ZBORNIK

Skola hematoldgie | 1. roénik
5.-7. februdra 2016 | Hotel Sitno, Vyhne

Hlavne temy:
krvacave a trombaofilng stavy
hematoonkologia
hematologicks problematika v ramct Ingeh klinickych odborov

ﬁ LADI

EMATOLOGOVIA




PREHLAD PRISPEVKOV

Uvod

Pomaha kyselina acetylsalicylova v liecbe neplodnosti?
Z. Jedinakova, M. Hulikova, L. Stanciakova, J. Stasko, P. Kubisz

Akutny koronarny syndrém: Je protidostickova liecba vzdy Gc¢inna?
R. Simonova, M. Samos, |. Skorfiova, L. Duraj, M. Fedor, J. Fedorové, J. Stasko

Komplikacie liecby NOAK
F. Nehaj, M. Mokan ml., M. Mokan

Agregabilita trombocytov u pacientov s nespecifickymi érevnymi zapalmi
M. Schnierer, P. Banov¢in ml., P. Liptak, |. Skorfové, M. Duricek, J. Stasko, R. Hyrdel

Periopera¢ny manazment vrodenej afibrinogenémie
T. Simurda, M. Dobrotova, J. Stasko, P. Kubisz

Co nas ¢aka v liecbe hemofilie?
M. Fedor

Vlastné skusenosti s liecbou ven6zneho tromboembolizmu
F. Sasvary

Trombotické mikroangiopatie - z klinickej praxe, ispesna aferézna liecba
K. Besenyiova, |. Tresov4, T. Guman

Hematologické komplikacie inhibitorov angiogenézy
M. Jablonicka

Rastové faktory myelopoézy - kedy a ktory pouzit?
M. Hrnéar, M. Jablonicka, J. Chudej, A. Rosik, J. Sokol

Agonista trombopoetinového receptora v liecbe aplastickej anémie
P. Chudy, H. Corejov4, M. Fedor, O. Pavlenkova

Anémia pri nespecifickych ¢revnych zapalovych ochoreniach

z pohladu gastroenteroléga
P. Liptak, M. Schnierer, P. Banovéin ml., M. Duri¢ek, R. Hyrdel

10

1

15

16

17

18

19



PREHLAD PRISPEVKOV

Rezistencia CML pacientov k TKI liecbe
E. Hanusovska, L. Majerova, K. Flimelova, K. Tothova, R. Lukackova

Cytogenetika a FISH metéda v diagnostike hematologickych malignit
A. Zakovi¢ova a kol.

Vyuzitie MLPA analyzy v onkohematoldgii
J. Petrik

Molekulovo-geneticka diagnostika ET, PV a PMF na OLG NOU

M. Leitnerova, Z. Mikuldsova, L. Skirkova, L. Copakova

Komplikacie liecby extramedularnej leukémie
J. Sokol, L. Stanciakova, M. Hrn¢ar, A. Rosik, J. Chudej, I. Plamenova, P. Holly, J. Stasko

Patofyzioldgia a principy liecby Burkittovho lymfomu
M. Razus, V. Ballov4, R. Greksdk, M. Ladicka, A. Vranovsky, L. Drgona, E. Mikuskova,
I. Oravcova, L. Demitrovic¢ova

Zriedkava malignita véna cava inferior
M. Jurik, R. Duchon, D. Pindak

CD4+/CD56+ prekurzorové neoplazie
T. Balharek, J. Marcinek, P. Szépe, L. Plank

Ma pacient mnohopocetny myelém?
M. Kuéerakova, L. Cingerova, L. Okonova, P. Polak

MCL ako tretia onkologicka diagnéza
A. Rosik, M. Hrn¢ar, J. Sokol, J. Chudej

Pneumodnia u pacientov s primarnym imunodeficitom a malignym lymfémom
J. Gabzdilova, S. Raffa¢, T. Guman

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30



Mili kolegovia,

dovolte ndm vés privitat na . ro¢niku Skoly hematoldgie. Konferencia sa kond pod zastitou Kliniky
hematoldgie a transfuzioldgie v Martine a Klinky hematoldgie a onkohematoldgie v Kosiciach. Organi-
zadtorom podujatia je obcianske zdruzenie Mladi hematoldgovia.

Podujatie sa kond v drioch 5. - 7. februdra 2016 v hoteli Sitno vo Vyhniach. Obec Vyhne sa nachadza
v malebnom prostredi chranenej krajinnej oblasti Stiavnické vrchy iba 15 km od historického kralovského
banského mesta Banska Stiavnica. Najstarsia pisomna zmienka o obci je z roku 1326.Tato obec je zndma
predovsetkym svojou banickou a kipelnou histériou, ale aj najstarsim pivovarom na Slovensku — Steiger.

Je teda pre nds ctou i potesenim pozvat vas do tejto krdsnej obce. Konferencia poskytuje moznost pre-
zentovat odborné a vedeckeé préce, viest interaktivnu diskusiu a navyse publikovat prispevky v recen-
zovanom zborniku. Niektorf autori vyuzivaju moznost ndm pribliZit svoje doktorandské, atestacné alebo
vyskumné prace. Auditérium je pristupné pre kohokolvek so zaujmom o problematiku hematolégie
a transfuziolégie. Mdme tak opat prileZitost na spolocné stretnutie a debaty o najnovsich diagnostickych
a terapeutickych poznatkoch.

Program je rozdeleny do siestich blokov prednasok. Z mnohych zaujimavych, ktoré odzneju na tohto-
ro¢nej konferencii, si vas dovolime upozornit napr. na prednasku o gastro-hematologickych mytoch.
Sucastou podujatia je aj kurz psychoonkolégie. Odbornt garanciu nad I. roénikom Skoly hematolégie
prevzal mim. prof. MUDr. Jan Stasko, PhD.

Dufame, ze vedecky, odborny a aj spolocensky program konferencie bude pre vas inspirujucim

62

MUDr. Juraj Sokol, PhD.
predseda obcianskeho zdruzenia Mladf hematolégovia

a prijemnym zazitkom.




POMAHA KYSELINA ACETYLSALICYLOVA V LIECBE NEPLODNOSTI?

Z. Jedinakova'?, M. Hulikova', L. Stanciakova?, J. Stasko?, P. Kubisz'-2
1 Hemo Medika s.r.o., Martin
2 Klinika hematoldgie a transfuziolégie JLF UK a UNM

Uvod:

Vysetrenie trombofilného stavu sa stava beznou sticastou v procese diferenciélnej diagnostiky tehotenskych kom-
plikdcif. Je zamerané najma na detekciu trombofilnych mutécif, antifosfolipidového syndrému, zvysenej funkcie jed-
notlivych koagula¢nych faktorov, ¢i znizenej funkcie ich prirodzenych inhibitorov. ViySetrenie agregécie trombocytov
po réznych koncentracidch jednotlivych induktorov zaujima Specifické postavenie a podla niektorych autorov pred-
stavuje zakladny princip vy3etrenia tzv. syndromu lepivych dosticiek (SPS). Zvysend agregacnd odpoved po pod-
prahovych koncentrdcidch epinefrinu a/alebo ADP je povazovana za moznu pricinu tehotenskych komplikacif
(opakované straty plodu, predc¢asny porod, preeklampsia,...). Jej mozny vplyv ako aj pozitivny efekt antiagregacnej
tromboprofylaxie na tazkosti s pocatim je ale stale otazny.

Ciel®

Retrospektivnou analyzou pripadu 26-ro¢nej pacientky vyhodnotit mozny vplyv hyperagregability trombocytov na
tazkosti s pocatim dietata ako aj efekt profylaktického podévania kyseliny acetylsalicylovej na uvedené klinické
tazkosti pacientky.

Pacienti:
26-ro¢na pacientka sledovana gynekolégom pre primérnu sterilitu a z dévodu podozrenia na trombofilny stav aj
v ambulancii Centra hemostazy a trombdézy, Hemo Medika, Martin.

Metody prace:

V rdmci detekcie trombofilného stavu boli realizované genetické vysetrenia pritomnosti trombofilnych (mutacia
FVLeiden, mutécia protrombin) a potencidlnych trombofilnych mutacii (polymorfizmov pre MTHFR, mutacie
FbgG455A a PAI4G/5G), vysetrenie antifosfolipidového syndrému pomocou koagulacnych ¢asov zavislych na fos-
folipidoch (APTT, APTT-R, dRVT, KCT) a detekcie antifosfolipidovych protilatok. Bola zmerand aktivita jednotlivych
koagula¢nych faktorov. Agregacnd odpoved trombocytov po pridani roznych typov induktorov bola vy3etrend podla
Mammena a Bicka.

Vysledky:

V ¢ase prvotného skrining trombofilného stavu zachytend hyperagregabilita trombocytov po podprahovych kon-
centréciach epinefrinu, hrani¢né zvysenie funkcie koagulacnych faktorov (FVIII, FIX, FXI), genetické vysetrenia boli
negativne. Pacientka planovana na asistovanu reprodukciu. Po zahajeni tromboprofyxie pomocou kyseliny acetyl-
salicylovej dochadza vsak k spontdnnemu pocatiu. V tehotenstve na zaklade laboratérnych zndmok vyraznej aktivacie
koagulacného systému prechddzame na profylaxiu nizkomolekuldrnymi heparinmi. Pérod vedeny sekciou. V Sesto-
nedeli stav komplikovany nalezom tumoru mozocka - hemangioblastomu s potrebou operacného riesenia. Opa-
kované agregacné vysetrenie po % roku po pérode ukdzalo fyziologickd agregacnt odpoved.

Zaver:

Nami prezentovana kazuistika poukazuje na mozné ziskané, tzv. sekundarne priciny hyperagregability (chronicky zapal,
stresové situacie, hormonélna nerovnovaha,..). Tento laboratérny nalez je v tomto pripade pravdepodobne skor
nasledkom alebo sprevéadzajucim javom klinickych tazkosti, nie ich pricinou. Poukazuje na moznu,vyliecitelnost SPS"
v niektorych pripadoch, preto povazujeme za nevyhnutné aktivne patrat po moznych ziskanych pri¢inach aktivacie
trombocytov a syndrom lepivych dosticiek by mal byt zdverom az,per exclusionem.’




AKUTNY KORONARNY SYNDROM: je protidostickovd lietba vZdy ucinng?

R. Simonova', M. Samos?, I. Skorfiova’, L. Duraj', M. Fedor, J. Fedorova?, J. Stasko’
1 Klinika hematoldgie a transfuzioldgie JLF UK a UNM, Narodné centrum hemostazy a trombozy
2 |. Interna klinika JLF UK'a UNM | 3 HEMO MEDIKA, s.r.o.,, Martin

Uvod:

Aktivované trombocyty su zakladom patogenézy akutneho koronarneho syndromu (AKS) a komplikacif
po perkutdnnej koronarnej intervencii (PCl). Protidostickova liecba pacientov s AKS pozostava z inhibitora
cyklooxygendzy-1 — aspirinu a antagonistu receptora pre adenozin difosfat (ADP) na povrchu dosticiek.
Pri liecbe antagonistami ADP receptora (predovsetkym klopidogrelom) bola pozorovana interindividu-
alna variabilita v odpovedi trombocytov. Vysoka reaktivita dosticiek predstavuje riziko opakovanych
ischemickych prihod, mimoriadne silna inhibicia méze naopak viest k hemoragickym komplikacidm.

Metodika:

U 34 pacientov s akutnym infarktom myokardu s elevéaciami ST segmentu (STEMI), podstupujucich PCl,
boli realizované tri odbery vendznej krvi (dva v akutnej faze, treti odber v ¢ase 1 mesiac po PCl). Reaktivita
trombocytov bola detekovand pomocou svetelnej agregometrie (LTA) po indukcii kyselinou arachidé-
novou (AA) a ADP a merania fosforylacie VASP (VASP-P) prietokovym cytometrom. Za vysoku reaktivitu
dosticiek boli povazované hodnoty LTA-ADP a VASP-P nad 50% a LTA-AA nad 20%. Pacienti boli klinicky
sledovani pocas jedného mesiaca za U¢elom odhalenia trombotickych a krvacavych komplikdcif.

Vysledky:

Zistili sme vyznamnu variabilitu v odpovedi dosticiek a vyznamny podiel pacientov s vysokou reaktivitou
predovsetkym pri lie¢be klopidogrelom (v ¢ase 24 hodin po podani Gvodnej davky klopidogrelu: 42%
pacientov podla LTA-ADP, a7 67% pacientov metddou VASP-P), signifikantny rozdiel v reaktivite dosticiek
v skupine lie¢enej klopidogrelom vs. prasugrelom (v ¢ase 24 hodin po podani Uvodnej davky prasugrelu
bola reaktivita vysoka u 10% pacientov podla LTA-ADP, resp. VASP-P, p<0,001).

Zaver:
Vizhladom k variabilite v odpovedi trombocytov na protidostickovu liecbu a riziku, ktoré nedostatocne
inhibované dosticky pre pacienta s AKS predstavujy, sa laboratérne monitorovanie liecby ukazuje ako
vhodné.

Kltcové slova:
VASP, klopidogrel, prasugrel, tikagrelor, agregometria, akdtny korondrny syndréom




KOMPLIKACIE NOVYCH PERORALNYCH ANTIKOAGULANCI

(NOAC).

F. Nehaj, M. Mokan ml., M. Mokan
I.interna klinika , Univerzitnd nemocnica Martin a Jesseniova lekarska fakulta UK

Uvod:

Az doneddvna boli k dispozicii ako ordlne antikoagulancia len antagonisti vitaminu K (AVK). V stcastnoti madme
k dispozicii nové peroralne antikoagulancia (NOAQ), Co st inhibitory faktoru Xa a priame inhibitory trombinu.
Vo vyvoji su aj ich $pecifické antidotd, jednym z nich je uZ aj v klinickej praxi — idarucizumab. Kedze s NOAC
nemame dlhodobé klinické skusenosti, treba monitorovat a sledovat komplikécie spojené s ich terapiou.

Abstrakt:

S antikoagulac¢nou lie¢bou sme vrdmci praktickej mediciny v kazodennom kontakte. Charakterickym a typic-
kym neziaducim ucinkom antikoagulacnej liecby je krvacanie, sposobujlice nemalé komplikécie v peri- a post-
opera¢nom obdobl. Pri uzivani novych peroralnych antikoagulanciach (NOAC) sa mézu vyskytnut okolnosti,
ktoré vyzaduju okamzitl Upravu hemostazy reverziou antikoagula¢ného Ucinku tejto skupiny liekov. Manaz-
ment krvacavych komplikacif je pevne stanoveny reverznymi stratégiami a uvedeny v praktickych doporuce-
niach EHRA pre NOAC. Variabilita pacientov je velka, preto dalSou medicinskou komplikaciou je rozhodnutie
o indikécii danej molekuly, ktord musi byt prisne individualna (vyber molekuly, indikécia, postdenie klinického
stavu, vek pacienta, diagndzy, compliance). K dolezitej skupine patria kontraindikacie a ovplyvnenie plazma-
tickych koncentracif liekovymi interakciami a klinickymi faktormi jednotlivych NOAC. Bezpecnost liecby je do-
leZitd, preto si v urcitych situdciach niektoré stavy vyZzaduju monitoring, ¢ize laboratérne zhodnotenie Gcinku
liecby. Medzi dalSie situdcie patria zmeny antikoagulacnej terapie z inych antikoakulancif na NOAC a naopak,
alebo chyby v davkovanti. K dalsim menej ¢astym sprievodnym komplikéciam patri anémia, trombocytopénia,
gastrointestinalne tazkosti, poruchy pecene a zl¢ovych ciest, alergické reakcie.

Metodika:

Analyza dostupnej literatury.

Vysledky:

Z klinicky overenych molekul boli publikované studie, ktoré porovnavali dabigatranetexildt, apixaban a
rivaroxaban s warfarinom. U vietkych troch uvedenych sa dokdazalo, ze doslo k signifikantnému znizeniu
ischemickych cievnych mozgovych prihod a periférnej embolizécie. U dabigatranu sa potvrdila vyssia
Uc¢innost, porovantelny vyskyt krvacani a menej intracerebralneho krvacania — krvacanie v % 3,57 vs.
3,32; p=0,31. U rivaroxabanu noninferiérny v parametroch ucinnosti a bezpecnosti — krvacanie v % 3,45
vs. 3,6; p=0,58. U apixabanu vyssia Ucinnost, nizsi vyskyt krvacania a intracerebrélneho krvécania, nizsia
mortalita — krvacanie v % 3,09 vs. 2,13; p menaj ako 0,001.

Zaver:

Nové perorélne antikoagulancid su bezpecné lieky schvalené vo viac ako 160 krajindch sveta. Vo vhod-
mych pripadoch z hladiska bezpecnosti je mozny laboratérny monitoring na zhodnotenie Ucinku liecby.
Buducnost NOAC je velmi sflubnd, predpokladd sa nielen trend k rozsirovaniu indikacnych skupin ale aj
narast pacientov na antikoagulacnej lie¢be NOAC v Slovenskej Republike.

Klucové slova:
Krvécanie, liekové interakcie, monitoring liecby, reverzné stratégie, NOAC




AGREGABILITA TROMBOCYTOV U PACIENTOV

S NESPECIFICKYMI CREVNYMI ZAPALMI

M. Schnierer’, P. Banovéin ml.', P. Liptak’, I. Skorfiova?, M. Duriéek’, J. Stasko?, R. Hyrdel’
1 Interna klinika - Gatroenterologicka JLF UK a UNM v Martine | 2 Klinika hematolégie a transfuziolégie JLF UK a UNM v Martine

Uvod:

Trombocyty zohravaju dolezitu Glohu v hemostatickych a zapalovych procesoch. Studie potvrdili, ze
trombocyty pacientov s nespecifickymi ¢revnymi zépalmi (IBD), zostavaju aktivované aj po dosiahnutf
remisie. V nasej praci sme sa zamerali na potencidlny vplyv terapie na aktivaciu a agregabilitu trombo-
cytov.

Metodika:

Pacienti s IBD boli rozdeleni do 4 skupin v zavislosti na type ochorenia a druhu terapie. Kontrolnt skupinu
tvorili zdravi dobrovolnici. Vsetci pacienti boli v klinickej a laboratérnej remisii. Krvné vzorky boli vyse-
trované na svetelnom a impedan¢nom agregometri za pouzitia induktorov agregéacie — epinefrin, kola-
gén, a ADP.Vysledky boli porovnavané s mierou agregécie trombocytov zdravej kontrolnej skupiny. Casti
pacientov bola vysetrend krv na pritomnost markerov aktivécie trombocytov P-selektinu a CD63 na prie-
tokovom cytometri a vysledky boli porovnavané so zdravou kontrolnou skupinou.

Vysledky:

V porovnani's kontrolami bola agregécia signifikantne vyssia pri podprahovych koncentraciach kolagénu
v skupinach UC-BL (p=0,024); UC-KT (p=0,003); MC-BL (p=0,007); MC-KT (p=0,032); UC-BL (0,029);
UC-KT (0,002). Pri podprahovych koncentracidach ADP sme zaznamenali signifikanciu v skupinach
MC-KT (p=0,006); UC-BL (p=0,001); MC-KT (p=0,003). Pri epinefrine sme zaznamenali signifikanciu v sku-
pindch UC-BL (p=0,018) a UC-KT (p=0,006). Pri dokazovan P-selektinu a CD63 sme zaznamenali vyssiu
mieru expresie tychto markerov v porovnani s kontrolnou skupinou u pacientov s ulceréznou kolitidou
(p=0,004 pri P-selektine a p=0,033 pri CD63). Pri Crohnovej chorobe sme zaznamenali mieru expresie
na hranici signifikancie (p=0,051 pri P-selektine a p=0,056 pri CD63).

Zavery:

U pacientov s IBD bola voci kontrolnej skupine signifikantne zvysena miera agregability v porovnani
s kontrolami. Signifikantne vyssia miera agregability trombocytov pri porovnani pacientov s biologickou
liecbou a konvencnou liecbou potvrdend nebola. Pacienti s IBD mali signifikantne vyssiu expresiu
P-selektinu a CD63 v porovnani s kontrolnou skupinou.

Kltcové slova:
agregabilita, neSpecifické cervné zapaly, trombocyty, P-selektin, remisia




PERIOPERACNY MANAZMENT VRODENE) AFIBRINOGENEMIE

T. Simurda, M. Dobrotova, J. Stasko, P. Kubisz
Narodné centrum hemostdzy a trombdzy, Klinika hematolégie a transfuzioldgie JLF UKa UN Martin

Klucové slova:
afibrinogenémia, perioperac¢ny manazment, fibrinogén, désledna kontrola hemostazy, revizia totélnej
endoprotézy bedrového klbu

Uvod:

Vrodena afibrinogenémia je zriedkavé dedi¢né autozomalne-recesivne ochorenie s Uplnou absenciou
fibrinogénu v krvi potvrdenou imunologickou metédou, ktoré sa prejavuje krvacanim do sliznic, gas-
trointestindlneho traktu a muskuloskeletarneho systému, najcastejsie po minimélnej traume alebo aj
spontanne. Perioperacny manazment spociva v poddvani fibrinogénového koncentratu nad hodnotu
1,09/l, ktord je povazovana za hemostatické minimum.

Metodika a vysledky:

26-ro¢ny pacient s vrodenou afibrinogenémiou s nutnostou revizie totalnej endoprotézy bedrového
kibu (TEP). Na zéklade farmakodynamickych vlastnosti fibrinogénového koncentratu bolo pacientovi
predoperacne podané 6g koncentratu, s dosiahnutou hodnotou fibrinogénu 1,7 g/I.V poopera¢nom
obdobi pocas prvych 24h od operac¢ného zakroku sa poddval koncentrét fibrinogénu 3g & 8h, spolu
s antifibrinolytikami, kde sme udrZiavali hodnotu fibrinogénu na 1,3g/l. Od 1.pooperacného dna sme
redukovali ddvku na 3g & 12h.V redukcii davky fibrinogénu sa pokracovalo aj 2.pooperacny der na 2g
& 12h. Kde hodnota fibrinogénu dosahovala 2,1g/I. Od 3.- 5. poopera¢ného dra sme pokracovali s re-
dukciou na 2g & 12h, hodnota fibrinogénu sa udrziavala medzi 2,0-1,7g/l. Pocas 6.a7. pooperacného
dna sme podavali pacientovi 1g fibrinogénu 4 24h. Pocas tychto dni sa hodnota fibrinogénu pohybovala
medzi 1,4-1,2g/1. Od 8.pooperacného dna sme aplikovali fibrinogén v davne 1g 4 48h.V ramci trombo-
profylaxie bol pacientovi v poopera¢nom obdobi aplikovany nizkomolekulovy heparin v davke 0,3 ml
4 24h od 8.pooperacného dna a 48h. Pacient bol demitovany na 12.operacny den, bez zndmok krvacania
s hodnotou fibrinogénu 0,4 g/l, s naslednym ambulantnym dispenzarom.

Zaver:

Vrodena afibrinogenémia je raritné ochorenie hemostazy, preto je velmi dolezité, mysliet na spravny
periopera¢ny manazment pri tazkych ortopedickych operacidch, akym je revizia TEP bedrového kibu
a tak zabranit Zivot ohrozujucemu krvacanie a vzniku tromboembolitickej prihode.

Podakovanie:

Praca bola podporend projektmi: APVV 0222-11, Vega 1/0168/16, Grant Univerzity Komenského
(UK/334/2015) a Martinské centrum pre biomedicinu (BioMed Martin, ITMS 26220220187), ktoré su spo-
lufinancované zo zdrojov EU.




(0 NAS CAKA V LIECBE HEMOFTLIE?

M. Fedor
Univerzitna nemocnica Martin

V sticasnosti sme svedkami pokrokov na vietkych frontoch lie¢by hematologickych pacientov. V blizkej
buducnosti mézeme ocakdvat aj novinky v biologickej a génovej liecbe vrodenych krvacavych ochorent.
Pre pacientov s hemofiliou tieto zmeny prinasaju dostupnost koncentratov koagulacnych faktorov (KKF)
s podstatne lepsou Ucinnostou a lepsim bezpecnostnym profilom. Dokonca v pripade Uspesnosti
génovej liecby, az Uplnu nezavislost od podavania KKF.

Efektivitu sucasnej liecby hemofilie negativne ovplyvnuje pritomnost vzniku inhibitorov proti koagu-
la¢nym faktorom (25-35% u pacientov s hemofiliou A a 6% pacientov s hemofiliou B), ktoré v kone¢nom
dosledku vedu k zvysenej morbidite a mortalite. Podla nedavnej stidie RODIN, je vyskyt inhibitorov po-
rovnatelny u pacientov lie¢enych plazmatickymi aj rekombinantnymi KKF. Nevyhodou pri vyrobe plaz-
matickych KKF je neschopnost eliminovat virus hepatitidy A, parvovirus B19, virus hepatitidy E a tiez
priony spésobujice napriklad Creuzfeld-Jakobovu chorobu. Lie¢ba rekombinantnym koncentrdtom
FVIII je na Slovensku pomerne rozsirena. Naopak, prvy pacient s Hemofiliou B bol na liecbu rekombi-
nantym FIX nastaveny az v januari 2016.

Pacienti s hemofiliou maju v blizkej buducnosti redlnu Sancu na ,vyliecenie” prostrednictvom génovej
liecby. V Studidch na zvieracich modeloch sa vedcom podarilo pomocou génovych vektorov docielit
u hemofilickych zvierat tvorbu FIX na drovni 1-3% tvorby zdravych jedincov. V sicasnosti prebiehaju
prvé fazy klinickych studii.

Pokroky v liecbe hemofilie su pre pacientov na dosah. Ich Uspesné zavedenie do praxe je pre nas vyzvou.

Klacové slova:
Hemofilia, rekombinantné koagulac¢né faktory, génové terapia
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F. Sasvary
Interné oddelenie Nemocnica Hospitale, Hematologicka ambulancia COR Sahy

Suhrn:

Vendzny tromboembolizmus predstavuje vazne ochorenie s vysokou incidenciou a mortalitou. Prejavuje
sa ako hlboka Zilova trombdza alebo plicna embdlia. V tejto praci autor hodnoti pacientov hospitalizo-
vanych s plicnou embdliou v obdobi 2010 - 2014. Medzi rizikovymi faktormi pritomnymi u prezento-
vanych pacientov sa vyskytuju maligne ochorenie, vy3si vek, iné zavazné ochorenie. Lie¢ba pacientov
bola zahajena ihned po stanoveni diagndzy. Liecili sme vzdy podla platnych nédrodnych a medzinarod-
nych odporucani, pricom sme liecbu pacientov individualizovali. V€asnu ani neskoru recidivu sme pocas
sledovania nezistili. Adherencia pacientov k liecbe ako aj ¢as v terapeutickom okne boli lepsie ako su
opisané v dostupnych velkych klinickych stddidch. Hodnotime to ako vysledok edukacie pacienta aj
rodiny. Spravna lie¢ba VTE ma za nasledok zlepsenie prognézy pacienta.

Klucové slova:
vendzny tromboembolizmus, antikoagulécia, warfarin, LMWH

Abstract

Our experiences with the therapy of venous thromboembolism

Pulmonary embolism and deep-vein thrombosis are the two components of a single disease called ve-
nous thromboembolism (VTE). VTE is a severe disease with high incidence and mortality. In this paper
the author summarizes and evaluates the inpatients, hospitalized between 2010 and 2014. The main
risk factors observed were: malignancies, old age and various severe diseases. The therapy was — in all
cases — indicated immediately after the positive diagnosis. The whole therapy was set on according to
the national and international guidelines, individualized carefully for each patient. Recurrence has not
occurred neither short-term, nor long-term. Compliance was clinically satisfying in all cases, also the du-
ration of the time, spent in the therapeutic window was over the average, set by metaanalyses. We conc-
lude, this may be the effect of careful and thorough patient education.

Key words:
venous thromboembolism, anticoagulation, warfarin, LMWH

Uvod:

Vendzny tromboembolizmus (VTE) predstavuje v internej medicine stale vazny problém s vysokou
incidenciou a mortalitou (1). Medicinske vedomosti o VTE sa v ostatnych rokoch prehlbuju a neustale
menia a doplfaju. Za ostatnych 5 rokov bolo publikovanych 7284 vedeckych prac o VTE, uvedenych
v PubMed, z toho 351 klinickych studif (2). Napriek vetkym snaham VTE stéle ¢asto komplikuje priebeh
hospitalizacie na internych aj chirurgickych pracoviskach.
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Pojmom VTE oznacujeme dva odlisné stavy, ktoré su predsa na seba naviazané. Su to hlboka Zilova trom-
béza (VTE) a plicna embdlia (PE). Priblizne 30 % zdanlivo izolovanych epizdd plicnej embodlie je spoje-
nych s tichou hlbokou Zilovou trombdézou a u pacientov s priznakmi hlbokej Zilovej trombdzy sa ticha
plicna embolia vyskytuje v rozmedzi 40 az 50 % (3). Boli opisané aj pripady paradoxnej korondrnej em-
bolie ¢i NCP ako prejav VTE (3,4).

Trombus nie je izolovana chvilkova zalezitost ale je to dynamicky dej. V pripade trombogénneho stavu
dochdadza ku zmene v prietoku krvi v Zile (stdza), porudeniu cievnej steny a kaskady koagulacie, co moze
mat za nasledok spontannu tvorbu krvnych zrazenin v zilach, zvycajne v sinusoch zilovych chlopni. V
pretrvavajucom trombogénnom stave trombus dalej rastie, zacina plapolat v krvnom prude, ¢o je velmi
nebezpecné z hladiska pravdepodobnosti embdlie. V zéverecnej faze trombus uzatvorf cely limen ciev-
nej steny (6).

DVT je najcastejsie lokalizovana v dolnych koncatinach. Stretdvame sa vsak aj s atypickou lokalizaciou
trombu v hornych koncatinach, alebo napr. v sietnici (7). Paradoxna embdlia méze vznikndt aj v koro-
narnych artéridch alebo sa moze prejavit ako ischemicka NCP pri sicasnej pritomnosti otvoreného pred-
sieiového septa (3,8).

Pacienti a metodika:

Do sledovania sme zaradili pacientov hospitalizovanych na Internom oddeleni Nemocnica Hospitale v
Sahach v rokoch 2010 az 2014 u ktorych bola zistend plicna embdlia. Takto sme ziskali sibor 60 pacien-
tov (22 muzov a 38 Zien) s priemernym vekom 71.6 rokov. Z rizikovych faktorov VTE sme zistili pritomnost
malignity (10 pacientov), vek nad 70 rokov (35 pacientov), pritomnost zavaznej internistickej, neurolo-
gickej alebo chirurgickej diagndzy (prakticky cely sledovany subor). Genetické markery trombofilie neboli
pausdlne vysetrené. U 12 pacientov sme sucasne diagnostikovali aj DVT. Vekové rozdelenie pacientov
uvadzame v Tab.1. Diagnostika PE bola zalozend na anamnéze a klinickom vysetreni, nasledne bol sta-
noveny D-dimér a pri pozitivite laboratérneho parametra bola realizovana CT angiografia plic.V 37 pri-
padoch sme diagnostikovali masivnu PE, kym u 23 pacientov bola opisana sukcesivna embolizacia do
vetiev pllcnej artérie. Pacientov sme liecili podla nemocni¢ného standardu — vypracovaného podla
platnych slovenskych a medzindrodnych odportcani (SSHT, ACCP) (9,10). Ihned po stanoveni diagnézy
PE sme indikovali nizkomolekulovy heparin (LMWH) v plnej terapeutickej davke. U pacientov, kde to
bolo mozné sme zacali s podavanim warfarinu — sicasne s LMWH. Neskér sme presli na lie¢bu warfari-
nom. Trvanie lie¢by bolo individualizované podla rizikovych faktorov VTE u toho ktorého pacienta. U
chorych, kde warfarin bol kontraindikovany alebo nebol vhodny sme sa rozhodli pre dlhodobu lie¢bu
LMWH.
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Tab.1. Vekové rozdelenie pacientov:

Vek 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90-
No. 3 1 4 17 14 17 4
Vysledky:

Warfarinom bolo lie¢enych 44 pacientov, LMWH sme pouzili v 16 pripadoch. Dévody dlhodobej liecby
LMWH uvédzame v Tab.2.

Tab.2. Dévody dlhodobej liecby LMWH
Dévod malignita Urazhlavy  nespoluprdca  Stddia  GIT krvdcanie  Nestabilny INR  Hemoragicka NCMP
No. 4 3 1 3 2 1 2

Z celého suboru pacientov v jednom pripade sme nedokazali nastavit stabilnu hladinu INR. Bolo to este
v roku 2011, rozhodli sme sa teda pre podavanie LMWH dihodobo. Ostatni pacienti boli po prepusteni
sledovanfambulantne. Pocas sledovania sme nezistili recidivu tromboembolickej prihody. V dlhodobom
sledovani boli pacienti adherentni k liecbe a cas v terapeutickom rozmedzi warfarinu bol u nich lepsi
ako je publikované v literature. Hodnotili sme to ako nasledok edukacie pacienta a rodiny (11,12).

Diskusia:

Predkladame retrospektivnu analyzu stiboru 60 pacientov s klinicky zévaznou diagnézou VTE. Jednalo
sa o [udf's pritomnou inou zavaznou chorobou, kvoli comu boli hospitalizovanf. Vekové rozdelenie su-
boru bolo podobné ako sa vyskyt VTE v literatire uvadza. Pacienti boli lie¢eni ihned po zistenf diagnézy
a boli lieceni v sulade s aktudlnymi odportcaniami. Na zaciatku sledovaného obdobia priame oralne
antikoagulancia (DOAK) neboli bezne dostupné v slovenskom systéme. U jedného pacienta sme pre
nemoznost dosiahnutia stabilného INR indikovali dihodobé podavanie LMWH. Ostatni warfarinizovani
pacienti boli na liecbe stabilni. Vyzadovalo to sice pravidelné kontroly v ambulancii lekdra, ale ak sme
tento fakt dostatocne vykomunikovali, ani jeden z pacientov sa nepriecil. Ziskali sme takto prehlad o
adherencii pacienta k antikoagulacnej liecbe. Najnovsie aktualizacie ACCP guidelines — zatial publikované
iba predbezne na internete — odporicaju uprednostnit DOAK pred warfarinom v lie¢be VTE u pacientov
bez malignity a odportcaju uprednostnit LMWH pred warfarinom u pacientov s malignitou (13). Od-
porucanie vychadza z podmienok pritomnych v USA, kde je registrované antidotum (Praxbind) proti
dabigartanu. My sme rezervovani v indikécii DOAK a stéle zastdvame nazor, ze DOAK st ,non inferior” v
porovnani s warfarinom. V studiach zistené miniméalne rozdiely v pocte komplikacii nas ndtia sledovat
dalsi vyvoj poznatkov v oblasti. DOAK mézu predstavovat Gcinnd ndhradu warfarinu resp. LMWH v pre-
vencii aj liecbe VTE, avsak podla ndsho nézoru dalsie Udaje su potrebné.
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Zaver:

VTE predstavuje ochorenie s vysokou mortalitou, ohrozujice hlavne vézne chorych pacientoy, ale
vyskytujuce sa sucasne aj u inak zdravych fudi (14). V¢as zahajenou, individualizovanou lie¢bou podla
platnych odporucanf je prognéza pacienta s VTE dobra. Je doleZita Uzka spolupraca pacient — lekar za
Ucelom dosiahnutia priaznivého vysledku.
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TROMBOTICKE MIKROANGIOPATIE - Z KLINICKE] PRAXE,

USPESNA AFEREZNA LIECBA

K. BeSenyiov4, I. Tresova, T. Guman
Klinika hematolégie a onkohematoldgie, UNLP Kosice

Uvod:

Tromboticka mikroangiopatia (TMA) predstavuje klinicko-patologicky syndrém, ktory je charakteristicky
vznikom mikrovaskularnych trombéz, konzumpénou trombocytopéniou a mikroangiopatickou hemo-
lytickou anémiou, vedie k organovej ischémii a infarktom najmé v oblickdch a mozgu.

Kazuistika:

Popisujeme pripad 50 ro¢nej pacientky, ktora bola pre prejavy hemoragickej diatézy, subfebrilie a celkovu
slabost vysetrend praktickou lekarkou a bola suponovana diagnéza trombotickej mikroangiopatie.
Akutny stav bol zvladnuty vdaka rychlej diagnostike a naslednej liecbe vymennymi plazmaferézami
(TPE) cerstvou mrazenou plazmou. Celkovo sme realizovali 10 TPE. Po tretej TPE dochadzalo k poklesu
poctu trombocytoy, preto sme stcasne podavali kortikoidy. Vysetrenim hladiny metalloprotedzy
ADAMTS13 sme potvrdili jeho absolutny deficit, definitivne sme tak stanovili diagnézu trombotickej
trombocytopenickej purpury.

V druhom pripade opisujeme pripad akutnej TTP u pacienta ktory nahle stratil vedomie, prijaty bol
s tazkou neurologickou symptomatikou v komatéznom stave. Laboratérnymi vysetreniami bola supo-
novana diagnéza TTP. Hodnota ADAMTS13 bola nulové a pritomné boli autoprotildtky vo vysokom titri.
Aj tento akutny stav bol zvladnuty vdaka rychlej diagnostike a liecbe vymennymi plazmaferézami
Cerstvou mrazenou plazmou. Celkovo sme v tomto pripade realizovali 13 TPE. KedZe islo o pacienta
s rezistentnym a relabujicim ochorenim rozhodli sme o lie¢be Rituximabom. Pacient z liecby profituje,
je stabilizovany, bez zndmok aktivity ochorenia.

Zaver:

Liecba vymennou plazmaferézou dramaticky redukovala mortalitu pri TTP z takmer 90% na priblizne
10%, ¢/im sa zdéraznila potreba urgentnej diagnostiky ochorenia. Nespravne zaklasifikovanie ochorenia
a neskoré urcenie diagnézy na zéklade klinickych priznakov tak méze mat fatalne nésledky.

Klucové slova:
tromboticka trombocytopenicka purpura, ADAMTS13, vymenna plazmaferéza




HEMATOLOGICKE KOMPLIKACIE INHIBITOROV ANGIOGENEZY

M. Jablonicka
Onkologicka klinika, FNsP F. D. Roosevelta v Banskej Bystrici

Uvod:

Inhibitory angiogenézy ako sucast imonoterapie su jednou z délezitych modalit v onkologickej liecbe.
Bevacizumab je humanizovand monoklonalna protildtka s vyuzitim pri pacientoch s metastatickym kar-
cinémom kolorekta, prsnika, ovaria, obli¢iek, nemalobunkovym karcindmom plic a najnovsie aj u Zien
s pokrocilym, respektive diseminovanym karcinomom krcka maternice.

Metodika:

Cielom prezentacie je cestou kazuistiky z klinickej praxe ako aj teoretickej ¢asti charakterizovat Specific-
kost lie¢by nadorového ochorenia s hlavnym zameranim sa na hematologické neziaduce Ucinky
VEGF-inhibitorov. Prdca poukazuje na fakty, ktoré je z hladiska hematoléga nevyhnutné zohladnit pri
indikdcii a priprave pacienta na chirurgicky vykon. Mechanizmus ako inhibitory angiogenézy narusuju
normalnu hemostazu nie je znamy. Predpokladanou pricinou je disrupcia integrity a funkcie cievneho
endotelu veducej k zvysenému riziku tromboembolickych prihod a/alebo hemorégie.

Vysledky:

Randomizované, dvojito zaslepené klinické studie dokdazali zvysenu incidenciu hematologickych
komplikacifi u pacientov, ktori dostavali chemoterapiu v kombinacii s bevacizumabom v porovnani
s kontrolnymi skupinami s chemoterapiou bez biologickej lie¢by.

Zaver:

V pripade nutnosti chirurgickej intervencie u onkologického pacienta je vitalny multidisciplinarny pristup
k problematike a prihliadnutie na vsetky mozné neziaduce Ucinky onkologickej terapie. Bevacizumab
by sa nemal podavat najmenej 4 tyzdne pred vykonom.

Kltcové slova:
VEGF, kazuistika, inhibitory angiogenézy, bevacizumab, tromboembolické prihody, hemoragia, multi-
disciplindrna spolupraca




RASTOVE FAKTORY MYELOPOEZY - KEDY A KTORY POUZIT?

M. Hrnéar', M. Jablonicka', J. Chudej? A. Rosik?, J. Sokol?
1 Onkologicka klinika SZU, FNsP FDR Banska Bystrica | 2. Klinika hematoldgie a transfuziologie, UNM Martin
3 Onkologické oddelenie, FN Trencin

Cielom podavania rastovych faktorov myelopoézy je zabranit vzniku neutropénie po chemoterapii. Ich
indikovanym podavanim zabezpec¢ime podavanie dostatocne Ucinnej chemoterapie (dodrzanie davky
a cyklu) ako aj znizime morbiditu a mortalitu pacienta (znizenim rizika vzniku febrilnej neutropénie).
V prednéske sa sustredime na indikovanie a poddvanie rastovych faktorov v primérnej, sekundarnej
a tercidrnej profylaxii.V praci sumarizujeme najnovsie odportcania o podavani rastovych faktorov (NCCN,
ASCO). Popisujeme rozdiely v indikovani pegylovanych foriem oproti filgrastimu.

Klucové slova:
rastové faktory, febrilnd neutropénia, profylaxia, filgrastim




AGONISTA TROMBOPOETINOVEHO RECEPTORA

V LIECBE APLASTICKE] ANEMIE

P. Chudy, H. Corejova, M. Fedor, O. Pavlenkova
Hematologicko transfuizne oddelenie, Kysucka nemocnica s poliklinikou Cadca

Ziskana tazka aplasticka anémia je autoimunne ochorenie charakterizované hypoplaziou kostnej drene
a pancytopéniou. V jej liecbe sa uplathuje imunosupresivna liecba alebo alogénna transplantacia kostnej
drene. Tretina pacientov s touto chorobou je refraktérna na imunosupresivnu lie¢bu a pretrvava u nich
tazka cytopénia s hlbokym deficitom hematopoetickych kmenovych a progenitorovych buniek. Trom-
bopoetin zvysuje pocet hematopoetickych kmeno vych a progenitorovych buniek.

Predstavujeme kazuistiku 66-ro¢ného pacienta s histologicky verifikovanou ziskanou tazkou aplastickou
anémiou, rezistentnou na predchdadzajucu imunosupresivnu lie¢bu, nevhodného na transplantaciu
krvotvornych kmerovych buniek Uspesne lieceného agonistom trombopoetinového receptora v rdamci
druhej linie liecby.




ANEMIA PRI NESPECIFICKYCH CREVNYCH ZAPALOVYCH

OCHORENIACH Z POHLADU GASTROENTEROLOGA

P. Liptak, M. Schnierer, P. Banovéin ml., M. Duricek, R. Hyrdel

Univerzitna nemocnica Martin

Medzi nespecifické ¢revné zapalové ochorenia (IBD) sa zaraduje morbus crohn (MC), ulcerdzna kolitida
(UC), mikroskopické kolitidy. Ako naj¢astejsia komplikacia IBD sa vyskytuje anémia a to u 16-74% pa-
cientov. Pre anémiu u IBD je charakteristické, Ze sa etiologicky jedna o kombinaciu anémie z nedostatku
Zeleza (IDA) a anémie chronickych chordb (ACD). Deficit zeleza je spdsobeny chronickymi stratami krvi
z porusenej sliznice a znizenim absorbcie Zeleza z enterocytov v désledku zmenenych morfologickych
podmienok v trdviacom systéme a Ucinkom zapalovych mediatorov a proteinov akutnej fazy zapalu.

SubstitUcia Zeleza je mozna cestou per os aj parenteralne. Pri per os terapii je vhodné zvazit jej neziaduci
vplyv na sliznicu ¢reva, rovnako aj mozny nedostatocny terapeuticky efekt pri slizni¢nych defektoch
v dosledku chronického zépalu. Pravidelné monitorovanie hladiny Zeleza je nutné, vzhladom na to, ze
aj u pacientov v remisii dochddza ¢asom k sideropénii.

Cielom prace bolo porovnat frekvenciu a zavaznost vyskytu anémie u pacientov s nespecifickymi crev-
nymi zapalmi v remisii sledovanych na Internej klinike-gastroenterologickej UNM v obdobi od januéra
do marca 2014.

Retrospektivne bol zhodnoteny subor pacientov s M. Crohn a ulceréznou kolitidou za obdobie od
1.januéra do 31. marca 2014. Do suboru bolo zahrnutych 122 pacientoy, z toho 46 s crohnovou choro-
bou a 76 s ulceréznou kolitidou. Z nemocni¢ného informacného systému MEDEA boli analyzované pa-
rametre: vek, pohlavie, typ ochorenia, aktivita ochorenia, MCV, hodnoty hemoglobinu, hematokrit,
hladina sérového zeleza a typ pripadnej substittcie zeleza.

Anémia sa preukdzala u 15,57% sledovanych pacientov s IBD. Vy3$si vyskyt sa zaznamenal u pacientov
s MC (17,39%) v porovnani s pacientami s UC (14,10%). Sideropénia bola zistena u 47,84% pacientov
s MC a 23,07% pacientov s UC. 17,21% z celkového poctu pacientov uzivalo substitu¢nu terapiu zelezom.
Parenteralna forma substitucie bola indikovana u jedného pacienta s morbus crohn a jedného pacienta
s ulceréznou kolitidou, u ostatnych sledovanych subjektov bola substittcia realizovana peroralne.
Uvedené vysledky koreluju z inymi publikovanymi prdcami z danej oblasti.




REZISTENCIA CML PACIENTOV K TKI LIECBE

E. Hanusovska, L. Majerova, K. Flimelova, K. Tothova, R. Lukackova
Medirex, a.s. Bratislava

Uvod:

Fuzny protein BCR-ABL v blastoch CML pacientov sa stal cieflom pre tyrozinkindzové inhibitory (TKI).
Imatinib je prva Uspesna TKI pre liecbu Ph+ CML pacientov, avsak ¢asom sa objavila k nej rezistencia.
Existuju rézne priciny tohto javu, ale za najdolezitejsi mechanizmus ziskanej rezistencie sa povazuju
bodové mutécie v kindzovej doméne BCR-ABLT génu, jeho amplifikacie a vacsie rearanzmenty .

Metodika:

Z periférnej krvi 329 CML pacientov lie¢enych v prvej faze imantinibom na 6 hematologickych klinikach
v SR sa izolovala RNA a reverznou transkripciou ziskala cDNA. Kvantifikdcia fuznych transkriptov
BCR-ABL1 bola monitorovana metédou reverznej Real Time PCR kazdé tri mesiace. Mutacnd analyza sa
realizovala priamym sekvenovanim kindzovej domény ABL v BCR-ABL1génu.

Vysledky:

Monitoring pacientov bol realizovany meranim hladiny fuznych transkriptov BCR-ABL1 génu vo vzorkach
pacienta. V pripade vzrastu poctu képii transkriptov ( 2-ndsobného vzrastu v 2 nasledujucich vysetre-
niach), pripadne straty MMR (major molecular response, 0,1%lIS), alebo suboptimalnej odpovede
v 18 mesiaci lie¢by, sme analyzovali mutacny status kindzovej domény BCR-ABL1.V stbore pacientov
nedosiahlo v 18.mesiaci optimalnu liecebnd odpoved, resp. doslo k molekulovému relapsu v 23%.
Mutdcie boli dokdzané v 36% u rezistentnych pacientov.

Zaver:

Monitorovanie odpovede CML pacienta na lie¢bu s TKl je doleZité pre sprdvny manazment pacienta
a v pripade zistenej rezistencie je signalom pre zmenu liecby na TKI druhej, alebo tretej generacie, pri-
padne podstupenie alogénnej transplantacie krvotvornymi bunkami.

Klacové slova:
CML monitoring, rezistencia na TKI, mutacny status BCR-ABL1




CYTOGENETIKA A FISH METODA V DIAGNOSTIKE

HEMATOLOGICKYCH MALIGNIT

A. Zakovicova a kol.
Oddelenie genetiky, Medirex, a.s., pracovisko Galvaniho 17C, Bratislava

Cytogenetické vysetrenie karyotypu a FISH vySetrenie maju doleZité miesto v diagnostike hematologic-
kych malignit, v identifikacii prognostickych faktorov jednotlivych ochorent a tiez po¢as monitorovania
odpovede na terapiu. Cytogenetické metddy a molekuldrno-cytogenetické metédy vychadzaju z kulti-
vacie kostnej drene alebo periférnej krvi, ich nasledného spracovania a farbenia, preto sa téma bude
tykat najma metodik.

Cielom prezentacie je vyzdvihnut dolezitost predanalytickej fazy vysetrenia, poukdzat na vyhody a limity
jednotlivych metodik a zdéraznit potrebu komplementécie metdd pri interpretacii vysledkov.

Kltcové slova:
predanalyticka faza vysetrenia, cytogenetika, FISH.




VYUZITIE MLPA ANALYZY V ONKOHEMATOLOGII

J. Petrik
Klinickd genetika, Medirex a.s., Galvaniho 17/C, Bratislava 821 04

Vzrastajuce poznatky o genetickych aberdciach a molekuldrnych markeroch vo vyvoji nddorov otvaraju
cestu k novym moznostiam liecby. V onkolégii je doleZita presnd, rychla a spolahliva diagnostika.

MLPA (mnohondasobna na ligacii zavisla amplifikdcia prob) je citliva, rychla, robustnd a relativne lacna
a jednoducha metéda, pomocou ktorej vieme simultdanne detegovat zmeny v pocte kopif DNA-sekvencif
ako aj zname bodové mutécie. V jednej reakcii je mozné zéroven vysetrit az 50 rébznych genomickych
oblastf, ktoré mézu byt vyznamné pre diagndzu a prognozu viacerych onkohematologickych ochorent.
V nasom laboratériu vyuzivame MLPA analyzu pri diagnostikovani vstupnych pacientov akdtnych a chro-
nickych leukémii (ALL, AML, CLL) ako aj lymfémov. Na trhu existuju aj komeréne dostupné préby pre
mnohopocetny myelém.

V porovnani s cytogenetickymi a molekularno-cytogenetickymi metédami (karyotypovanie, FISH-fluo-
rescencna in situ hybridizacia), MLPA analyza nevyzaduje intaktné bunky, postacuje ndm vyizolovana
DNA. M4 vyssie rozlisenie a nie je az tak pracna, navyse nie je zavisla na Specidlnom pristrojovom vyba-
veni. Pri potrebe vysetrenia viacerych oblasti naraz, je dokonca lacnejsia ako FISH analyza.

Aj napriek niektorym limitacidm, MLPA analyza predstavuje dolezity scriningovy néstroj v diagnostike
mnohych onkohematologickych ochorent. A to predovietkym v kombindcii s pouzitim FISH vysetrenia.

Kltucové slova:
MLPA, FISH, onkohematoldgia, molekularna diagnostika




MOLEKULOVO-GENETICKA DIAGNOSTIKA ET, PV A PMF

NA OLG NOU

M. Leitnerova, Z. Mikulasova, L. Skirkova, L. Copakova
Oddelenie lekérskej genetiky, NOU, Bratislava

Uvod:

Esencialna trombocytémia, primédrna myelofibréza spolu s polycytémiou vera patria do skupiny tzv.
Ph- MPN.Vyznamnu Ulohu pri diagnostike MPN zohravaju i molekulovo-genetické markery. Prvy z tychto
markerov bol objaveny v roku 2005, a to aktivacna mutdcia V617F v exéne 14 génu JAK2. Tato mutdcia
sa nachadza u ~95% pacientov s PV a u ~50-60% pacientov s ET a PMF. U priblizne 2% pacientov s PV
sa dalej vyskytuju mutacie v exdne 12 génu JAK2. 5-10% pacientov s ET a PMF u ktorych nebola po-
tvrdend pritomnost mutécie JAK2 V617F ma aktivacné mutacie v exéne 10 génu MPL. Najcastejsie sa
jednd o mutaciu W515L/K. Koncom roku 2013 boli identifikované mutdcie v exéne 9 génu CALR, ktory
kéduje protefn kalretikulin. Tieto mutdcie sa vyskytuju u ~25% pacientov s ET a priblizne u 35% s PMF.
V roku 2015 sme na oddeleni OLG NOU zaviedli vy3etrovanie mutécii génu CALR a nasledne sme zavied|i
novy algoritmus vysetrenia MPN Ph-.

Metodika:

Pre detekciu JAK2 V617F sme pouzili PCR reakciu a nasledne restrikéné Stiepenie. Mutécie v ex12 génu
JAK2, ex10 génu MPL a mutdcie v ex9 génu CALR sme skrinovali metddou HRMA. Pozitivne nalezy sme
verifikovali a charakterizovali pouZitim Sangerovho sekvenovania.

Vysledky:

Od 3/2015 do 6/2015 sme vysetrili 90 pacientov s PV, ET, PMF alebo MPN bez Specifikacie. Mutaciu J
AK2 V617F sme potvrdili u 32 pacientov. Mutaciu v ex12 JAK2 sme potvrdili u jedného pacient s dg. PV.
Mutdciu v ex9 génu CALR sme potvrdili u 11 pacientov, mutaciu v ex9 génu MPL sme potvrdili u 3
pacientov.

Zaver:
Uspesne sme na OLG NOU zaviedli vy3etrovanie mutcii ex9 génu CALR.

Klucové slova:
Ph- MPN, kalretikulin, HRMA




KOMPLIKACIE LIECBY EXTRAMEDULARNE] LEUKEMIE

J. Sokol’, L. Stanciakova', M. Hrncar?, A. Rosik?, J. Chudej’, I. Plamenova’, P. Holly', J. Stasko’
1 Klinika hematolégie a transfuzioldgie, Jesseniova lekdrska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave,
Univerzitnd nemocnica Martin | 2 Onkologicka klinika, Fakultnd nemocnica s poliklinikou F. D. Roosevelta

Banska Bystrica | 3 Onkologické oddelenie, Fakultnd nemocnica Trencin

Suhrn
Uvod:

Myelosarkém je zriedkavy extrameduldrny alebo kostny zhubny nador, ktory je spésobeny abnormalnou
proliferdciou myeloidnych buniek na réznej rovni ich diferencidcie. Vyskytuje sa obycajne v stvislosti s
inym klonalnym myeloproliferativnym ochorenim, a to najcastejsie s procesom zo spektra akttnej mye-
loblastovej leukémie. Extramedularna manifestacia procesu moéze byt primarna alebo sekundarna. Popis
izolovanych pripadov vyskytu myelosarkomu, t. j. pripadov bez anamnézy leukémie, myelodysplastic-
kého syndrému alebo myeloproliferativnych ochorent, pri sticasnej absencii postihnutia kostnej drene
je velmi raritny. NajcastejSou lokalizaciou vyskytu myelosarkomu su makké tkaniva, kosti, periost a lym-
fatické uzliny. Infiltracia centrdlneho nervového systému je velmi vzacna.

Ciel:
Prezentdacia teoretickych a praktickych skusenosti s lie¢bou extrameduldrnej leukémie.

Metodika:

Retrospektivna analyza pripadu pacienta s extramedularnou leukémiou.

Vysledky:

Kazuistika opisuje pripad 33-ro¢ného muza s myelosarkémom a zavaznym infiltrativnym pldcnym pro-
cesom. Clanok poukazuje na Uskalia diferencialnej diagnostiky invazivnych plicnych procesov. Veasna
diagnostika, v¢asna a spravna liecba infekcii su kltucovymi faktormi na znizenie mortality takto rizikovych
pacientov.

Zaver:
Prognéza primarneho myelosarkdomu je velmi zI3. V stcasnosti pred nami stoja vyzvy ako zlepsit nase

terapeutické moznosti.V neposlednom rade je potrebné rozvijat aj podpornu terapiu, ktord ma potencial
zlepsit kvalitu Zivota pacienta a predIZit jeho prezivanie.

Podakovanie:

Tato praca bola podporend projektom, Zvysenie moznosti kariérneho rastu vo vyskume a vyvoji v oblasti
lekérskych vied", ITMs kod projektu: 26110230067 spolufinancovanym zo zdrojov EU a Eurépskeho so-
cidlneho fondu.

Klucové slova:
extrameduldrna leukémia, invazivna mykoticka infekcia, terapia




PATOFYZIOLOGIA A PRINCIPY LIECBY BURKITTOVHO LYMFOMU

M. Razus, V. Ballova, R. Greksak, M. Ladicka, A. Vranovsky, L. Drgona, E. Mikuskova,
I. Oravcova, L. Demitrovicova
Klinika onkohematolégie LFUK, Narodny onkologicky Ustay, Bratislava

Uvod:

Burkittov lymfém (BL) patri medzi vysoko agresivne lymfoproliferativne ochorenia, ktoré sa odlisuje od
ostatnych lymfémov extrémne rychlym rastom s pomerne jedine¢nymi patomechanizmami vzniku
ochorenia. lde o ochorenie s vysokou mierou preZivania v pripade dosiahnutia kompletnej remisie a na-
opak s velmi nizkymi Sancami na dlhodobé prezivanie v pripade relapsu, ¢i progresie ochorenia.

V liecbe sa pouziva vysokointenzivna imunochemoterapia, ktorej siicastou sticastou je podanie profylaktickej
lie¢by postihnutia centralneho nervového systému. V sicasnosti sa v liecbe BL pouziva niekolko protokolov.

Ciel’
Cielom nasej prace je v dnesnej dobe “double hitov a doble expressorov”si pripomenut pomerne jedi-

necny patomechanizmus vzniku Burkittovho lymféomu a vyhodnotit efektivitu a toxicitu pouzitych rezi-
mov u 48 pacientov s BL lietenych na Onkohematologickej klinike NOU.

Metodika:

V/ sibore bolo hodnotenych 48 pacientov s BL liecenych do roku 2014. Na naSom pracovisku sme pa-
cientov s BL lie¢ili podfa protokolu BFM B-NHL verzia 83 a od roku 2003 sme zacali pouzivat novsi rezim
nemeckej skupiny GMALL B-ALL/NHL 2002. Primarnym cielom bol pocet dosiahnutych kompletnych
remisii. Sekundérne ciele boli: toxicita, prinos rituximabu a vyskyt sekundarnych malignft.

Vysledky:

V nasom subore bolo spolu 17 Zien a 31 muzov. Median sledovania bol mesiacov (rozsah 0,3-279+ me-
siaca). Median veku pacientov bol 40 rokov (rozsah 18-83 rokov). Rezim BFM B-NHL 83 dostavalo 19 pa-
cientov a rezim GMALL B-ALL/NHL 2002 bol aplikovany 29 pacientom. V llIl/IV klinickom $tadiu bolo 36
(75%) pacientov, extranodalna lokalita bola pritomna u 20 pacientov. Kompletna remisia (KR) bola do-
siahnutd u 30 (58,8%) pacientov v oboch skupinach. Rituximab bol aplikovany 24 pacientom, u ktorych
sme zaznamenali 17 (70,8%) KR. Median trvania odpovede ani median prezivania v celom stbore nebol
dosiahnuty. Progresia bola zaznamenana u 12 pacientov, 10 pacienti dostali druht liniu liecby, 1 pacient
po liecbe dosiahol 2. kompletnu remisiu. Naj¢astejsie sa vyskytujucou akutnou toxicitou bola pancyto-
penia grade 3-4 stupnia (100%), febrilna neutropénia aspon v jednom cykle (38 pacientov; 79,16%), sto-
matitida (24 pacientov; 50%). V subore su 2 pacienti so sekundarnymi malignitami. Jeden pacient
s akutnou myeloblastovou leukémiou a jeden pacient s karcinémom stitnej zlazy, obidvaja po liecbe
prezivaju bez pritomnosti sekundarnej malignity. Zomrelo 20 pacientov: 10 pacientov na progresiu
ochorenia, 8 pacientov na akutnu toxicitu, jeden pacient na oneskorent leukoencefalopatiu a jeden pa-
cient bez suvislosti s onkologickym ochorenim ¢i jeho lie¢bou.

Zaver:

Burkittov lymfém za podmienky dosiahnutia kompletnej remisie, je ochorenie s dobrou prognézou, no
liecba tohto chemosenzitivneho lymfoproliferativneho pri zlyhani 1. liniovej terapie ochorenia ostava
vyzvou pre buduce klinické studie.




ZRIEDKAVA MALIGNITA VENA CAVA INFERIOR

M. Jurik, R. Duchon, D. Pindak
Klinika chirurgickej onkolégie LF SZU a NOU Bratislava, SR

Leiomyosarkomy retroperitonea su zriedkavé nddory zvycajne vychddzajuce z dolnej dutej Zily. Klinické
priznaky su nespecifické a vacsina nadorov je diagnostikovana az v pokrocilom stadiu. Dopplerovska
sonografia, kavografia, pocitacova tomografia a magneticka rezonancia mézu prispiet k diagnéze. Kom-
pletnd chirurgicka resekcia je jedind potencionalne kurabilnd metdda, aviak neexistuju Ziadne konsenzy
pre jej riadenie. Prezentujeme dve kazuistiky raritného leiomyosarkému retroperitonea vychadzajliceho
z dolnej dutej Zily rieSené radikalnou resekciou s cievnou orekonstrukciou.

Klucové slova:
leiomyosarkém, dolna dutd Zila, resekcia, cievna rekonstukcia, retroperitonealny nador




(D4+/(D56+ PREKURZOROVE NEOPLAZIE

T. Balharek, J. Marcinek, P. Szépe, L. Plank
Ustav patologickej anatémie JLF UK a UNM, Martin
Martinské bioptické centrum, s.r.o., Martin

V spektre blastickych prekurzorovych hematologickych malignit sa mozno stretnut so zriedkavymi
a zvycajne diagnosticky zlozitymi pripadmi CD4+/CD56+ neoplazif, negativnymi na vacsinu bezne
pouzivanych liniovo Specifickych lymfoidnych a myeloidnych znakov. Spravidla ide o vysoko agresivne
hematologické neopldzie starSich pacientov, inicidlne postihujuce kozu, sicasne alebo nésledne aj
kostnu dreri a lymfatické uzliny a napokon prebiehajuce leukemicky. Ich pévod stale nie je Gplne jasny.
Pévodne boli povazované za nadory z NK-buniek, a preto boli klasifikované ako blasticky NK-bunkovy
lymfém alebo agranuldrna CD4+ NK-bunkovaé leukémia. Neskor sa zacali oznacovat ako CD4+/CD56+
hematodermické neopldzie.V si¢asnosti su povazovaneé za nadory z prekurzorov tzv. plazmocytoidnych
dendritickych buniek DC2 typu produkujucich interferén, patriacich k vysoko specializovanym antigén-
prezentujucim bunkam (APC) myelomonocytového pévodu, pricom nadory z nich su zaradované k ne-
oplazidm pridruzenym k aktdtnym myeloblastovym leukémiam (AML) ako tzv. neopldzie z blastickych
plazmocytoidnych dendritickych buniek (BPDCN). Blastické CD4+/CD56+/CD123+ neoplazie v3ak v sku-
tocnosti predstavuju heterogénnu skupinu nadorov, vyzadujlcich takmer vzdy extenzivnu imunofeno-
typizaciu, pretoze nie vietky CD4+/CD56+ pripady skutocne predstavuju BPDCN. Problematické byva
najma ich odliSenie od myelosarkému alebo AML, obzvlast v pripadoch s extramedularnou prezentaciou
v koZi (myeloidnd,leukemia cutis”). Navyse je zndme, Ze u Casti pacientov dochddza v postterapeutickej
faze BPDCN k naslednej evolticii AML, ¢astokrat s monocytovou alebo monoblastovou diferenciaciou.
Odlisit ich treba aj od T-lymfoblastovych akdtnych leukémii/lymfémov, NK-bunkovych neoplazii a T-lym-
fomov/leukémif s aberantnym fenotypom. Diagnostika a manazment BPDCN vzdy vyzaduje vysoku
mieru interdisciplinarnej spoluprace.

Podporené Grantom VEGA ¢. 1/0268/2015.

Kltcové slova:
blastickd neoplazia z prekurzorov plazmocytoidnych dendritickych buniek, CD4+/CD56+ hematoder-
micka neopldzia, blasticky NK-bunkovy lymfém, aktitna myeloblastova leukémia




MA PACIENT DG. MNOHOPOCETNY MYELOM?

M. Kuéerakova', L. Cingerova’, L. Okonova’, P. Polak?
1 HTO FNsP Zilina | 2 Reumatologicka ambulancia Zilina

Uvod:

Mnohopocetny myelém je druha najcastejsia hematologickd malignita. Ochorenie vznika nekontrolova-
nou proliferdciou a akumulédciou plazmocytov v kostnej dreni a je sprevadzané paraproteinémiou v sére
a/alebo moci a s prejavmi orgdnovej dysfunkcie. Typickymi prejavmi si anémia, hyperkalcémia, renalna
insuficiencia, bolesti kosti. V nasej prezentacii chceme zdéraznit, ze siicasna pritomnost paraproteinu
a anémie nemusi vzdy svedcit pre tuto diagnézu a doleZity je komplexny pohlad na pacienta. V nasom
pripade sa jednalo o pacientku, u ktorej sa po sérii viacerych vysetreni prehodnotila diagnéza vysoko
suspektného myelému a diagnostikovalo sa reumatologické ochorenie typu obrovskobunkovej arteritidy.

Kazuistika:

66 rocna pacientka bola prijatd na interné oddelenie pre anémiu a febrilie nejasného origa, vahovy Ubytok.
Vo vstupnom laboratérnom néleze pritomna stredne tazkd normocytové anémia, vysoka zdpalova aktivita,
hepatopatia. Kultivacné vysetrenia boli negativne. Zobrazovacimi metédami (RTG hrudnika, USG abdomen)
nezistena pricina febrilif a anémie. Endoskopické vysetrenia traviaceho traktu boli bez vyznamného patolo-
gického nélezu. V doplnujucich laboratornych vysetreniach bol dokézany paraprotein a pozitivita autopro-
tilatok. Pri RTG kompletného skeletu radioldg popisal suspektné osteolytické lozisko v calve. Bioptickym
vysetrenim kostnej drene bola zistena 10% infiltracia plazmatickymi bunkami.V stvislosti s pritomnym osteo-
lytickym loziskom a anémiou bola vysoko suspektna diagnéza mnohopocetny myeldm. Avsak stupen ané-
mie a vysoka zapalova aktivita nekorelovala s vysledkom biopsie a klinickym stavom pacientky. Zvazovali
sme duplexnt malignitu. Doplnili sme CT hrudnika a abdomenu, ktoré bolo negativne. Zrealizovali sme PET-
CT s popisom vaskulitidy v stene aorty a v priebehu velkych artérii odstupujucich z arcus aortae a v priebehu
iliackych a femoralnych artérii. Pacientka bola vysetrena reumatolégom, zrealizovana biopsia temporalnej
artérie s potvrdenim vaskulitidy typu obrovskobunkova arteritida. Bola zahajend kortikoterapia s naslednou
Upravou laboratérneho a klinického nalezu. Na nasej ambulancii je aktualne sledovana pre MGUS.

Zaver:

U starsich pacientiek s anemickym syndrémom, vysokou zapalovou aktivitou, véhovym ubytkom, cefa-
leou, oftalmologickymi symptémami treba v rdmci diferencidlnej diagnostiky zvazovat aj obrovskobun-
kovu arteritidu. PET-CT vy3etrenie predstavuje cennt diagnosticki metédu pri diff. dg. febrilnych stavov
nejasnej etioldgie.

Kltcové slova:
mnohopocetny myelém, obrovskobunkova artritida, febrilie, anémia




MCL AKO TRETIA ONKOLOGICKA DIAGNOZA

A. Rosik’, M. Hrncar?, J. Sokol?, J. Chudej?
1 Onkologické oddelenie FN Trencin | 2 Onkologicka klinika FNsP FD Roosevelta Banska Bystrica,
3 Klinika hematoldgie a transfuziolégie UNM a JLF UK

Uvod:

Lymfém z plastovych buniek (MCL) je zriedkavy typ maligneho lymfému, diagnostikovany vacsinou
v klinickom $tadiu Ill, IV, s ¢astou extranodalnou propagaciou (kostna dren, traviaci systém) a velmi
nepriaznivou prognézou s 5-ro¢nym prezivanim u menej ako 30% pacientov. Odporicanym terapeu-
tickym postupom (u mladsich, dobre komponovanych pacientov) je imuno-chemoterapia s naslednou
autolégnou transplantaciou krvotvornych buniek (TKD).

Metodika:
Charakterizovat vlastnosti, diagnostiku a liecbu MCL. Na zaklade kazuistiky retrospektivne analyzovat
pripad pacienta, u ktorého bol diagnostikovany MCL ako tretia onkologicka diagnéza.

Viysledky: U 60-ro¢ného pacienta s anamnézou karcinému pltic a karcinému laryngu bol diagnostikovany
v aprili 2013 B-NHL - MCL, stadium IV.B, s generalizovanou lymfadenopatiou (LAP) a infiltrdciou kostnej
drene. Po 3 cykloch R-CHOP v alterndcii s 3 cyklami araC doslo k subtotalnej regresii LAP, od oktdbra
2013 pokracovala udrziavacia lie¢ba Rituximabom. Po 4 mesiacoch dochadza k progredujucej slabosti
koncatin, na MRI pritomné tumordzne Iézie pozdfZ n. trigeminus a na rozhrani predfZenej a cervikalnej
miechy. Nasledne bola aplikovana paliativna radioterapia (RT). Pred ukonc¢enim RT sa rozvinula plégia
dolnych koncatin, MRI preukézala leptomeningealnu infiltraciu Th-S chrbtice, ktora bola verifikovana aj
vysetrenim likvoru. Nasledne aplikovana paliativna RT na oblast Th1-S2, dvakrat podany lipozomélny cy-
tozinarabinozid intratekalne. V plane bolo pokracovanie intratekalnej terapie. 9 dni po ukonceni radio-
terapie bol pacient akttne hospitalizovany pre febrilnd pancytopéniu (29.3.2014). Napriek komplexnej
liecbe pacient 5.4.2014 exitoval.

Zaver:

Diagndza lymfému z plastovych buniek sa zvycajne stanovuje v pokrocilych stadidch. I ked'sa v literattre
spomina ojedinely indolentny priebeh, zvacsa sa MCL sprava agresivne. Odpordcanym postupom je
imuno-chemoterapia a konsolida¢nd autolégna transplantacia krvotvornych buniek. U pacientov ne-
vhodnych na TKD je liecba paliativna, s ciefom maximalizovat ¢as do progresie a minimalizovat neZiaduce
Ucinky liecby.

Klucové slova:
lymfém z plastovych buniek (MCL), leptomeningedlna infiltracia




PNEUMOMIA U PACIENTA S PRIMARNYM

IMUNODEFICITOM A MALIGNYM LYMFOMOM

J. Gabzdilova', S. Raffac?, T. Guman’
1 KHaOH LF UPJS a UNLP | 2 OLM- KIA, UNLP Kosice

Beznéd variabilnd imunodeficiencia (CVID), je jedna z najcastejsich priméarnych imunodeficienci vysky-
tujlcich sa v dospelosti. Prezentujeme pripad 20-ro¢ného mladého muza s CVID, ktory bol dlhodobo
lieCeny pre autoimuinnu hemolytickd anémiu a sledovany pre bronchiektézie. Vo veku 16 1. bol u pacienta
diagnostikovany Hodgkinov lymfém, s dosiahnutim remisie po absolovovani chemoterapie.

V' maji 2015 bol pacient akutne hospitalizovany na KHaOH v Kosiciach, pre bilaterdlnu bronchopneu-
moniu, tazkd imunnu trombocytopéniu a anémiu. V rdmci diferenciacie stavu bolo potrebné predo-
vsetkym vylucit relaps lymféomu a patrat po infekénej pricine, ktord by bola dévodom zhorsujlicej
sa imunnej cytopénie. Pacient absolvoval CT hrudnika, kde dominoval obraz nekrotickej aspergilézy.
Pacietnovi bola aplikovana liecba v kombinacii meropeném a antimykotikum vorikonazol. Su¢asne
pokracovala liecba kortikoidmi, imunoglobulinmia hemosubstiticia s Ciastocnym zlepsenim. Vzhladom
k rozsahu postihnutia s rizikom rozvoja respiracnej insuficiencie, chirurgickd liecba nebola indikovana.
PET/CT nepotrdilo relaps lymfomu. V priebehu troch mesiacov dochddza k opdtovnému zhorseniu
s fatdlnym koncom.

Zhrnutie:

Infekcie predstavuju ¢astu a zivot ohrozujuicu komplikdciu u pacientov s CVID. Je potrebné mysliet
na Siroké spektrum Gram-pozitivnych, Gram negativnych baktérii, mykobakteriové infekcie, virusové
a mykotické patogény. Invazivne fungélne infekcie sa castejsie vyskytuju v skupine imunodeficitov s po-
ruchami fagocytdzy a ako u chorych s humoralnym deficitom. U pacientov s CVID bol vsak popisany
ich vyskyt v dosledku kombinovanej poruchy a defektu T-bunkovej odpovede. V nasom pripade stav
zhorsovala aj dlhodobd kortikoterapia.

Kltucom k Uspechu je veasna antimykoticka liecba, chirurgickd intervencia a lie¢ba imunoglobulinmi.
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