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Vazené kolegyné, vazeni kolegové, damy a panové,

vitejte v Ceskych Budgjovicich na XXVIII. konferenci &eskych a slovenskych détskych
hematologli a onkologti. Po tfinacti letech se toto kazdoroéni odborné jednani opét zastavuje
v jiznich Cechach a jako tehdy vyuZiva pfjemné zazemi dnes jiz modernizovaného a nové
pojmenovaného Clarion Congress Hotelu.

Pripraveny tfidenni program je bohaté naplnén a respektuje dramaticky vyvoj v diagnostice
a |écbé v oboru détské hematologie a onkologie. Jsem velmi potéSen, ze pfijali pozvani
vynikajici odbornici, aby nas informovali o aktuélnich poznatcich ve svych specializacich.
Jaroslav Cermak z Prahy se bude v&novat tématu vrozenych selhani kostni dfené v dospélosti,
Richard van Wijk z Utrechtu promluvi o vrozenych hemolytickych anémiich a Thomas Kiihne
z Basileje se zaméfi na imunitni trombocytopenii. ZvySenou pozornost také jisté vyvola
vyzvana prednaska Denisy Krejéi z Brna o epidemiologii nadordi u déti a adolescentd v Ceské
republice. Letos, kdy je pfipominana fada vyznamnych vyroci, ani hematologie nezistala
stranou. Blok edukacnich prednések pfipraveny tymem motolské transplantaéni jednotky
bude kromé jiného vénovan 50. vyrodi ispésné transplantace kostni dfené u primarni tézké
imunodeficience. Také ti, ktefi ocekavaji atraktivni edukaéni blok v oboru molekularni
genetiky a pritokové cytometrie v reZii tymu CLIP, nebudou zklamani.

Neodmyslitelnou soucasti programu je opét jednani sesterské sekce. PrihlaSené prispévky
s radou témat prispéji k vzadjemné vyméné zkuSenosti. Témata pro setkani zastupcl
rodicovskych spolkd jsou letos doplnéna prezentacemi zajimavych medicinskych aktualit.
Mam radost, Ze mnozi projevili zajem a vybrali si z nabidky sobotniho doprovodného
programu, ktery je vyplnén navstévou nékterych znadmych regionalnich symbold. Je
pfipravena prohlidka zamku Hluboka nad Vltavou, seznameni s pribéhem piva svétoznamého
pivovaru Budéjovicky Budvar nebo také prochazka historickym centrem Budégjovic se
zasvécenym komentarem barokniho sochare.

Preji vam zdarny pribéh letosni konference.

~ , w,iiw' )
) (Beoe &V Lny
MUDr. Pavel Timr
predseda organizacniho vyboru konference
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VSEOBECNE INFORMACE
MISTO KONANiI KONFERENCE

Konference se kona v Clarion Congress Hotelu Ceské Budgjovice
(Prazska tfida 2306/ 14, Ceské Budgjovice).
http://www.clarioncongresshotelceskebudejovice.com

REGISTRACE

Po celou dobu konference je registrace umisténa ve vstupnim foyer hotelu.
Registraéni prepazka bude oteviena v nasledujicich ¢asech:

patek, 2.listopadu2018 12:00 — 20:00 hodin
sobota, 3. listopadu 2018 07:30 — 19:00 hodin
nedéle, 4. listopadu 2018 08:00 — 13:00 hodin

Registracni poplatky na misté:

|ékar 2600K¢
sestra (SZP), rodiovské iniciativy, nadace 1400Kg
student prezenéni formy doktorandského studia 1200Ke
vybor, Cestni hosté oKe

Veskeré platby na misté bude mozné provést pouze v hotovosti v CZK.

Registracni poplatek zahrnuje:

¢ vstup na odborny program béhem celé konference
o konferenéni materiély

¢ volny vstup na vystavu firem

e obcerstveni béhem prestavek a obédy



STRAVOVANI

Snidané jsou zajistény v misté ubytovani. Obédy, vecdere a prestavky na kavu jsou zajistény
v misté konani konference.

- Prestavky na kavu — foyer Kongresového sélu, prostor firemnich expozic (1. patro)
- Obédy — hotelové restaurace Veduta (1. patro)

Obédy budou vydavany v sobotu 3. 11.2018 av nedéli4. 11.2018

od 13:00 do 14:00 hodin.

- Vedere (patek 2. 11.) — Kongresovy sal RoZmberk

Vedéere bude vydavana v patek 2. 11. 2018 od 19:30 hodin.

Kazdy registrovany Gcastnik obdrzi listky na obédy a vecefi.

CERTIFIKATY

Akreditovana akce systému celoZivotniho vzdélavani je garantovana CLK a hodnocena
kreditnimi body. Vzd&lavaci akce je poradana dle Stavovského predpisu CLK & 16.

Potvrzeni o Ucasti a certifikaty budou vydavany u registrace v téchto ¢asech:
Sestry (SZP): sobota 3. 11. 2018 od 12:00 hodin

Lékati: nedéle 4. 11.2018 od 8:00 do 13:00 hodin

Po skonceni konference nebudou certifikaty zasilany postou.

Kazdy ucastnik konference vcéetné vystavovatell obdrzi pfi registraci jmenovku, ktera ho
opraviuje ke vstupu do danych prostor.

Barvy jmenovek:

|ékari

sestry (SZP), studenti

Ucastnici rodicovské sekce

vystavovatelé

organizacni tym

Bez jmenovky nebude vstup povolen — pfi ztraté bude vystavena kopie jmenovky proti
Uhradé 200 K¢.



SPOLECENSKY A DOPROVODNY PROGRAM
Sobota 3. 11.2018

14:00 HODIN

A) Exkurze do pivovaru Budgjovicky Budvar aneb
»PFib&h budéjovického piva“

Vistupenky k zakoupeni u registrace.

Cena vstupenky: 100K¢ / os.

www.budejovickybudvar.cz

Od 14:00 hodin bude odjizdét autobus od hotelu Clarion.
Predpokladany navrat zpét do hotelu je kolem 16:30 hodin.

B) Zamek Hluboka nad Vitavou — Prohlidkova trasa:
»Osudové osmicky v soukromych apartmanech
poslednich dvou generaci Schwarzenbergi”

Vistupenky k zakoupeni u registrace.

Cena vstupenky: 150K¢&/ os.

www.zamek-hluboka.eu

Od 14:00 hodin budou odjizdét autobusy od hotelu Clarion.
Predpokladany navrat zpét do hotelu je kolem 17:00 hodin.

C) ,, Toulky baroknimi Budg&jovicemi” Interaktivni
prohlidka mésta za doprovodu sochare
Josefa Dietricha

Vistupenky k zakoupeni u registrace.
Cena vstupenky: 100K¢& / os.

Ve 14:00 hodin sraz na recepci hotelu a spoleény odchod
na prohlidku mésta.

20:00 HODIN

SPOLECENSKY VECER S RAUTEM

(Clarion Congress Hotel Ceské Budéjovice, hotelova restaurace Veduta)
Vistupenky k zakoupeni u registrace.

Cena vstupenky: 300K¢ / os.
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INFORMACE K AKTIVNI UCAST!

JEDNACI JAZYK

Jednacim jazykem konference bude Cestina, slovenstina a anglictina
(bez simultanniho prekladu).

INFORMACE PRO PREDNASEJICI

Prednasky prezentované pres PC (dataprojektor) je nezbytné predat na USB Flash.
Prednasky na médiich miiZete predavat techniklim v séle, ve kterém budete prednaset:
od pétku 2.11. 2018 od 13:00 hodin, nejpozdéji 60 minut pred zahajenim
programu prednaskového bloku vasi sekce, jinak nemizeme garantovat bezproblémovy
prdbéh vasi prezentace.

Média si vyzvednéte po ukonceni programového bloku vasi sekce.

POSTERY

Postery budou umistény na panelech o rozméru: 90 cm ($itka) x 180 cm (vy$ka),
v Kongresovém séale Rozmberk (1. patro).

Posterové sdéleni budou vystavena po celou dobu konani konference.

Instalace posterti: patek 2. 11. 2018 od 13:00 hodin.
Deinstalace postert: nedéle 4. 11. 2018 po 13:00 hodin.
Pomdcky k instalaci budou k dispozici.

Pro posterovou sekci bude organizovana diskuze v tomto case:

patek dne 2. 11.2018 od 19:30 hodin v Kongresovém sale Rozmberk.

Zadame autory sdélent, aby v tuto dobu byli pfitomni u svych posterd a byli pfipraveni
na moderovanou diskuzi.



CASOVY HARMONOGRAM KONFERENCE

PATEK 2. 11. 2018

Kongresovy sal Rozmberk

15:00 ZAHAJENI KONFERENCE
15:15 - 16:50 Odborny blok I. — Leukémie, lymfomy
16:50—-17:15 Prestavka
17:15 - 18:45 Odborny blok Il. — Leukémie
19:30 - 21:00 Posterovéa sekce s veceri
Kongresovy sal Svét
15:00 ZAHAJENI KONFERENCE — SESTERSKA SEKCE
15:00 - 16:15 Blok I.
16:15 — 16:45 Prestavka
16:45 - 18:00 Blok II.
19:00 - 19:30 Satelitni sympozium spoleénosti Shire
19:30 - 21:00 Posterovéa sekce s vedefi (Kongresovy sal Rozmberk)
4
/
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SOBOTA 3. 11. 2018

Kongresovy sal | Kongresovy salének Vajgar
RoZmberk — sal Svét - — Rodicovska
Lékarska sekce 'Sesterska sekce
sekce
8:30 - 10:00 Odborny blok III. 8:30 - 10:00 8:30 - 9:45
Transplantacni Blok Ill. Blok .
edukaéni sympozium
10:00 — 10:30 Prestavka Prestavka Prestavka
10:30 - 13:00 Odborny blok IV. 10:30 - 12:00 10:00 - 11:15
Vyzvané prednasky  Blok IV. Blok II.
hosta 11:15-11.30
Prestdvka
11:30 - 13:00
Blok I11.
13:00- 13:30 Satelitni sympozium
spole&nosti Sobi
13:00 - 14:00 Obéd Obéd Obéd
14:00 Doprovodny program
17:30 — 19:00 Odborny blok V.
Edukaéni sympozium
skupiny CLIP
20:00 Spolegensky veder s rautem (Hotelové restaurace Veduta, 1. patro)

11



NEDELE 4. 11. 2018

Kongresovy sal Rozmberk

8:30 - 10:30 Odborny blok VI.

Paliativni Ié€ba, pozdni nasledky lécby
10:30 — 11.00 Prestavka
11:00 - 13:00 Odborny blok VII.

Onkologie
13:00 ZAKONCENI KONFERENCE A OBED

Kongresovy sal Svét

8:30 - 10:30 Odborny blok VIII.

Neonkologicka hematologie
13:00 ZAKONCENI KONFERENCE A OBED

12



ODBORNY PROGRAM KONFERENCE
PATEK 2. 11. 2018 — KONGRESOVY SAL ROZMBERK

15:00 ZAHAJENI KONFERENCE

15:15 - 16:50 ODBORNY BLOKI.
Leukémie, lymfomy
Predsedajici: Stary J., Timr P.
Lééba Sprycelem u déti s CML — novy standard Ié€by - s pfehledem dat k dané 1é¢bé
Sedlacéek P.
Klinika détské hematologie a onkologie UK 2. LF %X% Bristol-Myers Squibb

VYSLEDKY LECBY DOSPIVAJICICH S NEHODGKINSKYMI LYMFOMY NA KLINICE
DETSKE HEMATOLOGIE A ONKOLOGIE V PRAZE

Kabi¢kova E. (1), Sumerauer D. (1), Zapotocky M. (1), Drahokoupilova E. (1),

Kruseova J. (1), Kyn&l M. (2), Kalinova M. (3), Kodet R. (3) a Stary J. (1)

1 - Klinika détské hematologie a onkologie UK 2. LF; 2 - Klinika zobrazovacich metod UK
2. LF; 3 - Ustav patologie a molekulérni mediciny UK 2. LF, Praha

002

JUVENILNA MYELOMONOCYTOVA LEUKEMIA - 28-ROCNE SKUSENOSTI

NA JEDNOM PRACOVISKU

Beni¢kova M. (1), Bubanska E. (1), Fillova H. (1), Horakova J. (2), Stary J. (3)

1 - Klinika pediatrickej hematoldgie a onkolégie SZU, Detska fakultnd nemocnica

s poliklinikou Banska Bystrica; 2 - Transplantacnd jednotka kostnej drene KDHO, Narodny
ustav detskych choréb, Bratislava; 3 - Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK

a FN Motol, Praha.

(0]0)c]

ABERACE CHROMOSOMU 7 U DETSKYCH MYELODYSPLASTICKYCH

SYNDROMU (MDS)

Zemanova Z. (1), Lizcova L. (1), Pavlistova L. (1), P¥ihodova E. (1), Zaliova M. (2),

Froiikova E. (2), Novakova M. (2), Vesela D. (1), Svobodova K. (1), Smisek P. (3),

Sukova M. (3), Keslova P. (3), Formankova R. (3), Sramkova L. (3), Luknarova P. (2),
Mejstiikova E. (2), Hrugak O. (2), Janotova l. (3), Sedlagek P. (3), Michalova K. (1), Stary J. (3)
1 — Centrum nddorové cytogenetiky, Ustav lékarské biochemie a laboratorni diagnostiky,
VFN a 1. LF UK Praha; 2 — CLIP — Klinika détské hematologie a onkologie UK 2. LF

a FN Motol, Praha; 3 — Klinika détské hematologie a onkologie UK 2. LF a FN Motol, Praha

13



004

ZOHLEDNENiIM RUZNORODOSTI AKUTNi MYELOIDNIi LEUKEMIE U DETI

KE ZLEPSENI JEJi PROGNOZY

Stary J. (1), Janotova I. (1), Sramkova L. (1), Domansky J. (4), Novak Z. (5),

Zemanova Z. (3), Jaroova M. (3), Oltova A. (3), Hrusak O. (2), Zuna J. (2), Trka J. (2),
Riha P. (1), Sedlagek P. (1), Zaliova M. (2)

1 -Klinika détské hematologie a onkologie UK 2. LF a FN Motol, Praha; 2 — CLIP -
Childhood Leukaemia Investigation Prague; 3 — Centrum nddorové cytogenetiky, Ustav
lékarské biochemie a laboratorni diagnostiky, VFN a 1. LF UK Praha; 4 - Klinika détské
onkologie FN Brno, 5 - Détské klinika FN Olomouc

LEUKEMIE Z BUNEK NEJASNE LINIE: DALSI KROKY PO RETROSPEKTIVNI IBFM
AMBI2012

Hrugak O. (1,2), Vakrmanova B. (1,2), Stané&ikova J. (1,2), Janotova l. (1), Capek V. (3),
Mejstiikova E. (1,2), Trka J. (1,2), Zaliova M. (1,2), Kalina T. (1,2), Vagkova M. (1,2),
Frorkova E. (1,2), Luk$ A. (1), Stary J. (1)

1 - Klinika détské hematologie a onkologie UK 2. LF a FN Motol, Praha; 2- CLIP;

3 - Centrum bioinformatiky 2. LF UK a FN Motol

16:50-17:15 Prestavka

17:15 - 18:45 ODBORNY BLOK II.
Leukémie
Predsedajici: Kolenovd A., Srémkovd L.

ANALYZA VYSLEDKOV LIECBY PACIENTOV S RELAPSOM ALL
V SLOVENSKEJ REPUBLIKE

Kolenova A. (1), Vaska A. (1,2), Makohusova M. (1), Bubanska E. (3), Galoova N. (4),
Svec P. (1), Fabri O. (1), Horakova J. (1), Hraskova A. (1), Kaiserova E. (1)

1 - Klinika detskej hematolégie a onkolégie, NUDCH a DFNsF, Bratislava, Slovenska
republika; 2 - Laboratérium klinickej a molekulovej genetiky detskej kliniky, DFNsP a LFUK,
Bratislava, Slovenska republika; 3 - Klinika pediatrickej onkolégie a hematolégie SZU
a DFNsR, Banska Bystrica, Slovenska republika; 4 - Oddelenie detskej onkoldgie
a hematoldégie, DFN, Kosice, Slovenské republika

14



007

OSUD PACIENTU S RELAPSEM AKUTNI LYMFOBLASTICKE LEUKEMIE LECENYCH
MIMO PROTOKOL

Sramkova L. (1), Riha P. (1), Hrusak O. (1), Mejstiikova E. (1), Zaliova M. (1), Trka J. (1),
Sedlagek P. (1), Domansky J. (2), Novak Z. (3), Timr P. (4), Blazek B. (5), Votava T. (6),
Prochazkova D. (7), Hak J. (8), Stary J. (1)

1- Klinika détské hematologie a onkologie FN Motol a UK 2.LF, Praha; 2- Klinika détské
onkologie, FN Brno; 3- Détska klinika, FN Olomouc; 4- Détské oddéleni, Nemocnice
Ceské Budgjovice; 5- Klinika détského lékarstvi, FN Ostrava; 6- Détska klinika, FN Plzeri;
7- Détské oddéleni, Masarykova nemocnice, Usti nad Labem; 8- Détské klinika

FN Hradec Kralové

008

PRINOSY LECEBNEHO PROTOKOLU ZOHLEDNUJICIHO CASNOU ODPOVED NA LECBU
DETEKCI MINIMALNI REZIDUALNI NEMOCI V RIZIKOVE STRATIFIKACI DET{ S ALL.

Stary J. (1), Janotova l. (1), Hrugak O. (1,2), Mejsttikova E. (1,2), Vagkova M. (1,2),

ZunaJ. (1,2), Zaliova M. (1,2), Reznitkova L. (2), Frofikova E. (1,2), Trka J. (1,2)

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

B PREKURZOROVE LEUKEMIE S DOBROU ODPOVEDI NA LECBU MAJI NIZSi
ZASTOUPENIi ERYTROIDNICH PREKURZORU

Vakrmanové B. (1), Novakova M. (1), Frofikova E. (1,3), Vodigkova E. (2), Vaskova M. (1),
Janotova I. (3), Stary J. (3), Trka J. (1,3), Brueggemann M. (4), Hru$ak O. (1,3),
Mejstiikova E. (1,3)

1 - CLIP - Childhood Leukaemia Investigation Prague, Klinika détské hematologie

a onkologie, 2. lékarska fakulta, Univerzita Karlova, Praha; 2 - Oddéleni klinické
hematologie, Fakultni nemocnice v Motole, Praha; 3 - Klinika détské hematologie

a onkologie, 2. lékarska fakulta, Univerzita Karlova, Fakultni nemocnice v Motole, Praha;
4 - Department of Hematology, University of Schleswig-Holstein Kiel, Germany

GENOMICKA CHARAKTERIZACE DETSKE B-OTHER ALL

Zaliova M. (1, 2, 3), Stuchly J. (1, 2), Winkowska L. (1, 2), Musilova A. (1, 2), FigerK. (1, 2),
Slamova M. (1, 2), Starkova J. (1, 2), Vagkova M. (1, 2), Hru$ak O. (1, 2, 3),

Sramkova L. (1, 2, 3), Stary J. (2, 3), Zuna J. (1, 2, 3), Trka J. (1, 2, 3)

1 — CLIP - Childhood Leukaemia Investigation Prague, 2 — Klinika détské hematologie

a onkologie, 2. lékarska fakulta Univerzity Karlovy, Praha, 3 — Fakultni nemocnice
v Motole, Praha

19:30 — 21:00 Posterova sekce s veéefri

15



PATEK 2. 11. 2018 — SESTERSKA SEKCE
(KONGRESOVY SAL SVET)

15:00 - 16:15 Blok .

Predsedayjici: Pisovd K., Simkovd Z.

NAHLEDNUTIi NA DETSKOU HEMATOONKOLOGICKOU STANICI V €. BUDEJOVICICH

Chodurova D., Prokopova E.
Détské oddéleni, Nemocnice Ceské Budejovice, a.s.

S02

BLINATUMOMAB U PACIENTA NA LECBE RELABUJICI ALL
Pisova K., Cetlova A., Valkounova P.
Klinika détské onkologie FN Brno

S03

IMUNOTERAPIA- NOVA NADEJ PRE PACIETOV S B PREKURZOROVOU ALL
Kralikova Venécziova K., Geregova, Z., Vi¢kova, L., Kosticka, L., Kolenova, A.
Klinika detskej hematoldgie a onkolégie Narodny tstav detskych choréb Bratislava

S04

NEKROTIZUJICi FASCIITIDA U DITETE SE ZAKLADNi DIAGNOZOU ALL
Ruazi¢kova V., Vaviinova V.
Détska klinika FN Hradec Kralové

16:15 - 16:45 Prestavka

16:45 - 18:00 Blok II.

Predsedajici: Drépalové R., Krélikova Venécziova K.

IMUNOTERAPIA AKO SUCAST LIECBY VYSOKO RIZIKOVEHO NEUROBLASTOMU

Kosticka L., Kralikova Venécziova K., Kolenova A.
Klinika detskej hematoldgie a onkolégie Nérodny tstav detskych choréb Bratislava

PACIENT S NEUROBLASTOMOM A RHABDOMYOSARKOMOM - KAZUISTIKA
Horakova E., Molé¢akova V.
Oddelenie detskej onkolégie DFN KoSice

16



S07
NIJMEGEN BREAKAGE SYNDROM

Drapalova R., Haramachova, J.
Klinika détské onkologie FN a LF MU Brno

VYZIVA DETi S ONKOLOGICKYM ONEMOCNENIM
Balikova M.
Oddgéleni Ié¢ebné vyzivy, FN v Motole

19:30 — 21:00 Posterova sekce s veéefri

SOBOTA 3. 11. 2018 - KONGRESOVY SAL
ROZMBERK

8:30 - 10:00 ODBORNY BLOKIII.

TRANSPLANTACNI EDUKACNI SYMPOZIUM
Predsedajici: Sedlacek P.

TRANSPLANTACE KMENOVYCH BUNEK KRVETVORBY U DETI S TEZKOU
KOMBINOVANOU IMUNODEFICIENCI V CESKE A SLOVENSKE REPUBLICE
Formankova R. (1), Déczyova D. (2), Riha P. (1), Keslova P. (1), Hru$ak O. (1),
Mejstiikova E. (1), Frotikova E. (1), Freiberger T. (3), Bodova I. (2), Svec P. (2),

Panikova A. (2), Urdova V. (2), Stary J. (1), Horakova J. (2), Sedlagek P. (1)

1 - Klinika détské hematologie a onkologie UK 2. LF a FN Motol, Praha; 2 - Klinika detskej
hematolégie a onkoldgie, NUDCH, Bratislava; 3 - Genetické laboratof Centra

kardiovaskularni a transplantacni chirurgie, Brno

TRANSPLANTACE KMENOVYCH BUNEK KRVETVORBY U DETi S CHRONICKOU
GRANULOMATOZNI NEMOCI

Riha P. (1), Déczyova D. (2), Formankova R. (1), Keslova P. (1), Bodova l. (2),

Freiberger T. (3), Hrugak O. (1), Frofikova E. (1), Svec P. (2), Stary J. (1), Horakova J. (2),
Sedlagek P. (1)

1 - Klinika détské hematologie a onkologie UK 2. LF a FN Motol, Praha, 2 - Klinika detskej
hematolégie a onkoldégie, NUDCH, Bratislava, 3 - Genetické laboratof Centra

kardiovaskularni a transplantacni chirurgie, Brno
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TRANSPLANTACIA KRVOTVORNYCH BUNIEK U PACIENTOV S WISKOTT -
ALDRICHOVYM SYNDROMOM V CECHACH A NA SLOVENSKU

Déczyova D., Panikova A. (1), Urdova V. (1), Bodova l. (1), Svec P. (1), Sykora T. (1),
Formankova R. (2), Riha P. (2), Keslova P. (2), Sedlagek P. (2), Kolenova A. (1),
Horéakova J. (1)

1 — Transplantacnd jednotka kostnej drene Kliniky detskej hematolégie a onkoldgie,
NUDCH, Bratislava, 2 — Transplantaéni jednotka kostni drené Kliniky détské hematologie
a onkologie UK 2. LF a FN Motol

ALOGENNI TRANSPLANTACE KMENOVYCH BUNEK U PACIENTU SE

SRPKOVITOU ANEMI|
Uhrinova K. (1), Foell J. (1), Schulte J. H. (2), Pfirstinger B. (1), Troeger A. (1), Wolf D. (3),
Edinger M. (3), Hofmann P. (3), Aslanides Ch. (3), Holler E. (2), Eggert A. (2),
Corbacioglu S. (1)

1- Department of Pediatric Hematology, Oncology and Stem Cell Transplantation,
University Hospital of Regensburg, Germany; 2- Department of Pediatric Oncology and
Hematology, Charite University Hospital of Berlin; 3- Department of Internal Medicine Ill,
Hematology and Oncology, University Hospital of Regensburg, Germany

10:00 - 10:30 Prestavka

10:30 — 13:00 ODBORNY BLOK IV.

VYZVANE PREDNASKY HOSTU
Predsedajici: Blatny J., PospiSilové D.

CHILDHOOD IMMUNE THROMBOCYTOPENIA: DIAGNOSIS AND THERAPY

Kihne T.
University Children’s Hospital Basel, Switzerland

HEREDITARY HEMOLYTIC ANEMIAS: ADVANCES IN DIAGNOSIS AND TREATMENT

Van Wijk R.
Department of Clinical Chemistry and Haematology, University Medical Center Utrecht,
the Netherlands

VROZENA SELHANI KOSTNi DRENE V DOSPELOSTI

Cermak J.
Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha
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EPIDEMIOLOGIE NADORU U DETi A ADOLESCENTU V OBDOBI 1994-2016

V CESKE REPUBLICE

Krej&i D. (1,2), Zapletalova M. (2), Svobodova l. (1,2), Muzik J. (1,2), Jarkovsky J. (1,2),
Klime$ D. (1,2), Stérba J. (3), Stary J. (4), Dusek L. (1,2)

1 - Institut biostatistiky a analyz, Lékarskd fakulta Masarykovy univerzity, Brno; 2 - Ustav

zdravotnickych informaci a statistiky CR, Praha; 3 - Klinika détské onkologie FN Brno
a LF MU Brno; 4 - Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol

17:30 - 19:00 ODBORNY BLOK V.
Edukaéni sympozium skupiny CLIP:

JAK NAM MOHOU POMOCI LABORATORNi
METODY U PACIENTA S CYTOPENII?
Predsedajici: Trka J.

NOVE NEMOCI OBJEVENE DIKY MODERNIM METODAM

J. Stary

Klinika détské hematologie a onkologie, 2. Iékarska fakulta UK a FN v Motole, Praha

Jaké nové klinické jednotky byly v poslednich letech popsény diky sekvenovani nové genera-
ce (NGS) a dal$im metodam? Co je z pohledu klinika d@leZité védét o novych typech Gtlumu
kostni drené, primarnich imunodeficitd a anémii?

STACi ZMAPOVAT PODROBNY FENOTYP KREVNICH BUNEK ANEB KDE POMUZE
PRUTOKOVA CYTOMETRIE?

E. Mejstfikova

CLIP - Childhood Leukaemia Investigation Prague, Klinika détské hematologie a onkologie,
2. lékarska fakulta UK a FN v Motole, Praha

Na které nemaligni diagnézy staci cytometrie sama a kde ndm mUZe pomoci v rozhodovani,
co dal? Na co se médme zamérit ve vysledkovém formulari? Jaké vzorky nema cenu posilat
a kdy je to naopak nutné?

NGS ANEB KOHO SEKVENOVAT A KOHO NE?

E. Frorikova

CLIP - Childhood Leukaemia Investigation Prague, Klinika détské hematologie a onkologie,
2. lékarska fakulta UK a FN v Motole, Praha

Jaké je Uspésnost nalezeni piiciny onemocnéni pfi pouziti NGS u jednotlivych typl diagnéz?
Plati jesté ucebnicové pfiznaky jednotlivych onemocnéni? Co vSechno potrebujeme od klini-
k& pro detektivni praci na pacientoveé exomu? Pro¢ nékdy posleme vysledek do tydne a nékdy
po 3 letech?
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TEN GEN OPRAVDU NEFUNGUJE, ANEB FUNKCNI TEST NAPOVI

V. Kanderova

CLIP - Childhood Leukaemia Investigation Prague, Klinika détské hematologie a onkologie,
2. lékarska fakulta UK a FN v Motole, Praha

Co vse se da udélat, abychom se pfibliZili diagndze? Jak musi vzorek cestovat a vypadat, aby
byly testy proveditelné? Pro¢ mame radi kuryra v patek odpoledne? Mohou nam funkéni tes-
ty usetfit dalsi diagnostickou praci? Dari se ndm diky nim popsat UpIné nové nemoci? A kde
jesté ndm mohou pomoci?

Grantova podpora: NV18-05-00162, 15-26588A, 16-32568A, LO1604 a Primus/17/
MED/11.

SOBOTA 3. 11. 2018 — SESTERSKA SEKCE
(KONGRESOVY SAL SVET)

8:30 - 10:00 BlokllIl.

Predsedajici: Makesova D., Pickovd A.

KAZUISTIKY NEKOLIKA NASICH DETI V PALIATIVNI PECI K ZAMYSLENI

Votava T. (1,2,3), Sykorova A. (1,2,3), Cerna Z. (1), Dolezalova L. (1)

1-Détska klinika FN Plzeri, 2- LF UK v Plzni, 3- Domov - plzeriské hospicova péce, z..
Détska klinika FN Plzeri

SPOLUPRACE SOCIALNIHO ODBORU A TYMU DETSKE PODPURNE A PALIATIVNI
PECE FN MOTOL ANEB ,JAK SI NELEZT DO ZELI“

Pickova A. (2, 4), Talagkova V. (2), Make$ova D. (2, 4), Bene$ova H. (2, 3),

Hrdligkova L. (1, 2, 3)

1 — Klinika détské hematologie a onkologie FN Motol Praha

2 — Tym podpirné a paliativni péée FN Motol
3 — Sekce détské paliativni péce Seské spolenosti paliativni mediciny CLS JEP
4 — Socidlni odbor FN Motol

20



SPOLECNE KONZULTACE RODINY, OSETRUJICIHO LEKARE A SOCIALNI
PRACOVNICE U VYBRANYCH ONKOLOGICKYCH PACIENTU ANEB JAK
ZDRAVOTNIKUM PREDSTAVIT MOZNOSTI SOCIALNI PRACE V PLNE MIRE?
Make$ova D. (2, 4), Talagkova V. (2), Benesova H. (2, 3), Pickova A. (2, 4),
Hrdli¢kova L. (1, 2, 3)

1 — Klinika détské hematologie a onkologie FN Motol Praha

2 — Tym podpirné a paliativni péce FN Motol

3 — Sekce détské paliativni péde deské spolecnosti paliativni mediciny CLS JEP
4 — Socidlni odbor FN Motol

DALA SOM SA DO BOJA ...ZVLADNEM TO!?
Matiskova T., Dankova M.
Detska fakultnd nemocnica s poliklinikou Banské Bystrica

KAZUISTIKA PACIENTA S BURKITTOVYM LYMFOMEM
Brusova L., Michalikova M.

Fakultni nemocnice Ostrava, Klinika hematoonkologie JIP

10:00 - 10:30 Prestavka

10:30 — 12:00 Blok IV.

Predsedajici: Hilkovd E., Sestdkovd R.

CO DOKAZI RODICE...
Halkova E., Filipkova S., Kadubova S.
Détska klinika FN Olomouc

JAK SE NEZTRATIT V KOMUNIKACI S RODICI DETSKYCH PACIENTU
Kourilova J.

Psychologické poradenstvi KOMA - Ceské Budéjovice

KOMUNIKACE STOKRAT JINAK, ANEB KDYZ S NAMI DETI NEMLUVI
Frelichova L.
Détskd klinika FN Olomouc
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PROC TO VZDAVAT? LASKAVA PECE U DITETE S ONKOLOGICKYM ONEMOCNENIM
Sokolovska P., Filousova G.
Klinika détské onkologie FN a LF MU Brno

INTENZIVNi LECBOU TO NEKONCI
Sestakova R.
Détské oddéleni, Nemocnice Ceské Budejovice, a.s.

12:30 - 14:00 Obéd

8:30 - 9:45 Blok I.

Predsedajici: Reichlovéa V.

LECBA LEUKEMIi
Sramkova L.
Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, Praha

NADORY MOZKU U DETI - PREHLED PRO RODICE
Sumerauer D., Misove A., Zapotocky M.
Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, Praha

POZDNi NASLEDKY PO NAROCNE A AGRESIVNi ONKOLOGICKE LECBE DETI
Z POHLEDU ENDOKRINOLOGA

Kolouskova S.

Pediatricka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha
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MOLEKULARNI TYPIZACE NADOROVYCH BUNEK V ZAVISLOSTI K INDIKACI CILENE
LECBY - NOVE TRENDY

Kalinova M. (1), Krskova L. (1), Szabova J. (1), Kabi¢kova E. (2), Sumerauer D. (2),

Svojgr K (2), Kodet R. (1)

1 - Ustav patologie a molekulérni mediciny 2. LF UK Praha a FN Motol; 2 - Klinika détské
hematologie a onkologie 2. LF UK Praha a FN Motol

LASEROVY PAPRSEK POMAHA DETEM ANEB RYCHLA, MOCNA A ZAJIMAVA
CYTOMETRIE

Hrusak O.

CLIR Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, Praha

9:45 - 10:00 Prestavka

10.00 - 11.15 BlokIl.
Predsedajici: Zelinkova K.

INFANTILNI HEMANGIOM - BENIGNI, NEKDY VELMI ZAVAZNE NADORY
Malis J.
Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, Praha

MAMI, JA UZ TO ViM...
Medkova P., Nemeradova H., Poislova I.
Détska klinika FN Olomouc

ARTETERAPIE - TVORIVE LECENI
Kasalova T.
spolek Usméj se - terapie tvorenim, z.s.

OD DOBROVOLNICTVA K PROFESIONALIZACIi SLUZIEB PRE RODINY S DETSKYM
ONKOLOGICKYM PACIENTOM

Huncikova M., Behunova Z.

Svetielko pomoci, n.o., Kosice
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ZLEPSUJEME PODMIENKY DETOM S RAKOVINOU
Kosegiova K.
Detom s rakovinou, n.o., Bratislava

11:15-11:30 Prestavka

11:30 - 13.00 Blok IlI.

Predsedajici: Svepesovd P.

ROLE PSYCHOLOGA V PECI O DITE S HEMATOONKOLOGICKYM ONEMOCNENIM
Koufilova J.
Psychologické poradenstvi KOMA - Ceské Budéjovice

SOCIALNi PORADENSTVi RODICUM HEMATOONKOLOGICKY NEMOCNYCH DETI
Cerna L.

Nemocnice Ceské Budéjovice, a.s.

REKONDICNi POBYTY S HAIMOU
Havlinova M.
HAIMA CZ, z.s., Praha

BARRETSTOWN 2018
Medkova P., Szarovska L., Kagubova S.
Détska klinika Olomouc FN Olomouc

SKUPINOVE STRETNUTIA RODICOV DETi V PROCESE TRANSPLANTACIE KOSTNEJ
DRENE A KRVOTVORNYCH BUNIEK

Mala M. (1), Feketeova N. (2)

1 - Transplantacnd jednotka kostnej drene, Klinika detskej hematoldgie a onkolégie LF UK
a NUDCH Bratislava, 2 - Instit(it Virginie Satirovej v Slovenskej republike

SILA KOMUNITY PRI ZVLADANi NAROCNEHO ZIVOTNEHO OBDOBIA
Hurajova L., Spanova K.
SMILE n.o. POMAHAME S USMEVOM
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NEDELE 4. 11. 2018 — KONGRESOVY SAL
ROZMBERK

8:30-10:30 ODBORNY BLOK VI.

Paliativni Iécba, pozdni nasledky lécby
Predsedajici: Hrdlickova L., Kruseova J.

JAKA JE NEJCASTEJSI ,ZAKAZKA“ DETSKEHO ONKOLOGA PRI REFEROVANI
PACIENTA DO PALIATIVNI AMBULANCE ANEB PRVNi ROK FUNGOVANI
PALIATIVNIHO TYMU VE FN MOTOL

Hrdli¢kova L. (1, 2, 3), Vojtova V. (1), Novakova L. (1), Befiova B. (4), Malig J. (1)

1 - Klinika détské hematologie a onkologie FN Motol, Praha, 2 - Tym podpdrné a paliativni

péce FN Motol, Praha, 3 - Sekce détské paliativni pée Ceské spolednosti paliativni
mediciny CLK JEP 4 - Klinika détské neurologie FN Motol, Praha

KTERE DITE S ONKOLOGICKOU DIAGNOZOU UZ POTREBUJE PALIATIVNI PECI
A KTERE JESTE NE?

Vojtova V., Hrdlickova L., Malis J.

Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol

SPECIFIKA DETSKEJ PALIATIVNEJ STAROSTLIVOSTI — NASE SKUSENOSTI
Gavendova B., Svitkova A.
Detsky mobilny hospic Svetielko nddeje

ANALYZA VYPOVEDI RODICOV PRED A PO STRATE DIETATA S ONKOLOGICKYM
OCHORENIM.

Slaninka M (1,3); Krajmer P (2); Kolenova A (2)

1- PraZské vysoka skola psychosocidlnich studii, Praha; 2 - Klinika detskej hematoldgie

a onkolégie LF UK a NUDCH Bratislava; 3 - Psychoterapeutickd a psychosomatickd klinika
Eset, Praha

020

KAZUISTIKY NEKOLIKA NASICH DETI V PALIATIVNI PECI K ZAMYSLENI

Votava T. (1,2,3), Sykorova A. (1,2,3), Cerna Z. (1), Dolezalova L. (1), Knizkova Z. (1,3),
Srbova J. (1), Kugerova J. (1,3)

1-Détska klinika FN Plzeri; 2- LF UK v Plzni; 3- Domov - plzefiské hospicovd péce,z.a.
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ANALYZA SEKUNDARNYCH MALIGNIT U DETi PO ONKOLOGICKEJ LIECBE
ZA OBDOBIE 2000-2015

Makohusova M. (1), Soldanova L. (1), Kaiserova E. (1), Bubanska E. (2), Oravkinova I. (3),
Stanéokova T. (2), Puskadova J. (1), Sejnova D. (1), Kolenova A. (1)

1 - Klinika detskej onkoldgie a hematoldgie LF UK a NUDCH, Bratislava, Slovenskd
republika, 2 - Klinika pediatrickej hematoldgie a onkolégie SZU a DFNsF Banskda Bystrica,
Slovenska republika, 3 - Oddelenie detskej onkolégie a hematolégie DFNsR Kosice,
Slovenskad republika

022

SEKUNDARNI SOLIDNi TUMORY - ZAVAZNA A ZIVOT OHROZUJICi POZDNI
KOMPLIKACE PO ALOGENNI TRANSPLANTACI KMENOVYCH BUNEK KRVETVORBY
V DETSKEM VEKU

Keslova P., Sedlagek P., Formankova R., Riha P., Stary J.

Klinika détské hematologie a onkologie, 2. LF UK a FN v Motole

023

110 NADORU ZADNi JAMY LEBNI - ROZDILNE DIAGNOZY A TERAPEUTICKE
POSTUPY - POROVNANI POZDNICH NASLEDKU V KORELACI S NALEZY NA MRI
Kruseova J. (1), Drahokoupilova E. (1), Kovagova A. S. (2), Sumerauer D. (1),

Zapotocky M. (1), Pernikova I. (3), Misove A. (1), Cisarova E. (1), Baseova J. (1),
Novéakova L. (1), Valvoda J. (4), Luk$ A. (1), Capek V. (5), T. Langer.(6), A. Zehnhoff-
Dinnesen.(7), Kynél M. (2*), Stary J. (1*)

Department of Paediatric Haematology and Oncology Charles University, 2nd School of
Medicine, Prague, Czech Republic 1 Department of radiology Charles University, 2nd
School of Medicine, Prague, Czech Republic 2 Department of Paediatric Neurology
Charles University, 2nd School of Medicine, Prague, Czech Republic 3 Department of
otorinolaryngology Charles University, 2nd School of Medicine, Prague,Czech Republic 4
Faculty Hospital Motol, Bioinformatics Centre- Charles University- 2nd School of Medicine
5, Prague, CzechRepublic5 Universitdtsklinikum Schleswig-Holstein, Universitéatsklinikum
Schleswig-Holstein, Libeck, Germany6 Universitétsklinikum- Miinster, Department of
Paediatric Oncology , Minster, Germany7

10:30-11:00 Prestavka

11:00-13:00 ODBORNY BLOK VII.
Onkologie
Predsedajici: Dedk L., Stérba J.
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032

VYZNAMNE OBJEKTIVNi ODPOVEDI U PACIENTU S BRAF-V600 LOW-GRADE
GLIOMY LECENYCH BRAF INHIBITORY

Zapotocky M. (1,2), Sumerauer D. (1), Migove A. (1), Krskova L. (1), Zameénik J. (1),
Kyncl M. (1), Pavelka Z. (3), Stérba J. (3), Martin&ekova A. (3), Cruz O. (4), Solano P. (5),
Canete A (6), Garre ML. (7), Hauser P (8), Frappaz D. (9), Hansford J (10),

Amayiri N. (11), Morse H. (12), Sabel M. (13), Bechensteen AG. (14), SuJ. (15),
Karajannis M. (16), Finlay J. (17), Eisenstat D. (18), Toledano H. (19), Dahiya S. (20),
Leary S. (21), Nicolaides T. (22), Finch E. (23), Mueller S. (24), Levy JM. (25),

Ellison D. (26), Lassaletta A. (27), Larouche (28), Milde T. (29), Ramaswamy V. (2),
Bouffet E. (2), Hawkins C. (2), Tabori U. (2)

1 - University Hospital Motol, 2nd faculty of Medicine, Charles University, Prague, Czech
Republic, 2 - Hospital for Sick Children, Toronto, ON, Canada, 3 - University Hospital Brno,
Brno, Czech Republic, 4 - Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona, Spain, 5 - Hospital
Infantil Virgen del Rocio, Sevilla, Spain, 6 - University of Valencia, Valencia, Spain,

7 - G.Gaslini Children’s Hospital, Genoa, Italy, 8 - Semmelweis University, Budapest,
Hungary, 9 - Institute d’'Hémato-Oncologie Pédiatrique, Centre Leon Berard, Lyon, France,
10 - The Royal Children’s Hospital, Melbourne, Australia, 11 - King Hussein Cancer
Center, Amnan, Jordan, 12 - Lund University, Lund, Sweden, 13 - Sahlgrenska University
Hospital, Goteborg, Sweden, 14 - Oslo University Hospital, Oslo, Norway, 15 - Texas
Children’s Hospital, Houston, USA, 16 - Memorial Sloan Kettering Cancer Center,

New York, NY, USA, 17 - Nationwide Children’s Hospital, Columbus, OH, USA,

18 - Stollery Children’s Hospital, University of Alberta, Edmonton, AB,

Canada, 19 - Schneiders Children’s Medical Center Of Israel, Petah Tikva, Israel,

20 - Washington University School of Medicine, St. Louis, MO, USA, 21 - Seattle
Children’s Hospital, Seattle, WA, USA, 22 - New York University Langone Medical Center,
New York, USA, 23 - University of North Carolina, Chapel Hill, NC, USA, 24 - University of
California San Francisco, San Francisco, CA, USA, 25 - Children’s Hospital Colorado,
Denver, CO, USA, 26 - St. Jude Children’s Research Hospital, Memphis, TN, USA,

27 - Hospital Infantil Universitario Nifio Jests, Madrid, Spain, 28 - Universite Laval,
Quebec City, QC, Canada, DKZF, University of Heidelberg, Germany.

DIFUSNi STREDOCAROVE H3K27M MUTOVANE GLIOMY V MOLEKULARNI ERE
Stérba J. (1,3), Pavelka Z. (1), Zitterbart K. (1), Martin&ekova S. (1,3),

Vejmélkova K. (1,3), Polaskova K. (1,3), Zapletalova D. (1,3), Slavc I. (4), Gojo J.( 4)

1 - Klinika détské onkologie FN Brno a LF MU Brno, 2 - CEITEC MU Brno, 3- ICRC Brno,
4 - Department of Pediatrics, Medical University Vienna
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034

MOLEKULARNI TUMOR BOARD - PERSONALIZOVANA MEDICINA V KAZDODENNI
PRAXI

Polagkova K. (1), Martingekova A. (1), Zapletalova D. (1), Merta T. (1), Noskova H. (2),
Slaby O. (2), Neradil J. (3), Veselska R. (3), Stérba J. (1)

1 - Klinika détské onkologie, FN Brno a LF MU, 2 - Central European Institute of
Technology, Masarykova univerzita, Brno, 3 - Laborator experimentdlni biologie,
Prirodovédecka fakulta Masarykovy univerzity, Brno

IMUNOTERAPIE U NADORU DETSKEHO VEKU — PREDBEZNA ANALYZA PACIENTU
KDO FN BRNO

Bajgiova V. (1), Madry P. (1), Pavelka Z. (1), JedZova M. (2), Noskova H. (3), Stérba J. (1)
1 - Klinika détské onkologie FN Brno, 2 - Ustav patologie FN Brno, 3 - CEITEC MU Brno

INTRA-ARTERIALNI PODANi CHEMOTERAPIE DO ARTERIA OFTALMIKA U DETI
S RETINOBLASTOMEM

Svojgr K. (1), Padr R. (2), Dittrichova D. (3), Mali$ J. (1), Dottelova D. (3), Stary J. (1),
Pochop P. (3)

1 — Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, Praha; 2 — Klinika
zobrazovacich metod 2. LF UK a FN Motol, Praha; 3 — O¢ni klinika déti a dospélych

2. LF UK a FN Motol, Praha

037

SYSTEMOVA (MOLEKULARNI) RADIOTERAPIE MIBG U CHEMOREZISTENTNICH

A REKURENTNICH NEUROBLASTOMU

Mali§ J. (1), Taborska K. (2), Jerabkova V. (1), Svojgr K. (1), Vojtova V. (1), Migove A. (1),
Cyprova S. (1), Pycha K. (3), Kodetova D. (4), Vicha A. (1), Stary J. (1)

1 - Klinika détské hematologie a onkologie FN Motol a 2. LF UK Praha; 2 - Klinika
nukledrni mediciny FN Motol a 2. LF UK Praha; 3- Klinika détské chirurgie FN Motol

a 2. LF UK Praha; 4 - Ustav patologie a molekulérni mediciny FN Motol a 2. LF UK Praha

038

PRVOTNI ZKUSENOST S POUZITIM DINUTUXIMABU-BETA V LECBE
NEUROBLASTOMU VYSOKEHO RIZIKA

Mazéanek P., Merta T., Stérba J.

Klinika détské onkologie FN Brno, Lékarska Fakulta MU Brno
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039

MELANOM U DETI - NOVY POHLED V DOBE PRECIZNi ONKOLOGIE.
RETROSPEKTIVNI ANALYZA PACIENTU KDO FN BRNO

Bajdiova V. (1), Jezova M. (2), Noskova H. (3)

1 - Klinika détské onkologie FN Brno; 2 - Ustav patologie FN Brno; 3 - CEITEC MU Brno

NEDELE 4. 11. 2018 — KONGRESOVY SAL SVET

Neonkologicka hematologie
Predsedajici: Bubanska E., Galéova N.

024

STUDIUM SPECIFICKYCH SIGNALNYCH DRAH ZAPOJENYCH DO PATOFYZIOLOGIE
DIAMONDOVEJ-BLACKFANOVEJ ANEMIE

Kapralova K. (1), Saxova Z. (1), Kralova B. (1), Lanikova L. (2), Pospi$ilova D. (3),

Divoky V. (1), Horvathova M. (1)

1 - Ustav biologie LF UP Olomouc, 2 - Ustav molekuldrni genetiky AV CR Praha, 3 - Détskd
klinika LF UP a FN Olomouc

025

KLINICKY OBRAZ A MOLEKULARNI PODSTATA KONGENITALNI
DYSERYTROPOETICKE ANEMIE U DETI

Pospisilova D. (1), Sukova M. (2), Prochazkova D. (3), Blatny J. (4), Hak J. (5),

lolascon A. (6), Korbagova Z. (7), Mojzikova R. (7)

1 - Détska klinika Lékarské fakulty Univerzity Palackého a Fakultni nemocnice, Olomouc,
2 - Détska klinika 2.Lékarské fakulty a Fakultni nemocnice, Praha Motol, 3 - Department
of Molecular Medicine and Medical Biotechnologies, University Federico Il of Naples,

4 - Détska klinika Fakulty zdravotnickych studii Univerzity J.E.Purkyné a Krajské zdravotni
a.s. Masarykova nemocnice Usti nad Labem, 5 - Détskd klinika Lékarské fakulty a Fakultni
nemocnice Karlovy Univerzity Hradec Kralové, 6 - Oddéleni détské hematologie, Centrum
pro trombdézu a hemostdzu, Détskd nemocnice FN Masarykovy univerzity Brno, 7 - Katedra
biologie Lékarska fakulta Univerzity Palackého Olomouc

026

SOUCASNY PRISTUP K DIAGNOSTICE A LECBE EVANSOVA SYNDROMU
Sukové M. (1), Smisek P. (2), Froftkova E. (2), Svatoh M. (2), Kanderova V. (2),
Sedlagek P. (2), Stary J. (1)

1 - Klinika détské hematologie a onkologie, 2. LF UK a FN Motol, Praha; 2 - Childhood
Leukemia Prague, 2. LF UK a FN Motol, Praha
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027

IMUNITNI DYSREGULACE A IMUNITNI CYTOPENIE NA PODKLADE VROZENE
MUTACE V TLR8

Svatofi M. (1,2), Sukova M. (2), Hlozkova K. (1,2), Skvarova Kramarzova K. (1,2),
Paragkova Z. (3), Zentsova I. (3), Rataj M. (3), Klocperk A. (3), Sediva A. (3),

Kalina T. (1,2), Hruak O. (1,2), Stary J. (2), Trka J. (1,2), Frotkova E. (1,2),

Kanderova V. (1,2)

1 - CLIP - Childhood Leukaemia Investigation Prague, 2 - Klinika détské hematologie

a onkologie 2. LF UK a FN Motol, Praha, 3 - Ustav imunologie 2. LF UK a FN Motol, Praha

(0)21:]

LECBA DETi S CHRONICKOU IMUNITNi TROMBOCYTOPENII MYKOFENOLAT
MOFETILEM

Smigek P. (1), Fiamoli V. (2), Sukova M. (1), Slamova L. (1), Blazek B. (3) a Stary J. (1)
1 - Klinika détské hematologie a onkologie, FN Motol, Praha, 2 - Oddéleni détské
hematologie, DN FN Brno, 3 - Klinika détského lékarstvi, FN Ostrava

029

NEUTROPENIE V DETSKEM VEKU ZA 20 LET NA HEMATOLOGII DK FN V OLOMOUCI
Novék Z. (1), Ludikova B. (1), Pospisilova D. (1), Prochazkova K. (1), Medkova A, (1),
Trojan P. (2)

1 - Détska klinika FN Olomouc, 2 - Ustav molekuldrni a translaéni mediciny Olomouc

HEMOLYTICKA CHOROBA NOVORODENCA SPOSOBENA PROTILATKAMI PROTI
ANTIGENOM S VYSOKOU FREKVENCIOU V POPULACII (HFA)

Cinakova Z. (1), Jajcaiova Zednitkova N. (1), Ku&erdkova M. (3), Wlachovska L. (2),
Laluhovéa Striezencova Z. (1), Fabri O. (1), Zavarska M. (1)

1 - Pracovisko Hematoldgie a transfiiziolégie, Oddelenie laboratérnej mediciny NUDCH,
Bratislava- Kramdre, 2 - Neonatologické klinika intenzivnej mediciny NUDCH, Bratislava-
Kramdre, 3 - Oddelenie hematoldgie a krvnd banka FNsP Zilina

PERSONALIZOVANA PROFYLAXIA — NOVA KVALITA V LIECBE PACIENTOV
S HEMOFILIOU A

Gresikova M. (1,2), Sucha K. (2), Huda&ova T. (2), Kapustincova M. (2)

1 - Klinika pre deti a dorast A. Getlika LF SZU a UNB Bratislava; 2 - Ambulancia
pediatrickej hematoldgie a onkolégie, Nemocnica a.s., Poprad

13:00 Zakonceni konference
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SEZNAM POSTERU (LEKARI):

DISKUSE K POSTERUM DNE 2. 1. 2018
OD 19:30 DO 21:00 HODIN

Diskusi fidi: Blazek B., Hrusak O., Zuna J.

LECBA LYMFATICKYCH MALFORMACI SIROLIMEM

Migove A. (1), Katra R. (2), Prosova B. (3), Sanda J. (3), Plzak J. (4), Cerny M. (5),

Fencl F. (6), Huba&ek Milan (7), Pycha K. (8), Schovanec J. (9), Malig J. (1)

1 - Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, 2 - Klinika usni, nosni,
kréni 2. LF UK a FN Motol, 3 -Klinika zobrazovacich metod 2. LF UK a FN Motol, 4 - Klinika
otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku 1. LF UK a FN Motol, 5 - Perinatologické
centrum FN Motol, 6 - Pediatrické klinika 2. LF UK a FN Motol, 7 - Stomatologicka klinika
déti a dospélych 2. LF UK a FN Motol, 8 - Klinika détské chirurgie 2. LF UK a FN Motol,

9 - Klinika détské a dospélé ortopedie a traumatologie 2. LF UK a FN Motol

P02

VYZNAM TYPU FUZNIHO GENU EWS-FLI 1 AEWS-ERG

Ulrichova M. (1), Madry P. (1), Ulrichova M. (1), Kyr M. (1), Zapletalova D. (1),
Polagkova K. (1), Rohleder O. (1), Robe$ova B. (2) Mazalova L. (2)

1 - Klinika détské onkologie Fakultni nemocnice Brno a Lékarskd fakulta Masarykovy
Univerzity Brno, 2 - Centrum molekularni biologie a genové terapie IHOK Fakultni
nemocnice Brno

PO3

KARDIOTOXICITA PRI LECBE OSTEOSARKOMU
Polaskova K., Rohleder O., Klarova D., Madry P.
Klinika détské onkologie, FN Brno a LF MU

PO4

HEPATOBLASTOM, LECEBNE VYSLEDKY VE FN MOTOL 2006 - 2017: DOWN-
STAGING NADORU PRI CHEMOTERAPII, PREZITi A CHIRURGICKE KOMPLIKACE
Vojtova V. (1), Popelova E. (2), Jaro$¢iakova S. (3), Dvorakova M. (2), Malig J. (1),

Kynél M. (2), Padr R. (2), Stary J. (1), Snajdauf J. (3), Rygl M. (3), Svojgr K. (1)

1- Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, 2 - Klinika zobrazovacich
metod 2.LF UK a FN Motol, 3 - Klinika détské chirurgie 2.LF UK a FN Motol

31



IDENTIFIKACIA ,ULTRA-HIGH RISK“ NEUROBLASTOMOV U PACIENTOV LIECENYCH
V ROKOCH 2005 — 2017 NA KPOH - UNICENTRICKA ANALYZA

Plesko M. (1), Bician P. (1), Stan&okova T. (1), Fedorakova I. (1), Suplatova D. (1),
Beni¢kova M. (1), Cermak M. (2), Mensikova J. (3), Bubanska E. (1)

1 - Klinika pediatrickej onkolégie a hematolégie SZU, DFNsF, Banskd Bystrica, 2 -
Oddelenie lekarskej genetiky, Narodny onkologicky ustav, Bratislava, 3- Martinské
bioptické centrum, s.r.o., pracovisko Banskd Bystrica

,WHO 2016 KLASIFIKACIA NADOROV CNS“ Z POHL.ADU DETSKEHO ONKOLOGA
Deak L. (1), Cermak M. (2), Galéova N. (1)
1- ODOH DFN Kosice, 2 - Oddelenie genetiky NOU Bratislava

PO7

PROTINADOROVA VAKCINA U DETSKYCH PACIENTU - AKADEMICKE KLINICKE
HODNOCENI - 2 ROKY ZKUSENOSTI

Mudry P.2, Mazéanek P. "2, Merhautova J.", Sougkova L."23* Demlova R."*, Stérba J."23
'Farmakologicky ustav, Lékarskd fakulta, Masarykova univerzita, Kamenice 5, 625 00
Brno Ceskd republika

ZKlinika détské onkologie, Fakultni nemocnice Brno, éernopo/n/’ 9,613 00 Brno,

Ceskd republika

3Mezindrodni centrum klinického vyzkumu, Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné,
Pekarskd 53, 656 91 Brno, Ceskd republika

*Masarykav onkologicky stav, Zluty kopec 7, 656 53, Brno, Ceskd republika

P08

SOUCASNE LECEBNE A VYSETROVACI POSTUPY U MALIGNIHO MELANOMU
Cyprova S. (1), Malig J. (1), Kodetova D. (2), Krajsova I. (3), Stary J. (1)

1 - Klinika détské hematologie a onkologie FN v Motole a 2.LF UK, Praha, 2- Ustav
patologie a molekuldrni mediciny 2.LF UK Praha FN v Motole, 3 — Dermatovenerologicka
klinika Vseobecné fakultni nemocnice v Praze a 1.LF UK

MOZNE IMUNOLOGICKE DUSLEDKY MODERNI B CILENE IMUNOONKOLOGICKE
LECBY

Hlavagkova E. (1,2), Kienova Z. (1), Stérba J. (1)

1- Klinika détské onkologie, Fakultni nemocnice Brno; 2- Ustav klinické imunologie

a alergologie, Lékarska fakulta Masarykovi Univerzity, Brno
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CONSENSUS RECOMMENDATIONS FOR THE DIAGNOSIS AND CLINICAL
MANAGEMENT OF ROSAI-DORFMAN DISEASE

Krenova Z. (1), Abla O. (2), Sterba J. (1) and Eli L. Diamond (3,4)

1 - Pediatric Oncology Clinic, Faculty of Medicine, Masaryk University, Brno, Czech
Republic 2 - Division of Haematology/Oncology, Department of Paediatrics, The Hospital
for Sick Children, Toronto, Ontario; 3 - Department of Neurology, Memorial Sloan Kettering
Cancer Center, New York, New York; 4 - Weill Cornell Medical College, New York, New York.

HYPERLIPOPROTEINEMIA AND MARKERS OF ATHEROSCLEROSIS PROGRESSION
IN LONG-TERM SURVIVORS OF HODGKIN LYMPHOMA IN CHILDHOOD AND IN
HEALTHY CONTROLS

Cepelova M. (1), Kruseova J (1), Luk$ A (1), Cepela P (2), Potogkova J (2), Kraml P (2)

1 - Department of Pediatric Hematology and Oncology, 2nd Medical Faculty Charles
University and University Hospital in Motol, Prague, Czech republic; 2 - 2nd Department of
Internal Medicine, 3rd Medical Faculty Charles University and University Hospital
Kralovske Vinohrady, Prague, Czech republic

MUKORMYKOZA U PEDIATRICKYCH PACIENTOV S AKUTNOU LEUKEMIOU
Bacdova E., Chovanec F., Sejnova D., Mikeskova M., Hederova S., Puskacova J.,
Makohusova M., Hraskova A., Kolenova A.

Klinika detskej hematoldgie a onkolégie, NUDCH a Lekdrska fakulta Univerzity
Komenského, Bratislava

DLOUHE DELECE V OBLASTECH 1P36 A 3Q29 S HAPLOINSUFICIENCI GENU PRO
RIBOZOMALNIi PROTEINY (RP) U DIAMONDOVY-BLACKFANOVY ANEMIE (DBA)
Volejnikova J. (1,2), Vojta P. (2), Mace&kova Z. (2), Urbankova H. (3), Kotalkova P. (4),
Horvathova M. (4), Hajdich M. (2), Giri N. (5), Pospisilova D. (1,2)

1 - Détskd klinika LF UP a FN Olomouc; 2 - Ustav molekuldrni a translaéni mediciny,

LF UP Olomouc; 3 - Hemato-onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc; 4 - Ustav biologie,
LF UP Olomouc; 5 - Clinical Genetics Branch, Division of Cancer Epidemiology and
Genetics, National Cancer Institute, Bethesda, MD, USA
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LYMFOPROLIFERATIVNI ONEMOCNENI PO ORGANOVYCH TRANSPLANTACICH U DETI
Kudrnovska J. (1), Sramkova L. (1), Kabi¢kova E. (1), Sukova M. (1), Kruseova J. (1),
Cepelova M. (1), Campr V. (2), Kynél M. (3), Huba&ek P. (4), Pochop P. (5)

Mejstiikova E. (1), Hrugak O. (1), Stary J. (1)

1 - Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, Praha; 2 - Ustav patologie
a molekularni genetika, 2. LF UK, Praha; 3 - Klinika zobrazovacich metod FN Motol a UK
2. LF, Praha; 4 - Ustav lékarské mikrobiologie 2. LF UK a FN Motol, Praha; 5 - Ocni klinika
déti a dospélych 2. LF UK a FN Motol, Praha

GAUCHEROVA CHOROBA

Ptoszkova H. (1), Blazek B. (1), Kuhn T. (1), Zidkova I. (1), Zidlik V. (2), Malinova V. (3)
1-Klinika détského lékarstvi FN Ostrava; 2 - Ustav patologie FN Ostrava; 3-Klinika
détského a dorostového lékarstvi 1. LF UK a VFN Praha

SEPARACE PERIFERNICH KMENOVYCH BUNEK VE FN MOTOL U DETI

NA PRISTROJI SPECTRA OPTIA® APHERESIS SYSTEM

Svojgr K. (1), Zavadova Z. (2), Linhartova E. (2), Jetabkova V. (1), Rahmatova S. (3),
Fleischansova D. (2), Darikova Z. (2), Kalina T. (4), Keslova P. (1), Sedlagek P. (1)

1 — Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, Praha; 2 — Oddéleni
krevni banky FN Motol, Praha; 3 — Oddéleni bunééné terapie UHKT, Praha; 4 — CLIP-
Childhood Leukemia investigation Prague, Klinika détské hematologie a onkologie

2. LF UK a FN Motol, Praha

CHROMOZOMALNI ZMENY V NEFROBLASTOMECH A JEJICH ASOCIACE

S KLINICKYMI DATY

Stolova L. (1), Jengova P. (1), Kodetova D. (2), Grega M. (2), Svojgr K. (1), Pycha K. (3),
Pychova M. (3) Jetabkova V. (1), Vojtova V. (1), Malig J. (1), Vicha A. (1)

1-Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, 2-Ustav patologie

a molekularni mediciny 2. LF UK a FN Motol, 3- Klinika détské chirurgie 2. LF UK

a FN Motol
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ASYMPTOMATICKY CHARCOT-MARIE-TOOTH SYNDROM A TEZKA VINKRISTINEM
INDUKOVANA NEUROPATIE U DVOU PRIPADU AKUTNi LYMFOBLASTICKE
LEUKEMIE

Htivnova L. (1), Sramkova L. (1), Sukova M. (1), Smisek P. (1), Zaliova M. (1),

Seeman P. (2), Haberlova J. (2), Mazanec R. (3), Stary J. (1)

1 — Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol 2 — Klinika détské
neurologie 2. LF UK a FN Motol 3 — Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol

SKUSENOSTI S IMUNOTERAPIOU U PACIENTOV S RELABUJUCOU/REZISTENTNOU
AKUTNOU LYMFOBLASTICKOU LEUKEMIOU NA KDHAO BRATISLAVA

Jindrova J. (1), Meterikova P. (1), Jindrova J. (1), Mikeskova M. (1), Hederova S. (1),
Mocna A. (1), Pugkagova J. (1), Svec P. (1), Fabri O. (2), Horakova J. (1), Hraskova A. (1),
Kolenova A. (1)

1 - Klinika detskej hematoldgie a onkolégie NUDCH Bratislava; 2 - Oddelenie laboratérnej
mediciny, Pracovisko hematolégie a transtziolégie

P20

ANEMIZACE PLODU A NOVOROZENCE. DVA VINICI?
Medkova A. (1), Pospisilova D. (1), Ludikova B. (1)
1 - Détska klinika Lékarské fakulty a Fakultni nemocnice Olomouc

SUNITINIB V PEDIATRICKE ONKOLOGII — ANALYZA DAT Z KLINICKYCH STUDIi,
REGISTRU A KAZUISTIK

Souckova L. (1), Nebeska K. (1), Merhautova J. (1), Souckova L. (1,2,3,4),

Demlova R. (1,4), Stérba J. (1,2,3)

1 - Farmakologicky dstav, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita Brno, 2 - Klinika détské
onkologie FN Brno, 3 - ICRC FNUSA v Brné, 4 - Masaryktv onkologicky tstav Brno

P22

ROLE HEPCIDINU V DIAGNOSTICE A LECBE ANEMIE U DETi S CROHNOVOU
CHOROBOU

Volejnikova J. (1,2), Karaskova, E. (1), Holub D. (2), Sulovska L. (1), Pospisilova D. (1,2)
1 - Détskd klinika LF UP a FN Olomouc; 2 - Ustav molekuldrni a translaéni mediciny,

LF UP Olomouc
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P23

VYUZITi HMOTNOSTNI CYTOMETRIE K ANALYZE DYNAMIKY PRESMYKU

DO MONOCYTARNI LINIE U DETSKE AKUTNI LYMFOBLASTICKE LEUKEMIE
Vakrmanova B. (1, 2), Thiirner D. (1, 2, 3), KuZilkova D. (1, 2), Kalina T. (1, 2, 3),

Hrusak O. (1, 2, 3), Mejst¥ikova E. (1, 2, 3), Vaskova M. (1, 2)

1 — CLIP - Childhood Leukaemia Investigation Prague; 2 — Klinika détské hematologie

a onkologie, 2. Iékarska fakulta Univerzity Karlovy, Praha; 3 — Fakultni nemocnice v Motole,
Praha

P24

BRENTUXIMAB VEDOTIN - PRVE SKUSENOSTI S POUZITIM U DETI

S REFRAKTERNYM/RELABOVANYM HODGKINOVYM LYMFOMOM

Gred M. (1), Galéova N. (1), Horakova J. (2)

1- Odd. detskej onkolégie a hematolégie DFN Kosice, 2 - TJIKD KDHaO NUDCH Bratislava

P25

HYPOMETYLACNA LIECBA AZACITIDINOM PRED HSCT U DVOCH PACIENTOV

S JUVENILNOU MYELOMONOCYTOVOU LEUKEMIOU - KAZUISTIKA

Fabri O. (1,2), Horakova J. (2), Bodova l. (2), Svec P. (2), Sykora T. (2), Doczyova D. (2),
Panikova A. (2), Urdova V. (2), Laluhova Striezencova Z. (1), Kolenova A. (2)

1 —HaT OLM, Ndrodny ustav detskych choréb, Slovenskd republika; 2 -Klinika detskej
hematolégie a onkoldgie, Narodny tstav detskych choréb, Slovenska republika

P26

PRINOS DETEKCE PRESTAVEB GENU PRO IMUNOGLOBULINY A T-BUNECNE
RECEPTORY POMOCIi SEKVENOVANI NOVE GENERACE PRO SLEDOVANI
MINIMALNI REZIDUALNI NEMOCI

Svenkrtova A. (1), Svatori M. (1), Kotrova M. (1,2), Rezkova-Rezni¢kova L. (1),
Streitova E. (1), Valova T. (1), Bedfichova V. (1), Grecova V. (1), Kralikova K. (1),
Honsova D. (1), Stary J. (1), Trka J. (1), Frofikova E. (1).

1 - CLIR Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, Praha;

2- Department of Hematology, University Hospital Schleswig-Holstein, Kiel, SRN

P27

DEFICIT PYRUVATKINAZY U DETI

Ludikova B. (1,2), Novak Z. (1), Mojzikovéa R. (3), Prochazkova D. (4), Pospisilova D. (1,2)
1- Détska klinika-Fakultni nemocnice Olomouc; 2- Détska klinika - Univerzita Palackého
v Olomouci Lékarska fakulta; 3- Ustav Biologie- Univerzita Palackého v Olomouci
Lékarska fakulta; 4- Détska klinika-Krajska zdravotni a.s. Masarykova nemocnice

v Usti nad Labem, o.z.
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P28

EXPRESSION OF AN IMMUNE-MODULATORY PROGRAMMED DEATH-LIGAND
(PD-L1) IN117 CASES OF CLASSICAL HODGKIN LYMPHOMA: A PREDICITION OF
RELAPSE

Krenova Z. (1), Sterba J. (1), Kubes V. (2), Kren L. (2), Kral Z. (3)

(1) Pediatric Oncology Department, University Hospital Brno, (2) Department of
Pathology, University Hospital Brno, Czech Republic; (3) Department of Internal Medicine,
Hematology and Oncology, University Hospital Brno, Brno, Czech Republic

P29

SOUCASNE MOZNOSTI LECBY KAPOSIFORMNIHO HEMANGIOENDOTELIOMU
Merta T., Zitterbart K., St&rba J.
Klinika détské onkologie FN Brno

P30

USKALIA ANTIMYKOTICKEJ PROFYLAXIE POCAS LIECBY AKUTNEJ
LYMFOBLASTOVEJ LEUKEMIE

Bosanska P., Sejnova D., Puskaéova J., Hraskova A., Kolenova A.

Klinika detskej hematoldgie a onkoldgie, NUDCH, Bratislava, SR

DESIALYLACE TROMBOCYTU U DETSKYCH PACIENTU S CHRONICKOU FORMOU
IMUNITNi TROMBOCYTOPENICKE PURPURY

Ragkova-Kafkova L. (1), Volejnikova J. (2), Novak Z. (2), Brokesova D. (1), Ludikova B. (2),
Prochazkova K. (2), Raska M. (1), Pospisilova D. (2)

1 - Ustav imunologie Lékarské fakulty Univerzity Palackého v Olomouci; 2 - Détska klinika
Fakultni nemocnice a Lékarské fakulty Univerzity Palackého v Olomouci
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SEZNAM POSTERU (SESTRY):

DISKUSE K POSTERUM DNE 2. 1. 2018
OD 19:30 DO 21:00 HODIN

Diskusi Fidi: Sestakova R.

AKUTNI NEZADOUCI UCINKY RADIOTERAPIE U DETI
Cervinkova L., Ba¥inova E.
Klinika détské onkologie FN Brno

DAL SOM TO - AJ NA DRUHY KRAT
Gini¢ova M., Kovacova H., Mlada J., Vojtekova M., Blehova D., Hlavata E.
Klinika detskej hematoldgie a onkolégie,LF UK a DFNsP Bratislava
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SATELITNI SYMPOZIA

PATEK 2.11.2018
19:00 - 19:30
SAL SVET

¢Shire

Hemofilie v praxi

FARMAKOKINETIKA V KLINICKE PRAXI.
ZKUSENOSTI CCC FN MOTOL PRAHA
Prim. MUDr. Vladimir Komrska, CSc.
Klinika détské hematologie a onkologie

2. LFUK a FN Motol Praha

JAK NAM MUZE FARMAKOKINETIKA
POMOCI?

ZKUSENOSTI HTC FN HRADEC KRALOVE
MUDr. Jifi Hak

Détska klinika FN Hradec Kralové

SOBOTA 3.11.2018
13:00 - 13:30
SAL SVET

Satelitni sympozium s pohosténim

Co pfinasi Fc technologie
do lécby détskych pacientii
s hemofiliiAi B?

Predsedajici: Prim. MUDr. Jan Blatny, Ph.D.

Elocta®, rFVIIIFc: SVEDCI VYSLEDKY
KLINICKYCH STUDIi A REALNE PRAXE
O ZLEPSENI STANDARDU V OCHRANE
DETI S HEMOFILIi A PRED KRVACENIM?
Prim. MUDr. Vladimir Komrska, CSc.
Klinika détské hematologie a onkologie

2. LF UK a FN Motol Praha

Alprolix®, rFIXFc: JAK ZASADNI BUDE
ZMENAV PRISTUPU K DETEM

S HEMOFILIi B? KLINICKA DATA

A REALNA PRAXE?

MUDr. Svétlana Kéhlerova

Oddeleni détské hematologie FN Brno

Diskuze:
Co zasadniho si odneseme do praxe?
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LEKARSKA SEKCE - PREDNASKY
(001

VYSLEDKY LECBY DOSPIVAJICICH S NEHODGKINSKYMI LYMFOMY NA KLINICE
DETSKE HEMATOLOGIE A ONKOLOGIE V PRAZE

Kabi&kova E. (1), Sumerauer D. (1), Zapotocky M. (1), Drahokoupilova E. (1),

Kruseova J. (1), Kynél M. (2), Kalinova M. (3), Kodet R. (3), Stary J. (1)

1 - Klinika détské hematologie a onkologie UK 2. LF; 2 - Klinika zobrazovacich metod UK
2. LF; 3 - Ustav patologie a molekulérni mediciny UK 2.LF, Praha

Uvod: Nehodgkinské lymfomy (NHL) tvofi 8-9% vsech nadort u dospivajicich. Zatimco
u dospélych prevazuji lymfomy indolentni, pro dospivajici jsou typické vysoce maligni NHL,
témér u tetiny pacientl se manifestuji pod obrazem Zivot ohroZujici pfihody. Cilem studie
bylo zhodnotit vysledky Iécby dospivajicich s NHL némeckymi protokoly BFM za poslednich
20 let.

Metodika: V obdobi 1997-2016 jsme na nasi kliniku pfijali celkem 224 pacientl s nové
diagnostikovanym NHL, z toho 120 (54 %) bylo v dobé& stanoveni diagnézy starsich 10 let.
V souboru bylo 80 chlapcti a 40 dévéat, median véku v dobé dg. byl 14.7 roku (10.2 — 20.4).
Zraly B-NHL mé&lo 79 (66%) pacient( (BL 38, DLBCL 22, B-NHL NFC 5, PMBCL 12, FL 2),
ALCL 21 pacientd, lymfoblasticky lymfom (LBL) 17 pacient&, PTCL 3 pacienti. Nemocné se
zralym B-NHL, ALCL a PTCL jsme v zavislosti na rozsahu onemocnénf 1é¢ili 2-7 cykly Sdenni
kombinované chemoterapie (protokol BFM 95+2004, ALCL 99). Légba pacientli s LBL
zahrnovala intenzivni a udrzovaci chemoterapii (protokol BFM 90+95, EURO-LB 02).
Vysledky: Po ukondené 1é&bé ije bez znamek onemocnéni 102 (85%) pacientl. Sest
pacientd (5%) zemfielo na infekéni komplikace v préib&hu intenzivni chemoterapie, 1 pacient
zemrel v remisi potransplantacniho BL na rejekci transplantovaného srdce. U 5 pacient
onemocnéni nereagovalo na indukéni chemoterapii, i pres zachrannou lécbu zemfeli
naprogresi NHL. U 10 pacient& (8%) onemocnénirelabovalo 0.2- 11 let po 1é&b&, zachrannou
Ié¢bou jsme vylé&ili 5 nemocnych (4x ALCL, 1x BL). U 2 pacienti jsme po ukon&ené [é¢né
diagnostikovali sekundarni nador (1xHL, 1xAML), oba zemfteli na infekéni komplikace
po alogenni TKD. S medianem sledovani 10 let (1.3-20.7) jsme dosahli celkového preZiti
85.5%, EFSje 81%.

Zavér: Lécebné protokoly BFM nabizi dospivajicim s NHL vysokou Sanci na vyléceni.
Intenzivni chemoterapie je i ptfi maximalni podptrné 1é¢bé provazena Zzivot ohrozujicimi
infekénimi komplikacemi.

Podpora: Podporeno MZ CR — RVO, FN v Motole 00064203
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JUVENILNA MYELOMONOCYTOVA LEUKEMIA - 28-ROCNE SKUSENOSTI

NA JEDNOM PRACOVISKU

Beni¢kova M. (1), Bubanska E. (1), Fillova H. (1), Horakova J. (2), Stary J. (3)

1 - Klinika pediatrickej hematoldgie a onkolégie SZU, Detska fakultnd nemocnica

s poliklinikou Banska Bystrica, 2 - Transplantacnd jednotka kostnej drene KDHO,

Narodny ustav detskych choréb, Bratislava, 3 - Klinika détské hematologie a onkologie

2. LF UK a FN Motol, Praha

Uvod: Juvenilna myelomonocytova leukémia (JMML) je vzacne ochorenie ranného detského
veku zo spektra myelodysplastickych/myeloproliferativnych ochoreni. Medzi najcastejsie
klinické prejavy patri bledost, hortcka, hepatosplenomegélia a postihnutie koze.V krvnom
obraze je leukocytdéza s vyraznou monocytézou, nezrelé prekurzory myelopoézy az blasty.
Fetalny hemoglobin (HbF) byva zvy&eny. Cytogenetickym vySetrenim u 25-30% det
dokézeme monozémiu 7. JMML je klonalne ochorenie, ktoré vznika z pluripotentnej kmenovej
bunky. V jeho patogenéze je dblezitd patologickd aktivacia RAS/MAPK signélnej dréhy.
U vacsiny pacientov je jedinou kurativnou lieCbou alogénna transplantacia krvotvornych
buniek (TKB), u ur&itého percenta pacientov so somatickymi NRAS mutéciami, zarodo&nou
PTPN11 a CBL mutaciou vSak méze ddjst k spontannej regresii.

Metodika: Prezentujeme stbor 8 pacientov diagnostikovanych na nasej klinike od roku
1990. V slbore su deti vo veku od 1 mesiaca do 50 mesiacov s medidnom veku pri diagnéze
23,5 mesiacov. Ochorenie sa u 7 pacientov manifestovalo hepatomegéliou, u 6 pacientov
splenomegéliou, 6 pacientov malo febrility, 6 pacientov prejavy infekcie, 2 pacienti kozny
exantém. V krvnom obraze bola vzdy pritomna leukocytéza (17,5 — 50,5x10*9/1),
u 7 pacientov monocytéza (1,5 — 10,15x10%9/1), u 6 pacientov anémia a u 5 pacientov
trombocytopénia. U vSetkych pacientov boli v diferencidlnom krvnom obraze nezrelé
prekurzory myelopoézy, u 7 pacientov blasty (1 — 22%). V punktate kostnej drene bolo
percento blastov 5 — 20%. Hodnotu HbF sme vysetrili u 6 pacientov, u véetkych bola zvySena.
Specifické genetické zmeny typické pre JMML sme dokézali u 2 pacientov (somatické
a zarodo¢na mutacia v PTPN11). 2 pacienti mali neurofibromatézu typu 1, 1 pacient
Noonanovej syndrém. U pacientov bol v ¢asovom slede pouzity rézny lieCebny postup,
alogénnu TKB podstipili 3 pacienti.

Vysledky: Zo stboru 4 pacienti exitovali pre progresiu ochorenia do blastickej fazy. Celkové
prezivanie v sibore je 2,5 — 324 mesiacov s medidnom prezivania 15 mesiacov.

Zavér: JMML je agresivne ochorenie, u vacsiny pacientov ostava metédou volby alogénna
TKB. V stcéasnosti vieme u 90% pacientov identifikovat somatickd alebo zarodoénd mutaciu
PTPN11, NF1, N-RAS, K-RAS, ¢i CBL génu a na zédklade molekularnej charakteristiky zvazit
indikéciu k v&asnej transplantécii resp. ,watch and wait“ stratégii. Slubné sa javia vysledky
s pouzitim novych cielenych liekov (5-azacytidine, MEK inhibitory).
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ABERACE CHROMOSOMU 7 U DETSKYCH MYELODYSPLASTICKYCH

SYNDROMU (MDS)

Zemanova Z. (1), Lizcova L. (1), Pavlistova L. (1), P¥ihodova E. (1), Zaliova M. (2),

Froiikova E. (2), Novakova M. (2), Vesela D. (1), Svobodova K. (1), Smisek P. (3),

Sukova M. (3), Keslova P. (3), Formankova R. (3), Sramkova L. (3), Luknarova P. (2),
Mejstiikova E. (2), Hrugak O. (2), Janotova I. (3), Sedlagek P. (3), Michalova K. (1), Stary J. (3)
1 — Centrum nddorové cytogenetiky, Ustav lékarské biochemie a laboratorni diagnostiky,
VFN a 1. LF UK Praha; 2 — CLIP — Klinika détské hematologie a onkologie UK 2. LF a FN
Motol, Praha; 3 — Klinika détské hematologie a onkologie UK 2. LF a FN Motol, Praha
Uvod: Nejéasté&j$im cytogenetickym nalezem u déti s myelodysplastickymi syndromy (MDS)
je kompletni (monosomie) nebo parcialni (delece) ztrata chromosomu 7. Podle aktualné
publikovanych Gdajt jsou cca 2/3 déti s primarnimi MDS a monosomii 7/del(7q) nositeli
germinalni mutace v genech GATA2 nebo SAMD9/SAMDOL. Nalez monosomie 7/del(7q) je
spojen s vysokym rizikem klonaIni progrese, a proto jsou tyto déti indikovany k casné
transplantaci hematopoetickych kmenovych bun&k (SCT). Cilem studie bylo zjistit frekvenci
atyp aberaci chromosomu 7 u déti s MDS a jejich asociaci s dal$imi genetickymi zménami.
Metodika: Do roku 2018 jsme vysetfili celkem 104 déti s MDS. Karyotyp bunék kostni drené
jsme analyzovali metodou konvenéniho G-pruhovani. Velikosti klonu s monosomii 7/del(7q)
jsme ovéfili metodu I-FISH (Abbott Molecular). Strukturni aberace a rozsah deleci jsme
studovali metodami mFISH/mBAND (MetaSystems). U vybranych nemocnych jsme provedli
analyzu metodou array CGH (SurePrint G3 Cancer CGH+SNP Microarray 4x 180K; Agilent).
Germinélni mutace genl GATA2 a SAMD9/SAMDOL jsme detekovali Sangerovskou
sekvenaci nebo pomoci sekvenovani nové generace (NGS). U osmi déti jsme provedli cilenou
NGS analyzu vybranych genl s vyuZitim kitu Archer VariantPlex Myloid Panel (ArcherDX)
a sekvenatoru NextSeq (lllumina).

Vysledky: Aberace chromosomu 7 jsme detekovali u 32 déti (9 divek, 23 chlapcl; median
véku 11,5 let). Celkem 24 dé&ti mélo monosomii 7 (19x samostatna zména; 4x monosomie
7 a jedna dal$i aberace (z toho 3x trisomie 8); 1x komplexni karyotyp). T¥i d&ti mé&ly
intersticialni deleci dlouhych ramen chromosomu 7 (1x nalezena pfi diagnéze, 2x v priibéhu
onemocnéni), jedno dit&¢ mélo der(1;7)(q10;p 10). U &ty¥ déti jsme popsalivzacnou rekurentni
aberaci der(7)del(7)(p11)del(7)(q11), pfi které dochazi k deleci celych kratkych (p)
i dlouhych (q) ramen chromosomu 7 a zachovéna zlistavé pouze jeho centromericka oblast.
Mutaci GATA2 jsme prokézali u 8/32 déti, dvé mély mutaci SAMDOL. Déle jsme detekovali
somatické mutace gend KRAS (2x), SETBP1 (2x) a NF1 (2x). Celkem 25 déti bylo Ié&eno
SCT. V soucasné dobé 21/32 déti Zije a 11 pacientl zemrelo.

Zavér: Konvenéni cytogenetickd analyza zlstdva zlatym standardem v detekci aberaci
chromosomu 7 u détskych MDS. V této studii jsme kromé& monosomie 7 a deleci 7q popsali
i vzacnou rekurentni aberaci spojenou s deleci kratkych i dlouhych ramen chromosomu 7.
Aberace chromosomu 7 jsme detekovali celkem u 32/104 déti a potvrdili jsme asociaci
monosomie 7 s deficienci GATA2.

Podpora: Podpoteno projekty RVO-VFN64 165, GACR P302/12/G157.
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ZOHLEDNENIM RUZNORODOSTI AKUTNI MYELOIDNI LEUKEMIE U DETI

KE ZLEPSENI JEJi PROGNOZY.

Stary J. (1), Janotova I. (1), Sramkova L. (1), Domansky J. (4), Novak Z. (5),

Zemanova Z. (3), Jaroova M. (3), Oltova A. (3), Hrusak O. (2), Zuna J. (2), Trka J. (2),
Riha P. (1), Sedlagek P. (1), Zaliova M.

1 - Klinika détské hematologie a onkologie UK 2.LF a FN Motol, Praha;, 2 — CLIP -
Childhood Leukaemia Investigation Prague; 3 — Centrum nddorové cytogenetiky, Ustav
lékarské biochemie a laboratorni diagnostiky, VFN a 1. LF UK Praha; 4 - Klinika détské
onkologie FN Brno, 5 - Détské klinika FN Olomouc

Uvod: Metody molekularni genetiky v kombinaci s klasickou a molekularni cytogenetikou
vyznamné rozsitily zachyt genovych mutaci a fuzi pti diagnéze akutni myeloidni leukémie
(AML). Zatazeni AML do genetickych podskupin méa prognosticky vyznam a spolu s &ashou
|é¢ebnou odpovédi spolurozhoduje o volbé optimélni konsolidacni [éCby. Nejucinnéjsi
formou konsolidaéni 1é&by je alogenni transplantace krvetvornych bun&k (HSCT).
V predlozené analyze se vénujeme vlivu pokroku v diagnostice AML na |é¢ebné rozhodnuti
a prvni zkuenosti s detekci minimalni rezidualni nemoci (MRN) molekularnimi metodami.
Metodika: Lé¢ba AML probihala v Ceské republice v obdobi 1.4.2012-31.3.2018 podle
protokolu Register AML-BFM 2012, zohlednujiciho odli$nou [é¢bu akutni promyelocytarni
leukémie (APL). Pacienti s Downovym syndromem (DS) a myeloidni leukémii absolvovali
[é¢bu podle protokolu ML-DS 2006. Déti byly [é¢eny ve tfech centrech, kde rovnéz probihalo
cytogenetické vysetieni. Referen¢ni imunofenotypizace a molekularni vySetfeni vcetné
detekce MRN se uskuteénily v laboratofich CLIP.

Vysledky: Z 64 diagnostikovanych déti se jednalo v 10 p¥ipadech (16%) o APL s 3-letym
EFS/0S 91%. Dvé déti mély DS s myeloidni leukémii. U 52 déti s non-APL non-DS AML
a 3-letym EFS/0OS 76%/90% byla nejéastéjsi AML s prestavbou MLL genu (fuze s péti
rliznymi partnery) nalezen u 20 déti. Deset déti mé&lo CBF+ AML, 6 mutaci NPM 1, 4 mé&ly
bialelickou mutaci CEBPA. Z 5 déti s M7 leukémii mély dvé GATA1 mutaci, 2 komplexni
karyotyp (vjednom piipadé sou¢asné s HOXA-PBC 1 fuz() a jedno dité& trizomii 19. Po jednom
pripadé byl nalezen komplexni karyotyp, izolovand FLT3-ITD mutace, fuze DEK-NUP214/
t(6;9), WT 1 mutace, RUNX1 mutace, fize FUS-FEV/t(2;16). Normalni karyotyp bez dalich
zmén mélo jediné dit&. Alogenni HSCT v prvni remisi (CR1) podstoupilo 14 déti (27%)
s non-APL non-DS AML. Indikaci k jejimu provedeni byly prognosticky nepfiznivé podtypy
leukémie (n= 11) a pomala odpovéd na indukéni lé&bu (n=3). Molekularni cile pro MRN byly
prospektivné nalezeny u 43 (83%) z 52 déti, po 2. indukci mé&lo prognosticky zavaznou MRN
(210-3) 5(12%) z nich.

Zavér: AML je heterogenni onemocnéni. Rada podtypt se vyskytuje s frekvenci jen nékolik
procent i pod 1%. | v rdmci nejcastéjsiho typu AML s MLL prestavbou jsou prognostické
rozdily v zévislosti na partnerském genu. Publikované mezinarodni retrospektivni analyzy
vzacnych podtypl slouzi k zékladni orientaci o prognéze a indikaci k HSCT v CR1. Indikaci
k HSCT dle MRN je v nékterych studiich vyse MRN20,1% po druhé indukci. U nékterych
genetickych podtypd ale MRN zfejmé nemé prognosticky vyznam. Rozhodovani
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o individualizaci |é¢by zafazenim HSCT tak musi zohledriovat vSechny tyto skutecnosti. Jeji
uvazlivé vyuziti v prvni remisi a rutinni indikace po relapsu jsou dlvodem, pro¢ se prognéza
détské AML stéle zlepSuje i pres stagnaci konvenéni [éCby.

Podpora: Podporeno MZ CR — RVO, FN v Motole 00064203, RVO-VFN64 165, projektem

LEUKEMIE Z BUNEK NEJASNE LINIE: DALS|I KROKY PO RETROSPEKTIVNI IBFM
AMBI2012

Hrugak O. (1,2), Vakrmanova B. (1,2), Stané&ikova J. (1,2), Janotova l. (1), Capek V. (3),
Mejstiikova E. (1,2), Trka J. (1,2), Zaliova M. (1,2), Kalina T. (1,2), Vagkova M. (1,2),
Frorkova E. (1,2), Luk$ A. (1), Stary J. (1)

1 - Klinika détské hematologie, 2- CLIR 3 - Centrum bioinformatiky; 2. LF UK a FN Motol
Uvod: Nedavno jsme uvetejnili vysledky mezinarodni studie iBFM AMBI2012 (O.H. et al,
Blood, 2018). Jak jsme zminili na pfedchozich setkanich PSDH, do studie jsme zahrnuli
233 déti z 18 pracovnich skupin, reprezentujicich 23 zemi. Déti splnily kritéria alespon
jednoho z nasledujicich podtypti akutni leukémie z bun&k nejasné linie (ALAL): bifenotypova
ALAL, bilinearni ALAL nebo akutni nediferencovana leukémie. Vzhledem k tomu, ze soubor
byl vétsi nez u predchozich studif, jsme mohli analyzovat podskupiny pacientt a dospéli jsme
k doporucenému postupu, ktery je potfeba testovat prospektivné. Na letosni konferenciiBFM
v Helsinkach jsme se domluvili na zorganizovani prospektivni studie iBFM AMBI2018.
Metodika: Do studie budou zarazeni pacienti spliujici stejna kritéria jako pacienti
v retrospektivni iBFM AMBI2012. Jedné& se o |é¢ebné doporuceni zakladniho typu |éCby
(ALL, AML), pficemz konkrétni lé&ebny protokol bude odpovidat standardnimu protokolu
pouzivanému v dané zemi. Primarnimi cili studie jsou: zlepsit vysledky IéCby déti s nové
diagnostikovanou ALAL, zaznamenat data za UCelem analyzy podskupin ALAL, stanovit
Gcinnost algoritm@ pro primarni vybér terapie a pro nasledné modifikace |1écby zalozené
na léc¢ebné odpovédi. Sekundéarnimi cili jsow: srovnat vysledky morfologie, cytometrie
a genetiky a analyzovat ddvody pro odchyleni od doporudujicich algoritmt. Ukazateli pro
hodnoceni studie (end points) jsou primarng: preziti bez udéalosti, sekundarné: odpovéd
nalé&bu (hladina minimalni rezidualni nemoci, dosaZeni remise po induké&ni 16&bé&).
Vysledky: V tuto chvili je prospektivni studie ve fazi pripravy. Zajem o Gcast ve studii projevily
n&které nové zemé (Spanélsko, Hong Kong, Cina). U pacientd, kde to dovoli mnoZstvi
materialu ve vzorku a zajem participujici skupiny, planujeme zafadit nova vyseteni (SNP
array, celoexomové sekvenovani, RNAseq, hmotnostni cytometrii a in vitro profilovani ékové
rezistence).

Zavér: Prvni informace o pfipravované prospektivni mezinarodni studii o ALAL.

Podpora: Podporeno z projekti EU CZ.2.16/3.1.00/21540 a CZ.2.16/3.1.00/24022,
Ministerstva zdravotnictvi CR (AZV) 15-26588A, 15-28525A a 15-30626A, 00064203
(FN MOTOL), Univerzity Karlovy UNCE 204012 a Primus/17/MED/11 a MSMT NPU | nr.
LO1604.
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ANALYZA VYSLEDKOV LIECBY PACIENTOV S RELAPSOM ALL V SLOVENSKEJ
REPUBLIKE

Kolenova A. (1), Vaska A. (1,2), Makohusova M. (1), Bubanska E. (3), Galoova N. (4),

Svec P. (1), Fabri O. (1), Horakova J. (1), Hraskova A. (1), Kaiserova E. (1)

1 - Klinika detskej hematolégie a onkolégie, NUDCH a DFNsF Bratislava, Slovenska
republika; 2 - Laboratérium klinickej a molekulovej genetiky detskej kliniky, DFNsP a LFUK,
Bratislava, Slovenska republika; 3 - Klinika pediatrickej onkolégie a hematolégie SZU

a DFNsR, Banska Bystrica, Slovenskd republika; 4 - Oddelenie detskej onkoldgie

a hematolégie, DFN, Kosice, Slovenska republika

Uvod: Najgastej$ou priginou zlyhania liegby detskej akitnej lymfoblastickej leukémii (ALL)
ostava relaps, ktory sa vyskytuje u ~ 15% az 20% pacientov. Dal$i osud tychto pacientov
zévisi od miesta relapsu, diZky trvania prvej remisie, imunofenotypu a od pretrvavanie
miniméalneho rezidudlneho ochorenia na konci indukénej alebo konsolidacnej terapie.
Pouzitim intenzivnej kombinovanej chemoterapii a alogénnej transplantacie krvotvornych
kmenovych buniek je mozné vyliecit 30% -50% vsetkych deti s relapsom ALL.

Cielom prispevku je analyza vysledkov lieCby deti a adolescentov s relapsom akutnej
lymfoblastovej leukémie, ktori boli lieCené v troch slovenskych centrach v ramci dvoch
medzinarodnych stadii ALL IC BFM 2002 a 2009.

Metodika: Retrospektivna analyza slovenskej databazy detskych pacientov s ALL. V obdobi
od 1.11.2002 - 31.1.2016 bolo v Slovenskej republike diagnostikovanych a lie¢enych
378 pacientov s ALL, 89 pacientov bolo Gvodne lie¢enych vramci ALL IC 2009 a 289 podla
ALL ICBFM 2002.

Vysledky: K 31.7.2018 bolo diagnostikovanych 63 relapsov (17%), 55 p. (87%) s BCP
a8p. s TALL (13%). 26 p.(42%) s velmi v&asnym (42%), 18p. (28%) s v&asnym
a 19 p. (30%) s neskorym relapsom.

Izolovany relaps malo 55 p, kombinovany 8 pacientov.

Transplantaciu podstupilo 27 pacientov.

Z celkového poétu 63 pacientov, 35 pacientov zomrelo, 5 roéné OS 0,44 a EFS 0,30, velmi
vcéasné relapsy OS/EFS 0,27/0,18, v€asné relapsy: 0,37/0,13, neskoré relapsy 0,76/0,61.
Zavér: V porovnani s obdobim pred rokom 2002 doslo v SR k zniZeniu poctu relapsov
a k zlepseniu prezivania pacientov s relapsom ALL. Prognéza je priaznivejsia pre pacientov
s BCP ALL a neskorym relapsom ALL. VCasné relapsy, T ALL a pretrvavanie MRD su
asociované s horsou prognézou.

V porovnani s publikovanymi datami sme diagnostikovali pomerne vysoky pocet skorych
relapsov.

Zaradenie vysetrovanie hladin MRD a optimalizacia lieCby podla jej hladin by v budtcnosti
mohla priniest dalSie znizenie vyskytu relapsov a aj zlepSenie progndzy.
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OSUD PACIENTU S RELAPSEM AKUTNI LYMFOBLASTICKE LEUKEMIE LECENYCH
MIMO PROTOKOL

Sramkova L(1), Riha P. (1), Hrugak O. (1), Mejst¥ikova E. (1), Zaliova M. (1), Trka J. (1),
Sedlagek P. (1), Domansky J. (2), Novak Z. (3), Timr P. (4), Blazek B. (5), Votava T. (6),
Prochazkova D. (7), Hak J. (8), Stary J. (1)

1- Klinika détské hematologie a onkologie FN Motol a UK 2.LF, Praha 2- Klinika détské
onkologie, FN Brno 3- Détska klinika, FN Olomouc 4- Détskéa oddéleni, Nemocnice Ceské
Budéjovice 5- Klinika détského Iékarstvi, FN Ostrava 6- Détska klinika, FN Plzeri 7- Détské
oddeéleni, Masarykova nemocnice, Usti nad Labem 8- Détské klinika FN Hradec Krdlové
Uvod: Protokoly pro lé&bu relapsu akutni lymfoblastické leukémie (ALL) obvykle zahrnuiji
pacienty s 1. Ph negativnim relapsem ALL bez predchozi transplantace hematopoetickych
kmenovych bun&k (HSCT). Jejich lé¢ba je standardizovana a mé jasna pravidla. Sance
na vyléceni této skupiny pacientll se s presnéjsi stratifikaci a zlepSovanim podplrné
a transplantaéni péce zlepsuji. Na protokolu ALL REZ BFM 2002 jsme dosahli 10-lety EFS
56% a OS 64%. Avsak v klinické praxi se setkdvame s nezanedbatelnou skupinou pacientd,
ktefi nespliuji tato vstupni kritéria.

Metodika: Hodnotime obdobi 2002-2014, kdy jsme v Ceské republice diagnostikovali
celkem 15 déti s 1.relapsem ALL/AHL |écenych mimo protokol pro potransplantacni relaps
po HSCT v CR1 (5 pacientt), relaps Ph pozitivni ALL (6 pacientl) a relaps na intenzivni
|é&bé& (4 pacienti). Ve stejném obdobf bylo diagnostikovano 19 déti s 2.relapsem ALL, z toho
12 po 1écbé 1.relapsu chemoterapii a 7 po |é¢bé 1.relapsu HSCT.

Vysledky: V nasi kohorté 15 pacientd s 1.relapsem zemfveli vSichni s relapsem onemocnéni
na intenzivni chemoterapii, ziji 2 z 6 pacienti s relapsem Ph+ALL po HSCT a 3 z 5 pacientt
s potransplantaénim relapsem po nésledné 2.HSCT. Celkovy OS je 33%. Osud pacientd
s 2.relapsem je velmi heterogenni, ze 7 pacientl s 2.relapsem po predchozi HSCT zije pouze
1, 6 zemfelo narelaps i pres 2.HSCT provedenou u ¢asti pacientd. Vétsi nadéji na ispéch ma
|éCba 2.relapsu bez predchozi HSCT, v této skupiné Zije 5 z 12 déti. Celkovy OS pacientt
[é¢enych pro 2.relaps je 32%, signifikantni rozdil je mezi pacienty s 2.relapsem s a bez
ptedchozi HSCT (OS 17% versus 42%). Vysledky |é8by pacientli nezafazenych
do protokolarni [éCby jsou ocekavané vyznamné horsi nez vysledkd pacientl na standardni
protokolarni 1éCbé, avsak nejsou beznadéjné.

Zavér: Strategie soucasného pristupu je individudlni, v naprosté vétsiné pfipadl mdzeme
tyto relapsy nazvat chemorezistentnim onemocnénim a jedinou nadéji pro tyto pacienty je
dosazeni dali remise a néaslednad HSCT. V poslednich letech je redlnou moznosti pouziti
imunoterapie u B-prekurzorovych ALL, blizkou budoucnosti je Sirsi rozsifeni T-bunék
s chimérickym antigennim receptorem (CAR T-butky). Nadale mame jen velmi omezené
moznosti u léCby rezistentni T-ALL.

Podpora: Podporeno MZ CR — RVO, FN v Motole 00064203
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PRINOSY LECEBNEHO PROTOKOLU ZOHLEDNUJICIHO CASNOU ODPOVED

NA LECBU DETEKCIi MINIMALN{ REZIDUALNi NEMOCI V RIZIKOVE STRATIFIKACI
DETi S ALL.

Stary J. (1), Janotova I. (1), Hrusak O. (1,2), Mejsttikova E. (1,2), Vagkova M. (1,2),

Zuna J. (1,2), Zaliova M. (1,2), Rezni¢kova L. (2), Frotikova E. (1,2), Trka J. (1,2)

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

Uvod: Casna odpovéd na 1é&bu hodnocena dle vyge minimalni reziduaini nemoci (MRN) je
nejvyznamnéjsi prognosticky faktor akutni lymfoblastické leukémie (ALL). Pacienti s pomalou
odpovédi na lécbu jsou razeni do vysokého rizika nepfiznivého pribéhu a podstupuji velmi
intenzivni 1é&bu, véetné transplantace krvetvornych bunék (HSCT) u &asti z nich. Naopak
rychlé dosazeni negativity MRN v prvnich tydnech |é¢by dava predpoklad ke kontrolované
redukci intenzity 1é¢ebnych postupd.

Metodika: V obdobi 1. 11. 2007 — 31.12.2016 byla u 563 déti ve véku 1-18 let [é¢enych
protokolem Interim ALL-BFM 2000 a AIEOP-BFM ALL 2009 Uspésné vysetrena MRN PCR
detekel prestaveb imunoreceptorovych gent ve dvou &asovych bodech den 33 (TP 1) atyden
12 (TP2) a pritokovou cytometrii den 15 od zahéjeni [é¢by. Median sledovéni souboru byl
5,5 roku.

Vysledky: 186 (37%) z 500 dé&ti s BCP-ALL mé&lo v KD D15 méné& nez 0,1% blastd s EFS
98,4%, vyznamné vy$sim nez EFS 74,1 déti s 2 10% blasty (12% souboru) i EFS 86,8%
détis MRN 20,1-9,9%. U T-ALL nebyly rozdily v preziti do selhani signifikantni, i kdyz EFS 9
détis MRN<0,1% byl 100%. Sedmdesat (14%) déti s BCP-ALL mélo suboptimalni odpovéd
na indukéni 1é&bu (MRN 20,1%) s EFS 74,3%, vyznamné& hor$im nez déti s MRN nizsi (EFS
91,7%). Naopak u T-ALL mé&lo MRN 20,1% 49% déti a jejich EFS nebyl rozdilny proti
pacientdim s lepsi 1éCebnou odpovédi. 48% déti s BCP-ALL mélo negativni MRN v oba
¢asové body TP 1 a TP2. Jejich EFS 93,2% byl signifikantné lepsi neZ u déti s horsi lé¢ebnou
odpovédi. Pouze 13% (n=8) dé&ti s T-ALL mélo negativni MRN TP1+TP2, jedno z nich
prodélalo extramedularni relaps a jedno zemfrelo v remisi, a EFS tak nebyl odlisny od déti
s horsi l1éCebnou odpovédi. U 4 déti doslo k vzestupu MRN mezi TP1 a TP2, dvé z nich ziji
po HSCT. Nejéast&jsim genetickym podtypem je vyznamnéa hyperdiploidie (n=201). Casna
odpovéd na lécbu byla u déti s DNA indexem pod 1,16/<55 chromozomy vyznamné horsi
neZ u déti s poétem chromozom0 vy$sim, EFS se nelisil, ale v HR rameni bylo 1é¢eno 30%
détivs. 8% déti s DNA indexem 2 1,16.

Zavér: Pacienti s BCP-ALL a <0,1% blastd v kostni dfeni d 15 1é¢by jsou kandidéty redukce
intenzity 1é¢by. Prognézu déti s MRN 2 0,1% po skonéeni indukce (early HR) se v nové studii
pokusime zlepsit bortezomibem v postindukéni [écbé. Zarazeni pacientl do rizikovych skupin
dle vyse MRN umoznuje individualizovat IéCebné postupy — viz priklad hyperdiploidie.
Podpora: Podporeno MZ CR — RVO, FN v Motole 00064203
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B PREKURZOROVE LEUKEMIE S DOBROU ODPOVEDI NA LECBU MAJI NIZSi
ZASTOUPENI ERYTROIDNICH PREKURZORU

Vakrmanova B. (1), Novakova M. (1), Froikova E. (1,3), Vodickova E. (2), Vaskova M. (1),
Janotova I. (3), Stary J. (3), Trka J. (1,3), Brueggemann M. (4), Hrugak O. (1,3),
Mejstiikova E. (1,3)

1 - CLIP - Childhood Leukaemia Investigation Prague, Klinika détské hematologie

a onkologie, 2. Iékarska fakulta, Univerzita Karlova, Praha 2 - Oddéleni klinické
hematologie, Fakultni nemocnice v Motole, Praha 3 - Klinika détské hematologie

a onkologie, 2. lékarska fakulta, Univerzita Karlova, Fakultni nemocnice v Motole, Praha 4
- Department of Hematology, University of Schleswig-HolsteinKiel, Germany

Uvod: Lé¢ba akutni lymfoblastické leukémie (ALL) vede k eliminaci blast a k regeneraci
hematopoézy. Stanoveni miniméaini rezidualni nemoci (MRN) je ddleZity prognosticky
ukazatel vyuZivany ke stratifikaci pacienti. Prétokova cytometrie (PC) hodnoti hladinu MRN
vden 15 (D 15) é&by. DéleZitou otazkou je, jak v tomto ¢asovém bodé& hodnotit kvalitu vzorku
kostni dfené (KD). V protokolu ALL BFM 2009 byl kvalitni vzorek KD (nekontaminovany
periferni krvi) definovan na zaklad& zkusenosti videfiského centra jako vzorek obsahuijici
>2% erytroidnich prekurzort (EP). EP byly definovany jako CD19neg(nebo CD7neg)
CD45neg.

Metodika: Do studie jsme zahrnuli dv& kohorty pacientd. Pacienti v prvni kohort& (Koh2000,
n=196) byli lé&eni pomoci protokolu AIEOP BFM ALL 2000. Protokol byl zaloZeny na mérenti
MRN dle PCR (D33, D78) a MRN stanovena PC byla pouze vyzkumnou soudasti. Pacienti
v druhé kohort& (Koh2009, n=331) byli Ié&eni dle protokolu AIEOP BFM 2009. Zde byla
ke stratifikaci pacientd vyuzivana jak MRN dle PC (D 15) tak dle PCR (D33, D78).

Polozili jsme si nasledujici otazky:

1) Jaka je specifita a viabilita EP definovanych jako CD19neg(orCD7neg)CD45neg? Je
populace definované dle vysoké pozitivity CD7 1 specifi¢téjsi?

2) Lii se mnozstvi EP mezi B prekurzorové leukémie (BCP ALL) a T ALL? Li$i se mezi
rizikovymi skupinami definovanymi podle MRN v D 157 Jak ¢asto nachazime EP <2%?

3) Ma nizky podet EP (<2%) prognosticky vyznam?

Vysledky: 1) U EP definovanych jako CD 19neg(orCD7neg)CD45neg jsme zkoumali viabilitu
pomoci barviva DAPI a zjistili jsme vysoky podil (6.5-96%, median 55%) neZivych bunék.
Kdyz jsme k definici EP pfidali CD7 1pos (transferinovy receptor, antigen asné exprimovany
na EP), procento neZivych bunék se vyznamné sniZilo (0-66%, median 9%) (p<0.0001).

2) Negzjistili jsme rozdil v po&tu EP mezi T ALL a BCP ALL. UBCP ALL byly EP <2% u 17%
vzorkl KD. Nizka hladina EP byla ¢ast&j$i u BCP ALL pacient@ standardniho rizika (SR; PC
MRN<0.1%) - 27%, nez u non SR pacient (12%) (p=0.0004).

3) Ve skupiné pacient& BCP ALL SR (PC MRN D 15<0.1%) nebyl rozdil v pfeZivani pacient@
s EP <2% a >2%. Toto zjisténi podporuje teorii, ze pacienti s nizkou hladinou EP nejsou
pouze pacienti vy$&iho rizika (non SR) s nafed&nym vzorkem KD.
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Zavér: Kvalita vzorku KD je dllezitou otazkou pro hodnoceni MRN. Ackoli mize nizké
zastoupeni EP indikovat Spatnou kvalitu vzorku, mdze se odrézet pomalejsi regeneraci Ci
reakci na chemoterapii.

Podpora: Podporeno z projektu MZ CR, grant & 15-28525A, NV18-07-00430 a NV 18-
03-00343; GACRP302/12/G101

GENOMICKA CHARAKTERIZACE DETSKE B-OTHER ALL

Zaliova M. (1, 2, 3), Stuchly J. (1, 2), Winkowska L. (1, 2), Musilova A. (1, 2), Figer K. (1,
2), Slamova M. (1, 2), Starkova J. (1, 2), Vaskova M. (1, 2), Hrusak O. (1, 2, 3),

Sramkova L. (1, 2, 3), Stary J. (2, 3), Zuna J. (1, 2, 3), Trka J. (1, 2, 3)

1 — CLIP - Childhood Leukaemia Investigation Prague, 2 — Klinika détské hematologie

a onkologie, 2. Iékarska fakulta Univerzity Karlovy, Praha, 3 — Fakultni nemocnice v Motole,
Praha

Uvod: B-other akutni lymfoblasticka leukémie (ALL), definovand negativitou rutinné
vySetfovanych genetickych/chromozomalnich aberaci, predstavuje procentualné vyznamnou
podskupinu B-prekursorové ALL s rlznorodym biologickym/klinickym charakterem.
V poslednich letech bylo v rdmci B-other skupiny popsdno S5 novych subtypl ALL
a identifikovany nové genetické aberace, vcetné |éCebné cilitelnych &i prognosticky
vyznamnych. Jejich populaéni frekvence a vzajemny prekryv nebyly dosud dostatecné
stanoveny.

Metodika: Provedli jsme celotranskriptomové sekvenovani (RNAseq) 110 détskych B-other
ALL konsekutivné diagnostikovanych v CR v obdobi 12/2010-12/2017. U 103 (69) déti
jsme provedli SNParray (celo-exomové sekvenovani). Na zaklad& ptitomnosti specifickych
genetickych aberaci i profiléi genové exprese jsme urcili ptislusnost k novym subtyplm ALL.
Stanovili jsme frekvenci rekurentnich genetickych aberaci, jejich vztah k novym subtypfim
a vztah aberaci/subtypt k vyznamnym klinickym parametréim.

Vysledky: Celkové jsme zaradili 27%, 16%, 5,5%, 4,5% a 2% pacientd do DUX4r-, BCR/
ABL 1-like, ZNF384r-, ETV6/RUNX1-like a MEF2Dr-ALL subtypu; 45% pacientfl (B-rest)
nespadalo do téchto subtypt. DUX4r-ALL mély signifikantné ¢astéji horsi casnou odpoveéd
na Ié¢bu. Nalezli jsme silnou asociaci ZNF384r-ALL s hybridnim imunofenotypem. U 21%
(43%) pacientt jsme nalezli cilitelné aberace aktivujici kindzovou signalizaci tfidy JAK/STAT
(RAS/RAF/MAPK), aberace tfidy ABL pak u jediného pacienta. Naprosta vétdina ,kinazovych
aberaci” byla zachycena pomoci RNAseq. Prognosticky nep¥iznivy genotyp IKZF 1plus byl
nalezen u 149% pacientl, dominantné u ALL BCR-ABL 1-like subtypu, ktery byl rovnéz
obohacen o kindzové aberace. U 53% pacientli jsme nalezli aberace genu PAXS: intragenové
amplifikace a mutace P8OR se vyskytovaly kazda u 5% pacientl a ve srovnani s PAX5 fazemi
(10% pacientl) byly &asté&ji asociovany s hori &asnou odpovédi na 1&&bu. V&echny tyto
aberace PAXS se vyskytovaly pouze ve skupiné B-rest. Zbytek aberaci PAXS5 tvorily delece.
Zavér: Tato studie (dosud nejvétsi zaloZena na konsekutivni kohort&) stanovila popula&ni
frekvenci novych subtypl ALL, klinicky vyznamnych aberaci i jejich vzajemny vztah.
Vyznamnymi nélezy jsou vysoka proporce nezaraditelnych B-other ALL a velmi nizka
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frekvence kindzovych aberaci tfidy ABL kontrastujici s ¢etnosti aberaci genu PAXS5, z nichz
nékteré by mohly definovat dalsi biologicky/klinicky specifické podskupiny ALL. Kombinace
RNAseq a SNP-array je idealni volbou pro genetickou diagnostiku ALL.

Podpora: AZV 15-30626A, Primus/MED/28, Kapka nadgéje, Narod détem

TRANSPLANTACE KMENOVYCH BUNEK KRVETVORBY U DETI S TEZKOU
KOMBINOVANOU IMUNODEFICIENCI V CESKE A SLOVENSKE REPUBLICE
Formankova R. (1), Déczyova D. (2), Riha P. (1), Keslova P. (1), Hru$ak O. (1),

Mejstiikova E. (1), Frorikova E. (1), Freiberger T. (3), Bodova l. (2), Svec P. (2),

Panikova A. (2), Urdova V. (2), Stary J. (1), Horakova J. (2), Sedlagek P. (1)

1 - Klinika détské hematologie a onkologie UK 2. LF a FN Motol, Praha 2 - Klinika detskej
hematolégie a onkoldgie, NUDCH, Bratislava 3 - Genetickd laboratof Centra
kardiovaskularni a transplantacéni chirurgie, Brno

Uvod: Té%ka kombinovana imunodeficience (SCID) je vzacné, geneticky heterogenni
onemocnéni charakterizované tézkou T-lymfopenii a chybénim antigen specifické T a B
bunécné imunitni odpovédi. Manifestuje se zpravidla v prvnich mésicich zZivota a bez kauzalni
[éCby byva letalni do jednoho roku véku. Prvni alogenni transplantace kmenovych bunék
krvetvorby (SCT) u ditéte s SCID byla jako viibec prvni tspésna SCT provedena v roce 1968.
V soucasné dobé je standardni |é¢bou tohoto onemocnéni, 3-leté preziti po SCT je
u sourozeneckych transplantaci 90%, v pfipadé HLA identického nepfibuzného déarce 80%.
Velmi dobrych vysledkd je dosahovano zejména u déti transplantovanych ve véku < 3 mésice
a bez aktivni infekce.

Metodika: V Ceské republice byl prvni pacient s SCID transplantovan v roce 1995,
na Slovensku v roce 2006. Do 12/2017 bylo provedeno ve dvou transplantaénich centrech
celkem 40 SCT u 36 pacientd (FN Motol Praha 28 SCT/25 pacientd, NUDCH Bratislava 12
SCT/11 pacientd). Transplantovano bylo 27 chlapct a 9 divek, median véku v dobé& 1. SCT
je 6,9 mésicl (1,5-61,3). Spektrum jednotlivych typt SCID je: X-SCID (15), IL7Ra
deficience (1), Artemis deficience (2), ADA deficience (3), RAG-SCID (4), Omenn(iv syndrom
(4), Cartilage hair hypoplasia (1), SCID s neprokazanou mutaci (6). Darcem $t&pu byl
u vétdiny pacientd shodny neptibuzny darce (25), u 8 pacientt HLA identicky sourozenec
a 3 pacientlim byl podan T-depletovany stép od haploidentického rodinného darce. Zdrojem
kmenovych bunék byly periferni kmenové buriky (17), kostni dieri (14), pupe&nikova krev (4),
kombinovany $t&p perifernich kmenovych bunék a kostni drené& (1).

Vysledky: Na potransplantaéni komplikace (toxicita, infekce &i reakce $t&pu proti hostiteli)
zemrelo 6/36 pacient(, jeden z nich po 3. SCT pro predchozi nepfihojeni/rejekei Stépu. Dva
pacienti zemfeli do 48 hodin po prevodu $tépu na progresi infekce dokumentované jiz pred
SCT. Celkové preziti souboru je 83%, 30 pacientd zije v dobrém klinickém stavu s Uplnou
normalizaci nebo vyznamnym zlepsenim funkce imunitniho systému s medidnem doby
sledovani 84 mésict (11-272) po transplantaci, 2 z nich po 2. SCT pro predchozi rejekci
Stépu.
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Zavér: SCT je velkou nadéji na vyléenitohoto jinak letadlniho onemocnéni, rizikovym faktorem
potransplanta&ni mortality je zejména exacerbace d¥ive dokumentované infekce. Uspéénost
transplantace je vyznamné zavisla na véasném stanoveni diagnosy a neodkladném provedent
transplantace.

Podpora: Podpora MZ CR - RVO, FN v Motole 00064203

TRANSPLANTACE KMENOVYCH BUNEK KRVETVORBY U DETi S CHRONICKOU
GRANULOMATOZNI NEMOCI

Riha P. (1), Déczyova D. (2), Formankova R. (1), Keslova P. (1), Bodova . (2),

Freiberger T. (3), Hru$ak O. (1), Frorikova E. (1), Svec P. (2), Stary J. (1), Horakova J. (2),
Sedlagek P. (1)

1 - Klinika détské hematologie a onkologie UK 2. LF a FN Motol, Praha, 2 - Klinika detskej
hematolégie a onkoldgie, NUDCH, Bratislava, 3 - Genetické laboratof Centra
kardiovaskularni a transplantacni chirurgie, Brno

Uvod: Chronicka granulomatézni nemoc (CGD) je vrozenym onemocnénim, geneticky
podminénym defektem nékteré z komponent enzymu NADPH-oxidazy, manifestujicim se
zvySenym vyskytem hnisavych bakteridlnich a plisfiovych infekci a tvorbou granulomd.
Mutace v genu CYBB je pfi¢inou nejéastéjsi (X-vazané) formy CGD, zmé&ny v genech CYBA,
NCF1, NCF2 a NCF vedou k autozomalné& recesivni (AR-CGD) formé& nemoci. Na podkladé
genetického defektu dochazi ve fagocytujicich bunkach k poruse tvorby reaktivnich forem
kysliku a regulace pH s néaslednou nedostate¢nou aktivaci proteolytickych enzymd.
DUsledkem je snizena mikrobicidni aktivita a porucha schopnosti likvidovat fagocytovany
materiél. Incidence CGD je v rliznych populacich uvadéna mezi 1: 150 tis. az 1 mil.
Metodika: V letech 2007-2017 bylo pro diagnézu CGD ve FN v Motole v Praze a NUDCH
v Bratislavé transplantovano celkem 14 chlapcd. Mutace v genu CYBB (X-CGD) byla
prokézana u 10 z nich. Median véku v dobé& 1. HSCT byl 6,3 roku (1,0-17,8). Darcem $tépu
byl v 13 pfipadech HLA shodny nepribuzny déarce, 1 x HLA identicky sourozenec,
v 10 pripadech byl podén $tép kostni dfené, 4 x periferni kmenové buriky.

Vysledky: Na potransplantaéni komplikace zemrel 1 pacient (CNS aspergilom/ krvacen),
1 pacient je v soucasnosti [é¢en pro akutni myeloidni leukémii, kterou vyvinul 8 let po HSCT
z perzistujici autologni krvetvorby. 8 pacienti zije po prvni HSCT v dobrém klinickém stavu
bez zvydeného vyskytu infekci a vaZnych chronickych komplikaci, vé&tsina z nich (6/8)
s &aste&nym podilem autologni krvetvorby (2-91 %). 4 pacienti Ziji po druhé HSCT provedené
pro sekundarni odhojeni $tépu po 1. HSCT. VSichni &tyfi maji kompletni dércovskou
krvetvorbu, jeden z nich chronickou extenzivni reakci Stépu proti hostiteli. Median doby
sledovani Zijicich pacientti po 1. HSCT je 6,2 roku (2,2-10,7).

Zavér: Indikace k HSCT, optimaln{ &asovani a volba pfipravného rezimu (RIC vs. MAC) jsou
nadéle predmétem diskuzi. Je obtizné na zakladé typu genetické mutace predikovat klinicky
pribéh nemoci. K ¢asnému provedeni HSCT jsou indikovani pacienti s anamnézou Zivot
ohrozujici infekéni komplikace ¢&i nepfiznivého klinického pribéhu. Chronické infekce
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a tkanové poskozeni pribyvajici v Case pred transplantaci zvysuji riziko neptiznivého
potransplantacniho pribéhu.
Podpora: Podpora MZ CR - RVO, FN v Motole 00064203

TRANSPLANTACIA KRVOTVORNYCH BUNIEK U PACIENTOV S WISKOTT -
ALDRICHOVYM SYNDROMOM V CECHACH A NA SLOVENSKU

Déczyova D., Panikova A. (1), Urdova V. (1), Bodova l. (1), Svec P. (1), Sykora T. (1),
Formankova R. (2), Riha P. (2), Keslova P. (2), Sedlagek P. (2), Kolenova A. (1),

Horakova J. (1)

1 — Transplantacnd jednotka kostnej drene Kliniky detskej hematolégie a onkoldgie,
NUDCH, Bratislava, 2 — Transplantaéni jednotka kostni drené Kliniky détské hematologie
a onkologie UK 2. LF a FN Motol

Uvod: Wiskott — Aldrichov syndrém (WAS) je na X- chromozém viazané dediéné ochorenie
spdsobené mutaciou v géne, ktory kéduje tzv. Wiskott — Aldrichov syndrém protein (WASp).
Tento protein je exprimovany vyhradne v cytoplazme hematopoetickych buniek a je klucovy
regulator polymerizacie aktinu v nich, je potrebny pri prenose signalov medzi bunkami,
pohybe bunky a formovani imunologickych synaps. Druh mutécie vo WAS géne a jeho efekt
na expresiu WASproteinu koreluje s klinickym fenotypom, hoci existuju aj vynimky. Pacienti,
ktori neexprimuja WAS protein alebo je tento skrateny maju spravidla klasicky fenotyp —
imunodeficiencia, trombocytopénia s mikrotrombocytmi, ekzém. Pacienti s mutaciami, ktori
exprimuji normélne velky protein sa prejavuju ako na X viazana trombocytopénia alebo na X
viazanéd neutropénia. Pacienti majl zvySené riziko malignity a autoimunitné prejavy. Bez
lie¢by je predpokladana di?ka Zivota u pacientov s klasickym WAS vyrazne skratena,
predcasné smrt je désledkom infekcii, krvacani, autoimunitnych prejavov a malignit. Jedinou
kauzélnou lie¢bou je alogénna transplantéacia krvotvornych buniek. Prva transplantacia
na svete bola vykonané v roku 1968.

Metodika: Pri prilezitosti 50 rokov od 1. transplantacie krvotvornych buniek u pacientov
s WAS vo svete sme retrospektivne vyhodnotili sibor v§etkych pacientov transplantovanych
v Cechéch aj na Slovensku s touto diagnézou.

Vysledky: Spolubolotransplantovanych 18 pacientov,ztoho 4 pacientiboloretransplantovant,
¢ize bolo vykonanych spolu 22 transplantacii. VSetci pacienti boli muzskéko pohlavia.
Priemerny vek v &ase transplantacie bol 34,9 mesiaca (takmer 3 roky). Z 22 pripravnych
rezimov bol u 17 pacientov pouzity kondicioning s busulfanom (v kombinaciach
s fludarabinom alebo s cyklofosfamidom), u 5 pacientov bol pouZity rézny redukovany
pripravny rezim (treosulfan/fludarabine, fludarabine/melfalan, treosulfan/cyklofosfamid),
véetci tito pacienti boli nasledne retransplantovani pre zlyhanie $tepu (u jedného bol aj pri
retransplantécii pouZity redukovany pripravny rezim). 13 pacientov podstipilo alogénnu
nepribuzenskd transplantaciou, 9 pacientov pribuzenskd transplantaciu, z toho u 2 $lo
o matky - jedna bola haploidentickd, druha bola zhodna. U 19 pacientov bol darca zhodny
10/10, 2 pacienti 9/10 (nezhoda v A a C), 1 darkyfia bola haploidentickd matka.
U 10 pacientov bola ako zdroj krvotvornych buniek pouzita kostna dref (KD), u 11 pacientov
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periférne krvotvorné bunky (PBSC), u jedného pacienta kombinacia KD a PBSC. Z celého
slboru zomrel 1 pacient, ktory bol transplantovany ako prvy v roku 1996 od haploidentickej
matky na CMV pneumédniu mesiac po transplantécii, ostatni pacienti preZivaju vo vybornom
stave (Karnofsky/Lansky 100%). Pri poslednom follow — up mali priemerne 98,5% darcovsky
chimérizmus.

Zavér: Alogénna transplantacia krvotvornych buniek je jedinou kurativnou metédou
u pacientov s WAS. Pri pouZiti redukovanych reZimov méze dochédzat k zlyhavaniu Stepu
a nutnosti retransplantacie. Pacienti s WAS po transplantécii, aj ti po retransplantécii
v nasom slbore maju vyborné prezivanie a kvalitu zivota.

ALOGENNI TRANSPLANTACE KMENOVYCH BUNEK U PACIENTU SE SRPKOVITOU
ANEMII

Uhrinova K. (1), Foell J. (1), Schulte J. H. (2), Pfirstinger B. (1), Troeger A. (1),

Wolff D. (3), Edinger M. (3), Hofmann P. (3), Aslanides Ch. (3), Holler E. (2), Eggert A. (2),
Corbacioglu S. (1)

1- Department of Pediatric Hematology, Oncology and Stem Cell Transplantation,
University Hospital of Regensburg, Germany 2- Department of Pediatric Oncology and
Hematology, Charite University Hospital of Berlin 3- Department of Internal Medicine Il,
Hematology and Oncology, University Hospital of Regensburg, Germany

Uvod: Srpkovita anémie je autozomalné recesivné dédi¢né onemocnéni, spojené s velkym
mnozstvim akutnich i chronickych obtizi, které vznikd na podkladé abnormalni struktury
hemoglobinu. | pres vyznamné zlepSeni podplrné péce v poslednich desetiletich, se stéle
jedna o onemocnéni vyrazné snizujici kvalitu i délku Zivota pacientl. Alogenni transplantace
kmenovych bunék je kurativni 1éCbou u téchto pacientl, avSak pouze Cast pacientl ma
k dispozici §tép od HLA- identického darce.

Metodika: Provedli jsme retrospektivni studii 25 pacient se srpkovitou anémii indikovanych
k transplantaci kostni dfené na univerzitni klinice v Regensburgu a univerzitni klinice Charité
v Berling. Celkem 7 pacientt (vék 8-25 let, median 22 let) bylo transplantovano od HLA-
identickych sourozenct (MSD, Match sibling donor), 18 pacientl (v&k 3-31 let, median
21 let) bylo transplantovano od T- depletovanych haploidentickych piibuzenskych darct
(T- Haplo). Deplece CD3+/CD 19+ buné&k byla provedena u 13 &t&pd, deplece TCRaB+/
CD 19+ bunék v pfipadé 5 s$tépd. V pfipravné fazi byla u véech pacientl pouZita kombinace
Fludarabin, Treosulfan, Thiotepa a ATG-F (Grafalon®), v profylaxi reakce $t&pu proti hostiteli
pak imunosuprese pomoci Mykofenolatu Mofetil (MMF) a Tacrolimu/Cyklosporinu A.
Vysledky: Celkové preZiti (OS, overall survival) bylo 100% v kohort& MSD transplantovanych
a 89% v kohorté T- Haplo transplantovanych pacientd. Stfedni hodnota chimerismu
po vysazeni imunosuprese byla 99% u T- haplo transplantovanych a 98% u MSD
transplantovanych pacientd.

Vyskyt virovych a bakteridlnich infekci po transplantaci kmenovych bunék byl srovnatelny
u obou kohort. Akutni reakce stépu proti hostiteli stupné lllI- IV se neobjevila u zadného
z pacientl. Lehké az stfedné zavazna forma chronické reakce $tépu proti hostiteli se objevila
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u 22% pacientl T- haplo kohorty a u 29% pacientd MSD kohorty. Velmi zévazna forma
chronické reakce stépu proti hostiteli nebyla pozorovana u zadného pacienta.

Zavér: Alogenni transplantace kmenovych bunék u pacientl se srpkovitou anémii je
vsoucasné dobé jedinou, v rozvinutych zemich dostupnou, kurativnilécbou srpkovité anémie.
U pacientd bez moznosti transplantace kmenovych bunék od HLA- identického sourozence
je haploidentickéd transplantace, nejcastéji od jednoho z biologickych rodicl, vhodnou
alternativni moznosti.

EPIDEMIOLOGIE NADORU U DETi A ADOLESCENTU V OBDOBI 1994-2016

V CESKE REPUBLICE

Krej&i D. (1,2), Zapletalova M. (2), Svobodova l. (1,2), Muzik J. (1,2), Jarkovsky J. (1,2),
Klime$ D. (1,2), Stérba J. (3), Stary J. (4), Dusek L. (1,2)

1 - Institut biostatistiky a analyz, Lékarska fakulta Masarykovy univerzity, Brno; 2 - Ustav
zdravotnickych informaci a statistiky CR, Praha; 3 - Klinika détské onkologie FN Brno

a LF MU Brno; 4 - Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol

Uvod: Cilem studie bylo zhodnotit trendy incidence, mortality a preZiti détskych onkologickych
pacientt ve véku O— 19 let v obdobi 1994—2016 v Ceské republice.

Metodika: Udaje z Klinické databaze détskych onkologickych pacientd byly kombinovany
s retrospektivnimi Udaji Narodniho onkologického registru a s Gdaji Listu o prohlidce
zemftelého (LPZ). Z t&chto spojenych dat byly zji$tény hodnoty incidence novotvari a preZiti
détskych onkologickych pacientld diagnostikovanych v obdobi 1994-2016 ve véku
0—19 let. K dohledani novéjsich zdznam@ z let 2015 a 2016 byl pouZit Narodni registr
hospitalizovanych. Novotvary byly seskupeny a klasifikovany podle Mezinarodni klasifikace
pro détské nadory, 3. vydani (ICCC klasifikace). Ke sledovani dlouhodobého trendu mortality
byla pouzita data z LPZ. Trendy incidence a mortality byly hodnoceny priimérnou ro¢ni
procentualni zménou. Vékové standardizované pétileté celkové preziti bylo vypocitano
pomoci metody Umrtnostnich tabulek.

Vysledky: Trend vékové standardizované incidence ZN vykazuje statisticky vyznamny
dlouhodoby nérist novych ptipadd primérné o +0,5% ro&né (u divek o +0,6 %, zatimco
u chlapc statisticky nevyznamny pokles o —=0,1 %). Nejvyrazn&j$i statisticky vyznamny
primérny rocni narlst incidence byl pozorovan u jinych malignich a epitelidlnich novotvard
a malignich melanom@ (+ 5,1 %), ale také u onemocné&ni CNS (+1,4 %). Naopak statisticky
vyznamny préimé&rny ro&ni pokles incidence vykazuiji lymfomy a retikuloendoteliéza (—1,5 %).
U divek vykazuje statisticky vyznamny prémérny rocni pokles incidence nadorl ze
zarode&nych bungk, nadord trofoblastu a novotvard pohlavnich organt (=3,3 %). Trend
vékové standardizované mortality ZN vykazuje statisticky vyznamny dlouhodoby pokles
primé&ré o —4,7% roéné (u chlapcli o —5,1% ro&ng, u divek o —4,1% ro&ng). Vékové
standardizované pétileté celkové preziti se v pribéhu sledovaného obdobi vyrazné zvysuje.
Zatimco v letech 1999-2004 dosahovalo pétileté preziti bez ohledu na ICCC skupinu
80,3%, v poslednim obdobi 2011-2016 dosahovalo hodnoty 87,5 %. Velké rozdily Ize
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pozorovat i pfi zohlednéni ICCC skupiny, v poslednim obdobi 2011-2016 u 7 z 12 skupin
presahovalo preziti 85 %.

Zavér: Predlozend studie poskytuje aktuélni a Uplné informace o vyvoji epidemiologickych
trendd incidence, mortality a preziti détskych onkologickych pacientt v Ceské republice.

JAKA JE NEJCASTEJSI ,ZAKAZKA“ DETSKEHO ONKOLOGA PRI REFEROVANI
PACIENTA DO PALIATIVNI AMBULANCE ANEB PRVNi ROK FUNGOVANI
PALIATIVNIHO TYMU VE FN MOTOL

Hrdli¢kova L. (1, 2, 3), Vojtova V. (1), Novakova L. (1), Beriova B. (4), Malig J. (1)

1 - Klinika détské hematologie a onkologie FN Motol, Praha, 2 - Tym podpirné a paliativni
péce FN Motol, Praha, 3 - Sekce détské paliativni péce Ceské spolecnosti paliativni
mediciny CLK JEP 4 - Klinika détské neurologie FN Motol, Praha
Uvod: V druhé dekadé 21. stoleti nadale umira pétina détskych pacientti s onkologickou
diagnézou. Se zdmérem nabidnout détem v terminélni fazi onkologického onemocnéni
komplexni péci aktivné zamérenou na kvalitu zivota vznikl v zafi 2017 Tym podpirné
a paliativni péce FN Motol. Tym ma za sebou prvni rok zkusenosti poskytovani primé péce
o détské pacienty.

Metodika: Multidisciplinarni paliativni tym tvo¥i 3 Iékafi, 3 zdravotni sestry, 3 socialni
pracovnice, 1 psycholog, 1 spirituélni pracovnik, 1 poradce pro pozlstalé a nékolik odbornych
konzultantl. Rodindm téZzce nemocnych a umirajicich déti nabizime psychologickou, sociélni,
ekonomickou a spiritudIni podporu, zajisténi domaci péce dle prani rodiny, management
terminalnich priznakd, dlouhodobou pozUstalostni péci. Tym nabizi sluzby formou
ambulantnich konzultaci anebo formou odborného konzilia u hospitalizovanych déti. Tym
nabizel v prvnich mésicich péci pouze onkologickym pacientdm. Od 1/20 18 rozsifil nabidku
na détské pacienty FN Motol i s neonkologickou diagnézou.

Vysledky: V obdobi 9/2017 az 8/2018 bylo Tymu podparné a paliativni péce referovano
celkem 28 détskych pacientd, z nich 12 (43%) byly dé&ti s onkologickou diagnézou.

U onkologicky nemocnych déti probéhlo v daném obdobi celkem 32 konzultaci se zastupci
paliativniho tymu. Nejcastéjsi dlvody referovani pacienta do péce tymu byly nasledujici:
diskuze o z&vaZnosti prognézy a otazka KPR (5x), diskuze o prani rodiny v zavéru Zivota (4x),
preklad mimo FN Motol (2x), zaji$téni domaci péée na prani rodi¢t (1x). Zadny pacient nebyl
referovan do péce tymu pro obtizné zvladnutelné symptomy. Z 12 onkologickych pacientd
dosud 5 déti (40%) zemfelo na progresi onemocnéni.

Zaveér: Détsti onkologové referuji pacienty do péce paliativniho tymu se zdmérem zajistit
détem s pokrocilym onkologickym onemocnénim odbornou komplexni péci. Détsti pacienti
jsou tymu zpravidla referovani s dostatecnym predstihem pred terminalni fazi nemoci.
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KTERE DITE S ONKOLOGICKOU DIAGNOZOU UZ POTREBUJE PALIATIVNI PECI

A KTERE JESTE NE?

Vojtova V., Hrdlickova L., Malis J.

Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol

Uvod: Referovani détského pacienta do paliativni péée predstavuje meznik v dosavadni
onkologické terapii. Rodice pacienta ¢asto chdpou zahajeni paliativni 1éCby jako netdspéch
Iékard a ostry prechod mezi kurativni a paliativni [é¢bou vyvolava v rodicich zklaméni a mnoho
emoci. Lze takové situaci predejit? Je mozné vést pacienta v paliativni péci a soucasné
pokracovat v chemoterapii? Ale jak poznat, které dité by profitovalo z komplexni paliativni
péce uz béhem onkologické 1é¢by?

Metodika: Se zamérem odhalit miru potreby paliativni péce u onkologickych pacient
referovanych do péce paliativniho tymu jsme u kazdého pacienta provedli zhodnoceni
dotaznikem PaPaS Scale (Paediatric Palliative Scoring Scale). Na zaklad& celkového poé&tu
dosazenych bodl uréuje PaPaS Scale doporuleni pro konkrétniho pacienta. Hodnoty
25 bodU a vice bodd doporucuji pacienta vyhradné k paliativni péci.

Vysledky: V obdobi 9/2017 az 8/2018 bylo do péce paliativniho tymu referovano celkem
12 onkologickych pacientl. PaPaS Scale se pohybovalo v rozmeziod 19 do 34 bodd. Vysoké
skére s hodnotou nad 25 bodd jsme zaznamenali u 4 pacientd, ktefi vSichni zemreli. Celkem
zemrelo 5 z 12 pacientd. Hrani¢ni hodnotu 25 bodU jsme zaznamenali u 2 pacientd, ktefi
jsoudlouhodobé v pécitymu. Vedlejsinalez naseho setreni ukazal na vyznamny vliv rodinného
zadzemi a péce rodiny, které zadsadnim zplsobem mohou snizit vyslednou hodnotu PaPaS
Scale, byt se jedna o dité v terminalni fazi nemoci.

Zavér: Dotaznik PaPaS Scale Ize pouzit jako nastroj na zhodnoceni miry potreby paliativni
péce u vSech détskych pacientl v€etné déti s onkologickou diagnézou. Vy$si bodové skére
koresponduje se zavaznosti pacientova stavu a s potrebou zah3jit paliativni péci.

SPECIFIKA DETSKEJ PALIATIVNEJ STAROSTLIVOSTI — NASE SKUSENOSTI
Gavendova B., Svitkova A.

Detsky mobilny hospic Svetielko nddeje

Uvod: Pediatricka paliativna starostlivost sa zameriava na zlep$enie kvality Zivota deti so Zivot
ohrozujdcimi a limitujacimi ochoreniami, ako aj na podporu a pomoc ich rodindm. S cielom
poskytnit pohodlie a zmiernit bolest a utrpenie je potrebny individualny pristup
s prisposobenim starostlivosti potrebam a cielom dietata a rodiny.

Metodika: Na konkrétnych pripadoch paliativnych pacientov z nasej doméacej detskej
hospicovej starostlivosti priblizujeme praktické otazky a dilemy, s ktorymi sa stretavame.
Vysledky: Detsky mobilny hospic Svetielko nadeje je jeden zo Styroch detskych mobilnych
hospicov na Slovensku. Svojou pdsobnostou pokryvame oblast stredného Slovenska.
Pacienti v detskej hospicovej starostlivosti predstavuju Sirok( Skalu diagnéz a stavov,
starostlivost nie je limitovana na onkologickych pacientov. Aj pri existencii vSeobecnych
principov detskej paliativnej starostlivosti, ktoré urcuji smerovanie a mantinely odboru,
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konkrétne situécie prina$aju svoje $pecifikd a potrebu pomoci ,Sitej na mieru”. Pri volbe
postupov musfime zvaZit rizika, najma v stvislosti s moznym zhorgenim bolesti a predizenim
utrpenia.

Zavér: Individualny a holisticky pristup je velmi délezity v paliativnej medicine. Spravne
posudenie klinického stavu a prognézy je predpokladom dobrého symptomatického
manazmentu paliativneho pacienta. Starostlivost vsak nekondi pri zdravotnych tazkostiach,
Ulohou paliativnej starostlivosti je vnimat a rieSit SirSie suvislosti. Existencia detskych
mobilnych hospicov prinadsa detskym pacientom moznost stravit chvile s rodinou v pohodli
domova a zaroven financne aj personalne odlahcuje Ustavné zdravotnicke zariadenia.

ANALYZA VYPOVEDI RODICOV PRED A PO STRATE DIETATA S ONKOLOGICKYM
OCHORENIM.

Slaninka M (1,3); Krajmer P (2); Kolenova A (2)

1- PraZska vysokd skola psychosocidalnich studii, Praha; 2 - Klinika detskej hematoldgie

a onkolégie LF UK a NUDCH Bratislava; 3 - Psychoterapeutickd a psychosomatickd klinika
Eset, Praha

Uvod: V prispevku predkladame vysledky vyskumu, v ktorom sme sa zamerali na preZivanie
apotreby rodicov deti, ktoré umreliv désledku onkologického ochorenia. Vyskum je realizovany
s podporou Kliniky detskej hematolégie a onkolégie LF UK a NUDCH v Bratislave. Zamerali
sme sa v lom na prezivanie a potreby rodi¢ov od oznamenia, ze ich dieta ma onkologické
ochorenie, na prezivanie po¢as umierania a smrti ich dietata, az po sucasnost.

Metodika: Vyskum sme realizovali prostrednictvom 11. polostruktirovanych rozhovorov
a spracovali sme ho pomocou kvalitativnej metodolégie, konkrétne pomocou interpretativnej
fenomenologickej analyzy.

Vysledky: Vlysledky poukazuju na potrebu nadeje od zaciatku ochorenia. Ludom veriacim je
od pociatku po cely ¢as oporou ich viera. Ako nevyhnutné sa ukazuju potreba respektu
akomunikécie zo strany lie¢ebného personalu. Postoj k oznameniu o neliecitelnosti ochorenia
dietata sa vo vyjadreniach rodicov lisi, i ked sa ukazuje, Ze mnohi st nakloneni otvorenej
komunikacii o ich ochoreni. Ukazuje sa tiez, ze onkologicky choré deti sa touto témou vnltorne
zaoberaji. Okamih smrti dietata je pre rodi¢ov zdsadnym momentom, ktory ovplyvriuje ich
dalsi zivot. Ukazuje sa tiez, ze v obdobi po umrti dietata méze byt pre rodicov trpiacich stratou
okrem iného ndpomocna psychoterapia Ci svojpomocné skupiny ludi, ktori presli rovnakou
skdsenostou.

Zavér: Vlyskum a analyzy vypovedi rodicov priniesli obohacujlce zistenia, ktoré mozu posluzit
kzlep$eniukomunikacie a sprevadzania rodicov a pacientoy, ktori stracajui $ancu navylieenie.
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KAZUISTIKY NEKOLIKA NASICH DETI V PALIATIVNI PECI K ZAMYSLENI

Votava T. (1,2,3), Sykorova A. (1,2,3), Cerna Z. (1), Dolezalova L. (1), Knizkova Z. (1,3),
Srbova J. (1), Kuéerova J. (1,3)

1-Détska klinika FN Plzeri, 2- LF UK v Plzni, 3- Domov - plzeriské hospicovd péce, z.u.
Kazuistika 1:

Patnactileta divka, od svych 12 let 1é¢ena pro kolorektalni karcinom. Po 1,5 roce od zahéjeni
terapie byl stav vyhodnocen jako nekurabilni, divka byla paliativné ozarena a predéana dle
spadu do nasi péce. V prlbéhu paliativni terapie doslo ke spontanni perforaci tumoru v brise
a vyprazdnéni nadoru zevné. Stav se podarilo zvladnout a réna se zhojila pres pistél per
secundam. Dal$i komplikace [é¢by jiz nebyly tak dramatické. Celkem paliativni terapie trvala
19 mésicl, divka byla opakované hospitalizovana — celkem 22x, prdmérné doba hospitalizaci
vSak bylajen 1,7 dne, tj. vzdy po stabilizaci stavu byla propusténa do doméci péce. Paralelné
byla divka lécena IéCitelem. 3 dny pred exitem byla jesté divce osetfena pistél na brise
na nasem oddéleni. Pfes dlouhou dobu paliativni péce a psychologickou podporu se
nepodafilo rodinu prevést pres fazi popreni a 15.12.2010 divka umira sice v doméacim
prostredi, ale za dramatickych okolnosti, kdy z briSniho tumoru vykrvacela zevné, a privolany
Iékat RZP byl rodinou nucen k provadéni KPR, ktera se nezdarila (prestoze predem s rodinou
projednan a odsouhlasen DNR status).

Kazuistika 2:

Sedmileta divka, které byl v 5 letech diagnostikovan desmoblasticky tumor malé panve.
Po 1,5 roce ukoncena kurativni terapie, divka byla predana do péce naseho pracovisté. Zde
v pribéhu 6 mésict paliativni péle opakované reSena problematika bolesti kostnich
metastédz, coz se darilo zvladat, a divka v 7 letech umird v domacim prostredi, v klidu,
ve spanku, za pritomnosti rodiny a bratra, s nasi asistenci.

V kazuistickych sdélenich bude akcentovan faktor komunikace s rodinou, ,lidsky“ rozmér
celého problému umiréani, nase zkusenosti s rdznymi typy rodin. Smyslem je sdileni nasich
zkusenosti a prozitkd, které snad mohou mit vyznam i pro ostatni.

ANALYZA SEKUNDARNYCH MALIGNIT U DETi PO ONKOLOGICKEJ LIECBE

ZA OBDOBIE 2000-2015

Makohusova M. (1), Soldanova L. (1), Kaiserova E. (1), Bubanska E. (2), Oravkinova l. (3),
Standéokova T. (2), Puskadova J. (1), Sejnova D. (1), Kolenova A. (1)

1 - Klinika detskej onkolégie a hematoldgie LF UK a NUDCH, Bratislava, Slovenskd
republika, 2 - Klinika pediatrickej hematolégie a onkolégie SZU a DFNsRE Banské Bystrica,
Slovenska republika, 3 - Oddelenie detskej onkolégie a hematolégie DFNsE, Kosice,
Slovenska republika

Uvod: Sekundarne malignity (SMN) predstavuju jeden z najvaZnejich neskorych nasledkov
lieCby onkologickych chorob v detskom veku. Cielom tejto prace bolo vyhodnotit zastUpenie
sekundarnych malignit u dlhodobo preZzivajucich onkologickych pacientov diagnostikovanych
v rokoch 2000-2015 v Slovenskej republike (SR).
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Metodika: Pacienti boli lie¢eni v troch regionalnych centrach detskej onkolégie (Bratislava,
Banska Bystrica a Ko$ice) pouzivajicich rovnaké lie¢ebné postupy. Pripady ochoreni boli
zozbierané do Slovenského klinického registra nadorovych ochoreni deti a adolescentov.
Do analyzy boli zahrnuti pacienti vo veku O- 14 rokov s malignitou diagnostikovanou v obdobi
2000-2015. Hodnotil sa vyskyt SMN, ich zastUpenie vo vztahu k prvej diagnéze, kumulativna
incidencia a celkové prezivanie.

Vysledky: Za obdobie 2000-2015 bolo v SR evidovanych 1977 novych pripadov
onkologickych ochoreni u deti vo veku O-14 rokov. V celom sUbore sme zaznamenali
20 pripadov SMN (1,01%). Doba vzniku SMN vzhladom na prvi diagnézu bola
44,7 mesiacov (median). Najpodetnejsie boli leukémie (n=10; 50,0%), potom nasledovali
nadory CNS (n=4; 20,0%), maligne lymfémy (n=2; 10,0%), tumor ovéria zo Sertolliho-
Leydigovych buniek (n=1; 5,0%), osteosarkém (n=1; 5,0%), histiocytovy sarkém (n=1;
5,0%) a myelodysplasticky syndréom (n=1; 5,0%). U chlapcov v porovnani s dievéatami SMN
mierne prevazovali (11:9). Z pohladu prvej malignity, akdtne leukémie predchadzali vzniku
8 SMN, tumory CNS predchédzali 4 malignitdm, sarkémy kosti a maligne lymfémy dvom
SMN. Neuroblastém, retinoblastém, pleuropulmonélny blastomajuvenilny granulézobunkovy
nador ovaria predchadzali vzniku jednej SMN. Pravdepodobnost 10-roéného preZivania bola
37,7%. Kumulativne riziko vzniku SMN u pacientov prezivajiacich 10 rokov bolo 1,7%.
Zavér: Prezivajuci detski onkologicki pacienti maja 10- az 20-kréat zvySené riziko vzniku
sekundarnych malignit. Toto riziko je vysoko zavislé od prvej malignity, pouzitej lieCby
a genetickej zataze. Najvyssie riziko vzniku sekundarnych leukémii sa udéva v prvych piatich
rokoch po prvej malignite, pre solidne nadory vyssie riziko trva cely zivot. V naSom malom
stbore bolo sledovanie pacientov relativne kratke. Pri dlhSom sledovani sa moze vyskyt
najma sekundarnych solidnych tumorov zvysit.

022

SEKUNDARNI SOLIDNi TUMORY - ZAVAZNA A ZIVOT OHROZUJICi POZDNI
KOMPLIKACE PO ALOGENNI TRANSPLANTACI KMENOVYCH BUNEK KRVETVORBY
V DETSKEM VEKU.

Keslova P., Sedlagek P., Formankova R., Riha P., Stary J.

Klinika détské hematologie a onkologie, 2. LF UK a FN v Motole

Uvod: Alogenni transplantaci kmenovych bunék krvetvorby (HSCT) kazdoroéné podstupuje
v Ceské republice 30 - 40 détskych pacientd. Vysledky dlouhodobého preZiti se pohybuji
v poslednim desetileti 66,024,4% u malignich onemocnéni, 82,6+4,2% u nemalignich
diagnoz. S pfibyvajim ¢asem po transplantaci je v popredi dileZitosti zejména otazka vyskytu
pozdnich komplikaci. Zivot ohrozujici a kvalitu Zivota ovliviujici predstavuje skupina
sekundarnim solidnich nadorl. Na rozdil od ¢asnéji se manifestujich potransplantacnich
lymfoproliferativnich onemocnéni (PTLD) se sekundarni solidni tumory objevuji v pozd&j§im
obdobi (vice nez 5 let po HSCT). Zvy$ena incidence je ddsledkem chemo a radioterapie
pouzité pfiprimarnilécbé Civ pfipravnémrezimuk transplantaci, dlouhodobé imunosupresivni
lé¢by zejména pFi vyskytu chronické reakce $t&pu proti hostiteli (cGVHD) i imunitni
dysregulace po HSCT.
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Metodika: Analyzovali jsme soubor pacientl transplantantovanych v obdobi 11/1989 —
12/2017 na TJ KDHO FN v Motole. Celkem 575 pacientd podstoupilo vice nez 600
alogennich transplantaci od sourozeneckého darce (MSD =192), shodného rodinného
darce (MFD=8), neptibuzného darce (MUD=395) a haploidentického darce (=26).
Vysledky: Sekundéarni malignitu vyvinulo celkem 35 pacientl (6.1%). U 15 pacient@l byla
dianostikovana PTLD v medianu 0,2 (0-1,8) roku po transplantaci. Pro sekundarni solidni tumor
bylo 1é¢eno celkem 19 pacient(i=3,3% (karcinom &titné Zlazy n=8, spinocelularni karcinom
dutiny Ustni n=3, melanom n=2, peritonealni mesoteliom n=1, maligni schwannom n=2,
karcinom prsu n=1, bazaliom n=1, karcinom stfeva n=1). Malignita byla diagnostikovana
v medianu 11,4 (5,4 - 17,8) roku po HSCT u pacientd ve véku 22,4 (11,8 - 35,1) roku. V&k
pacient(l v dobé transplantace byl 3,2 — 17,4 roku (median 9,5). 16/19 (84,2%) pacienti mé&lo
celotélové zareni (10-14,4Gy) v plipravném reZimu, 1 pacient s karcinomem stfeva mé
Fanconiho anémii. 10/19 (52,6%) pacientl bylo po HSCT Ié&eno pro chronickou GVHD.
Vichnibylilé&eni operaéné achemo/radioterapii, 2/19 (10,5%) zemfeli na progresi onemocnéni.
Zavér: Incidence a pocet komplikaci po alogenni HSCT v détském véku v ¢ase nardstaji.
V poslednich letech se vyznamné omezuje pouziti celotélového zareni jako soucast
pripravnych rezim@ ve snaze redukovat pozdni toxicitu vCetné snizeni rizika sekundarnich
nadord. Casna diagnostika sekundarni malignity je ale nadale jedna z kli¢ovych kol
dlouhodobé potransplantacni péce.

Podpora: Podpofeno MZ CR — RVO, FN v Motole 00064203
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110 NADORU ZADNI JAMY LEBNI - ROZDILNE DIAGNOZY A TERAPEUTICKE
POSTUPY - POROVNANI POZDNICH NASLEDKU V KORELACI S NALEZY NA MRI.
Kruseova J. (1), Drahokoupilova E. (1), ,Kovaéova A. S (2), Sumerauer D. (1),

Zapotocky M. (1), Pernikova I. (3), Misove A. (1), Cisarova E. (1), Baseova J. (1),

Novéakova L. (1), Valvoda J. (4), Luk$ A. (1), Capek V. (5), T. Langer.(6), A. Zehnhoff-
Dinnesen.(7), Kynél M. (2*), Stary J .(1*)

Department of Paediatric Haematology and Oncology Charles University, 2nd School of
Medicine, Prague, Czech Republic 1 Department of radiology Charles University, 2nd
School of Medicine, Prague, Czech Republic 2 Department of Paediatric Neurology
Charles University, 2nd School of Medicine, Prague, Czech Republic 3 Department of
otorinolaryngology Charles University, 2nd School of Medicine, Prague,Czech Republic 4
Faculty Hospital Motol, Bioinformatics Centre- Charles University- 2nd School of Medicine
5, Prague, CzechRepublic5 Universitdtsklinikum Schleswig-Holstein, Universitatsklinikum
Schleswig-Holstein, Liibeck, Germany6 Universitétsklinikum- Miinster, Department of
Paediatric Oncology , Minster, Germany7

Uvod: Modernilé¢ebné metody zlepsily preziti pacientt s nadory CNS, jsou véak doprovazeny
pozdnimi nasledky. Pacienti |éCeni cisplatinou jsou ohroZeni ztratou sluchu. Chemoterapie
i radioterapie mlze ovlivnit neurokognitivni funkce a dlouhodobé nélezy na MRI. V praci
vyhodnocujeme rlzné léCebné postupy u nadord zadni jamy lebni a jejich dopad
na dlouhodobou kvalitu zivota.

60



Metodika: V ramci studie PanCareLIFE* vyplnilo 110 pacientl dotaznik poskozeni sluchu
a kvality zivota a soucasné méli neurologické vysetfeni a MRI. Hodnotili jsme skupinu
pacientd, kteff byli Ié¢eni reZimy s cisplatinou a radioterapif (N=40) (dg.meduloblastom,
median véku v dobé dg. 9,3 roku, median doby sledovani 13,2let) a dale skupinu lé&enou
pouze radioterapii (N=30) (dg. astrocytom/ ependymom, median véku 10,9roku,median
sledovani 15,1roku) a pouze operovanou skupinu (N=40) (dg astrocytom, median véku
10, 1 roku a median sledovani 12,4let). Porovnavali jsme poruchy sluchu, vzdé&lani, Karnovsky
index s nalezy na MRI mozku (atrofie, pooperaéni zmény, fazekas skére-kvantifikace 1ézi bilé
hmoty). Korelace byly provedeny > 5 let po lé&bé.

Vysledky: Porucha sluchu: skupina s cisplatinou méla nejvyssi postizenf sluchu ve srovnani
s pacienty lé¢enymi radioterapii p<0,019 i s operovanou skupinou p<0,001. Neprokézali
jsme vliv véku v dobé dg. na poskozeni sluchu p<0,74. Vzdélani: skupina s cisplatinou
i s operovanou skupinou p<0,001. U skupiny s cisplatinou byl prokazan vliv véku v dobé dg.
p<0,000. Karnovsky index: nejvyssi rozdil byl mezi pacienty [é¢enymi radioterapii a jenom
operaci p<0,001. MRI nélezy: rozsifené pooperacni zmény: nejvétsi rozdil byl mezi
radioterapeutickou a operovanou skupinou p<0,015. Fazekas skére: nejvétsi rozdil byl mezi
skupinou s cisplatinou a operovanou skupinou p<0,0002. Vztah dosazeného vzdélani
a fazekas skére u skupiny s cisplatinou byl na hranici statistické vyznamnosti p=0,07. Dalsi
hodnocené faktory nebyly statisticky vyznamné.

vzdélani zavislé na véku v dobé diagndzy. Tato skupina méla nejvyssi pocet pacientl se
zménami v bilé hmoté na MRI a to mohlo ovlivnit dosazené vzdélani. Neprokazali jsme vliv
cisplatiny na snizeni Karnovského indexu ve srovnani s pouze ozarovanymi pacienty, coz
mohlo byt zplsobeno nejdelsi dobou sledovani radioterapeutické skupiny.

Podpora: *This project has received funding from the EuropeanUnion’s Seventh Framework
Programme for Research, technological development and demonstration under grant
agreement no 602030. This study has received funding from the Ministry of Education,
Youth and Sport of the Czech Republic.
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STUDIUM SPECIFICKYCH SIGNALNYCH DRAH ZAPOJENYCH DO PATOFYZIOLOGIE
DIAMONDOVEJ-BLACKFANOVEJ ANEMIE

Kapralova K. (1), Saxova Z. (1), Kralova B. (1), Lanikova L. (2), Pospisilova D. (3),

Divoky V. (1), Horvathova M. (1)

1 - Ustav biologie LF UP Olomouc, 2 - Ustav molekuldrni genetiky AV CR Praha, 3 - Détskd
klinika LF UP a FN Olomouc

Uvod: Diamondova-Blackfanova anémia (DBA) patri medzi vrodené syndrémy zlyhania
kostnej drene a je spojend s Cistou aplaziou erytroidnej linie. U vacsiny DBA pacientov boli
najdené kauzéalne mutacie v génoch kédujlcich ribozomélne proteiny (RP), ktoré viedli
k ribozoméalnemu stresu, zvySenej aktivacii pS3 proteinu a zvy$enej apoptdze erytroidnych
prekurzorov. Kedze presny mechanizmus aktivacie pS3 v patofyziolégii DBA zostéva stale
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neobjasneny, zamerali sme na $tudium prepojenia p53 tumor supresorovej drahy s dal$imi
signalnymi dréhami, ktoré by mohli prispievat k fenotypu DBA.

Metodika: V rdmci experimentov sme analyzovali vzorky od pediatrickych DBA pacientov
z Ceského registru DBA. Sucasne sme pomocou CRISPR/Cas9 technoldgie pripravili
a nasledné $tudovali RPL5- a RPS 19-deficitné MEL (mysia erytroleukemicka linia) bunkové
modely, ktoré vykazovali znaky typické pre DBA: znizend expresiu prislusnych RP proteinov,
znizenl proliferaciu buniek a zvySend apoptdzu.

Vysledky: ZvySenl apoptézu sme potvrdili v kostnej dreni pacientov s mutaciami v RPLS
a RPS19 spolu so zvySenou aktivaciou p53, ktord sme detegovali i u RPL5- a RPS19-
deficitnych MEL buniek. Je zname, Ze p53 signalna drdéha moze byt aktivovana v pritomnosti
oxidaéného stresu a néasledného oxidaéného poskodenia DNA. U RPL5- a RPS19-
deficitnych buniek a u vzoriek od RPL5- a RPS 19-mutantnych DBA pacientov sme zistili
zvy$enl hladinu reaktivnych foriem kysliku (ROS) a pozitivne ukazovatele oxidaéného
poskodenia DNA. V minulosti bolo publikované, ze k zvysenej produkcii ROS dochadza
na podklade zapalovych procesov. Nasa nasledna analyza odhalila zvySenl expresiu pro-
zapalovych cytokinov TNF-q, IL6 a IL1b u RPL5- a RPS 19-deficitnych buniek a rovnako aj
v sére DBA pacientov so zvySenymi hodnotami ROS. Zvysenie zapalovych cytokinov hra
dolezitl Ulohu aj pri regulacii vstupu bunky do stavu senescencie. Jednym z biomarkerov
senescenéného stavu je zvySend aktivita enzymu [(3-galaktozidazy, ktord sme nésledne
detegovali u nasich DBA bunkovych modelov.

Zavér: V nasej praci sme analyzovali Specifické signalne dréhy spojené s oxidacnym stresom,
zapalovy procesom, poskodenou DNA a senescenciou a odhalili ich zapojenie
do patofyziolégie DBA. Tieto poznatky a zacielenie prisluSnych signalnych drah by
v budutcnosti mohli byt vyuzitelné pri liecbe DBA.

Podpora: Granty: AZV 16-32105A, IGA_LF_2018_010a LTAUSA 17142 (BK, LL).
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KLINICKY OBRAZ A MOLEKULARNI PODSTATA KONGENITALNI
DYSERYTROPOETICKE ANEMIE U DETI.

Pospisilova D. (1), Sukova M. (2), Prochazkova D. (3), Blatny J. (4), Hak J. (5),

lolascon A. (6), Korbagova Z. (7), Mojzikova R. (7)

1 - Détska klinika Lékarské fakulty Univerzity Palackého a Fakultni nemocnice, Olomouc, 2
- Détska klinika 2.Lékarské fakulty a Fakultni nemocnice, Praha Motol, 3 - Department of
Molecular Medicine and Medical Biotechnologies, University Federico Il of Naples, 4 -
Deétska klinika Fakulty zdravotnickych studii Univerzity J.E.Purkyné a Krajské zdravotni a.s.
Masarykova nemocnice Usti nad Labem, 5 - Détskd klinika Lékarské fakulty a Fakultni
nemocnice Karlovy Univerzity Hradec Kralové, 6 - Oddéleni détské hematologie, Centrum
pro trombdzu a hemostdzu, Détska nemocnice FN Masarykovy univerzity Brno, 7 - Katedra
biologie Lékarska fakulta Univerzity Palackého Olomouc

Uvod: Kongenitalni dyserytropoetické anémie (CDA) zahrnuji skupinu vzacnych vrozenych
poruch erytropoezy charakterizovanych chronickou hemolytickou anémii s hyperbilirubinémif
a splenomegalii, neefektivni erytropoezou, relativni retikulocytopenii a typickymi
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morfologickymi zménami erytroblastl v kostni dreni. P¥i¢inou jsou poruchy vyzréavani
erytroidnich bunék v pozdnich stadiich erytropoezy. Prevalence a geograficka distribuce se
v Italii. V détské populaci jsou jeji mirné formy casto poddiagnostikovany.

Metodika: U 6 pacientl s chronickou hemolytickou anémii a splenomegalii bylo po vyloucéeni
poruchy protein{ erytrocytarni membrany a enzymopatie provedeno zhodnoceni morfologie
erytroidnich bunék v kostni dreni, exomové sekvenovani genomické DNA, nalezené mutace
byly potvrzeny Sangerovym sekvenovanim. U jedné pacientky bylo provedeno vysSetreni
elektronovou mikroskopi.

Vysledky: Diagnéza CDA byla stanovena u 6 pacientl: 5 divek a 1 chlapce ve véku 8 mésicl
- 15 let. Klinicky nélez byl rGzny od zavazné anémie v novorozeneckém véku s dlouhodobou
zavislosti na transflzich a nutnosti chelataéni 1éCby k mirné chronické hemolytické anémii
s postizenim zluCovych cest. U dvou déti popséana tézka intrauterinni anémie s vyskytem
tézké kardiomyopatie a ,blueberry muffin baby“ syndromu s nutnosti vyménné transfize
a zavislosti na transfuzich. U dvou divek a jediného chlapce s mirnym pribéhem byla spravna
diagn6za stanovena az v adolescenci. U pacientl byly prokazany néasledujici typy CDA:
1x CDAI. typu s mutaci genu pro CDAN1 (intron 17/exon 20): ¢.[2408-3C>T];[2671C>T],
3x CDA Il. typu s mutacemi genu pro SEC23 protein (1. exon 14/19: c[1676T>C] ;
[2242-2244delGAT], 2. exon4: ¢325>hom, 3. exon2 c[53G>A] ; [IVS2-IVS4 c.222-
817_366+5241del9570]). U jedné pacientky byla nalezena heterozygotni mutace genu
pro KLF 1 protein ¢ [304T>C]+ [SNP rs2072597 T/C]. U 10-ti mésiéniho kojence zavislého
na transfuzich byly nalezeny 2 mutace v genu pro SEC23, jejich kauzalni vyznam je nutno
jesté prokazat.

Zavér: CDA je v nasi détské populaci vzacnad. MUze se skryvat za radou chronickych
hemolytickych anémii. Klinicky nalez zavisi na typu mutace, mize byt i velmi zavazny s tézkou
anémii ohrozujici zivot plodu nebo novorozence. Molekularni analyza je nezbytné ke stanoveni
spravné diagnozy a lé¢ebného postupu.

Podpora: Préce byla podporovand grantem IGA_LF_2018_043
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SOUCASNY PRISTUP K DIAGNOSTICE A LECBE EVANSOVA SYNDROMU

Sukova M. (1), Smigek P. (2), Frorikova E. (2), Svatoi M. (2), Kanderova V. (2),

Sedlaéek P. (2), Stary J. (1)

1 - Klinika détské hematologie a onkologie, 2. LF UK a FN Motol, Praha; 2 - Childhood
Leukemia Prague, 2. LF UK a FN Motol, Praha

Uvod: Evanstiv syndrom (ES), definovany jako imunni cytopenie ve vice liniich, je v soucasné
dobé stéle Castéji povazovan za sekundarni projev geneticky podminéné imunodysregulace.
U pacientl s ES a projevy imunodeficitu, autoimunity nebo lymfoproliferace je soucasti
standardni diagnostiky imunologicky skrining zaméreny na bézny kombinovany imunodeficit
(CVID), syndrom autoimunita-lymfoproliferace (ALPS) i vzacng&jsi imunodeficience ze
skupiny syndrom& imunodysregulace (CTLA%, LRBA-deficit, PIK3CD, STAT3-GOF). Cilem
je identifikovat onemocnéni ovlivnitelna specifickou [é¢bou, napt. mTOR inhibitory
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(Bride,Blood,2016), nebo abatacept (Kuehn, Science, 2014). Proto i genetické analyzy
véetné metod celogenomového sekvenovani (WES) jsou indikovany éasné.

Metodika: Tento koncept diagnostiky uplatiujeme u déti s Evansovym syndromem
sledovanych na KDHO od roku 2015. Na zakladé imunologického profilu a genetickych
nalezl pak specifikujeme IéCbu.

Vysledky: V letech 2008-2017 bylo na KDHO |é¢eno 18 pacientd s chronickou AIHA nebo
ES a projevy imunodysregulace. V heterogennim souboru (M/F:10/8, 2 sourozenecké
dvojice, manifestace ES ve véku 0,3—14 let) mé&lo celkem 9 dé&ti vyznamné projevy
lymfoproliferace, 10 splfiovalo imunologickd kritéria CVID a 6 dalsich mélo
dysgamaglobulinemii. Zadny z pacient nebyl imunologicky ani geneticky zafaditelny jako
ALPS. Genetickd diagnostika metodou WES byla, vétSinou retrospektivné, dokoncena
u 17 pacientd. Vysvétlujici nebo pravdépodobna kauzalni mutace byla prokazanau 13 (76%):
3x patogenni varianta CTLA4, 2x PIK3CD, 3x TACI, 1x STAT-GOF a 4x jind mutace
v kandidatnich genech. Po selhani standardnich postup(iv [é&b& imunni cytopenie (kortikoidly,
IVIG, CsA) bylo 17 pacientl indikovano k imunosupresivni terapii tieti volby - v akutnim
stadiu rituximab(12) a sirolimus(5), sirolimus po rituximab(5) a mykofenolat-mofetil(3).
13 pacientd (76%) na zvolenou lé&bu odpovédélo, sirolimus mél vidy efekt na projevy
lymfoproliferace. 15 déti s hypogamaglobulinemii profitovalo ze soubézné substituce
imunoglobuliny. Pacient s CTLA4 deficitem byl kratce 1é¢en abataceptem, pro komplikujici
neutropenii podstoupil posléze tspésnou alogenni HSCT.

Zavér: Pro diagnostiku Evansova syndromu jako etiologicky heterogenniho onemocnéni je
v soucasné dobé klicové vyuziti WES jako Siroce koncipované genetické metody, postihujici
cely panel genl Ucastnicich se v imunoregulaci. Prikaz specifické mutace nebo
imunopatologie je podkladem pro individualné cilenou |é¢bu veetné eventudlni rozvahy nad
HSCT.

Podpora: MZ-CR-RVO FN v Motole 00064203
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IMUNITNi DYSREGULACE A IMUNITNi CYTOPENIE NA PODKLADE VROZENE
MUTACE V TLRS8

Svatofi M. (1,2), Sukova M. (2), Hlozkova K. (1,2), Skvarova Kramarzova K. (1,2),
Parackova Z. (3), Zentsova . (3), Rataj M. (3), Klocperk A. (3), Sediva A. (3),

Kalina T. (1,2), Hru$ak O. (1,2), Stary J. (2), Trka J. (1,2), Frofikova E. (1,2),

Kanderova V. (1,2)

1 - CLIP - Childhood Leukaemia Investigation Prague; 2 - Klinika détské hematologie

a onkologie 2. LF UK a FN Motol, Praha; 3 - Ustav imunologie 2. LF UK a FN Motol, Praha
Uvod: Toll-like receptor 8 (TLR8) patii mezi receptory nespecifické imunitni odpovédi a je
stimulovéan jednovldknovou RNA (ssRNA) bakterif a vir, degradovanou v endosomech
monocytl a makrofagl. Stimulace TLR8 vede k aktivaci drahy NF-kB, sekreci prozanétlivych
cytokind TNF-a a IL- 1B a aktivaci imunitni odpovédi. Toho je vyuzivano v imunomodulaéni
[écbé basocelulédrniho karcinomu &i virovych onemocnéni. Dysregulace TLR odpovédi je
popisovéana také v asociaci s autoimunitnim a revmatickym onemocnénim.
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Metodika: Celoexomovou sekvenaci (WES) jsme vySetfili pacienta s chronickou autoimunitni
hemolytickou anemii (AIHA) a lymfoproliferaci, kterymi trp&l od v&ku 2 let s exacerbacemi
prevazné po infekénim gastrointestinalnim onemocnéni. Jeho jednovaje¢né dvojce trpélo
stejnym onemocnénim s mirn&jSimi projevy a nastupem v pozdéjsim véku. U obou pacientl
byl vysetfen podrobny imunofenotyp pomoci mnohobarevné pratokové cytometrie, cilené
Translokace NF-KB do bunééného jadra byla detekovédna pomoci pfistroje ImageStream
v priméarnich bunkéach pacientd.

Vysledky: U pacienta byla nalezena nova X-vazana varianta vedouci k zaméné aminokyseliny
p.G572V v blizkosti vazebného mista pro ssRNA v TLR8. Nebyla dfive popsané v literature
a nevyskytuje se v dostupnych populacnich databéazich. Pritomnost varianty u bratra
a heterozygotni stav u matky byly potvrzeny pomoci Sangerova sekvenovani. U obou pacient(
byla pomoci ex vivo experimentd na jejich monocytech detekovana vyssi bazalni aktivace
dréhy NF-kB a zvy$ené produkce IL- 1 v monocytech a myeloidnich dendritickych burikéch.
Skrz GeneMatcher byla navazana spoluprace s 2 zahrani¢nimi pracovisti, které detekovala
dalsi vzacné varianty v TLR8 u svych pacientld s lymfoproliferaci a imunitni cytopeni.
Na zakladé vysledkl experimentl na primarnich bunkach pacientd byly vytvoreny modelové
bunécné linie exprimujici vSechny tyto varianty v TLR8. Testovani aktivace TLRS8, jeho
zapojeni do signalnich drah a produkce cytokind probiha.

Zavér: U 2 pacientl s AIHA jsme detekovali pravdépodobné patogenni variantu v genu TLR8
a pomoci funkénich testl jsme prokazali zvySenou bazalni aktivaci proteind Ucastnicich se
TLR8 signalizace. Probihajici experimenty na modelovych bunécnych liniich mohou prokazat
kauzalitu aktivaénich mutaci TLR8 pro vrozenou imunitni dysregulaci a autoimunitu jako
novou klinickou jednotku.

Podpora: NV18-05-00162, 16-32568A, PRIMUS/17/MED 11, 15-30626A, 15-26588A,
15-28541AaLO 1604

028

LECBA DETi S CHRONICKOU IMUNITNi TROMBOCYTOPENII MYKOFENOLAT
MOFETILEM

Smigek P. (1), Fiamoli V. (2), Sukova M. (1), Slamova L. (1), Blazek B. (3) a Stary J. (1)

1 - Klinika détské hematologie a onkologie, FN Motol, Praha; 2 - Oddéleni détské
hematologie, DN FN Brno, 3 - Klinika détského lékar'stvi, FN Ostrava

Uvod: Imunitni trombocytopenie (ITP) je nejéastéjsi krvacivé onemocnéni détského véku.
Ve vétsiné pripadl mé akutni prébéh se spontanni Upravou poctu trombocytl nebo s rychlou
odpoveédi na terapii prvni volby. Asi 15% pripadl probih& chronicky, jen 5% potrebuje
dlouhodobou terapii. Pro 1éCbu détské chronické ITP nejsou zadna jednoznacna doporuceni.
PouZivaji se kortikosteroidy, intravenézni imunoglobuliny (IVIG), imunosupresiva, rituximab.
Jednou z moZnosti imunosupresivni 1é&by je podavani mykofenolat mofetilu. (MMF). MMF je
reverzibilni inhibitor inosinmonofosfatdehydrogenazy, enzymu, ktery inhibuje de novo
syntézu guanosinovych nukleotidd, které tak nemohou byt v dostate¢né mire inkorporovany
do molekuly DNA.
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Metodika: V obdobi 1.1.20 14 — 30.7.20 18 bylo na Klinice détské hematologie a onkologie
FN Motol, Oddéleni détské hematologie Détské nemocnice FN Brno a Klinice détského
Iékarstvi FN Ostrava [é¢eno MMF pro chronickou ITP nebo trombocytopenii pfi Evansové
syndromu 14 dé&ti (8 divek a 6 chlapcl) ve v&ku 3-17 let. MMF byl vé&t§in& pacientl podavan
jako lék treti a dalsi volby, po selhani predchozi terapie jinymi modalitami. Pouzita davka
MMF byla cca 600 mg/m2 dvakrat denné. Minimalni doba podavani byla v 11 piipadech
3-4 mésice, pokud po této dobé nebyl zfejmy efekt, Ié¢ba byla ukonéena. U tfech pacienti
byla 1éCba pro neefektivitu a nutnost zavedeni jiné terapie ukoncena dfive — po jednom az
dvou mésicich.

Vysledky: 8 pacientt (57%) na terapii pfiznivé odpovédélo, 3 dosahli kompletni remise, &tyfi
remise parciélni, jeden pacient minimalni odpovédi. V 6 ptipadech (43%) byla l1é&ba bez
efektu. Terapie MMF byla u vSech déti dobre tolerovana, nepozorovali jsme nezddouci GCinky
jako je cytopenie nebo gastrointestinélni toxicita. VSech 8 pacientl s pfiznivou odpovédi
v |1écbé dlouhodobé pokracuje.

Zavér: Pro pacienty s chronickou ITP, ktefi neodpovidaji na standardni 1éCbu predstavuje
MMEF dalsi terapeutickou modalitu, ktera méa dle recentnich literarnich Gdajd i nasich
zkuSenosti vysoké procento Uspésnosti, je dobre tolerovdna a méa jen minimalni toxicitu.
Podpora: Podporovédno MZ CR - RVO, FN v Motole 00064203

029

NEUTROPENIE V DETSKEM VEKU ZA 20 LET NA HEMATOLOGII DK FN V OLOMOUCI
Novék Z. (1), Ludikova B. (1), Pospisilova D. (1), Prochazkova K. (1), Medkova A, (1),
Trojan P. (2)

1 - Détska klinika FN Olomouc, 2 - Ustav molekuldrni a translaéni mediciny Olomouc
Uvod: Neutropenie je definovana jako pokles absolutniho poétu neutrofilnich granulocytd
(ANC) v krevnim obraze pod normu (1500/ul). Neutrofilni granulocyty hraji kli¢ovou Glohu
v z&nétlivé odpovédi organismu. Z klinického hlediska se zamé&¥ujeme na t&zkou formu (pod
500/ul), u které je riziko infekce nejvy$si. Nejéast&jsi priciny t&2ké neutropenie jsou ziskané:
infekce, imunni (protilatkové), malignita, selhani kostni d¥eng, Iéky a také idiopaticka. Vzacnou
skupinou jsou vrozené, t&zké neutropenie (SCN). Jejich v&asna diagnostika je ddlezita
s ohledem na 1) riziko zavaZnych infekci, které mdzeme ovlivnit 1é&bou (granulocytarnt
kolonie stimulujici faktor-G-CSF) a 2) moZnost rozvoje hematologickych malignit:
myelodysplasticky syndrom (MDS) nebo akutni leukémie (AL), nejéast&ji myelodni.
Metodika: Retrospektivné jsme hodnotili pacienty vySetfované pro tézkou neutropenii.
Jednalo se o obdobi 20 let (1997-2017). Sougéasti diagnostického postupu bylo, kromé&
cilené anamnézy, vysetreni krevniho obrazu s diferencialnim rozpoc¢tem, serologicka vysetrent,
zékladni biochemismus, protilatky proti granulocytdim a humoraini imunita. U vybranych
pacientl jsme vySettili kostni dfefi (morfologie a cytogenetika) a molekularng-genetické
vysSetfeni k upfesnéni typu SCN. Vyradili jsme ty pacienty, u kterych byla stanovena diagnéza:
AL, MDS, aplastickéa anémie.

Vysledky: Za obdobi od 1.1.1997 do 31.2017 jsme vysetfili 300 pacientl s téZkou
neutropenii. Prevazovali pacienti s postinfekéni, imunni nebo idiopatickou neutropenii.
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U jednoho pacienta asociovala neutropenie s neurologickym postizenim, nemoc Charcot-
Marie-Tooth typ2. Pacient je heterozygot pro deleci v DNM2. Diagnostikovali jsme 4 pacienty
se SCN. U prvniho jsme prokézali mutaci genu pro ELANE, ktery byl 1é¢en G-CSF. Druhy
pacient s Diamond-Shwachmanovym syndromem, prokézany double heterozygotni mutace
SBDS genu. Klinicky pankreatické insuficience, nebyl vyskyt zavaznéjsich infekci, ale pacient
onemocnél AL, podstoupil nepfibuzenskou transplantaci krvetvornych kmenovych bunék.
2 pacienti s Wiskott-Aldrich syndromem; oba pacienti podstoupili nepfibuzenskou
transplantaci.

Zavér: Neutropenie je v détském véku Casty patologicky nélez krevniho obrazu. Vétsina déti
nema zavazné klinické problémy a to i pfi hodnotach tézké neutropnie. Nejcastéji jde o ziskané
téZké neutropenie, ale diagnostikovali jsme i 4 pacienty s SCN, u nichz byla diagnéza
potvrzena molekularné-genetickymi metodami.

Podpora: AZV 16-32 105A

HEMOLYTICKA CHOROBA NOVORODENCA SPOSOBENA PROTILATKAMI PROTI
ANTIGENOM S VYSOKOU FREKVENCIOU V POPULACII (HFA)

Cinakova Z. (1), Jajcaiova Zedni¢kova N. (1), Kuéerakova M. (3), Wlachovska L. (2),
Laluhova Striezencova Z. (1), Fabri O. (1), Zavarska M. (1)

1 - Pracovisko Hematolégie a transfiiziolégie, Oddelenie laboratérnej mediciny NUDCH,
Bratislava- Kramdare, 2 - Neonatologicka klinika intenzivnej mediciny NUDCH, Bratislava-
Kramdre, 3 - Oddelenie hematoldgie a krvnd banka FNsP Zilina

Uvod: Hemolyticka choroba plodu a novorodenca (HChN) je ochorenie dietata spésobené
matkinymi antierytrocytovymi protilatkami. Protilatku proti antigénu s vysokou frekvenciou
vyskytu v populécii (HFA) vytvori matka, ktorda ma vzacny fenotyp erytrocytov. Chyba jej
erytrocytovy antigén, ktory ma vacsina fudi. Ak dostane transfaziu, alebo je gravidng, je
takmer 100% pravdepodobnost, Ze sa dostane do kontaktu s HFA. Za uréitych okolnosti
(mnoZstvo antigénu, stav imunitného systému matky a pod.) si vytvorf protilatku. Ak sa tak
stane, matka aj dieta s hemolytickou chorobu novorodenca pri potrebe transfizie mozu
dostat iba erytrocyty so vzacnym fenotypom, ako mé matka.

Metodika: V NUDCH boli v poslednom obdobi hospitalizovani 3 novorodenci s HChN
spdsobenou anti HFA protilatkou: 1 dieta s protilatkou anti-LAN (starSia sestra s rovnakou
diagnézou bola u nas vr. 2014), 2 deti s protilatkou anti-cellano. V prednaske sa venujeme
imunohematologického nélezu u deti vramci dif.dg. hemolytickej choroby novorodenca, ako
aj technickym problémom so zabezpecenim trasfuzie.

Vysledky: Vsetky deti boli lieCené intraven6znym imunoglobulinom a fototerapiou, 2 deti
potrebovali transfiuziu. Dieta s protilatkou anti- LAN dostalo matkine erytrocyty, nakolko
matka neméa v SR vhodného darcu (autotransfizia bola odobraté pred pérodom). Dieta
s protilatkou anti-cellano dostalo erytrocyty od darcu s fenotypom KK (niekolko takych darcov
je registrovanych v NTS).

Zavér: HChN sposobené protilatkou proti HFA antigénu obvykle nebyva zévazn4, ale v pripade
potreby transflzie méze nastat problém so zabezpecenim kompatibilnej transfizie. Je

67



dolezitd spolupraca jednotlivych odbornikov- hematoléga pre dospelych, gynekoléga,
pediatra, neonatoléga

PERSONALIZOVANA PROFYLAXIA — NOVA KVALITA V LIECBE PACIENTOV

S HEMOFILIOU A

Gresikova M. (1,2), Sucha K. (2), Hudagova T. (2), Kapustincova M. (2)

1 - Klinika pre deti a dorast A. Getlika LF SZU a UNB Bratislava; 2 - Ambulancia
pediatrickej hematolégie a onkoldgie, Nemocnica a.s., Poprad

Uvod: Sugasny pokrok v lietbe hemofilickych pacientov predstavuje generécia
rekombinantnych koncentratov, niektoré s predizenym G&inkom. Priniesli novii kvalitu, ale aj
individuélne rizika, ako je vznik inhibftora, ktoré nevieme predvidat a odhalujeme ich az
v priebehu ich pouZivania. Aj ked nové lieky s predizenym G&inkom st atraktivne, ich vysoka
cena a zvySeny clearence v detskom veku limituju ich pouzitie u deti. Hlavnymi kritériami pre
vyber Nuwiqu bola bezpeénost (switch s nulovym inhibitorom), dobré tolerancia a cena.
Metodika: Uvadzame 21-mesaclné sklsenosti s liecbou humannym rekombinantnym
faktorom (rh-Fllll) Nuwig u troch pacientov s tazkou hemofiliou A (HA). V &ase zdmeny
plazmatického koncentratu za Nuwiq (po miniméalne 92 ED) bol priemerny vek pacientov je
10,6 (3-20) roka a negativny vyskyt inhibftora. Rodi¢ia mensich pacientov Ziadali moZnost
zaradenia deti do Sportovych krizkov, najstarsi pacient potreboval vyssiu fyzickd aktivitu
na redukciu obezity. Akceptovanie zivotného stylu a potrieb pacientov s tazkou HA umoznuje
personalizovana profylaxia. Jej vychodiskom je poznanie individuélnej farmakokinetiky (PK)
lieku. Vyuzili sme dostupnost medzinarodného populacného farmakokinetického servisu
WAPPS, odport¢aného aj pre Nuwiq, ktory podla aktivity FVIIl vo vybranych ¢asovych
bodoch po aplikacii lieku (6h, 24h, 48h) pomocou biostatistickych modelov predpoveda
aktualnu PK lieku. Jej pochopenie umoznuje individualnu optimalizaciu velkosti davky lieku,
urcuje frekvenciu a Cas jeho aplikacie, zohladnujuc dni s vysoko aktivnym zivotnym Stylom, aj
dni telesného kludu a zabezpecuje udrzanie aktivity FVIII nad rizikom spontanneho krvacania.
Vysledky: Rezidualna aktivita FVIIl pred naslednou davkou Nuwiqu bola 2,4% (1,8-3,3%) pri
davke lieku cca 30j/kg (21-40j/kg). Potvrdila, Ze pacienti dodrziavaju profylakticky rezim,
nemajuinhibitor a nie stv riziku spontanneho krvacania. Individualna PK u vsetkych pacientov
viedla k redukcii davkovania lieku 2x do tyzdna a spresnila odhad jednotlivej davky lieku
podla aktualnych potrieb pacienta. U nasich pacientov déavka varirovala od 21 do 40 j/kg, pri
fyzickej zatazi dosiahla 50j/kg.

Zavér: Individualne prispdsobena profylaxia vyzaduje odhad PK profilu faktora VIl u pacienta
s tazkou HA. Modifikovanie profylaxie podla potrieb pacienta, v rdmci vyvoja a rastu, znamena
personalizovanu lieCbu. PrindSa vyssiu bezpecnost, menej obmedzeni a motivuje rodicov aj
pacientov udrzat hemofiliu pod kontrolou.
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032

VYZNAMNE OBJEKTIVNi ODPOVEDI U PACIENTU S BRAF-V600 LOW-GRADE
GLIOMY LECENYCH BRAF INHIBITORY

Zapotocky M. (1,2), Sumerauer D. (1), Migove A. (1), Krskova L. (1), Zameénik J. (1),
Kyncl M. (1), Pavelka Z. (3), Stérba J. (3), Martin&ekova A. (3), Cruz O. (4), Solano P. (5),
Canete A (6), Garre ML. (7), Hauser P (8), Frappaz D. (9), Hansford J (10),

Amayiri N. (11), Morse H. (12), Sabel M. (13), Bechensteen AG. (14), SuJ. (15),
Karajannis M. (16), Finlay J. (17), Eisenstat D. (18), Toledano H. (19), Dahiya S. (20),
Leary S. (21), Nicolaides T. (22), Finch E. (23), Mueller S. (24), Levy JM. (25),

Ellison D. (26), Lassaletta A. (27), Larouche (28), Milde T. (29), Ramaswamy V. (2),
Bouffet E. (2), Hawkins C. (2), Tabori U. (2)

1University Hospital Motol, 2nd faculty of Medicine, Charles University, Prague, Czech
Republic, 2Hospital for Sick Children, Toronto, ON, Canada, 3University Hospital Brno,
Brno, Czech Republic, 4Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona, Spain, 5Hospital Infantil
Virgen del Rocio, Sevilla, Spain, 6University of Valencia, Valencia, Spain, 7G.Gaslini
Children’s Hospital, Genoaq, Italy, 8Semmelweis University, Budapest, Hungary, 9lnstitute
d‘Hémato-Oncologie Pédiatrique, Centre Leon Berard, Lyon, France, 10The Royal
Children’s Hospital, Melbourne, Australia, 11King Hussein Cancer Center, Amnan, Jordan,
12Lund University, Lund, Sweden, 13Sahlgrenska University Hospital, Goteborg, Sweden,
140slo University Hospital, Oslo, Norway, 15Texas Children’s Hospital, Houston, USA,
16Memorial Sloan Kettering Cancer Center, New York, NY, USA, 17Nationwide Children’s
Hospital, Columbus, OH, USA, 18Stollery Children’s Hospital, University of Alberta,
Edmonton, AB, Canada, 19Schneiders Children’s Medical Center Of Israel, Petah Tikva,
Israel, 20Washington University School of Medicine, St. Louis, MO, USA, 2 1Seattle
Children’s Hospital, Seattle, WA, USA, 22New York University Langone Medical Center,
New York, USA, 23University of North Carolina, Chapel Hill, NC, USA, 24University of
California San Francisco, San Francisco, CA, USA, 25Children’s Hospital Colorado,
Denver, CO, USA, 265t. Jude Children’s Research Hospital, Memphis, TN, USA,
27Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus, Madrid, Spain, 28Universite Laval, Quebec
City, QC, Canada, DKZF, University of Heidelberg, Germany.

Uvod: Aktivace MAPK drahy predstavuje hlavni mechanismus patogenze détskych low-grade
gliomt (LGG). LGG s BRAF-V600E predstavuje agresivni typ se $patnou odpovédi
na chemoterapii a radioterapii. Vysledky aktualné probihajici klinické studie hodnotici efekt
BRAF inhibitoru na BRAF-V600E LGG nebudou v dohledné dobé k dispozici.

Metodika: Proto jsme sestavili mezinarodni kohortu pacientd s BRAF-V600E gliomy (LGG
a high-grade gliomy - HGG) Ié¢enymi BRAF inhibitory v monoterapii mimo klinickou studii.
V tomto souboru jsme hodnotily odpovéd na IéCbu pomoci zobrazovacich metod, trvani
odpovédi a korelaci UCinku s pfitomnosti homozygotni delece v CDKN2A.

Vysledky: Celkem mame k dispozici kompletni demograficka, klinickd a molekularni data
od 51 pacientt (44 LGG a 7 HGG) z 27 mezinarodnich instituci. Nejéast&jsimi histologickym
typem LGG byl gangliogliom, pilocytérni astrocytom a pleomorfnixantoastrocytom s lokalizaci
v oblasti chiasmatu, mozkového kmene nebo temporalnim laloku. Méreni odpovédi pomoci
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magnetické rezonance v sekvenci T2/FLAIR odhalilo, Ze 66% pacientd s LGG dosahlo
objektivni odpovédi (PR a CR, zmenseni nejméné o 50%) na terapii BRAF inhibitorem
v porovnani s konvenéni chemoterapii, pfi které pouze 6% pacientd odpovédélo na lé¢bu
(p<0.001). Dvouleta pravdépodobnost preziti bez progrese (PFS) u LGG byla signifikantné
lep&i u lé&by BRAF inhibitorem (2-leté PFS=84.2% (95%Cl,69.3-100)) v porovnani
s chemoterapii (50% (95%Cl,32.2-77.5)) (p=0,021). Sedm pacientd prodélalo progresi
onemocnéni na Iécbé BRAF inhibitore a 5 dalSich po ukonceni terapie. Nepozorovali jsme
zadna signifikantni rozdil v odpovédi na lécbu u pacientd s LGG a homozygotni deleci
CDKN2A. Bohuzel, Z&dn& objektivni odpovéd nebyla pozorovana u 7 pacientld s BRAF-
V600E pozitivnim HGG.

Zavér: Nase data dokazuji, ze BRAF inhibitory v monoterapii jsou potentni v 1écbé BRAF-
V60O0E pozitivnich LGG, ale nikoliv HGG. Prekvapivé i skupina BRAF-V600OE s CDKN2A
deleci predstavuje vhodné kandidaty k této terapii.

DIFUSNi STREDOCAROVE H3K27M MUTOVANE GLIOMY V MOLEKULARNI ERE
Stérba J, 1,3 Pavelka Z., 1 Zitterbart K.,1 Martin&ekova S., 1,3 Vejmélkova K., 1,3,
Polaskova K., 1,3, Zapletalova D., 1,3, Slavc |., 4, Gojo J. 4

1 - Klinika détské onkologie FN Brno a LF MU Brno; 2 - CEITEC MU Brno; 3 - ICRC Brno;

4 - Department of Pediatrics, Medical University Vienna

Uvod: Difusni stfedogarové H3K27M mutované gliomy jsou relativné novou a prevazné
pediatrickou diagnostickou entitou definovanou dle WHO klasifikace z r. 2016. Jsou
charakterizovany nejhorsi prognézou ze vSech nédorl détského véku a prakticky 100%
mortalitou, kterou se dosud nepodafilo ovlivnit zadnou lé¢ebnou modalitou. Dostupnost
molekularné biologickych analyz biopsii téchto nadorl ukazuje vyznamnou heterogenitu
i uvnitf této geneticky definované skupiny s moznosti [é¢ebného ovlivnéni dalSich aberaci,
pritomnych v nadoru.

Metodika: Multiomické hodnocenf bioptickych vzorki stfedocarovych H3K27M mutovanych
nadort pomoci celoexomového sekvenovani (WES) tkané tumoru, véetné stanoveni mutaéni
néloZe, a mutational signature. Zhodnocenf transkriptomu (gene expression profiling), véetné
identifikace panelu 1385 fuzi, a také vySetfeni profilu fosforylovanym trosinovych a MAP
kindz. Toto vSe je hodnoceno v kontextu histopatologického nalezu, véetné zhodnoceni
nadorového mikroprostiedi. U kazdého pacienta je také vySetfen germinalni exom. Vysledky
jsou diskutovany na multidisciplinarni Molekularni pracovni skupiné onkologické indikaéni
komise Détské nemocnice FN Brno a tam, kde to je mozné, je navrZzena individualizovana
terapie.

Vysledky: Od 4/2015 do 5/2018 bylo vySetfeno 10 pacientt z CR a Rakouska spliujicich
radiologickou diagnosu DIPG a néasledné s priikazem H3K27M mutace. U 7 z nich bylo
mozno stanovit dal$i aberace v nadoru, navrhnout a realizovat ambulantni personalizovanou
[é¢bu. 1 pacient je na |écbé kratce ke zhodnoceni odpovédi, ze 6 hodnotitelnych pacientd
méli 3 pacienti radiologickou odpovéd. U jednoho pacienta s klinickou i radiologickou
odpoveédi doslo po 24 mésicich trvani IéCebné odpovedi k progresi. Nova biopsie prokazala
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vymizeni jedné drivingové mutace, které byla cilena 1é¢ebné a objeveni nové, kterd 1é¢bou
navozenou blokddu obchazela. Bylo opét mozno navrhnout zménu terapie. Ve sdéleni budou
presentovana molekulérné genetickd data jednotlivych pacientl, 1é¢ebna schémata a délky
preziti této extrémné nepfriznivé skupiny pacientd.

Zavér: Aktivni, panomicky piistup k diagnostice prognosticky nepfiznivych skupin pacient
zlepsuje nase poznani biologie téchto nadorl a pro nékteré pacienty mize predstavovat
i nadéji na prodlouzeni doby do progrese ambulantni Ié¢bou zachovévajici vysokou kvalitu
zivota.

Podpora: AZV grant 16-34083A a 16-33209A MZd CR a projekt LQ 1605 NPU Il (MEYS CR).

034

MOLEKULARNI TUMOR BOARD - PERSONALIZOVANA MEDICINA V KAZDODENNI
PRAXI

Polagkova K. (1), Martingekova A. (1), Zapletalova D. (1), Merta T. (1), Noskova H. (2),
Slaby O. (2), Neradil J. (3), Veselska R. (3), Stérba J. (1)

1 - Klinika détské onkologie, FN Brno a LF MU, 2 - Central European Institute of
Technology, Masarykova univerzita, Brno, 3 - Laborator experimentdlni biologie,
Prirodovédecka fakulta Masarykovy univerzity, Brno

Uvod: Prognéza déti s refrakternimi a relabujicimi solidnimi nadory zdstavéa i dnes pres
pokroky v détské onkologii nepfizniva. Rozvoj poznani biologie nddoru, zlepSena dostupnost
molekularné biologickych metod i existence novych cilenych [ék& nabizi moznost
personalizované onkologické péce. Tyto IéCebné postupy by vsak mély byt zalozeny na co
nejpresnéjsich Udajich o daném onemocnéni i pacientovi spolu se zhodnocenim moznych
zmén v Case a s peclivym zvazovanim moznych nezadoucich Gc¢inkd inovativnich postupd.
Metodika: Pri planovaniindividualizované 1écby pouzivame komplexni pfistup. Pfi dostupnosti
representativniho vzorku tkané je provedeno celoexomového sekvenovani (WES) tkang
tumoru, véetné stanoveni mutacni naloze, a mutational signature. Déle je vySetien
transkriptomu (gene expression profiling), vetné identifikace panelu 1385 fuzi, a také
vysSetieni profilu fosforylovanym kinaz. Toto vSe je hodnoceno v kontextu histopatologického
nélezu, véetné zhodnoceni nadorového mikroprostredi. U kazdého pacienta je také vySetfen
germinalniexom.Klinicka, laboratorniiradiologické data pacientijsou nasledné prezentovéna
na multioborovém tumor boardu za pfitomnosti klinického genetika, molekulérniho biologa,
patologa, klinického farmakologa, farmaceuta, statistika se zkusenosti s N 1 metodologii,
zastupcl etické komise a klinickych onkologil.

Vysledky: Od srpna 20 16 probéhlo na nasi klinice 17 setkani, kde bylo prezentovano celkem
85 pacientti véetné 5 zahrani¢nich pacientl a sou¢asné 7 déti bylo prezentovano opakované.
K vySetieni a nasledné prezentaci na tumor boardu byli vybirani pacienti s nepfiznivou
progndzou svého onemocnént, kde nebyla k disposici |éCba vyssi priority. V rdmci setkani byly
zhodnoceny ziskané vysledky jednotlivych pacient, zhodnocena aktualni IéCebna odpoved
a navrhnuta modifikace [éCby a sledovani. V souboru se vyskytovalo 29 pacientd s CNS
tumory, 14 pacientd s kostnimi sarkomy, 16 pacientd s mékkotkarovymisarkomy, 8 pacient(
s neuroblastomem a 19 pacientd s ostatnimi diagnosami. U 78 pacientl byl proveden
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transkriptom, u 67 pacientd WES a u 27 pacientd panel fazi. U pacientd vySetfenych
na nasem pracovisti byla nalezena cilitelnd mutace u 36% pacientl a pfi pouziti panelu fuzi
se toto Cislo jesté zvysilo o 10%.

Zavér:V ramci planovaniindividualizované [éCby je nezbytné mit co nejpodrobnéjsiinformace
o daném pacientovi a jeho nddorovém onemocnéni véetné zmén tumoru v ¢ase. S témito
informacemi bylo mozno navrhnout individualizovanou terapii pro vyznamné procento déti,
u nichz standardni zpUsoby IéCby selhaly, nebo nejsou k disposici.

Podpora: AZV MZCR 16-33209A, 16-34083A a MUNI/A/1136/2017

IMUNOTERAPIE U NADORU DETSKEHO VEKU — PREDBEZNA ANALYZA PACIENTU
KDO FN BRNO

Bajgiova V. (1), Madry P. (1), Pavelka Z. (1), JedZova M. (2), Noskova H. (3), Stérba J. (1)
1 - Klinika détské onkologie FN Brno; 2 - Ustav patologie FN Brno; 3 - CEITEC MU Brno
Uvod: V soudasnosti Ize standardni protinadorovou léébou vylégit vice nez 85% onkologicky
nemocnych déti. Limitujicim faktorem zOstava akutni toxicita a casté pozdni nasledky.
Zavedeni imunoterapie (IT) v d&tské onkologii méa ve srovnani s onkologii dospé&lého v&ku
zpozdéni nékolik let, s vyjimkou transplantace kmenovych bunék hematopoézy. Tento ¢asovy
skluz je zplsoben détskymi typy nadord, jejich nizkou incidenci a vysokou efektivitou
standardni onkologické Ié¢by. Imunogram détskych typd nadord lisi od nadorl dospélého
véku ve vice ohledech. Jednim z hlavnich rozdild je typ nadorového mikroprostredi, typ nador
infiltrujicich bunék a limitované informace o expresi PD-1/PD-L 1.

Metodika: Predkladame interim analyzu 24 pacientl s rekurentnim/rezistentnim nadorem
Ié¢enych IT (anti PD-L1) v obdobi 2012 — 09/2018. IT byla indikovana na zakladé& zavér
interdisciplinarniho tumor boardu s vySetfenim imunogramu, mutaéninéloze, celoexomového
sekvenovani somatického i germinélniho exomu + transkriptomu. IT byla pouzitav 2. — 5. linii
|é&by. V&k pacientli v &ase IT byl 13 mésict — 20 let (median 9 let). Spektrum diagnéz je
giroké (NHL, sarkomy mé&kkych tkanf i kosti, ependymom, glioblastom, hepatoblastom, HCC,
RCC, NSCLC, LCH). Témé&¥ u véech pacientli byla IT kombinovana s jinou lé&bou (biologickou,
chemoterapii nebo protinddorovou vakcinou). 22 pacientdl bylo lé&eno nivolumabem,
2 pembrolizumabem. 1 pacient s metastatickym melanomem byl |é¢en sekvenéné
ipilimumabem a pembrolizumabem.

Vysledky: Objektivni odpovéd (ORR) byla dokumentovana u 17 pacientt (70.8%) —
kompletniremise byla dosazena u 7 déti, ¢astecna odpoveéd/stabilizace stavuu 10 a progrese
u 8 déti, z nichz 4 déti zemrely. Tolerance IT byla velmi dobra, irAE grade | se vyskytly u 6 déti.
1 pacientka s NSCLC rozvinula po 20 davkéach nivolumabu pneumonitidu gr 4, ktera vedla
k zastaveni IT.

Zavér: Imunoterapie je slibnou léc¢ebnou modalitou pro déti a dospivajici s rekurentnimi a/
nebo rezistentnimi nadory s potencialem zlepsit IéCebnou odpovéd, prodlouzit celkové
prezivani a kvalitu zivota. Problémem IT v détské onkologii je vékova bariéra pfi zavadéni
novych 1ék@ a limitovany po&et détskych klinickych studif. V CR je nivolumab dostupny v rdmci
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SLP u détskych nadorl s potvrzenou vysokou mutaéni naloZi od ¢ervence 2018. Dolni
vékova hranice jsou 2 roky.

036

INTRA-ARTERIALNi PODANi CHEMOTERAPIE DO ARTERIA OFTALMIKA U DETI

S RETINOBLASTOMEM.

Svojgr K. (1), Padr R. (2), Dittrichova D. (3), Mali$ J. (1), Dottelova D. (3), Stary J. (1),
Pochop P. (3).

1 — Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, Praha; 2 — Klinika
zobrazovacich metod 2. LF UK a FN Moto, Praha; 3 — O¢ni klinika déti a dospélych

2. LF UK a FN Motol, Praha

Uvod: Retinoblastom (Rb) je nejéastéjsi nitrooéni zhoubny nador v détském véku; kazdy rok
je s timto onemocnénim diagnostikovano 7-8 pacientt v Ceské republice. Uspésna lé&ba
vy?aduje kombinacilokalni terapie (laser, kryoterapie, brachyterapie) a aplikaci chemoterapie,
ktera méze byt systémova nebo moderné podana lokalné, do oéni arterie (AIOT).

Metodika: V nasi praci byl hodnocen pocet, komplikace a lécebné vysledky u déti
s retinoblastomem lé¢enych ve FN Motol pomoci AIOT mezi 10/2016 — 6/2018. Viykon byl
provadén v celkové anestesii, intervencni radiolog Seldingerovou technikou pres arteria
femoralis comunis zavedl mikrokateter do odstupu a. oftalmika (a.oft) a pfi pfiznivych
pomérech bylo aplikovano cytostatikum melfalan (MEL). Aplikaci MEL bylo moZno opakovat
s odstupem az 4x.

Vysledky: Procedura AIOT byla provedena celkem 25x u 10 déti s retinoblastomem
(2x stupen Rb B, 3xC, 2xD, 3x Rb E); 5x byla metoda AIOT pouZita jako primarni, 5x jako
salvage po selhani pfedchozi 1é&by. Median poétu aplikaci MEL ditéti s Rb je 2 (1-4); 2x
nebyl MEL aplikovan pro nepfiznivé anatomické poméry, 2x retrogradni tok krve v a.oft (MEL
podan). Davka MEL zavisela na hmotnosti ditéte (3 — 5mg/davku). Zadna zavazna komplikace
se nevyskytla, 1x hemoragie z vpichu v tiisle, u 1 dit&te hypotenze (korigovatelna) pfi kazdé
aplikaci MEL, u 2 déti po kazdé aplikaci MEL otok mékkych tkani okolo oka. U 5 détiz 10 bylo
postizené oko enukleovano pro progresi Rb; pouze 1 pacient je po enukleaci oka s Rb (stupefs
D), kde byla AIOT technicky dobfe proveditelna, u 4 d&ti 2 mefalan nepodan, u 2 retrogradni
tok v a.oft.. Dva pacienti maji retinopatii po AlOT, u obou procedura AIOT 4x.

Zavér: AIOT je bezpec€na a vysoce u¢inna metoda Iécby Rb, pokud to anatomické poméry
a retrobulbarni tok krve umoznuje.

Podpora: Podporeno MH CZ — RVO, FN v Motole 00064203
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037

SYSTEMOVA (MOLEKULARNI) RADIOTERAPIE MIBG U CHEMOREZISTENTNICH

A REKURENTNICH NEUROBLASTOMU

Malig J. (1), Taborska K. (2), Jefabkova V. (1), Svojgr K. (1), Vojtova V. (1), Misove A. (1),
Cyprova S. (1), Pycha K. (3), Kodetova D. (4), Vicha A. (1), Stary J. (1)

1 - Klinika détské hematologie a onkologie FN Motol a 2. LF UK Praha; 2 - Klinika
nukledrni mediciny FN Motol a 2. LF UK Praha; 3- Klinika détské chirurgie FN Motol

a 2. LF UK Praha; 4 - Ustav patologie a molekuldrni mediciny FN Motol a 2. LF UK Praha
Uvod: Neuroblastomy vysokého rizika predstavuiji stale zavazné onemocnéni s nepfiznivou
progndzou, ktera i pres pouziti vSech dostupnych Ié¢bnych modalit - chemoterapie, operace
primarniho nédoru, megaterapie, radioterapie a udrzovaci |é¢bu nedosahuje
50% dlouhodobého vyléceni. Vyznamnym faktorem, ktery ovliviiuje prognézu, je odpovéd
na indukéni chemoterapii. Pokud pacienti s diseminovanym neuroblastomem do skeletu
nedoséhnou poklesu SIOPEN score pod 3 po indukéni terapii, tak je jejich prognodza
vyznamné horsi.

Metodika: V letech 2009 az 2017 jsme IécCili 29 déti s neuroblastomem vysokého rizika
s inicialnim postizenim skeletu. Pokud po indukéni terapii nedoséhli pozadované odpovédi
ve skeletu (score pod 3) zaradili jsme chemoterapii 2. volby +/- systémovou (molekularni)
radioterapii MIBG v kombinaci s topotekanem (radiosenzitizer). Chemoterapii 2. volby +/-
radioterapii MIBG jsme také zarazovali i déti s relapsem onemocnéni.

Vysledky: Po indukéni chemoterapii 9/29 déti (31%) nedosahlo pozadované odpovédi,
proto jsme jim podali chemoterapii 2. volby a 4 détem také terapeutické MIBG s konkomitantni
aplikaci topotecanu, 2/4 doséhly pozadované odpovédi ve skeletu a Ziji v CR, 2/4 ziji
s pretrvavajicim, ale postupné ustupujicim nalezem ve skeletu ve velmi dobré kvalité zivota.
P¥i relapsu onemocnéni po skonené 1é¢bé jsme terapeutické MBG podali 3 détem, 2/3 mély
i po této [éCbé progresi onemocnéni a zemrely, 1/3 rozvinulo MDS.

Zavér: Molekularni radioterapie se jevi jako Ucinna terapie vysocerizikovych neuroblastomd,
které jsou rezistentni na indukeni chemoterapii. V 1é¢bé relapst se podobny efekt nepodafilo
prokazat.

PRVOTNI ZKUSENOST S POUZITIM DINUTUXIMABU-BETA V LECBE
NEUROBLASTOMU VYSOKEHO RIZIKA

Mazének P, Merta T., Stérba J.

Klinika détské onkologie FN Brno, Lékarské Fakulta MU Brno

Uvod: Neuroblastom vysokého rizika (HR NBL) je onemocnéni s velmi zavaznou prognézou
a nadéji na dlouhodobé vyléceni pouze u 45-50% pacientl. Z historického hlediska byly
hlavnimi mezniky ve zlepSovani preziti HR NBL zavedeni intenzivnich indukénich rezimu
na bazi cisplatiny a topotecanu, konsolidaéni [é¢ba s autologni transplantaci kostni diené
a zavedeni biodiferenciaéni terapie 13-cis retinovou kyselinou (13-CRA). Od 90. let je
vyuzivano také imunoterapie pomoci anti-GD2 monoklondlni protilatky. | pfes nesporny
klinicky benefit anti-GD2 imunoterapie bohuzel nebylo doposud mozné na nasem pracovisti
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tuto lé¢bu vyuzivat. Po vice nez 20 letech od prvniho prikazu efektivity této [é¢by je anti-GD2
PL nyni komer¢né dostupna. Jedna se sice o |é¢bu nakladnou, ale s nespornym klinickym
benefitem. Hlavni predstavitelé evropské i severoamerické spole¢nosti pro détskou onkologii
(E-SIOP; COQ) ji povazuiji za standard lé&by neuroblastomu vysokého rizika pfi lé&bé de novo
diagnostikovanych onemocnénf (protokol HR-NBL -1/SIOPEN, protokol COG ANBL 0532,
COG ANBL 153 1) a pozitivni roli hraje zafazeni anti-GD2 PL i do 1é&by relapsu onemocné&ni
(protokol COG ANBL 1221).

Metodika: Aktualné mame zkusenost s podanim anti-GD2 protilatky (dinutuximab-beta)
u 3 pacientd. U jednoho ditéte byl dinutuximab-beta podéan jako soucast standardni
postkonsolida&ni terapie v kombinaci s 13-cis retinovou kyselinou (13-CRA), u jednoho
ditéte s refrakternim onemocnénim a u jednoho ditéte s casnym relapsem neuroblastomu
pak byl dinutuximab-beta podéavan v kombinaci s konvencni chemoterapii — temozolomid/
irinotecan.

Vysledky: Vzhledem k velmi kratké dobé od zahajeni podavani anti-GD-2 protilatky nejsme
zatim schopni deklarovat mozny vliv této 1éCby na zlepseni [éCebnych vysledkl, mizeme vsak
sdilet nase zkusenosti s intenzivni podpdrnou lécbou, kterou podavani anti-GD2 protilatky
vyzaduje a s akutni toxicitou, kterou dinutuximab-beta p¥inasi (zavazna visceralni bolest
grade 3 u jednoho pacienta).

Zavér: Lécba pomoci anti-GD2 protilatky (dinutuximab-beta) je standardem Ié¢by
neuroblastomu vysokého rizika pfi |é¢bé de novo diagnostikovanych onemocnénim, ale
uplatiuje se i pii |écbé relapsu tohoto onemocnéni. Jednim z dalSich smérd, ktery se nyni
intenzivné rozviji je kombinace anti-GD-2 protilatky s dalSimi terapeutickymi postupy, jako je
kombinace s terapeutickym I-131 MIBG, nebo kombinace s jinymi imunoterapiemi (anti
PD-1/PDL-1, anti-LAG3).

Podpora: MZ CR — RVO (FNBr, 65269705), MUNI/A /1136/2017

039

MELANOM U DETi — NOVY POHLED V DOBE PRECIZNi ONKOLOGIE.
RETROSPEKTIVNi ANALYZA PACIENTU KDO FN BRNO

Bajdiova V. (1), Jezova M. (2), Noskova H. (3)

1 - Klinika détské onkologie FN Brno; 2 - Ustav patologie FN Brno; 3 - CEITEC MU Brno
Uvod: | kdy? je maligni melanom (MM) u déti vzacny, presto je to nejéastéjéi primarni kozni
nador u déti a dospivajicich. Znepokojivy je prudky nartst vyskytu MM (meziro&né& o 7%)
a presun do mladsich vékovych skupin. Lokalizovany melanom je chirurgicka diagnéza
a radikalni resekce je metodou volby. Metastaticky melanom patfil historicky mezi nadory
s nejhorsi prognézou. S ndstupem moderni imunoterapie se méni i pfistup k melanomu a ze
smrtici nemoci se stavd nemoc chronicka.

Metodika: Predkladame retrospektivni analyzu 45 pacientd s MM kize a 3 pacientd
s okularnim melanomem Ié¢enych na KDO FN Brno v letech 1998 — 10/2018. M: F pomér
byl 2 : 1, vé&k v &ase diagnézy 18 mésicd — 19 let (median 13 let). Nejéastgji byl MM
lokalizovan na koné&etinach (23), trupu (12) a v oblasti hlavy a krku (7). U 3 pacienté bylo
primum neznédmé. Prevazoval superficialné se sitici typ a nodularni MM. Délka anamnézy byla
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2 tydny az 1 rok. Genetické predispozice byla potvrzena u 2 pacientf. ZpGsob [é¢by se ménil
v ¢ase — vSichni pacienti absolvovali excizi a reexcizi s vySetfenim sentinelové LU. Adjuvantni
interferon alfa mélo 8 pacientl, kombinaci interferonu a chemoterapie mél 1 pacient,
chemoterapii (temozolomid) dostalo 5 pacientt. 1 pacient s germinalni mutaci TP53 byl
Ié¢en moderni imunoterapif (ipilimumab a pembrolizumab sekvenéné). 1 pacient byl Ié¢en
cilenou biologickou Ié¢bou. Wait and watch strategie byla pouzita u 32 pacientd.

Vysledky: Z celkového poétu 48 pacientd s diagnézou MM zemteli 3 pacienti (6.25%)
s diseminovanou nemoci v ase diagnézy (pfed érou imunoterapie). Pri¢inou Umrti byla
progrese, EFS 1-2 -6 mé&sicd. Kompletniremise byla dosaZena u 45 dé&ti (93.7%). 1 pacient
s germinalni mutaci TP53 s neznamym primem dosahl 2. kompletni remisi po 2 letech anti
PD-1 imunoterapie a celkové preziva 9 let. Median celkového pieZiti je 57 mésici (interval
14 mésict — 17 let). Kvalita Zivota je u v8ech pacientf excelentni, nikdo nerozvinul sekundarni
malignitu.

Zavér: Maligni melanom patfi mezi vzacné nadory u déti a dospivajicich. Zavislost Uspésné
[é¢by melanomu ovliviiuje Casnost zachytu. V diagnostice MM je dnes nutné kromé zkuSeného
patologa i vysetifeni molekularni biologie a imunoskore MM, které je zasadni pro rozhodovani
o typu protinddorové [é¢by. Centralizace a mezioborova spoluprace je proto nevyhnutna.
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LEKARSKA SEKCE - POSTERY
[PO1|

LECBA LYMFATICKYCH MALFORMACI SIROLIMEM

MiSove A. (1), Katra R. (2), Prosova B. (3), Sanda J. (3), Plzak J. (4), Cerny M. (5),

Fencl F. (6), Hubagek M. (7), Pycha K. (8), Schovanec J. (9), Mali§ J. (1)

1 - Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, 2 - Klinika usni, nosni,
kréni 2. LF UK a FN Motol, 3 -Klinika zobrazovacich metod 2. LF UK a FN Motol, 4 - Klinika
otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku 1. LF UK a FN Motol, 5 - Perinatologické
centrum FN Motol, 6 - Pediatricka klinika 2. LF UK a FN Motol, 7 - Stomatologicka klinika
déti a dospélych 2. LF UK a FN Motol, 8 - Klinika détské chirurgie 2. LF UK a FN Motol,

9 - Klinika détské a dospélé ortopedie a traumatologie 2. LF UK a FN Motol

Uvod: Incidence vrozenych vaskularnich malformaci je 1,2%, mezi né pat#i i malformace
lymfatickych cév, které tvofi 6 % benignich tumord u déti. Priblizné 60% lymfangiom je
diagnostikovano po narozeni, 90% do konce 2. roku véku ditéte. Nejéastéji se vyskytuji
v anatomickych oblastech s bohatym lymfatickym zasobenim, ale mohou se vyskytovat
kdekoli na téle. Svoji lokalizaci a velikosti mohou zpUlsobovat Zivot ohrozujici komplikace
aznacénéovliviiovatkvalitu zivota pacienta. Narozdil od hemangiom@malformace lymfatickych
cév perzistuji po cely Zivot, rostou proporcionalné s pacientem a spontanni regrese je vzacna.
Lécba se odviji od klinickych priznakd, velikosti a lokalizace malformace. Pokud neni mozna
kompletniresekce, je terapie obtizna arekurence jsou Casté. Lécebné postupy uinoperabilnich
[ézi nejsou ustélené, v historii se pouzivala intralezionélni sklerotizace, radioterapie, interferon
alfa, sildenafil ¢i propranolol. Novou terapeutickou modalitou je systémova |écba mTor
inhibitorem sirolimem.

Metodika: Prospektivni hodnoceni klinického vyvoje u pacientl |é€enych pro lymfangiom
peroralnim podavanim sirolimu ve FN Motol od roku 20 15 do soucasnosti. Do sledovani bylo
zahrnuto 22 pacientd s prdmérnym vékem v dobé zahéjeni terapie sirolimem 4,8let
(min. 5 dnf, max. 18, 1let), median celkového sledovani je 2,7let. Doba Ié&by se pohybovala
od 3 mésicl do 3 let. Pouzita terapeuticka déavka sirolimu byla 1, 6 mg/m2, resp. 1 mg/m2
u kojencd, cilové rozmezi plazmatickych hladin 5-10ug/l. Odpovéd na lécbu byla hodnocena
podle zlepseni klinického nalezu nebo mérenim zmény velikosti lézi volumometricky.
Vysledky: Z celkem 22 pacientl bylo moZné efekt sirolimu hodnotit u 18 (1 dit& zemtelo pro
progresi lymfangiomu v novorozeneckém véku, 2 déti ukoncily terapii pro nespolupréaci
rodiny, 1 dit& bylo operovano pro &asné& vzniklé intralezionalni zanétlivé zmény). 6 z 18 dé&ti
(33%) ukondéilo 1é&bu po 3-4 mésicich pro stacionérni nalez. U 3 déti vymizely povrchové
folikuly a sekundarni zmény na kdzi a zlepsila se kvalita Zivota, u dalSich 3 déti ustoupily
sekundarni efuze (pleuralni, ascites). U 6 d&ti (33%) regrese léze umoznila radikalni resekci
rezidua, 1 dité ma reziduum bez nutnosti operace, zbyli pacienti se k operaci rezidua
pfipravuji. U systémovych lymfangiomatéz skeletu doslo k zastavé progrese osteolytickych
zmén.
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Zavér: Celkové jsme zaznamenali pfiznivou objektivni nebo subjektivni odpovéd
u 2/31éCenych déti. Sirolimus se jevi jako vhodné terapie pro chirurgicky nefesitelné
lymfatické malformace.

P02

VYZNAM TYPU FUZNIHO GENU EWS-FLI 1 AEWS-ERG

Ulrichova M. (1), Madry P. (1) Ulrichova M. (1), Kyr M. (1), Zapletalova D. (1),

Polagkova K. (1), Rohleder O. (1), Robesova B. (2) Mazalova L. (2)

1 - Klinika détské onkologie Fakultni nemocnice Brno a Lékarskd fakulta Masarykovy
Univerzity Brno, 2 - Centrum molekuldrni biologie a genové terapie IHOK Fakultni
nemocnice Brno

Uvod: Ewingtv sarkom (ES) je nadorové onemocnéni kosti nebo mékkych tkani, které se
vyskytuje prevazné u déti a adolescentl. Ve studiich, které se zabyvaji klinickymi
prognostickymi faktor tohoto onemocnéni bylo zjisténo, ze vliv na progndézu ma pritomnost
metastaz v dobé diagndzy, vék a velikost tumoru. Fazni gen EWS-FLI1 a EWS-ERG je
typickym diagnostickym znakem ES. Prevazuje typ 1 (60%), dale typ 2 (20%) a dalsi
minoritni, popséno bylo 18 typl. Role typu fizniho genu byla zkouména v nékolika studiich.
Drivéjsi zjisténi o pozitivni prognéze typu 1 bylo prospektivni studii COG vyvraceno. Zde
prezentujeme vysledky klinicko-molekularné genetickych faktorll v prognéze preziti
u pacientd s ES na kohorté pacientd Ié¢enych na Klinice détské onkologie Brno.

Metodika: Tkan pacientl byla vySetfena na pfitomnost fizniho genu EWS-FLI1 nebo EWS-
ERG metodou rt PCR. P¥i pozitivité fizniho genu byl sekvenaci ovéren typ fuzniho genu.
Ziskana data byla statisticky analyzovana a korelovana s klinickymi parametry — vékem,
pohlavim, rozsahem onemocnéni, velikosti tumoru, jeho lokalizaci, datem relapsu, dosazenim
remise a délkou remise.

Vysledky: Do analyzy byli zahrnuti pacienti [éCenf v letech 1998-2016. Pocet pacientt byl
73, ztoho 28 divek a 45 chlapcl. Median véku v dobé diagndzy byl 13,3 roku. Fizni gen byl
detekovan u 67 pacientl. Bylo nalezeno 15 typ@ fizniho genu EWS-FLI1, tfi pacienti méli
fazni gen EWS-ERG. U 24 pacientl byl nalezen vice neZ jeden typ fuzniho genu v primarnim
tumoru. Univariantni analyza neprokazala vliv pohlavi na prognézu. V klinickém modelu byl
nalezen rozdil v celkovém preziti mezi skupinami pacientll s metastatickou chorobou,
lokoregionalni chorobou divek a lokoregionalni chorobou chlapct, se vzestupnymi vysledky
Sletého preziti (24,4%, 64,8%, 78,3%). Typ fuzniho genu mé vliv pfi stratifikaci do ti skupin
s rozdilnou progndzou. Prvni skupina zahrnuje pacienty s metastatickou nemoci a faznim
genem EWS-FLI1 typ 2, druhé skupina jsou chlapci s lokoregionaini chorobou a dvéma
a vice podtypy fizniho genu a divky s lokoregionalni chorobou bez fizniho genu EWS-FLI1
typu 2, tfeti skupina zahrnuje chlapce s lokoregionélni chorobou a s nejvyse jednim typem
faznfho genu. V prvni skuping nebylo Sleté (ani 3leté) preziti hodnotitelné. Ve druhé a treti
skupiné bylo Sleté celkové preziti 51,6% a 90,5%.

Zavér: Typ fuzniho genu stratifikuje pacienty do tfi skupin s rozdilnou prognézou. Chlapci
s lokoregiondlni chorobou a vice nez jednim typem flzniho genu maji vyznamné horsi
progndézu ve srovnani s chlapci, ktefi maji nejvySe jeden typ fuzniho genu. Ti naopak
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predstavuji skupinu s vybornou progndzou. Pacienti s metastatickou chorobou a fuznim
genem EWS-FLI1 typem 2 nedosahuji ani 3letého preziti a méla by jim byt nabidnuta
experimentalni |é¢ba jiz pfi diagnodze.

Podpora: 1. Podpoteno MZ CR — RVO (FNB; 65269705), 2. MUNI/A/1136/2017,
3. MZCR-AZV—16-34083A

PO3

KARDIOTOXICITA PRI LECBE OSTEOSARKOMU

Polaskova K., Rohleder O., Klarova D., Madry P.

Klinika détské onkologie, FN Brno a LF MU

Uvod: Osteosarkom je nejéastéjsi primarni maligni kostni nador. Jiz od svého vzniku v jedné
lokalizaci je toto onemocnéni povazovano za generalizované onemocnéni. Predpoklada se
hematogenni migrace mikrometastaz, coz nepfimo potvrzuje i nizka Uspésnost 1écby pouze
chirurgickou resekef tumoru. Jednim z hlavnich pilita 1écby je chirurgicka lokalni kontrola
onemocneéni a také chemoterapie, ktera se obvykle sestava z kombinace vysocedavkovaného
metotrexatu, cisplatiny a doxorubicinu. P¥i soucasnych Iéfebnych postupech se
pravdépodobnost triletého preziti bez recidivy u pacientl s lokalizovanym osteosarkomem
pohybuje kolem 60-70%. AvSak u vyznamného poctu pacientli se nasledné projevuji akutni
i pozdni nezadouci UCinky 1éCby. Z téchto UCinkd ma velky vyznam predevsim kardiotoxicita
doxorubicinu, jehoz kumulativni davka v 1é¢bé tohoto onemocnéni patii vibec k nejvy$sim
v aktudlné pouZivanych schématech tj. 450 mg/m2. Tato toxicita mize mit velky dopad
na kvalitu zivota a v krajnim pripadé mize vézt az ke smrti pacienta.

Metodika: Byl retrospektivné vyhodnocen soubor pacientd IéCenych na Klinice détské
onkologie, FN Brno v obdobi od roku 1998 do roku 2017. U vSech pacientl byla sesbirana
demograficka a anamnestickd data, informace o dévce doxorubicinu v pribéhu terapie
a vysledky kardiologickych vysetieni provadénych dle 1é¢ebného protokolu.

Vysledky: Ve sledovaném obdobi bylo Ié¢eno 66 pacient( s osteosarkomem. Z tohoto podétu
25 pacientl v pribéhu sledovani zemrelo, z toho 1 pacient zemrel v dasledku srde¢niho
selhani. 1 pacient podstoupil UspésSnou transplantaci srdce. Na zakladé dostupnych dat
mélo 19 pacientd v priibéhu sledovani zhorseni kardiologickych parametr pod normalni
hodnoty a 12 pacientd mélo nasazenou medikaci z indikace kardiologa z dGvodu toxického
poskozeni srdce.

Zaveér: Z uvedenych dat vyplyva, ze toxicita protinadorové |écby mize vyznamné ovlivnit dalsi
kvalitu Zivota u fady vyléenych pacientl. Z toho ddvodu je nutnad peclivdi monitorace
kardiologickych parametrl v prlbéhu lécby a dlouhodoba dispenzarizace pacientd
po ukonceni lé¢by. Jako kardioprotekcei je mozné pouzit Iék dexrazoxan jiz v pripadé poklesu
ejekéni frakce o 10% nebo pti stejném poklesu SF (shortening fraction) jest& v ramci
normalnich hodnot. Lze zvazit pausalni podani dexrazoxanu pti dosazeni kumulativni davky
doxorubicinu 300 mg/m?2.

Podpora: MUNI/A/1136/2017
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PO4

HEPATOBLASTOM, LECEBNE VYSLEDKY VE FN MOTOL 2006 - 2017: DOWN-
STAGING NADORU PRI CHEMOTERAPII, PREZITi A CHIRURGICKE KOMPLIKACE
Vojtova V. (1), Popelova E. (2), Jaro$¢iakova S. (3), Dvorakova M. (2), Malig J. (1),

Kynél M. (2), Padr R. (2), Stary J. (1), Snajdauf J. (3), Rygl M. (3), Svojgr K. (1)

1- Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, 2 - Klinika zobrazovacich
metod 2.LF UK a FN Motol, 3 - Klinika détské chirurgie 2.LF UK a FN Motol

Uvod: Hepatoblastom (Hb) je nej¢ast&j$i zhoubny nador jater u déti. Nasim cilem bylo
vyhodnoceni stagingu nadoru pfi diagnéze (PRETEXT) a po dokoné&eni predopera&ni
chemoterapie (POSTTEXT) véetné anotace VPEFR (postizeni cév, extense nadoru, multi-
fokalita, ruptura) s ohledem na down-staging nadoru, preziti a chirurgické komplikace.
Metodika: V letech 2006 — 2017, 22 pacientl s Hb bylo 1é¢eno ve Fakultni nemocnici
v Motole a mélo k dispozici skeny ze zobrazovacich metod vhodné k retrospektivni analyze.
Median doby sledovéni pacientti je 4.49 let (0,7 — 8,45). Preziti bez udalosti (EFS) a celkové
preziti (OS) bylo hodnoceno pomoci programu Statistika.

Vysledky: V dobé& diagnézy, median véku pacientt s Hb byl 1,44 (0 — 6,46) let. Stadium
PRETEXT | méli 4 pacienti, Il 5, lll 10, IV 3 pacienti, positivni anotaci VPEFR mélo 13 déti
(V 10x, P 10x, E Ox, F 3x, R 1x), vzdalené metastazy (plice) 3 déti. Predoperaéni chemoterapif
(podle protokolt SIOPEL 3 a SIOPEL 4) bylo lé&eno 18 pacientfi z 22 (82%), u 15 (68%)
mohl byt hodnocen POSTTEXT. K down-stagingu tumoru do$lo u 9/15 (60%) pacientd,
vymizeni anotace VPEFR u 3/10 (30%). Souhrnné& predoperaéni PRETEXT (pacienti
nelé&eni pfed-operaéni chemoterapif) a POSTTEXT analyza: stadium | 6 dé&ti, |1 10, ll1 4,1V 2,
positivni anotace VPEFR u 11 pacientfl. Chirurgické komplikace (hodnoceno u 20 dé&ti:
1x zavazné krvaceni, 3x biliarni leak) nastaly u 0/5 stadium I, 3/10 Il, 1/4 11, 0/1 stadium IV
(p=0,09), statisticky rozdil nebyl nalezen u anotace VPEFR. Perioperaéni pocéty transfusi
(I stadium 9,8 transfusi, Il 7,4, lll 6,0, IV 6.0, p=0,17). Z celé kohorty 3 pacienti zemfeli
(1 vstupni stadium |, 1 stadium lIl, 1 1V), 1 mé&l lokéIni relaps a Zije, 1 sekundarni malignitu;
EFS 77,3%, OS 86,4%. Zadny statisticky vyznamny rozdil v EFS nebyl nalezen (stadium
pred operaci p=0.15, VPEFR positivita p=0.66, radikéIni resekce p=0,8, histologie p=0,45),
mimo p¥itomnost metastatického procesu (p=0,006).

Zavér: Predoperacni chemoterapie vede k down-stagingu hepatoblastomu u déti.
Signifikantni korelace mezi PRETEXT/POSTTEXT predoperacnim stadiem, VPERF
positivitou, chirurgickymi kompilacemi a prezitim nebyla nalezena, nejspise z dvodu malého
poctu pacientd.

Podpora: MH CZ — RVO, FN v Motole 00064203
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IDENTIFIKACIA ,ULTRA-HIGH RISK“ NEUROBLASTOMOV U PACIENTOV LIECENYCH
V ROKOCH 2005 - 2017 NA KPOH - UNICENTRICKA ANALYZA

Plesko M. (1), Bician P. (1), Stan&okova T. (1), Fedorakova l. (1), Suplatova D. (1),
Beni¢kova M. (1), Cermak M. (2), Mensikova J. (3), Bubanska E. (1)

1 - Klinika pediatrickej onkolégie a hematolégie SZU, DFNsF, Banskd Bystrica, 2 -
Oddelenie lekarskej genetiky, Narodny onkologicky ustav, Bratislava, 3- Martinské
bioptické centrum, s.r.o., pracovisko Banska Bystrica

Uvod: Ur&enie rizikovej skupiny je kla&ovym krokom v rozhodovani o type a intenzite lietby
neuroblastémov. Novy skérovaci systém, vytvoreny Morgenstern a kol. (publikovany v roku
2018) identifikuje skupinu pacientov s ,ultra-high risk” (UHR) neuroblastémami, ktor
neprofituju z indukénej chemoterapie podla protokolu HR-NBL 1/SIOPEN (EFS 52 +/- 9%
pre skére = 0 verzus 6 +/- 3% pre skére = 5 (P<0,0001)). Podiel tychto pacientov je 8%
a v sUcasnosti pre nich nejestvuje Specificka liecba.

Metodika: Retrospektivna aplikacia citovaného skérovacieho systému u pacientoy, ktori sa
vrokoch 2005 — 2017 liegili na Klinike pediatrickej onkolégie a hematolégie (KPOH), DFNsP
Banska Bystrica, pre vysokorizikovy neuroblastom podla protokolu HR-NBL1/SIOPEN.
Identifikacia poctu UHR pripadov a medianu prezivania. Skérovaci systém: vek > 5 rokov =
2 body, LD > 20,83 pkat/L/> 1250 U/L = 1 bod, pocet metastaticky postihnutych systémov
> 1=2body, 5 bodov =UHR.

Vysledky: V rokoch 2005 — 2017 sa na KPOH lie€ilo 30 pacientov s neuroblastickymi
tumormi, z toho 12 pacientov (40%) s vysokorizikovym neuroblastémom (5 dievéat,
7 chlapcov; 1,18 — 6,74 rokov v ¢ase diagnézy; median 2,44 rokov; priemer 2,99 rokov).
Z nich ani jeden nedosiahol skére 5, dvaja dosiahli skére 4, traja skére 3, Styria skore 2, dvaja
skére 1 ajeden skére 0. Celkovo zomrelo 6 pacientov (50%; median preZivania 1,57 rokov).
Umrtia sme zaznamenali u oboch pacientov so skére 4 (priemer prezivania 1,57 rokov),
u dvoch pacientov so skére 3 (priemer prezivania 2,05 rokov), u jedného pacienta so skére 2
(dizka prezitia 0,64 roku) a u jedného pacienta so skére 1 (dlzka prezitia 2,21 rokov).
Z exitovanych pacientov mali dvaja vek nad 5 rokov, traja mali inicialne LD viac ako
20,83 pkat/L (34 — 136,7 pkat/L; priemer 67,5 pkat/L), pat malo viac ako 1 systém
postihnuty metastazami (2-6; median 2,5, priemer 2,67; najastejdie postihnutymi
systémami boli: lymfatické uzliny 4x, kostna dreh 3x, skelet 3x).

Zavér: V sledovanom obdobi sme nezaznamenali Ziadny pripad ,ultra-high risk”
neuroblastému definovanom citovanym skérovacim systémom. Z ndsho pozorovania vyplyva,
7e najCastejsSie sa vyskytujicim rizikovym faktorom v pripade zaznamenanych amrti je pocet
metastaticky postihnutych systémov (bol vy$$i ako 1 u pét zo Siestich exitovanych pacientov).
U pouZitého skérovacieho systému sa uvadza Specificita 98% a senzitivita 10%. Nizsie skére
je menej napomocné pri uréeni individualneho outcomu pacienta.
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»WHO 2016 KLASIFIKACIA NADOROV CNS“ Z POHLADU DETSKEHO ONKOLOGA.
Deék L. (1), Cermak M. (2), Galéova N. (1)

1- ODOH DFN Kosice; 2 - Oddelenie genetiky NOU Bratislava

Uvod: Vyznamny pokrok v molekularnych technolégiach, moznostintegrativnych genomickych
pristupov dovolila stratifikaciu pediatrickych nadorov mozgu do molekularnych podskupin.
Po prvy raz , WHO 2016 Kklasifikdcia nddorov CNS® vyuZila kombinéciu fenotypickej
a genotypickej klasifikacie, vysledkom oho s tzv. , integrovane” diagndzy.

Metodika: autori rozoberaju genetickl charakteristiku najcastejsich naddorov mozgu u deti
ajej vyuzitie v klinickej praxi. Molekularna genetika pomohla odhalit tumorigenézu a definovat
nadorové ochorenia podla rovnakych patogenetickych mechanizmov, spravania.

Vysledky: V pripade najcastejSej nozologickej jednotky v pediatrickej neuroonkoldgii,
pilocytarnom astrocytéme (PA), zistujeme mutéciu onkogénu BRAF, ktord sa ako tzv.
konétitutivna aktivacia (fuzia génu KIAA1549 a BRAF onkogénnu) vyskytuje az v 70%.
Difuzne astrocytémy (gr. Il), molekularne odligi od PA negativitita BRAF pri sG&asnej IDH2
mutacii (izocitrat dehydrogenazy). Druhou najéastej$ou st meduloblastomy (MB).
Molekularny profil potvrdil uz aj histolopatologicky zndmu skutocnost , Ze v pripade MB sa
nejedna o homogénnu skupinu, ale o aspon 4 zakladné transkripéne, demograficky, klinicky
a prognosticky odlisné podskupiny. Wnt MB je charakterizovany aktivaciou Wnt signélne;j
dréhy, najcastejsie sposobenou mutaciou CTNNB1 génu a monozémiou chromozému 6.
Tato podskupina sa vyznaduje vynikajucou prognézou, s prezivanim nad 90%. Druhd
podskupinu tvoria SHH-MB (Sonic Hedgehog) MB. Vyskytuje sa asi v 30% , hlavne u deti
pod 3 roky. Je charakterizovana aberantnou expresiou génov zahrnutych v SHH dréhe,
najcastejSie PTCH1 génu, menej ¢asto mutéaciami dalsich génov ako SMO a SUFU. Tretiu
A podskupinu charakterizujad MYC amplifikované nadory s agresivnym, ¢asto metastatickym
charakterom a LC/A histolégiou. Stvrtd podskupina, najéastej$ia, je najmenej presne
definovana. Tieto poznatky uz teraz umoznuju redukciu lieCby v pripade Wnt pozitivity,
intenzifikaciu lieCby v 3. A podskupine a napr. cielent liecbu SMO inhibitormi v SHH
podskupine. Tretim najéastejSim néddorom mozgu u deti je ependymdm, najcastejsSie
lokalizovany v zadnej jame. Transkripény profil tychto nadorov rozliuje skupinu A (CIMP+ve),
ktory sa vyskytuje u mladsSich deti, ma horSiu prognézu, Casto metastazuje. Naopak,
ependymémy skupiny B (CIMP- negativne) maja lepSiu prognézu. V pripade
supratentorialnych ependymémov sa zistuje tzv. RELA fusion pozitivita, ktora je znakom
agresivity nadoru. Molekularna genetika potvrdila aj odliSnost vysokomalignych gliémov
(HGG) deti oproti adultnym. Napr. mutacie PTEN a EGFR (receptor epidermalneho rastového
faktora) dasté v pripade adultnych GBM, st menej ¢asté v pediatrii, kde prevazuje PDGFRa
amplifikacia a delécia inhibitora cyclin- dependentnej kinazy (CDKN2A/B delécia). TaktieZ
IDH 1 mutécia, &asta u dospelych sekundarnych GBM (98%), je zriedkava v pediatrii. Diflzne
stredogiarové gliémy (DMG) vykazuju $pecificitu histénovych mutacii - H3F3A ( histén H3
génu ) pre detsky vek (H3K27Mv 71%). V pripade difiznych pontinnych gliémov ( DIPG) je
H3K27M mutovanych 80% nédorov u deti, ktoré navySe majl zvySenl expresiu EGFR,
PDGFRa a MYC. Inhibitory EGFR skdmaja stidie s nimotuzumabom, PDGFRa
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s dasatinibom. Molekularna a biologick& odlisnost pediatrickych HGG oproti adultnym je
dovod, pre¢o nemdézeme vyvoj efektivnej lieCby v pediatrii odvijat od Uspechov z liecby
adultnych HGG.

Zavér: Nova klasifikacia vyuziva okrem klasickej histopatolégie molekularno-genetické
parametre na definiciu mnohych nadorovych jednotiek a predklada koncept nielen presnejsej
diagnostiky, ale aj prognostickych ukazovatelov a otvara moznosti cielenej liecbe.

PO7

PROTINADOROVA VAKCINA U DETSKYCH PACIENTU - AKADEMICKE KLINICKE
HODNOCENI — 2 ROKY ZKUSENOSTI

Mudry P. (2), Mazanek P. (1,2), Merhautova J. (1), Sou¢kova L. (1,2,3,4),

Demlova R. (1,4), Stérba J. (1,2,3)

1Farmakologicky tstav, Lékar'ska fakulta, Masarykova univerzita, Kamenice 5, 625 00
Brno Ceskd republika

2Klinika détské onkologie, Fakultni nemocnice Brno, Cernopo/n/’ 9, 613 00 Brno, Ceskd
republika

3Mezinarodni centrum klinického vyzkumu, Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné, Pekarska
53,656 91 Brno, Ceskd republika

4Masarykiv onkologicky ustav, Zluty kopec 7, 656 53, Brno, Ceskd republika

Prestoze klinicka hodnocenf 1éCiv jsou zédkladnim nastrojem pro zajisténi optimalni [écby déti,
adolescentl a mladych dospélych s nadorovym onemocnénim, je jejich pocet zanedbatelny
ve srovnani se studiemi s Ucasti dospélé populace. Vétsina klinickych hodnoceniv pediatrické
onkologii je iniciovana zkousejicim lékarem, za kterym obvykle stoji mezinarodni odborné
spolec¢nosti. Diky dobre organizovanému klinickému vyzkumu se za poslednich 40 let
podafilo zvysit preziti u déti s nadorovym onemocnénim z 10 na 80 %.

| presto vSak preziti u pacientd s vysoce rizikovymi, relabujicimi, nebo metastazujicimi nadory
vysokého rizika zlstava velmi nizké. Pravé pro tuto skupinu pacientd byl vyvinut IéCivy
pripravek pro moderni terapie na bazi personalizované somatobunécné |écby. Pripravek je
vyrabén za dodrzeni vSech legislativnich a regulacnich pozadavkd v rezimu spravné vyrobnf
praxe na Farmakologickém Ustavu Lékarské fakulty Masarykovy univerzity pro Gcely klinického
hodnoceni. Vyzkumné infrastruktura CZECRIN poméaha od roku 2014 s dodrzenim
pozadavkd spravné klinické praxe. Monocentrické klinické hodnoceni faze I/1l bylo zahéjeno
pred 2 lety a bylo do ného zarazeno zatim 40 détskych pacientd, z nichz u 15 probéhla
vakcinace. Primérny vék pacienta byl 12,9 let. Nej¢astéji zastoupenymi naddory v hodnocené
populaci byly Ewingav sarkom, osteosarkom, neuroblastom a nadory CNS.

Primarnim cilem je zhodnotit bezpeénost autologni kombinované protinadorové vakeiny s ex
vivo manipulovanymi dendritickymi burikami produkujicimi interleukin 12. Sekundéarni cile
jsou zaméreny na zhodnoceni objektivni |é¢ebné odpovédi, stanoveni doby do progrese
a celkového preziti.

Z dosavadnich vysledkd je mozné vyhodnotit velmi dobrou snésenlivost a bezpecnost.
U Zzadného z 15 vakcinovanych pacientt se nevyskytla nezadouci pfihoda zvlastniho vyznamu
(AESI), ktera byla definovéana jako alergické hypersenzitivni reakce (grade 3), pFiznaky akutni
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&i subakutni autoimunitni reakce tykajici se organové toxicity (grade 4), které mohou mit
pric¢inné souvislosti s podanim vakciny, lokalni reakce v misté aplikace a infekéni komplikace
(grade 3), hodnoceno dle CTC AE v 4.0. U 13 z 15 vakcinovanych dé&ti bylo moZné hodnotit
vysledky imunomonitoringu z periferni krve a u 3 i porovnani pre- a postvakcinacni ex vivo
reakce T-lymfocytl na antigeny prezentované vyrobenou vakcinou z dendritickych bunék
(stanoveno jako auto-MLR). U 9 ze 13 subjekté jsme pozorovali narfist proporce efektorovych
T-lymfocytl v pribéhu vakcinace. U 3 ze 3 subjektl jsme pozorovali postvakcinaéni posileni
reaktivity autolognich T-lymfocytl na vakcinu s nddorovymi antigeny.

Na zhodnoceni sekundarnich cild bude potieba delsiho sledovani a ziskani vysledk
od ide&Iné véech planovanych pacient& (N=20).

P08

SOUCASNE LECEBNE A VYSETROVACI POSTUPY U MALIGNIHO MELANOMU
Cyprova S. (1), Mali J. (1), Kodetova D. (2), Krajsova I. (3), Stary J. (1)

1 - Klinika détské hematologie a onkologie FN v Motole a 2. LF UK, Praha, 2- Ustav
patologie a molekularni mediciny 2. LF UK Praha FN v Motole, 3 — Dermatovenerologickd
klinika Vseobecné fakultni nemocnice v Praze a 1.LF UK
Uvod: Maligni melanom (MM) je nador s nejrychleji stoupajici meziroéni incidenci a presunem
do mladsich vékovych skupin. U déti jde o vzacny, presto vSak nejcastéjsi maligni nddor klze.
Ze vSech MM tvofi pacienti pod 20 let 1 — 4%. MM mUze vzniknout pfi koexistenci vice
rizikovych a predispozi¢nich faktord, vétsina MM vsak vzniké sporadicky de novo.

Metodika: Predkladame kazuistiku tfiletého pacienta s MM usniho lalGcku, bez prokazané
mutace BRAF600E, NRAS, c-kit, s mikrometastézou v sentinelové lymfatické uzling ( SLN ).
Vzhledem k nedostatku dat nejsou specificka guidelines pro pediatrické MM, staging i IéCba
je postavena na zkusenostech a studiich pro dospélé. U lokalizovaného MM je zakladem
chirurgické 1é¢ba s bezpecnym lemem, Sitku lemu urcuje tloustka léze. U tloustky MM nad
1 mm je stéle doporuceno vySetieni sentinelové lymfatické uzliny . P¥i pozitivité SLN byla
doposud indikovana blokova disekce spadovych lymfatickych uzlin (LU). PFi pozitivit&
sentinelové uzliny nezlepsuje okamzité blokova disekce spadovych LU dlouhodobé preziti
ve srovnani s peclivou observaci a disekei LU v prfipadé relapsu, opozdéné disekce je proto
novym standardnim postupem.

Vysledky: Pacientis MM KS Il a lll maji i pres radikalni chirurgickou lé¢bu vysoké riziko relapsu.

Historicky pouzivany interferon alfa kromeé vysoké toxicity nezlepsuje dlouhodobé preziti a je
v soucasné dobé povazovany za obsolentni.

Zavér: Novym standardem v adjuvantni terapii pro maligni melanom KS Il se podle recentnich
klinickych studif stava systémové terapie inhibitory BRAF/MAP a tzv. checkpoint inhibitory

(anti PDL-1).

Podpora: Podporeno MZ CR — RVO, FN v Motole 00064203
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MOZNE IMUNOLOGICKE DUSLEDKY MODERNI B CILENE IMUNOONKOLOGICKE
LECBY

Hlavagkova E. (1,2), Kienova Z. (1) Stérba J. (1)

1- Klinika détské onkologie, Fakultni nemocnice Brno; 2- Ustav klinické imunologie

a alergologie, Lékarska fakulta Masarykovi Univerzity, Brno

Uvod: Imunoonkologicka terapie cilena na B lymfocytarni fady predstavuje vyrazny klinicky
pfinos v terapii B-lymfocytarnich malignit. Vyjma obecné pfrijimanych vedlejsich Gc¢inkd této
Ié¢by je sekundarni hypogamaglobulinemie (SH) ve vazb& na terapeuticky cilenou B
lymfocytarni depleci ¢asto opomijena. U malignich lymfoproliferativnich onemocnéni se
vyjma iatrogenni pficiny podili na vzniku SH i vlastni zakladni onemocnéni. latrogenni SH
mUZe nastupovat az po obnoveni B lymfocytarnich subpopulaci v periferii a prohlubovat se
i v dobé& ukonceni 1é¢by. Pribéh SH je ¢asové a klinicky variabilni. Protrahované klinicky
manifestni formy vyzaduji terapeuticky pristup.

Literarni data stran incidence SH jsou dostupna u pacient na anti CD20 a CAR T 19 terapii,
omezeneé u blinatumomabu, témér absentuji u inhibitord Btk a PI3K, jsou spekulativni u anti
BCR-ALK inhibitord.

Metodika: Hladiny 1gG, IgA, IgM, specifickych IgG protilatek (Haemphilu influenzae B,
tetanickému toxoidu, Streptococcu pneumoniae) a T,B,NK lymfocytarni subpopulace byly
monitorovany u pediatrickych pacientd s non Hodgkinskymi lymfomy lIé¢enymi rituximabem.
V ramci B lymfocytl byly sledovdny CD27+ IgM+naivni, CD24++CD38++transientni,
CD27+IgM- izotypové prepnuté pamétové B lymfocyty a CD27+++CD38+++plasmablasty.
Udaje byly mé&teny pred zahajenim lé¢by, v jejim prib&hu a v intervalech 3 mésicd po ukon&enf
terapie.

Vysledky: Byla analyzovana data 10 pacientl. Absolutni CD19+ B lymfocytopenie byla
detekovana u vSech v 1. mésici léCby, u 7 persistovala do ukonceni IéCby. Pokles celkového
I8G byl zaznamenan v 3. aZ 8. mésicem od zahajeni 1é¢by. U 3 pacientl pokles IgG kolidoval
s dobou obnovenf perifernich B lymfocytarnich subpopulaci. U 2 pacientl byl zaznamenan
protrahovany pokles IgG. Antibiotické profylaxe byla zahéjena u pacientd pfi poklesu IgG pod
2SD pro dany vék. Imunoglobulinova substituéni terapie (IgRT) byla zahjena u jednoho
pacienta.

Zavér: S mirou variabilitou cilené B bunécné imunoonkologické 1éCby stoupé pocet pacientl
s protrahovanou a klinicky manifestni SH. Znalost hladin imunoglobulind, dynamiky specifické
protilatkou odpovédi a zékladnich lymfocytarnich subpopulaci v korelaci s charakterem
infekénich epizod je klic¢ova pro evaluaci rizika SH. IgRT by méla byt zvazovéna u SH
individualné v pripadé manifestace zavazné infekéni komplikace u pacienta na ATB profylaxi
nebo SH s poruchou postvakcinaéni diagnostické odpovédi. Pfesné pravidla monitoringu
a léCby SH absentuji a méla by byt predmétem Sirsi diskuse.
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CONSENSUS RECOMMENDATIONS FOR THE DIAGNOSIS AND CLINICAL
MANAGEMENT OF ROSAI-DORFMAN DISEASE

Krenova Z. (1), Abla O. (2), Sterba J. (1) and Diamond E. L. (3,4)

1Pediatric Oncology Clinic, Faculty of Medicine, Masaryk University, Brno, Czech Republic
2Division of Haematology/Oncology, Department of Paediatrics, The Hospital for Sick
Children, Toronto, Ontario; 3Department of Neurology, Memorial Sloan Kettering Cancer
Center, New York, New York; 4Weill Cornell Medical College, New York, New York.
Rosai-Dorfman-Destombes disease (RDD) is a rare non-Langerhans cell histiocytosis first
described in 1965 by a French pathologist, Pierre Paul Louis Lucien Destombes, who
reported four children and young adults with lymphadenopathy and sinus histiocytosis upon
histologic analysis. Four years later, Juan Rosai and Ronald Dorfman analyzed 34 cases of
the same entity under the name “sinus histiocytosis with massive lymphadenopathy”
(SHML). Characteristic lesional histiocytes are S100+, CD68+ and CD 1a-negative, and
demonstrate variable frequency of emperipolesis.

RDD, which now belongs to the R group of the 2016 revised histiocytoses classification, is
a widely heterogeneous entity with a range of clinical phenotypes occurring in isolation or in
association with autoimmune or malignant diseases. Recent studies have found NRAS,
KRAS, MAP2K1 and ARAF mutations in lesional tissue, raising the possibility of a clonal
origin in some forms of RDD. More than 1000 reports have been published in the English
literature, however there is a lack of consensus approach for the clinical management of
RDD. In most cases, RDD can be observed or treated with local therapies, however some
patients with refractory or multifocal disease lack effective treatments and suffer morbidity
and mortality. Patients with classical RDD present with bilateral cervical lymphadenopathy,
but 43% of RDD patients present with extranodal disease. RDD is a heterogeneous entity
that can occur as an isolated disorder or with autoimmune, hereditary and malignant
diseases. Because of the wide clinical spectrum of RDD, and the consequent variety of
specialists evaluating and treating such patients, there is a need for an evidence-based
approach to the evaluation and treatment of this protean condition. Authors provide the first
consensus multidisciplinary recommendations for the diagnosis and management of RDD.
These recommendations were discussed at the 32nd Histiocyte Society Meeting by an
international group of academic clinicians and pathologists with expertise in RDD. Guidelines
for clinical, laboratory, pathology and radiographic evaluation of RDD patients together with
treatment recommendations based on clinical experience and review of the literature was
published in

Blood-28;131(26):2877-28902018-03-839753. Epub 2018 May 2.

Consensus recommendations for the diagnosis and clinical management of Rosai-Dorfman-
Destombes disease.

Abla O1, Jacobsen E2, Picarsic J3, Krenova Z4,5, Jaffe R6, Emile JF7,8, Durham BH9,
Braier J10, Charlotte F11,12, Donadieu J13, Cohen-Aubart F12,14, Rodriguez-Galindo
C15, Allen C16,17,18, Whitlock JA1, Weitzman S1, McClain KL16, Haroche J12,14,
Diamond EL19,20.
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HYPERLIPOPROTEINEMIA AND MARKERS OF ATHEROSCLEROSIS PROGRESSION
IN LONG-TERM SURVIVORS OF HODGKIN LYMPHOMA IN CHILDHOOD AND IN
HEALTHY CONTROLS

Cepelova M. (1), Kruseova J (1), Luks A (1), Cepela P (2), Potogkova J (2), Kraml P (2)

1 - Department of Pediatric Hematology and Oncology, 2nd Medical Faculty Charles
University and University Hospital in Motol, Prague, Czech republic 2 - 2nd Department of
Internal Medicine, 3rd Medical Faculty Charles University and University Hospital
Kralovske Vinohrady, Prague, Czech republic

Introduction: The development of curative therapies has led to a growing population of
chilhood Hodgkin lymphoma survivors. Cardiovascular events are among most important
adverse events, causing long-term morbidity and early mortality. Seriousness of these
cardiovascular late adverse events could be reduced only by their early recognition and by
recommendations of preventive measurements for modifiable cardiovascular risk factors -
hyperlipoproteinemia, hypertension, overwight or obesity, smoking.

Methods: The aim of our prospective observation study is to compare the lipid profiles,
markers of oxidative stress and endothelial dysfunction together with evaluation of
atherosclerotic changes at main carotid artery between the long-term survivors of childhood
Hodgkin lymphoma (HL CCS) more than 10 years after the treatment and the matched group
of healthy volunteers at the age of 25-40 years. Eighty long-term survivors of childhood
Hodgkin lymphoma (45 males, 35 females) and eighty age matched healthy volunteers
(43 males, 37 females) were recruited. All underwent clinical examination, completed
questionnaire collecting information on family history of cardiovascular diseases, subject’s
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health habits and medical conditions, underwent ultrasound examination of the carotid
arteries and their blood specimens were analyzed. All HL CCS had previous radiotherapy to
the neck (applied doses were between 15 to 40 Gy) and chemotherapy — CVPP regimens in
twelve cases, ABVD/CVPP in fifteen cases, ABVD in twelve cases, VAMP in ten cases, DBVE/
DBVE-PCin 31 cases.

Results: Compared to healthy subjects, Hodgkin lymphoma survivors had significantly higher
levels of total cholesterol (5.23%1.09 vs. 4.74+0.76 mmol/l), LDL-cholesterol (3.06+0.92
vs. 2.63%£0.71 mmol/l), nonHDL-cholesterol (3.69+1.12 vs. 3.08+0.82 mmol/l),
triglycerides (1.42%1.07 vs. 1.02£0.52 mmol/l), glucose (5.28+0.51 vs. 4.92+0.38
mmol/l), insulin (12.21£8.14 vs. 8.37£3.84 pU/I), HOMA IR (2.92+2.03 vs. 1.87£0.94),
increased IMT (5.47+0.86 vs. 4.86+0.79mm) as well as markers of arterial stiffness — Sl
(5.64%2.69vs.3.79%1.16) and YEM (1028.88+523.35 vs. 749.97+321.07), all p< 0,01.
Conclusion: Long-term survivors of HL compared to healthy controls of the same age had
significantly higher plasma lipid parameters, higher indicators of insulin resistance as well as
markers of atherosclerosis progression and arterial stiffness. Analyses of markers of
endothelial dysfunction and oxidative stress markers, correlation of the findings with family
history, lifestyle factors and received cancer treatment are ongoing. New recommendations
for follow-up examinations and blood analyses together with recommendations for early
therapeutic interventions in the HL CCS population are necessary.

Support: Supported by grant NV 15-30494A, Ministry of Health, Czech Republic

MUKORMYKOZA U PEDIATRICKYCH PACIENTOV S AKUTNOU LEUKEMIOU

Bacdova E., Chovanec F., Sejnova D., Mikeskova M., Hederova S., Puskacova J.,
Makohusova M., Hraskova A., Kolenova A.

Klinika detskej hematoldgie a onkolégie, NUDCH a Lekdrska fakulta Univerzity
Komenského, Bratislava

Uvod: Mukromykéza je, po aspergilovej a kandidovej infekcii, tretia najéastej$ia pricina
invazivnych mykotickych infekcii. Toto ochorenie vyrazne komplikuje lieCbu detskych
pacientov s akutnou leukémiou. Prvé symptémy su vacsinou nespecifické, o moéze viest
k oddialeniu diagnézy aliecby. Cielom tejto prace je prezentécia kazuistik pacientov s akitnou
leukémiou, u ktorych bola diagnostikovand mukormykéza, so zhodnotenim frekvencie,
rizikovych faktorov a vysledkov lie¢by na Klinike detskej hematolégie a onkoldgie v Bratislave.
Metodika: Tato retrospektivna S$tadia zaznamendva vysledky z 10-roéného obdobia
(7/2008-6/2018). V tomto obdobi bolo na KDHaO v Bratislave diagnostikovanych
5 pripadov mukormykézy u pediatrickych pacientov s akitnou leukémiou. Retrospektivne
boli vyhodnotené rizikové faktory, klinické symptémy, nalezy zobrazovacich vySetreni
a laboratérne vysledky.

Vysledky: V analyzovanom obdobi bolo v naSom centre liecenych 157 pacientov s ALL
a 36 s AML. Medzi tymito pacientmi sa vyskytlo 5 pripadov potvrdenej mukormykézy.
Najéastejsie $lo o postihnutie plic (n=2), paranazalnych sinusov (n=2), kde v jednom
pripade doslo k rozsireniu infekcie do mozgu a u jedného pacienta bolo ochorenie
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diseminované. Vsetci pacienti boli lieceni empiricky nasadenou antimykotickou liecbou,
dvaja pacienti podstupili debridement a traja radikalnu chirurgickd resekciu postihnutého
tkaniva. Liecba bola Gspesna len v styroch pripadoch. U jedného z pacientov, napriek
intenzivnej a podpornej terapii, stav progredoval do multiorgdnového zlyhania s naslednym
exitom na 26. den lieCby. Infekcia bola identifikovand az post mortem. Pomocou PCR
a mikrobiologickych vySetreni sme identifikovali 2 r6zne etiologické agens - Rhisopus sp.
(n=3) a Lichtheimia corymbifera (n=3), v jednom pripade oba z nich.

Zavér: Mukromykéza je invazivna mykoticka infekcia u deti s hematologickymi malignitami
s vysokou morbiditou a mortalitou. K zvladnutiu ochorenia je nevyhnutné véasna diagnostika
a skory zaliatok efektivnej terapie, ktorou je kombinacia amphotericinu B a chirurgickej lieCby.

DLOUHE DELECE V OBLASTECH 1P36 A 3Q29 S HAPLOINSUFICIENCi GENU PRO
RIBOZOMALNI PROTEINY (RP) U DIAMONDOVY-BLACKFANOVY ANEMIE (DBA)
Volejnikova J. (1,2), Vojta P. (2), Maceckova Z. (2), Urbankova H. (3), Koralkova P. (4),
Horvathova M. (4), Hajdach M. (2), Giri N. (5), Pospisilova D. (1,2)

1 - Détskd klinika LF UP a FN Olomouc; 2 - Ustav molekulérni a translaéni mediciny,

LF UP Olomouc,; 3 - Hemato-onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc; 4 - Ustav biologie,
LF UP Olomouc; 5 - Clinical Genetics Branch, Division of Cancer Epidemiology and
Genetics, National Cancer Institute, Bethesda, MD, USA

Uvod: DBA je a? u poloviny pacientli provazena malym vzristem, skeletalnimi i jinymi
anomaliemi a mentalnim deficitem, také zévaznost samotné anémie je rlzna. U 5-10%
pacientd byly identifikovany delece zplsobujici haploinsuficienci nékterého genu pro
ribozomalni proteiny (RP), napt. RPL35A nebo RPL11, které jsou zésadni pro rRNA
processing, biogenezi ribozom(, proliferaci a apoptézu. Fenotyp mize byt ale ovlivnén
i pritomnosti dalSich genl v deletované oblasti, odpovédnych za rist, organogenezi,
krvetvorbu a regulaci imunitniho systému (viz mikrodele&ni syndromy 1p36, 3q29).
Metodika: Cesky registr DBA obsahuje 61 pacientil. Delece byly detekovany array
komparativni genomovou hybridizaci (aCGH SurePrint G3 CGH+SNP microarray, 4x 180K,
Agilent) a fenotyp porovnan v ramci mezinarodni kohorty. Funkéni vliv mutaci byl studovan
na bunééném modelu.

Vysledky: 1) U 10-leté divky s rlstovou i vyvojovou retardaci, etnymi p¥idatnymi anomaéliemi
(hypertelorismus, gotické patro, nizce posazené boltce, trifalangedlni palce) a zvy$enou
aktivitou erytrocytarni adenosin-deaminazy (eADA) je 2,4 Mb delece 1p36 - arr[hg38]
1p36.12p36.11(22308520_24074348)x1 zahrnujici gen RPL11. Knock-out RPL11
v bunééném modelu vedl ke zpomaleni proteosyntézy, aktivaci p53 a k naruseni morfologie
nukleold.

2) U 4-leté divky se zavislosti na transflzich, lehkou mentalni retardaci a defektem
srde&niho septa byla nalezena 3,5 Mb delece oblasti 3q29 - arr[hg38]
3q29(194309533_197837049)x1 zahrnujici gen RPL35A.

3) 30-letd pacientka v remisi DBA s malym vzrlstem, mentaini retardaci, epilepsi
a somatickymi malformacemi (pterygium colli, hypoplazie tenaru, rybi Gsta) nese deleci

89



v 30929 soudasn& s duplikaci 9p zahrnujici JAK2: arr[hg38] 3q29(194946946_
197837049)x 1, 9p24.3p23(214367_11610300)x3.

4) 7-mésiéni drobné&jsi divka se zavislosti na transflzich a defektem sifiového septa méa
deleci se ztratou heterozygosity v oblastech zahrnujicich RPS29 i RPL36AL - arr[hg38]
14921.3922.1(49134547 _53976945)x2 hmz.

Zavér: Rozsah deleci u DBA pravdépodobné ovliviiuje fenotyp, coz svédci pro vliv dalsich
gent. Delece RPL35A a zejména RPL36AL jsou vzacné, presnéjsi srovnani fenotypu
pacientd s dlouhymidelecemivs. pacientd s bodovymi nebo kratkymi mutacemitedy vyzaduje
mezinarodni studie.

Podpora: AZV 16-32105A, NPU LO 1304, GA15-13732S

LYMFOPROLIFERATIVNI ONEMOCNENI PO ORGANOVYCH TRANSPLANTACICH

U DETI

Kudrnovska J. (1), Sramkova L. (1), Kabi¢kova E. (1), Sukova M. (1), Kruseova J. (1),
Cepelova M. (1), Campr V. (2), Kynél M. (3), Huba&ek P. (4), Pochop P. (5)

Mejstiikova E. (1), Hrugak O. (1), Stary J. (1)

1 - Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, Praha 2 - Ustav patologie
a molekularni genetika, 2. LF UK, Praha 3 - Klinika zobrazovacich metod FN Motol

a UK 2. LE, Praha 4 - Ustav lékarské mikrobiologie 2. LF UK a FN Motol, Praha 5 - O¢ni
klinika déti a dospélych 2. LF UK a FN Motol, Praha

Uvod: Vzhledem k pfibyvajicimu poétu Gspééné transplantovanych détskych pacientti pribyva
i Siroké spektrum potransplantacnich komplikaci, mezi které mU0zeme =zaradit
i lymfoproliferativni onemocnéni (PTLD). Rizikovymi faktory pro vznik této heterogenni
skupiny onemocnéni je zejména nutnost kombinované imunosupresivni terapie a nizky vek
ditéte v dobé transplantace, ktery jde ruku v ruce s predtransplantaéni EBV séronegativou,
s naslednym rizikem EBV primoinfekce.

Metodika: V letech 1999-20 18 jsme naKlinice détské hematologie a onkologie ve FN Motol
I&¢ili 9 pacient& pro lymfoproliferativni onemocnéni (PTLD) po transplantaci solidnich
organt. Celkem byli 1é€eni 3 pacienti po transplantaci jater (pro biliarni atrézii), 2 pacienti
po transplantaci srdce (pro dilataéni kardiomyopatii), 3 pacienti po transplantaci ledviny (pro
chronické selhani ledvin, polycystické onemocnéni jater a ledvin, juvenilni nefronoftizu)
a 1 pacient po transplantaci plic (pro cystickou fibrézu). V&k v dobé& transplantace byl
od 8 mésicli do 16 let (median 6 let). Pacienti manifestovali PTLD v obdobi od 6 mésic(i
do 15 let od transplantace (median 5 let). Mezi onemocnénimi byly 3 pfipady polymorfni
lymfoproliferace, 3 pfipady Hodgkinova lymfomu, 3 pfipady monomorfni lymfoproliferace
(difazni velkobun&&ny lymfom, Burkitt@lv lymfom, T- hepatosplenicky lymfom). EBV PCR
pozitivitu v periferni krvi mélo 6 pacientd pfi manifestaci PTLD, 1 pacient byl EBV negativni,
2 pacienti nebyli vySetfovani. U vSech pacientd byla redukovana imunosupresivni terapie,
2 pacienti byli 1é¢eni rituximabem v monoterapii (1 z nich navic intravitredlnim podavani
rituximabu pfi infiltraci duhovky), 7 pacientt podstoupilo chemoterapii, 1 pacient byl [é&en
radioterapil.
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Vysledky: | pres tato lé&ebnéa opatieni 3 pacienti zemieli (1 na toxicitu |éby, 1 na rejekci
transplantovaného srdce s multiorganovym selhanim, 1 na progresi onemocnéni), 6 pacient
je v trvajici remisi PTLD.

Zavér: Lze predpokladat, ze incidence potransplantacnich lymfoproliferaci bude stéle
stoupat, avsak diky pfribyvajicim zkuSenostem s terapii téchto onemocnéni jsme schopni
optimalizovat |é¢ebné postupy a zlepSit progndzu téchto pacientd.

Podpora: Podporeno MZ CR — RVO, FN v Motole 00064203

GAUCHEROVA CHOROBA

Ptoszkova H. (1), Blazek B. (1), Kuhn T. (1), Zidkova I. (1), Zidlik V. (2), Malinova V. (3)
1-Klinika détského lékarstvi FN Ostrava; 2 - Ustav patologie FN Ostrava; 3-Klinika
détského a dorostového lékarstvi 1. LF UK a VFN Praha

Uvod: Gaucherova choroba (GD) patii mezi dédiéné poruchy metabolismu. V dtisledku
poruchy enzymu kyselé beta-glukocerebrosidéazy, kterd v lysosomu odstépuje glukdzu
od ceramidu, dochézi k lysosomalnimu stradani nerozlozeného glukocerebrosidu v burikach
monocyto-makrofagového systému se zavaznym dopadem na jejich funkce. Dédi¢nost je
autosomalné recesivni, incidence se pohybuje mezi 1:50 000 — 1:100 000.

Podezfeni na GD lze stanovit na zékladé anamnézy, klinickych pfiznakd, pancytopenie
v krevnim obraze, prikazu zvySené aktivity kyselé fosfatazy a chitotriosidazy v krvi. Diagnézu
je nutno potvrditvySetfenim aktivity kyselé beta-glukocerebrosidazy vizolovanych leukocytech
a na molekularné genetické Grovni vy$etfenim genu pro glukocerebrosidazu (GBA). V kostni
dfeni se nachézeji typické Gaucherovy buriky.

Metodika: Sestnactiletd divka prichazi k vySetfeni pro Gnavnost, bolesti kosti, Gbytek
hmotnosti pfi snizeni pfijmu potravy pro pocit divéjsi sytosti a pInosti zaludku, splenomegalii
a trombocytopenii.

Laboratorni vy$etfeni prokazalo mirnou anémii (Hb 105-119 g/I), trombocytopenii (39-
63 x10/9/1), ostatni parametry krevniho obrazu byly v norm&. V punktatu kostni dfeng
a ve vzorku z trepanobiopsie kostni dfené byly nalezeny stfadavé Gaucherovy buriky.
Vysledky: Suspekce na Gaucherovu chorobu byla potvrzena na enzymologické a molekularné
genetické Urovni. Laboratorné je patrné vysoka aktivita biomarkerl charakteristickych pro
GD (kysela fosfatéza, ferritin, chitotriosiddza), vystupfovani imunitni odpovédi
s hypergamaglobulinémii, bez prlkazu M-komponenty elektroforeticky. Na magnetické
rezonanci jsou patrné typické stfadavé zmeény na skeletu a hepatosplenomegalie. Pacientka
je indikovana k enzymatické substitucni terapii formou nitroZilnich infuzi.

Zavér: V CR jsou pacienti s prokazanou diagnézou Gaucherovy choroby sledovani a 1é&eni
v Centru pro Ié¢bu stfadavych onemocnéni na KDDL 1. LF UK a VFN v Praze. Gaucherova
nemoc je jednim z nejcastéjsich stradavych onemocnéni, které ma bez 1éCby trvale progresivni
charakter s ovlivnénim kvality Zivota a zkracenim doby doziti. V pribéhu dlouhodobé
enzymatické substitucni terapie dochazi k Upravé prakticky vSech sledovanych parametrd,
pacienti jsou schopni vykonavat své predchozi zaméstnani a vést plnohodnotny zivot.
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SEPARACE PERIFERNICH KMENOVYCH BUNEK VE FN MOTOL U DETI

NA PRISTROJI SPECTRA OPTIA® APHERESIS SYSTEM

Svojgr K. (1), Zavadova Z. (2), Linhartova E. (2), Jefabkova V. (1), Rahmatova S. (3),
Fleischansova D. (2), Datikova Z. (2), Kalina T. (4), Keslova P. (1), Sedlagek P. (1)

1 — Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, Praha 2 — Oddélen{
krevni banky FN Motol, Praha 3 — Oddéleni bunééné terapie UHKT, Praha 4 — CLIP-
Childhood Leukemia investigation Prague, Klinika détské hematologie a onkologie

2. LF UK a FN Motol, Praha

Uvod: Separace perifernich kmenovych bunék krvetvorby (PBSC) je jednou z metod ziskanich
kmenovych bun&k (CD34+) pred transplantaci nebo pred sub-myeloablativnimi bloky
chemoterapie. Pristroj COBE Spectra® Apheresis System, ktery byl mnoho let pouzivan
k separacim PBSC pfisel o firemni podporu, proto jsou od 10/2016 separace PBSC déti se
solidnimi nadory |é¢enych na Klinice détské hematologie a onkologie FN Motol provadény
nové na pfistroji Spectra Optia® Apheresis System (TERUMO BCT, USA) na Oddéleni krevni
banky.

Metodika: Od 10/2016 do 8/20 18 podstoupilo separaci PBSC na pfistroji Spectra Optia®
Apheresis Systém celkem 21 déti, separaci bylo provedeno 23. Ke stimulaci krvetvorby
a vyplaveni PBSC do periferni krve byl pouZit filgrastim, pegfilgrastim nebo lipegfilgrastim,
procedura byla provadéna za pouziti dialyzacniho centrélniho zilniho katetru, pfi hmotnosti
ditéte pod 16kg, byl pfistroj predplnén erytrocyty deleukotizovanymi ozarenymi podle
instrukci vyrobce. V nasi praci hodnotime tcinnost a komplikace procedury separace PBSC.
Vysledky: Pacienti podstupujici separaci PBSC byli 1é¢eni pro high-grade nddor mozku 6x,
pro neuroblastom 5x, nddor ze skupiny PNET 4x, Hodgkindv lymfom 3x, BurkittGv lymfom,
rhabdoidni nador a WilmsGv nador. Mimo 2 déti byli vSichni predléeni chemoterapii, mimo
2 déti podstoupili vSichni separaci PBSC 1x. Pohlavi: 11x divka, 10x chlapec, median véku
pfi separaci 3,9 roku (1,1 — 17,8), median hmotnosti ditéte 15,3kg (9,8 — 94). Median
CD34+ bungk v periferni krvi v den separace 64,63*10%/I (6,1 — 582,3). Devétkrat byla
procedura provedena pomoci sbé&ru komérky (MNC), 11x byl sbé&r kontinualni (CMNC),
v medianu 3 objemy krve pacienta (TBV, 1,5-4,17).V produktu byl median 0,739% CD34+
bunék (0,105-7,47), v absolutnim mnoZstvi median 245,48%10° CD34+ bunék (8,36-
1649,2), coz po korelaci na hmotnost pacienta dava vytéZnost median 9,72 CD34+*10%/kg
ditéte (0,85-45,9). Produkt byl rozdélen v medianu do 2 vaka (1-5). Nevyskytly se zadné
zavazné komplikace, 5x byl inicialng& malfunkce Zilniho vstupu (FeSitelnd), 2 dé&ti mély
v priibéhu separace hyperglykemii, 3 déti byly subfebrilni, 2x hypoionemie bez klinického
korelatu. Prevod separovanych PBSC podstoupilo 13 déti, problémy s pfihojenim $té€pu se
nevyskytly.

Zavér: Procedura separace PBSC na pfistroji Spectra Optia® Apheresis System je G¢inna
a bezpecna.

Podpora: Podporeno MH CZ — RVO, FN v Motole 00064203
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CHROMOZOMALNI ZMENY V NEFROBLASTOMECH A JEJICH ASOCIACE

S KLINICKYMI DATY

Stolova L. (1), Jenéova P. (1), Kodetova D. (2), Grega M. (2), Svojgr K. (1), Pycha K. (3),
Pychova M. (3) Jetabkova V. (1), Vojtova V. (1), Malig J. (1), Vicha A. (1)

1-Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, 2-Ustav patologie

a molekuléarni mediciny 2.LF UK a FN Motol, 3- Klinika détské chirurgie 2. LF UK a FN Motol
Uvod: Zaméfili jsme se na analyzu chromozomaélnich zmén p¥itomnych v nefroblastomech.
Soustredili jsme se nejen na zmény, které jsou pro nefroblastomy typické (gain 1q; del. 1p;
del 16q, gain MYCN, del. 17p), ale i ostatni. Prokdzané chromozomalni zmé&ny jsme asociovali
s vybranymi klinickymi daty (v&k pacienta v dobé& diagnézy, pohlavi, histologicky typ tumoru
a stadium onemocnéni).

Metodika: Do analyzy jsme zahrnuli 44 pacientd s nefroblastomem, 1é¢enych na KDHO
2.LFUK a FNM v letech 2009-2018. V kohorté bylo 24 divek a 20 chlapcl, ve véku
od 6 mésict do 13 let. Provedli jsme vySetieni metodami, MLPA (kit SALSA MLPA
ProbemixP380 —B1Wilmstumour od firmy MRC Holland, vyhodnoceni v programu
Coffalyzer.net) a SNP array (¢ip HumanCytoSNP-12 v2.1 od firmy lllumina, vyhodnoceni
v programu BlueFuse Multi verze 4.3). Ke zji$té&ni asociaci jsme pouZili Mann-Whitney test
(s v&kem v dobé& diagnézy), Fisherlv exaktni test (s pohlavim) a loglinearni modelovani
(s histologickym typem tumoru a stadiem onemocné&ni) ve statistickych programech Statistica
13,NCSS 12 aSPSS 16.

Vysledky: Nejcastéji zachycenou zménou byl zisk 1q, ktery jsme nalezli u 14 pacientl
(31,8 %). Dalsimi ¢astymi zm&nami byly delece 17q (14 pacientd (31,8 %)) a zisk Xq
(13 pacienti (29,6 %)). U 25 % pacientd jsme nalezli del. 16q, del. 7p adel. 22q. Delece 1p
byla pfitomna u 9 pacientd (20,45 %), zisk genu MYCN a del. genu TP53 u 8 pacientl
(18,2 %). Asociaci s vékem v dobé& diagnézy jsme nalezli pro zmé&ny del. 7p (p = 0,003) a del.
22q (p = 0,02), obé souviseli s vy$&im vékem. U divek se dast&ji vyskytovaly del. 13q
(p=10,025), del. 22q (p = 0,046), del. Xq (p = 0,011) a u chlapct zisk Xq (p = 0,009).
S anaplastickym typem nefroblastomu byly spojeny del. 17q (p = 0,006) a 22q (p = 0,007).
Se stadiem onemocnéni jsme nenalezli zadné signifikantni asociace. Nepotvrdili jsme
asociace zisku MYCN a del. TP53 s anaplastickym typem.

Zavér: Zachytili jsme velké mnozstvi deleci a zisk(, které byly v mnoha pripadech pfitomny
s vyssi frekvenci, nez jak je uvadéno v nékterych dalsich publikovanych studiich. Nalezli jsme
statisticky vyznamné asociace, nékteré uz dfive publikované (delece 22q s vékem
a anaplastickym typem) a jiné nové (del. 7p s vékem, del. 17q s anaplastickym typem, del.
13q, del. 22q, del. Xq a zisk Xq s pohlavim). Naopak jiné zndmé asociace se ndm potvrdit
nepodatilo (gain 1g; zisk MYCN a del. TP53 s anaplastickym typem).
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ASYMPTOMATICKY CHARCOT-MARIE-TOOTH SYNDROM A TEZKA VINKRISTINEM
INDUKOVANA NEUROPATIE U DVOU PRIPADU AKUTNI LYMFOBLASTICKE
LEUKEMIE

Htivnova L. (1), Sramkova L. (1), Sukova M. (1), Smigek P. (1), Zaliova M. (1),

Seeman P. (2), Haberlova J. (2), Mazanec R. (3), Stary J. (1)

1 — Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol; 2 — Klinika détské
neurologie 2. LF UK a FN Motol; 3 — Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol

Uvod: Charcot-Marie-Tooth syndrom (CMT) je skupina hereditarnich perifernich neuropatif
s prevalenci 1/2500 vedoucich k senzitivni a motorické dysfunkci. Prvni projevy se manifestujf
nejCastéjiv 1. a 2. dekadé. Vinkristin je jednim z béZné podéavanych cytostatik v [é¢bé akutni
lymfoblastické leukemie (ALL). Jeho &astym neZadoucim G&inkem je pravé periferni
neuropatie. Jeho podani, stejné jako podani jinych neurotoxickych latek, je obecné u pacientd
s CMT kontraindikovano, protoze vede ke zhorseni neurologickych symptoma. Nejcastéjsi
subtyp CMT 1A je zp@soben duplikaci genu pro periferni myelinovy protein 22 (PMP22).
Cést nosiéd mutace zejména v détském véku véak mize byt asymptomatickych.

Metodika: Prezentujeme zde pfipad dvou pacientek [é¢enych na nasi klinice mezi lety 2013
a 2018, diagnostikovanych ve véku 3 a 17 let. V obou pripadech se jednalo o pacientky
v intenzivni |écbé B-prekurzorové ALL, kterym byl podan vinkristin v ramci indukéni
chemoterapie. Poindukcivyvinuly pfiznaky neobvykle zavazné perifernineuropatie charakteru
kvadruparézy, jedna z pacientek vyvinula i tézky paralyticky ileus s nutnosti chirurgického
feseni. Tyto zavazné komplikace vedly k dalsimu vySetfovani. Obé pacientky byly v dobé
diagndzy bez klinickych projevit CMT, rodinnd anamnéza byla negativni.

Vysledky: U obou pacientek byla prokazana mutace PMP22 genu. Byla vySetfena i rodina
pacientek a mutace nalezena u obou matek, v dobé diagnézy ve véku 35 a 45 let. V obou
pripadech byly matky bez subjektivnich klinickych obtizi. Lécba divek nadéle pokracovala bez
pouziti vinkristinu ¢i jinych vinca alkaloidd. Vynéti vinkristinu z |écebného schématu
aintenzivni rehabilitace vedla k pozvolné Gpravé neurologického stavu pacientek. U pacientky
diagnostikované v roce 2013 doslo k normalizaci pohybovych funkci pfiblizné po roce
intenzivni rehabilitace. U druhé pacientky se stav upravil jiz téméf po dvou meésicich,
eventudlni trvaly neurologicky deficit vSak zatim nelze hodnotit. Obé pacientky jsou
v hematologické remisi ALL.

Zavér: U tézkych projevi periferni neuropatie po podani vinkristinu by méla byt vzdy zvazena
CMT etiologie i u jinak asymptomatickych jedinc bez pozitivni rodinné anamnézy. Vzhledem
k relativné vysoké Cetnosti onemocnéni a nejasné prevalenci asymptomatickych mutaci
spojenych s CMT se nabizi otédzka screeningu na hereditarni periferni neuropatie pomoci
elektromyografie (EMG) pFed protokoly obsahujicimi vinkristin.

Podpora: Podporeno MZ CR — RVO, FN v Motole 00064203
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SKUSENOSTI S IMUNOTERAPIOU U PACIENTOV S RELABUJUCOU/
REZISTENTNOU AKUTNOU LYMFOBLASTICKOU LEUKEMIOU NA KDHAO
BRATISLAVA

Jindrova J. (1), Meterikova P. (1), Jindrova J. (1), Mikeskova M. (1), Hederova S. (1),
Mocna A. (1), Puskaéova J. (1), Svec P. (1), Fabri O. (2), Horakova J. (1), Hraskova A. (1),
Kolenova A. (1)

1 - Klinika detskej hematoldgie a onkolégie NUDCH Bratislava 2 - Oddelenie laboratérnej
mediciny, Pracovisko hematolégie a transtziolégie

Uvod: ALL je najéastejsie nadorové ochorenie detského veku. Za posledné desatrodia doslo
k vyraznému pokroku v lie¢be a zlepSeniu prezivania tychto pacientov. Napriek tomu prognéza
pacientov s refraktérnou a relabujicou ALL (R/R ALL) je stale nepriazniva. Preto sa kladie
déraz na vyvoj novych terapeutik a ich uplatnenie v praxi pre pacientov s R/R ALL. V centre
pozornosti stoji imunoterapia. Blinatumomab je biSpecifickda monoklonélna protilatka, ktora
ma 2 vézbové domény, jedna viaze CD19 na B lymfoblastoch a druha CD3 antigén (Ag)
na povrchu T lymfocytov, sprostredkuvéva teda vazbu medzi T lymfocytmi a B lymfoblastmi.
CART lymfocyty (CTLO19) st T lymfocyty izolované z krvi pacienta, ktoré sa in vitro metédou
genetického inzinierstva modifikujud, aby na svojom povrchu exprimovali chiméricky antigénny
receptor (CAR), ktory rozpoznd CD19 molekulu pritomni na lymfoblastoch. Obe lie¢ebné
metddy rozpoznavaju molekulu CD19, spolo¢ny antigén B-lymfoblastov. Po naviazani
Blinatumomabu ¢i CAR T lymfocytov na CD 19 Ag doché&dza k spusteniu imunitnej odpovede
a k indukcii programovanej bunkovej smrti lymfoblastov. Tento mechanizmus posobenia
mdze viest k zavaznym neziadtcim Ucinkom, najobavanejsim je cytokine release syndrome
(CRS), ktory méze byt Zivotohrozujici. Castej$i vyskyt CRS bol zaznamenany po lie¢be
CTLO19.

Metodika: V nasSej praci sa zameriavame na 10 kazuistik pacientov s R/R BCP-ALL,
v 1 pripade Ph pozit. ALL. Osmich pacientov sme lie&ili Blinatumomabom, 4 na nasej klinike.
Siesti pacienti boli lie¢eni Blinatumomabom pri relapse po predchadzajicej HSCT, 2 pacienti
boli rezistentni na druholiniovd chemoterapiu, podstupili lieCbu bez predchadzajiucej HSCT.
Dvaja pacienti s relapsom ALL po HSCT podstupili liecbu CTLO 19 vo Viedni.

Vysledky: U 4 pacientov sa lieCbou Blinatumomabom podarila dosiahnut kompletna remisia
(KR) a nasledne mohli podstipit HSCT. Lie¢ba blinatumomabom zlyhala u 3 pacientoy,
v jednom pripade doslo k rozvoju rezistencie behom 2. cyklu na podklade switchu do CD19
negat. klonu, v dalSom pripade lieCby po extramedularnom relapse doslo k progresii velkosti
loziska v makkych tkanivach po 1. cykle. Jeden pacient zacal 1. cyklus, ¢aké ho 1. presetrenie.
V méji 2018 2 pacienti s relapsom po HSCT podstupili lie¢bu CTLO 19 vo Viedni, pretrvava
u nich KR ochorenia.

Zavér: V literatlre sa uvadza, ze u pacientov liecenych Blinatumomabom po 1. relapse BCP-
ALL bola dosiahnuta KR v 72% versus 40% u pacientov po 2. & 3. relapse. Dalej sa uvadza
nizsie riziko relapsu u pacientov, ktori po lie¢be Blinatumomabom podstupili HSCT, 7,7% vs
61,5% u netransplantovanych pacientov. V8etci nasi pacienti, ktori odpovedali na lie¢bu
Blinatumomabom podstupili HSCT, pretrvava u nich KR.
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Terapia CAR T-lymfocytmi sa javi byt velmi G¢inna, publikéacie uvadzaji dosiahnutie KR az
v 92 %. Podané CAR T lymfocyty perzistuju v krvi pacienta a udrzuji dlhodobt KR ochorenia.
Dlhodobé prezivanie je vsak stéle predmetom skimania.

P20

ANEMIZACE PLODU A NOVOROZENCE. DVA VINICI?

Medkova A. (1), Pospisilova D. (1), Ludikova B. (1)

1 - Détska klinika Lékarské fakulty a Fakultni nemocnice Olomouc

Uvod: Zavedeni postnatalni anti-D imunoprofylaxe v roce 1970 vedlo ke sniZenf aloimunizace
matek ze 14 na 1-2 %. Nasledné zahajeniimunoprofylaxe v prenatélnim obdobi tuto incidenci
snizilo na 0,01%. Pfesto se vyjimeéné mizeme s tézkou Rh inkompatibilitou v dnesni dobé
setkat i pres radné podani anti-D globulinu u matky.

Metodika: Retrospektivni analyza pripadu tézké fetalni a novorozenecké anémie.

78-dennf kojenec narozeny predcasné ve 30. tydnu gravidity per SC ze 2. gravidity zdravé
matky byl preloZen na hematologické oddéleni k dosSetfeni neobvkle dlouho pretrvavajici
hemolytické anemie v disledku Rh inkompatibility. Rychla anemizace ditéte byla doprovazena
poklesy saturace a hypotonii, transfize byly podavény v intervalech 10-14 dni.

Ackoli byl matce v prvnim téhotenstvi aplikovan anti-D imunoglobulin, vytvofila anti-D
protilatky. Ve 2. téhotenstvi byla zjisténa zavazna anémie plodu, ktera si vyZzadala podani péti
intrauterinnich transfizi erytrocytarni masy. Pro patologické CTG proveden akutni cisarsky
fez v 3040 tydnu gestace. Byla prokazana kardiomyopatie plodu. Pupeéni hemoglobin byl
53g/I, bilirubin 37umol/I. Byla provedena vyménna transfize. Pro pokracujici anemizaci bylo
podano celkem 6 transfizi erytrocytarni masy v intervalech 10-12 dni. .Po porodu byly
u matky zji$t&ny nejen anti-D protilatky, ale i anti-Jk(a), anti-Fy(b) protilatky, jejichZ vznik byl
pripisovan opakovanym intrauterinnim transfzim. Z ddvodu opakované rychlé anemizace
aretikulocytopenie byla provedena aspirace kostnidrené, kde bylo pritomno 33 % erytroidnich
prekurzorovych bunék, ojedinéle byly pfitomny velké proerytroblasty s vybézky nachazené
u infekce parvovirem B19. V kostni dfeni byla prokdzéana pritomnost DNA parvoviru B19.
Sérologicky zjistény IgG protilatky proti parvoviru B19.u matky i ditéte. Vzhledem k neobvykle
tézké anémii, kardiomyopatii a nalezu DNA parvoviru B19 v kostni dreni byla indikovana
aplikace IVIG.

Vysledky: V této kazuistice nejsou zminované zadné pavodni vysledky.

Zavér: | pres dlslednou kontrolu Rg inkompatibility a rutinni aplikaci anti-D globulinu se
v praxi s tézkou formou hemolytické nemoci novorozence miizeme setkat i v dnesni dobé.
Moznost intrauterinnich transfizi dramaticky zlepsila osud postizenych plodd. Neobvykly
ptipad Rh inkompatibility v kombinaci s dalSimi aloprotilatkami a tézkou kardiomyopatif
u naseho pacienta svédci s vysokou pravdépodobnosti o kombinaci s intrauterinni infekci
parvovirem B19. Koincidence Rh inkompatibility a infekce parv ovirem B19 byla jiz ojedinéle
popsana.

Podpora: IGA_LF_2018_043
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SUNITINIB V PEDIATRICKE ONKOLOGII — ANALYZA DAT Z KLINICKYCH STUDII,
REGISTRU A KAZUISTIK

Souckova L. (1), Nebeska K. (1), Merhautova J. (1), Sougkova L. (1,2,3,4),

Demlova R. (1,4), Stérba J. (1,2,3)

1 - Farmakologicky tstav, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita Brno, 2 - Klinika détské
onkologie FN Brno, 3 - ICRC FNUSA v Brné, 4 - Masarykiv onkologicky ustav Brno

Uvod: Vétsina cilenych protinadorovych 1éka je registrovana stéle jen pro dospélou populaci
pacientl, ackoli by mohly mit podobné |é¢ebné vysledky u déti. Navic klinickd hodnoceni 1éCiv
u détskych pacientd, ktera by mohla prispét ke zvySeni poctu registrovanych IéCiv u déti,
predstavuji jen zanedbatelnou ¢ast klinického vyzkumu v onkologii ve srovnani s dospélou
populaci.

Sunitinib, registrovany jiz v roce 2006, je inhibitor mnohodetnych tyrosinkinazovych
receptor(i, pouzivany pfi 1é&bé& karcinomu ledvin (RCC), gastrointestinalniho stromalniho
nadoru (GIST) a pankreatického neuroendokrinniho nadoru u dospélych pacientt.
V soucdasné dobé neexistuje zadnéa oficiélni indikace pro sunitinib v pediatrii. Na druhou
stranu, pokud je v nadoru identifikovana zvySena fosforylace tyrozinkinaz, které je sunitinib
schopen inhibovat (PDGFRa, B, VEGFR1, 2, 3, KIT, FLT3, RET), je opodstatnéné tento lék
podat détskych pacientim, a to v rezimu off label.

Metodika: Cilem této studie je shrnout publikovany a probihajici pediatricky klinicky vyzkum
zameéreny na pouziti sunitinibu a jeho doplnéni o kazuistiky z klinické praxe. Vyhledavani
vliterature bylo provedeno v databazich PubMed a Web of Science av registrech ClinicalTrials.
gov a ClinicalTrialsRegister.eu. Lé¢ebné odpovédi a nezaddouci Géinky sunitinibu podavaného
off label jsou popséany v publikovanych kazuistikdch a seznamu détskych pacientd IéCenych
na Klinice détské onkologie FN Brno.

Vysledky: V registrech bylo nalezeno 19 pediatrickych studii se sunitinibem. Pét probihajicich
studii pouziva sunitinib k 1é¢bé solidnich nador, RCC a sarkom0. Z odborné literatury bylo
mozné dohledat pouze 18 pediatrickych kazuistik, kdy byl k [é¢bé nadorového onemocnéni
pouzit sunitinib. Analyzu dopliujeme o soubor 18 détskych pacientl [é¢enych na KDO FN
Brno. Literatura a nase zkuSenosti ukazuji, Ze sunitinib se pouziva v rlznych davkach
a rezimech u détskych pacientl. Nejcastéjsi terapeutickou odpovédi je stabilizace
onemocnéni s nékolika popsanymi ¢aste¢nymi remisemi. Bezpecnostni profil sunitinibu je
podobny jako u dospélé populace. Mezi nej¢astéjsi nezddouci ucinky patii gastrointestinalni
pfiznaky, zména zabarveni klze a vlasl, hypotyredza, palmoplantéarni erytrodysestezie nebo
hypoglykémie. Je tfeba vyjasnit mozny vliv na rlst, protoze byly zaznamenany patologické
zmény rdstu.

Zavér: V soucasné dobé existuje naléhava potreba klinického vyzkumu zaméreného
na pediatrickou populaci, ktery by odpovidal na otézky tykajici se nalezeni optimalni [éCby
nadorového onemocnéni v détském véku. Ceska infrastruktura sfté klinického vyzkumu
(CZECRIN) nabizi konzultace a sluzby Iékai@m - vyzkumnik&m pti provadéni akademickych
klinickych studii. Aktualné pfipravujeme Kklinickou studii s cilem hodnotit GCinnost
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a bezpecnost cilené protinadorové 1éCby u déti spolu s definovanim biologicky optimalni
koncentrace za pouziti TDM.

Podpora: Tato préce byla podporena granty MSMT pro projekty CZECRIN (LM20 15090)
a CZECRIN_4patients (CZ.02.1.01/0.0/0.0/ 16_013/000 1826) a internim grantovym
projektem Masarykovy univerzity (MUNI/A/1132/2017).

P22

ROLE HEPCIDINU V DIAGNOSTICE A LECBE ANEMIE U DETi S CROHNOVOU
CHOROBOU

Volejnikova J. (1,2), Karaskova E. (1), Holub D. (2), Sulovska L. (1), Pospisilova D. (1,2)

1 - Détskd klinika LF UP a FN Olomouc; 2 - Ustav molekuldrni a translaéni mediciny,

LF UP Olomouc

Uvod: Anémie je nejéastdjéi extraintestinalni komplikaci (41-75%) u déti s Crohnovou
chorobou (CD), ktera zhor$uje kvalitu Zivota, fyzické, emoéni a kognitivni funkce zejména
z dlvodu akcentovaného tnavového syndromu. MUze jit o sideropenickou anémii ze ztrat a/
nebo malabsorpce Zeleza (IDA), o anémii chronickych chorob (ACD) nebo jejich kombinaci
v rlzném poméru. Jejich odliSeni je obtizné, avsak zasadni pro spravnou volbu Iécby.
Hepcidin, primy inhibitor ferroportinu a kli¢ovy regulator homeostazy zeleza, jehoz hladina je
ovliviiovéna také systémovym zénétem, je potencialni marker. Cilem prace bylo zhodnotit
ptinos hepcidinu pro hlubsf analyzu aktualniho stavu metabolismu zeleza, urenitypu anémie
avolbu |éCebné strategie.

Metodika: U 53 déti s CD nové diagnostikovanou v obdobi 1/2012-9/2016 byl vysetien
sérovy hepcidin pomoci reverzni kapalinové chromatografie (UltiMate 3000 Nano LC
System, Thermo Fischer Scientific, CA, USA) a hmotnostni spektrometrie (QTRAP 5500, AB
SCIEX, MA, USA). Byla hodnocena asociace hladin hepcidinu s vybranymi laboratornimi
parametry (krevni obraz, CRP, Fe, ferritin, sTFR, kalprotektin ve stolici) a klinickymi parametry
(skére Pediatric Crohn’s Disease Activity Index, PCDAI) zané&tlivé aktivity.

Vysledky: Hladiny hepcidinu se u pacienttis CD pohybovaly v rozmezi 8,5-65 (median 22,6)
ng/ml. Multivariantni analyza prokézala signifikantni korelaci hladin hepcidinu se sérovym
feritinem (p<0,001) a poétem trombocyti (p<0,05). Korelace s pomérem sTfR/log(ferritin),
CRP a se skére PCDAI nebyla jednoznaéné prokazéana. PrevaZujicim typem anémie byla
kombinace IDA+ACD (80 %), samotnd IDA byla pfitomna pouze u 7% pacientl
a neklasifikovana anémie u 13 % pacientd.

Zavér: Zatimco ACD se mUze ¢astecné upravit po Uspésné |écbé zékladniho onemocnéni,
samotny deficit Yeleza vyZaduje ferroterapii. Zelezo se pfi aktivnim zanétu nevstiebava
a mize pUsobit toxicky na stfevni sliznici a tim zhorsit lokélni zanét. Pti kombinaci ACD/IDA
je vhodnéjsijeho intravendzni podaniv dobre definované davce, aby nedoslo k hyperabsorbci.
Rozdily vhladinach hepcidinu mezi pacienty odrazeji rlizny podil deficitu zeleza a systémového
zanétu na rozvoji anémie. Hepcidin je tedy spolehlivym a klinicky prinosnym markerem u déti
s nespecifickym stfevnim zanétem a mize byt jednim z voditek pfi rozhodovani o strategii
|éCby anémie.
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Podpora: IGA LF UP 2017_13, MZ CR—RVO (FNOI, 00098892), NPU LO 1304,
GA15-13732S

P23

VYUZITi HMOTNOSTNi CYTOMETRIE K ANALYZE DYNAMIKY PRESMYKU

DO MONOCYTARNI LINIE U DETSKE AKUTNI LYMFOBLASTICKE LEUKEMIE
Vakrmanova B. (1, 2), Thiirner D. (1, 2, 3), Kuzilkova D. (1, 2), Kalina T. (1, 2, 3),

Hrugak O. (1, 2, 3), Mejstiikova E. (1, 2, 3), Vaskova M. (1, 2)

1 — CLIP - Childhood Leukaemia Investigation Prague; 2 — Klinika détské hematologie

a onkologie, 2. Iékarska fakulta Univerzity Karlovy, Praha; 3 — Fakultni nemocnice

v Motole, Praha

Uvod: Fenomén transdiferenciace blastt B prekurzorové akutni lymfoblastické leukémie
(BCP ALL) do monocytarnt linie zastihujeme u 4-6% BCP ALL. Fenotypovy pfesmyk m(ize
vést k podcenéni hladiny minimalni rezidualni nemoci hodnocené pomoci pritokové
cytometrie. Jeji stanoveni je zalozeno na identifikaci leukemickych bunék na zakladé
pfitomnosti znak@ definujicich B ¥adu (CD19). Vzhledem k tomu, Ze pfi pfesmyku dochéazi
k jejich postupné ztraté, nejsou pak do analyzy zahrnuty. Ziskani znakl monocytarni linie
naopak vede k maskovéani téchto bunék v ramci nemalignich monocytd. Pro studium dynamiky
presmyku a identifikaci znak& odliSujicich nemaligni monocyty od presmyknutych
leukemickych bunék jsme vyuzili hmotnostni cytometrii.

Metodika: Hmotnostni cytometrie vyuziva k detekci proteint na bunécné Grovni, stejné jako
pritokova cytometrie, monoklonalni protilatky. Ty jsou oznaéeny izotopy vzacnych prvkd.
Pouziti téchto znalek eliminuje omezeni prtokové cytometrie zplsobené presvitem
fluorescencénich znacek, proto umoznuje mérit desitky proteinli na trovni jedné buriky. Buriky
jsou rychle odpareny z roztoku ve vysokoteplotnim plazmatu a vznikd smeés jednotlivych
atomd. Ta je zaroven ionizovana a ionty jsou vedeny tak, aby na detektor dopadaly v poradi
dle jejich hmotnosti. Zmérené mnozstvi jednotlivych prvkd plvodné navazanych na protilatky
tak odpovida mnozstvi proteinu pfitomného v burice.

Vysledky: Byl sestaven panel 28 protilatek, ktery obsahuje znaky definujici B prekurzory/
blasty (CD19, CD10, CD20, CD34, CD45, CD38, CLL1, CD2, VNN2, CD84, CD135)
a myeloidni/monocytéarni znaky (CD4, CD13, CD14, CD15, CD32, CD45RA, HLA DR,
CD117,CD11b,CD11¢, CD33,CD64,CD16,CD163, CD206, CD56, CD116). Zméteny
a analyzovany byly nasledujici vzorky: 9 vzorkl od pacientl s pfesmykem (4 diagnostické
a 5v prab&hu gasné faze 1é&by), 12 vzorkl od pacientd bez presmyku (10 diagnostickych
a 2 na lé¢bé) a 6 nemalignich vzorkd (kostni dieft nebo periferni krev).

Z multiparametrické analyzy, provedené na trovni jednotlivych bunék a zobrazené metodou
viSNE, je patrné, Ze vySetfované monocytarni znaky jsou postupné koexprimované
na subpopulaci bunék vychazejici z leukemickych blastl. Populace exprimujici jiz pouze
monocytarni znaky mé vyssi expresi znaku CD 135, ktery je unemalignich monocytl negativni.
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Zavér: Hmotnostni cytometrie je vhodnym nastrojem pro zjistovani souvislosti mezi B
lymfoidni a monocytarni linii. Molekula CD135 je potencialnim znakem pro odliseni
presmyknutych leukemickych bunék od nemalignich monocyta.

Podpora: Préce byla podporena zgranti AZV 15-26588A, UNCE 204012, NPUILO 1604.

P24

BRENTUXIMAB VEDOTIN - PRVE SKUSENOSTI S POUZITIM U DETI

S REFRAKTERNYM/RELABOVANYM HODGKINOVYM LYMFOMOM

Gred M. (1), Galéova N. (1), Horakova J. (2)

1- Odd. detskej onkolégie a hematolégie DFN Kosice, 2 - TJIKD KDHaO NUDCH Bratislava
Uvod: Napriek vybornym vysledkom modernej prvoliniovej lie¢by Hodgkinovho lymfému, éast
pacientov ma refraktérne ochorenie alebo relabuje po lie¢be prvej aj druhej linie. Autolégna
transplantacia kmenovych buniek je standardnou liecbou tychto pacientov. Dosiahnutie
kompletnej remisie s pouzitim predtransplantacnej salvage chemoterapie zlepSuje prognézu
pacientov po transplantacii. CD30 receptor exprimovany na malignych Reed-Sternbergovych
bunkach je idedlnym terapeutickym cielom pre konjugaty protilatka-liek. Brentuximab vedotin
je konjugat chimerickejmonoklonélnejanti-CD30 protilatky a tubulédrneho toxinumonomethyl
auristatin E (MMAE). Po naviazani protilatky na CD30 uvolnenie MMAE do bunky vedie k jej
apoptoze.

Metodika: Brentuximab vedotin a bendamustin je vysoko Ucinny salvage chemoterapeuticky
rezim s Uspechom pouzivany u dospelych pacientov s refrektérnym/relabovanym HL. Pacienti
dostavaju infuziu brentuximab vedotin v davke 1.8mg/kg na 1.der a bendamustin 90mg/m2
na 1.a 2.den 3-tyZzdriového cyklu.

Vysledky: Na pracovisku ODOH DFN KoSice sme tento rezim podali u 2 pacientov
po neuspechu druholiniovej liecby.

14-ro¢ny chlapec, lieCeny pre Hodgkinov lymfém s NS v stadiu Il B s bulky ochorenim
mediastina, lie¢ebné rameno TG-2 (2x OEPA + 2x COPDAC), pre nedostatoénl odpoved
nésledovala RAT. Po 12 mesiacoch relaps, stadium IV B, zaradeny do ramena RG-2
relapsového protokolu. Napriek CHT (2x IEP, 2xABVD, 2xDHAP) bez remisie. Podavany
salvage rezim brentuximab vedotin + bendamustin. Po 2 cykloch pacient dosiahol
metabolickl remisiu a po podani 3. cyklu bol nésledne Uspesne transplantovany na TJ
KDHaO Bratislava. Potransplantacne konsolidacnalie¢ba brentuximab vedotin v monoterapii.
Kompletné remisia pretrvava 12 mes. od ASCT.

16-ro¢né dievéa lieCené pre Hodgkinov lymfém s NS, stadium Il B s bulky mediastina,
lietebné rameno TG-2, po CHT (2xOEPA, 1xCOPDAC), progresivne ochorenie, napriek
lie¢be dla relapsového protokolu dla ramena RG-3 (2xIEP, 1x ABVD a 2xDHAP) ochorenie
dalej progreduje. Pred planovanou ASCT podavany brentuximab vedotin + bendamustin.
Liecba t.C. esSte pokracuje.

Zavér: Brentuximab vedotin plus bendamustin je vysoko efektivny salvage chemoterapeuticky
rezim pri lieCbe relabovaného/refraktérneho HL s manazovatelnou toxicitou. Prvé skiisenosti
s pouzitim tohto rezimu u deti a dospievajlcich davaju nadej pacientom s tymto ochorenim
do buducnosti.
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P25

HYPOMETYLACNA LIECBA AZACITIDINOM PRED HSCT U DVOCH PACIENTOV

S JUVENILNOU MYELOMONOCYTOVOU LEUKEMIOU - KAZUISTIKA

Fabri O. (1,2), Horakova J. (2), Bodova l. (2), Svec P. (2), Sykora T. (2), Doczyova D. (2),
Panikova A. (2), Urdova V. (2), Laluhova Striezencova Z. (1), Kolenova A. (2)

1 — HaT OLM, Nérodny ustav detskych chordb, Slovenské republika; 2 - Klinika detskej
hematolégie a onkoldgie, Narodny ustav detskych chordb, Slovenskd republika

Uvod: Juvenilnd myelomonocytova leukémia (JMML) je zriedkavé, agresivne klonalne
ochorenie dojcenského veku araného detstva. Predstavuje jednu tretinu myelodysplastickych
a myeloproliferativnych ochoreni u deti, je spésobené onkogénnymi mutéciami v génoch
RAS-kindzovej dréhy. Molekulové aberacie v tejto drdhe boli nedavno pridané
do diagnostickych kritérii pre JMML. Tieto mutécie sa navzdjom vylucuju a ukézalo sa, ze
35% pacientov s JMML vykazuju somatické aberacie v géne PTPN 11, 20-25% v géne RAS,
15% v géne NF1 a 15% v gene CBL. Pre vacsinu pacientov je JMML rychlo progredujicim
ochorenim, ak sa ponecha neliecené. Vacsina z nich zomiera na respiracné zlyhanie
v dosledku plucnej infiltracie monocytmi. Dlhodobé prezitie sa dosahuje len pomocou
transplantacie krvotvornych kmefiovych buniek (HSCT), ktora je schopna vyliedit viac ako
50% pacientov. Relaps predstavuje najCastejsie zlyhanie liecby.

Promptnd HSCT sa odporacéa pre vsetky deti s JMML a NF1, somatickymi mutéciami
PTPN11, KRAS a pre vaésinu deti so somatickymi mutaciami NRAS. Vzhladom na Gdaje
o spontannej regresii ochorenia, u deti s germinalnymi mutéciami v géne CBL a u pacientov
s Noonanvej syndrémom sa odporuca stratégia pozorovania. Eurépska pracovna skupina pre
detsky MDS (EWOG-MDS) nedévno uviedla prvi rozsiahlu $tadiu o metylacii génov
u pacientov s JMML. 4 z 14 studovanych génov boli hypermetylované u pacientov s JMML
a nie u zdravych jedincov. Tato aberantna metylacia bola klonélna a preto sa predpokladala
za v€asnu patogénnu udalost. V retrospektivnej analyze stidie EWOG-MDS azacitidin
indukoval klinickd a molekularnu remisiu u pacientov s JMML pred HSCT, ¢o iniciovalo jeho
pouzitie ako slubnej

Metodika: Predstavujeme 2 pacientov s JMML s rdznymi somatickymi mutaciami (PTPN 11
a NRAS) ktori boli liegeni azacitidinom 75 mg / m2iv. v dioch 1 a% 7 28-dfového cyklu pred
HSCT. Odpoved na lie¢bu bola hodnotena po kazdom cykle podla medzinarodnych kritérii.
Vysledky: U obidvoch pacientov bola preukdzana vyborna klinicko-laboratérna odpoved
s regresiou splenomegalie, normaliziciou leukocytézy, monocytézy a trombocytopénie
s absenciou blastov v periférnej krvi. Pacient s heterozygotnou somatickou mutéciou
PTPN11 vykazoval Uplnd remisiu po troch cykloch lieCby azacitidinom. Liecba bola dobre
tolerované bez zaznamenania neziaducich Gcinkov.

Zaveér: Klinicka aktivita a priazniva toxicita azacitidinu u pacientov s JMML poskytuje moznost
na jeho pouzitie
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P26

PRINOS DETEKCE PRESTAVEB GENU PRO IMUNOGLOBULINY A T-BUNECNE
RECEPTORY POMOCI SEKVENOVANi NOVE GENERACE PRO SLEDOVANI
MINIMALNI REZIDUALNI NEMOCI

Svenkrtova A. (1), Svatoii M. (1), Kotrova M. (1,2), Rezkova-Reznitkova L. (1),

Streitova E. (1), Valova T. (1), Bedfichova V. (1), Grecova V. (1), Kralikova K. (1),

Honsova D. (1), Stary J. (1), Trka J. (1), Frorikova E. (1).

1- CLIE Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, Praha;

2- Department of Hematology, University Hospital Schleswig-Holstein, Kiel, SRN

Uvod: Sekvenovani nové generace (NGS) umoznilo velky posun v moznostech detekce
prestaveb genl pro imunoglobuliny a T-bun&éné receptory (Ig/TR), jak v oblasti klonality
u lymfoproliferativnich onemocnéni a detekce minimalni rezidualni nemoci (MRN), tak
ve studiu fyziologického antigenniho repertoaru. V rémci mezinarodni skupiny EuroClonality-
NGS vyvijime sady primerd a metodicky postup pro rychlou a presnou detekci téchto
prestaveb (Briuggemann, rukopis v piipravé).

Metodika: Sekvenacni knihovny byly vytvoreny s pouzitim dvoukolové PCR zahrnujici
8 multiplexnich systém& (kompletni a nekompletni IGH, TRD a TRB, kompletni TRG a IGK).
Sekvenace byla provedena s miniméalnim pokrytim 10 000 reads na knihovnu na pfistrojich
lon Torrent (ThermoFisher) a Miseq (lllumina). Vysledky byly vyhodnoceny pomoci nastrojti
Vidjil (Duez, Plos One 2016) a ARResT/Interrogate (Bystry, Bioinformatics 2017).
Vysledky: V pilotni fazi jsme porovnali prestavby Ig/TR nalezené pomoci Sangerovské
sekvenace s vysledky NGS u 10 pacientd s akutni lymfoblastickou leukémii (ALL) na dvou
rGznych pfistrojich. Celkem jsme nalezli 68 klonalnich cilQ, z toho 35 ob&ma metodami,
30 pouze pomoci NGS a 3 pouze pomoci Sangerovské sekvenace. Vysledky ziskané
na pristrojich lon Torrent a MiSeq byly témér totozné. Na zékladé pilotnich dat jsme od ervna
2017 zacali pouzivat NGS ve screeningu prestaveb Ig/TR u détskych a dospélych pacientd
s ALL. U 142 vySetfenych pacientl jsme nalezli v priméru 5.5 klonélnich prestaveb
na pacienta. Na zakladé jejich sekvenci jsme zavedli cile pro sledovani MRN pomoci qPCR.
Pouze u 2 (1,4%) pacientl nebylo mozné zavést cil pro sledovani MRN, u 8 (6%) pacientt
jsme nasli pouze 1 cil a u 132 pacientdl (93%) jsme zavedli 2 cile s minimalni citlivosti
10-4.

Zavér: Diky NGS pro detekei klonality je v souc¢asnosti mozno sledovat MRN pomoci gPCR
u naprosté vétsiny pacientdl. Narostlo také zastoupeni pacientl s dvéma nezavislymi Ig/TR
cili, které slouzi jako prevence faleSné negativity vySetfeni zplsobené klonalnim vyvojem
leukemickych bunék v prlibéhu lécby. Nase laboratof je hlavnim organizatorem kontrol kvality
NGS postupu v rdmci mezinarodni skupiny EuroMRD. Kontrola kvality provedena na jare
2018 ve 22 centrech skupiny EuroMRD ukazala velmi dobrou shodu v mnoZstvi a typu
nalezenych prestaveb, standardizace a vyvoj méreni MRN pomoci NGS v soucasnosti
probiha.

Podpora: AZV 16-32568A, PRIMUS/17/MED/11.

102



P27

DEFICIT PYRUVATKINAZY U DETI

Ludikova B. (1,2), Novak Z. (1), Mojzikova R. (3), Prochazkova D. (4), Pospisilova D. (1,2)
1- Détska klinika-Fakultni nemocnice Olomouc 2- Détska klinika - Univerzita Palackého

v Olomouci Lékarska fakulta 3- Ustav Biologie- Univerzita Palackého v Olomouci Lékarska
fakulta 4- Détska klinika-Krajské zdravotni a.s. Masarykova nemocnice v Usti nad Labem, o.z.
Uvod: Deficit pyruvatkinazy (PK) je nejéastdji se vyskytujici enzymopatie systému glykolyzy,
kterd vede k nesferocytarni hemolytické anémii s rlznymi klinickymi projevy, od mirné pres
zivot ohroZzujici neonatélni az po celozivotni chronickou anémii spojenou se zavaznymi
komorbiditami. Jedna se o autosomalné recesivni chorobu diagnostikovatelnou analyzou
aktivity enzymu a/nebo na podkladé stanoveni mutace PKLR genu. Terapie je symptomaticka/

vvvr

pripady.

Metodika: Na nasem pracovisti je sledovano 5 pacientl s deficitem PK. U vSech bylo
provedeno vySetfeni krevniho obrazu a biochemickych markert (LDH, volného Hb,
haptoglobinu, bilirubinu a metabolismu Zeleza). Ze specializovanych vySetteni se jednalo
o test kryohemolyzy, prlkaz Heinzovych télisek, elektroforézu hemoglobinu a test tepelné
stability. Déle byly vySetfeny spektrofotometricky hladiny enzym@ a provedeno Sangerovo
sekvenovani PKLR genu.

Vysledky: V souboru jsou 4 chlapci a 1 divka ve véku 7 az 18 let. VSichni méli po narozeni
hyperbilirubinémii s nutnosti fototerapie a dva z nich i vyménné transfiize. Byla u nich potvrzena
makrocytarni anémie s retikulocytézou (Hb 64-97g/1). U jednoho pacienta s vaznou perinatalni
anamnézou a nasledné prokdzanym syndromem Bardet-Biedl byl nélez elevace feritinu
(3798 umol/l) a jaternich enzym@. T¥i déti podstoupili punkci kostni dieng, ktera vyloudila
sideroblastickou anémii. Aktivita enzymu pyruvatkinazy byla u vSech snizena. K potvrzeni
diagndzy byl sekvenovan PKLR gen: Ctyri pacienti jsou smiSeni heterozygoti pro jiz popsané
mutace 1529C>A/1594C> T(sourozenci), 1493G>A/1529C>A a 460G >A/ 1618+ 1delG.
U patého ditéte byla nalezena homozygotni mutace v 11. exonu, kterd vede k posunuti
¢teciho ramce prepisu mRNA do kratsiho proteinového retézce, kde chybi ¢ast nebo cela
aktiva¢ni doména. Jeden pacient je trvale zavisly na substitucich ERD a chelatacni terapii.
Ostatni vyZaduji podani ERD jen pfi hemolytickych krizich. Dvé déti maji cholecystolitidsu,
na podkladé které prodélali pankreatitidu.

Zavér: Prace poukazuje na variabilitu priznakd u pacientl s deficitem PK, kterda mize byt
provazena zavaznym pretizenim zelezem. K stanoveni diagnézy nestaci jen uréeni aktivity
enzymu, protoze miiZe byt fale$né negativni. Sekvenace genu PKLR je nezbytna. Na pretizeni
organizmu zelezem ma podil mnoho faktorl, opakované podavani transfuzi, probihajici
hemolyza, ale i neefektivni erytropoéza.

Podpora: IGA_LF_2018_043, NPU LO 1304
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EXPRESSION OF AN IMMUNE-MODULATORY PROGRAMMED DEATH-LIGAND
(PD-L1) IN117 CASES OF CLASSICAL HODGKIN LYMPHOMA: A PREDICITION OF
RELAPSE

Krenova Z. (1), Sterba J. (1), Kubes V. (2), Kren L. (2), Kral Z. (3)

(1)Pediatric Oncology Department, University Hospital Brno, (2) Department of Pathology,
University Hospital Brno, Czech Republic (3) Department of Internal Medicine,
Hematology and Oncology, University Hospital Brno, Brno, Czech Republic

Introduction: PD-L 1 is an immunomodulatory molecule expressed by antigen-presenting
cells and selected tumors thatengages receptors on T cells to inhibit T-cellimmune reactions,
so it serves as a major immune check-point molecule. Prognostic/predictive significance of
its expression in classical Hodgkin lymphoma (cHL) is not well characterized.

To evaluate prognostic/predictive significance of expression of PD-L1 in neoplastic cells
and/or backround microenvironment cells in primary cases of classical Hodgkin lymphoma
(cHL) in regards of later risk of relapse

Methods: In our study, we evaluated semiquantitatively the immunohistochermical presence
of PD-L 1 in both neoplastic and background cells in 124 cases of cH, majority of cases were
young adults and adolescents. The antibody clone was 22C3, monoclonal, mouse, DAKO.
Cases were retrieved from the files of the Department of Pathology, University Hospital Brno,
Czech Republic, EU. All cases/tissues represented primary diagnoses. No patient was
treated by immune checkpoint inhibitors. 15 cases of early relapse (within one year from the
diagnosis) and 10 cases of late relapse (after one year from the diagnosis) were included in
the study. All relapses cases were confirmed by the subsequent biopsies. The clinical data
were retrieved from the departmental files, by phone inquiry, or via e-mail (in case of patients
with extramural follow-up).

Results: We found PD-L1 expression in neoplastic cells in a majority of cases. There was
a positive statistical correlation (p<0,001) between the risk of both early and late relapses
and the expression of PD-L1.

Conclusion: Our study shows that the robust presence of PD-L1 on neoplastic cells of
primary cases of cHL indicates the risk of relapse (both early and late relapse). Relapses
occured evenly in a group of patients younger than 30 year and in the group of patiens older
than 30 years of age. In the groups of relapsed patients we observed very strong expression
of PD-L1 (50%-90% of cancer cells) in 60% of cases with signifiant statistical correlation
(p<0,001) between the risk of both early and late relapses and the expression of PD-L1.
The mechanisms regulating the immunopathology of cHL neoplastic cells with respect to the
presence of these molecule deserve further studies, but argument for use of immune
checkpoint inhibitors in first line therapy for PD-L1 strongly positive patients should be
discussed. PD-L1 expression by neoplastic cells in cHL could be used as predictive marker
of possible relapse and indicator for more tailored therapy.

Support: Supported by MZ CR — RVO (FNBr, 65269705)
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SOUCASNE MOZNOSTI LECBY KAPOSIFORMNIHO HEMANGIOENDOTELIOMU
Merta T. (1), Zitterbart K. (1), Stérba J. (1)

Klinika détské onkologie FN Brno

Uvod: Kaposiformni hemangioendoteliom je vzacny, lokalné agresivni vaskularni nador
détského véku, ktery se typicky prezentuje v kojeneckém a batolecim véku, ojedinéle
u adolescentl a dospélych. Nejcastéji je lokalizovan v kdzi, nejcastéjsi mimokozni lokalizace
je retroperitoneum, svaly, kosti a hrudnidutina. Vice jakv 70% pripadd je provazen syndromem
Kasabach —Merrittové, charakterizovanym vyznamnou trombocytopenii a rliznym stupném
konzumpcéni koagulopatie, kterd mlze vyvolat az Zivot ohrozujici krvaceni s nutnosti okamzité
a agresivni [éCby. V soucasné dobé neni jednoznaény konsensus standardniho |é¢ebného
postupu. Aktuélni pouzivana farmakologicka terapie zahrnuje systémové kortikosteroidy,
propranolol, vincristin, kyselina acetylsalicylova, ticlopidin, sirolimus, paclitaxel, sunitinib.
Nefarmakologické moznosti IéCby jsou radioterapie, v ojedinélych pfipadech prichazi v dvahu
[écba chirurgicka, kterd je ale zatizena vyznamnym rizikem morbidity a mortality. Pokud
typicky klinicky a laboratorni nalez v kombinaci s ndlezem na zobrazovacim vySetreni sméfuje
k diagnoze KHE, pak je mozné zahdjit 1é¢bu i bez histologické verifikace.

Metodika: Za posledni 4 roky byly na KDO léCeny 4 déti s diagnozou kaposiformni
hemangioendoteliom. U 2 pacientl byla diagndza stanovena na zékladé biopsie, u dalsich 2
na zakladé typického klinického a laboratorniho obrazu a zobrazovaciho vysetreni.
Spoleénym jmenovatelem pro tyto pacienty byl syndrom Kasabach-Merrittové
s trombocytopenii a koagulopatii. U vSech lécba probihala podle individualniho |é¢ebného
protokoluzahrnujiciho antiangiogenniametronomickouchemoterapii, véetné nizkodévkované
radioterapie. U jednoho pacienta doslo k relapsu onemocnéni - v jeho pripadé byla vtumoru
vySetfenim fosforylaci tyrosinovych kindz prokdzéna vyznamné zvysené fosforylace PDGF
beta receptoru a germinalni mutace cMET. Chlapec byl Uspésné IéCen sunitinibem, ktery byl
pouzit s podobné dobrym efektem i u jednoho z pacientl v prvni linii i bez znalosti histologie
tumoru jiz v prvni linii s ohledem na zavazny klinicky pribéh.

V soucasné dobé neni vzhledem k vzacnému vyskytu tohoto onemocnéni stanoven
jednoznacny [éCebny postup. Nizkodavkovana radioterapie v rozsahu 4-6Gy se zdé4 byt stéle
prfinosné. Sirolimus vykazuje slibné vysledky u nékterych pacientl refrakternich na lé¢bu
1. Linie. Antiangiogenni terapie, v€etné metronomické chemoterapie s nizkodavkovanou
radioterapii se jevi jako raciondlni prvni linie 1éCby s individualizovanou, individualné
stanovenou ,biomarker driven“ cilenou zachrannou terapii druhé linie pro pacienty
s nedostatecnou odpovédi a je v soucasnosti racionalnim postupem u zavazné probihajicich
onemocnéni.

Vysledky: U vSech pacientd bylo individualizovanou |é¢bou dosazeno kompletni remise
onemocnéni.

Zavér: V soucasné dobé neni vzhledem k vzacnému vyskytu tohoto onemocnéni stanoven
jednoznacny léCebny postup. Radioterapie se zda byt stale prinosna. Sirolimus vykazuje
slibné vysledky u pacient( refrakternich na Iécbu 1. Linie. V budoucnosti Ize ocekavat vetsi
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pfinos biolgy-driven targeted therapy, jako tomu bylo v pfipadé sunitinibu, nasazeném
na zakladé molekularné biologického vysetreni tumoru.

Podpora: Podporeno MZ CR — RVO (FNBr, 65269705), MUNI/A/1136/2017
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USKALIA ANTIMYKOTICKEJ PROFYLAXIE POCAS LIECBY AKUTNEJ
LYMFOBLASTOVEJ LEUKEMIE

Bosanské P., Sejnova D., Puskaéova J., Hraskovéa A., Kolenova A.

Klinika detskej hematolégie a onkoldgie, NUDCH, Bratislava, SR

Uvod: Invazivne mykotické infekcie (IFI) predstavuju zavazni pricinu morbidity a mortality
u imunokompromitovanych pacientov. Riziko rozvoja IFl zavisi od zavaznosti poruchy funkcie
krvotvorby a stupna imunosupresie. V snahe znizit incidenciu zavaznych invazivnych
mykotickych infekcii pocas lieCby pacientov s akttnou lymfoblastovou leukémiou boli vyvinuté
rozne strategické profylaktické pristupy. V kontexte intenzivneho protokolu AEIOP /BFM ALL
2009 pocas indukénej fazy liecby ALL sa popisuje vyskyt IFl az 7%. Vzhladom na
epidemiologickd situaciu v nemocni¢nom prostredi na KDHaO a casto dlhodobu
hospitalizaciu pacientov s ALL v priebehu indukcie, bol na nasom pracovisku u rizikovych
pacientov (ANC pod 200 viac ako 10dni) nahradeny flukonazol za posakonazol.

Metodika: Opis troch kazuistik pacientov s BCP ALL a neutropéniou v ¢ase indukénej fazy
lieCby viac ako 10 dni, u ktorych bola posilnend antimykoticka profylaxia sa vyskytli
vystupnované komplikécie. I$lo najmé o Gpornt obstipaciu, hypertenziu a u dvoch pacientov
aj PRES. Komplikécie boli zvladnuté, pacienti st v remisifi a pokracuju v lie¢be pre ALL.
Diskusia:

Retrospektivne sme analyzovali mozny vplyv posilnenej antimykotickej profylaxie na uvedené
vystupnované komplikécie. K rozvoju neziaducich Géinkov u nasich pacientov doslo po rézne
dlhom uZzivani posakonazolu. V literatire sa uvadza median rozvoja neziaducich tcinkov od
uzivania 13,5 dna. Interakcie medzi triazolovymi antimykotikami a vinka alkaloidmi st dobre
znédme. NajCastejsie popisovanymi neziaducimi G¢inkami azolov st GIT toxicita, SIADH,
refraktérna hypertenzia v dosledku autonémnej neuropatie, periférna neuropatia, a iné.
Najviac tychto komplikacii je popisovanych pri uzivani ketokonazolu a itrakonazolu, o posako-
nazale je malo publikovanych tdajov, flukonazol sa zda mat najlepsiu toleranciu s prijatelnou
toxicitou, ale nizkym antimykotickym krytim u rizikovych pacientov.

Zaver: Ako zvolit optimélnu rovnovédhu medzi Ucinnostou, optimalnou déavkou a toxicitou
antimykotickej profylaxie u deti s ALL jednoznacne nevyplyva z publikovanych Gdajov. Nasa
skisenost upozorfiuje na mozné komplikacie podavania azolov novej generécie v kontexte
indukénej liecby ALL. Na zéklade nasich sklsenosti volime v pripade vysoko rizikového
pacienta pre IFl s ALL ako posilnent antimykoticktl profylaxiu liposomélny amfotericin
3x tyzdenne.
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DESIALYLACE TROMBOCYTU U DETSKYCH PACIENTU S CHRONICKOU FORMOU
IMUNITNi TROMBOCYTOPENICKE PURPURY

Raskova-Kafkova L. (1), Volejnikova J. (2), Novak Z. (2), Brokesova D. (1), Ludikova B. (2),
Prochazkova K. (2), Raska M. (1), Pospisilova D. (2)

1 - Ustav imunologie Lékarské fakulty Univerzity Palackého v Olomouci; 2 - Détskd klinika
Fakultni nemocnice a Lékarské fakulty Univerzity Palackého v Olomouci

Uvod: 80-90 % déti s Imunitni trombocytopenickou purpurou dosahuje remise, presto viak
zQstava ¢ast pacientd, u kterych se rozviji chronicka forma onemocnéni s nepredvidatelnou
odpovédi na Iécebné modality a vyvojem. Néktefi pacienti jsou refrakterni ke standardnim
zplisobtim 1é&by (kortikoidy, HD IVIG), &asto i k jiné imunosupresivni [é&bé. Jednim z d@vodd
muUze byt clearance desialyzovanych trombocytl v jatrech probihajici prostrednictvim ASGP
receptoru nezavisle na vazbé na Fc receptor. U téchto pacientd se vétSinou nachéazeji
protilatky proti GPIB/IX.

Pacienti a metody: V souboru 6 pacientd s chronickou formou ITP (3 chlapct a 3 divek ve
véku 3-17 let), ktefi mé&li pouze &asteénou nebo 2adnou pozitivni odpovédi na HD IVIG, jsme
vysetrili trombocytarni protilatky metodou MAIPA a desialylaci trombocytd. Z cerstvé
odebrané krve jsme izolovali trombocyty, které jsme fixovali 1% formaldehydem. Miru
desialylace trombocytdl jsme detekovali pomoci lektinu Ricinus communis (FITC) na
pratokovém cytometru. Populace trombocytl byla vybrana znacenim protilatkou anti-CD4 1.
Imunoglobuliny navdzané na povrch trombocytd byly detekovadny pomoci izotypové
specifickych protilatek. Zastoupeni sledovanych znakd na povrchu trombocytt bylo vyjadieno
kvantitativng mirou intenzity fluorescence (MFI). Jako kontroly byly pouZity krve pacienté
odebrané po ziskani informovaného souhlasu pred planovanym chirurgickym vykonem (kyla,
orchidopexe).

Vysledky: U vSech 6 pacientd byla prokazana signifikantné zvysené desialylace ve srovnani
s kontrolami (p£0,001). U ti pacient& jsme v dobé& vydetieni neprokézali s pouzitim MAIPA
metody protilatky proti trombocytlm, u dvou z nich byly prokazéany sérové protilatky proti
GPIIB/IIIA a u jednoho protilatky proti GPIB/IX. U jedné pacientky jsme prokézali pokles
desialylace trombocytl po podani kortikoidd.

Diskuze a zaveér: Vyznamneé zvysena desialylace trombocytl u vySetrenych pacientl umoznuje
destrukci trombocytl hepatocyty nezévisle na Fc receptorovém mechanismu. U némi
vybranych pacientl to mdZe souviset s velmi $patnou odpovédi na Ié¢bu HD IVIG Soucdasné
teorie o odlisné patofyziologii ITP u jednotlivych pacientd otevird i nové moznosti cilené
[écby. Uréeni patofyziologického mechanizmu tak mdze byt v budoucnu voditkem pro
stanoveni 1éCebné strategie u téchto pacientl. Pro definitivni zavéry je vsak jednoznacné
nezbytné vysetreni dostatecné velkého souboru pacientd.

Podporeno granty: RVO (FN O/ 00098892), NPU LO 1304, AZV 16-32105A
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NAHLEDNUTI NA DETSKOU HEMATOONKOLOGICKOU STANICI V €. BUDEJOVICICH
Chodurova D., Prokopova E.

Détské oddéleni, Nemocnice Ceské Budéjovice, a.s.

Détské oddéleni ceskobudéjovické nemocnice se nachazi v nové budové oteviené v kvétnu
2010. Poskytuje specializovanou pediatrickou pégi pro celou spadovou oblast jiznich Cech.
Jeho soudasti je také hematoonkologickd stanice s deseti lazky, dennim stacionarem
a odbornou ambulanci. Pfednasejici se pokusi formou kratké prezentace uskutecnit exkurzi
na poradatelském pracovisti.

502

BLINATUMOMAB U PACIENTA S NA LECBE RELABUJICI ALL

Pisova K., Cetlova A., Valkounova P.

Klinika détské onkologie FN Brno

Akutni lymfoblastické leukémie je nejcastéj$im nadorovym onemocnénim u déti. Standartni
Ié¢bou (chemoterapif, radioterapif) dokaZeme v sou&asnosti vice nez 80 % vylé&it, limitujicim
faktorem je vSak toxicita podavanych cytostatik a pozdni nasledky. Zavedenim imunoterapie
do [é¢by zhoubnych onemocnéni u déti mizeme dat Sanci i détem s refrakternim nebo
relabujicim onemocnénim.

Blinatumomab je protilatka, které rozeznéava dva rozdilné antigeny a zprostfedkovava interakci
mezi CD 19+ na leukemickych blastech a CD3+ na T lymfocytech. Klinické studie ukazuji, Ze
az 67 % pacientl po alogenni transplantaci krvetvornych bunék doséhne klinické remise
po podani Blinatumomabu.

Kazuistika popisuje pripad dvouletého chlapecka léc¢eného s dg. euploidni praeB-ALL, CNS
status 1 podle protokolu INTERFANT 06. Na [é¢bé 1. linie floridni meduléarni a CNS relaps,
pokracovéano individualnim Ié¢ebnym programem na bézi AALL1331 COG. Pfistoupeno
k intrathékalnimu podani triplu (MTX, Cytarabin, Prednisolut) k sanaci CNS relapsu a déale
2 cykly Blinatumomabu. Podavani Blinatumomabu probihd kontinuélné 28 dni v sedmi
za sebou jdoucich ¢tyfdennich infuzi. Prvni cyklus zahajen za hospitalizace, D 15 aspirace
kostni dfené s negativitou MRN a odbér mozkomi$niho moku s negativnim nalezem. Dobra
tolerance Blinatumomabu, proto pristoupeno k ambulantnimu podavani. Druhy cyklus podani
Blinatumomabu nedokonéen, pacient nastupuje k alogenni transplantaci krvetvornych bunék.

IMUNOTERAPIA - NOVA NADEJ PRE PACIETOV S B PREKURZOROVOU ALL.
Krélikova Venécziova K., Geregova Z., VIckova L., Kosticka L., Kolenova A.

Klinika detskej hematoldgie a onkolégie Narodny tstav detskych choréb Bratislava

Uvod: Prezivanie deti s relapsom ALL je velmi nizke a preto je doleZité implementovat
a rozvijat nové postupy a stratégie lieCby. Imunoterapia sa stéva stredobodom zaujmu
v sUc¢asnosti aj pre detskd ALL. Lie¢ba pomocou CAR T-cells spodiva v odobrani T-buniek
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pacienta, ich modifikovani genetickym inzinierstvom a znovuvpravenim formou infazie
pacientovi. Modifikované a upravené bunky st schopné rozpoznat a “zabijat’nadorové bunky.
Cielom nasej prednéasky je odprezentovanie kazuistiky nasho pacienta, ktory bol lie¢eny CAR
T bunkami v spolupréaci s nemocnicou vo Viedni.

Kazuistika: Ide o 19-ro¢ného pacienta, ktorému bola v septembri 2016 diagnostikovana
pre-B-ALL. LiecCba bola podéavand podla protokolu AIEOP-BFM 2009. Vzhladom
na nepriazniv odpoved na induként lie¢bu (na 8., 15.,33. deft a 12. tyzdef) bol zaradeny
do vysokého rizika s indikaciou k transplantacii krvotvornymi bunkami uz v 1. kompletnej
remisii. Transplantécia bola zrealizované v aprili 2017 od HLA zhodnej sestry. Pacient bol
v dobrom stave a v kompletnej remisii 9 mesiacov. V januéari 20 18 bol diagnostikovany relaps
ochorenia, pacient bol akceptovany do medzinarodnej $tidie pre liecbu CAR T bunkami vo
Viedni. Pacientovi boli odseparované jeho T lymfocyty, nasledne odoslané do USA za Géelom
génovej manipulécie. Premostovacie obdobie trvalo 12 tyzdnov, pacientovi bola podévana
chemoterapia na nasej klinike. V maji 20 18 mu bola aplikovanéa infazia CAR T buniek. Pacient
je t.¢. v 2. kompletnej remisii, pravidelne a 1 mesiac je substituovany imunoglobulinmi. Je vo
vybornom klinickom stave.

Zaver: CAR T-cell ako vy$8ia Groveri imunoterapie vytvorena ,na mieru“ kazdému pacientovi
ma vyhody zapamatania si v organizme a tym aj dlhodobejsiu moznud Gcinnost. Jej podanie
sprevadza menej sprievodnych neprijemnych javov, ktoré kazdé dieta vyhodnocuje velmi
negativne, ako pri beznej chemoterapii. Pri Car T-cell slovami Igora: ,Je to v poho.”“ Podla
nasho nazoru je dolezité podavanie takejto moznosti liecby o najblizsie k bydlisku pacienta,
starostlivost v jeho reCi a tak zabezpecenie kvalitnejSieho Casu prezivania neistoty
z budicnosti a moznych komplikacii liecby alebo ochorenia.

S04

NEKROTIZUJICI FASCIITIDA U DITETE SE ZAKLADNi DIAGNOZOU AKUTNI
LYMFOBLASTICKA LEUKEMIE.

Razickova V., Vavfinova V.

Deétska klinika FN Hradec Krélové

Prace se zabyva vzniklou komplikaci u zdkladni diagndzy akutni lymfoblastické leukémie,
nekrotizujici fasciitidou.

Tato komplikace vyzadovala specificky pristup v terapii i oSetfovatelské péci. Prioritou bylo
dodrzovani bariérového systému, péce o operacni rdnu ve spolupraci s détskym chirurgem
a nutnou rehabilitaéni péci.

Pri¢inou byl souhrn nezadoucich reakci u pacientky v obdobi tézké neutropenie.

Bez schopnosti organismu ,branit se®, do$lo k rychlému vzniku a rozvoji fasciitidy sval( lytka.
Nasim prvoradym cilem bylo zmirnéni bolesti, komfort pacientky, zhojeni rany a pokracovani
v cytostatické terapii zakladniho onemocnéni ALL.

Invazivni a neinvazivni terapie spojena v neposledni radé s tzkou spolupraci rodicd, sester
oddéleni, oSetfujicim lékarem a odbornym lékafem détské chirurgie, vedla k celkovému
zlepseni stavu pacientky a k moznosti rehabilitace s naslednou lé¢bou podle uréeného
protokolu.
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IMUNOTERAPIA AKO SUCAST LIECBY VYSOKO RIZIKOVEHO NEUROBLASTOMU
Kosticka, L., Kralikova Venécziova, K., Kolenova, A.

Klinika detskej hematoldgie a onkolégie Narodny tstav detskych choréb Bratislava

Uvod: Stigasné lietebné postupy vysoko rizikového neuroblastémuzahfiaji vysokodavkovant
chemoterapiu, chirurgické rieSenie, radioterapiu a diferenciacnd lieCbu. Napriek tejto
komplexnej, narocnej a toxickej liecbe Sance na vylieCenie pacientov nie st vysoké. Efektivna
imunoterapia ako novy postup prisfubuje zlepSenie prezivania tejto skupiny pacientov.
Specifickym cielom lieby je glykolipid bunkovych memban GD2. Qarziba — anti GD2 —
monoklonalna protilatka, je indikovana na lieCbu vysoko rizikového neuroblastomu
u pacientov vo veku od 12 mesiacov. PouZitie lieku Qarziba je obmedzené len na nemocni¢né
prostredie ako inflzna terapia. Cielom nasej prednésky je odprezentovat kazuistiku prvého
takto lieCeného pacienta na nasej klinike so zameranim na Specifikd oSetrovatelskej
starostlivosti.

Kazuistika: 6-ro¢né pacientka bola lie¢ena pre nediferencovany neuroblastém od februéra
do novembra 2016. V Gvode islo o nador retroperitonea, bez metastatického postihnutia.
Prva linia liecby bola podéavana podla protokolu European Low and Intermediate risk
Neuroblastoma. Pri presetreni v aprili 2017 bola zistena recidiva neuroblastomu. V rdmci
2.linie pacientka absolvovala chemoterapiu, lieebny MIBG a nésledne aj autolégnu
transplantaciu PBSC. Pacientka dosiahla 2. kompletni remisiu a v st¢asnosti je na liecbe
anti-GD2 protilatkami. Lie¢ba pomocou lieku Qarziba sa sklada z 5 cyklov, jeden cyklus trva
10 dni a opakuje sa kazdych 28 dni.

Vysledky: V sUlasnosti je pacientka po 2.cykle imunoterapie, ktoré dobre stolerovala,
podéavanie bolo bez zavaznych komplikacii. Pocas podavania Quarziby je nevyhnutny
intenzivny monitoring vitalnych funkcif, komplexna podporné lie¢ba ( analgetika, antipyretika,
katecholaminy) a naroéné o$etrovatelska starostlivost.

Zaver: Na zéklade nasich skisenosti je lieCbu mozné podavat v pripade skdseného a vhodne
edukovaného personélu, znalosti moznych vedlajsich Gcinkov aj zo strany sestier. Dolezita je
intenzivna starostlivost o pacienta a zvySeny monitoring s dobrym vybavenim oSetrovacej
jednotky zamerany na okamzite dostupné vSetky resuscitacné podporné zariadenia.

PACIENT S NEUROBLASTOMOM A RHABDOMYOSARKOMOM - KAZUISTIKA
Horakova E., Molc¢akova V.

Oddelenie detskej onkolégie DFN Kosice

Vychodisko: Neuroblastém je nador vyskytujuci sa v rannom detstve, ktorého pdvod sa
odvadza od nezrelych buniek sympatického nervového systému. Rhabdomyosarkém je
najcastejSim sarkémom u deti. Prezentuje 55-60% vsetkych sarkémov mékkych tkaniv.
Vychadza z nediferencovanych buniek pre priecne- pruhovanu svalovinu.

Pripad: Nasa kazuistika prezentuje 9-ro€ného pacienta, u ktorého sa v 3. mesiaci zivota
realizuje skriningové vySetrenie brucha pre pozitivnu rodinni anamnézu. VySetreniami
potvrdeny neuroblastom zadného mediastina a retroperitonea n- myc negat, INSS3.
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Od 18.06.2009 lie¢eny podla LINES 99. 18.11.2009 vykonanéa subtotélna extirpacia
retroperitoneélneho tumoru. V marci 2012 CT brucha vykazuje recidivu neuroblastického
tumoru vzhladu nodulédrneho ganglioneuroblastomu. Pri poslednom MIBG vysSetreni vo
februari 2013 je nélez bez jednoznadénej progresie ochorenia. Pacient je pravidelne sledovany
na onkologickej ambulancii. V oktébri 2017 pre pretrvavajicu mukopurulentn( sekréciu
znosa, s bolestami hlavy a zvysenymiteplotami zrealizované CT PND. Nasledne endoskopicka
resekcia tumoru, ktory histologicky vykazuje alveolarny rhabdomyosarkém nasopharyngu
a paranasélnych dutin. V novembri 2017 pacient vySetreny cestou genetickej poradne
na zriedkavé dedi¢né ochorenie LI - FRAUMENIHO syndrém. V tom istom mesiaci zapolaté
chemoterapia podla Ep SSG RMS 2005. V mesiacoch februar az april 2018 absolvuje
proténovi radioterapiu v Prahe. Od 08.06.2018 je v ambulantnej udrZiavacej lie¢be podla
EpSSG RMS 2005. Tato lieCba ma trvat 24mesiacov.

Zaver: Alveolarny rhabdomyosarkém patri histologicky k nepriaznivym tumorom, takze je
dolezité, ak sa nedéd komplexne chirurgicky odstréanit, aby sa pacient liecil pomocou
chemoterapie a radioterapie, aby sa dosiahlo znicenie vSetkych nadorovych buniek.
Klticové slova: neuroblastém, rhabdomyosarkém, proténova radioterapia, LI- FREMENIHO
syndrém, nasogastricka sonda

S07

NIJMEGEN BREAKAGE SYNDROM

Drapalova, R., Haramachova, J.

Klinika détské onkologie FN a LF MU Brno

NBS je autozomalné recesivné dédi¢ny syndrom chromozomalni instability. Klinické projevy
zahrnuji zavaznou kongenitalni mikrocefalii a facialni dysmorfismus, ktery se zvyraznuje
s vékem. Postupné dochézi k progresi humorélni a celuléarni imunodeficience a k vyvoji
vétsinou lymfoidni malignity. Za NBS je zodpovédna mutace 657del5 v genu NBS 1. Gen byl
objeven v roce 1998. Jedné se o velmi starou slovanskou mutaci, kterd vznikla kdysi
na planich Ruska. Mutace genu je zodpovédna za defektni produkci proteinu Nibrinu
chraniciho pred mutagennimi disledky zejména ionizujiciho zéreni. Vysetfeni je pomérné
snadné, protoze se jednd o jeden gen a v ném jedinou mutaci. Holandané popsali dvé
komplementaéni formy této afekce a proto je oznacena jako Nijmegen breakage syndrom.
U 40 az 50 % pacientl se malignita vyvine v détstvi, v 85 az 90 % jde o lymfom nebo leukemii.
Za 10 let se na nasem pracovisti 1é¢ilo 5 déti, u kterych byl prokazan NBS.

13-leté4 divka, dg. 2/2009, T NHL, lécba dle NHL BFM 90 s redukovanymi davkami.
Sekundarni malignita 11/2012 B lymfom se znaky DLBCL a Burk. ly — exitus 12/2012,
srde¢ni selhani. Dg. NBS na KDO

6-lety chlapec, dg 5/2010, DLBCKI. st. IV, riz. sk. R3, 1é¢ba dle B-NHL BFM 04 + Rituximab.
Doposud remise. Pro dg. NBS sledovan v pfedchorobi na nasem pracovisti

14-lety chlapec, dg.5/2011, T — ALL, 1é¢ba dle ALCL 99. Relaps na udrzovaci terapii
2/2012 (salvage terapie — ROMIDEPSIN), vzhledem k progredujicimu onemocnéni lé&ba
ukondena, v péci mobilniho hospice 7 dnli — exitus 5/2012. Dg. NBS na KDO



17-leté divka, dg.3/20 18 DLBCL kl.st. Ill, riz.sk. R3, Ié¢ba dle BFM-NHL 2012 + Rituximab
Doposud v 1é¢bé — remise. Pro dg. NBS sledovéana na pediatrické klinice

O-leta divka, dg.6/2018 B-NHL kl.st. Ill, riz.sk.R2, Ié¢ba dle NHL BFM Registry 2012 +
Rituximab Doposud v 1é¢bé. Pro dg. NBS sledovana na pediatrické klinice

Vzhledem k vysokému riziku vzniku hematologickych malignit, je dllezity v€asny zachyt
téchto pacientl a zavedeni preventivnich opatfeni jako je ochrana pred ionizacnim zarenim
a dispenzarni péce na onkologii. Pfi 1é¢bé malignich onemocnéni se castéji vyskytuiji
komplikace typu gr.lll-IV toxicity. Otazkou nadale zdstava optimalni davkovani cytostatik,
protoze nekteré prace ukazuiji, ze i pres redukci chemoterapeutik dochazi k zavazné toxicite,
ale snizuje se pravdépodobnost vyléceni malignity. Kauzélni |é¢ba tohoto syndromu

neexistuje.

VYZIVA DETi S ONKOLOGICKYM ONEMOCNENIM

Balikova M.

Oddeéleni lécebné vyZivy, FN v Motole

V Ceské republice je roéné u déti a adolescentt diagnostikovano 250-300 novych pfipadd
onkologickych onemocnéni. | kdyz se jejich prognéza v poslednich desetiletich vyznamné
zlepsila, nadale predstavuji nadory druhou nejcastéjsi pric¢inu umrti v détském véku.
K dosazeni co nejlepsich [é¢ebnych vysledkl je nutna nejen vhodna kombinace chemoterapie,
radioterapie a chirurgické 1éCby, ale také velni dobra podplrna lécba. Vyznamnou soucast
podpdrné terapie predstavuje nutri¢ni podpora. | kdyz se malnutrice u détskych onkologickych
pacientl vyskytuje méneé Casto nez u pacientd dospélych, jeji incidence je vysoka. Vyskytuje
se Castéji v pokrocilych fazich onemocnéni a terapie, je spojena se snizenou toleranci
chemoterapie, zvySenym vyskytem komplikaci, predevsim infekCnich, a s nezbytnym snizenim
intenzity |é¢by. Tyto okolnosti mohou vést v konecném dUsledku k hor§im vysledk@im
onkologické 1é€by. Zmény v piijmu stravy, gastrointestinélni obtize, Gbytek i nekontrolovany
narlst hmotnosti déti v rlznych fazich terapie i v pribéhu nemoci jsou také velmi citlivé
vnimany rodinami déti i samotnymi pacienty a jsou Casto diskutovanymi tématy pri kontaktu
se zdravotnickym personalem. Dostatecna nutriéni podpora je ddlezitou soucasti komplexni
onkologické |éCby. Jejim cilem je omezeni vyskytu malnutrice. Pacienti ve Spatném nutri¢nim
stavumajivyssivyskytinfekénichitoxickych komplikacilécby, horsikvalitu zivota. Systematické
posuzovani stavu vyzivy a v€asna nutricni intervence mohou vést v konec¢ném disledku
ke zlepsSeni vysledkd onkologické |éCby. V prednasce se zabyvam definicemi, etiologi
a epidemiologii malnutrice a praktickymi moznostmi nutricni podpory u détskych
onkologickych pacientd.
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KAZUISTIKY NEKOLIKA NASICH DET{ V PALIATIVNi PECI K ZAMYSLENI

Votava T. (1,2,3), Sykorova A. (1,2,3), Cerna Z. (1), DoleZalova L. (1)

1-Détska klinika FN Plzen, 2- LF UK v Plzni, 3- Domov - plzeriské hospicova péce, z.u.
Kazuistika 1:

Patnéactileté divka, od svych 12 let IéCena pro kolorektalni karcinom. Po 1,5 roce od zahéjeni
terapie byl stav vyhodnocen jako nekurabilni, divka byla paliativné ozarena a predana dle
spadu do nasi péce. V pribéhu paliativni terapie doslo ke spontanni perforaci tumoru v brise
a vyprazdnéni nadoru zevné. Stav se podafilo zvladdnout a réna se zhojila pres pistél per
secundam. Dalsi komplikace 1éCby jiz nebyly tak dramatické. Celkem paliativni terapie trvala
19 mésicl, divka byla opakované hospitalizovana — celkem 22x, prdmérné doba hospitalizaci
vSak byla jen 1,7 dne, tj. vzdy po stabilizaci stavu byla propusténa do domaci péce. Paralelné
byla divka lé¢ena léCitelem. 3 dny pred exitem byla jesté divce oSetfena pistél na brise
na nasem oddéleni. Pres dlouhou dobu paliativni pée a psychologickou podporu se
nepodafilo rodinu prevést pres fazi popreni a 15.12.2010 divka umira sice v doméacim
prostredi, ale za dramatickych okolnosti, kdy z btisniho tumoru vykrvacela zevné, a privolany
Iékait RZP byl rodinou nucen k provadéni KPR, ktera se nezdafila (pFestoZe predem s rodinou
projednan a odsouhlasen DNR status).

Kazuistika 2:

Sedmileta divka, které byl v 5 letech diagnostikovan desmoblasticky tumor malé panve.
Po 1,5 roce ukoncena kurativni terapie, divka byla predana do péce naseho pracovisté. Zde
v pribéhu 6 mésicl paliativni péce opakované reSena problematika bolesti kostnich
metastaz, coz se dafilo zvladat, a divka v 7 letech umird v domacim prostredi, v klidu,
ve spanku, za pfitomnosti rodiny a bratra, s nasi asistenci.

V kazuistickych sdélenich bude akcentovan faktor komunikace s rodinou, ,lidsky“ rozmér
celého problému umirani, nase zkusenosti s rlznymi typy rodin. Smyslem je sdileni nasich
zkuSenosti a prozitkd, které snad mohou mit vyznam i pro ostatni.

SPOLUPRACE SOCIALNIHO ODBORU A TYMU DETSKE PODPURNE A PALIATIVNI
PECE FN MOTOL ANEB ,JAK SI NELEZT DO ZELI“

Pickova A. (2, 4), Talagkova V. (2), Make$ova D. (2, 4), Bene$ova H. (2, 3),

Hrdligkova L. (1, 2, 3)

1 - Klinika détské hematologie a onkologie FN Motol Praha; 2 - Tym podptirné a paliativni
péce FN Motol; 3 — Sekce détské paliativni péde deské spolecnosti paliativni mediciny CLS
JEP; 4 — Socidlni odbor FN Motol
Socialni prace neodmyslitelné patfi k multidisciplinarité specializované paliativni péce.
FN Motol disponuje fadou socialnich pracovnic pod samostatnym pracovistém - Socialnim
odborem. Od roku 2017 funguje ve FN Motol Tym podp(rné a paliativni péce, ktery také
nabizi socialni poradenstvi a sociélni podporu détskym pacientdim, a to vyhradné tém, které
jsou v péci paliativniho tymu. Jakym zpUsobem Ize efektivné nastavit vzajemnou spolupraci
s cilem zefektivnit socialni praci u nemocného ditéte a pfitom si ,nelézt do zeli“?
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Za prvni rok fungovani paliativniho tymu, od zafi 2017 do srpna 2018 jsme s Tymem
podpdrné a paliativni péce méli v péci celkem 28 déti, z toho 12 pacientl s onkologickou
diagnézou. Naprosté vétsina onkologickych détskych pacientl, kterd se dostala do péce
tymu, byla soucasné v péci pracovnic Socialniho odboru. Na zékladé jednotlivych pripadd
podobnych ve véci socialni prace jsme opakované resili ideélni nastaveni spoluprace
paliativniho tymu a Sociélniho odboru a dosli jsme ke spole¢nému konsenzu. Nasledné jsme
vypracovali manual, jak socialni praci u paliativniho ditéte nastavit.

Pacienty jsme rozdélili na 3 kategorie podle toho, zda dité bylo v péci Sociélniho odboru pred
zahajenim péce paliativniho tymu &i nikoliv. Na trech kazuistikdch budeme demonstrovat,
jakym zplsobem jsme manudl integrovali do klinické praxe a jakym vyzvam jsme spole¢né
Celili pfi jeho vypracovani. V prezentaci predstavime, jak |ze spolupraci nastavit tak, aby péce
o nemocné nebo umirajici dité fungovala a byli do ni zavzati vSichni relevantni pracovnici
ve spravné mire.

Détsti pacienti s onkologickou diagnézou v pokrocilé fazi onemocnéni jsou v péci paliativniho
tymu a tudiz i v péci sociélni pracovnice tymu. Spoluprace se Sociélnim odborem FN Motol
efektivné funguje na zékladé spolecného konsenzu a vypracovaného manuélu pro klinickou
praxi.

SPOLECNE KONZULTACE RODINY, OSETRUJICIHO LEKARE A SOCIALNI
PRACOVNICE U VYBRANYCH ONKOLOGICKYCH PACIENTU ANEB JAK
ZDRAVOTNIKUM PREDSTAVIT MOZNOSTI SOCIALNI PRACE V PLNE MIRE?
Makesova D. (2, 4), Talaskova V. (2), Benedova H. (2, 3), Pickova A. (2, 4),

Hrdligkova L. (1, 2, 3)

1 - Klinika détské hematologie a onkologie FN Motol Praha, 2 - Tym podptirné a paliativni
péce FN Motol; 3 — Sekce détské paliativni péce ceské spolecnosti paliativni mediciny

CLS JEP: 4 — Socidini odbor FN Motol

Déti s onkologickou diagnézou i dalsi pacienti s zivot ohrozujicim a Zivot limitujicim
onemocnénim potiebuji nejen Spickovou medicinskou péci, ale také vyznamnou mérou
podporu sociélni, nebot pri t&zké nemoci vznika velikd socialni zatéz pro nemocné dité
a celou jeho rodinu. Opakované se setkdvame se skutecnosti, Ze zdravotnici neznaji v pIné
mire kompetence socialniho pracovnika, a proto jsme hledali zpGsoby, jak socialni praci a jeji
roli v péci o nemocné dité zdravotniklim co nejsrozumitelnéji predstavit.

V bézném provozu Kliniky détské hematologie a onkologie FN Motol neni moznéa a mnohdy
ani nutna pritomnost lékafe u jednani socialni pracovnice s rodinou nemocného ditéte.
Detailni prehled o sociélni situaci rodiny a moznostech pomoci pfi saturaci sociélnich potreb
neni k poskytovani protinadorové terapie pro lékare zasadni. Pfi péci o terminalné nemocné
déti probihaji s rodinami konzultace s Tymem podparné a paliativni péc¢e FN Motol, ktery
Uzce spolupracuje jak s oSetfujicimi onkology, tak se Socialnim odborem FN Motol. U Gvodni
konzultace s paliativnim tymem je pfitomen oSettujici onkolog. Socialni pracovnice tymu
predstavi rodiné nemocného ditéte moznosti socialni podpory a osetrujici Iékar se tak Iépe
zorientuje v socialni problematice rodiny a v kompetencich sociélniho pracovnika.
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Na nékolika kazuistikach predstavime situace, kdy spolec¢na konzultace Tymu podptrné
a paliativni péce za pritomnosti oSetfujictho onkologa umoznila zlepsSeni vhledu |ékare
do situace rodiny a do kompetenci sociélni pracovnice.

Socialni prace zasadnim zplsobem prispivéa ke kvalitni paliativni péci o onkologicky nemocné
déti v terminalni fazi onemocnéni. Spole¢na konzultace rodiny, osettujiciho Iékare, socialniho
pracovnika a dalSich ¢len paliativniho tymu vyrazné napomaha saturaci vSech socialnich
potieb nemocného ditéte a jeho blizkych.

DALA SOM SA DO BOJA ..ZVLADNEM TO I?

Matuskova T., Dankova M.

Detska fakultnd nemocnica s poliklinikou Banské Bystrica

Uvod: Nehodgkinovské lymfémy (NHL) spolu s Hodgkinovym lymfémom st na tretom mieste
v poradi vyskytu zhubnych ochoreni u deti. NHL tvoria 6-10 % malignit v detskom veku. Viac
ako 95 % detskych NHL nadorov patri do skupiny intermediarnych az agresivnych lymfémov
podla WHO klasifikacie, tvoria ich $tyri hlavné subtypy: Burkittov lymfém (BL) 40 %, difizny
velkobunkovy B-lymfém (DLBCL) 15-20 %, lymfoblasticky lymfém (LL) 30 % a velkobunkovy
anaplasticky lymfém (ALCL) 10-15 %.

V etiopatogenéze ochorenia sa uplatiuji genetické mechanizmy, Casté je aj koexistencia
Epstein-Barrovej virusu - v 40 % vyskytu. Konstantnym genetickym nalezom je translokacia
MYC génu na chromozéme 8q 24. Nepochybny vztah k poruche imunity-BL je casto
asociovany s HIV pozitivitou. Ide o vyrazne agresivny lymfém, casto lokalizovany
v extranodalnej lokalizacii (sanka, orbita, iné kosti tvare, iliocekalna oblast, ovarium, oblicka,
prsnik).

Metodika: Kazuistika 16-ro¢nej pacientky s diagnézou Burkittov lymfom-IV. klinické Stadium.
Vysledky: 16 ro¢né pacientka s diagnézou diseminovany Burkittov lymfém [V klinické $tadium
s rozsiahlym patologickym néalezom (uterus, malé panva, ovaria, tumordzna infiltracia oboch
prsnych zliaz, pocetné loziska v parenchyme obliCiek, infiltracia branice,mnohopocetné
infiltracie KD, fluidothorax).

Po narocnej diagnostike od 04/20 18 zahajené predfaza liecby NHL BFM Registry Manual
2012 pre B-NHL, skupina R4. Pacientka ma komplikacie s pleurédlnym vypotkom, dochéadza
k akitnemu zlyhaniu obli¢iek s nutnostou CVVH na KPAIM. Po druhom bloku CHT preloZené
opakovane na KPAIM, pre nahly rozvoj septického Soku, zavaznd mukozitida celého GIT
(krvécanie zo sliznic), koZné toxicita, dermatitida so sklonom k tvorbe dekubitov, za&inaju sa
otvarat uz zhojené rany. Potreba substiticie vSetkymi krvnymi derivatmi.

Ambulantne pacientke podavany Rituximab pred kazdym blokom CHT.

07/2018 pacientka absolvuje na TJKD NUDCH DFNsP v Bratislave odber kmernovych
buniek, ktory sa v 08/20 18 opakuje pre nelspesny zber.

Zaver: BL je vysoko agresivny NHL s chemosenzitivitou. Pri sic¢asnych internych protokoloch
sa v detskom veku dosahuje vylie¢enie az 80% deti aj v pokrogilych klinickych $tadiach. Zivot
ohrozujlce komplikécie st v8ak hlavne pri zaciatku liecby.
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KAZUISITKA PACIENTA S BURKITTOVYM LYMFOMEM

Brusova L., Michalikova M.

Fakultni nemocnice Ostrava, Klinika hematoonkologie JIP

V této praci chceme ukazat kazuistiku 25 letého mladého muze s dg.BurkittGv lymfom, ktery
byl prelozen na nasi JIP KHO v lednu 2017 z chirurgického oddéleni MN Ostrava, kde byl
plvodné hospitalizovan pro podezieni na akutni appendicitidu. Pro zavazny peroperacni
nalez difuzni peritonitidy a rigidniho mesenteria s lymfadenopatii, byla provedena
pravostranna hemikolektomie, resekce omenta a resekce peritonealniho tuku. Z dvodu této
bfisn{ katastrofy, byl u pacienta ponechan ,open abdomen®.

Po urgentnimu pfijmu do nasi péce byla podana jesté téhoz dne chemoterapie a zahajena
naro¢na lécba.

Tuto témér rocni hospitalizaci provazela rada komplikaci, jako napfiklad nékolik septickych
atak, nutnost zavedeni VAC sy na operacni ranu s naslednym reSenim kryti open abdomen
specialnimi stomickymi prostredky, ale také v ne posledni radé podpora psychického stavu
pacienta a jeho blizkych za pomoci intervenéniho tymu FNO.Z divodu $patného hojeni
dutiny bfiSni pacient absolvuje nékolik konzultaci na specializovanych chirurgickych
pracovistich v republice.Po naroéné predoperacni pfipravé mlady muz prelozen do FN
v Hradci Kralové k operacnimu resent.

Klic¢ova slova: Burkittlv lymfom, open abdomen, VAC sy, chemoterapie

CO DOKAZi RODICE...

Hulkova E., Filipkova S., Kasubova S.

Détska klinika FN Olomouc

Touto prezentaci bychom vam chtéli ukazat, jak hluboce nas ovlivnila zoufalost a beznadé;
rodi¢d onkologicky nemocnych déti.

JAK SE NEZTRATIT V KOMUNIKACI S RODICI DETSKYCH PACIENTU

Koufilova J.

Psychologické poradenstvi KOMA - Ceské Budéjovice

V prispévku budou naznaceny moznosti komunikaci s rodici détskych pacientd, bloky, které
komunikaci mohou narusit i nutnost budovani ddvéry v komunikaci mezi sestrou a rodi¢em
détského pacienta. Pozornost bude vénovana i tomu, jak se vyrovnat s negativnimi reakcemi
rodi¢d détskych pacientd, jak neprebirat zodpovédnost za jejich rozhodnuti ¢i chovani, jak
,oSetfit’ sebe a své emoce v pozici sestry.
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KOMUNIKACE STOKRAT JINAK ANEB KDYZ S NAMI DETI NEMLUVI

Frelichova L.

Deétska klinika FN Olomouc

Problematika komunikace s pacienty Ci jejich rodinami je dennim chlebem zdravotnického
personalu, ke kazdému je tfeba pristupovat individualné. V poslednich letech jsme se vSak
na nasem pracovisti setkavali s détskymi pacienty s rozmanitymi formami porusenych
komunikacnich schopnosti, at uz v ramci autismu a autistickych poruch ¢i riznych typ@
opozdéného psychomotorického vyvoje, mimo jiné u ditéte s Downovym syndromem.
Zkusenosti, jak si nas pracovni kolektiv dokézal poradit s jednotlivymi pfipady, chci
prezentovat ve své prednasce.

PROC TO VZDAVAT? LASKAVA PECE U DITETE S ONKOLOGICKYM ONEMOCNENIM
Sokolovska P., Filousova G.

Klinika détské onkologie FN a LFMU Brno

Kazuistika s ndzvem ,Pro¢ to vzdavat?“ ukazuje skuteénost, Ze koncept Bazalni stimulace Ize
aplikovat i u ditéte s nevylécitelnym onemocnénim. Cilem naseho snazeni bylo zlepsit kvalitu
zivota u ditéte v terminalni fazi onemocnéni a pomoci rodiné zvladnout a nastavit péci pfi
progresi onemocnént.

Prvni ¢ast prezentace shrnuje teoretické poznatky o konceptu BS. Druh& ¢ast se vénuje
kazuistice nasi pacientky s diagnézou tumoru lll. mozkové komory s metastatickou diseminaci.
Spole&né snazeni na naem pracovisti ukazuje, Ze laskava pé¢e méa vzdy smysl, i kdy? je ,jen”
malou &asti z celkové mozaiky |ékarské i oSetrovatelské péce.

INTENZIVNi LECBOU TO NEKONCI

Sestakova R.

Détské oddéleni, Nemocnice Ceské Budeéjovice, a.s.

Lécba pacienti na détské hematoonkologii je narocné pro vsechny zicastnéné, jak po strance
zdravotni, tak po strance psychické. Dllezitou roli v péci o nemocné dité hraje jeho rodinné
zazemi. Prezentace poukazuje na skutecnost, ze vyhrat boj se zakladnim onemocnénim
nekdy nestaci.
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SESTERSKA SEKCE - POSTERY
=

AKUTNi NEZADOUCI UCINKY RADIOTERAPIE U DETI

Cervinkova L., Bafinova E.

Klinika détské onkologie FN Brno

Uvod: Seznamenisvysledky monocentrické retrospektivnianalyzy zdravotnické dokumentace.
Vyzkumna skupina: 136 pacientt Kliniky détské onkologie FN Brno, ktefi podstoupili [é¢bu
radioterapii na Klinice radiaéni onkologie Masarykova onkologického Ustavu v Brné v letech
2014-2016.

Cile zkoumani a vysledky analyzy:

1) Cetnost vyskytu a typy akutnich nezadoucich G&inké radioterapie (RT).

Bé&hem RT se vyskytly jakékoliv akutni nezadouci téinky 1ééby u 97 (71,3 %) pacient(, zadné
se nevyskytly u 39 (28,7 %) pacientd. Typy akutnich nezadoucich G&ink& RT: akutni radiaéni
dermatitida, svédéni, mukositida, bolest, Unava, nauzea, zvraceni, prdjem, snizeni prijmu
potravy, jiné.

2) Vhodnost a Géinnost preventivni aplikace prostfedki pé&e o ozafovanou pokozku.

Akutni radiaéni dermatitidu mélo béhem RT 58 (42,6 %) pacientd, nemélo 78 (57,4 %)
pacientl.

1. projev akutni radiaéni dermatitidy se vyskytl u 29 (50,0 %) pacientd pred 28. kalendafnim
dnem probihajici RT v&etn&, u 29 (50,0 %) pacientd se vyskytl po 28. dni RT.

I. stupefi poskozeni pokorky dle RTOG/EORTC mélo 41 (70,7 %) pacientd, Il. stupefi
posgkozeni 16 (27,6 %) pacientd a lll. stuper pogkozeni 1 (1,7 %) pacient.

Svédéni pokozky pocitovalo 8 (13,8 %) pacientt, 50 (86,2 %) pacientt svédéni nepocitovalo.
3) Vhodnost a uginnost preventivni aplikace dietniho opatieni (dieta bezlepkova,
bezlakt6zova) pfi ozafovani v oblasti stfev. Radioterapii na oblast stfev podstoupilo celkem
38 (100,0 %) pacientd. Pfi dodrzovani BLP/BL diety trpéli bolesti bricha 2 (5,3 %) pacienti.
Z pacientd, ktefi dietu nemé&li nebo nedodrzovali, postihla bolest bricha 3 (7,9 %) pacienty.
Obdobné préjmy postihly pfi dodrzovani BLP/BL diety 2 (5,3 %) pacienty. Z pacientd, ktefi
dietu nemé&li nebo nedodrzovali, postihly préjmy 3 (7,9 %) pacienty.

Zavér: Studie byla provedena s cilem zmapovat vyskyt projev akutnich nezadoucich G¢inkd
radioterapie a zjistit, zda aplikaci preventivni a podptrné |é¢by doslo k ovlivnéni vzniku, tize
a doby nastupu téchto nezadoucich ucinkl. Z vysledkl vyplyva, ze preventivni péce
o ozafovanou pokozku je vhodnd, u poloviny pacientl oddélila prvni projevy dermatitidy
do obdobi po ¢tvrtém tydnu RT. Neni vSak mozné hodnotit ic¢innost jednotlivych pripravkd,
vhodnéjsi by byla studie prospektivni. Vhodnost preventivniho dietniho opatfeni béhem RT
na oblast strev nelze popfit, zkoumany vzorek pacientt byl vsak velmi maly.

Aplikaci preventivni a podplrné péce Ize Ucinné prispét k ovlivnéni doby vzniku ¢i zmirnéni
akutnich nezadoucich ucinka 1écby RT.
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DAL SOM TO — AJ NA DRUHY KRAT

Ginic¢ova M., Kovaéova H., Mlada J., Vojtekova M., Blehové D., Hlavata E.

Klinika detskej hematoldgie a onkolégie, LFUK a DFNsP Bratislava

Transplantécia krvotvornych buniek (TKB) je terapeutickid metéda, ktord ma nezastupitelnt
Ulohuvlie¢be malignych anemalignych ochoreni. Principom TKB je pouzitie hematopoetickych
kmenovych buniek na rekonstiticiu krvotvorby.

V nasej kazuistike opisujeme priebeh liecby u 17-roéného chlapca so zékladnou diagnézou
akttna myelomonocytova leukémia (AML) po 2. relapse 1 rok po 1.TKB. Kontrolna
trepanobiopsia ukézala obraz pokrocilého MDS RAEB2 az s progresiou do AML. V kostnej
dreni bolo pritomnych 28% blastov, pred TKB bola podavana lie¢ba Clofarabin a Cytarabin
(CLARA) s cielom navodenia remisie. Na nage oddelenie prijaty na 2. TKB od nového
nepribuzenského darcu. Pripravny rezim pred TKB (FLAMSA- Amsacrine, Fludarabin,
Cytarabin, TBl a Cyclophosphamid) zvladol s dobrou toleranciou. 2. alogénna nepribuzenska
transplantacia PBSC bola podand 28.6.2018. Pévodna KS pacienta bola O Rh pozit,
KS 1. darcu A Rh pozit, darca PBSC pri 2.TKD bol AB Rh negat. Prihojenie leukocytov nastalo
na 23. den. V potransplantatnom obdobi postupny rozvoj febrilnej neutropénie, hypertenzie,
mukozitidy, adenovirusovej infekcie, BKV virdrie a virémie s hemoragickou cystitidou
s potrebou zavedenia pernamentného mocovoého katétra. U pacienta boli podavané 5x
mezenchymalne bunkyintravendznouiintravezikalnou cestou. Pacientje stéle hospitalizovany
na transplantacnej jednotke, v stabilizovanom stave , jeho stav sa postupne zlepSuje.
Kontrolnou punkciou kostnej drene alumbéalnou punkciou bola potrvrdené remisia ochorenia.
V prispevku sa venujeme Specifikdm oSetrovatelskej starostlivosti u pacienta s rizikovou AML
pocas 2. transplantacie krvotvornych buniek, ktord je naroc¢nd a komplikovana ako pre
samotného pacienta, jeho rodinu, ale aj oSetrujuci personal. AvSak dobrou obojstrannou
spolupracou pocas tejto narocnej lieCby sa i tato strastiplné cesta dokaze ulahcit a priniest aj
radostné okamihy.
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LECBA LEUKEMI{

Sramkova L.

Klinika détské hemantologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, Praha
Aktualni postupy pfi lécbé leukémii u déti.

NADORY MOZKU U DETI - PREHLED PRO RODICE

Sumerauer D., MiSove A., Zapotocky M.

Klinika détské hemantologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, Praha

Nadory mozku predstavuji ¥4 nadorovych onemocnéni déti a adolescentd. Casto se jedna
o nadory obtizné léCitelné, nékdy s nepfiznivou progndzou. U fady Ié¢enych déti se setkavame
se zavaznymi komplikacemi terapie, u odlécenych pacientd potom nezfidka s vyznamnymi
pozdnimi nasledky zplsobenymi vlastnim nadorovym onemocnénim, pfipadné jeho lé¢bou.
Ve sdélenti pro rodi¢e predstavujeme nékteré z novinek v diagnostice, v 1é¢bé a v dlouhodobé
dispenzarni péci o détské pacienty s nadory CNS.

POZDNIi NASLEDKY PO NAROCNE A AGRESIVNI ONKOLOGICKE LECBE DETI
Z POHLEDU ENDOKRINOLOGA

Kolougkova S.

Pediatricka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Endokrinologické pozdni nasledky protinadorové |éCby.

MOLEKULARNI TYPIZACE NADOROVYCH BUNEK V ZAVISLOSTI K INDIKACI CILENE
LECBY - NOVE TRENDY

Kalinova M. (1), Krskové L. (1), Szabova J. (1), Kabig¢kova E. (2), Sumerauer D. (2),

Svojgr K. (2), KodetR. (1)

1 - Ustav patologie a molekuldrni mediciny 2. LF UK Praha a FN Motol; 2 - Klinika détské
hematologie a onkologie 2. LF UK Praha a FN Motol;

Nadorové burky ziskévaji oproti norméalnim burikdm organizmu urditou ,vyhodu®, kterd jim
zajistuje napt. dlouhodobé preziti, zvysenou rychlost déleni, schopnost opustit plvodni
misto vzniku a cestovat po organizmu (vznik metastaz). Tyto vlastnosti nadorové bufice
zajistuji zmény na urovni molekul, jako jsou DNA, RNA, proteiny. Molekularni biologové
postupné odhaluji hloubé&ji proces vzniku néadord, kdy jde o neobycejné slozity proces
podminény nékolikandsobnymi genetickymi zménami v burice. Molekularni zmény slouzi
v prvnitadé k diagnostice a typizaci nadorového procesu, nékteré zmény maiji vliv na prognézu
onemocnéni. Soucasny trend vede k ur¢eni zmén v naddorovych bunkach, které mohou byt
nésledné vyuZity k tzv. cilené terapii. Nase pracovni skupina pii Ustavu patologie a molekularni
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mediciny 2. LF UK Praha bude prezentovat moZnosti detekce molekulérnich zmén
s naslednou klinickou aplikaci u réznych détskych nddorovych onemocnéni.

Podporeno projektem (Ministerstva zdravotnictvi) koncepéniho rozvoje vyzkumné
organizace 00064203 (FN MOTOL).

LASEROVY PAPRSEK POMAHA DETEM ANEB RYCHLA, MOCNA A ZAJIMAVA
CYTOMETRIE

Hrusak O.

CLIR Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, Praha

Diagnostika vétSiny zavaznéjSich hematologickych a imunologickych onemocnéni se
neobejde bez pritokové cytometrie. Pti spravném pouzivani dokéze popsat mnoho parametri
u kazdé jednotlivé bunky. Vysledek analyzujeme pomoci specializovaného softwaru,
a nejdlezitéjsi informace o jednotlivych typech bunék predavame osetrujicimu [ékafi.
Cytometrie je kli¢ova v diagnostice napt. u akutni lymfoblasticka leukémie (ALL). Tam mame
diagndzu potvrzenu béhem hodin od pfijeti vzorku. Cytometrie umi odlisit jednotlivé choroby
od zdravého stavu, od jinych chorob, klasifikovat nemoci véetné uréeni miry rizika konkrétniho
ditéte a dokaze sledovat, jak dobfe organismus ditéte odpovida na zvolenou lécbu.

Pfi spravném pouzivani cytometrie ,vidi“ souvislosti, které jsou podstatou jednotlivych
onemocnéni. Snazime se proto vyuzit cytometrii pro odhalovani vztahl mezi burikami a tim
i plvodu chorob.

Pokusim se i z osobniho pohledu pfiblizit pracovni Zivot lidi, ktefi jsou na pomezi praktické
diagnostiky a vyzkumu.

Podpora: MSMT NPU | nr.LO1604

INFANTILNI HEMANGIOM - BENIGNI, NEKDY VELMI ZAVAZNE NADORY

Malis J.

Klinika détské hemantologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, Praha
Infantilnihemangiomy jsou sice biologickou podstatou benigniléze, ale pfedstavuji nejcastéjsi
nadory kojenc( a batolat, postihuji 10% az 12% kojencd, u nedonosenych jsou jesté Castéjsi
- az 20%. Asi 90% z nich nevyzaduje zadnou pozornost, jsou malé, nevyznamné, v pribéhu
batoleciho a predskolniho véku spontanné involuji - vymizi a nevyzaduji Zaddnou [éCbu. AvSak
asi 1/10 z nich se mlze chovat velmi nepfiznivé, jsou umistény v zavaznych lokalizacich -
oblicej, hlava, krk, jsou esteticky hendikepujici a nékdy ohrozuji funkci smyslovych organt
jestlize postihuji vicka, nosni praduchy, zvukovody nebo dokonce mohou ohrozovat Zivotné
dulezité funkce, pokud utlacuji napr. dychaci cesty.

Tradi¢né se k hemangiomdm pristupuje pasivné, protoze se predpoklada jejich spontanni
involuce, ale pokud tato prirozené nenastane, tak je v pozdéjsSim véku velmi obtizné 1écit
pretrvavajici rezidua. V roce 2009 byl publikovan velmi dobry efekt na rlst hemangioma
u neselektivniho beta-blokatoruru - propranololu. Tento Iék pfi spravné nacasované |écbé
vedené na pfislusném pracovisti dokdze vyzamneé podpofitinvoluci hemangiomu a dosédhnout
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v naprosté vétsiné bezreziduélniho stavu. Usetfi tak jedince s hemangiomem jinak nutnych
chirurgickych &i jinych bolestivych zakrok{ (laser terapie). Propranolol je dnes lékem prvni
volby uhemangiomi. Zasadni je selekce vhodnych aindikovanych stavli a spravné nacasovani
terapie.

MAMI, JAUZ TO ViM...

Medkova P., Nemeradova H., Poislova I.

Détska klinika Olomouc, FN Olomouc

Kratk4 videoprezentace, kterd Vas seznami s détskym pohledem a vnimanim jednotlivych
osSetrovatelskych ukon0. napr. Jak chape a proziva détsky pacient narkbzu, odbéry krve a pod.

ARTETERAPIE - TVORIVE LECENI

Kasalova T.

spolek Usméj se - terapie tvorenim, z.s.

Arteterapie — tvorivé [éCeni

Je dobré starat se o télo. Ale stejnou péci potrebuje duse.

Kdyz v rodiné nékdo onemocni, je nejvyssi Cas, zabyvat se otazkou, co mohu zménit, co mohu
délat jinak. Onemocni-li dité, méla by na sobé pracovat celé rodina. Mze Vam v tom pomoci
napriklad Arteterapie. Je dllezité probudit v sobé znovu tvorivost. Pomoci tvorby mizete
na povrch vynést néco, co vas tizi. Mozné po letech najdete feseni riznych situaci. Je to
jednoduché — vzit papir, tuzku Ci barvy a zacit.

Casté otazka: Ma smysl| na sobé vnit¥né pracovat?

Na to si kaZzdy musi odpovédét sam. Ale je to, jako bych se ptala: Ma smysl| se smét?

OD DOBROVOLNICTVA K PROFESIONALIZACIi SLUZIEB PRE RODINY S DETSKYM
ONKOLOGICKYM PACIENTOM

Hunéikova M., Behunova Z.

Svetielko pomoci, n.o., Kosice

Nie je zriedkavym javom, Ze niektoré neziskové organizacie svoju cinnost vykonavaju
na zéklade osobnej skisenosti zakladateloy, ktori reaguji na absenciu konkrétnej sluzby
v spolocnosti. Neziskovad organizicia Svetielko pomoci bola zaloZzend matkou, ktora
sprevadzala svoju dcéru Gabiku pocas naro¢nej onkologickej lie¢by a sama najlepsie vedela,
¢o je v tejto oblasti potrebné a nedostatoéné. Svetielko pomoci, n.o. vo svojich zaciatkoch
poskytovalo sluzby dobrovolnicky, ktoré boli postupne rozsirované a profesionalizované.
NajnovSou aktivitou je vykonavanie Specializovaného sociélneho poradenstva pre rodiny
s detskym onkologickym pacientom v lieCbe alebo s detskym onkologickym pacientom
v termindlnom stadiu liecby, ktoré na Slovensku pre uvedenu cielovi skupinu chybalo.
Poskytovanie Specializovaného socidlneho poradenstva méa svoje Specifikd a vychadza
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z holistického pristupu nazerania na dieta v lieCbe a jeho vnimanie cez rodinnych prislusnikov,
socialne prostredie, ktorym je nielen domoyv, ale aj nemocni¢né oddelenie.

ZLEPSUJEME PODMIENKY DETOM S RAKOVINOU

Kosegiova K.

Detom s rakovinou, n. o., Bratislava

V nasom prispevku predstavime aktivity neziskovej organizdcie Detom s rakovinou
za posledné obdobie.

ROLE PSYCHOLOGA V PECI O DITE S HEMATOONKOLOGICKYM ONEMOCNENIM
Koufilova J.

Psychologické poradenstvi KOMA - Ceské Budéjovice

Prispévek se zabyvd moznostmi psychologické pomoci détskym hematoonkologickym
pacienttim a jejich rodindm (rodi¢dm, sourozenclim), a to jak v priib&hu l1é&by, tak i po jejim
ukonceni.

SOCIALNi PORADENSTVI RODICUM HEMATOONKOLOGICKY NEMOCNYCH DETI
Cerna L.

Nemocnice Ceské Budéjovice, a.s.

Prednaska se bude tykat socidlniho poradenstvi rodic¢dim hematoonkologicky nemocnych
déti. Méla by poskytnout rodi¢dim prehled o moznostech, které mohou vyuzit, kdyz se ocitnou
v této obtizné situaci. Pomoc se tyka predevsim odlehceni finanéniho bremena rodiné. Jedna
se predev&im jak o statni pomoc (piispévek na pédi, ptispévek na mobilitu, prikaz osoby se
zdravotnim postizenim a dal$i), tak pomoc v ramci jednotlivych nadaci (Dobry andél, Sirius
a dalgi).

REKONDICNI POBYTY S HAIMOU

Havlinova M.

HAIMA CZ, z.s, Praha

Cilem této prezentace je seznameni publika s ¢innosti spolku HAIMA CZ. Jedna se o spolek,
ktery na béazi dobrovolnosti sdruzuje obcany k aktivni pomoci détem s onemocnénim
krvetvorby a détem s onkologickym onemocnénim, 1é¢enym na Klinice détské hematologie
a onkologie FN Motol. Mimo jiné HAIMA CZ zajiStuje kazdoro¢ni rekondicni pobyty v pfirodé
pro déti prochéazejici dlouhodobou rekonvalescenci.

Tyto rekondicni pobyty, porféddané v letnich i zimnich mésicich, jsou velkym pfinosem nejen
pro déti, ale i pro jejich rodi¢e. Déti se zde uc¢i samostatnosti. V mnoha ptipadech jsou totiz
déti po l1écbé zvyklé na absolutni pozornost a nepfretrzitou péci svych rodic¢l. Nase pobyty jim
nenasilnou formou dodévaji odvahu k tomu, aby se osamostatnily. Kolektiv ostatnich [é¢enych
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pacientd podporuje jejich zdravé sebepojeti. Program letniho pobytu je uzplsoben tak, aby
kazdé jedno zUcastnéné dité mélo Sanci vyniknout a prosadit se. Pravé znovuobjeveny
kontakt s ostatnimi détmi prispiva ke zdravému vyvoji osobnosti, ktery mize byt |écbou
narusen. Déti se spolecné bavi pfipravenymi soutézemi, ¢imz se navraceji do béznych aktivit
kazdodenniho zivota. Diky tomu, Ze déti maji podobné zazitky a zkusenosti, jsou navic
vzajemné velmi tolerantni ke svym pfipadnym hendikep@im. Soucasné je i tym vedoucich
slozen z léCenych pacientd, ktefi sami absolvovali rekondi¢ni pobyty jako détsti Ucastnici.
Jejich pochopeni pro 1é¢ené déti je tim jesté posileno. Po dobu Gcasti ditéte na letnim Ci
zimnim rekondi¢nim pobytu ma rodi¢ ¢asto poprvé moznost nebyt kazdym okamzikem v plné
pozornosti a snaze se tak dostane do bézného chodu zivota.

Ukolem pobyté tedy jsou kolektivni hry, snaha o emancipaci ditéte od rodi&d, o zvyeni jeho
sebevédomi, o jednodussi navrat do reality, ale tyto pobyty s sebou nesou mnohem vice. Mezi
Ucastniky vznikaji pevnéa pratelska pouta na cely Zivot, pochopeni a souznéni.

BARRETSTOWN 2018

Medkova P., Szarovska L., KaSubovéa S.

Détska klinika Olomouc FN Olomouc

Posluchaci budou seznamenis podminkami pfijeti do Barrestownu, se zazitky déti z letosniho
¢ervnového pobytu. Prezentace je doplnéna kratkym videozdznamem.

SKUPINOVE STRETNUTIA RODICOV DETi V PROCESE TRANSPLANTACIE KOSTNEJ
DRENE A KRVOTVORNYCH BUNIEK

Mala M. (1), Feketeova N. (2)

1 - Transplantacénd jednotka kostnej drene, Klinika detskej hematolégie a onkolégie LF UK

a NUDCH Bratislava, 2 - Institut Virginie Satirovej v Slovenskej republike

V nasom prispevku priblizime Specifika skupinovej psychoterapeutickej prace s rodi¢mi deti
hospitalizovanymi na Transplantacnej jednotke kostnej drene , Kliniky detskej hematolégie
a onkolégie LF UK a NUDCH v Bratislave. Na zéklade naSich skisenosti podporenych
studiami z oblasti psycho-onkolégie vnimame, ako intenzivne ochorenie dietata zasahuje
emocionélny a psychosociélny Zivotny priestor rodi¢a alebo sprevadzajlicej osoby a ako toto
prezivanie zasahuje zvladanie ochorenia a proces lie¢by u samotného dietata. Skupinové
stretnutia rodi¢ov sme sa rozhodli realizovat ako stcast podporného individualneho vedenia
procesom TKB za ucelom vytvorenia bezpecného prostredia na vyjadrenie emécii a strachu,
budovania socialnej opory prostrednictvom priatelov a rodiny, budovania dévery vo vztahu
lekar/zdravotnik — rodic¢ a v neposlednom rade podpory kompetencie rodica a zlepsSenie jeho
stratégii zvladania.
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SILA KOMUNITY PRI ZVLADANI NAROCNEHO ZIVOTNEHO OBDOBIA

Hurajova L., Spanova K.

SMILE n.o. POMAHAME S USMEVOM

V POMAHAME S USMEVOM od roku 2015 sa snaZime budovat komunitu rodicov, ktorych
deti presli, prechaddzaju dlhodobou onkologickou liecbou a/alebo procesom transplantacie
kostnej drene. Toto obdobie je narocné nielen pre nase deti, ale aj pre nas rodicov, ktori sa
snazime vyrovnavat sa so zivotnou situdciou nasich deti, nas samych a celej rodiny. Kazdy
mame svoju cestu, ukazuje sa vSak, ze podpora rodicov, ktori obdobnym procesom presli so
svojimi detmi poméha zmiernovat nas Gvodny stres a chaos, ktory nastane po oznameni
diagndzy dietata, ¢i nastipeni na dlhodobu liecbu.

V roku 2017 sme popri komunite rodic¢ov zacali budovat aj komunitu

125



POZNAMKY

126



POZNAMKY

127



coagulation factor Vil I

Prvni rekombinantni FVIII z lidskych bunék

Nuwiq® je prvni rFVIIl produkovany v lidskych bunkach
bez chemické modifikace nebo fiize s jinymi proteiny -5

Lidské bunky produkuji lidské proteiny 3
o Neobsahuje zddné nehumanni epitopy 34°
o \lysoka vazebna schopnost na von Willebrandtv faktor (VWF)
© Prokazana ochrana pred krvacenim pfi profylaxi 45
o Praktickd manipulace s 2,5ml pfedplnénou sttikackou vsech velikosti baleni®

Zkracena informace o pfipravku
NAZEV: Nuwiq 250 1U, Nuwiq 500 1U, Nuwiq 1000 IU a Nuwiq 2000 IU prasek a rozpoustédio pro injekéni roztok SLOZENI: Jedna injekéni lahvicka Nuwiq 250 1U /500 1U / 1000 1U /
2000 |U obsahuje nominalné 250 1U /500 IU / 1000 1U / 2000 IU lidského koagula&niho faktoru V111 (rDNA), simoctocog alfa. Po rekonstituci obsahuje pfipravek nasledujici mnozstvi
simoctocogu alfa na 1 ml: Nuwig 250 1U cca 100 1U/ml, Nuwig 500 1U cca 200 1U/ml, Nuwig 1000 U cca 400 IU/ml a Nuwiqg 2000 U cca 800 IU/ml. Specificka aktivita pfipravku je
pfiblizné 9500 IU/mg proteinu. INDIKACE: Lécba a profylaxe krvaceni u pacientti s hemofilii A (vrozeny nedostatek faktoru VIII). Nuwiq lze pouZit pro viechny vékové skupiny.
DAVKOVANI A ZPUSOB UZiVANI: Lé¢ba m4 probihat pod dohledem lékafe, ktery ma zkusenosti s lé&bou hemofilie. Monitorovani 1é€by: V pribéhu létby se doporuéuje vhodné
stanoveni hladin faktoru VIII (fVI11) pro urceni velikosti dévky a ¢etnosti poddvani. Jednotlivi pacienti se mohou lisit v odpovédi na fVIIl, coZ se projevi odlisnymi polo¢asy a dobami
zotaveni. Davka zaloZend na télesné hmotnosti miize vyzadovat Upravu u pacientl s podvahou nebo nadvahou. Zejména v pfipadé velkych chirurgickych zakroku je pfesné sledovani
substituénilé€by koagulaéni analyzou (plazmatickd aktivita fVI11) zcela nezbytné. Pokud se ke stanoveni aktivity fV111 ve vzorcich krve pouZivd jednostupriovy koagulaéni test in vitro
na zékladé tromboplastinového ¢asu (aPTT), vysledky plazmatické aktivity fVI1I mohou byt vyrazné ovlivnény jak typem reagencie pro stanoveni aPTT, taki referenénim standardem
pouzitym v testu. Mohou se také vyskytnout vyrazné rozdily u vysledkd ziskanych jednostupriovym testem srazlivosti na zakladé aPTT a chromogennim testem podle Evropského
lékopisu. To je zvIast dilezité pfi zméné laboratofe a/nebo reagencii pouzitych v testu. Davk i: D i zavisi na zavail i ned ku fVII1, na misté a rozsahu krvaceni a na
klinickém stavu pacienta. Lécba dle potieby: Vypocet pozadované davky fVIIl je zaloZen na empirickém poznatku, Ze 1 IU fVIII na 1 kg tél. hm. zvy3uje plazmatickou aktivitu fVIIl o
pFiblizné 2 % normalni aktivity nebo o 2 1U/dl. Pozadovand davka se stanovi pomoci vzorcti: Pozadované jednotky = tél. hm. (kg) x pozadované zvySeni fV111 (%) (1U/dl) x 0,5 (IU/kg na
11U/dl); Predpokladané zvy3eni faktoru VIl (% z norméIni hodnoty) = podana davka v 1U x 2 / t&l. hm. (kg). V pfipadé nésledného krvaceni by aktivita fV1Il neméla poklesnout pod
stanovenou hladinu plazmatické aktivity (v % normalni hodnoty nebo 1U/dl) ve sledovaném obdobi. Tabulku pro davkovani pfi krvacivych pfihodach nebo pfi chirurgickém zakroku
viz iplny Souhrn informaci o pfipravku. Profylaxe: Pfi dlouhodobé profylaxi krvaceni u pacientt s tézkou hemofilii A je obvyklé davkovani 20 az 40 1U fVII1 / 1 kg tél. hm. kazdé 2 az 3
dny. V nékterych pfipadech, zejména u mladsich pacientd, mohou byt nutné krat3i intervaly dévkovani nebo vy33i davky. Pediatrickd populace: Dévkovani je stejné u dospélych i
détskych pacientd, ale u déti mohou byt nutné kratsi intervaly mezi davkami a vy33i davky. Zplsob podani: Pfipravek je uréen k intravenéznimu podani. Doporutuje se podavat
nejvyée 4 ml pFipravku za minutu. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na Iécivou nebo na kteroukoliv pomocnou latku. VYZNAMNE INTERAKCE: U pfipravku nebyly provedeny
74dné studie interakci. HLAVNI NEZADOUCIH UCINKY: U piipravki obsahujicich fVIII byly vzacné pozorovany hypersenzitivita nebo alergické reakce (které mohou zahrnovat
angioedém, paleni a bodani v misté infuze, zimnici, zarudnuti, bolest hlavy, kopFivku, hypotenzi, letargii, nauzeu, vyrazku, neklid, tachykardii, tlak na hrudi, mravencent, kopfivku
véetné generalizované kopfivky, zvraceni, sipani), které se mohou v nékterych pfipadech rozvinout do zavazné anafylaxe (véetné 3oku). K rozvoji neutralizujicich protilatek
(inhibitord) maze dojit u pacientt s hemofilii A, ktefi jsou léeni fVI11, véetné pripravku Nuwiq. Pokud se takové inhibitory objevi, projevi se tento stav jako nedostate¢na klinicka
odpovéd. V téchto piipadech se doporucuje ializované h filické centrum. Vyskyt hlavnich neZddoucich ucinki podle Eetnosti: Velmi &asté (dosud nelégeni):
Inhibice fV111; Méné asté (dfive lé¢eni): Inhibice fV111; Casté: hypersenzitivita, pyrexie; Méné &asté: ickd anémie, p ie, bolest hlavy, zavrat, suchov ustech, bolesti zad,
z&nét v misté vpichu, bolest v misté vpichu, non-neutralizujici protilatky pozitivni (u drlve . Pediatrické I Cetnost typ a zévaz ich a¢inkd u déti se
otekavaji shodné jako u dospélych. UPOZORNENI: Hypersenzitivita: Stejné jako u ji pfipravk(l jsou mozné hypersensitivni reakce
alergického typu. Nuwiq obsahuje stopova mnoistvi proteinii lidské hostitelské buriki ch nez fVIII. Pacienti maji byt pouceni o &asnych projevech precitlivélosti, jako napfiklad
vyrazka, generalizovana kopfivka, tlak na hrudi, sipavé dychani, hypotenze a anafylaxe, stejné jako o tom, Ze vyskytnou-li se pfiznaky precitlivélosti, maji neprodlené prerusit uzivani
prlpravku a navstivit lékare. Inhibitory: Tvorba neutralizujicich protilatek (inhibitort) fVIII je znamou komplikaci 1é¢by jedinct s hemofilii A. Tyto inhibitory jsou obvykle
liny 1gG &fené proti prok laéni aktivité fV111. Riziko vzniku inhibitor(i souvisi se zavaznosti onemocnéni i s expozici fVI11, pfi¢emsz toto riziko je nejvys3i béhem
prvnich 20 dnl expozice. Vzacné mohou inhibitory vzniknout po prvnich 100 dnech expozice. Po prevedeni dfive Ié¢enych pacientt s vice nez 100 dny expozice a vznikem inhibitord v
predchozi anamnéze z jednoho pfipravku faktoru VIIl na jiny byly zaznamendny pfipady rekurence inhibitor( (nizkého titru). Proto se po zaméné jakéhokoliv pfipravku doporucuje u
téchto pacienti sledovat, zda se u nich inhibitory znovu neobjevi. Klinicky vyznam vzniku inhibitori bude zviset na titru inhibitoru, pfi¢emz inhibitory nizkého titru, které jsou
kratkodobé pfitomny nebo z{stavaji trvale na nizkém titru, pfed: lji mensi riziko é klinické od di nez inhibitory vysokého titru. Obecné plati, ze vSichni pacienti
léZeni pripravky s fVIII musi byt pelivé sledovani s ohledem na vznik inhibitort pomoci pfisludnych klinickych pozorovani a laboratornich testu. Pokud neni dosazeno o¢ekavanych
hladin aktivity fVIII v plazmé nebo pokud neni krvaceni patfi¢nou davkou zvladnuto, je tieba provést test na pfitomnost inhibitoru. U pacientd s vysokymi hladinami inhibitoru
nemu5| byt terapl fVIII Gginnd a je tfeba zvazi me moznosh |éEby. Péce o takové pacienty md byt vedena Iékafi se zkuSenostmi v péci o hemofilii a |nh|b|tory faktoru VIII
i piihody: U pacientl se stavajicil arnimi rizikovymi faktory mize substituéni Ié¢ba fVIII zvysit kardi arni riziko.
katétrem: Pokud je potfeba pouzit centralni Zilni vstup (C\/AD), mé byt zvazeno riziko komplikaci souvisejicich s CVAD, véetné lokalni infekce, bakteriémie a trombézy v misté vstupu
katétru. Durazné se doporucuje vzdy p¥i podani pfipravku pacientovi zaznamenat nazev a &islo Sarze pfipravku, aby bylo zachovano spojeni mezi pacientem a &islem Sarze pfipravku.
Pediatricka populace: Uvedena upozornénia bezpecnostni pokyny se vztahuji jak na dospélé, tak na détské pacienty. Pokyny vztahuijici se k pomocné latce (obsah sodiku): Pfipravek
obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v Linjekéni lahviéce. V zavislosti na télesné hmotnosti a davkovani by mél pacient obdrzet vice nez jednu injekéni lahvicku. To je tieba vzit v
Gvahu u pacientd na dieté s nizkym obsahem sodiku. PODMINKY UCHOVAVANI: Uchovévejte v chladniéce (2-8 °C). Chrafite pfed mrazem. Uchovavejte injekéni lahvitku v krabicce,
aby byl pfipravek chranén pfed svétlem. Doba pouZitelnosti neoteviené injekéni lahvicky jsou 2 roky. BEhem doby pouZitelnosti miiZe byt pfipravek uchovavan pfi pokojové teploté
(do 25°C) po nepretrzitou dobu nepfesahujici 1 mésic. Jakmile byl pfipravek jednou vyjmut z chladnicky, nesmi tam byt vracen zpét. Oznatte proto na krabi¢ce datum, kdy jste
pripravek zadali uchovévat pfi pokojové teploté. Po rekonstituci je prokazana chemickd a fyzikalni stabilita po dobu 24 hodin pfi uchovavani pfi pokojové teploté. Z mikrobiologického
hlediska ma byt pipravek pouZit okamzité po rekonstituci. Rekonstituovany pfipravek uchovavejte pfi pokojové teploté. Po rekonstituci chrafite pfed mrazem. DRZITEL
ROZHODNUT{ O REGISTRACI: Octapharma AB, Lars Forssells gata 23, 112 75 Stockholm, Svédsko DATUM SCHVALENI/POSLEDNI REVIZE: 22.7.2014/6.4.2018 VYDEJ A
HRAZENI: Pfipravek je pouze na Iékaf'sky pfedpis, hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi. Aktualni informace o vy3i a podminkéch Ghrady viz http://www.sukl.cz/sukl/seznam-
leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pojisteni. Pfed piedepsanim pfipravku se prosim seznamte s iplnou verzi Souhrnu informaci o pfipravku.
Octapharma CZ s.r.o., DéInicka 213/12, Praha 7, 170 00, Ceska republika, tel. €. +420 266 793 513, www.octapharma.cz

1. Sandberg, H. et al. Thromb Res 2012; 130:808-17. 2. Casademont et al. Eur J Haematol 2012,89:165-76
3. Kannicht, C. et al. Thromb. Res. 2013; 131:78-88. 4. Valentino, LA. et al. Haemophilia 2014; 20 (Suppl. 1):1-9.
5. Kessler, C. et al. Haemophilia 2015; 21 (Suppl. 1): 1-12.

6. Nuwig® Summary of Product Characteristics (SmPC), date of last revision: 22 July, 2014.
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oclaplas LG® ¢

Farmaceuticky K_v_allt? plazmy a snizeni
osetiena plazma rizika infekci podle
nejnovéjsich poznatku

ctaplas LG, infuzni roztok SLOZENI: Vak o objemu 200 mliobsahuje 9-14 g proteint lidské plazmy specificky podle krevnlch skupin ABO (45-70 mg/ml). Octaplas LG se doddva vsamostatnych
obalech podle nasledujicich krevnich skupin: A, B, ABa 0. INDI plexni &nich faktord jak selhani jater neb itransfuze. ¢niterapie
nedostatku koagulaénich faktord, neni-li k dispozici koncentra ého koagulaéniho faktoru (napf. faktor V nebo XI) nebo v mimofadnych situacich, kdy neni mozné provést presnou Iaboratornl
diagnostiku. Rychld zména G&inkl perordlnich antikoagulanti arinu neboii i kdyje itaminu K zapfi¢i funkei jater nebov ych situacich.
nebezpeéna krvaceni béhem fibrinolytické terapie vy jich napf; aktivatory u pacientd, ktefi neodpovidaji na konvenéni opatfeni. Procedury terapeutické vymény plazmy,
véetné vymén u pacientli s trombotickou trombocytopenickou purpurou (TTP). DAVKOVANI A ZPUSOB UZIVANI: Zévisi na klinickém obraze a bezprostiednich potizich, obvykla poéatecni davka
pFlpravkuje 12-15 kag tél. hm. To by mélo vést ke zvy§enl hladln koagul. faktor(i v plazmé pauenta priblizné 0 25 %. Je velmi duleZité sledovat odezvu, jak Klinicky, tak i méfenim napf. aktivovaného
Casu (aPTT), p (PT) nebo koagul. faktor(. Dévkovéni pfi nedostatku koagul. faktord: Adekvatniho hemostatického Gginku
pfi mengich a stfednich krvacenich nebo pfi ‘gickém vykonu u pacient koagul. faktor( je za obvyklych podminek dosazeno po infuzi 5-20 ml pFipravku/kg tél. hm. To by mélo vést ke
zvysem hladin koagul. faktoru v plazme paclenta priblizné o 10-33 %. P¥i vét3ich krvacenich &i chirurgickych vykonech by mél byt konzultovan hematolog Davkovanl u TTP a krvaceni pfi intenzivni
vyméné plazmy: Pi vymény plazmy by mé&| byt konzultovén hematolog. U pacientl s TTP by mél byt nahrazen cely objem vy é plazmy pfi Zplsob podani:
Podavéni pFipravku musi byt zaloZeno na specificité krevni skupiny ABO. V' neodkladnych pFipadech Ize povaZovat krevm skupinu AB u pfipravku za univerzaini plazmu, protoZe ji lze podavat viem
pacient(m bez ohledu na krevni skupinu. PFipravek musi byt podan 6zniinfuze p i, viz bod 6.6 tipiného Souhrnu informaci o pFipravku (SPC), pficem? je tfeba pousit
infuzni sadus filtrem. B&hem infuze je treba poutit aseptickou techniku. Po rozmrazeni je roztok &iry a2 mirné opalizujici a neobsahuje #4dné pevné ani elatinové Estice. Kvili riziku toxicity citratu by
rychlost infuze neméla presahnout 0,020-0,025 mmol citrétu/ kg tél. hm. /min, cot: se rovna 1 ml pFipravku/kg tél. hm./min. Toxické Géinky citrétu lze minimalizovat podinim kalcium-glukontu do jiné
%ily. Pediatrickd_populace: Utinnost a pfipravku nebyla u pediatrickych pacientd KONTI E: IgA s ildtkami proti IgA.
Hypersenzitivita na [é€ivou litku nebo na kteroukoli pomocnou litku uvedenou v bodé 6.1 nebo na rezidua z vyrobniho procesu podle bodu 5.3 SPC. Zévainy nedostatek proteinu 5. VYZNAMNE
INTERAKCE: Interakce: Nebyly zjistény 7adné interakce s jinymi lécivymi piipravky. Inkompatibility: PFipravek Ize smisit s éervenymi krvinkami a krevnimi destickami, je-li ilita ABO
obou slozek. Pripravek nesmi byt smésovan s ostatnimi lécivymi piipravky, nebot miize dojit k inaktivaci a vzniku srazenin. Pfipadné tvorbé krevnich srazenin se predchazitak, e se vylouéi podavani
roztokd obsahujicich vapnik stejnou intravenézni cestou jako pipravek. HLAVNI NEZADOUCI UCINKY: Vzacné Ize pozorovat hypersenzitivni reakce. Obvykle jde o mirné reakce alergického typu
projevuiici se kopfivkou, erytémem, zatervenanim nebo svédénim. Vaznéjsi formy mohou byt komplikovany nlzkym krevmm tlakem nebo angioedémem obliceje nebo hrtanu. Jsou-li zasazeny jiné
i, respiracni neb i~ reakce by méla byt za kou ylaktické reakce mohou mit rychly néstup a mohou
bytvaznea mohou zahrnovat nizky krevni tlak, tachykardii, bronchospasmus, sipot, kael, duinost, nauzeu, avraceni, prijem, holesn bficha nebo bolesti zad. Vainé reakce mohou pokragovat $okem,
synkopou, selhanim dychani a velmivzicné i smrti. Vysoka rychlost podavani infi Acnd inky jako nasledek toxicity citrtu (pokles ionizovaného vapniku), zejména u
pacientd; s poruchami funkei jater. V pribéhu procedur vymény plazmy lze vzdcné pozorovat symptomy zapfiéinéné toxicitou citrétu, nap. inavu, parestézii, tremor a hypokalcémii. Nize uvedené
ky byly any bshem Klinickych predchi pripravku Octaplas LG a béhem pouivani predchiidc tohoto pripravku po jejich schvaleni: i
svédéni. Méné Zasté: ireakce, hypoxie, zvraceni, nauzea, horeka. Pro informace o nezadoucich Géincich s nizi getnosti a dalii informace viz SPC. UPOZORNEN: PFi
nemé bit pouivan: jako expandér objemu; pfi krvéceni zplisobeném nedostatkem koagul. faktor, kdy je k dispozici koncentrat specifického faktoru; pfi npravé hyperfibrinolyay pfi transplantaci jater
nebovjinych situacich imi narusenimi inhibitoru zvaného té a,-antiplazmin. Prlpravek by mél byt pouzivan s nejvy3si opatrnosn pri: nedostatku IgA;
alergiina protein plazmy; predchozireakci na gerstvé zmrazenou plazmu (FFP) nebo pipravek Octaplas LG; inebol: rdeéniho selhani; plicni P irizika
ého snizenou aktivitou proteinu S pFipravku Octaplas LG ve srovnéni s b&nou plazmou (viz bod 5.1 SPC) by méla byt viem pacientim s rizikem trombotickych
komplikaci vénovéna zvyend pozornost vé. uplatnéni prisluinych opatieni. PFi intenzivnich procedurdch vymény plazmy by mél byt piipravek pousit k napravé koagulani abnormality pfi vyskytu
abnormalniho krvacent. Standardni opatfeni pro prevenci infekei vznikajicich pfi pousiti pripravk( pripravenych z lidské krve & plazmy zahrnuji vybér darct, screening jednotlivych odbér(i a pool plazmy
na specifické markery infekce a Ginné kroky pFi vyrobé zaméFené na deaktivaci a odstranéni vir a priond. Pfesto nelze zcela vylougit prenesenf pivodci infekce, co? se tyka i nezndmych a nové
objevenych virtia dalich patogent. Pijaté opatren jsou povazovana za efektivn pro obalené viry, nap. HIV, HBV a HCV, ale mohou mit omezené ttinky proti neobalenym virim, napf. HAV, HEV a

parvoviru B19. Infekce parvovirem B19 miize byt zavazna u t8hotnych Zen (infekce plodu) a u osob s i nebo zvy&enou erytropoézou (napF. anemii). Virus HEV miize také
zévazné ovlivnit séronegativni téhotné Zeny. Pfipravek by tedy mél byt podévén pouze pacientiim, u nichz jsou pro jeho indikaci zavazné divody. U pacientd, ktefi pravidelné dostavaji p?lpravky
pripravené z lidské krve nebo plazmy, je tfeba zvazit vhodnou vakcinaci (napF. proti HBV a HAV). Pfi kazdém podani se dii Pt nézev pripravku a &islo 3arze, aby byly

zaznamy o poutzitych 3arZich a mohl byt vysledovan vztah mezi pacientem a 3arZi. Podavani pfipravku musi byt zaloZzeno na specificité krevni skupiny ABO. V neodkladnych p¥ipadech Ize povazovat krevni
skupinu AB u pfipravku za univerzalni plazmu, protoze ji lze podavat viem pacientiim bez pohledu na krevnl skupinu. Pacienti by méll byt s\edovénl alespof po dobu 20 minut po podani. V pfipadé
anafylaktické reakce nebo $oku musi byt i kamiit apotéjetfeba terapii. Ud pe i pFipravku u pediatrickych pacienti jsou velmi omezené,
proto jim mizZe byt podan jen v pfipadé, ze pfedpokladané vyhody zfetelné prevazi potenaélm r\zlka Tento \éélvy pripravek obsahuje maximalné 920 mg sodiku v sa¢ku, coz odpovlda maxlmélné 46 %
doporuteného maximalniho denniho pFijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery &ini 2 g sodiku. PODMINKY UCHOVAVANI: Doba pou? i je 4 roky. L

zmrazené (pfiteploté <-18°C). L avejte pfipravek v pi balu, aby byl chranén pred svétlem. Chemickd a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouZitim byla prokdzéna na dobu Sdnu priteploté
2-8°C nebo 8 hod pfi pokojové teploté (20-25 °C). Z mikrobiologického hlediska mé byt pfipravek pouZit okam#ité. Neni-li pouZit okamzité, doba a podminky uchovavéni pfipravku po otevfeni pred
pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI: Octapharma (IP) SPRL, Allée de la

Recherche 65, 1070 Anderlecht, Belgie DATUM SCHVALEN{/POSLEDNI REVIZE: 8.6.2016/30. 5. 2018 VYDEJ A

Fipravek je pouze na lékafsky predpis, hrazen z verejneho zdravotnlho pojiténi. Aktudlni informace o

inkach Ghrady viz http:, ukl.cz/sukl h ych-ze-zdrav-pojisteni. Pred
Fipravku se prosim uplnouvemSouhmumformacmpnpmvku

Octapharma CZ s.r.0., D&lnickd 213/12, Praha 7, 170 00, Ceské republika, tel. & +420 266 793 513,
www.octapharma.cz

For the safe and optimal use of human proteins




____ X ELOCTA’

ELOCTA®”

DAVA SANCI VASIM PACIENTUM S HEMOFILII A!

Fc fuzni protein)
»>»> ZLEPSIT FLEXIBILITU, ADHERENCI A ROVNEZ
DLOUHODOBE VYSLEDKY JEJICH LECBY*234

»>> VE VSECH VEKOVYCH SKUPINACH®234

=

Pripravek ELOCTA® je indikovan k Iécbé a prevenci krvaceni u pacientti s hemofilii A
(vrozeny deficit faktoru VIiI) ve vSech vékovych skupinach.!

* Populace pacientti s téZkou hemofilii A dfive I6Cenych konvené-  Dal$i informace o pfipravku ziskate na adrese:
nim faktorem VIII, ktefi byli v ramci klinického programu pfeve-

deni na Iécbu faktorem s prodlouZenym d€inkem (rFVIIIFc).254 Swedish Orphan Biovitrum s.r.o.

Na Strzi 65/1702, 140 62 Praha 4, Ceska republika
Odkazy: 1. SPC ELOCTA®, dat. posledni revize textu 16.11.2017.  tel.: +420 257 222 034, fax: +420 257 222 036

2. Frampton JE. Drugs 2016; 76:1281-1291. 3. Pasi KJ, et al.  e-mail: mail.cz@sobi.com

Abstrakt a poster ¢. P070. Prezentovano na: 9th Annual Congress ~ www.sobi.com

of the European Association for Haemophilia and Allied Disorders

(EAHAD) 2016, Malmé, Svédsko. 4. Nolan B, et al. Abstrakt

a poster €. P072. Prezentovano na: 9th Annual Congress of

the European Association for Haemophilia and Allied Disorders Q S O b I
(EAHAD) 2016, Malmé, Svédsko.



Zkracena informace o lééivém pfipravku ELOCTA”

¥ Tento I6Civy pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni
rychlé ziskani novych informaci o bezpegnosti. Zadame zdra-
votnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezieni na nezadouci
ucinky.

Nazev pripravku: ELOCTA 250 IU, 500 1U, 750 IU, 1000 IU, 1500
1U, 2000 U, 3000 IU prasek a rozpousStédlo pro injekéni roztok.
Kvalitatitvni a kvantitativni slozeni: Jedna injekéni lahvitka
obsahuje nomindiné 250, 500, 750, 1000, 1500, 2000 nebo
3000 IU efmoroctocogum alfa. Po rekonstituci obsahuje jeden ml
injekéniho roztoku pfiblizné efmoroctocogum alfa 83 IU, 167 IU,
250 1U, 333 IU, 500 IU, 667 1U nebo 1000 IU. Efmoroktokog alfa
(rekombinantni humanni koagulaéni faktor VIII, Fc fuzni protein
(rFVIIIFc)) obsahuje 1 890 aminokyselin. Terapeutickeé indikace:
Indikovano u vSech vékovych skupin pro lé¢bu a profylaxi krvace-
ni u pacientd s hemofilii A (vrozeny deficit faktoru VII). Davkovani
a zplisob podani: Lécba on-demand: Vlypocet poZzadované davky
rekombinantniho faktoru VIll Fc vychazi z empirického pred-
pokladu, Ze podani 1 IU faktoru VIIl na kg télesné hmotnosti
zvySi plazmatickou aktivitu FVIIl v plazmé o 2 IU/dI. Pozadovana
davka se stanovi podle nésledujiciho vzorce: PoZzadovany pocet
jednotek = télesna hmotnost (kg) x poZadovany vzestup FVIII
(%) (U/dl) x 0,5 (IU/kg na IU/dl). Dalsi informace jsou uvedeny
v SPC, véetné tabulky 1: Navod pro davkovani pfipravku ELOCTA
pro lécbu krvéacivych prihod a chirurgickych vykond. Profylaxe:
V pfipadé dlouhodobé profylaxe se doporucuje ddvka 50 IU/kg
kazdych 3 az 5 dn(i. Davka m(ize byt upravena podle odpovédi
pacienta v rozmezi od 25 do 65 IU/kg. V nékterych pfipadech,
zejména u mladsich pacientli, mize byt nutny kratsi interval
mezi ddvkami nebo vyssi davky. Monitorovani Ié¢by: Informace
0 monitorovani Ié¢by jsou uvedeny v SPC. StarSi populace:
Zkusenosti u pacientli ve véku =65 let jsou omezené. Dosud
neléceni pacienti: Bezpecnost a tcinnost pripravku ELOCTA
u dosud nelécenych pacient(i nebyly dosud stanoveny. Pediatrickd
populace: U déti ve véku do 12 let mohou byt nutné Castéjsi
nebo vysSi davky. U dospivajicich ve véku 12 let a starSich plati
stejna doporuceni jako u dospélych. Zplisob poddni: Intravendzni
podani. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku (re-
kombinantni humanni koagulacni faktor VIl a/nebo Fc doména)
nebo na kteroukoli pomocnou latku. Upozornéni a opatieni: Jsou
mozné reakce z precitlivélosti alergického typu. Pacienti maji byt
informovani o znamkdch reakci z precitlivélosti. Pacienti maji
byt pouceni, aby okamZité ukongili pouzivani IéGivého pfipravku
a kontaktovali svého |ékare, pokud se u nich pfiznaky hypersen-
sitivity objevi. V pfipadé anafylaktického Soku je nutné dodrzovat
vSeobecné |ékarské postupy pro 1é¢bu Soku. VSichni pacienti
IéCeni koagulacnim faktorem VIIl musi byt peclivé monitorovani
pro vyskyt neutralizacnich protilatek. U pacient(i se stavajicimi
kardiovaskularnimi rizikovymi faktory miize substitucni lécba
pomoci FVIIl zvysit kardiovaskularni riziko. Pokud je nutné pou-
Ziti centralniho Zilniho katétru, je nutno zvézit riziko komplikaci
spojené s jeho pouzitim, véetné lokalnich infekci, bakteriémie
a trombozy v misté zavedeni katétru. DoporuCuje se zaznamenani
Cisla SarZe pfipravku, aby byla jasna souvislost mezi pacientem
a pouZitou SarZi. Uvedena varovani a preventivni opatfeni plati pro
dospélé i déti. ELOCTA obsahuje 0,6 mmol (nebo 14 mg) sodiku
v lahvicce. To je nutné vzit v Gvahu u pacientil na dieté s nizkym
obsahem sodiku. Interakce s jinymi IéGivymi pfipravky a jiné

formy interakce: U lidského koagulacniho faktoru VIl (rDNA)
nebyly hlaSeny Zadné interakce s jinymi léCivymi pipravky. U pfi-
pravku ELOCTA nebyly provedeny Zadné studie interakci. Fertilita,
téhotenstvi a kojeni: Vzhledem k vzacnému vyskytu hemofilie
A u Zen nejsou k dispozici zkuSenosti tykajici se pouZiti faktoru
VIIl béhem téhotenstvi a kojeni. Proto ma byt faktor VIII pouzivan
béhem téhotenstvi a kojeni pouze tehdy, pokud je to jednoznacné
indikovdno. Nejsou k dispozici zadné tdaje o fertilité. Nezadouci
uéinky*: Vzacné byly pozorovany hypersenzitivita nebo alergické
reakce (otok obliceje, vyrazka, kopfivka, tlak na hrudi a problémy
s dychanim, paleni a pichani v misté podani infuze, tfes, zrud-
nuti, generalizovana kopfivka, bolest hlavy, hypotenze, letargie,
nauzea, neklid, tachykardie), které mohou v nékterych piipadech
vyustit v téZkou anafylaxi (véetné Soku). K rozvoji neutralizujicich
protiltek (inhibitor) miZe dojit u pacienti s hemofilii A, kteri
jsou léceni faktorem VIll, véetné pfipravku ELOCTA. Zvlastni
pozadavky na podminky uchovavani: Uchovavejte v chlad-
nicce (2 °C — 8 °C). Chrarite pfed mrazem. Uchovavejte injekéni
lahvicku v krabiGce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
Po rekonstituci by mél byt pipravek pouzit okamzité, nejpozdéji
vak do 6 hodin, kdy? je pfipravek uchovavan pfi pokojové teploté
(az do 30 °C). Pripravek musi byt zlikvidovan, pokud neni pouzit
béhem 6 hodin. Drzitel registraéniho rozhodnuti: Swedish
Orphan Biovitrum AB (publ) SE-112 76 Stockholm, Svédsko.
Registracni ¢.: EU/1/15/1046/001, 002, 003, 004, 005, 006,
007. Datum revize textu: 16. 11. 2017.

Pred predepsanim pfipravku se, prosim, seznamte s tplnym
znénim Souhrnu (dajli o pfipravku. Vydej Iécivého pripravku je
vazan na lékarsky predpis. Pfipravek neni hrazen z prostiedk
verejného zdravotniho pojisténi.

*V§imnéte si, prosim, zmén v informacich o Iécivém pfipravku.
REF-4596

Souhrn tdajti o pfipravku obdrZite na adrese:
Swedish Orphan Biovitrum s.r.o.,

Na Strzi 65/1702, 140 62 Praha 4

tel.: +420 257 222 034

fax: +420 257 222 036

Podrobné informace o |éCivém pfipravku jsou rovnéZ uverejnény
na webovych strankach Evropskeé agentury pro IéCivé pripravky
http.//www.ema.europa.eu/.

URGENO PRO ODBORNOU VEREJNOST.

NezZadouci G€inky musi byt hlaSeny Statnimu tstavu pro
kontrolu |éCiv hitp://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek,
nebo firmé Swedish Orphan Biovitrum s.r.o. prostrednictvim
e-mailu: drugsafety@sobi.com.

PP-4744 s datem pripravy: fijen 2018

SO
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< HyQvia’
PO DAVE J T E Norrr{Ini lidsky imunoglobulin (10%)

1 X M E S I' é N E * Rekombinantni lidska hyaluronidaza
ZIJTE KAZDY DEN!'2

*Podavani jednou za 3-4 tyd
podle klinické odpoveédi paci

Indikace'

Substitu¢ni terapie dospélych,

déti a dospivajicich (0-18 let) u:

e syndromU primarni imunodeficience s narusenou
tvorbou protilatek

* hypogamaglobulinemie a rekurentnich bakterialnich

infekci u pacientl s chronickou lymfatickou leukemii
(CLL), u nichz selhala profylakticka antibiotika nebo
jsou kontraindikovana

* hypogamaglobulinemie a rekurentnich bakteridlnich
infekci u pacientd s mnoho¢etnym myelomem (MM)

* hypogamaglobulinemie u pacientd pfed a po alogenni
transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék
(hematopoietic stem cell transplantation, HSCT)

FACILITOVANA SUBKUTANNI Ig TERAPIE (fSCig) PRO
LECBU PID U DOSPELYCH A PEDIATRICKYCH PACIENTU"2?

S MOZNOSTI APLIKACE DOMA',
POUZE JEDNOU MESICNE*

* Podavani jednou za 3-4 tydny podle klinické odpovédi pacienta'

Tato vyobrazeni zobrazuji hypotetické pacienty, socidlni média a zkuSenosti s Iécbou a jejich i¢elem neni pfedstavovat zkuSenost PID pacienta
s IéCbou pripravkem HyQvia. Vyobrazeni nemuseji odrazet typické priznaky a zkuSenost skute¢ného pacienta s PID.

'V Tento Ié&ivy pripravek podiéha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpeénosti. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky. Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich uéinki viz bod SPC 4.8.

Souhrn Udajti o pfipravku HyQvia je k dispozici na stanku u zastupce spolecnosti Shire nebo na www.sukl.cz.
Vydej IéCivého pripravku HyQvia je vazan na Iékarsky predpis.
Lécivy pripravek HyQvia je hrazen z prostiedki verejného zdravotniho pojisténi.

Reference: 1. Souhrn Udajd o pripravku HyQvia, cervenec 2018. 2. Wasserman R. L. et al. J Allergy Clin Immunol. 2012; 130 (4): 951-957.
©2018 Shire. VSechna prava vyhrazena. HyQvia je zapsana ochrannd zndmka spolec¢nosti Baxalta Incorporated,

100% nepfimo vlastnéné dcefiné firmy spolecnosti Shire plc. SHIRE a logo Shire jsou zapsané obchodni zndmky u
spole&nosti Shire Pharmaceutical Holdings Ireland Limited nebo propojenych osob. Ire
SHIRE CZECH s.r.o0., Narodni 135/14, 110 00 Praha 1, Czech Republic, Tel.: 225 379 700

C-APROM/CZ//0240



my

See

octocogum alfa (rekombinantni F | T

koagU\aCnl faktor VII) Personalizovana lé¢ba
s pFipravkem

PROVERENA UCINNOST A BEZPECNOST LECBY
VASICH PACIENTU S HEMOFILIi A
POTVRZENA V PRAXI ROBUSTNiMI DATY."

Viybrané dileZité bezpegnostni informace: Dfive neZ zatnete I6Givy pripravek ADVATE predepisovat, seznamte se, prosim, s tiplnou informaci o pripravku (SPC). Kontraindikace: Hypersenzitivita na éGivou latku nebo
nakteroukoli pomocnou létku nebo na mysi nebo kFecci proteiny. Nezadouci dinky: Nezadouci cinky, které se vyskytovaly s nejvyssi Setnostiv Klinickych studiich, byly vyvoj neutralizujicich protilatek faktoru VIIl
(inhibitord), bolest hlavy a horecka. Alergicke reakce nebo reakce precitlivélosti (mezi které patfi angioedém, paleni nebo boddniv misté infuze, tfesavka, zrudnutf, generalizovand kopfivka, bolest hlavy, kopFivka,
hypotenze, letargie, nevolnost, neklid, tachykardie, tlak na hrudi, bréni, zvraceni, sipani) byly pozorovany vzacné a mohou v nékterych pfipadech progredovat do téZke anafylaxe (vietné Soku). Miize byt pozorovan
vyvoj protilétek proti mysimu a/nebo kfeccimu proteinu se souvisejicimi reakcemi precitlivélosti. K rozvoji neutralizujicich protilétek (inhibitord) méze dojit u pacientd s hemofilif A, ktefi jsou Iégeni faktorem VIl
véetné pripravku ADVATE. Pokud se takové inhibitory objevi, projevi se tento stav jako nedostatecnd Klinicka odpovéd:. V téchto pripadech se doporuguje kontaktovat specializované hemofilické centrum.

Ikrécené informace o [é€ivém pripravku. « ADVATE 250 (U, ADVATE 500 IU, ADVATE 1000 U, ADVATE 1500 IU, ADVATE 2000 IU, ADVATE 3000 IU praSek a rozpouStédio pro injekéni roztok
Slozeni: Léciva latka: Prasek: 250/500/1000/1500/2000/3000 IU lidského koagulacniho faktoru VIIl (tDNA), octocogum alfa, Rozpoustédlo 5 ml: Po rekonstituci obsahuje pripravek ADVATE pFiblizng
50/100/200/300/400/600 IU/ml lidského koagulacniho faktoru VIIl (fONA), octocogum alfa. PréSek 250,500/ 1000,/ 1500 IU lidského koagulatnio faktoru VIIl (rDNA), octocogum alfa, Rozpoustédio 2 m:
Porekonstituci obsahuje pripravek ADVATE pfiblizng 125/250/500/750 U/ml lidského koagulatniho faktoru VIIl (DNA), octocogum alfa. Pomacné Iétky: manitol, chlorid sodny, histidin, trehalosa, chlorid vpenaty,
trometamol, polysorbat 80, glutathion (redukovany), sterilizovand voda na injekel. Pripravuje se bez pridénijakéhokoli (exogenniho) lidského nebo zvifeciho proteinu béhem bunégné kultivace, purifikace nebo konetng
formulace. Indikace: Létha a profylaxe krvaceni u pacientd s hemofili A (vrozeny nedostatek faktoru VIIl). Dévkovani a zpiisob podani: Lécha on demand (dle poriaby): ljpocet pozadované davky faktoru VIll je
zalozen naempirickém zjisténi, Ze 11U faktoru Vill na 1 kg tlesné hmotnosti zvySuje aktivitu plazmatickeho faktoru Vill o 2 U/ dl. Davka se uréuje podle ndsledujiciho vzorce: Pozadované jednotky (IU) - télesnd hmotnost
(kg) xpoZadovany vzestup faktoru VIll (%) x 0,5. Profare: Pro diouhodobou profylaxi krvaceni u pacienti s t8zkou hemafili A jsou obvyklé davky 20 az 40 U faktoru Vill na 1 kg télesné hmotnosti vintervalu dvou a7 i1
dni. Upacient mladsich 6 let se k profylaktické Iéche doporuguji dévky faktoru VIl 20 az 50 IU na kg télesné hmotnosti 3krét az 4krét tydng. Zodisab podeini: ADVATE mé byt poddvén intravendzng. Rychlost poddvani
by méla byt pfizpisobena tomu, jak to pacientovi nejlépe vyhovuje, maximéing 10 ml/min. Kontraindikace: Hypersenzitivita na IéGivou Iétku nebo nakteroukoli pomocnou latku nebo na my3f nebo KFetti proteiny.
Vjznamné interakee: Nebyly provedeny Z4dné studie interakce s pripravkem ADVATE. Studie kompatibility nejsou kdlSpUZICI a proto nesmi byt tento [&€ivy pfipravek misen s jinymil€givymi pripravky nebo rozpoustédly.
Hlavni neZadouci déinky: Klinické studie s pripravkem ADVATE zahmovaly 418 pacientd s alespofi jednou expozici pripravku ADVATE; bylo pfi nich nahlaseno celkem 93 nezadoucich ginkii I6giva (NU). NU, které se
vyskytovaly s nejvyssi cetnosti, byly vivoj neutralizujicich protilatek faktoru VIl (inhibitorc), bolest hlavy a horegka. Alergickeé reakce nebo reakce precitivlosti byly pozorovany vzacné a mohou v nékterych pripadech
progredovat do tezké anafylaxe (véetnd Soku). Maze byt pozorovan vyvoj protilétek proti mySimu a/nebo kfeSgimu proteinu se souvisgjicimi reakcemi precitivélosti. K rozvoji neutralizujfcich protilétek (inhibitori) mize
dojit u pacientd s hemafilif A, ke jsou Iéteni faktorem VIII, véetng pripravku ADVATE. Pokud se takové inhibitory objevi, projevi se tento stav jako nedostatetna Klinickd odpovéd. V téchto pripadech se doporucuje
kontaktovat specializované hemofilické centrum, Upozoméni: Aypersenzitivita: \ piipravku ADVATE byly hiaseny reakce precitlivélosti alergickeho typu (véetné anafylaxe). Pripravek obsahuje stopy mysich a kieccich
proteind. Pokud se symptomy hypersenzitiity objevi, pacienti musi ihned prerusit pouzivani pripravku a kontaktovat svého Iékate. afubitory: Tvorba neutralizujicich protilétek (inhibitord) faktoru VI je zndmou
komplikaci lécby jedincd s hemofilif A. Tyto inhibitory jsou obvykle imunoglobuliny lgG zaméFené proti prokoagulacni aktivite faktoru VI, které jsou kvantifikovény v Bethesda jednotkéch (Bethesda Units, BU) na ml
plazmy s pouzitim modifikovaného testu. Riziko vzniku inhibitort souvisi se zévaznosti onemocnéniis expozici faktoru VI, pricem? toto riziko je nejvyssibehem prynich 20 dni expozice. Obecné plati, Ze vsichni pacienti
|6geni pFipravky s koagulacnim faktorem VIl musi byt peclivé sledovéni s ohledem na vznik inhibitort pomocf prislusnych klinickych pozorovani alaboratornich testdl. Drazné se doporuguje po kazdém podani pripravku
ADVATE pacientovi zaznamenat nézev a &islo SarZe pripravku, aby bylo mozng presné dohledat, jaké Sarze lécivého pripravku byla pacientovi podana. Uchovévani: Uchovavejte v chladnicce (2°C - 8°C). Chraite pred
mrazem. B&hem doby pouZitelnosti miiZe byt pripravek uchovavan pfi pokojové teploté (do 25°C) po jedno obdobi nepresahujici 6 mésicil. Pripravek nesmi byt vrdcen zpét do chladnicky. Dritel rozhodnuti o registraci:
BAXTER AG, Industriestrasse 67, Viden, Rakousko. Registragni gisla: EU/1/03/271/001-020. Pagledni revize SPC: 06/2018. Vydej Iéivého pripravku je vazan na |ékarsky predpis. LEGivy pripravek je hrazen
zprostiedkid verejného zdravotniho pojisténi. Uping znéni SPC naleznete na www.sukl.cz. » Zddame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezfeni na nezadouci (cinky spolecnosti Shire emailem
nadrugsafety@shire.com. PodezFeninanezadouc dcinky hlaste také podie narodnich legislativnich poZadavk(.
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