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36. svétovy kongres Mezinarodni spolecnosti

pro hematologii

18.-21. dubna 2016, Glasgow, Spojené kralovstvi

36. svétovy kongres Mezindrodni spole¢nosti pro hema-
tologii (International Society of Hematology - ISH) orga-
nizovany Britskou spole¢nosti pro hematologii (British
Society for Haematology — BSH) se konal v SECC (Scottish
Exhibiton and Convention Centre) v Glasgow, jehoz nej-
hez¢i ¢ast s Clyde Auditorium ma pfihodné jméno péso-
vec (Armadillo). Bylo pfitomno vice nez 800 ucastnikud ze
vsech kontinent(. Prezidentem kongresu i ISH byl profe-
sor A. Newland z Barts centra v Londyné.

Prof. E. Kansu, predseda rady ISH, v zahdjeni popsal his-
torii ISH, ktera byla zalozena jako prvni mezinarodni he-
matologickd spole¢nost v roce 1946 a jeji prvni kongres
se konal v roce 1946 v Dallasu, USA. Druhy kongres ISH se
konal v Buffalo, USA, a vedl k zaloZeni Americké hema-
tologické spolec¢nosti v roce 1948. ISH byla a je organi-
zovdana na zakladé narodnich hematologickych organi-
zaci. Az do poloviny 90. let minulého stoleti ISH nebo jeji
evropsko-africkd sekce byla jedinou mezinarodni hema-
tologickou organizaci pofadajici kongresy v Evropé, kte-
rdzto ¢innost pozdéji byla zastinéna nové vzniklou Ev-
ropskou hematologickou asociaci (EHA), zaloZzenou na
individudlnim ¢lenstvi.

Odborny program kromé plenarnich sympozii probi-
hal obvykle ve 4 paralelnich sekcich. Dr. Kevin Shannon
(USA) shrnul tdaje o predispozici ke vzniku leukemii za-
lozenych na vrozenych DNA zménach v zarodecnych
bunkéch. Choroby jako Fanconiho anémie, dyskeratosis
congenita, neurofibromatéza, Downdlv syndrom nebo
syndrom Noonanové jsou jiz zndmy po fadu desetileti
jako predisponujici faktory pro vznik leukemii s jejich
vyssim vyskytem u takto postizenych jedinct. S rozvo-
jem molekuldrni biologie pficiny rodinného vyskytu dal-
sich typUl leukemii byly objeveny v poslednich 20 letech
a mezi né patii mutace v zdrode¢nych burkach genu
RUNX1, genu CEBPA, genu GATA2 ¢i delece v chromozo-
malni oblasti 7g22. Tyto typy leukemii jsou nyni zafazeny
do nového navrhu klasifikace Svétové zdravotnické orga-
nizace (2016) pro akutni leukemie (AL).

V sekci ,Hematologie v porodnictvi” se nejdfive dr. S. Ali
(Hull, UK) zabyvala diagnostikou a Ié¢bou akutnich mye-
loidnich leukemii (AML) v pribéhu téhotenstvi. Zd(raz-
nila, ze diagnéza AML mUze byt zpocétku obtizna, pro-
toze anémie a trombocytopenie jsou v téhotenstvi bézné,
ale neutropenie a pfitomnost blastd v krvi mohou vést
k ¢asné diagnéze AML. Avsak vysetreni feritinu, kyseliny
listové, vitaminu B, v séru, koagulacnich parametrd a kostni
drené jsou obvykle nutna pro stanoveni diagnézy. Zd(iraz-
nila, Ze AML diagnostikovana béhem prvnich 12 tydn( té-
hotenstvi je spojena se zvySenym rizikem spontanniho po-

tratu plodu. Paklize k potratu nedojde, pak je v této situaci
doporuceno prerudeni téhotenstvi (podle odbornych brit-
skych doporuceni z roku 2015), protoze chemoterapie po-
davana v tomto obdobi vede k poskozeni (malformacim)
plodu. Oproti tomu podavani chemoterapie v 2. a 3. tri-
mestru je mozné a vyskyt malformaci je nizky, vzdy je viak
v kazdém konkrétnim pfipadé rozhodovat o postupu v mul-
tidisciplindrnim tymu s U¢asti hematologu, porodnikd, neo-
natologli a anesteziologu. Britskd doporuceni (2015) navr-
huji rozdilné postupy lé¢by podle délky trvani téhotenstvi.
U téhotenstvi trvajicim:
= déle nez 32 tydnG: obvykle nejdfive porod ditéte,
zvlasté pak po 36. tydnu
= 28.-32.tyden: hlavni roli hraje neonatologické stano-
visko podle stavu plodu
= 24.-32. tyden: zvazovat riziko nezralosti plodu proti
rizikim spojenych s chemoterapii

Doporucuji chemoterapii obvykle v rezimu 3 + 7 nebo
3 + 10 s daunorubicinem a cytosin-arabinosidem a ne-
pouzivat lipofilnéjsi idarubicin, ktery plsobi vice kardio-
myopatii a mozné poskozeni CNS. Nepouzivat téZ terato-
genni hydroxykarbamid (hydroxyureu). Je nutné peclivé
volit antibiotika s nizkou (geno)toxicitou pfi [é¢bé in-
fekci, nejlépe penicilinového ¢i cefalosporinového typu
a vyhnout se chinolondim, tetracyklindim, sulfonamiddm
aamoksiklavu! U plisiovych infekci doporucuji amfoteri-
cin Bajeho lipidové derivaty, nepodévat azolové antimy-
kotika. Nemocné ma dostavat krevni produkty od darctd
negativnich na prodélanou cytomegalovirovou infekci
bez ohledu na serologicky CMV stav u nemocné. Dr.
Ali doporucovala normalni porod v obdobi asi 3 tydny
po chemoterapii, kdyz jiz doslo k obnové normalni kr-
vetvorby s normalnim krevnim obrazem, a neprova-
dét porod v obdobi cytopenie pro riziko infekci, sepse
a umrti. Podle britskych doporuceni miize byt provedeni
cisaiského fezu spojeno s mnohymi komplikacemi. Po-
davani kortikosteroidll a siranu hofec¢natého se zda byt
uzite¢né pred porodem u nezralych plodd. Kazdé naro-
zené dité ma projit vysetfenimi: neonatologickym, kar-
diologickym s EKG a neurologickym.

Prof. J. Apperley (Londyn, UK) shrnula poznatky a brit-
ska doporuceni pro nemocné s nové diagnostikovanou
chronickou myeloidni leukemii (CML) béhem téhoten-
stvi. Cilem 1é¢by je udrzet leukocyty < 100 x 101 a des-
ticky < 500 x 10%I. Lze k tomu pouZit i leukaferézu, nej-
Castéji se vsak pouziva |é¢ba interferonem a, kterd viak
muze mit nepfijemné vedlejsi ucinky. Je tfeba se vyvaro-
vat uziti teratogenniho hydroxykarbamidu, ale imatinib



je mozné podavat téhotnym v pribéhu 2. a 3. trimestru
bez vyznamné zvyseného rizika. Muzi 1é¢eni imatini-
bem pro CML zplodili obvykle zdravé déti. Jinym postu-
pem s vyloucenim rizik spojenych s 1é¢bou imatinibem je
moznost preruseni |é¢by imatinibem u zen s CML, které
jsou mladé a chtéji mit déti. Je to mozné u téch, které do-
sahly velké molekularni odezvy (MMR) trvajici nejméné
24 mésicd. Je vsak tfeba monitorovat zbytkovou rezi-
dualni nemoc ve 2mésicnich intervalech pomoci kvan-
titativni polymerazové retézové reakce (RQ-PCR) na pfi-
slusnou BCR/ABLI prestavbu. Pro prepubertalni chlapce
s CML zamrazeni tkané z varlat mlize predstavovat na-
déjny postup pro pozdéjsi ziskani svého biologického
potomka. Pro zeny ve véku 16-49 let odbér oocytl
z ovaridlni tkdné a jejich uziti pozdéji pro implantaci
nebo in-vitro oplodnéni predstavuji dalsi moznost, ale
jen 6 z 96 zen se podafilo ziskat biologického potomka
timto postupem.

Oproti CML vysledky téhotenstvi u 58 nemocnych
s ostatnimi myeloproliferativnimi nadory (47krat esenci-
alni trombocytemie - ET, 5krat prava polycytemie - PRV,
5krat idiopatickd myelofibréza - IMF, 1krat neklasifikova-
telny — MPN), Ié¢enych u 51/58 nizko dévkovanym aspi-
rinem a 8/58 interferonem, byly vyrazné lepsi (Alimam
S). Celkem u 85 % Zen byl porod v terminu (> 37. tyden),
takze byl vy3si vyskyt predcasnych porodi a byl castéji
uzit cisarsky fez (45%). Preeklampsii mélo 9 % téhotnych,
20 % novorozencl mélo nizkou porodni vahu (< 2 500 g)
a 13 % bylo pfijato na neonatologickou jednotku. Zadny
novorozenec nezemfel.

Prof. B. Hunt doporucovala pro preeklampsii podavat
téhotnym pouze Aspirin. Pro nemocné s idiopatickou
autoimunni trombocytopenii (ITP) pro bezpecny priibéh
téhotenstvi je tfeba udrzovat desticky > 50 x 10%I
pomoci iv. podavani imunoglobuling, pfipadné v kom-
binaci s prednisolonem v davce do 10 mg/den, protoze
vyssi davky prednisolonu prostupuji placentou. Lécbu
hluboké Zilni trombdzy ¢i plicni embolie se doporucuje
provadét v téhotenstvi pomoci nizkomolekularniho he-
parinu v terapeutickych davkach podle aktudlni vahy ne-
mocné a nikoli podle idedIni vahy.

Prehled o folikuldrnim lymfomu (FL) a nasledna dis-
kuse ukazaly, Ze ptiblizné u 50 % zdravych osob starsich
60 let (v zavislosti na etnickém plvodu, nizsi procenta
napf. v Indii) Ize prokdzat molekuldrné biologickymi
metodami (napf. nested PCR) translokaci t(14,18) typic-
kou pro tuto chorobu (D. Hodson). Podle prof. G. Sallles
(Lyon) se nezda byt nutné podavat 2 roky rituximab
jako udrzovaci 1é¢bu, ale podle Svycarské studie 4 x 4
staci kratsi doba. Autologni transplantace kmenovych
bunék (autoTKB) zlepsila preziti u nemocnych s FL,
u nichz doslo k transformaci FL do lymfomu vysokého
stupné malignity, ale ne u téch nemocnych s FL, u nichz
k této transformaci FL nedoslo.

Britska multicentricka retrospektivni studie u 92 ne-
mocnych s velkobunéénym difuznim lymfomem (DLBCL),
rezistentnim nebo po mnohocetnych relapsech, hodno-
tila skute¢ny pfinos neddvno schvaleného Iéku pro tyto
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indikace pixantronu v bézné klinické praxi. Touto lé¢bou
bylo dosazeno 10 % kompletnich remisi (CR) a 14 % ¢&s-
te¢nych remisi, kdyz median preziti do progrese byl
2 mésice a celkového preziti 3,4 mésice. Celkovy piinos
se tak nezda pfilis velky, pro nékteré nemocné (24 % ve
studii?) mdze pixantron pfinést zlepseni stavu.

U nemocnych s mnohocetnym myelomem (MM)
vhodnych pro autoTKB v britské studii Myeloma Xl 4kom-
binace KCRD (karfilzomib, cyklofosfamid, lenalidomid,
dexametazon) zvysila signifikantné procento odezev
(kompletnich remisi a velmi dobrych parcidlnich remisi
= CR +VGPR) na 82 % proti 62 % dosazenych trojkombi-
naci CRD bez karfilzomibu a proti 55 % po CTD (cyklofo-
sfamid, talidomid, dexametazon). Ctytkombinace KCRD
velmi pravdépodobné zlepsila procento odpoveédi i proti
po sekvenénimu pfidani trojkombinace CVD (cyklosfa-
mid, bortezomib, dexametazon) ke kazdé z dfrivéjsich
trojkombinaci (prediktivni odhad nezralych dat — Pawlyn
C). U nemocnych s MM po prvni autoTKB v relapsu, ktefi
byli 1é¢eni reindukci bortezomib, doxorubicin, dexame-
tazon ve studii MM X, byla pozorovana delsi doba trvani
odezvy i celkového preziti pro 2. autoTKB ve srovnani
s udrzovaci lé¢bou cyklofosfamidem 400 mg/m? p.o.
tydné po 12 tydnt (Cook G). Pfidani monoklondlni proti-
latky elotuzumabu (proti SLAMF7, signélni lymfocytarni
aktiva¢ni molekule F7, exprimované na myelomovych
a NK bunkach) k lenalidomidu a dexametazonu zlepsilo
3leté preziti bez progrese na 26 % proti 18 % a odhado-
vané celkové preziti na 43,7 mésice oproti 39,6 mésice
bez vyznamného zvyseni toxicity az na 10 % reakci (vét-
sinou mirnych) na infuzi elotuzumabu.

Laboratorni nélez typicky pro hemochromatézu s vy-
sokou hladinou feritinu a vysokymi hladinami zeleza
v séru, jakoz i zvysenou saturaci transferinu a vétsi-
nou i klinickymi zndmkami pretizeni zelezem byl stu-
dovan pomoci panelu 16 genli (mutace, variace v poc¢tu
kopii genu) ucastnicich se metabolizmu Zeleza v Na-
rodnim molekuldrnim diagnostickém centru v Oxfordu
(P. A. Bignell). Pii testovani nemocnych s takovymi hod-
notami je prvnim krokem testovani genu HFE na kla-
sické mutace C282Y a H63D. Celkem 464 vzorkd, které
nebyly homozygotni pro klasické HFE mutace ¢i hete-
rozygotni pro jejich kombinaci, bylo testovano v tomto
panelu. Pravdépodobné patogenetické mutace byly
nalezeny ve 14 ze 16 testovanych gent u 152 nemoc-
nych, z nichz 28 % nebylo kavkazoidniho, ale vétsinou
asijského puvodu. Déle bylo zjisténo 5 variaci v poc¢tu
kopii gend. Etnicky pivod nemocného hraje dllezitou
roli, protoze rizné etnické skupiny vykazovaly obvykle
rozdilné typy mutaci.

S. Austin (Londyn) se zabyval nemocnymi s fibri-
laci sini (AF) a uved|, Zze podle odhadu asi 50 % nemoc-
nych s AF nedostéava v Anglii antikoagula¢ni |é¢bu, ¢imz
mnozi maji zvysené riziko embolii do cév CNS ¢&i jinych
lokalit. Anglicka data o nemocnych s AF a krvacenim do
CNS ukazuji, Ze nemocni lé¢eni warfarinem méli inci-
denci této komplikace v 0,17-0,43 %. V randomizované
studii byl vyskyt krvaceni do CNS v kohorté nemocnych
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lécenych warfarinem pro AF 0,43 %, zatimco u nemoc-
nych uzivajicich nové perordlni antikoagulans dabi-
gatran 0,34 %. Dabigatran je trombinovy inhibitor s po-
lo¢asem 12-14 hod, a proto podavany 2krat denné
150 mg, ktery je metabolizovan v jatrech. Nemocni
léceni dabigatranem méli vsak vyssi vyskyt krvaceni do
zazivaciho traktu. Vyhodou dabigatranu oproti ostat-
nim novym peroralnim antikoagula¢nim [ékdm je, Ze
ma jako prvni z nich komeréné dostupné antidotum -
idarucizumab. Ten je fragmentem monoklondIni proti-
latky a vaze se s 350krat vyssi afinitou k dabigatranu nez
k trombinu béhem 15 minut a nema protrombotickou
aktivitu. ldarucizumab v davce 2krét 2,5 g i.v. okamzité
po skonceni infuze korigoval zfedény trombinovy ¢as
(dTT) ze 40 s po dabigatranu na normalni dTT 30s, ktery
pretrvaval 24 hod. Studie REVERSE AD u 18 nemocnych
uzivajicich dabigatran, ktefi se zranili, ukdzala, ze 8 ne-
mocnych po podani idarucizumabu podstoupilo chi-
rurgickou lé¢bu a pfi ni 7 mélo normalni parametry
srazlivosti krve a jen jeden je mél mirné abnormalni.
Celkem 10 nemocnych z 18 krvacelo, kdyz 6 z nich do
CNS a 3 podstoupili chirurgickou l1é¢bu. Vech 18 zrané-
nych nemocnych pfezilo 90 dnd po podani idarucizu-
mabu, takze ten funguje jako rychlé a specifické anti-
dotum vedouci k rychlé normalizaci krevniho srazeni.
NH Russell (Nottingham) prezentoval vysledky studie
AML-17 srovndvajici daunorubicin 90 mg/m? oproti
60 mg/m? v kombinaci cytosin-arabinosidem v indukéni
1é¢bé 3 + 10 DA u 1 206 nemocnych s AML: 60denni mor-
talita byla vyssi (10 % proti 5 %, p = 0,002) u nemocnych
lé¢enych vyssi davkou, ale 3leté celkové preziti se vy-
znamné nelisilo (50 % proti 47 %, p = 0,7). Avsak nemocni
s AML a ziskanou interni tandemovou duplikaci v genu

FIt3 (FIt3-ITD), jejichz k¥ivky v preziti se nelisily v prvnich
12 mésicich, vykazali 3leté celkové preziti 54 % u nemoc-
nych lécenych s vyssi davkou oproti 34 % nemocnych lé-
cenych davkou nizsi (p = 0,03). Preziti bylo zlepSeno signi-
fikantné nizsim kumulativnim vyskytem relapst. Podobné
vysledky byly ziskany v americké ECOG studii. Problé-
mem téchto studii je relativné vysoka kardiotoxicka
davka daunorubicinu a dale zavedeni inhibitord tyrozin-
kinazy kédované genem Fit3-ITD do lécby tohoto typu
AML. Jeden z inhibitorl, midostaurin, zlepsil v jedné
studii preziti u téchto nemocnych, ale jim Ié¢eni nemocni
byli ¢astéji alogenné transplantovéni nez kontrolni sku-
pina (R. Stone, ASH 2015), kdyz AlloTKB je pro né nejucin-
né&jsi [écba.

My jsme prezentovali posterové sdéleni (Lemez et al,
abstrakt ¢. 316), ve kterém jsme ukazali, ze AML s myelo-
dysplastickymi (AML MRC) zménami Ize presnéji diagnos-
tikovat dle leukemického postizeni 2 fad nez pomoci
dysplazie ve vice myeloidnich fadach (multi-lineage dys-
plasia), coz lépe rozlisi dvé zakladni biologické kategorie
AML s odlisSnou odpovédi na indukci 3 + 7 a s odlisnou
prognézou.

Abstrakta prednesenych a posterovych sdéleni byla
publikovédna v British Journal of Haematology 2016;
173(Suppl 1). PFisti mezinarodni kongres ISH se bude
konat v zafi roku 2018 ve Vancouveru v Kanadé. Jeho pre-
zidentkou bude profesorka Gail Rock.
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