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Uvod

Mili kolegovia,

rad by som vas véetkych privital na poradi uz Ill. roéniku Skoly hematoldgie. Konferencia sa uz tradiéne kona pod
zastitou Kliniky hematologie a transfuziologie v Martine a Klinky hematologie a onkohematologie v Kosiciach.
Organizatorom podujatia je obcianske zdruzenie HematologiaSK. Tohtorocnym odbornym garantom je pan
doc. MUDr. Ferdinand Sasvary, PhD., ktory posobi ako dlhorocny primar Interného oddelenia v nemocnici
v Sahach.

Hostitelskym miestom je malebna obec Viyhne, ktora sa nachadza v chranenej krajinnej oblasti Stiavnické vrchy,
iba 15 km od historického kralovského banského mesta Banska Stiavnica. Tato obec je znama predovsetkym svo-
Jjou banickou a kupelnou tradiciou, ale aj najstarsim pivovarom na Slovensku - Steiger.

Je teda pre nas ctou i poteSenim pozvat vas do tejto krasnej obce. Konferencia poskytuje moznost prezentovat
odborne a vedecke prace, viest interaktivnu diskusiu a navyse publikovat prispevky v recenzovanom zborniku.
Niektori autori vyuzivaju moznost nam priblizit svoje doktorandskée, atestacne alebo vyskumné prace. Auditorium
je pristupné pre kohokolvek so zaujmom o problematiku hematologie a transfuziologie. Mame tak opat prilezitost
na spolocne stretnutie a debaty o najnovsich diagnostickych a terapeutickych poznatkoch nielen s hematologmi,
ale gj internistami, onkologmi, infektologmi, patologmi a genetikmi.

Program je rozdeleny do dvoch dni. V prvy den konferencie maju dominantné postavenie workshopy zamerane
na pravne poradenstvo a prezentacne techniky. Po workshopoch plynulo prejdeme na blok prednasok, ktory sa
venuje problematike hemostazy. Druhy den nas caka celkovo Sest sekcii prednasok. Z mnohych zaujimavych
prednasok, ktore odzneju na tohtorocnej konferencii, si vas dovolim upozornit na prednasky venovane vplyvu
onkologickej liecby na muzsku a zensku fertilitu, nakolko ide o malo diskutovanu tematiku.

Dovolte mi, aby som sa na zaver podakoval predovsetkym vsetkym prednasajucim, ktori su ochotni sa o svoje
poznatky a vedomosti z praxe podelit s nami ostatnymi. Osobita vdaka, patri aj sponzorom, ktori pri nas stoja
a pomahaju nam uz tretim rokom.

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

8084

MUDry. Juraj Sokol, PhD.
predseda obcianskeho zdruzenia HematologiaSK
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Sucasny stav a nove moznosti v diagnostike
von Willebrandovej choroby

J. Zolkova, J. lvankova, P. Kubisz, J. Stagko

Narodné centrum hemostazy a trombozy, Klinika hematologie a transfuziologie, Jesseniova lekarska fakulta
v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave, Univerzitha nemocnica Martin

Uvod:

Von Willebrandova choroba (vVWCH) je krvacave ochorenie spésobené vrodenym defektom koncentracie, struk-
tury alebo funkcie plazmatického glykoproteinu, von Willebrandovho faktora (vWF). VIWCH je charakterizovana
ako najcastejsie vrodeneé krvacave ochorenie. Podla epidemiologickych dat je prevalencia tohto ochorenia v po-
puldcii asi 1 %, avsak realistickejsSia prevalencia, zalozena na pocte symptomatickych pacientov v medicinskych
zariadeniach sa pohybuje okolo 0,05 %.

Ciel prace a metodika:
Analyzou dostupnych literarnych zdrojov zosumarizovat aktualne poznatky o danej problematike.

Vysledky a zaver:

Laboratérna diagnostika s cielom potvrdit alebo vylucit diagnozu vIWCH a urcit typ (typ 1, 2, 3), pripadne podtyp
VWCH (2A, 2B, 2M, 2N) je zalozena na skriningovych testoch - APTT, pocet trombocytov a vySetrenie casukrva-
cania. Specidlne testy zahfnaju stanovenie aktivity faktora VI (FVIIC), vySetrenie antigénu vIWF (VWF:Ag), stano-
venie funkenej aktivity VIWF pomocou aktivity ristocetinoveho kofaktora VIWF (VW F:RCo) alebo vazobnej kapacity
VWF pre kolagen (VWF:CBA). K diskriminacnym testom patri ristocetinom indukovana agregacia trombocytov
(RIPA), vysetrenie multimeérov vIWF elektroforézou na agarozovom géli a stanovenie vazobnej kapacity VIWF pre
FVIIL.

V sucasnosti vznika potreba hladat komplexnejsie vysetrenia, ktoré by nam poskytli viac informacii o miere
poskodenia VWF v jednom kroku, a tym pomohli urychlit diagnosticky proces. V literature su popisané novsie
pracovné postupy, napriklad vysetrenie prietokovou cytometriou, modifikovanou rotacnou tromboelastometriou
alebo semiautomaticky systém na separaciu multimeérov VIWF, ktorych spolahlivost je eSte potrebné overit. Pozicie
mutacii v géne pre VIWF Ciastocne koreluju s fenotypmi ochorenia, preto aj sekvenovanie DNA moze byt uzitocnou
diagnostickou metoddou pri tomto ochoreni.

Podakovanie:
Praca bola podporena projektom APVV 16-0020, Vega 1/0168/16 a Vega 1/0187/17

poznamky:




Nase klinicke skusenosti s terapiou
pacienta so ziskanou hemofiliou A

L. Cabinakova, T. Guman, V. Takaé
Klinika hematologie a onkohematologie, Univerzitna nemocnica L. Pasteura, Trieda SNP ¢.1, Kosice

Uvod:

Ziskana hemofilia A je zriedkava autoimunitne podmienena koagulopatia charakterizovana pritomnostou Speci-
fickych autoprotilatok proti koagulacnemu FVIII, ktore su zodpovedné za jeho inhibiciu. Incidencia ochorenia sa
pohybuje medzi 0,1-4 pripady na 1 milion obyvatelov ro¢he. Rovnako ¢asto postihuje obe pohlavia s vynimkou
castejsieho vyskytu u zien v gravidite. Median veku je viac ako 60 rokov. Az v 50 - 60 % pripadov je ochorenie idio-
patické, v ostatnych pripadoch vznika pri autoimunitnych, lymfoproliferativnych ochoreniach, solidnych nadoroch
alebo v ramci poliekovej reakcie. V klinickom obraze dominuje nahle vzniknuté spontanne alebo provokovane
zivotohrozujuce krvacanie. Najcastejsie ide o koznég, intramuskularne krvacanie, krvacanie do gastrointestinalneho,
urogenitalneho traktu. V hemokoagulograme byva c¢asto normalny protrombinovy (PT) a trombinovy ¢as (TT),
predizeny aktivovany parcialny tromboplastinovy ¢as (APTT) a znizena aktivita FVIIl. Diagnoza sa definitivne potvrdi
stanovenim titra inhibitora FVIIl vyjadrenom v Bethesda jednotkach (BU). LieCba je zamerana na zastavenie krva-
cania (hemostyptika, rFVIII, preparaty s bypassovou aktivitou - rPCC, rFVlla), eradikaciu inhibitora (imunosupresiva,
imunoglobuliny, plazmaferéza), liecbu vyvolavajuceho ochorenia a sympto- maticku liecbu (hemoterapia, aniin-
fekena liecba). Vyber spésobu liecby zavisi od zavaznosti krvacania a titra inhibitora.

Kazuistika:

Vo svojej kazuistike prezentujem pripad 72-rocného pacienta so ziskanou hemofiliou A klinicky sa manifestujucou
spontannym koznym krvacanim, expanzivnym intramuskularnym krvacanim do svalov praveho ramena, praveho
stehna, krvacanim do pravej oblicky a proximalnej Casti praveho mocovodu. Pri prijati na nase pracovisko bola
laboratorne zistena tazka anemia, elevované renalne parametre v ramci akutneho poskodenia obliciek z postre-
nalnych pricin. V hemokoagulograme vyrazne predizené APTT (120 sekund), nizka hladina FVIII (0,8%) a vysoky
titer inhibitora FVIII (50 BU). V spolupraci s Klinikou hematologie a transfuziologie v Martine sme pristupili k liecbe.
Pre zavaznost krvacania bola nutna az kombinacia rFVIIl s rPCC. Eliminacia inhibitora bola zabezpecena aplikaciou
kortikoidov s cyklofosfamidom. Pri tejto liecbe sme po mesiaci zaznamenali signifikantny pokles inhibitora, Upravu
hemokoagulacnych parametrov a zastavenie krvacania. Aj napriek maximalizovanej cielenej antiinfekcnej liecbe
septického stavu, bronchoinvazivnej plucnej aspergildzy tazko imunosuprimovany imobilizovany pacient exitoval.
V ramci objasnenia etiologie ochorenia sa nepreukazala pozitivita autoprotilatok (RF, ANA, ENA, ANCA, anti-
dsDNA) a ani patologicke hodnoty onkomarkerov (NSA, CEA, AFP, PSA, CA 125, CA 15-3, CA 19-9) .

Klucové slova:
ziskana hemofilia A, inhibitor FVIII, krvacanie, imunosupresivna liecba

poznamky:
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Paroxyzmalha nocha hemoglobinuria
a Je] komplikacie

J. Holasova

Fakultna nemocnica s poliklinikou F. D. Roosevelta, Banska Bystrica

Uvod:

Paroxyzmalna nocna hemoglubinuria (PNH) je vzacne ziskaneé klonove ochorenie krvotvornych buniek, ktore
charakterizuje trojica priznakov: intravaskularna hemolyza sprostredkovana komplementom, vendzna (vzacne
arterialna) tromboza a zlyhanie kostnej drene. Incidencia ochorenia je 1-10 pripadov/1 mil. obyvatelov/rok.
Postihuje obe pohlavia rovnako. Vyskytuje sa v kazdom veku, najcastejsie do 40 roku zivota. Udava sa ze 35 %
pacientov s PNH umiera do 5 rokov od stanovenia diagnozy.

Ciel prace:

PNH je charakterizovana somatickou (ziskanou) mutaciou génu PIG-A, z toho dévodu krvné bunky nedisponuju
klucovymi, prirodzene sa vyskytujucimi terminalnymi inhibitormi komplementu (napr. CD55 a CD59) na bunkovych
povrchoch. Nedostatok proteinov zabezpecujucich ochranu proti komplementu na povrchu bunky vedie k ne-
kontrolovanej aktivacii komplementu a k hemolyze erytrocytov. Pri intravaskularnej hemolyze erytrocytov
dochadza k uvolneniu velkého mnozstva volného hemoglobinu do plazmy, ktory sposobuje konzumpciu oxidu
dusika, ¢o sa prejavuje unavou, abdominalnou bolestou, ezofagovymi spazmami, erektilnou dysfunkcou a trom-
bdzou. Ochorenie zapricinuje porucha krvotvornych kmenovych buniek, ¢ize PNH abnormality nachadzame na
vsetkych typoch krviniek. Najzavaznejsou komplikaciou ochorenia je trombodza. Vo vacsine pripadov ide o ve-
noznu, menej casto o arterialnu trombozu. NajcastejSie vznika vo vnutrobrusnych (pecenova, portalna, mezente-
rialna, splenicka vena atd) a mozgovych (sagitalny a kaverndzny sinus) zilach. Pricina trombofilie u PNH je
multifaktorialna. Predpoklada sa ovplyvnenie aktivacie a agregacie trombocytov, zvysenie cytokinov ako Il-6,I1-8
a TNF faktor « a porucha fibrinolyzy. Tromboza je hlavnou pricinou umrtia u pacientov s PNH. Tromboembolia

a to bez ohladu na velkost klonu, nutnost pouzitia transfuzie a antikoagulacnej terapie.

Zaver:
V priebehu poslednych dvoch dekad doslo k lepSiemu pochopeniu molekularnych a bunkovych zmien u pacientov
PNH. Pouzitie inhibitorov terminalnej Casti komplementu v lieCbe tychto pacientov zlepsilo celkové prezivanie.

poznamky:




Diseminovana intravaskularna koagulopatia
— kazuistiky

M. Kandrova
Hematologicke a transfuziologicke oddelenie, Nemocnica arm. gen. L. Svobodu Svidnik

Uvod:

Diseminovana intravaskularna koagulopatia (DIC) je dynamicky patologicky proces prechodnej alebo kontinualnej
aktivacie koagulacneho systemu v krvnom obehu. Aktivacia hemostazy sposobuje vycerpanie vsetkych zloziek,
ktoré sa na nej podielaju. Jej hlavnymi prejavmi su pocetné mikrotromby obmedzujuce krvné zasobenie alebo
nezastavitelne generalizovane krvacanie, alebo oba tieto priznaky spolocne. Ide o jeden z najzavaznejsich zivot
ohrozujucich stavov. Laboratorne vysledky velmi casto prichadzaju neskor, a preto maju skor pomocnu ulohu.
Velmi citlivym markerom je pokles trombocytov, ktory vsak nie je Specificky. Z ostatnych laboratornych vysetreni
je pre diagnozu DIC najcennejsie stanovenie fibrin-degradacnych produktov a to najma D-dimérov. Testy PT
a aPTT su predizené. Koncentracia fibrinogénu sa znizuje. Treba véak mat na pamati, ze fibrinogén je reaktant
akutnej fazy zapalu a tak moze mat aj normalne hodnoty.

Diagnoza DIC sa riadi predovsetkym akutnym klinickym prejavom, ktory sa moze velmi rychlo menit. Snaha zjed-
nodusit rozhodovanie a pomoc v zavaznych situaciach viedla k tvorbe skorovacich systemov. V roku 2001 vydala
ISTH prostrednictvom svojho standardizovaného vyboru (SSC) doporucenie zamerané na diagnostiku DIC. Taktiez
chceme poukazat na to, ze substitucna terapia jednotlivych priznakov DIC spocivajuca v podavani krvnych deri-
vatov nam moze poskytnut drahocenny cas a tak zabranit vzniku plne rozvinutéeho syndromu.

Zaver:

DIC je vzdy sekundarnym prejavom prvotného ochorenia alebo poskodenia. Pri jej vyskyte hrozi rychla progresia
zakladného ochorenia do obrazu mnohopocetného organového zlyhania. Preto sa liecba v prvom rade musi
zamerat na odstranenie prvotnegj priciny zvysenej koagulacie. Taktiez je potrebna interdisciplinarna spolupraca
hematologa, intenzivistu, gynekoldga ¢i ineho odbornika podla vyvolavajucej priciny.

poznamky:
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Trombotické komplikacie myeloproliferacii

F. Sasvary, O. Virsta, V. Homonai
Hospitale s.ro., Sahy

Myeloproliferacie su klonalne ochorenia krvotvorby charakterizované absenciou Ph chromozomu. Vo vacsine
pripadov je pritomna mutacia JAK, resp. iné chromozomalne mutacie.

K myeloproliferaciam zaradujeme polycytemia vera, esencialnu trombocytémiu, osteomyelofibrozu a chronicku
myelomonocytovu leukemiu.

Najcastejsou komplikaciou myeloproliferacii su tromboticke prihody, ktoré mozu byt artériove alebo zilove.
Charakterizované su Casto atypickou lokalizaciou. Ich pritomnost v case diagndzy je pozorovana u 13 az 34 %
pacientov. V priebehu ochorenia sa manifestuju az u 74 % chorych. Vyskyt trombozy u pacientov je nepriaznivy
prognosticky faktor.

Autori prezentuju pripad 75-rocnej zeny, lieCenej 15 rokov pre JAK pozitivhu polycytemia vera. Pacientka bola pri-
jata na interné oddelenie pre bolesti brucha. Diferencialne diagnosticky bol stav hodnoteny ako trombodza vena
portae. Indikovana bola antitromboticka liecba nizkomolekulovym heparinom.

Napriek intenzivhej a komplexnej lieCbe stav pacientky progredoval a exitovala za priznakov zlyhania cirkulacie.

poznamky:




Rivaroxabanom a warfarinom indukovana

trombocytopénia (kazuistika)
M. Hulikova, J. Hulikova

Centrum hemostazy a trombozy, Kosice

Inhibitory vitaminu K (warfarin) a priame peroralne antikoagulancia (rivaroxaban, dabigatran, apixaban) su efektivne
v prevencii zilovych tromboembolickych prihod u pacientov po elektivnej aloplasike bedrového / kolenného
kibu, prevencii cievnej mozgovej prihody a systémovej embolizacie u dospelych pacientov s nevalvularnou FP
a liecbe hibkovej zilovej trombodzy. Aj ked priame peroralne antikoagulancia maju vlastnosti idealneho antikoa-
gulantu, ich bezpecnostny profil este nie je Uplne znamy.

Predstavujeme pripad warfarinom a rivaroxabanom indukovanu trombocytopéniu.

Ide o 57 rocného muza s tromboembolickou chorobou ( 2x akutna submasivna plucna embolia, subakkutna fe-
moro-politeo-kruralna tromboza pravej dolnej koncatiny). Pri uzivani warfarinu sa vyvija trombocytopénia spre-
vadzana krvacanim. Po vynechani lieku sa hodnoty trombocytov rychlo normalizuju. Pri uzivani rivaroxabanu
dochadza k tazkej trombocytopénii s krvacanim. Po vynechni rivaroxabanu dochadza k rychlej normalizacii trom-
bocytov. Po komplexnej analyze klinického stavu a vysledkov laboratornych testov sme stanovili diagnézu: war-
fainom a rivaroxabanom indukovana trombocytopénia. V literature je opisanych 7 pripadov trombocytopénie
indukovanej dabigatranom, jeden pripad apixabanom a jeden pripad rivaroxabanom. Incidencia trombocytopénie
indukovane oralnymi antikoagulantami je velmi vzacna, ale mdze byt komplikovana zavaznym az zivot ohrozuju-
cim krvacanim. Preto je potrebné venovat velku pozornost krvacaniu a trombocytopénii u pacientov uzivajucich
priame peroalne antikoagulancia.

poznamky:
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MicroRNA ako novy biomarker
agregacie dostiCiek
L. Vadelova, J. Ivankova, J. Stasko

Narodné centrum hemostazy a trombozy, Klinika hematologie a transfuziologie, Jesseniova lekarska fakulta
v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave, Univerzitha nemocnica Martin

Uvod:

MicroRNA (miRNA) su malé (21-23 nukleotidov) nekodujuce RNA molekuly, ktoré maju délezitu ulohu v posttran-
skripcnej regulaciii expresie proteinov. Nedavne vyskumy dokazali, ze bezjadrove dosticky su bohatym zdrojom
MIiRNA, pricom expresia miRNA koreluje s ich reaktivitou. Dostickova miRNA sa zucastnuje agregacie, sekrécie
a adhézie dosticiek, prikladom je schopnost regulacie expresie proteinov sekrécie dosticiek, napriklad VAMP8
(hlavny protein sekrécie dosticiek), pricom vyssia expresia tohto proteinu bola asociovana s ich zvysenou aktivitou.
Naopak protidostickova lie¢ba redukuje hladinu miRNA. Dalsie studie preukazali, Ze miRNA dokaze regulovat
dostickovy receptor P2Y12, a tym aj ich odpoved na ADP.

Ciel prace:
Suhrn a prezentacia literarnych poznatkov o vyzname miRNA pri abnormalitach funkcie dosticiek spojenych
s ich hyperaktivitou.

Metodika:

Analyza dostupnych literarnych zdrojov o vyzname miRNA pri abnormalitach funkcie dosticiek spojenych s ich
hyperaktivitou..

Vysledky a zaver:

Mnohe studie poukazuju na vyznam miRNA ako novych biomarkerov, nielen v hematologickych ochoreniach.
Vyvoj hovych technologii, ktoré by poskytli podmienky pre rychlejSiu extrakciu a priamu analyzu miRNA, by prispel
k diagnostike ochoreni, ale aj k lepsiemu pochopeniu mechanizmov génov v krvnych dostickach.

Podakovanie:
Praca bola podporena projektom APVV 16-0020, Vega 1/0168/16 a Vega 1/0187/17.

Klucove slova:
microRNA, trombocyty, agregacia

poznamky:
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Chronicka myelocytova leukemia

u mladeho pacienta - kazuistika
K. Dedinska, J. Gabzdilova

Klinika hematoldgie a onkohematologie Lekarska fakulta Univerzity Pavla Jozefa Safarika a Univerzitna nemocnica
Louisa Pasteura v Kosiciach

Uvod:

Chronicka myelocytova leukémia (CML) je maligne klonalne myeloproliferativne ochorenie charakterizovaneé ge-
netickou poruchou. CML je prvou leukémiou, u ktorej bola preukazana chromozomova abnormalita. Dokazanim
Philadelphia chromozomu (Ph) v roku 1960 a o dve dekady neskor sa zistila Specificka RNA, ktora je transkriptom
fuzie dvoch genov. Neskor sa odhalilo, ze produktom tohto fuzneho génu je protein s tyrozinkinazovou aktivitou.
V nedavnej milulosti bol zakladom liecby busulfan a hydroxyurea a o cosi neskor pribudol k nim interferon alfa.
Kurativou bola alogénna transplantacia krvotvornych buniek s vysokym percentom komplikacii a mortality. Nove
poznatky v molekulovej bioldgii viedli k moznosti cielene blokovat urcité proteiny. Na prelome tisicrocCia sa objavila
molekula, ktora zmenila lieCbu aj prognozu pacientov s touto malignitou. Pri neliecenej CML samozrejme docha-
dza k progresii ochorenia a vyvoju leukocytozy a az v krajnych pripadoch k hyperviskoznemu syndromu. Hyper-
leukocytoza je laboratorna abnormalita definovana hodnotou leukocytov nad 100 x 109/, zapricinena leukemic-
kou proliferaciou. Nie samotna vysoka hodnota leukocytov ale komplikacie ako napriklad leukostaza, syndrom
nadoroveho rozpadu alebo diseminovana intravaskularna koagulopatia su rizikom pre pacienta a vyzaduju tera-
peuticku intervenciu. Napriek tomu, ze CML je v sucasnosti dobre lieCitelné ochorenie, nemusi to tak byt v kazdom
pripade . Dokazom toho je aj nasa kazuistika mladeho chlapca s touto malignitou.

Klucove slova:
Chronicka myelocytova leukemia, blastovy zvrat, leukostaza

poznamky:
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Netypicke CML z pohladu genetika
— kazuistiky

L. Majerova?, A. Hatalova?, K. Slezakova?, M. Tomka?, K. Jurikova?, R.Lukackova*
1 Oddelenie klinickej genetiky,Medirex a.s., Bratislava
2 Klinika hematologie a transfuziologie LF UK, SZU a UNB, Bratislava

Uvod:

Atypicka CML (aCML) je charakterizovana nepritomnostou Ph chromozomu a fuzneho genu BCR/ABL, incidencia
aCML je 1-2% z BCR/ABL pozitivhej CML. Podla WHO klasifikacie vykazuje aCML myeloproliferativne, ako aj mye-
lodysplasticke znaky. Z klinickych znakov je pritomna leukocytoza, ako aj dysplazia myeloidnej rady. Medzi
pomerne casté chromozoémove aberacie aCML, patria delécie lokusov 5q, 139, 17p.

BCR/ABL negativna CML je asociovana s mutaciamiv genoch CSF3R (40%), SETBP1 (~10%), JAK2V617F (~5%), KRAS
a NRAS (35%), ETNK1 8-13%.

K netypickej CML mdzeme zaradit aj BCR/ABL pozitivhe CML s mutaciami v genoch CALR, JAK2, MPL.

Ciel prace:
Charakterizacia genov pri diagnostike netypickej CML. Genetické pozadie netypickej CML.

Metodika a material:

Molekulové geneticke vysetrenie sa realizuje zo vzorky periférnej krvi alebo kostnej drene odobratej do nezra-
zanliveho roztoku (EDTA) alebo do skimaviek so stabilizacnym roztokom (Tempus™ Blood RNA Tube). Po izolacii
DNA a RNA geneticka analyza prebieha viacerymi metodami: multiplex PCR, real- time PCR, HRM (high resolution
melting), Sangerova metoda sekvenovania, tzv. sekvenovanie novej generacie (NGS-next generation sequencing).

Zaver:

Nove poznatky vedu k vyssej Specificite diagnostickych kritérii. Skiimanie pritomnosti fuzneho génu BCR-ABL
ako aj inych vyssie spomenutych markerov v roznych casovych intervaloch méze pomact k interpretacii klinickych
a patologickych znakov myeloproliferativnych ochoreni.

poznamky:




Akutna myeloblastova leukemia

s FLT3 mutaciou

J. Lukas
Klinika hematologie a transfuziologie LFUK, SZU a UN Bratislava

Uvod:

FLT3 je tyrozinkinazovy receptor na povrchu buniek, ktory po naviazani ligandu podlieha dimerizacii a fosforilaciou
proteinov prenasa signal podporujuci proliferaciu do bunkoveho jadra. Mutacia vo FLT3 géene sa vyskytuje priblizne
u 30% pacientov s akutnou myeloblastovou leukemiou (AML). Klinicky najvyznamnejsia a najcastejsSia mutacia
(23% AML) je vnutorne tandemove zdvojenie (internal tandem duplication - ITD) v juxtamembranovej doméne,
tzv. FLT3-ITD mutacia. Vysledkom mutacie je narusenie autoinhibicnej funkcie juxtamembranovej domény. Zried-
kavejsi vyskyt (7% AML), prevazne u pacientov s priaznivou cytogenetikou a menej znamy klinicky vyznam ma
bodova mutacia v tyrozinkinazovej domene FLT3-TKD.

Vysledky:

Pacienti s FLT3-ITD sa vacsinou inicialne prezentuju hyperleukocytozou a su lieceny Standardnou indukénou che-
moterapiou 7+3 (cytozar + antracyklin). Pocet dosiahnutych remisii sa nelisi od nemutovanych pacientov, ale cas-
tejSie a rychlejsie relabuju. Median ¢asu do relapsu je 6-7 mesiacov, ha porovnanie 9-11 mesiacov u inych subtypov
AML. Zavazny klinicky problem predstavuje relaps u FLT3-ITD AML, ktory je velmi agresivny, druha kompletna
remisia (KR2) je Standardnou reindukénou chemoterapiou dosiahnuta iba v 15% a median prezivania je 3-6
mesiacov od relapsu. Vzhladom na relabujuci charakter ochorenia sa odporuca vyhnut opakovanym cyklom kon-
solidacnej CHT typu HIDAC a vsetkych pacientov s FLT-ITD mutaciou konsolidovat alogénnou transplantaciou
krvotvornych buniek (TKB).

FLT3 inhibitory su stale v stadiu klinického skusania. Najvacsie skusenosti u hovo diagnostikovanych AML su
s multikinazovym inhibitorom - midostaurinom, ktory sa pridava ku standardnej indukcnej chemoterapii 7+3
a recentna prospektivna randomizovana studia RATIFY preukazala jeho benefit v celkovom prezivani. V stadiu
skusaniu su aj selektivne, viac potentné FLT3 inhibitory (quizartinib, gilteritinib), ktoré sa skusaju v monoterapii
u refrakternych/relabovanych AML.

Zaver:

V roku 2017 vySla nova ELN stratifikacia rizika AML podla molekulovej genetiky, ktora berie do uvahy koincidenciu
NPM1 mutacie a vekost alelickej zataze FLT3-ITD a je pravdepodobné, ze v buducnosti spolocne s FLT3 inhibitormi
ovplyvni liecebnu strategiu.

poznamky:
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Prietokova cytometria v diagnostike
akutnych leukemii

A.Vazanova, |. Skorfiova, L. Valekova, R. Simonova, L. Agricolova, A. Kucianova, J. Stasko
Klinika hematologie a transfuziologie, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenskeho v Bratislave,
Univerzitna nemocnica Martin

Uvod:

Prietokova cytometria je analyticka metoda vyuzivajuca fluorescencne znacene protilatky k staveniu expresie
antigénov na povrchu ale aj vnutri bunky. Je to jedna z klucovych diagnostickych metod, ktora poskytuje rychlu
a umoznuje vcasnu diagnostiku ochoreni. Pri diagnostike akutnych leukémii je v sucasnosti trend viacfarebnej
analyzy. Ako usmernenia v ramci Standardizacie diagnostiky akutnych leukemii nam sluzia vystupy z konferencie
v Bethesde z roku 2006 (Bethesda International Consensus Conference on Flow Cytometric Immunophenotyping
of Hematolymphoid Neoplasia), dalej WHO klasifikacia hematoonkologickych ochoreni (The WHO classification
for tumors of the hematopoetic and lymphoid tissues) a odporucania konzorcia EuroFlow. Ako kazda metdda aj
tato ma svoje indikacné a materialovo-metodické obmedzenia. Indikacie pre vysetrenie prietokovou cytometriou
su cytopénie (bi-/pan-), zvysené leukocyty, pritomnost atypickych buniek a blastov v PK, KD a inych telovych te-
kutinach, plazmacytoza/monoklonalna gamopatia a organomegalia a infiltracia v tkanive.

Metodika:

Prietokovou cytometriou je mozné vysetrovat rozne typy vzoriek, najcastejsie je to kostna dren, periferna krv,
likvor, pleuralny punktat a dalsie. Pri vysetreni za ucelom diagnostiky akutnych leukémii sa vzorka odobera do
EDTA alebo heparinu..

Ciel: Cielom prietokovej cytometrie pri diagnostike akutnych leukémii je potvrdenie pritomnosti patologickych
blastickych buniek, urcenie ich Specifického fenotypu a stanovenie LAIP fenotypu. Aj po stanoveni diagnozy akut-
nej leukémie dalej vyuzivame prietokovu cytometriu k sledovaniu odpovede pacienta na podanu liecbu, urcenie
minimalnej rezidualnej choroby, potvrdenie remisie alebo naopak relapsu ochorenia.

Vysledky:
V prednaske budu odprezentované aj priklady analyz pacientov s diagnozou akutnej leukemie vysetrenych na
KHaT UNM.

Zaver:

Tento prispevok ma posluchacov oboznamit s metodou prietokovej cytometrie a jej aplikaciou pri diagnostike
akutnych leukémii.

Podakovanie:

Tato praca bola podporena projektom CEVYPET (ITMS 26220120053), APVV 16-0020 a Vega 1/0168/16.

poznamky:




Geneticka diaghostika mnohopocetneho
myelomu v rutinnej praxi

A. Zakoviéova?, K. Jurikova?, L. Zidekova?, A. Téthovat, R. Lukaékova?, K. Lengyelova?,
A. Blahova?, A. Oravcova?, F. Farkas?, M. Mistrik?, D. Harachovaz?, C. Valchalkovaz, P. Szépe3,
K. Gburova?, M. Leitnerovas

1 Oddelenie Genetiky, Medirex, Bratislava, 2 UNB Nemocnica sv. Cyrila a Metoda, Bratislava, 3 Martinské biopticke
centrum, s. r. 0., Martin, 4 Oddelenie laboratérnej mediciny UNLP, Kosice, 5 Oddelenie genetiky, NOU, Bratislava

Uvod:

Mnohopocetny myelom (MM) je geneticky heterogénne ochorenie. Mnohé rekurentne geneticke abnormality su
pritomné od pociatocnych az po koncove stadia ochorenia, naopak- niektore vznikaju az neskor v priebehu ocho-
renia. Tieto abnormality maju vypovednu hodnotu pri stanoveni cytogenetickych rizikovych skupin v zavislosti
od stadia ochorenia,

Ciel prace:
Cielom prezentacie je poukazat na cytogeneticku klasifikaciu MM, laboratorne vysetrovacie stratégie a ich
vystupy do diagnostickej praxe.

Material a metodika:

Vstupnym materialom pre geneticke vysetrenie MM v nasom laboratoriu je kostna dren. Heparinizovana kostna
dren sa nasledne spracuje magnetickou separaciou zalozenou na pozitivnej selekcii CD138+ buniek. Vyseparovana
populacia plazmocytov sa podrobi FISH analyze, kde vysSetrujeme primarne (hyperdiploidie, delécie 13q, trans-
lokacie IGH geénu a jeho fuznych partnerov) a sekundarne chromozomove aberacie (delécie TP53 génu, zisky 19,
delécie 1p, prilezitostne MYC prestavby). Z kostnej drene v K3EDTA alebo Tempus skimavkach sa molekulovo-
genetickymi analyzami vysetruje expresia cyklinoveho genu CCND1. Pri diferencialnej diagnostike Waldenstro-
movej makroglobulinémie a MM hra klucovu ulohu vysetrenie mutacneho stavu génu MYD88 a CXCR4.

Zaver:

Geneticke vysetrenie je dolezite pri klasifikacii a stratifikacii rizika pacientov so smoldering myeloma (SMM) a MM,
¢oho je dokazom aj inkorporacia high-risk cytogenetickych abnormalit do Revised International Staging System
for Multiple Myeloma.

poznamky:
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Aktualne moznosti prvoliniovej liecby CLL

E. Mikuskova
Oddelenie onkohematologie I, Klinika onkohematolégie LF UK a Narodneho onkologického ustavu, Bratislava

Uvod:

Chronicku lymfocytovu leukémiu (CLL) stale povazujeme za konvecnou chemoterapiou nevyliecitelné ochorenie.
Chemoterapia v liecbe CLL ale zaznamenala v poslednych dvoch dekadach vyznamny pokrok, ked po dlhej ére
chlorambucilu vstupil do 1. linie fludarabin a jeho kombinacia s cyklofosfamidom. Pred erou monoklonovych pro-
tilatok nepriniesol ziadny konvencny liecebny postup (alkylacné latky, purinové analdgy, polychemoterapia)
zasadnu zmenu v prirodzenom priebehu ochorenia.

Ciel:

Vyznamnejsiu zmenu koncepcie postupu u CLL spdsobil az prichod monoklonovych protilatok, ktoré predstavuju
inu skupinu protinadorovej liecby cielene posobiacu na nadorovu bunku s indukciou jej zaniku inym mechaniz-
mom ako klasicke cytostatika. Doterajsi konzervativny paliativny pristup so snahou o minimalnu toxicitu u starsich
pacientov vzhladom k ich veku a komorbidite tak postupne nhahradza snaha terapeuta usit liecbu CLL na mieru

s eradikaciou minimalnej rezidualnej choroby (MRD) hlavne u mladsich a ,fit* pacientov s ambiciou predizit pre-
Zivanie.

Vysledky:

Predizenie prezivania sa prvykrat pozorovalo pri aplikacii alemtuzumabu u pacientov pri dosiahnuti MRD a neskér
sa tento fakt aj potvrdil v multicentrickej randomizovanej studii CLL 8 - kombinacia fludarabinu s cyklofosfamidom
s monoklonovou protilatkou rituximabom. FCR je v sucasnosti standard liecby pre mladsich ,fit* pacientov do 65
rokov. Existuje ale potreba alternativ s porovnatelnou ucinnostou a nizsou toxicitou pre komorbidnych a high-risk
pacientov. K dispozicii mame nielen rituximab, ale aj novsie anti-CD20 monoklonove protilatky, ktoré maju vyssiu
ucinnost aj s miernejsou chemoterapiou. Perspektivne su malé molekuly - cielova liecba, ktore inhibuju specificke
signalizacné drahy s vyraznou aktivitou a bez tazkej toxicity (ibrutinib). Kombinované rezimy s monoklonovymi
anti-CD 20 protilatkami: bendamustin + rituximab, chlorambucil + obinutuzumab, chlorambucil + ofatumumab,
bendamustin + ofatumumab priniesli signifikantny benefit s toleranciou lieCby aj u ,unfit* pacientov bez
del(17p)/mutacie TP53 s moznostou optimalizacie lieCby podla veku a profilu komorbidity. Pri del(17p)/mutaciou
TP53 davame prednost ibrutinibu.

Zaver:
Monoklonove protilatky su v kombinovanych rezimoch efektivne a dobre tolerovane.

poznamky:




Ako dalej v terapii CLL, ak zlyhava
linia liecby inhibitormi BCR

J. Chudej?, M. Hrnéar?, J. Sokol?, I. Plamenova?, J. Stasko*

1 Klinika hematologie a transfuziologie, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenskeho v Bratislave,
Univerzitna nemocnica Martin, Martin
2 Onkologicka klinika SZU, FNsP FDR Banska Bystrica

Uvod:

Chronicka lymfocytova leukémia (CLL) je klonalne ochorenie, ktoré vznika z tzv. pamatovych B-lymfocytov po-
stgerminalnych centier. Vzhladom na mnozstvo novych poznatkov o biologii, diagnostike a lieCbe tejto zaujimavej
diagnozy patri jej manazment do ruk Specialistov hematologov a onkolégov. Pre vyber lieCebnej strategie je roz-
hodujuci vek a vykonnostny stav pacientov, komorbidity, rizikove faktory a odpoved na liecbu. Schvalenie novych
inhibitorov BCR drahy v liecbe CLL, vyznamne prispelo k zlepseniu progndzy pacientov. Aj napriek vyznamnému
posunu v prezivani pacientov na liec¢be inhibitormi BCR drahy s postupuijucou dizkou liecby sa objavuju progresie
ochorenia alebo pacienti, ktori nie su schopni nadalej tolerovat tuto liecbu, co viedlo k hladaniu dalsich terapeu-
tickych alternativ v sekvencii liecby CLL. V decembri 2016 bol v Europe schvaleny Bcl-2 inhibitor venetoklax.

Ciel a metodika:
Literarny prehlad o novych BCR inhibitorov a prezentacia kazuistiky pacienta lieceného venetoklaxom.

Vysledky:

Prezentacia kazuistiky 47-rocného muza, ktoremu bola diagnostikovana CLL v roku 2009. Do septembra 2017 ab-
solvoval celkovo pat linii liecby. Posledna linia obsahovala ibrutinib. Nasledne sme pozorovali vyraznu progresiu
ochorenia, preto bol indikovany venetoklax. Zaciato¢na davka venetoklaxu bola 20 mg raz denne pocas 7 dni.
Davka sa postupne zvysovala, kym sa nedosiahla odporucana denna davka 400 mg. 5-tyzdnova schema titracie
davky je navrhnuta tak, aby sa postupne znizovala nadorova zataz a znizovalo sa riziko syndromu z rozpadu na-
doru. Aktualne je pacient po 3-mesacnej liecbe venetoklaxom s velmi dobrym terapeutickym efektom, zacho-
vanou kvalitou zivota.

Zaver:

CLL bola v malej pozornosti po celé desatrocCia. Z velkej Casti preto, ze ma chronicky priebeh, a mnoho ludis CLL
Zije relativne dlhy zivot. Napriek zdanlivému nezaujimavéemu pozadiu CLL, je pochopenie patogenézy a navrho-
vanie novych terapeutickych moznosti vyzvou. Terapia buducnosti bude uz presne cielena napr.. na signalne
drahy zodpovedneé za rozvoj tohto ochorenia.

Podakovanie:

Tato praca bola podporena grantami VEGA 1/0187/17.

Klucové slova:

chronicka lymfocytova leukémia, inhibitory BCR drahy, Bcl-2 inhibitor

poznamky:
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Checkpoint inhibitory, nova nadej pre pacientov
s relabujucim Hodgkinovym lymfomom
(skusenosti jedného pracoviska)

B. Kasperova
Klinika onkohematologie, Narodny onkologicky Ustav, Bratislava

Uvod:

Hodgkinov lymfom patri medzi jedno z najlepsie liecitelnych malignit. U 10-20% pacientov sa vsak nepodari prvoliniovou
lieCbou - kombinovanou chemoterapiou a radioterapiou, dosiahnut dlhodobu remisiu, hovorime tak o relabujucom/ref-
raktérnom Hodgkinovom lymféme (rrHL). U tychto pacientov bolo potrebné zaradenie dalSich liecebnych modalit, a to
intenzifikovanej zachrannej lieCby a naslednej autolognej transplantacie kmenovych buniek (SCT), pri dobrom klinickom
stave aj absolvovanie alogénnej SCT. Ani takato intenzivna liecba vsak u vsetkych pacientov nebola kurativha. Dolezitym
medznikom v liecbe rrHL bolo preto zavedenie novej generacie lieCiv, a teda Sance na dosiahnutie lieCebnej odpovede aj
napriek tazkej predliecenosti, pri tolerabilnej toxicite. Patria tu preparaty ako brentuximab vedotin, checkpoint inhibitory
a dalSie: everolimus, panobinostat, JAK inhibitory, lenalidomide.

Jednym z unikovych protiimunitnych mechanizmov Hodgkinovych a Reed Sternbergovych buniek (HRS) je PD-1 (program-
med cell death - 1) signalna draha. HRS bunky su totiz charakteristické zvysenou expresiou PD-1 ligandov na svojom po-
vrchu a po haviazani na PD-1 receptory T-lymfocytov inhibuju ich antitumoroznu odpoved. Checkpoint inhibitor sa naviaze
na PD-1 receptor a odblokuje imunitnu odpoved T-lymfocytov. V doposial realizovanych klinickych studiach bola popisovana
velmi dobra ucinnost, napriklad v studii fazy | publikovanej v r. 2015 Ansell a spol., dosiahol nivolumab u 23 pacientov s rrHL
87% objektivnych odpovedi, z toho 17% kompletnych remisii. Checkpoint inhibitory nivolumab, pembrolizumab, su schva-
lené organizaciami Food and Drug Administration a European Medicines Agency na liecbu pacientov s rrHL po zlyhani au-
tolognej SCT a brentuximab vedotinu.

Vysledky:

Na nasom pracovisku sme retrospektivne analyzovali efektivitu a toxicitu nivolumab u heterogénnej skupiny 11 pacientov
s cHL, podtyp nodularna skleroza, v case od marca 2016 do decembra 2017. ISlo o tazko predliecenych pacientov, s me-
dianom predoslych chemoterapeutickych rezimov 6 (4-8) a s vekovym medianom 38 rokov. Nivolumab bol podavany kazde
2 tyzdne v davke 3mg/kg az do dosiahnutia kompletnej remisie, progresie ochorenia, neakceptovatelnej toxicity alebo
smrti. LieCebna odpoved bola hodnotena zobrazovacimi modalitami - CT/PET CT podla Lugano kritérii. V nasom subore
pacientov sme zaznamenali po 6 mesiacoch u 54% pacientov dosiahnutie objektivnej odpovede, z toho u 1 pacienta (9%)
dosiahnutie kompletnej remisiea u troch pacientov islo o premostujucu liecbu k alogénnej SCT. Pocas lieCby sme zazna-
menali komplikacie roznej zavaznosti u 91% pacientov, najcastejsie boli infekCej etiologie (42,4%), dalej kozné reakcie (15%),
endokrinné poruchy (12%) a hepatotoxicita (12%). U vacsiny komplikacii nepredpokladame imunitne podmienené reakcie,
nutnost kortikoterapie bola v dvoch pripadoch. Nami prezentovana analyza preukazala efektivnost a dobru toleranciu
nivolumabu.

Zaver:

Checkpoint inhibitory predstavuju novu nadej pre pacientov s rrHL, Ci uz ako premostujuca liecba k alogénnej transplantacii,
alebo na dosiahnutie lieCebnej odpovede a zaroven zlepsenie kvality zivota u paliativnych pacientov. Zaradenie PD-1 inhi-
bitorov do vcasnejsich linii a do kombinacie s dalSimi liekmi je nadalej predmetom studii a v buducnosti moznou slubnou
alternativou.




Gray zone lymfom, pozname optimalnu liecbu?
L. Fekete

Narodny onkologicky ustav, Bratislava

Uvod:

Gray zone lymfom (GZL) je lymfoproliferativnou chorobou spdjajucou patologicke a klinicke crty Difuzneho vel-
kobunkoveho lymfomu (DLBCL) resp. Primarneho mediastinélneho lymféomu (PMBL) a klasickeho Hodgkinovho
lymfomu (cHL). Typicky sa GZL manifestuje ako tumor/lymfom mediastina, v sucasnosti sa vsak ako individualna
nozologicka jednotka uznava aj jeho systéemova forma bez primarneho postihnutia medzihrudia. Prognosticky sa
Gray zone lymfomy vyznacuju horsou liecebnou odpovedou a vyssim rizikom skorého relapsu v porovnani s PMBL
resp. s cHL.

Zaver:

V sucasnosti odporucanym rezimom volby v prvoliniovej lieCbe GZL je terapeuticka schéma aplikovana pre
DLBCL s radioterapiou na oblast mediastina v ramci konsolidacie. Vysledky klinickych studii vsak poukazuju na
ucinnost vysokodavkovanej chemoterapii s autolognou transplantaciou krvotvornych buniek ¢i uz v ramci kon-
solidacie alebo druholiniovej ,Salvage” lieCby. Otvorenou otazkou ostava zaclenenie novych cielenych molekul
do liecby GZL.

poznamky:
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Vyhody a nevyhody aplikacie biologickej liecby
NHL subkutannou formou

R. Simonova, J. Chudej
Klinika hematologie a transfuziologie, jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenskeho v Bratislave,
a Univezitna nemocnica Martin

Uvod:

Monoklonova protilatka anti CD-20 (rituximab) je dnes sucastou Standardnej terapie vacsiny B-NHL. V zavislosti
od typu ochorenia moze byt pouzita vindukcnej alebo udrziavacej faze lieCby. Protilatka sa viaze na CD-20 antigen
a eliminacia nadorovych buniek je nasledkom priamej apoptozy v kombinacii s cytotoxickym poskodenim v spo-
lupraci s mechanizmami vlastného imunitného systému. Kombinovana imunochemoterapia signifikantne predizila
prezivanie pacientov s B-NHL oproti liecbe samotnou chemoterapiou. So zauzivanym intravendznym spdsobom
podavania (v davke 375 mg/m?) mame skusenosti najviac, avsak ma viacero nevyhod (priprava infuzie, opakované
zaistenie iv. pristupu, trvanie infuzie 2,5-5 hodin, infuzne reakcie, davkovanie v zavislosti od povrchu tela). Novy
pristup v lieCbe predstavuje subkutanna forma rituximabu, podavana vo fixnej davke 1400 mg s.c. pocas priblizne
piatich minut. Okrem praktickej aplikacie subkutanna forma sa cez intersticialny priestor rychlejsie vstrebava do
lymfatickych ciev a dostava sa do lymfatickych uzlin. Klinickeé studie potvrdili porovnatelnu ucinnost a bezpecnost
subkutannej a intravenoznej formy rituximabu u predtym neliecenych pacientov s folikulovym lymfomom a di-
fuznym velkobunkovym lymfomom. Vyskyt celkovych neziaducich Ucinkov bol porovnatelny, lokalne reakcie po
aplikacii subkutannej formy boli reverzibilné a vo vacsine pripadov miernej intenzity. Subkutanna forma lieku je
preferovana vacsinou pacientov.

Ciel prace:
Praca informuje o novych moznostiach aplikacie biologickej lieCby u pacientov s B-NHL.

Metodika:

Prezentujeme kazuistiky pacientov s B-NHL liecenych kombinovanou imunochemoterapiou za pouzitia subku-
tannej formy rituximabu.

Vysledky:
Nase skusenosti nasvedcuju, ze rituximab, podavany subkutanne, je dobre tolerovany, v jednom pripade sme
zaznamenali vznik lokalnej alergickej reakcie v mieste aplikacie.

Zaver:

Subkutanna aplikacia rituximabu je rychla a prakticka, s ucinnostou a bezpecnostou porovnatelnou s intravenoz-
nou formoul.

Podakovanie:
Prednaska bola podporena spolocnostou Roche Slovensko, s.r.o.

poznamky:




Nie je C.I.A. ako CIA

l. Plamenova
Klinika hematologie a transfuziologie, Jesseniova lekarska fakulta Univerzity Komenského a Univerzitna
nemocnica Martin, Martin

Uvod:

Anémia sa vyskytuje u 30-90% onkologickych pacientov a podstatne vplyva na kvalitu zivota pacientov. V case
diagnozy ma anemiu 32% pacientov s NHL. Prispievajucim faktorom vzniku anémie je myelosupresivna chemo-
terapia. Cytostatika priamo zhorsuju hemopoezu v kostnej dreni, navyse nefrotoxicke Ucinky niektorych cytostatik
mozu zhorsovat anémiu znizenim produkcie erytropoetinu oblickami a myelosupresivny Ucinok niektorych liekov
sa mdze pocas opakovanych cyklov chemoterapie kumulovat. Pri podozreni na anémiu pri aktivnom nadorovom
ochoreni alebo po myelosupresivnej chemoterapii treba zhodnotit klinicky stav pacienta s rozhodnutim o potrebe
okamzitej substitucie erytrocytov (ery).

Podla NCCN existuju tri kategorie pacientov: 1. asymptomaticki pacienti bez signifikantnej komorbidity, pre ktorych
Jje optimalna observacia a opakovaneé vysetrenie, 2. asymptomaticki pacienti s komorbiditou alebo vysokym rizi-
kom komplikacii, kde treba zvazit transfuziu ery, 3. symptomaticki pacienti, ktori maju dostat transfuziu ery. Pri-
padné pouzitie erytropoetinu (EPO) je s ohladom na nastup jeho ucinku a mozné vedlajsie ucinky vecou
dlhodobejsieho manazmentu anémie.

Metodika:

Meta-analyza dostupnych literarnych zdrojov.
Ciel:
Manazment pacienta s aneémiou indukovanou chemopterapiou.

Vysledky a diskusia:

EPO je cytokin produkovany v oblickach, ktory kontroluje produkciu ery. Synteticky, rekombinantny ludsky EPO
stimuluje erytropoézu u pacientov s nizkym poctom ery. Nastup ucinku (vzostup Hb) moze trvat niekolko tyzdnov
a dalSie podavanie EPO moze tieto hladiny udrzat. Cielova hodnota terapie EPO je Hb 110-120 g/L

Odporucania NCCN: EPO u onkologickych pacientov sa ma pouzivat pri chemoterapiou-indukovanej anémii
a ma sa ukoncit po skonceni chemoterapie. Davkovanie: erytropoetin alfa 150 1U/kg s.c. 3-krat tyzdenne alebo
40 000 IU s.c. raz tyzdenne, darbepoetin 2,25 ug s.c. raz tyzdenne alebo 500 pg raz za 3 tyzdne. Odporuca sa re-
dukcia davky o 25-40%, ak sa dosiahne vzostup Hb 0 10 g/l a 2 tyzdne alebo nezavislost od transfuzii. Odporuca
sa zvysenie davky u pacientov na chemoterapii, u ktorych nedéjde k vzostupu Hb (<10 g/1) po 4 tyzdnoch liecby
erytropoetinom alfa alebo po 6 tyzdnoch liecby darbepoetinom. Pri chemoterapiou-indukovanej anémii sa od-
poruca sucasne s erytropoetinom substitucia zelezom, ak je dokazany jeho ,funkcny* deficit (ferritin <800 ug/L,
saturacia transferinu <50%), pretoze je zvysena potreba zeleza pri erytropoetinom zrychlenej produkcii ery. Bene-
fitom terapie EPO je znizenie potreby/spotreby transfuzii ery u onkologickych pacientov liecenych chemoterapiou.

Zaver:
Anémia u onkologickych pacientov podstupujucich chemoterapiu je v sucasnosti dobre manazovatelna. Davko-
vanie EPO ma jasne definovane pravidla, pricom pacienti z liecby hmatatelhe profituju.
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Pouzitie subkutanneho Ig vimunomodulacnej
lieCbe v onkohematologii

R. Pizurova
Univerzitna nemocnica a JLF UK, Martin

Uvod:

Substitucna liecba imunoglobulinmi ma absolutnu indikaciu u pacientov so zavaznou poruchou tvorby IgG pro-
tilatok a s klinickymi znamkami imunodeficiencie. Kvalita zivota pacientov je z dlhodobého hladiska znizena vply-
vom opakovanych infekcnych a neinfekcnych komplikacii. Vzhladom k tomu su tito pacienti odkazani na
pravidelnu aplikaciu imunoglobulinov spojenu s intravenoznou aplikaciou v zdravotnickych zariadeniach. Tato
liecba je indikovana aj u pacientov s dg. B-NHL - CLL, pre ktoré je charakteristicky tak humoralny defekt ako aj
defekt bunkovej imunity, je kombinaciou biologickej podstaty samotneho ochorenia a efektu imunosupresivnej
liecby.

Ciel prace:

V prezentacii chceme poukazat na moznost novsej aplikacie podavania imunoglobulinov - subkutannu aplikaciu.
Rozoznavame klasicke subkutanne imunoglobuliny a novsie typy subkutannych imunoglobulinov. Novsie typy
subkutannych imunoglobulinov obsahuju rekombinantnu ludsku hyaluronidazu, ktora ulahcuje subkutanne po-
danie aj vyssej davky imunoglobulinu, a tym menej Casté aplikacie. Liecebné pouzitie hyaluronidazy umoznuje
fakt, ze je velmi rychlo metabolizovana, nema teda ziadne systémove ucinky a jej efekt na podkozie trva maxi-
malne 48 hodin.

Vysledky:

Subkutanna domaca liecba ma vyhody hlavne vo vacsej flexibilite pri aplikacii, je bezpecna, vyznamne redukuje
neziaduce ucinky intravendznej lieCby, neziaduce Ucinky po subkutannej aplikacii su velmi zriedkave, a su skor
len lokalneho charakteru v oblasti miesta podania lieku. Po individualnom zaskoleni Specializovaného pracovnika
a lekarom dokazu domacu liecbu zvladat aj mladsi aj starsi pacienti pricom nie je nutny venozny pristup. Tato
liecba vyznamne zlepsuje aj kvalitu zivota pacientov a Setri ¢as pacienta ( moznost domaceho podania, je
odburaneé dochadzanie na podavanie liecby, a aj cas podania si pacient prisposobi vlastnym potrebam ).

Zaver:
Subkutanna liecba v domacom prostredi bola zavedena s cielom uspokojit potreby pacienta, a zaroven tato lieCba
aj Setri celkove naklady na lieCbu moznych infekénych komplikacii u pacienta.

poznamky:




Diferencialna diagnostika febrilneho stavu
v hematologickej ambulancii — kazuistika

L. Cingerova?, M. Kuéerakova?, L. Okonova?, D. Paulinyova2
1 Hematologické oddelenie FNsP Zilina
2 Imunoalergologicka ambulancia Zilina

Uvod:

V hematologickej praxi sa Casto stretavame s poziadavkou na diferencialnu diagnostiku febrilnych stavov, nie len
v suvislosti s primarnymi hematologickymi malignitami. V pripade rekurentnych febrilii so spontannym ustupom,
bez dokazaneho etiologického agens je potrebnée pri diferencialnej diagnostike mysliet aj na familiarnu stredo-
morsku horucku. Jedna sa o najcastejsie geneticky podmienené autoinflamacné ochorenie. Prejavuje sa kratkymi
epizodami horucky a serozitidy vyustujucej do bolesti brucha, bolesti na hrudi, bolestami kibov a svalov. Vyznamne
ovplyvnuje kvalitu zivota a moze viest k rozvoju systemovej amyloidozy.

Ciel:
Upozornit na zriedkavu pricinu febrilneho stavu. Diagnozu sa podarilo stanovit na zaklade interdisciplinarnej spo-
luprace

Metodika:

retrospektivna analyza pripadu pacienta s familiarnou stredomorskou horuckou

Kazuistika:

34-rocny muz odoslany na hematologicku ambulanciu pre febrilny stav k diferencialnej diagnostike.
Pacient subjektivne udava horucky do 39 °C trvajuce 3-4 dni, opakujuce sa v pravidelnych mesacnych intervaloch,
tazkosti zacCinaju bolestami chrbta. Opakovane prelieCovany antibiotikami. Zvazovali sme autoimunitny proces,
lymfoproliferativhe ochorenie bolo nepravdepodobné. Napriek sirokej diferencialnej diagnostike, vratane PET-
CT a vysetrenia hladiny IgD, sa inicialne nepodarilo dokazat origo tazkosti. Nasledne bolo vyslovené podozrenie
na geneticky podmienené ochorenie typu familiarna stredomorska horucka, ktoré sa potvrdilo genetickym vy-
Setrenim mutacie MEFV. Pacient je v sledovani imunoalergologa, ktory zahajil liecbu kolchicinom.

Vysledky:

V praci sme prezentovali pripad pacienta z Hematologického oddelenia FNsP Zilina. Po rozsiahlej diferencialne;
diagnostike febrilného stavu v interdisciplinarnej spolupraci bola stanovena diagnoza familiarna stredomorska
horucka. Po zahajeni adekvatnej terapie nastala uprava klinického stavu.

Zaver:

Nepredvidatelné, kratke a spontanne ustupujuce epizody horucok sprevadzané bolestami brucha ¢i na hrudniku,
by mali viest k zvazeniu diagnozy stredomorska familiarna horucka. Vzhladom k raritnému vyskytu a nedostatku
skusenosti s tymto ochorenim méze byt diagnostika zdihava a trvat aj niekolko rokov.

Klucoveé slova:
febrilny stav, stredomorska kongenitalna horucka.
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Periférna neuropatia u pacientov
S mnohopocetnym myelomom

J. Gabzdilova?, D. Horvathovaz, P. Zimmermans, S. Raffaé4, P. Kalanins

1 Klinika hematoldgie a onkohematologie LF UPJS a UNLP, Kosice 2 Neurologické oddelenie, Zelezniéné zdravot-
nictvo Kosice, s.r.o 3 Neurologicka klinika LF UPJS a UNLP, KoSice 4 Oddelenie klinickej imunolégie, OLM UNLP
Kosice 5 Klinika véeobecného lekarstva LF UPJS a 1. sukromnej nemocnice Saca, as., Vysoka skola zdravotnictva
a socialnej prace sv. Alzbety

Uvod:

Mnohopocetny myelom (MM) predstavuje jednu z najCastejSich hematologickych malignit. Incidencia na
Slovensku je 4,5 pripadov/100-tisic obyvatelov. MM je nevylieCitelna choroba, ktora vsak dobre reaguje na liecbu
a je mozné dosiahnut roky trvajucu remisiu ochorenia. Predpokladom Uspesnej liecby je vcasna diagnostika
a zacatie kauzalnej lieCby. Klinicky obraz MM charakterizuje skratka CRAB: C - hyperkalciémia, R - renalna insu-
ficiencia, A- anémia, B - osteolytickeé kostnée loziska. K tomu sa pridava aj zvysena nachylnost k infekciam v dos-
ledku sekundarneho imunodeficitu a hyperviskozny syndrom.

Ciel a metodika:
U pacientov s MM a ostatnymi formami monoklonalnej gamapatie dochadza k poskodeniu periféernych nervov
nielen pri jeho liecbe, ale periférna neuropatia (PN) je casto pritomna uz ako jeden z klinickych priznakov. Roz-
poznana klinickym alebo elektrofyziologickym vysetrenim modze byt detegovana az u 54% novodiagnostikova-
nych pacientov s MM,

Vysledky a zaver:

Vstupné zhodnotenie neurologického statusu pacientov s hovodiagnostikovanym MM a monoklonalnou gama-
patiou je preto dolezité pre zhodnotenie preexistujucej neuropatie, pricom na jej odhalenie postacuju jednoduché
dotazniky. Terapia s minimalnymi vedlajsimi Ucinkami na periferny nervovy system umozni kontinualnu liecbu
pacienta s pre-existujucou PN bez nutnosti redukcie alebo predcasneho ukoncenia dobre lieCitelného ochorenia
a zabrani progresii poskodenia periféerneho nervoveho systemu.

Klucove slova:
mnohopocetny myelom, pre-existujuca polyneuropatia, dotazniky, myelomova liecba

poznamky:




Vplyv onkologickej liecby na muzsku fertilitu

M. Hrnéar, P. Lalikova, M. Jablonicka
Onkologicka klinika SZU, FNsP FDR Banska Bystrica

Uvod:

V USA kazdorocne ochorie na nadorove ochorenie viac ako 60 tisic mladych ludi vo veku od 20 do 39 rokov. Pro-
blematika fertility po absolvovanej onkologickej liecbe je u nich vo velkej miere dolezita. Zlepsovanim ich celko-
veho prezivania nabera otazka ich reprodukcie na vyzname. Medzi najcastejSie nadorove ochorenia, ktore
postihuju tuto skupinu pacientov patria: lymfomy, sarkomy, testikularne nadory, nadory creva, mozgu a miechy.

Ciel prace:

Protinadorova liecba negativne ovplyvnuje produkciu spermii a znacné percento pacientov sa stava neplodnymi
po jej absolvovani. V sucasnosti je kryoprezervacia spermii jedinou moznou stratégiou na udrzanie fertility
u muzov, ktori podstupili onkologicku liecbu. Celkovy pocet pacientov, ktori absolvuju kryoprezervaciu je vsak

nizky. V praci chceme poukazat na vplyv protinadorovej lieCby na fertilitu pacientov so zameranim sa aj na nove
lieky pouzivané v praxi.

Material a metodika:
Prehlad protinadorovej liecby pouzivanej v tejto kategorii pacientov a jej vplyv na fertilitu.

Zaver:

Pri podavani onkologickej liecby je potrebné mysliet na problematiku reprodukcie hlavne vo vekovej skupine
mladsich pacientov. Podanie informacie o moznostiach kryoprezervacie je najjednoduchsim variantom ako udrzat
fertilitu u onkologického pacienta. Poznanim vplyvu jednotlivych liekov na fertilitu moze lekar pruznejsie vyhoviet
poziadavkam pacienta.

Klucoveé slova:
protinadorova liecba, fertilita, mlady pacient

poznamky:
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Vplyv onkologickej lieCby na zensku fertilitu

P. Lalikova
Onkologicka klinika SZU, FNsP FDR Banska Bystrica

Uvod:

Zvysujuci sa pocet prezivajucich mladych onkologickych pacientiek je dovodom k hladaniu novych pristupov
k zlepSeniu ich zivota, vratane zachovania fertility. V hodnoteni kvality zivota onkologickych pacientiek je neplod-
nost povazovana za jeden z najvyznamnejsich neziaducich ucinkov liecby.

Ciel prace:

Protinadorova liecba ( chemoterapia, biologicka lieCba, radioterapia, chirurgické zakroky na reprodukcnych or-
ganoch ) negativne ovplyvnuje fertilitu. U zien mézu poruchy siahat od tranzientnych foriem v podobe hypo- az
amenonorey k trvalym porucham cyklu, docasnej az trvalej sterilite a predcasnej menopauze. V sucasnej onkologii
sa moznemu zachovaniu reprodukcnych funkcii venuje velka pozornost. V tychto suvislostiach stupa dolezitost

technik asistovanej reprodukcie V praci by som chcela poukazat na vplyv protinadorovej lieCby na fertilitu zens-
kych onkologickych pacientiek a prezentovat prehlad moznosti ochrany reprodukcnich funkcii.

Material a metodika:
Prehlad protinadorovej liecby, jej dosledky na fertilitu a moznosti asistovenej reprodukcie.

Zaver:

Liecba nadoroveho ochorenia ma jednoznacne priortiu pred Sancou na zachovanie reprodukcie. Na druhej strane
dané moznosti mézu vyznamnym sposobom zlepsit kvalitu zivota mladej pacientky. Ohrozenie materstva v dos-
ledku protinadorovej liecby netreba podcenovat. Poruchy fertility patria k najcastejsim pricinam psychickej trau-
matizacie onkologickych pacientiek.

Klucové slova:
protinadorova liecba, fertilita, zenske pohlavie

poznamky:




Syndrom nadoroveho rozpadu

M. Jablonicka
Onkologicka klinika, FNsP F. D. Roosevelta, Banska Bystrica

Uvod:

Syndrom nadoroveho rozpadu (tumor lysis syndrome - TLS) je zavazna, zivot ohrozujuca komplikacia onkologickej
liecby. K manifestacii stavu dochadza uvolnenim rozpadovych produktov vznikajucich pri destrukcii nadorovej
bunky navodenej najcastejsie chemoterapiou. Rozvinuty TLS mdze viest k srdcovej arytmii alebo k renalnemu
zlyhaniu, preto su v€asna diagnostika a volba terapie klucove v zabraneni rozvoja tychto zivot ohrozujucich kom-
plikacii. NajdoélezitejSia je vsak prevencia. Vysoke riziko incidencie TLS je predovsetkym u hematologickych malignit
- u akutnych leukemii a non-Hodgkinovych lymfomov.

Ciel:
Suhrn literarnych poznatkov o syndrome nadoroveho rozpadu.

Metodika:

Metaanalyza dostupnych literarnych zdrojov.

Vysledky:

NajcastejsSim patologickym priznakom TLS je hyperurikemia. V pritomnosti kyslého pH vznikaju krystaly kyseliny
mocovej, ktoré sa ukladaju v oblickach, kiboch a makkych tkanivach. Ak sa krystaly vytvoria v zbernych kanalikoch
a Vv renalnych tubuloch, mézu viest k inflamacii alebo destrukcii renalneho tkaniva. Dalsimi znakmi TLS su hyper-
kalémia, hyperfosfatémia a sekundarna hypokalcémia. Konvencny manazment TLS sa sklada z intenzivnej pa-
renteralnej hydratacie, diuretickej liecby, alkalizacie mocu a inhibicie produkcie uratov podavanim high-dose
allopurinolu. Niekolko studii potvrdilo, ze rasburikaza je efektivnou a dobre tolerovanou latkou v prevencii a liecbe
chemoterapiou-indukovanej hyperurikemie. Terapeutické moznosti hyperkalémie zahfnaju hypertonicku glukozu
s inzulinom, kluckove diuretika, calcium resonium a bikarbonaty. Hyperfosfatémia je riesena redukciou prijmu
fosfatov zo stravy a viazacmi fosfatov. V pripade perzistentnej hypokalcemie je indikované parenteralne podanie
calcium gluconicum. Hemodialyza by mala byt zvazovana u kazdeho pacienta s excesivne elevovanou hladinou
kyseliny mocovej, fosfatov a/alebo kalia a u pacientov s akutnym renalnym zlyhanim.

Zaver: Vcasne rozpoznanie klinickych symptomov TLS a laboratornych zmien, ktoré ho sprevadzaju, su zakladom
pre jeho optimalnu terapiu. U vysokorizikovych chorych je stale rozhodujuca predovsetkym prevencia.

Klucové slova:
tumor lysis syndrome (TLS), hematologicke malignity, hyperurikémia, renalne zlyhanie, allopurinol, parenteralna
hydratacia, prevencia
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Hematoonkologicky pacient z pohladu
Intenzivistu - kazuistika

R. Krizanova
Narodny onkologicky ustav, Bratislava

Kazuistika:

57- rocny pacient s anamnézou novozisteneho, agresivneho B- NHL-Burkittoveho lymfomu, IV.B st, s hilovou,
mezenterialnou, parailickou lymfadenopatiou, infiltraciou tenkéeho creva, KD negat., bol prijaty na OAIM pre res-
piracnu insuficienciu na podklade CT verifikovanej bilateralnej pneumonie za ucelom intenzivistickej liecby. Pa-
cient bol dovtedy hospitalizovany na Onkohematologickom oddeleni, kde po 1. cykle systemovej lieCby dochadza
k rozvoju febrilnej neutropénie, klostridiovej kolitidy. Pre rozvoj subiledzneho stavu, susp. mikroperforacie tenkeho
creva dla CT konzultovany chirurg, ktory navrhuje konzervativny postup. Onkolég nasadzuje ATB liecbu. Po prijme
na OAIM je pacient pre progresiu respiracnej insuficiencie urgentne zaintubovany, napojeny na umelu ventilaciu
pluc. Vzhladom na pretrvavajuce febrility, rozvoj septickeho soku s nutnostou vazopresorickej podpory Noradre-
nalinom opakujeme CT vysetrenie, na zaklade ktoreho sa zistuje progresia plucneho nalezu, pretrvavajuci subi-
ledzny stav, mikroperforacia Creva je vylucena. Rozsirujeme kombinovanu ATB, antimykoticku liecbu. Vzhladom
na nalez sukces. embolizacie do art. pulmonalis, zahajujeme antikoagulacnu liecbu nizkomolekularnym hepari-
nom, ktory postupne navysujeme az na terapeuticku davku. Nasledne sa objavuje enteroragia, GFS je negat.,
rektosigmoskopia s nalezom vnutornych hemoroidov, bez aktivneho krvacania. Upravujeme davku LMWH.

V dalsom priebehu hospitalizacie dochadza k poklesu zapalovych parametrov, regeneracii krvotvorby, regresii
plucneho nalezu, vazopresoricku podporu je mozné postupne detrahovat az Uplne vysadit. Pacient je ziveny
parenteralne, postupne zahajena enteralna vyziva. Uprava kombinovanej antimikrobialnej lieCby realizovana na
zaklade mikrobiologickych zachytov. Vzhladom na potrebu dlhodobej umelej ventilacie pluc je realizovana kon-
vencna tracheostomia, zahajené odpajanie z umelej ventilacie pluc, opakovana bronchoskopia s BAL. RTG hrud-
nika vylucuje zapalove infiltraty, pritomny pleuralny vypotok bilateralne, avsak podla USG v mnozstve nevhodnom
na odlahcovaciu punkciu. Pri vyhovujucich ventilacnych a oxygenacnych parametroch je pacient postupne
odpojeny od umelej ventilacie pluc, dycha cez umely nos.

Pacient je po 23 dnoch hospitalizacie dekanylovany, mobilizovany, eupnoicky, bez potreby oxygenoterapie, cir-
kulacne stabilizovany, afebrilny. Pacienta v stabilizovanom stave prekladame na Onkohematologicke oddelenie.

Klucové slova:
B-NHL- Burkittov lymfom, respiracna insuficiencia, umela ventilacia pluc, odpajanie z umelej ventilacie pluc,

antimikrobialna liecba
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Obtiazne klasifikovatelne myeloidne lezie

J. Marcinek, T. Balharek, P. Szépe, L. Plank

Ustav patologickej anatomie Jesseniovej lekarkej fakulty a Univerzitnej nemocnice Martin, Martinské bioptické centrum

Biopticke vysetrenie kostnej drene (KD) je casto sucastou diferencialnej diagnostiky reaktivnych versus nadoro-
vych lézii hemopoézy a je aj standardnou a nevyhnutnou sucastou diagnostiky a typizacie myeloidnych neoplazii
(MN), najma myeloproliferativnych neoplazii (MPN) a myelodysplastickych syndromov (MDS). V praxi sa streta-
vame s roznym problémami bioptickej interpretacie KD, spdsobenymi jednak postupnym vyvojom klinickej
manifestacie a morfologickeho obrazu MN, ako aj ludskym faktorom. Skore stadia MPN casto vykazuju podobnu
klinicku manifestaciu a morfologia KD nie vzdy jednoznacne umoznuje potvrdit a blizsie typizovat MPN, resp. ich
odliSenie od reaktivhych zmien hemopoézy, ktoré najma v detskom veku mézu byt velmi vyrazné. Dysplazie
hemopoezy byvaju sposobené sirokym spektrom roznych vonkajsich aj vnutornych patologickych faktorov
ovplyvnujucich hemopoézu a pritomnost dysplazii v MDS nie vzdy koreluje so zmenami krvného obrazu (KO).
Myeloproliferativne a myelodysplasticke zmeny hemopoézy sa mozu vzajomne kombinovat a ich interpretacia
(vratane potvrdenia Ci vylucenia MPN) mdze byt problematicka, najma po lieCbe znacne alterujucej morfologiu
KD. Terminalne fibroticke stadia MPN neumoznuju blizsiu typizaciu ochoreni, pokial nie je k dispozicii biopsia KD
odobrata v pociatocnej faze a podrobné klinické a laboratérne udaje o priebehu ochorenia (trvanie ochorenia,
rozvoj zmien v KO, mol-geneticka analyza, liecba). Problemom je aj spolahlivé zhodnotenie mnozstva a charakteru
blastov v KD (reaktivna aktivacia KD versus pocinajuca akutna leukémia), najma pri hranicnom rozsahu blastov
(=20%). Pri rozsiahlej blastickej infiltracii KD nemozno spolahlivo zhodnotit rezidualnu hemopoézu s cielom potvrdit
resp. vylucit moznost blastickej tranformacie predchadzajucej MN. Problémom byvaju aj kvalitativne resp. kvan-
titativne limity vySetrovaného materialu. Ludsky farktor zlyhava najma pri sprostredkovani zakladnych resp. rele-
vantnych klinickych udajov (KO, dif. KO, vysledky FC resp. molekularne-genetickych analyz, klinicka manifestacia,
zavazne pridruzene ochorenia, liecba). Konfuzna a zatazujuca byva aj extenzivna sprievodna dokumentacia (kom-
pletna klinicka sprava), bez zkoncentrovania pre zhodnotenie biopsie KD relevantnych udajov do formalne a roz-
sahovo prijatelnej epikrizy.

Ciel:

Cielom prispevku je formou kazuistik poukazat na najcastejsie resp. najzavaznejsie z horeuvedenych problémov.
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Geneticka predispozicia
k myeloidnym malignitam

V. Urban
Oddelenie lekarskej genetiky, Narodny onkologicky Ustav, Bratislava

Uvod:

Rychly vyvoj DNA diagnostickych metod nam v poslednom obdobi priniesol mnozstvo novych informacii o ge-
netickom pozadi vrodenych hematologickych malignit. Diagnostika tychto zriedkavych ochoreni moze zasadnym
sposobom ovplyvnit dalsSi manazment pacienta a taktiez umoznuje identifikaciu asymptomatickych pribuznych,
ktori potrebuju preventivnu starostlivost.

Ciel prace:
Poskytnut strucny prehlad aktualnych poznatkov o vrodenej predispozicii k myeloidnym malignitam.

Metodika:

Analyza dostupnej literatury.

Vysledky:

Aktualna klasifikacia nadorov hemopoetického a lymfoidného tkaniva podla Svetovej zdravotnickej organizacie
(WHO) z roku 2016 obsahuje - po prvykrat - aj sekciu myeloidnych malignit (MN) spojenych so zarodocnymi ge-
netickymi mutaciami. Rozlisuje tri zakladnée skupiny ochoreni podla toho, ¢i sa predispozicia k MN spaja aj s inymi
abnormalitami. Prvu skupinu tvoria MN sposobené zarodocnymi mutaciami géenov CEBPA a DDX41, ktoré sa ne-
spajaju s charakteristickymi sprievodnymi anomaliami. Do druhej skupiny patria MN spojené so zarodocnymi mu-
taciami genov RUNX1, ETV6 a ANKRD1 - v tychto pripadoch vzniku MN casto predchadza trombocytopatia
(chronicka trombocytopénia, porucha funkcie trombocytov) a méze byt zvyseneé gj riziko vzniku lymfoidnych ma-
lignit. Tretia skupina zahfna ochorenia so Sirokou skalou sprievodnych abnormalit - patria sem MN spojené so
zarodocnou mutaciou géenu GATA2, MN asociovane so syndromami zlyhania kostnej drene (Fanconiho anémia,
Blackfan-Diamondova anémia, Schwachman-Diamond syndrom, dyskeratosis congenita, tazka kongenitalna ne-
utropénia), MN asociované s poruchou biologie telomér (mutacie génov TERT a TERC), JMML asociovana s Noo-
nan syndromom / ochoreniami podobnymi Noonan syndromu a MN asociovaneé s Downovym syndromom.

Zaver:

Diagnostika vrodengj predispozicie k MN sa opiera o dokladné fyzikalne vysetrenie a cielenu osobnu a rodinnu
anamnézu, pricom definitivny zaver moze priniest geneticke vysetrenie. Spektrum kauzalnych génov a dostupne
metody genetickej analyzy sa neustale rozsiruju, co otvara nove moznosti v personalizovanej lieCbe hematolo-
gickych malignit.

poznamky:




Obtiazne klasifikovatelne lymfoproliferacie v KD
T. Balharek, J. Marcinek, P. Szépe, L. Plank

Ustav patologickej anatomie Jesseniovej lekarskej fakulty a Univerzitnej nemocnice Martin
Martinske biopticke centrum, s.r.o., Martin

Biopsia kostnej drene (KD) poskytuje cenne informacie v ramci diagnostiky a sledovania nenadorovych a nado-
rovych ochoreni hematolymfoidného ci ineho povodu, vratane ich komplikacii. Trepanobiopticke vysetrenie KD
Jje Casto pasovane do pozicie konec¢ného arbitra rozhodujuceho o definitivhej diagnéze, no v mnohych pripadoch
tomu tak nie je z objektivnych i subjektivnych dévodov. Lymfocyty, ¢i uz disperzné alebo v agregatoch (uzlikoch),
su standardnou sucastou stromy a mikroprostredia KD. Po eliminovani reaktivnych nalezov a pripadov, ktoré mor-
fologicky a fenotypovo zodpovedaju nadorovej infiltracii, sa relativne casto stretavame s pripadmi, kedy sa lym-
foproliferacia vymyka medziam normy (rozsahom, lokalizaciou, zlozenim, fenotypom a pod.), ale jej biologicky
vyznam, dignita €i vztah k zakladnému ochoreniu su nejasné. Tak ako hemopoéza, aj stromalny kompartment KD
je velmi plasticky a reaguje na mnozstvo stimulov. V pripade lymfocytozy maju velky vplyv faktory ako je stav
imunity, vyziva, virusove a iné infekcie, vek, pridruzené ochorenia, lieCba, osobitne imunosupresivna, chemoterapia
a imunoterapia a pod. V podozrivych, ale nejednoznacnych pripadoch ostava zaver vysetrenia otvoreny, pripadne
Vv rovine viacerych moznosti prichadzajucich do uvahy. Jednotlive nalezy musia byt kriticky interpretované v ko-
relacii s klinicko-laboratornym obrazom a vysledkami dalSich vySetreni. Pri interpretacii pritom netreba cCitat len
samotny nalez a zaver, ale aj kody, ktorymi bol nalez zakddovany. Najma v pripade onkologickych ochoreni tu
totiz platia striktné pravidla, ktorych poznanie napomaha pochopeniu miery istoty ¢i rozpakov hematopatologa.
V pripade neoplastického charakteru lymfoproliferacie je nalez kodovany prislusnym C--.-, resp. C--.-- (MKCH-
10) a morfologickym kodom ----/3 (SZO 2017), v procesoch s nejasnym vyznamom, ako napr. MGUS, prislusnym
D--.- a morfologickym kodom ----/1. Podozrivy nalez, ktory nuti zvazit, resp. neumoznuje vylucit nadorovy povod
lymfoproliferacie, sa spravidla koduje ako D47.9, bez morfologickeho kodu, pripadne sa MKCH kod zvazovaneho
nadoroveho ochorenia uvadza ako druhy v poradi. V pripade negativnych stadiovacich vysetreni sa uvadza sa-
motny C--.- kod zakladneho ochorenia, bez morfologickeho kodu, alebo tam, kde to umoznuje MKCH-10, sa uva-
dza kod ochorenia v uplnej remisii C--.-1.
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Genotypizacia RhD

M. Kuéerakova?, J. Camajovaz, M. Laurincovas3, J. Melegovaz, L. Okonova*
1 Oddelenie hematologie a krvnej banky, FNsP Zilina

2 Klinicka biochémia sr.0., Zilina,

3 Narodna transfuzna sluzba Slovenskej republiky, Zilina

Uvod:

RhD antigen erytrocytov patri do najpolymorfnejsej Rh krvnej skupiny a je kodovany RHD genom na chromozome
1. Je jednym z najimunogénnejsich a tym klinicky najvyznamnejsich antigenov. Mozeme ho definovat ako subor
epitopov na povrchu extramembrandznej casti RhD proteinu. Imunogénnost D je dana tym, ze RhD negativnym
Jjedincom chyba cely RhD protein a po kontakte s nim tvori anti-D protilatku so 75 % pravdepodobnostou. Jeho
spravne urcenie ma preto velky vyznam pri prevencii hemolytickej potransfuznej reakcie a pri prevencii a liecbe
hemolytickeého ochorenia novorodencoy, ktoré anti-D moze sposobit. V nasej kaukazskej populacii je 85 % ludi
RhD pozitivnych, 15 % RhD negativnych. Stanovenie RhD je komplikované existenciou jeho kvalitativnych (= va-
riantné D antigéeny, ktorym chybaju niektore epitopy) a kvantitativnych (= slabé D antigéeny) foriem. Sérologicke
vysetrenie antigenu D neumoznuje jednoznacnée odlisenie variantnych a slabych D. Presna hranica medzi tymito
kategoriami vsak nie je Uplne ostra. Su spésobené génovou konverziou alebo bodovymi mutaciami RHD. Aloi-
munizacia anti-D po podani RhD pozitivnej krvi alebo pocas gravidity nastava u ludi s variantnym, nie slabym D.
V sucasnosti je znamych viac ako 200 aliel tohto genu. V kaukazskej populacii je nositelmi Dw/v 0,2 — 1 % popu-
lacie. Znalost zastupenia jednotlivych variantnych a slabych D antigénov v konkrétnej populacii je dolezita pre
spravny vyber sérologickych diagnostik na vysetrenie darcov krvi a pacientov.

Vysledky a zaver:

Z praktickeho hladiska je vyznamné hlavne odlisenie D weak typ 1, 2 a 3, pri ktorych nebola dokazana aloimuni-
zacia anti-D a teda tito pacienti moézu dostat pri hemoterapii RhD pozitivhu krv a tehotné zeny a zeny po pérode
nevyzaduju RhIG imunoprofylaxiu. Pri inych RhDv/w sa odporuca podanie RhD negativnej krvi a u gravidnych
podla zvazenia RhIG imunoprofylaxia. Pri Standardnom vysetreni RhD pacientov s anti-D sa nedaju jednoznacne
odlisit weak a variantné D. Vdaka spolupraci s pracoviskom Klinickej biochémie a. s. v Ziline sme zahajili genoty-
pizacu RHD. Z doterajsich vysledkov vyplyva, ze najcastejSim RhDv/w je u nas RhD weak 1.

poznamky:




Priame peroralne antikoagulancia (DOACS)

v onkologii
F. Nehaj, M. Mokan ml., R. Michalova?, M. Kubaskovaz M. Mokan?, J. Chudej3, J. Sokol3

1 |. interna klinika, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenskeho v Bratislave, Univerzitna nemoc-
nica v Martine 2 Radiologicka klinika, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave,
Univerzitna nemocnica v Martine 3 Klinika hematologie a transfuziologie, Jesseniova lekarska fakulta v Martine,
Univerzita Komenského v Bratislave, Univerzitna nemocnica v Martine

Uvod:
Nastupom priamych peroralnich antikoagulancii (DOACs) sa pravdepodobne uz o par rokov zmeni aj klinicka prax
prevencie a liecby trombodzy u onkologickych pacientov.

Metodika:

Meta-analyza dostupnych literarnich zdrojov.

Vysledky:

RECOVER | a RECOVER Il boli multicentrické a dvojako zaslepené klinicke studie fazy Ill. Do tychto studii boli za-
radeni pacienti s akutnou VTE, ktori boli naslednée randomizovani na rameno s dabigatranom alebo warfarinom.
Zaverom studie bolo, ze dabigatran ma podobnu Ucinnost a bezpecnost ako warfarin. V subanalyze studii
EINSTEIN-DVT a EINSTEIN-PE do ktorej boli zaradeni len pacienti s rakovinou, bola pozorovana opakovana VTE
u 5,1% pacientov v ramene s rivaroxabanom vs. 7,1% pacientov v Standardnom terapeutickom ramene. Riziko
velkého krvacania bolo vyssie u pacientov v ramene s VKA a autori dospeli k zaveru, ze pouzitie rivaroxabanu
u pacientov s rakovinou ma svoj klinicky benefit. Subanalyzou studie AMPLIFY bola zaznamenana mierna vyssia
miera rekurencie VTE u pacientov s rakovinou v ramene s konvencnou terapiou vs. s apixabanom. Subanalyzou
Studie HOKUSAI bola mierna vyssia miera rekurencie VTE u pacientov s rakovinou pozorovana v ramene s kon-
vencnou terapiou vs. s edoxabanom. Dostupné su aj ine analyzy zo studii, ktorym v nasej praci budeme venovat
pozornost.

Zaver:

Udaje o vyuzivani DOAC u onkologickych pacientov si nedostadujuce. Velké klinické studie s dabigatranom, api-
xabanom, rivaroxabanom a edoxabanom vylUcili pacientov s vysokym rizikom krvacania alebo predpokladanou
dizkou zivota kratsou ako 3 roky. Tieto exkluzne kritéria vylUcili velké mnozstvo pacientov s aktivnym nadorovym
ochorenim. Vzhladom k absencii udajov 0 bezpecnosti a ucinnosti DOAC u pacientov a aktivhym onkologickym
ochorenim by mali byt tieto lieky uzivané s najvacsou opatrnostou.

Klucove slova:

antikoagulacna liecba, priame peroralne antikoagulancia, kardiologia, onkologia, tromboembolicka choroba, prevencia
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Mikrovotrelci v krvi — horor alebo koméedia?

R. Rosolanka?, K. Simekova?, P. Banovéin?, M. Schnierer?

1 Klinika infektologie a cestovnej mediciny, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenskeho

v Bratislave a Univerzitna nemocnica v Martine 2 Interna klinika gastroenterologicka, Jesseniova lekarska fakulta
v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave a Univerzitna nemocnica v Martine

Uvod:

Parazitarne choroby krvného systému nie su v oblastiach strednej Europy casté ochorenia. V sucasnosti patria
v drvivej vacsine pripadov k importovanym nakazam z tropickych a subtropickych regidonov sveta. Je vysoko prav-
depodobneé, ze zvysSujuca sa popularita cestovania spojena s migraciou velkeho mnozstva obyvatelstva bude
spojena aj s narastanim vyskytu importovanych ochoreni do nasich regionov. Je statisticky dokazané, ze v roku
2016 celosvetovo cestovalo 1,24 miliardy ludi, ¢o len v Eurépe predstavuje ekonomicky prijem 624,3 miliard eur.

Vysledky a zaver:

Medzi nakazy, s ktorymi sa mdzeme stretnut aj v Slovenskej republike patria vektormi prenasana malaria a leis-
chmanioza. Ilde o zavazné infekcie, ktoré neliecené resp. nespravne lieCené koncia vo vacsine pripadov smrtou
hostitela. Diagnostika tychto ochoreni, najma diferencialna diagnostika malarie je Casto zlozita a vyzaduje si vysoko
odborny pristup a dostatocnu skusenost lekara. Najma pri vysetrovani suspektnej malarie infektolog musi spo-
lupracovat s hematologom, ktory ma skusenosti s mikroskopickym vysetrenim krvnych preparatov. Casto je
u pacienta nutny az multidisciplinarny pristup, a teda spolupraca viacerych odborov a to nie len medicinskych.
Pre zaujimavost uvedieme v prednaske aj dalSie nebezpecné krvné parzitdozy ako je napriklad Africka trypanozo-
miaza.

poznamky:




Extragastricke prejavy Helicobacter pylori

P. Banov¢éin?, L. Bubernakova?, M. Schnierer?, R. Rosolanka?, R. Hyrdel*
1 Interna klinika -Gastroenterologicka JLF UK v Martine
2 Klinika infektologie a cestovnej mediciny JLF UK v Martine

Uvod:

Helicobacter pylori (H. pylori) je celosvetovo najcastejsSia infekcia gastrointestinalneho traktu. Existuju nesporné
ddkazy o jeho ulohe pri vzniku gastritidy, vredovej choroby Zaludka a duodena ako aj niektorych nadorovych
ochoreni gastrointerstinalneho traktu. Taktiez su relativne dobre zname mechanizmy veduce k ich vzniku. Okrem
gastrointestinalneho postihnutia je H. pylori asociovany s niektorymi extra-gastrickymi ochoreniami (hlavne CagA-
pozitivhe kmene).

Vysledky a zaver:

Podiel H. pylori na vzniku niektorych hematologickych diagnoz je vo vseobecnosti uznany a zacleneny aj do no-
vych odporucani odbornych spolocnosti. (1) Medzi vSeobecne akceptované asociacie H. pylori a hematologickych
ochoreni patri sideropenicka aneémia (H.P. podiela sa viacerymi mechanizmami), idiopaticka trombocytopenicka
purpura (po eradikacii H.P dochadza casto k uprave ochorenia). Deficit vitaminu B12 moze byt taktiez asociovany
s H. pylori prostrednictvom navodenia atrofie sliznice zaludka a nasledne znizenej produkcie intrinsic faktoru.
Okrem hematologickych ochoreni sa predpoklada suvis aj s inymi extra-gastrickymi ochoreniami vplyvom chro-
nickeho zapalu. Boli vyslovené hypotézy o podiele H.pylori na vzniku, zhorSovani ev. udrziavani aterosklerozy,
kardiovaskularnych a CNS ochoreni a to hlavne u pacientov s vysokymi titrami anti —-CagA. Niektore udaje nazna-
Ccuju moznu spojitost medzi H. pylori a niektorymi hepatobiliarnymi, pankreatickymi, a neurologickymi ochoreniami
(napr. Alzeheimerova, Parkinsonova choroba). Chybaju vsak kvalitné studie, ktoré by tieto asociacie potvrdili resp.
vyvratili.

Pouzita literatura:

1. Management of Helicobacter pylori infection-the Maastricht V/Florence Consensus Report. Malfertheiner P,
Megraud F, O'Morain CA, et. al. ; European Helicobacter and Microbiota Study Group and Consensus panel. Gut.
2017 Jan;66(1):6-30
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Leukaferéza, ako lieCcba hyperleukocytozy,
u dietata s relapsom AML

K. BeSenyiova?, I. Tresova?, M. Hlebaskova?, J. Bockova*, M. Fialekova?, N. Galoova?
1 Klinika hematologie a onkohematologie, Univerzitna nemocnica L. Pasteura, Kosice
2 Oddelenie detskej onkologie a hematoldgie, Detska fakultna nemocnica, Kosice

Uvod:

Hyperleukocytoza sa vyskytuje priblizne u 5 - 25% vSetkych leukemii, u AML je definovana poctom leukocytov
nad 100x109/L. Rizikovymi faktormi su nizsi vek pacientov, genetické abnormality, monocytova diferenciacia pa-
tologického klonu. Vseobecne je spojena s vysokou morbiditou a mortalitou, znizenou mierou kompletnej remisie
a skratenou dobou prezivania bez ochorenia. Moze viest k leukostaze, rozvoju tumor lysis syndromu a disemino-
vanej intravaskularnej koagulopatii, najviac postihnutymi organmi byvaju centralny nervovy system a pluca. Hlav-
nym cielom manazmentu hyperleukocytdzy a/alebo leukostazy je redukcia poctu bielych krviniek, predtym ako
zacneme s indukcnou chemoterapiou. Cytoredukciu dosiahneme bud pomocou leukaferézy a/alebo pouzitim
hydroxyurey.

Leukaferéza je aferézna procedura, pomocou ktorej, sa z tela odstranuju leukocyty. Plazma, trombocyty a ery-
trocyty sa vracaju pacientovi spat do krvneho obehu. Najcastejsie sa pouziva pri AML, ale tiez na liecbu hyper-
leukocytozy a leukostazy spojenej s ALL, CML, CLL. Leukaferézou mdzeme zmiernit alebo dosiahnut vymiznutie
klinickych priznakov, zlepsit mortalitu pocas prvych 2-3 tyzdnov, neovplyvnuje vsak dlhodobé a celkové preziva-
nie. Asymptomaticki pacienti s AML su indikovani na leukaferézu v pripade Leu >100x109/1, symptomaticky uz pri
pocte >50x109/1.

Metodika:

Popisujeme pripad dietata s druhym relapsom AML typu M4, po alogéennej pribuzenskej transplantacii kostnej
drene. Cytoredukcia bola realizovana na separatore Cobe Spectra, u pacientky bol zavedeny centralny venozny
katéter. Celkovo sme vykonali dve leukaferézy a pocas procedury sa nevyskytli ziadne komplikacie.

Zaver:

Leukaferéza sa povazuje za bezpecny spdsob cytoredukcie u pediatrickych pacientov, je efektivna v redukcii
poctu leukocytov u vsetkych typov leukemie. Umoznuje zacat agresivhu chemoterapiu bez obav z tumor lysis
syndromu, okamzite zlepsuje klinicky stav u symptomatickych pacientov.

poznamky:




Ako sa moze prejavit lymfom?

L. Stanéiakova?, E. Flochova?, P. Holly?*, M. Samos?, T. Bolek?, P. Kubisz?, J. Stasko*

1 Narodné centrum hemostazy a trombozy, Klinika hematologie a transfuziologie, Univerzita Komenského
v Bratislave, Jesseniova lekarska fakulta v Martine a Univerzitha nemocnica Martin, Martin

2 |. Interna klinika, Univerzita Komenskeého v Bratislave, Jesseniova lekarska fakulta v Martine a Univerzitna
nemocnica Martin, Martin

Uvod:

Lymfoproliferativhe procesy mozu byt reaktivne alebo neoplastické a mézu postihovat nodalne alebo extrano-
dalne oblasti. Extranodalne postihnutie sa potencialne moze vyskytovat v akejkolvek lokalizacii. Neoplazie tvorené
lymfocytmi v extranodalnych lokalitach su vacsinou non-Hodgkinove lymfomy (NHL) B- alebo T/NK pévodu;
priblizne 30% NHL vznika v tkanivach, v ktorych inicialne nie su pritomne lymfocyty. Plucne tkanivo, pecen, kost
a kostna dren su najcastejsimi extranodalnymi miestami vzniku Hodgkinovho lymfomu s podielom iba 5-10%
pripadov.

Ciel prace:
Prezentacia kazuistik pacientov s malignym lymfomom vzniknutym v atypickych lokalitach.
Material a metodika:

Autori opisuju pripady pacientov s rozlicnymi lokalitami rozvoja maligneho lymfomu vratane postihnutia koze,
slinnych Zliaz, a tiez centralneho systemu, ich klinicke prejavy, liecbu a prognozu.

Vysledky a zaver:

Aj zriedkave extranodalne prejavy mézu byt jednou z prvych znamok hematologickej malignity, prispievajuce
k jeho v&asnej diagnostike a terapii. Udaje o raritnych lymfémoch vo svetovej literatlre pochadzaju vacsinou
z kazuistik. Z dévodu ich relativnej ojedinelosti je u pacientov obvykle odporucany individualizovany manazment.
Diagnostika by preto mala byt zalozena na poznatkoch osobnej anamnézy a ich liecba vo vseobecnosti vyzaduje
multidisciplinarny pristup.

Klucoveé slova:

maligny lymfom, extranodalne postihnutie, manazment
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Histiocytarny sarkom - kazuistika

M. Schnierer?, P. Banovéin ml2, M. Kalman?, J. Bozikova?, P. Szépe?, R. Simonova3
1 Interna klinika gastroenterologicka UNM a JLF UK v Martine,

1 Ustav patologickej anatomie UNM a JLF UK v Martine

3 Klinika hematologie a transfuziologie UNM a JLF UK v Martine

Uvod:

Histiocytarny sarkdm je raritné onkologické ochorenie charakterizované proliferaciou malignych buniek nesucich
morfologicke a imunohistochemickeé charakteristiky zrelych tkanivovych histiocytov. Etiopatogenéza ochorenia
nie je znama. Toto ochorenie tvori menegj ako 1% vsetkych Non-Hodgkinovych lymfomov. Vyskytuje sa rovnako
U muzov a zien prevazne v 4-5. decéniu zivota. Najcastejsie je lokalizované extranodalne, postihujuce kozu, slezinu
a gastrointestinalny trakt. Klinicke prejavy su nespecificke zahrnajuce teploty, anorexiu, vahovy Ubytok, exantem,
lymfadenopatiu, priznaky obstrukcie traviaceho traktu, hepatosplenomegaliu. Definitivnu diagnézu mozno sta-
novit na zaklade histopatologickeho vysetrenia postihnuteho organu, vyzadujuce Specificke imunohistochemicke
a morfologicke vysetrenia.

Ciel:

Prezentacia komplikovaneho pripadu pacienta s histiocytarnym sarkomom.

Metodika:

Retrospektivna analyza pripadu pacienta s histiocytarnym sarkomom.

Vysledky: Nasa kazuistika opisuje pripad 59-rochého muza s histiocytarnym sarkdmom s generalizaciou zaklad-
neho ochorenia. Poukazujeme na narocnost diagnostickeho procesu, a sucasne aj Uskalia v diagnostike tohto
raritného ochorenia ako aj moznosti jeho terapie.

Zaver:

Prognoza pacientov s histiocytarnym sarkomom je zla. Jedna sa o velmi agresivne, rychlo progredujuce ochorenie.
V sucasnosti sa v terapii vyuziva multidisciplinarny pristup vratane chemoterapie, radioterapie a chirurgickej te-
rapie. Kauzalna liecba neexistuje. Lepsie prezivanie maju pacienti s v¢asne diagnostikovanym ochorenim. Vzhla-
dom k tomu je ziaduca v€asna spravna diagnostika a liecba, ktora ma potencial Ciastocne zlepsit progndzu
pacientov.

Klucove slova:

histiocytarny sarkom, diagnostika, terapia
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Postavenie brentuximab vedotinu v lieCbe relabovaneho a refraktérneho
systémoveho anaplastickeho velkobunkoveho lymfomu na Slovensku
M. Ladicka

Narodny onkologicky ustav, Bratislava

Uvod:

Brentuximab vedotin (BV) je protilatka konjugovana s monometyl auristatinom E (MMAE), ktory sa seletivhe uvolnuje
v CD30 pozitivnych bunkach. Studie fazy | a Il s BV preukazali signifikantnu aktivitu s priaznivym bezpeénostnym profilom
u pacientov s relabovanymi a refraktérnymi (R/R) CD30 pozitivnymi lymfomami.

Pacienti a metody:

Ide o retrospektivnu analyzu 8 pacientov s R/R systémovym anaplastickym velkobunkovym lymfémom (sALCL) lieCe-
nych v case od 1/2014- 12/2016 na troch slovenskych pracoviskach: Narodny onkologicky ustav, Klinika hematologie
a transfuziologie Jesseniovej LFUK v Martine a Klinika hematologie a transfuziologie LFUK, SZU a UNB. Vsetci pacienti
absolvovali v obdobi od 11/2014-11/2016 lieCbu BV. Bretuximab vedotin bol aplikovany v davke 1,8 mg/kg v intrave-
noznej infuzii kazdeé 3 tyzdne. Cielom analyzy je zhodnotenie epidemiologickych udajov pacientov s R/R sALCL a ich
prezivanie po BV lieCbe.

Vysledky:

Median veku v ¢ase diagndzy bol 40 rokov a v Ease analyzy 47.5 rokov. Cas od zahajenia prvej linie lie¢by do zahajenia
lieCby BV bol's medianom 15,5 mesiacov, 3 pacienti mali progresiu ochorenia do 3 mesiacov od predchadzajucej liecby.
Zaradenych bolo 6 pacientov s R/R sALCL nevhodnych na autolognu transplantaciu periférnych kmenovych buniek
(ASCT) a 2 pacienti s R/R sALCL po ASCT . Vsetci pacienti mali median 2,5 predchadzajucich linii. Do analyzy odpovedi
neboli zaradeni 2 pacienti, ktori pre umrtie (priamo suvisiace s ALCL) do jedneho mesiaca od aplikacie BV hemali hod-
notenu efektivitu. Analyzy prezivania sme vzhladom na maly subor nevykonali. Zo 6 hodnotenych pacientov 3 pacienti
dosiahli kompletnu remisiu ochorenia, 1 pacient mal parcialnu remisiu ochorenia a 2 pacienti mali progresiu ochorenia.
Dvaja pacienti inicialne nevhodni na ASCT z dovodu nedostatocnej odpovede na aplikovanu liecbu, po dosiahnuti lie-
cebnej odpovede po BV absolvovali v ramci konsolidacie ASCT, jeden z nich absolvoval alogénnu transplantaciu krvot-
vornymi bunkami (aloSCT). V case analyzy 2 pacienti (25%) boli bez podavania dalsej lieCby.

Median aplikovanej davky BV bol 150 mg, ¢o predstavovalo median 3 balenia na jedno podanie. Pacienti absolvovali
lieCbu BV s medianom 6 cyklov, pricom 2 pacienti (25%) absolvovali 16 cyklov lieCby.

Zaver:

SALCL je agresivny podtyp T- bunkovy non Hodgkinov lymfom, ktory predstavuje cca 2-3 % vsetkych lymfoproliferativ-
nych malignit, preto je v nasom subore zaradenych iba 8 pacientov. V subore pacientov nebola pozorovana zavazna
toxicita liecby. Bretuximab vedotin u 2 pacientov bol aplikovany ako tzv. premostujuca lieCba pred ASCT. V subore hod-
notenych 6 pacientov bola u 66% pacientov dosiahnuta objektivna odpoved (ORR). Nase vysledky su v sulade s publi-
kovanymi vysledkami klinickej studie fazy Il (B. Pro a spol., 2012), kde ORR dosiahlo 86% pacientov a observacnej studie
talianskych autorov (A.Broccoli a spol., 2017), kde 62,5% pacientov malo ORR. Nasa analyza potvrdila efektivitu BV
u tazko predliecenych pacientov s R/R sALCL v beznej klinickej praxi.

Klucové slova:
relabovany a refrakterny systemovy anaplasticky velkobunkovy lymfom (R/R sALCL), brentuximab vedotin, autologna
transplantacia perifernych kmenovych buniek (ASCT), alogénna transplantacia kmenovych buniek (aloSCT)
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