba IC
sestavala z monoterapie cytarabinem, rituximabem,
gemcitabinem, fludarabinem nebo chlorambucilem.
Pacientim, u kterych doslo k progresi pfi 1é¢bé IC, byl
povolen prechod na lenalidomid. Primarnim endpoin-
tem bylo preZiti bez progrese (PFS). Hodnoceni odpovédi
bylo centralné prehodnoceno za pouziti modifikova-
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1004 PROGRESSION FREE SURVIVAL — Lenalidomide — Investigator’s
group choice
907 {n=170) group (n=84)

80— Median progression-free 8.7 (5.5-12-1) 52(37-6-9)
survival (months) (95% Cly

Sequential hazard ratio
60 (95%C1)

061 (0-44-0.84), p=0.004

Progression-free survival (%)
5]
T

T T T T T T 1
o 5 10 15 20 25 30 E>] 40 45 50 55

Number at risk Time (months)

Lenalidomide 170 86 63 36 7 20 16 12 7 1 1 0
group

Investigator's 84 31 15 7 5 4 4 2 0 1] 1] 1]

choice group

Tabulka. U¢innost lenalidomidu vs. IC u R/R
MCL

Lenalidomid
(n=170)

Ucinnost IC (n=84) P

PFS (Lenalidomid vs. IC)

Medidn PFS, mésice
(95% CI)

8,7 (5,54-12,14) |52 (3,67-6,95)

Sekvencni HR (95% CI) 0,61 (0,44-0,84)

Sekvendnfi log-rank 0,004
test, hodnota p
ORR, n (%) 68 (40} 9(11) <01,00
CR/CRu, n (%) 8(5) 0(0) 0,043
Medidn DOR, mésice 16,1 10,4 0,421
Medidn OS, mésice 27,9 21,2 0.52

nych kritérii IWG. Vysledky: 254 pacienti s R/R MCL
bylo randomizovano v pomeéru 2 : 1k 1é¢bé lenalidomi-
dem (n = 170) nebo IC (n = 84). Median véku ¢inil 68,5
let, s pfevahou muzi (73 %) a medianem 2 pfedchozich
terapii. V dobé diagnozy bylo 91 % pacienti (pac.) ve sta-
diu III/1V, v dobé vstupu do studie mélo 74 % pac. vysoké
nebo stfedné vysoké dle MIPI, 43 % velkou nadorovou
naloz a 20 % ,,bulky“ onemocnéni. Pacienti v rameni
s lenalidomidem meéli fadu horsich prognostickych
parametri (> 5 procentnich bodil) nez pac. v rameni
s IC. V medidnu 2,9 mésicti bylo 39 pacient (46 %)
zramene IC pfevedeno na lenalidomid v dtisledku PD.
S medidnem sledovani 15,9 mésicli bylo pozorovano 39
% snizeni rizika progrese nebo umrti (PFS) ve prospéch
lenalidomidu (HR = 0,61 [95% CI, 0,44 az 0,84]; P =
0,004; Tabulka). Median PFS ¢inil 8,7 mésicti u lena-
lidomidu vs. 5,2 mésich u IC. Celkova mira odpovédi
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vy,

(ORR) byla vyznamneé vyssi u lenalidomidu nez u IC (40
% vs. 11 %; pomér CR/CRu ¢inil 5 % oproti 0 %). Median
doby do prvni odpovédi ¢inil 4,3 mésice pro lenalidomid
(uIC nebylo odpovédi dosazeno). Median DOR (16,1 vs.
10,4 mésicti) a median OS u kompletnich udajii (27,9 vs.
21,2 mésict) byl delsi u lenalidomidu nez u IC (rozdily
nebyly statisticky vyznamné) . Vysledky ti¢innosti byly
konzistentni ve vSech podskupinich. Udaje o bezpec-
nosti u 250 pacientd, ktefi uzili > 1 davku, prokazaly
vyraznéjsi snizeni davky u pacientli 1lécenych lenalido-
midem (41 %) vs. IC (17 %), Castecné v diisledku delSiho
medidnu trvani 1é¢by lenalidomidem ve srovnani s IC
a prisnych pravidel pro modifikaci davky lenalidomi-
du. Nejcastéjsimi nezddoucimi Gc¢inky (AE) stupné
3/4 byly neutropenie (lenalidomid 44 % vs. IC 34 % [bez
zvySeného rizika infekce]), trombocytopenie (18 % vs. 28
%) a leukopenie (8 % vs. 11 %). ,,Tumor flare“ reakce se
vyskytly pouze u pacientl 1éCenych lenalidomidem (10
%, ve 2% stupen > 3); U1lpacienta vkazdém rameni do-
§lo k syndromu nadorového rozpadu. Druha primarni
malignita byla pozorovana u 4 % resp. 5 % pacientt 1é-
Cenych lenalidomidem resp. IC. Zavér: Studie MCL-002
prokazala signifikantni a klinicky vyznamné zlepseni
PFS u lenalidomidu ve srovnani s kontrolnim ramenem
u pacientd s pokro¢ilym R/R MCL. Dale do§lo k nume-
rickému zlepSeni parametri ORR a CR, TTR, DOR a OS
ve prospéch lenalidomidu. Toxicita lenalidomidu byla
ocekavatelna a zvladnutelna.

P39/2933. DENZITA HRS BUNEK A VZTAH
MEZI HRS BUNKAMI A LAM (LYMPHOMA-
ASSOCIATED MACROPHAGES) VE

VZTAHU K PROGNOZE NEMOCNYCH

S HODGKINOVYM LYMFOMEM

Prochazka V., Papajik T., Dihel M., Mikulkova
Z., Dyskova T., Prouzova Z., Kriegova E., (Hemato-
onkologickd klinika, Fakultni nemocnice, Olomouc; Ustav
imunologie, Lékarskd fakulta Univerzity Palackého,
Olomouc; Ustav patologie a molekuldrni mediciny 2. LF UK
a EN Motol, Praha)

Klasicky Hodgkin@v lymfom (cHL) je charakteris-
ticky extrémni nerovnovahou mezi zastoupenim ma-
lignich HRS bunék (Hodgkinovy, Reed-Sternbergovy
buriky, 0,1-10%) a bunék mikroprostredi. Nedavné pra-
ce prokazaly negativni prognosticky vliv vysoké hustoty
LAM (lymphoma-associated macrophages) v dobé dia-
gnozy. Dosud vSak nebyl studovan vztah mezi denzitou
HRS bunék a pomérem mezi HRS bunkami a LAM na
vyvoj onemocnéni. Studovali jsme proto vzorky z doby
diagnoézy ziskané od 38 pacientl s cHL. Hodnoceny byly
fezy se zakladnim barvenim hematoxylinem a imuno-

histochemickym barvenim pomoci CD30 (HRS), CD68
(LAM). Po naskenovani vzorku pomoci automatické
analyzy TissueFAXS (TissueGnostics, Vienna, Austria)
byla manualné odliSena (gatovana) nadorova tkan
(TTS - total tumor sample) a vylouceny oblasti fibrézni,
nekrotické ¢i znehodnocené tkané; ziskana data byla
dale zpracovana TissueQuest softwarem. Bé€hem doby
sledovani (median 64,8 mésict od ukonceni 1écby) doslo
19 (24%) pacientti k relapsu ¢i progresi cHL (RR kohor-
ta) a 7 (18%) pacientl zemielo. U 22 (58%) zafazenych
pacientd nebyl béhem doby sledovani zaznamenan
navrat onemocnéni (skupina ,relapse-free“, RF). TTS
zaujimala 27,2+13,5 mm2, primérny pocet bunék ve
studovanych vzorcich byl 461504+286491 bunék/mm?2,
pricemz TTS ani pocet bunék/mm2 se u RR a RF kohort
nelisily (P>0,05). Denzita CD30+ HRS byla vyssi u pa-
cientd RF nez RR (283 vs 93 bunék na mm?2, P=0,006).
Pomér CD68+/CD30+ bunék (LAM/HRS) byl vys$si u RR
skupiny nez u RF pacient (13,1 vs. 7,5). Vysoky po-
mér LAM/HRS (>7,5) byl asociovan s hor$im 5-letym
PFS (41,1% vs. 94,7%, P=0,001) a OS (62,2% vs. 100%,
P=0,004). Multivariantni Cox analyza prokazala, zZe
vysoky pomér LAM/HRS je nepfiznivym prognostickym
faktorem pro PFS (P=0,01, HR=13,3) nezavislym na vé-
ku, pohlavi, stadiu a subtypu lymfomu. Nase vysledky
naznacuji vyuzitelnost méfeni denzity HRS bunék
a poméru mezi HRS bunikami a LAM v prognézovani
pacientli s Hodgkinovym lymfomem. Ovéfeni téchto
vysledkli dale probih4 na vétsim souboru pacientti.
Grantova podpora: IGA_LF_2016_001, LFUP_2016_011,
Takeda Pharmaceuticals (IISR-2015-101289)

P40/2930. DA-R-EPOCH V LECBE
MLADSICH NEMOCNYCH S DLBCL
Simkovi¢ M., Belada D., Moty&kova M., Sykorova A.,
Pospiskova J., Zak P. (IV. interni hematologickd klinika,
Fakultni nemocnice a Lékarskad fakulta UK, Hradec Krdlové)

Uvod: Standardni 1é¢ba reZimem R-CHOP mlad-
§ich nemocnych (<60let) s difuznim velkobunécnym
B-lymfomem (DLBCL) s vys$$im aalPI (>1) je spojena
srelabujicim ¢i primarné refrakternim onemocnénim
az u poloviny pacientii. Vysledky studii faze II u této
podskupiny nepfedlé¢enych nemocnych s DLBCL na-
znacuji, ze by rezim DA-R-EPOCH mohl vést k lepsim
vysledk@im neZ pfi pouZiti protokolu R-CHOP. Velmi
ptiznivé 1léc¢ebné vysledky dosahuje DA-R-EPOCH také
u nemocnych s primarnim mediastindlnim velkobu-
nécnym B-lymfomem (PMBL). Cile projektu: Posouzeni
ucinnosti a bezpecnosti rezimu DA-R-EPOCH v 1. li-
nii 16¢by mladsich nemocnych s DLBCL vyS$siho rizi-
ka (aalIPI>1) a pacientli s PMBL. Nemocni a metody:
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Retrospektivni analyza byla provedena u 22 pacientli
1éCenych na V. interni hematologické klinice, Fakultni
nemocnice a Lékatské fakulty Univerzity Karlovy
v Hradci Kralové od srpna 2012 do listopadu 2015 (6
muzi [27 %], vékovy medidn 56 let [rozmezi 24-66]).
V dobé zahijeni 1é¢by byli 3 nemocni (14 %) ve véku
>60 let, u téchto pacientli umoznoval velmi priznivy
Zastoupeni jednotlivych subtypt DBLCL: PMBL 7/22 (32
%), jiny podtyp DLBCL 15/22 (68 %). Rozdéleni souboru
na zakladé imunohistochemické detekce: GC-fenotyp
11/22 (50 %), non-GC 7/22 (32 %), neurceno 4/22 (18 %).
Rozdéleni do rizikovych skupin podle aalPI: skoére 1
u 4/22 (18 %; pouze PMBL), 2 u 15/22 (68 %), 3 u 3/22 (14
%). 71 % mélo pokrocilé stadium onemocnéni (III-1V). B
ptiznaky byly pfitomny u 6/22 (27 %), bulky choroba (>10
cm) 1 10/22 (45 %), zhorSeny vykonnostni stav (ECOG >1)
u6/22 (27 %), zvySeny beta-2-mikroglobulin u 6/19 (32 %)
a zvySené LDH u 22/22 (100 %). Profylaxi CNS postizeni
dostalo 11/22 (50 %) nemocnych (i.t. profylaxe, n=7, HD-
MTX, n=4). Vsichni obdrzeli antimikrobidlni profylaxi
sulfametoxazolem/trimetoprimem a valaciklovirem ¢i
ekvivalenty. Vysledky: Kompletni remise (PET-CR) byla
dosazena u 18/22 (82 %), parcialni remise u 2/22 (9 %),
stabilni choroba u1/22 (5 %) a progresivni choroba u 1/22
(5 %). Lécba byla predcasné ukoncena u 2 pacientii pro
zavaznou toxicitu (1x nitrobfi$ni sepse, 1x perforace
tenkého stfeva). Celkem bylo podano 103 lé¢ebnych
cykll, median nejvyssi dosazené davkové hladiny byl
2 (rozmezi 1-5). Zavazné infekce ¢i febrilni neutropenie
(stupen >2 dle CTCAE) se objevily u 5/22 (23 %) a periferni
neuropatie vyzadujici redukci ddvky vinkristinu u 4/22
(18 %) nemocnych. Data tykajici se PFS a OS dosud
nejsou k dispozici pro kratké sledovani (median FU 9
mésicl). K progresi/relapsu doslo u 3/22 (14 %) nemoc-
nych (1x primarné progresivni PMBL, 1x tzv. double-hit
lymfom s priikazem zlomu genu MYC a BCL2, 1x pro-
grese v oblasti CNS). Zavér: Lécba mladsich nemocnych
s DLBCL vyssiho rizika a pacienti s PMBL protokolem
DA-R-EPOCH vykazuje slibnou t¢innost s pfijatelnou
toxicitou. Hodnoceni dlouhodobé 1écebné odpovédi
bude mozné az po del$im sledovani souboru (nejvyssi
riziko relapsu je do 2 let od skonceni terapie).

P41/2921. POROFILOVI'\NI;CHEMOKINOVYCH
RECEPTORU U PACIENTU S CHRONICKOU
LYMFOCYTARNI LEUKEMII

Manukyan G., Papajik T., Gregorova P., FillerovaR.,
Urbanova R., Jarosova M., Jiskrova E., TurcsanyiP.,
Prochazka V., Kriegova E. (Department of Immunology,
Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky University
Olomouc; Group of Molecular and Cellular Immunology,
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Institute of Molecular Biology, Yerevan - ARM; Department
of Hemato-Oncology, Faculty of Medicine and Dentistry,
Palacky University and Faculty Hospital, Olomouc - CZ)

Tumour cell migration share many similarities
with leukocyte trafficking, which is regulated by che-
mokines and their receptors. A growing body of evi-
dence indicates that chemokine receptors contribute
to development and progression of numerous cancers
including chronic lymphocytic leukemia (CLL). CLL
is a lymphoproliferative disorder characterized by by
accumulation of mature B lymphocytes in the peri-
pheral blood, bone marrow, and lymphoid tissues. We
aimed to analyze expression profiles of five chemokine
receptors CXCR3, CXCR4, CXCR5, CCR7, and CXCR7 on
normal and malignant B-cells from patients with CLL
with flow cytometry. CLL cells were identified as CD5+/
CD19+ cells. Cytometric analysis of chemokine receptor
expression determined that the majority of neoplastic B
cells were positive for CXCR4, CXCR5, and CCR7 which
percentage was significantly higher than on normal
B cells (P<0.05). In opposite, significant reduction
in percentage of CXCR7 on neoplastic cells was found
(P<0.05). In comparison with healthy individuals,
in patients with CLL a significant increase in MFI of
CXCR4 (P<0.001) and CCR7 (P<0.001) on CLL cells was
detected. Taken together, our results have shown that
CLL is associated with distinct profiles of chemokine
receptor expression, suggesting their important role
during CLL development. Regulation of these receptors
can represent an attractive molecular target for the
treatment of CLL. Further investigations are needed to
establish consistency of chemokines and their receptors
interacting as a complex network. Grant support: MZ
CR VES16-32339A; IGA_LF_2016_001; IGA_LF_2016_011.

P42/2913. KORELACE VYBORANYCH
PROGNOSTICKYCH ZNAKU A EXPRESE
PD-1NA CD4+PD-1+ A CD8+PD-1+
T-LYMFOCYTECH U CLL

Novak M., Prochazka V., Papajik T. (HOK
ENOL,Olomouc)

Prezentujeme analyzu korelace vybranych prognos-
tickych marker (exprese CD38 a ZAP-70, mutacni stav
IGVH a pritomnost prognosticky neptfiznivych cytoge-
netickych abnormalit, deleci oblasti 17p a/nebo 11q)
s expresi receptoru PD-1 (Programmed Death-1) na CD4+
a CD8+ T-lymfocytech u nemocnych s CLL. Analyzou
korelaci ziskanych vypoctem Spearmanova korela¢ni-
ho koeficientu byly zjistény nasledujici skutecnosti:
CD4+PD-1+ a CD38: 1Sp = 0,142 slaba (nepouzitelna)
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zavislost, CD8+PD-1+ a CD38: rSp = 0,092 slaba (nepou-
Zitelna) zavislost, CD4+PD-1+ a ZAP-70: 1Sp = 0,168 slaba
(nepouzitelnd) zavislost, CD8+PD-1+ a ZAP-70: 1Sp =
0,175 slaba (nepouzitelna) zavislost, CD4+PD-1+ a delece
oblasti 17p a/nebo 11q: rSp = 0,116 slaba (nepouzitelna)
zavislost, CD8+PD-1+ a delece oblasti 17p a/nebo 11q:
1Sp = 0,183 slaba (nepouzitelna) zavislost, CD4+PD-1+
a pritomnosti mutované formy genu pro tézké fetézce
imunoglobulinti IGVHMUT): rSp = 0,452 stfedni zavis-
lost, CD8+PD-1+ a pfitomnosti mutované formy genu
pro tézké fetézce imunoglobulintt (IGVHMUT): 1Sp
= 0,584 stfedni zavislost. Median absolutniho poctu
PD-1+ bunék na CD4+ i CD8+ T-lymfocytech u nemoc-
nych s mutovanou formou IGVH genu (IGVHMUT)
byl signifikantné vys$si, nez u nemocnych bez pti-
tomnosti této mutace (IGVHUNMUT): CD4+PD-1+
ICVHMUT 0,628*109/1 vers. CD4+PD-1+ IGVHUNMUT
0,345*109/1, p= 0,025 CD8+PD-1+ IGVHMUT 0,561*109/1
vers. CD8+PD-1+ IGVHUNMUT 0,238*109/1, p = 0,037
Analyzou Spearmanova korela¢niho koeficientu byla
prokazana stfedné silna zavislost mezi expresi markeru
PD-1na subpopulacich CD4+ a CD8+ T-lymfocyti u ne-
mocnych s CLL a pfitomnosti mutované formy genu pro
tézké fetézce imunoglobulint (IGVH). Median absolut-
niho poctu PD-1+ bunék na CD4+ i CD8+ T-lymfocytech
u nemocnych s mutovanou formou IGVH genu byl
signifikantné vyssi, neZ u nemocnych bez pritomnosti
této mutace. Prikazna zavislost mezi expresi markeru
PD-1na subpopulacich CD4+ a CD8+ T-lymfocyti u ne-
mocnych s CLL a expresi marker CD38, ZAP-70 a dele-
cemi oblasti 17p a/nebo 11q u nemocnych s CLL nebyla
nalezena. Biologicky vyznam vys$s$i miry exprese PD-1
u nemocnych s mutovanou formou IGVH genu, tedy
u pacientd s pfiznivéjsi prognézou, je nejasny a vyza-
duje dalsi vyzkum. Podpoteno granty IGA-LF-2015-001,
MZCR IGA NT 13576 a grantem Nadace pro transplantace
kostni dfené, Plzen.

P43/2904. DETEKCIA MUTACIE MYD88
L265P U PACIENTOV S WALDENSTROMOVOU
MAKROGLOBULINEMIOU (WM)

Lukackova R. (Oddelenie Klinickej genetiky, Medirex a.s.,
Bratislava - SK)

Waldenstromova makroglobulinémia (WM) je lym-
foproliferativne ochorenie zaradujice sa podla Kklasi-
fikacie WHO do skupiny lymfémov. Tvori 1 aZ 2% zo
vSetkych hemoblastéz. Je charakterizované infiltraciou
kostnej drene klondlnymi B-lymfocytmi a pritomno-
stou monoklonalneho imunoglobulinu IgM v sére.
Medzi klinické prejavy tohto ochorenia patria: chronic-
ka tnava, krvacanie z dutiny tstnej a nosnej, bolesti

hlavy, kozna purpura a neuropatia. V sti¢asnej dobe je
WM stdle nevyliecitelna, s medidnom prezitia 5 rokov.
Z tohto dévodu sa lie¢ba zameriava hlavne na potlace-
nie priznakov s minimalnym po§kodenim vnitornych
organov. MYD L265P je nova popisana somatickd mu-
tacia vyskytujliica sa u 95% pacientovs WM, v géne do-
chadza k zamene leucinu za prolin v kodéne 265 (L265P).
Mutacia MYD88 L265P prostrednictvom aktivovanych
signalnych drah NF-xB a Akt-mTOR zvySuje proliferaciu
a prezivanie patologickych buniek. Stanovenie tejto
mutacie predstavuje novy diagnosticky marker pri WM.
V mensom percente sa vyskytuje u inych lymfoproli-
ferativnych ochopreniach (napr. CLL, DLBCL). Naopak
tato mutacia nie je pritomna pri mnohopocetnom
myeléme, preto sluzi ako vhodny diagnosticky marker
pri stanovovani presnej diagnézy. Mutacia v MYD8S je
marker odliSujici WM od inych lymfoproliferativnych
ochoreni. Cielom prispevku je prezentovat zavedenu
metodiku sekvenovania a MLPA analyzy, ktoré maja
vyznam v diagnostike WM. Pritomnost mutacie MYD88
ma vplyv na klinické prejavy a prognézu WM a jej
urcenie napomaha pri vybere optimalnej liecebnej
stratégie.

P44/2878. KOMPLEXNI PI‘QI'STUP

V DIAGNOSTICE LYMFOMU

V PRAKTICKYCH PRIKLADECH

Kalinova M., Krskova L., Mrhalova M., Mandakova
P., Candova J., Prouzova Z., Soukup J., Campr V.,
Kodet R. (Lymfomova skupina Ustavu patologie a moleku-
larni mediciny 2. LF UK a FN v Motole, Praha)

Diagnostika a spravna klasifikace lymfomd vyzadu-
je komplexni laboratorni pristup. Zakladem je klasické
histopatologické, morfologické a cytologické vysetfenti,
na které navazuje imunohistochemicky prakaz (IHC)
exprese proteinti, vySetfeni metodami fluorescenc¢ni
in situ hybridizace na interfaznich jadrech (I-FISH),
a analyza nukleovych kyselin molekuldrnimi meto-
dami. Je vyhodné, kdyzZ je moznost vySetfeni tkané
pomoci priitokové cytometrie. Na prikladu nékolika
kazuistickych pfipadti dokumentujeme tcelnost kom-
plexniho laboratorniho pfistupu v diagnostice lymfo-
mil. V nékterych ptipadech by bez specializovanych
vySetfeni nebyla spravna diagnostika mozna, nékdy
mohou byt naopak nékteré diléi vysledky zavadéji-
ci. Proto je vhodné, aby vSechny specidlni laboratote
zamétené na hematopatologickou diagnostiku byly
soucasti jednoho pracovisté a bylo tak mozné jednotliva
vySetfeni jednoduse a i¢elné propojit. Timto pfistupem
je mozné dospét k presné diagnoze ve vétsiné pripadd,
a tak vyhovét narokim kladenym na spravné zatazeni
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lymfomt pro naslednou terapii nemocnych. Ilustrace
na kazuistickych ptipadech jsme vybrali, aby zdiraz-
nily nejen vyznam a nutnost zaclenéni molekularnich
metod do rutinniho vySetfeni lymfomd, ale iz pohledu
potfeby zachovat si vedle vyuziti novych laboratornich
metod také zdravy diagnosticky nadhled pfi interpre-
taci komplikovanych nalezli. Bez spoluprace tymu
patologii, molekularnich biologti, imunologli, hema-
toonkologl by diagnostika lymfomu u ¢asti nemocnych
byla obtizna nebo dokonce neproveditelna. Podpofeno
projektem (Ministerstva zdravotnictvi) koncep¢niho
rozvoje vyzkumné organizace 00064203 (FN MOTOL)
a OPPK CZ.2.16/3.1.00/24022.

P45/2877. RITUXIMAB V LIECBE
CHRONICKEJ B-LYMFOCYTOVEJ LEUKEMIE

- SKUSENOSTI KHAT V BRATISLAVE
Hrubisko M., Stefinikova Z., Masarova K., Lukas
J., Mistrik M., Roziakova L., Skrakova M., Sninska
Z., Sopko L., Batorova A, (Klinika hematologie a trans-
fiiziologie LF UK, SZU a UN Bratislava, Antolska 11, 851
07, Bratislava - SK)

Uvod: Lieba chronickej B-lymfocytovej leukémie
(CLL) sa zasadnym sp6sobom zmenila po pridani mo-
noklonalnych protilatok (MAD) do jej liecby. Zavedenie
novych cytostatik (fludarabin) resp. ich kombinacii
(fludarabin + cyklofosfamid - FC) vyrazne zvysilo pocet
pacientov s odpovedou na liecbu, a to vratane komplet-
nych remisii. I ked sa pozorovalo prediZenie prezivania
bez relapsu (RES), k prediZeniu celkového preZivania
(0S) nedoslo. Az pridanim monoklonalnej protilat-
ky anti-CD20 (Rituximab - RXM) ku kombinacii FC
(FCR) doslo k zmene v prediZeni OS. Vyrazne stiipol
pocet remisii (FCR: ORR 90% oproti 44% v ramene FC)
(Hallek, The Lancet 376, 2010) a podla novsich tdajov,
po 9,5-rocnom sledovani, je zretelny pozitivny vplyv
ajna OS (FCR: median prezivania nedosiahnuty vs. FC
86 mes.) (Fischer K et al. ASH 2012). Ciel: Porovnanie
efektivity rezimu FCR so skupinou chorych liecenych
v minulosti bez pouzitia RXM. Material a metdédy:
Stbor tvori 73 pacientov z rokov 2001 - 2015 liecenych
chemoterapiou na baze fludarabinu, ¢iuzsélo, v kom-
bindcii s cyklofosfamidom resp. FC + RXM. Kombindcia
FCR sa zacala rutinne pouzivat na KHaT od roku 2008.
10 pacientov, ktori zrelabovali po rezime F(C), dostalo
ako dalsiu lie¢bu kombinaciu FCR. Tito chori st zahr-
nuti v oboch skupinach, preto je sti¢et chorych 83 (60
v skupine FCR a 23 v skupine F(C)). Priemerny vek pri
diagnéze v celom stibore bol 57 rokov (median 56 r.,
rozsah 28-79 rokov). V skupine FCR resp. F(C) boli tieto
hodnoty (priemer - median - rozsah) 57,2/52,3 - 56,5/50
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- 28-79/28-76 mesiacov. Median diZky sledovania od
ukoncenia liecby bol 46,5 mes. (rozsah 3-103 mes.).
Rezim FCR dostalo 45 pacientov v 1. linii, 12 chorych
v 2. linii, 2 pacienti v 3. linii a jeden az v 5. linii liecby.
Rezim F(C) bol ako prvoliniovy podany 19 pacientom,
Vysledky: Len u Styroch pacientov sme v skupine FCR
nezaznamenali odpoved na liecbu, 56 (93%) dosiahlo
odpoved, vacsinou kompletnt remisiu. V kontrolnej
skupine F(C) malo rezistentnu chorobu 5 z 23 pacientov,
pocet odpovedi bol 18/23, CiZe 78%. Median prezivania
bez choroby v skupine FCR bol 44 mesiacov, kym v sku-
pine bez RXM len 23 mes. Rozdiel sice nie je Statisticky
signifikantny, ale pozorujeme vyrazny trend v prospech
skupiny FCR. OS v skupine FCR nebol eSte dosiahnuty,
v skupine F(C) je median prezivania 83 mesiacov. Ani
tunie je rozdiel Statisticky vyznamny, je v§ak potrebné
uviest, Ze 11 chorych v skupine bez RXM bolo lieenych
v dalsej linii rezimom FCR prip. inymi spésobmi. Dvaja
pacienti v skupine FCR Ziju po alogénnej nepribuzen-
skej transplantacii krvotvornych buniek. Vzhladom
na malé pocty pacientov v jednotlivych podskupinach
podla cytogenického rizika sme vyhodnotenie podla
genetickych markerov nerobili. Zaver: Obdobie pre-
Zivania bez choroby (PFS) sa pridanim Rituximabu
do lie¢by CLL vyrazne predizilo, medidn PFS je oproti
historickej skupine temer dvojnasobny. Zaznamenali
sme aj zlepSenie celkového prezivania, ktorého median
nebol este v skupine FCR dosiahnuty. Vyznamne sa
zlep§ila kvalita zivota vzhladom k tomu, Ze pacienti
dlhé obdobie - radovo roky - nie si odkazani na cyto-
staticki liecbu. V budtcnosti je mozné predpokladat
dalsie zlepSenie vysledkov, nielen preto, Ze kombina-
cie na baze Rituximabu sa stali Standardnou stcastou
lie¢by CLL uz v 1. linii, ale aj vzhladom na dostupnost
dalsich novych monoklonalnych protilatok.

P46/2872. ZKUSENOSTI

S LECBOU PERZISTUJICIHO

CHYLOTHORAXU ASOCIOVANEHO

S LYMFOPROLIFERATIVNIMI ONEMOCNENIMI
PospiskovaJ., Belada D., Zik P., Smolej L., Simkovi¢
M., Moty¢kova M., Stépankova P., Sykorova A. (IV.
interni hematologicka Klinika, Fakultni nemocnice, Hradec
Krdloveé)

Chylothorax u malignich lymfoproliferativnich one-
mocnéni se vyskytuje vzacné, nejcastéji u nehodgkin-
skych lymfom, klinicky ale pfedstavuje ¢asto zavazny
problém. Cilem prace je prezentovat vysledky konzerva-
tivni 16¢by 10 pacientd s perzistujicim netraumatickym
malignim chylothoraxem. Jednalo se o 5 nemocnych
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s folikularnim lymfomem, 4 s chronickou lymfocytarni
leukemif a 1s T-perifernim nehodgkinskym lymfomem
bliZe neuréenym. V nasem souboru byly 3 Zeny, median
véku nemocnych v dobé diagnézy byl 66 let (95 % IS 57.5
az 69.7 let). Konzervativni terapie vedouci k zastaveni
tvorby chylothoraxu trvala v primeéru 66 dnd (SD 32.6),
zahrnovala 1é¢bu zakladniho onemocnéni a soucasné
dlouhodobou podplirnou péci (drendz hrudni dutiny,
dietni opatfeni a nutri¢ni podporu). K vymizeni chylo-
thoraxu doslo ve véts$iné pripadu (80 %) aZ pti dosazeni
1écebné odpovédi u hematoonkologického onemocnént,
které zplisobovalo poskozeni hrudniho mizovodu. Ve
dvou pripadech byla s velmi dobrym efektem aplikova-
na nizkodavkova radioterapie. Ozafen byl bud pfimo
ductus thoracicus nebo paraaortalni a mediastinal-
ni lymfatické uzliny. Konzervativni 1é¢bu maligniho
chylothoraxu lze povazovat za vhodnou metodu 1écby,
potlaceni aktivity lymfoproliferativniho onemocnéni
se z naSich vysledkl zda byt zdsadni. Nicméné studie
s vétsim poctem pacientd by byla potfeba ke stanoveni
spolehlivéjsich zavért. Jednou z pfi¢in naruseni funkce
hrudniho mizovodu (ductus thoracicus) je infiltrace

nebo ttlak nddorem. To vede k iniku a hromadéni
chylu v pohrudnic¢ni dutiné. Jde o méné castou, ale
zavaznou komplikaci. Objemny vypotek mize vést k re-
spira¢nim obtizim, zavislym na mnozstvi a rychlosti
dopliiované tekutiny. Chylus obsahuje velké mnozstvi
tuku a v tucich rozpustnych vitamin, proteint, elek-
trolytd a T lymfocytli. Porucha resorpce nebo ztraty
chylu pfi evakuaci vedou casto k zavazné malnutrici,
dysfunkci imunitniho systému, dehydrataci a hypo-
vitaminéze. U vSech ndmi popisovanych pacientd se
podarilo potlacit tvorbu chylothoraxu, a to s medi-
anem doby k jeho vymizeni 73 dni (95 % IS 42.5-89.1
dni). Vznik chylothoraxu byl v 90 % spojen s aktivitou
maligni lymfoproliferace s pfitomnosti mediastinalni
lymfadenopatie a/nebo ptitomnosti nadorovych bunék
v chyléznich vypotcich. Efektivni potlaceni maligniho
onemocnéni obvykle vedlo i k vymizeni chylézni se-
krece. Pouze u jednoho nemocného (10 %) byla druha
progrese chylothoraxu nejasna a davana do souvislosti
s probéhlou radioterapii paraaortalnich a mediasti-
nalnich lymfatickych uzlin. Terapie zahrnovala jak
1é¢bu zakladniho onemocnéni pfislusnymi chemote-
rapeutickymi rezimy (FCR, R-dex, RCD, R-CHOP, GDP,
R-GDP, obinutuzumab + bendamustin, R-ESHAP,
R-mega-CHOP), tak 1é¢bu chylothoraxu. U vSech ne-
mocnych byla v tvodu nutna pleuralni punkce/drendz
pro respiracni obtize. K ovlivnéni chylézni sekrece byla
aplikovana dieta s omezenim tukd v 70 % a parente-
ralni vyZiva v 80 %. Pouze u dvou pacienti (20 %) byla
pouzita radioterapie. V jednom ptipadé byl ozafen
pfimo hrudni mizovod s velmi dobrym efektem a to
vdavce 9 Gy v 5 frakcich. U druhého pacienta byly oza-
feny paraaortalni a mediastinalni lymfatické uzliny
v davce 4 Gy ve 2 frakcich. Po déletrvajici nizkotucné
dieté doslo u 4/7 pacienttl (57 %) k jejimu porusovani
nebo nedodrzovani, ve tfech pfipadech pacientijizna
zacatku 1é¢by dietu odmitli.
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