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Shwachman-Diamond syndrom jako predispozice k myeloidnim
neoplaziim - pohled v roce 2026

Sukova M., Smisek P], Formankova R/, Kubri¢anova-Zaliova M.2, Kuhn T3, Zapletal 0.4,
Novak Z.5, Timr P.5, Srdmkova L.

Klinika detské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol a Homolka, Praha
Laborator molekularni genetiky CLIP. 2. LF UK a FN Motol a Homolka, Praha
Oddéleni détské hematologie, détska klinika, FN Ostrava

Oddéleni detské hematologie, FN Brno

Détska klinika FN-UP Olomouc

Détska klinika nemocnice Ceské Budéjovice

Shwachman-Diamond syndrom (SDS) je vrozené multisystémové onemocnéni ze skupiny riboso-
mopatii, charakterizované poruchou exokrinni funkce pankreatu, selhanim kostni dfené a predispo-
zici ke vzniku myeloidnich malignit (MDS/AML). U vétsiny pacientt je podkladem bialelickd mutace
v genu SBDS, jejimz disledkem je porucha maturace ribosomu. Postizeni krvetvorby se typicky ma-
nifestuje jako chronicka neutropenie, Casto vyzadujici Ié¢bu GCSF. Riziko vyvoje myeloidni neoplazie
(16 % do véku 25 let) je zadsadni faktor ovliviujici progndzu pacientl se SDS. Nej¢astéjsi somatickou
aberaci asociovanou s MDS/AML jsou bialelické ,loss-of-function“ mutace v genu TP53. Myeloidni
malignita je proto Casto rezistentni ke standardni chemoterapii, ktera je navzdory vyssi toxicité spo-
jena s vysokym rizikem relapst po transplantaci. V€asny zachyt klonu pred vznikem maligni trans-
formace a preemptivni indikace HSCT jsou pro osud pacientd zasadni.

Predstavujeme soubor SDS pacientll sledovanych v centrech détské hematologie v CR z pohledu
variabilniho postizeni krvetvorby a klonalni transformace ve srovnani s publikovanymi mezinarod-
nimi soubory. V pribéhu 18 let (2008-2026) bylo v CR diagnostikovdno celkem 11 déti (F=6, M=5)
se SDS nebo SDS-like a postizenim krvetvorby. Hematologickym projevem byla: neutropenie (7),
anemie (2), bicytopenie (2) s manifestaci ve véku 34 (3-80) mésicl. Pankreaticka insuficience byla
pritomna u 10 déti (91 %), dalsi vyvojové poruchy u 6 (54 %). Diagnosa byla potvrzena prikazem
patognomonické mutace (bialelické SBDS: 10, DNAJC21: 1). 8 pacientl bylo |[é¢eno GCSF. Pfi media-
nu follow-up 5 let (1-17) 1 pacient vyvinul leukemickou transformaci (ALL), 1 pacientka selhani kostni
dfené. Systematicky monitoring somatickych mutaci metodou NGS je provddén u 6 pacientd, pouze
u jednoho z nich byl zachycen klon TP53 s nizkou VAF (5 %).

Nizky vyskyt SDS v pediatrické populaci v CR naznacéuje, ze onemocnéni je, pravdépodobné vzhle-
dem k variabilnimu fenotypu, poddiagnostikovano. Skriningové vysSetreni ev. cilena sekvence SBDS
genu by méla patfit ke standardim diagnostiky nejen u pacientd se selhdnim kostni drené, ale
i s chronickou neutropenii. Pfi potvrzené diagnose SDS je, v souladu se souc¢asnymi doporucenimi,
nutnd monitorace klonalni hematopoézy v kostni dfeni s cilem pfedejit rozvoji MDS/AML.
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Transplantace kmenovygh bunék krvetvorby u déti s Diamondovou-
Blackfanovou anémii v Ceské republice

Formankova R., Keslova P, Riha P, Jane¢kova D., Sukova M., Pospisilova D.2,
Zapletal O.3, Stary J.!

Klinika detské hematologie a onkologie 2. LF UK a FNMH, Praha
Deétska klinika LF UP a FN Olomouc
Oddéleni détské hematologie a biochemie FN Brno a LF MU

Diamondova-Blackfanova anémie (DBA) je vzacna vrozena aplazie erytropoézy charakterizovana
makrocytarni anémii, retikulocytopenii, vrozenymi vyvojovymi vadami a predispozici k malignitam.
DBA je typicky diagnostikovana v 1. roce Zivota, vétSinou je zpUsobena heterozygotnimi mutacemi
genl koédujicich ribozomalni proteiny. Standardni 1é¢ba zahrnuje transfuze erytrocytl s chelatac-
ni terapii zeleza a kortikoterapii, jejiz dlouhodoba ucinnost je limitovana. Jedinou kurativni |1écbou
zUstdva alogenni transplantace krvetvornych bunék (HSCT).

V obdobi 1/1998-12/2025 podstoupilo alogenni HSCT 10 pacientd s DBA (2 chlapci, 8 divek).
Diagndza byla stanovena ve véku 1,3-3 mésicl. U 7 pacientl narozenych po roce 2000 byly pro-
kdzdny mutace genl RPS26 (n=2), RPS19 (n=3), RPL5 (n=1) a RPL35A (n=1). Vrozené skeletalni/
kraniofacialni malformace byly pfitomny u 4/10 pacientd. Kortikoterapie byla zahdjena u véech pa-
cientd, s prechodnym efektem (1) &i bez efektu (9). VSem pacientlim byly dlouhodobé podavany
chelatory zeleza, 6/10 mélo pfed HSCT hladinu feritinu >1000ug, u 8/10 bylo prokdzano organové
pretizeni zelezem. Median véku v dobé HSCT byl 9 let (4,4-19,1), prvni 3 pacienti transplantovani
pred rokem 2000 byli starsi 10 let. Darcem Stépu byl HLA-identicky sourozenec (n=5) nebo nepfi-
buzny darce (n=5).

Prihojeni stépu bylo dosazeno u vsech pacientl. Akutni reakce $tépu proti hostiteli (GVHD) se rozvi-
nula u 7/10 pacientl, u 6 byla Uspé&sné zvlddnuta. Pacientka transplantovana v roce 1998 v 19 letech
zemrela na tézkou akutni GVHD a infekéni komplikace. 9/10 pacientd zije v dobrém klinickém sta-
vu, bez potrfeby transfuzi erytrocytd, s kompletni darcovskou krvetvorbou a bez znamek chronické
GVHD.

Nase zkusenosti potvrzuji, Zze alogenni HSCT od HLA shodného pribuzného i nepfibuzného darce
predstavuje vysoce ucinnou a bezpecnou lé¢ebnou metodu u pacientld s DBA nereagujicich na kor-
tikoterapii nebo zavislych na transfuzich, zejména je-li provedena pred 10. rokem véku.

Podpora MZ CR-RVO, FNMH 00064203

Pozdni nasledky po imunosupresivni terapii pro ziskané selhani kostni
drené: dlouhodobé sledovépi pacientu s Aplastickou anemii a Refrakterni
cytopenii détského véku v CR

Sukova M., Cabalkova-Vakrmanova B.!, Mejstfikova E.2, Reiterova M.2, Riha P.,
Keslova P., Novak Z.3, Zapletal O.4, Mastikova L.>, Janotova l.!, Stary J.!

Klinika detské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol a Homolka, Praha
Laborator molekularni genetiky CLIP 2. LF UK a FN Motol a Homolka, Praha
Déetska klinika FN a UP Olomouc

Oddéleni detské hematologie, FN a MU Brno

Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

Imunosupresivni terapie (IST) kombinujici antithymocytarni globulin (ATG) a cyklosporin A (CsA)
je standardni |é¢bou pro pacienty s aplastickou anémii (AA) a refrakterni cytopenii bez chromo-
zomalnich abnormit (RCC), ktefi nemaji vhodného HLA-identického darce pro transplantaci he-
matopoetickych kmenovych bunék (HSCT). Prestoze primarni odpovéd na IST dosahuje cca 50 %,
dlouhodobé vysledky jsou limitovany riziky relapsu (20-30 %) a klonalni evoluce (MDS/AML a PNH).
Celkové preziti (OS) bez transplantace presahuje 80 %, ale Udaje o pozdnich nasledcich po IST jsou
omezené.

V souboru 109 pacientl s AA (n=83) nebo RCC (n=26) lécenych IST letech 1996-2021 v Ceské re-
publice jsme provedli retrospektivni analyzu hodnotici dlouhodobou odpovéd na léc¢bu a klonalni
evoluci. U dlouhodobych responderl jsme hodnotili morbiditu potencidlné souvisejici s IST a kvalitu
zivota (Qol); tyto parametry jsme porovnali s nalezy v kohorté primarné transplantovanych. (HSCT:
n=41).

Ve skupiné IST bylo10-leté OS 93,6 % a preziti bez uddlosti 49,9 %. Celkova odpovéd (CR+PR) po 6
mésicich byla 65 % (71/109) a kumulativni mira relapsu 22 % (n=24). Nonresponse nebo relaps byly
indikaci k HSCT od alternativniho darce u 43 pacientl, zatimco 16 relapst bylo feseno dalsim cyklem
IST. Klonalni evoluce u 14 % pacientl zahrnovala 9 pripadd PNH (4 hemolytické formy) a 1 pfipad
progrese do MDS. Kumulativni incidence PNH byla 6,3 % v 10 letech a 9,5 % v 15 letech. Mezi 68
dlouhodobymi respondery, pfi medianu sledovani 12,5 roku (3,0-29,5), bylo 38 (55 %) pacientl bez
jakychkoli zdravotnich problémt. Opakované infekce udavalo 7 pacientld (10 %), hypertenze 15 (22
%), metabolické poruchy - 11 (16 %) a thyroiditidu 2 (3 %). 17/68 (25 %) dlouhodobych responderd
bylo zavislych na CsA.

Ve skupiné dlouhodobé prezivajicich dospélych (n=52) 4 pacienti udavali mirnou gonadalni dys-
funkci a 3 neuropsychickou dysbalanci pfi PNH. V souboru pacientd po HSCT pouze 8 ze 41 (19 %)
nemeélo zadné pozdni nasledky (p=0,04).

IST zGstdva ucinnou a dobre tolerovanou terapii prvni linie u ziskaného selhani kostni dfené u déti,
kterd umozni prinejmensim docasnou kontrolu onemocnéni s minimem toxicity. Pozdni morbidita po
IST je a ve srovnani s pacienty po HSCT nevyznamna.

Podpora - grant NW25-05-00315
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Late Effects of Immunosuppressive Therapy in Acquired Bone Marrow Failure: Long-Term
Follow-Up of Czech Patients with Aplastic Anemia and Refractory Cytopenia

Immunosuppressive therapy (IST) combining antithymocyte globulin (ATG) and cyclosporin A (CsA)
is a standard treatment for patients with aplastic anemia (AA) and hypoplastic refractory cytopenia
(RCC) lacking matched sibling donor for hematopoietic stem cell transplantation (HSCT). While the
response rate is approximately 50%, long-term outcomes are limited by 20-30% relapse rate and the
risk of clonal evolution (MDS/AML and PNH). Overall survival (OS) exceeds 80%, but data regarding
late effects remain limited.

We analyzed 109 consecutive patients with AA (n=83) or RCC (n=26) treated with ATG-based
IST between 1996-2021 in Czechia. Overall response, relapse, and clonal evolution were evaluated.
Morbidity potentially related to IST and quality of life (QoL) among long-term responders were
compared to first-line HSCT survivors (n=41).

After first-line IST 10-year OS was 93.6% and event-free-survival 49.9%. The 6-month overall respon-
se rate (CR+PR) was 65% (71/109) and the cumulative relapse rate 22% (n=24). Non-response or
relapse led to alternative-donor HSCT in 43 patients, while 16 relapses were managed by another IST
course. 17/68 (25%) of long-term responders were CsA-dependent. Clonal evolution in 14% patients
included 9 PNH cases (4 hemolytic forms) and 1 case progressing to MDS. Cumulative incidence of
PNH was 6.3% at 10 and 9.5% at 15 years.

Among 68 long-term responders with a median follow-up 12,5 (3.0-29.5) years, 55 % (n=38) repor-
ted no late-effect-related morbidity. Recurrent infections occurred in 7 (10%), hypertension in 15
(22%), metabolic disorders in 11 (16%), and thyroiditis in 2 (3%) patients. In adult survivors (n=52), 4
had minor gonadal dysfunction and 3 had PNH-associated neuropsychological symptoms. Only 8/41
(19%) HSCT survivors had no late effects (p=0.04).

IST remains an effective and well-tolerated first-line therapy for pediatric acquired bone marrow
failure offering at least temporary disease control. Late morbidity is limited, compares favorably to
HSCT survivors.

Supported by grant NW25-05-00315

Ostre sledované lymfocyty: draha destrukce z jater do kostni dfené
u aplastické anémie asociované s hepatitidou

Dulla D.?, Reiterova M. 2, Svaton M.!, Vaskova M., Rennerova A." 2, Joudalova E.,
Fabian O.>", Kalinova M.4, Kanderova V., Campr V.5, Votava T.%, Timr P.7,
Pospisilova D.8, Zapletal O.°, Kuhn T.°, Janotova 1.2, Hrusak O.', Trka J.}, Sramkova L.
Stary J.2, Sukova M.?, Mejstrikova E."?, Fronkova E.'?

CLIE Klinika détské hematologie a onkologie, 2. [eékarska fakulta Univerzity Karlovy a Fakultni
nemocnice Motol @ Homolka, Praha, Ceska republika

Klinika détské hematologie a onkologie, Fakultni nemocnice Motol @ Homolka, Praha, Ceska
republika

Ustav patologie a molekuldrni mediciny, 3. Iékafska fakulta Univerzity Karlovy a Fakultni
Thomayerova nemocnice, Praha, Ceska republika

Ustredni laboratore, Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady, Praha, Ceska republika

Ustav patologie a molekuldrni mediciny, 2. Iékafska fakulta Univerzity Karlovy a Fakultni
nemocnice Motol @ Homolka, Praha, Ceska republika

Klinika détského lékafstvi, Fakultn/ nemocnice Plzer, Plzen, Ceska republika

Détské oddéleni, Nemocnice Ceské Budéjovice, Ceské Budéjovice, Ceskd republika

Détska klinika, Fakultni nemocnice Olomouc a Univerzita Palackého v Olomouci, Olomouc,
Ceskd republika

Klinika détské onkologie, Fakultn/ nemocnice Brno a Masarykova univerzita, Brno, Ceska
republika

Klinika détské hematologie a hematoonkologie, Fakultni nemocnice Ostrava, Ostrava,
Ceskd republika

Pracovisté klinické a transplantacni patologie, Institut klinické a experimentalni mediciny
(IKEM), Praha, Ceska republika

Uvod: Aplastickd anémie asociovana s hepatitidou (HA-AA) je vzacna varianta AA kterou predchéa-
zi akutni non-A-E hepatitida. Cast pacientl je histologicky klasifikovéna jako refrakterni cytopenie
détského véku (RCC). Mechanismus spojujici hepatitidu s destrukci dfené zlstava nejasny. Cilem
této studie bylo detailné charakterizovat repertoar beta retézce T-bunééného receptoru (TRB) lon-
gitudinalné a napri¢ kompartmenty a posoudit antigenem fizenou aktivaci T lymfocytl i zarodecné
predispozice.

Pacienti a metody: Hodnotili jsme kohortu 43 pacientd s idiopatickou AA (IAA) a 29 s HA-AA (21
AA, 8 RCC) lé¢enych v letech 2004-2026. Longitudinalni vzorky krve a dfené, u 6 pacientl i jaterni
tkan, byly vysetreny pratokovou cytometrii. Dale byly podrobeny sekvenovani TRB (EuroClonality-
NGS), jejichz motivy byly klastrovany pomoci turboGliph. Vrozené predispozice k selhani drené
(BMF) ¢i imunitni dysregulaci jsme screenovali pomoci WES.
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Vysledky: HA-AA se od IAA lisila snizenym pomérem CD4/CD8 (p=0,0007) a zvysenou aktiva-
ci CD8* T bunék (HLA-DR; p<0,0001). Diverzita TRB pfri diagndze byla proti kontroldm snizena
(p=0,0003), nekorelovala s histologii ani nepredikovala odpovéd na imunosupresi (IST). U 6 pa-
cientl s dostupnou jaterni tkani bylo mozné expandované klonotypy vysledovat napfi¢ jaternim,
perifernim i drenovym kompartmentem. Tyto po IST kontrahovaly nebo zcela vymizely. TurboGliph
ukdzal, ze u jednotlivych pacientl vice nezavislych klonl sdilelo podobné kratké useky (motivy)
v CDR3, pricemz tyto byly pro dané pacienty jedinec¢né. WES detekovalo varianty nejasného vyzna-
mu (DNAJC21, WRAP53, RAG1, ADA2, IFIHT) bez monogenni pFiciny.

Zavér: HA-AA ma charakteristicky imunofenotyp a vychyleny TRB repertoér. Sledovani klonotyp
napfic¢ jatry, krvi a dreni vytvari molekuldrni spojeni mezi hepatitidou a destrukci prekurzord diené.

Sdileni motivii CDR3aa sekvenci svédéi pro antigenem fizenou aktivaci T lymfocyta.

Podporeno NW25-05-00315 a GA UK 342525

Moznosti Iécby ¢asné imunitni trombocytopenie u déti - zkusenosti
Kliniky détské hematologie a onkologie FN Motol a Homolka

Smisek P., Zdrahalova K., Sukova M.

Klinika déetské hematologie a onkologie FN Motol a Homolka, Praha

Standardni terapii déti s nové diagnostikovanou a perzistujici imunitni trombocytopenii (ITP) jsou
podle publikovanych doporuceni a schvalenych indikaci kortikosteroidy nebo vysoko davkované in-
travendzni imunoglobuliny (IVIG). V prabéhu poslednich let se s nardstajicimi zkusenostmi v [é¢bé
casnych forem ITP vice prosazuji i dalsi [é¢ebné modality.

Na KDHO jsme v obdobi 1.1. 2020 az 15.7.2026 |écCili agonisty trombopoetinového receptoru (TPOa)
32 déti (vék 10 més. - 14 let) s nové diagnostikovanou nebo perzistujici ITP. Eltrombopagem (epag)
bylo [é¢eno 19 déti, romiplostim (romi) jsme podavali 18 pacientim, ve 3 pripadech jsme pouzili
avatrombopag (ava). 6 déti bylo [é¢eno vice typy TPOa, 4 dvéma rdznymi léky, u dvou jsme postup-
né podali vSechny tri dostupné preparaty. Lé¢bu TPOa jsme podavali 20 détem s nové diagnosti-
kovanou ITP (14x romi, 6x epag), ve 20 pripadech jsme zahajovali IéCbu u déti s perzistujici ITP (4x
romi, 13x epag, 3x ava). Ve 4 pripadech zavazného krvaceni jsme soucasné s TPOa indikovali jako
dalsi zachrannou lé¢bu casné podani rituximabu.

Na terapii ptriznivé odpovédélo 87 % pacientl. Lécbu TPOa bylo mozné ukoncit v kompletni (CR)
¢i parcidlni remisi (PR) u 12 déti (38 %), z toho u 6 (19 %) do tfech mésicl od zahajeni terapie. 20
pacientl (62 %) v [écbé pokracuje dlouhodobé (8x romi, 7x epag, 5x ava), 18 z nich v CR nebo PR.
3 déti lécené rituximabem jsou v CR bez jakékoliv terapie, jeden chlapec pokracuje v [é¢bé avatrom-
bopagem s hodnotami trombocytd kolem 30x10%/1.

Casné podani TPOa u déti s ITP je ve vysokém procentu efektni. Lé&ba je dobfe tolerovana, pro
pacienty méné zatézujici a v souc¢asné dobé také levnéjsi nez vysoko davkované IVIG. V nezane-
dbatelné ¢asti pripadd je 1écba jen kratkodoba a je mozné ji ¢asné ukondit. V zadvaznych pripadech
u pacientl rezistentnich na ostatni Iécebné moznosti je vhodnou terapeutickou moznosti |écba ri-
tuxabem.

Podani TPOa v ¢asnych fazich ITP i [é¢ba rituximabem zlstavaji terapii off label a je tfeba o Uhradu
zadat zdravotni pojistovnu.
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Moderna lieéba hemofilie A - mézeme dosiahnut viac?

Vozarova L., Galéova N.|, Haluskova V.

Oddelenie detskej onkologie a hematologie, Detska fakultna nemocnica Kosice

V poslednych rokoch doslo v profylaxii a lieCbe hemofilie A k vyznamnému pokroku, najma vdaka
zavedeniu faktorovej lie¢by s predizenym u¢inkom (EHL), nefaktorovej liecby, protildtok proti inhi-
bitoru drahy tkanivového faktora (anti-TFPI) a génovej terapie. V klinickej praxi vSak ani pravidelna
profylaxia nemusi Uplne zabranit kibovému krvdacaniu. Uz jediné krvacanie do kibu méze viest k ire-
verzibilnym zmendm. Synovitida je pritom skorym ukazovatelom kibového postihnutia, predstavuje
prvé reverzibilné $tadium procesu smerujiceho k trvalému poskodeniu kibu a méze prebiehat aj
bez klinickych priznakov. Na prevenciu spontdnneho krvacania a zvladnutie chronickej synovitidy
moézu byt potrebné vyssie a stabilne udrziavané hladiny faktora VIII. V studii deti s tazkou hemo-
filiou (median veku 11 rokov) s MR hodnotenim, bola napriek profylaxii u 25 zo 46 pacientov (54
%) zistend synovidlna hypertrofia a ukladanie hemosiderinu. Pravidelné hodnotenie kibov by preto
malo zahrfnat aj zobrazovacie vySetrenia (USG, MRI), ktoré umoznuju véasné zachytenie abnormalit.
Intenzivna substitu¢na liecba FVIII bola spojenad s 35,9 % znizenim alebo vymiznutim synovialnej
hypertrofie v porovnani s 8,4 % pri Standardnej lieCbe u pacientov s tazkou alebo stredne tazkou
hemofiliou. LLudia s hemofiliou A a synovitidou by mali byt ¢o najskor lieceni faktorom VIlII; je odpo-
rucané zameriavat sa na dosiahnutie vyssich minimalnych hladin a monitorovanie lieCby pomocou
digitadlnych nastrojov. Normalizdcia hemostazy u ludi s hemofiliou A je mozna len prostrednictvom
substituénej lie¢by faktorom VIII. Dosiahnutie vyssich hladin FVIII s ultra predizenym biologickym
polcasom moéze zaroven prispiet k bezpecnejSiemu priebehu invazivnych zdkrokov u deti pri nizSom
pocte davok.

Prevalence sarkopenie u pacientli s hemofilii v détském véku

Haluzova |, Mazanek P.2, Kbhlerova S.2, Blatny J.2

Oddélenr lécebné vyzivy FN Brno
Oddéleni detské hematologie a biochemie FN Brno

Uvod: Sarkopenie je termin oznacujici ztratu svalové hmoty, sily a funkce. Primarni funkci svald je
generovani pohybu v kloubech. Mimo to je ale sval aktivni orgdn chranici kloub tfemi cestami so-
ucasné: mechanicky (tlumeni sil a stabilizace), neuromuskularné (koordinace pohybu), metabolicky/
endokrinné (produkce myokinl a exerkind s protizanétlivym Gcinkem). Pro hemofilii z toho vyplyva,
ze dostatecna svalova hmota, pravidelna fyzicka aktivita a cileny trénink svalové sily mohou mit vy-
znam nejen pro funkci svald, ale potencidlné i pro prevenci, pfipadné zpomaleni rozvoje hemofilické
artropatie prostrednictvim biologickych mechanism chranicich chrupavku a synovii.

Pacienti a metody: Od unora do ¢ervna 2026 bylo v Nutri¢ni poradné DN FN Brno bioelektrickou
impedandni analyzou vysetfeno 37 détskych pacientd s hemofilii (35 pacientl hemofilie A, 2 pacien-
ti hemofilie B; tize onemocnéni - 23 tézka, 6 mirna, 8 lehka forma hemofilie).

Vysledky: Na zdkladé hodnoceni BMI dle vékové specifickych percentilovych graft byli 3 pacienti
(8,1 %) zarazeni do kategorie podvyzivy (<3. percentil), 2 pacienti (5,4 %) byli v riziku podvyzivy
(3.-10. percentil), 28 pacientl (75,7 %) bylo v rozmezi normalni télesné hmotnosti (10.-90. percentil),
2 pacienti (5,4 %) byli klasifikovani jako pacienti s nadvahou (90.-97. percentil) a 2 pacienti (5,4 %)
trpéli obezitou (> 97. percentil). Bioelektrickd impedancni analyza prokazala u 22 pacientd (59,5 %)
snizené mnozstvi kosterni svalové hmoty vzhledem k véku a télesné vysce. U 35 déti bylo provedeno
i UZ vysetreni kloubl podle protokolu HEAD-US. PFi srovnani HEAD-US skére a mnozstvi svalové
hmoty je zfejmy rozdil v kloubnim zdravi u pacientl s normalni a podnormalni svalovou hmotou déti
s tézkou a stredni hemofilii. Tento rozdil nebyl patrny u pacientu s lehkou hemofilii.

Zaveér: Na zakladé naseho pozorovani se ukazuje, ze hodnoceni stavu vyzivy a mnozstvi svalové
hmoty u pacientt s hemofilii mize byt dllezitym faktorem ovliviiujicim kloubni zdravi pacient’ s hemofilii.
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Tromboembolickd nemoc v détském véku: soubor pacientt Ié¢enych na
hematologické ambulanci KDHO

Zdrahalova K.

Fakultni nemocnice Motol a Homolka, Praha

Trombodza v détském véku je sice vzacné onemocnéni, jeji véasné rozpoznani a spravna lécba jsou
ale zdsadni pro prevenci zavaznych komplikaci.

V hematologické ambulanci Kliniky détské hematologie a onkologie v Praze jsme béhem 2,5 let od
ledna 2024 do ¢ervna 2026 |écili 53 détskych pacientd s zilni tromboembolickou nemoci.

Soubor tvorilo 29 divek a 24 chlapcl, median véku pfi stanoveni diagndzy ¢inil 15 let.

Nejcastéjsi lokalizaci trombodzy byla dolni koncetina (n = 26), nasledovana horni koncetinou (n = 15)
a mozkovymi splavy (n = 9). U tfi pacientl byla diagnostikovana plicni embolie bez identifikovaného
zdroje.

VétsSina pacientl byla Ié¢ena primymi perordlnimi antikoagulancii (DOAC; n = 47), zbylych Sest pa-
cientl dostavalo po celou dobu [é¢by nizkomolekularni heparin (LMWH). Median délky 1é¢by u pa-
cientd, ktefi terapii ukoncili, byl 2,5 mésice. U dvou pacientl antikoagula¢ni |é¢ba pokracuje déle nez
12 mésicu.

Ve 49 pripadech se jednalo o provokovanou tromboembolickou pfihodu. U zbyvajicich ¢tyf pacientd
nebyl zjistén bezprostredni spoustéc, byly vsak pritomny dlouhodobé rizikové faktory. Pozitivni ro-
dinnou anamnézu tromboembolické nemoci mélo 11 pacientl. Vrozend trombofilie byla prokdzana
u 16 pacientd, pricemz u osmi se jednalo o nizce rizikovou a u osmi o vysoce rizikovou trombofilii.
U 26 pacientl bylo vysSetfeni negativni a u 11 pacientl nebylo provedeno nebo nebyl vysledek v dobé
hodnoceni k dispozici.

Nase zkusenosti potvrzuji, ze vétsina tromboembolickych pfihod v détském véku je provokovana,
a zdUraznuji vyznam identifikace rizikovych faktor( a individualizovaného pfistupu k antikoagula¢ni
lécbé.

Zivot ohrozujutce krvacanie do CNS u najmensich deti v praxi hematoléga

GreSikova M., Batorova A.2, Trnovec S.3, Juhosova M.4, Fischerova M.4, Chandoga J.4,
Petrovi¢ R.%

Pracovisko hematoldgie a transfuziologie, Oddelenie laboratornej mediciny, Narodny ustav
detskych choréb, Bratislava

Narodné hemofilické centrum, pri Klinike hematologie a transfuziologie LFUK a SZU a UNB,
Antolska 1, Bratislava

Neurocentrum, Narodny ustav detskych chordb, Bratislava

Ustav lekdrskej bioldgie, genetiky a klinickej genetiky LFUK a UNB, Nemocnica Staré Mesto,
Mickieviczova 13, Bratislava

Uvod: Krvacanie do CNS u najmensich pacientov je vzdy Zivot ohrozujlicou situdciou. Zachrana Zivota
aj jeho kvality predpoklada rychlu, cielend diagnostiku a multidisciplindrnu pomoc.

Pacienti a metddy: Retrospektivou analyzou 10-tich pacientov do 1.roka zivota s krvacanim do CNS
v obdobi 2025-26 sme demaskovali 3 pacientov s vrodenou koagulopatiou.

Vysledky: Dvaja pacienti - chlapci s negativou RA- utrpeli traumu hlavy so subduralnym krvacanim.
Vysetrenia odhalili hemofiliu A tazkého stupna, u druhého pacienta - kombinovany deficit FVIII a FV
(cca 9%). Chirurgicka evakuacia subduralneho krvacania v clone koncentratu pFVIIlI bola kurativna.
3.pacient v 4. mes. zivota mal nahlu poruchu vedomia s kréami. nejasnej priciny. CT vySetrenie CNS
potvrdilo intraparenchymatdzne krvacanie v oblasti thalamu s prevalenim do komorového systému.
Koagulaéné testy suponovali hemofiliu A (FVIII:14,6%, VWF: v norme). V clone pFVIII mal zavedenu
EVD drendz do bocnej komory vpravo. Pre malpoziciu a nefunkénost drenaze bol v 6. den letecky
prelozeny do NUDCH. Kontrolny koagulogram s normalnou hodnotou VWFAg a neprimeranym po-
klesom FVIII v lahkom pasme spochybnil diagnézu a suponoval vzacny typ vVWCH -2N. Diagndzu
potvrdilo genetické vysetrenie ;v géne VWF boli potvrdené dva patologické varianty v heterozygot-
nom stave: missense variant c.2561G>A (p.Arg854G, exdn 20), zodpovedny za neschopnost VWF
viazat FVIII a stabilizovat ho v cirkulacii; druhy zostrihovy variant c.339+1G>A, intron 25 -nekddoval
ziadny protein. Substitu¢na lie¢ba koncentrdtom s obsahom vWF, aj FVIII bola uc¢inna. Vyvojom
hydrocephalu si vyziadal operaciu so zavedenim shuntu, malpozi¢ny shunt bol odstraneny. Liecbu
dopinala opatrna rehabilitdcia s malymi pokrokmi zlep$ovania neurologického deficitu.

Zaver: Krvacanie do CNS pri vrodenych koagulopatidch v utlom veku je vzacne, jeho vyskyt pri
VWCH-2N je vynimocny(v registri SR:3 pacienti). V diagnostike je dostupnost genetického vysetre-
nia nezastupitelna.
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Zastoupeni a klinicka charakteristika novych podtypl B prekurzorové
akutni lymfoblastické Ievukémie v souboru 981 déti diagnostikovanych
v obdobi 2010-2025 v Ceské republice

Stary J., Janotova 1., Sramkova L., Stérba J.3, Novak Z.4, Larysova 1.5, Hak J.6, Timr P,
Votava T.8, Prochazkova D.°, Hrusak O."?, Fronkova E."?, Zuna J.'?, Trka J.'?,
Kubri¢anova Zaliova M.'2

Klinika détské hematologie a onkologie 2.L.F UK a FN Motol a Homolka, Praha
CLIP - Childhood Leukaemia Investigation Prague

Klinika detské onkologie MU a FN Brno

Détska klinika UP a FN Olomouc

Klinika detského lékarstvi OU a FN Ostrava

Deéetska klinika FN a LF UK Hradec Kralové

Détské oddéleni Nemocnice Ceské Budéjovice a.s.

Détska klinika LF UK a FN Plzeri

Détska klinika Masarykova nemocnice Usti nad Labem

Hyper- a hypodiploidie, ETV6::RUNXI, BCR::ABLI1, TCF3::PBX1 a prestavby (r) KMT2A definuji pod-
typy predstavujici 70-80% akutni lymfoblastické leukémie z B prekurzord (B-ALL). Genové expresni
profilovani a genomika umoznuji stanoveni novych podtypl v zbyvajici heterogenni skupiné B other.

V obdobi 12/2010-12/2025 bylo v Ceské republice diagnostikovdno 981 déti s B-ALL a 27% z nich
(19%), nejvyssi u déti nad 15 let (53%). Nejpocetnéjsim podtypem byla B-ALL s DUX4r (n=63), na-
sledovaly B-ALL s alteracemi genu PAX5 (PAX5alt, 36), BCR..ABLI-like (28), ETV6.:RUNXI-like (19),
ZNF384r (15), iAMP21 (1), MEF2Dr (7), PAX5 P8OR (7), ZEB2/IGH::CEBP (6), NUTMIr (5), IKZF1
NI159Y (5), UBTFr (1) a BCL2r/MYCr (1). B-ALL nespadajici do zddného z definovanych podtypt (B
rest, n=62) jsme rozdélili na B rest s CRLF2r (15), B rest s dic(9;20) (16) a ostatni (31), jeden pacient
nebyl vySetren. NejvyssSi zastoupeni [écby vysokého rizika mély podtypy BCR-ABLI-like, DUX4r,
ZNF384r, nejvyssi vyskyt relapst iAMP21 (36%), MEF2Dr (29%), B rest s CRLF2r (27%) a PAX5alt
(28%). Nejvyssi vyskyt rizikového fenotypu lkaros plus byl u BCR::ABLI-like (36%), ETV6.:RUNXI-like
(32%) a B rest s CRLF2r (33%). NejlepsSiho 4-letého EFS dosahly déti s DUX4r (90%), ZNF384 (93%)
a ETV6.:RUNXI-like (90%). Osm déti mélo ABL-class aberace (ABL] fuze: 3, PDGFRB fuze: 5), vSech-
ny zahajily [é¢bu tyrosin kindzovymi inhibitory (TKI) jiz v indukci, relaps prodélaly 2 déti. 7-lety EFS/
OS celé skupiny B other je 79/91%.

Celkem 77% B other ALL bylo zafrazeno do novych podtypUl, z nichz fada ma specifické vlastnosti
(MPAL fenotyp u ZNF384r, zvysené riziko presmyku do monocytarni linie u DUX4r a PAX5 PSOR,
excelentni progndza u NUTMIr typického pro kojence, velmi dobra progndza u DUX4r i pres poma-
lou odpovéd na iniciadlni 1écbu). Rychla diagnostika ABL-class aberaci umoznuje casné pridani TKI
k chemoterapii, které zlepsuje progndzu.

Relaps T-akutni lymfoblastické leukémie u déti v Ceské republice

Sramkova L.\, Zaliova M.\, Janotova 1., Stérba J.3, Bernatikova H.3, Novak Z.4,
Formankova R., Riha P., Vodi¢kova E.2, Zemanova Z.5, Vaskova M., Stary J.

Klinika detské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol a Homolka, Praha

Oddeéleni klinické hematologie, FIN Motol a Homolka, Praha

Klinika détské onkologie, FN Brno

Détska klinika, FN Olomouc

Centrum nédorové cytogenomiky, Ustav lékaFské biochemie a laboratorni diagnostiky VVFN
al LFUK

Uvod: Prestoze se primarni vysledky pacientd s T-akutni lymfoblastickou leukémii (T-ALL) zlepsily,
zUstdva relaps tohoto onemocnéni velmi $patné [é¢ebné ovlivnitelny.

Pacienti a metody: Analyzovali jsme celostatni data mezi lety 2005-2025, kdy byly v CR pouzivany
dvé konsekutivni IéCebné studie pro IéCbu relapsu (ALL REZ BFM 2002 a IntReALL HR), které pou-
zivaly intenzivni chemoterapii skladajici se z indukéni faze (BFM/R3), ve studii IntReALL HR s rando-
mizovanym podanim bortezomibu v indukci a naslednymi 2-3 HR bloky. VSichni pacienti s relapsem
T-ALL byli indikovani k transplantaci kmenovych bunék krvetvorby (HSCT).

Vysledky: V tomto obdobi bylo celkem diagnostikovdno 21 pacientl s relapsem T-ALL. Jak je ob-
vyklé u T-ALL prevazovaly relapsy velmi ¢asné/Casné (9/9) u celkem 18 pacientl, 2 relapsy byly
pozdni, 1 relaps byl po HSCT v CRI1. Nejcastéji byl relaps diagnostikovan izolované v kostni dreni
(KD) - 12 pacientl (z toho 2 molekularni relapsy), u 6 pacientl byl relapsem postizen centralni ner-
vovy systém (3x izolované, 3x v kombinaci s kostni dreni), 1 pacient mél izolovany relaps v testes, 1
v mediastindlnich uzlindch a 1 kombinovany relaps KD+kUze. Molekuldrné geneticky bylo mozné 15
z 21 pacientl zaradit do definovaného subtypu. Odpovéd na lé¢bu relapsu byla neuspokojivd, 2.CR
dosahlo pouze 13 pacientl z 21 (62%), 11 z nich bylo transplantovédno. DOvodem pro neprovedeni
HSCT byl v jednom pripadé 2.relaps, v druhém pripadé nepriznivy neurologicky stav. Z 11 transplan-
tovanych pacientl zemreli 2 na potransplanta¢ni komplikace, 6 na 2.relaps a pouze 3 zUstavaji v 2.
CR. Celkem ziji 4 pacienti z 21 (3 po HSCT, 1 pacient s pozdnim relapsem bez HSCT) tj. 19% z celého
souboru.

Zaveér: V |écbé relapsu T-ALL v poslednich 20 letech nedoslo k zadné zasadnéjsi zméné, vysledky
[éCby relapsu jsou nadale vyrazné neuspokojivé, vétsi Sanci na vyléceni maji pacienti s pozdnim re-
lapsem. Molekularni podtypy nejsou zohlednovany v |écebné strategii a prognosticky vyznam rady
z nich je nejasny. Z novych [ékd se ¢astéji vyuziva venetoklax, ve studiich byly testovény i CD38 pro-
tildtky, pro pacienty s refrakternim onemocnénim se pro jednotlivé pacienty otevird moznost vyuzit
CART (CDla, CD7) v klinickych studiich v zahranici.

Podporeno MZ CR - RVO, FN v Motole 00064203




ABSTRAKTY LEKAR]

Statiny indukovana rabdomyolyza v pribéhu indukéni 1ééby akutni
lymfoblastické leukémie: kazuistika

Cernovicky P., Novak Z., Ludikova B., Birke P., Strasil R., Voldkova J.2

Hematoonkologické oddéleni, Détska klinika, Fakultni nemocnice Olomouc
Oddéleni klinické farmacie, Fakultni nemocnice Olomouc

Uvod: Akutni lymfoblasticka leukémie (ALL) predstavuje nej¢astéjsi maligni onemocnéni détského
véku. Standardni 1é¢bou je kombinovana chemoterapie. Intenzifikace 1é¢ebnych protokold a rozvoj
komplexni podplrné péce signifikantné zlepsuji progndzu pacientd, souc¢asné vsak zvysuji riziko
organovych a metabolickych toxicit.

Cil: Prezentovat raritni pripad tézké polékové rabdomyolyzy indukované hypolipidemickou terapii
v inicialni fazi lécby ALL.

Metodika: Retrospektivni analyza klinickych, laboratornich dat a zobrazovacich vySetreni 15leté pa-
cientky lécené na Détské klinice FN Olomouc.

Kazuistika: Prezentujeme kazuistiku pacientky s nové diagnostikovanou hyperdiploidni preB-ALL,
u které byla zahdjena indukéni terapie dle protokolu Interim AIEOP-BFM ALL 2024. V pribéhu [écby
doslo k rozvoji sekundarni hyperlipoproteinémie, proto byla zahdjena terapie atorvastatinem. Po
necelych dvou tydnech podavani statinu byla klinicky manifestovdna progresivni svalova slabost
dolnich i hornich koncetin vedouci k imobilizaci. Laboratorné byl verifikovan rozpad svalové tkané
a hepatoceluldrni poskozeni: CK 94,68 pkat/l, myoglobin 8 098,0 ug/|l, LDH: 11,79 pkat/I, ALT 23,42
pukat/l, AST 28,51 pkat/l. Paralelné se stavem rozvoj toxické hepatopatie s cholestatickym ikterem
(bilirubin 104 pmol/l). Po okamzitém vysazeni atorvastatinu byla zahajena intenzivni terapie - hyper-
hydratace a kontinualni podavani vysokodavkované glukézy k potlaceni katabolismu, bez nutnosti
inzulinoterapie. Lé¢ba vedla k Uplné regresi klinickych symptomt a normalizaci laboratornich para-
metrd (CK 0,46 pkat/I, myoglobin 46,8 ug/l).

Zaveér: Statiny indukovand rabdomyolyza je vzacnou, ale zavaznou komplikaci podplrné terapie.
Kazuistika zdUraznuje nutnost klinické a laboratorni monitorace pri souc¢asné kumulaci vice riziko-
vych faktor( v prlbéhu cytostatické Ié¢by. Vhodna je konzilidrni spoluprace s klinickym farmakolo-
gem.
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Case Study: BCP-ALL after gene therapy for MLD

Spalova T., Calbi V.3, Zaliova M.2, Cazzaniga G.4, Ba¢ova E., Hederova S., Hraskova A/,
Kolenova A

Department of Pediatric hemathology and oncology LFUK and NUDCH, Bratislava

CLIP - Molecular Genetics Department of Paediatric Haemathology,/Oncology, Prague
San Raffaele Telethon Institute for Gene Therapy (SR-Tiget), IRCCS San Raffaele Scientific
Institute, Milan

Medical Genetics, Foundation IRCCS San Gerardo dei Tintori, Monza

Introduction: Metachromatic leukodystrophy (MLD) is a rare, fatal lysosomal storage disorder cha-
racterized by progressive neurodegeneration due to biallelic pathogenic variants in the ARSA gene.
Libmeldy is an autologous lentiviral hematopoietic stem cell gene therapy approved for selected
patients with early-onset MLD. Despite its durable clinical benefit and favorable safety profile, long-
term surveillance remains essential to detect rare late adverse events, including secondary hemato-
logic malignancies.

Patients and Methods: We demonstrate a case of a four-year-old patient with a history of MLD, who
underwent gene therapy with an autologous CD34+ hematopoietic stem cell product transduced
with a lentiviral vector encoding the ARSA cDNA to restore arylsulfatase A activity. BCP-ALL was an
incidental finding during routine follow-up approximately three years after gene therapy.

Results: Comprehensive genetic testing did not reveal any recurrent genetic aberrations typically
associated with BCP-ALL. WT sequencing confirmed expression of the inserted ARSA gene and in-
tegration site analysis demonstrated lentiviral vector integration within an intron of the KMT2A gene.
Following confirmation of the diagnosis, treatment according to the AIEOP-BFM ALL 2024 Treatment
recommendations was initiated. PCR MRD at the end of induction was negative. The patient was
stratified as medium risk (MR) based on low positivity of IFT MRD on D15 in an absence of risk-defi-
ning genetic aberrations and continued standard treatment including two cycles of Blinatumomab.

Conclusions: This case demonstrates the occurrence of BCP-ALL after gene therapy for MLD.
Although vector integration within KMT2A was detected, the available molecular data does not
establish a causal relationship between vector integration and leukemogenesis. Ongoing integration
site analysis is expected to further clarify the significance of this finding.

Key words: gene therapy, B cell precursor acute lymphoblastic leukemia, metachromatic leuko-
dystrophy




ABSTRAKTY LEKAR]

ABSTRAKTY LEKAR]

Kdyz sekundarni nador nezapada do ocekavaného obrazu

Kovac¢ L., Drahokoupilova E.!, Kruseova J., SIdmova L.2, Srdmkova L.

Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FNMH, Praha
Oddéleni lékarské genetiky, Gennet Praha 7

Sekundarni nadory predstavuji zavaznou pozdni komplikaci protinadorové lécby u détskych onkolo-
gickych pacientl. Jejich vznik je nejcastéji popisovan s odstupem 15-20 let od diagndzy primarniho
onemocnéni, zejména u pacientl bez prokdzané genetické predispozice. Mensi odstup je obvykle
popisovan u pacientl s genetickou predispozici.

Prezentujeme pripad 14letého chlapce |é¢eného od kojeneckého véku pro vysoce rizikovy mnoho-
¢etny ganglioneuroblastom, u kterého bylo po komplexni multimodalni Ié¢bé dosazeno dlouhodobé
remise. Témeér deset let po ukonceni lé¢by mu byl diagnostikovan lokalizovany konvenéni osteosar-
kom proximalni tibie bez metastatického postizeni. Pacient podstoupil standardni [é¢bu podle pro-
tokolu EURAMOS s dobrou histologickou odpovédi a po jejim dokonceni dosahl kompletni remise.
Patnact mésicl po ukonceni [éCby bylo pFi pravidelném dispenzarnim vysetfeni zachyceno solitarni
plicni lozisko, které bylo chirurgicky odstranéno a histologicky potvrzeno jako metastaza osteo-
sarkomu. Genetické vysetreni panelem genli CZECANCA neprokdzalo zadnou klinicky vyznamnou
variantu svédcici pro hereditarni nadorovou predispozici.

Kazuistika dokumentuje ¢asny vznik sekundarniho solidniho nadoru u pacienta bez prokdazané ge-
netické predispozice a zdlraznuje vyznam dlouhodobé dispenzarizace détskych onkologickych
pacientd. Pravidelné sledovani umoznuje nejen ¢asnou diagnostiku sekundarnich nadord, ale také
v€asny zachyt jejich recidiv, coz mlze zdsadné ovlivnit dalsi é¢ebné moznosti i progndzu pacienta.

Moznosti antikoagulac¢nej liecby u adolescenta s vysoko rizikovym
trombofilnym stavom

Karhutova K., GreSikova M.2, Hrckova G.3, Skalicka K.*

Pediatrické oddelenie s JIS, Nemocnica Poprad a.s.

Oddelenie hematologie a transfuziologie, Narodny ustav detskych chordb, Bratislava
Geneticka ambulancia, Narodny ustav detskych chordb, Bratislava

Laboratdrium klinickej @ molekulovej genetiky Detskej kliniky LFUK @ NUDCH, Bratislava

Uvod: Tromboembolické prihody u deti maju najvyssiu incidenciu medzi adolescentami. Liekom vol-
by su nizkomolekulové hepariny (LMWH). Touto kazuistikou chceme demonstrovat situacie, v kto-
rych tato terapia nie je prijatelnou alternativou.

Pacienti a metody: 16-ro¢ny chlapec bol prijaty pre 10 dni trvajlice bolesti a opuch pravej dolnej kon-
¢atiny. Udaval, Ze sa kazdodenne venuje dlhému silovému tréningu a uZiva proteinové doplnky. Uraz
a abuzus negoval. Dopplerovské vysetrenie potvrdilo hiboku Zilovu trombdzu (HZT) vo v. femoralis
a v. poplitea l.dx. Laboratdérne nachadzame deficit antitrombinu (AT lII). Indikujeme substiticiu AT
Il a lieCbu LMWH. V kontrolnych odberoch pretrvava subnormalna aktivita AT lll. Pre podozrenie na
kongenitalny deficit AT Il realizujeme vysSetrenie koagulacie aj u rodicov pacienta, ktoré preukazalo
deficit AT Ill u matky, ktord uz 3-krdt prekonala HZT a je aj FV Leiden heterozygot. Vzhladom na ne-
ucinnost liecby LMWH pri deficite AT lll, prechddzame na liek zo skupiny DOAK.

Vysledky: V rdmci skriningu na vrodené trombofilné stavy sa u pacienta potvrdila mutacia FV Leiden
v heterozygotnom stave, a taktiez patogénny variant génu SERPINCI1 v heterozygotnom stave, ktory
svedci pre kvantitativny deficit antitrombinu Il (1. typ). Fakt, Ze matka pacienta opakovane preko-
nala HZT pri stredne rizikovej trombofilii vytvdra podozrenie, Ze by mohla byt aj nositelkou zatial
nevysetrenej mutacie AT IlI.

Zaver: Kvantitativny deficit AT Ill je vzacnym ale najzdvaznejSim trombofilnym stavom, a preto sa
casto klinicky prejavuje uz v utlom veku. Opakované vysetrenie s pretrvavajlucou znizenou aktivitou
AT Ill vytvori podozrenie na kongenitalny deficit. V tomto pripade je lieCcba LMWH nedostatoc¢na.
Dnes mbézeme u Casti pediatrickej populacie vyuzivat lieky zo skupiny DOAK, ktoré su spojené s lep-
Sou compliance u pacientov.
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Casna progrese metastatického nefroblastomu s pfevahou blastémové
slozky

Sedlecka F., Cepelova M., Pychova M.2, Svojgr K.

Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FNMH, Praha
Klinika detské chirurgie 2. LF UK @ FNMH, Praha

Nefroblastom predstavuje nejcastéjsi maligni nador ledviny détského véku. Pfes vysokou uspésnost
soucasné |écby, progndza pacientl s refrakternim nebo ¢asné progredujicim onemocnénim zUstava
neprizniva. Pretrvavani blastémové slozky po predopera¢ni chemoterapii je spojeno s vysSSim rizi-
kem relapsu a agresivnéjsim biologickym chovanim nadoru.

Prezentujeme kazuistiku Sestileté pacientky s Casnou progresi metastatického nefroblastomu béhem
intenzivni |éCby. Divka byla prijata se sonografickym ndlezem expanze v dutiné brisni, na MRI odpo-
vidajicim nefroblastomu, vstupné s metastatickym postizenim plic. Predoperacni chemoterapii dle
protokolu Umbrella SIOPE 2016 i naslednou ureteronefrektomii prosla bez komplikaci. Histologicky
byl tumor hodnocen jako trifazicky nefroblastom regresivniho typu s prevahou blastému ve vital-
nich ¢astech nadoru (histologie hodnocena dle kritérii protokolu jako intermediate risk). Kratce po
oboustrannych plicnich metastazektomiich a po absolvovani ¢tyf cykll pooperaéni chemoterapie
(rameno vysokého rizika) byla divka pfijata pro bolesti bficha a retenci moci. Na CT byla potvrzena
mnohocetnd progrese onemocnéni v dutiné brisni - v resekénim IGzku, jaternim hilu, hilu sleziny,
malé panvi, na peritoneu a také v obou plicich. Pacientka zahajila chemoterapii VIBT a radioterapii
nejprve na lozisko v malé panvi a nasledné i na oblast dutiny brisni a plic. Tato kombinace vedla k
dokumentované regresi metastatickych lozisek. Pri planovaném radikalnim chirurgickém odstranéni
rezidualnich lozisek byl peropera¢né zjistén mnohocetny peritonealni rozsey, histologicky opét od-
povidajici nefroblastomu s prevahou blastému. Pro rozsah onemocnéni bylo proto od radikalniho
vykonu upusténo. Divka zemrela dva mésice po operaci.

Prezentovana kazuistika dokumentuje neobvykle rozsahlé metastatické postizeni a doklada mi-
moradné nepfiznivou progndzu pacientl s refrakternim nefroblastomem s prevladajicim blastémem
i pres intenzivni multimodalni [écbu.

ABSTRAKTY LEKAR]

Pacient s KID syndromem a dlazdicobunéénym karcinomem jazyka

Merkulova V., Balatkova Z.2, Svojgr K., Drahokoupilova E.’

Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FNMH, Praha
Klinika usni, nosni a kréni 2. LF UK @ FNMH, Praha

KID syndrom (keratitis-ichthyosis-deafness syndrome) je vzdcné onemocnéni zplsobené mutaci
genu GJB2, ktery kdéduje protein connexin 26. Syndrom je charakterizovan dermatologickym a sen-
zorickym postizenim a predisponuje k heterogennimu spektru koznich projevl a komplikaci, a to jak
infekéni, tak neoplastické povahy. Mezi potencidlni priciny vzniku nadorl u pacientl s KID syndro-
mem patfi karcinogeneze v mistech chronického zanétu a dysregulace epitelidlniho vyvoje.

11-lety chlapec s de novo geneticky potvrzenym KID syndromem, percepcni hluchotou po kochlearni
implantaci, chronickymi koznimi a o¢nimi komplikacemi byl vysSetfovan pro bolest a zdureni jazyka.
Magnetickd rezonance prokazala suspektni expanzi pravé poloviny jazyka s kréni lymfadenopatii.
Histologické vySetreni probatorni biopsie potvrdilo dlazdicobunéény karcinom. Staging neprokazal
vzdalené metastazy. Pripad byl projednan multidisciplindrnim tymem, ktery indikoval primarni chi-
rurgickou lé¢bu s adjuvantni chemoradioterapii.

Pacient podstoupil totadlni glosektomie s pull-through pristupem, blokovou disekce krénich uzlin s
rekonstrukci defektu mékkych tkani volnym lalokem z predlokti.

Definitivni histologické vysetreni potvrdilo p16 negativni dlazdicobunéény karcinom jazyka grade
2 se znamkami lymfangioinvaze, bez extranodalni propagace. Pacient byl indikovan k adjuvantni
radioterapii konkomitantné s chemoterapii na oblast IGzka po jazyku a krku. Lécba byla kompliko-
vana katetrovou sepsi Stafylococcus aureus, kolonizaci koznich defektl rezistentni Pseudomonas
aeruginosa a vyraznou poradiacni dermatitidou, které si vyzadaly dlouhodobou |écbu iv. antibiotiky
a intenzivni lokalni oSetrovani.

Kazuistika dokumentuje mimoradné vzacny vyskyt dlazdicobunécného karcinomu jazyka u détského
pacienta s KID syndromem. Klic¢ovou otdzkou byl vybér optimalni terapeutické modality v kontextu
rizik hojeni a infekénich komplikaci. Zakladem managementu je tésna multioborova spoluprace.
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Severe (malignhant) hypercalcemia with metastatic calcifications as the
initial presentation of acute lymphoblastic leukemia in an adolescent
patient

Stefek A, Bobekova A., Jezova M.2, Vlazny J.2, Bernatikova H.!, Stérba J.

Department of Pediatric Oncology, University Hospital Brno and Faculty of Medicine,
Masaryk University, Brno, Czech Republic

Department of Pathology, University Hospital Brno and Faculty of Medicine, Masaryk
University, Brno, Czech Republic

Introduction: Hypercalcemia is a rare presenting feature of childhood acute lymphoblastic leukemia
(ALL) and may precede hematologic manifestation. Symptoms are usually nonspecific and include
fatigue, nausea, vomiting, bone pain, muscle weakness, and neurological impairment.

Case: A 15-year-old boy initially presented with a 4-day history of headache, joint pain, vomiting, fa-
tigue and progressive tachydyspnea was admitted to the ICU with suspected meningitis. Laboratory
testing revealed severe hypercalcemia (4,15 mmol/l), hyperphosphatemia (2,37 mmol/l), renal failu-
re (creatinine 400 ymol/l), elevated inflammatory markers and normal blood count. On day 2, 13%
blasts were detected in peripheral blood, bone marrow examination confirmed B-cell precursor ALL
with 82% lymphoblasts. The combination of symptoms suggested spontaneous acute tumor lysis
syndrome, therefore CVVHD was initiated. Reduced dose of prednisone was started as per Interim
AIEOP BFM ALL 2024. Whole-body MRI showed diffuse bone marrow infiltration, anasarca and
extensive pulmonary consolidations. Despite intensive supportive care, respiratory failure rapidly
developed, requiring invasive mechanical ventilation, VV-ECMO, and subsequent conversion to VA-
ECMO due to severe cardiac dysfunction. Refractory multiorgan failure resulted in death seven days
after diagnosis.

Autopsy findings: Metastatic calcification of the lungs (“pumice lung” appearance), nephrocalcino-
sis, calcification of the myocardium and small coronary arteries, and vascular calcifications within
parenchyma of the spleen and kidneys. No residual lymphoblasts were identified in the bone mar-
row. Germline testing did not reveal pathogenic variants in genes associated with hereditary hyper-
calcemia.

Conclusion: This case highlights malignant hypercalcemia as a rare but severe manifestation of pe-
diatric ALL, with calcium-phosphate imbalance causing extensive metastatic calcification and mul-
tiorgan failure despite prompt antileukemic therapy.

Vzacna pricina pancytopenie

Balogova S.', Stanovsky S.?, Slaba K.3

Détska klinika UK a FN HK, Hradec Kralové
Klinika pediatrie a dédicnych poruch metabolismu 1. LF UK a VFN, Praha
Pediatricks klinika FN Brno a LF MU, Brno

Prezentujeme pripad 1,5mésic¢niho chlapce hospitalizovaného pro neprospivani, intoleranci peroral-
niho prijmu, recidivujici respiracni infekce, normocytarni normochromni anémii a tézkou neutropenii.
Laboratorné dominovala hypogamaglobulinémie (1,10g/l) a postupné progredujici pancytopenie.
Klinicky pribéh byl komplikovan febriliemi, stomatitidou, prdjmy a epizodou tonicko-klonickych
kreéi. Vysetreni kostni dfené prokazalo dyserytropoézu s megaloblastovou prestavbou. Infekéni
etiologie byla vylou¢ena, metabolické vysetieni prokazalo hraniéni hladinu celkového vitaminu B12
a elevaci homocysteinu. Diagndza byla potvrzena genetickym vysetfenim pomoci rWGS s prikazem
bialelické patogenni varianty v genu TCN2.Pacient byl 1é¢en podplrné (transfuze, G-CSF, antibioti-
ka, imunoglobuliny) a po prekladu na vyssi pracovisté byla zahdjena substituce hydroxokobalami-
nem a kyselinou listovou s naslednou postupnou Upravou hematologickych parametrd. Jednalo se o
kongenitalni deficit transkobalaminu, vzacné autozomalné recesivni onemocnéni vedouci k poruse
transportu vitaminu B12. V kojeneckém véku se projevuje jako funkéni deficit vitaminu B12 s nepro-
spivanim, cytopeniemi a neurologickymi priznaky.
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Severe Vitamin B12 Deficiency Presenting with Life-Threatening
Megaloblastic Anaemia and Secondary Metabolic Thrombotic
Microangiopathy

Zuzov K.\, Haluskova V., Gres M.\, Mraz M., Dzubinska D.

Oddelenie detskej onkologie a hematologie, Detska fakultna nemocnica Kosice

Vitamin B12 deficiency is a well-recognized cause of megaloblastic anaemia. In rare cases, profound
cobalamin deficiency may lead to severe ineffective hematopoiesis and secondary metabolic throm-
botic microangiopathy (TMA), posing a diagnostic challenge. A 12-year-old severely malnourished
girl presented with progressive fatigue, anorexia and profound pallor. Initial laboratory investiga-
tions revealed life-threatening macrocytic anaemia (haemoglobin 24 g/L, haematocrit 0.08 L/L),
thrombocytopenia and laboratory evidence of haemolysis. Peripheral blood smear demonstrated
schistocytes, while direct antiglobulin testing was negative. Bone marrow examination revealed hy-
pocellularity with dysplastic features in erythropoiesis and granulopoiesis without malignant cells,
consistent with severe ineffective hematopoiesis. Further investigations confirmed profound vita-
min B12 deficiency, hyperhomocysteinemia and decreased ADAMTS13 activity, overall findings being
consistent with secondary metabolic TMA. The patient was treated with red blood cell transfusions,
parenteral cyanocobalamin supplementation and nutritional rehabilitation, resulting in rapid clinical
and haematological recovery. Profound vitamin B12 deficiency should be considered in the diffe-
rential diagnosis of children presenting with severe megaloblastic anaemia, bone marrow dysplasia,
haemolysis and thrombocytopenia. Early recognition of this rare but reversible condition enables
appropriate treatment and favourable clinical outcome.

Juvenilni metroragie jako prvni projev von Willebrandovy nemoci typu
2A/2N

Strasil R.'?, Birke P., Srovnal J.?

Détska klinika, Fakultni nemocnice Olomouc
Ustav l8kafské genetiky, Fakultni nemocnice Olomouc

Uvod: Von Willebrandova nemoc (VWD) je vrozené krvacivé onemocnéni s vyraznou klinickou
a laboratorni heterogenitou. U divek se mlze ¢asto manifestovat silnym menstruaé¢nim krvacenim.
Prezentujeme pripad adolescentni pacientky s juvenilni metroragii, u niz genetické vysetreni odhali-
lo neobvyklou kombinaci variant asociovanych s VWD typu 2A a 2N.

Pacienti a metody: 1lleta divka byla vySetfovana pro juvenilni metroragii navazujici na menarché.
Byla zjisténa tézkd anémie s poklesem hemoglobinu na 75g/l, pro ktery byla pacientka hospitali-
zovana a byla ji poddna transfuze erytrocytl. Pro zavaznost krvaceni ndsledovalo hematologické
vySetreni v€etné stanoveni aktivity FVIIl, antigenu VWF a funkéni aktivity VWF a nasledné moleku-
larné-genetické vysetreni genu VWF

Vysledky: Pri prvnim hematologickém vysetreni byla zjisténa mikrocytarni anémie, prodlouzeni
aPTT na 41,3 s, snizeni aktivity FVIII na 35 %, funkéni aktivity VWF na 34 % a VWF antigenu na 40 %,
coz vedlo k podezieni na VWD. Molekularné-genetickym vysSetrenim byly nalezeny dvé patogenni
varianty v genu VWF, asociované s VWD typu 2A (AD dédi¢nost) a 2N (AR dédi¢nost). Segregacni
analyza potvrdila jejich plvod od obou rodicUl, tedy ulozeni v poloze trans. P¥i dalSich hematologic-
kych kontrolach byla zjisténa vyraznéjsi disproporce mezi funkéni aktivitou VWF a jeho antigenem
spoleéné s vyznamnym snizenim aktivity FVIII, v souladu s kombinovanym fenotypem VWD typu
2A/2N.

Zavér: Zavazné abnormalni délozni krvaceni po menarché mlze byt prvnim projevem vrozené poru-
chy hemostazy a mélo by vést k cilenému vysetreni VWF a FVIIl. Prezentovany pripad demonstruje
vyznam korelace hematologického fenotypu s molekularné-genetickym nalezem, ktery umoznil ob-
jasnit neobvykly kombinovany fenotyp VWD typu 2A/2N.
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Kazuistika: Vzacny pripad metastatického neuroblastomu s mutaci NTRK2
Ié€eného individualizovanym cilenym pfistupem

Stérba M.

Klinika détské onkologie, Fakultni nemocnice Brno a Lékarska fakulta Masarykovy
univerzity, Brno

Predstavujeme kazuistiku 12-mési¢ni divenky s metastatickym neuroblastomem progredujicim na
2 liniich |éCby prelozené z Ukrajiny v ramci program SAFER Ukraine. Pri pfijmu na KDO bylo dité
kriticky nemocné, v popredi byl objemny brisni tumor, kachexie, otok dolnich koncetin pfi trombodze
DDZ a O2 dependence. Po inicalni stabilizaci pacientky byl proveden restaging véetné nové biopsie.
Z vitani indikace byla zahajena terapie dle COG ANBL1531. Vzorek z biopsie byl vysetfen pomoci
NGS panelu s nalezem mutace v NTRK2 genu. Na zakladé tohoto ndlezu byla zahajena cilena lécba
pan-Trk inhibitorem larotrectinib spolu se systémovou chemoterapii. Lé¢ba byla dobre tolerovana
a ukazala se jako velmi Uc¢inna. Klinické zlepseni bylo zaznamenano béhem nékolika tydnd a po
3 mésicich |é¢by byla prokazana radiologicka odpovéd. Celkova EFS na kombinované 1é¢bé byla 24
mésicl, OS 30 mésicl. Pacientka se nasledné z rodinnych dlvodi vratila na Ukrajinu, bohuzel pro
nedodrzovani doporuceni ze strany |ékarl doslo k progresi onemocnéni a nasledné Umrti pacientky.
Tato kazuistika dokumentuje vzacny pfipad neuroblastomu s fuzi NTRK2 a zdUraznuje proveditel-
nost a klinické vyuziti komplexniho molekularniho testovani u vysoce rizikovych onemocnéni s na-
slednou moznosti individualizovaného Ié¢ebného pristupu.

High-grade gliomy v detskom veku - klinické skusenosti a aktudlne
terapeutické vyzvy z KDHaO Bratislava v rokoch 2015 - 2025

Hederova S.', Bublakova E., Slezakova D.', Mocna A., Husakova K.\, Rychly B.?,
Durdik M.4, Svajdler M.3, Jakesova S.5, Kolenova A

Klinika detskej hematoldgie a onkoldgie LF UK @ NUDCH Bratislava
Unilabs Slovensko, s.r.o., diagnostické centrum patologie Bratislava
Biopticka laborator s.ro., Plzen

Genetické laboratérium NUDCH Bratislava

Radiologické oddelenie NUDCH Bratislava

Uvod: High-grade glidmy (HGG) a difuzne intrinzické pontinne glidmy (DIPG) patria medzi najagre-
sivnejsie nadory centralneho nervového systému v detskom veku. Napriek pokroku v molekuldrnej
diagnostike zostdva ich progndza nepriazniva.

Metodika: Retrospektivhe sme analyzovali subor pacientov s HGG a DIPG liecenych na KDHaO
Bratislava v rokoch 2015-2025. Hodnotili sme vek pri diagndze, histoldgiu, molekularny profil, typ
lieCby, ¢as do progresie (PFS) a celkové prezivanie (OS).

Vysledky: Vyhodnotili sme sUbor 27 pacientov s HGG a 13 pacientov s DIPG.

V skupine HGG bol median veku pri diagndze 10 rokov, 7 pacientov zije a 20 pacientov zomrelo.
Medidn OS bol 17 mesiacov a median PFS 11 mesiacov. Spektrum diagnéz zahfnalo GBM gr.4, ana-
plastické astrocytémy, oligodendrogliomy gr.3, DMG, infant-type HGG s viacerymi raritnymi fuziami
(HDDC2::ROS1, EMLT:NTRK2, CLIP2::EGFR, CREBB::PATZ1). Liec¢ba pozostavala z chirurgickej resek-
cie, radioterapie, HIT protokolov, cielenej liecby a BEV-based rezimowv.

V skupine DIPG bol median veku pri diagndze 7 rokov. Z 13 pacientov 12 zomrelo a 1 pacientka zZije
v progresii ochorenia. Median PFS bol 8,5 mesiaca a median OS 12 mesiacov. U histologizovanych
nadorov bola potvrdena H3K27 mutacia alebo EZHIP expresia.

Zaver: High-grade gliomy v detskom veku su smutnou oblastou detskej onkoldgie.

Nase vysledky potvrdzuju extrémne nepriaznivld progndézu DIPG a limitovanu ucinnost Standardnej
liecby pri HGG. Molekularne alteracie pediatrickych HGG predstavuju klu¢ovy smer pre personalizo-
vanu terapiu a buduci klinicky vyskum, ktory méze priniest nové terapeutické moznosti pre nasich
pacientov.
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Molekularni reklasifikace détskych ependymomiu: redlna data z ¢eské
referencni kohorty

Trkova K.3, Vicha A.'?>3, Sumerauer D.'?3, Ghasemi D. R.4, Ramaswamy V.5, Krskova
L.»?, Koblizek M."2¢, Zamecnik J."?6, Rybkova M."23, Benes V. lll 27, Ondrova B.8,
Rutkowski S.4, Zapotocky M. 23

Prague Brain Tumor Research Group

Centrum détské neuro-onkologie, 2. LF UK a FNMH

Klinika detské hematologie a onkologie 2. LF UK a FNMH

Department of Pediatric Hematology and Oncology, University Medical Center Hamburg-
Eppendorf, Némecko

Division of Haematology,/Oncology, Hospital for Sick Children, Toronto, ON, Kanada

Ustav patologie a molekulérni mediciny 2. L UK @ FNMH

Neurochirurgicka klinika 2. LF UK a FNMH

Protonové centrum Praha

Uvod: Zavedeni profilovani metylace DNA (metylaéni array - MA) zdsadné zménilo klasifikaci epen-
dymomu a je od 5. edice WHO klasifikace nadorl CNS 2021 povazovano za zlaty diagnosticky stan-
dard. Redlna longitudinalni data dokumentujici diagnosticky dopad MA u détskych ependymomd
jsou vsak vzacna. Prezentujeme retrospektivni analyzu hodnotici reklasifikaci na podkladé MA, dis-
tribuci molekularnich podskupin a dlouhodobé preziti pacientl v ¢eské referenéni kohorté.

Pacienti a metody: Do analyzy byli zarazeni 63 détsti pacienti s histologickou diagndzou ependy-
momu lé¢eni ve FN Motol v letech 2010-2025. Provedena byla MA, RNA sekvenovani, analyza poctu
kopii a t-SNE analyza. Preziti bylo hodnoceno Kaplan-Meier analyzou.

Vysledky: MA potvrdila diagndzu ependymomu u 48 pacientd (76,2 %) a u 15 (23,8 %) vedla k re-
klasifikaci na jiné jednotky, véetné nové popsanych nadorovych typl. Mira reklasifikace cinila 36,1
% v kohorté pred rokem 2019 oproti 7,4 % po roce 2019, kdy byla MA na naSem pracovisti rutinné
zavedena a stala se soucasti diagnostického algoritmu. Desetileté celkové preziti (OS) dosahlo 69,6
%, preziti bez udalosti (EFS) 47,7 %. Jedinym faktorem signifikantné spojenym s lepSim prezitim
byla kompletni resekce (GTR; OS 75 % vs. 40 %, p=0,017). Zisk chromozomu 1q, zjistény vyhradné u
pacientl s ependymomem zadni jamy lebni typu A, byl spojen s vysokou mirou relapsu navzdory
standardni terapii.

Zaveér: Reklasifikace na podkladé MA se tykala témér ctvrtiny pacientl, s vyrazné vyssim podilem
v obdobi pred érou molekularni diagnostiky. Integrovana molekularni diagnostika je proto nezbytna
u vSech détskych nadorl CNS s histologickou diagndézou ependymomu.
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Diagnosticky vyznam klasifikacie metylacie DNA pri CNS nddoroch u deti
a dospelych na Slovensku

Bublakova E., Durdik M.>%, Hederova S., Mocna A., Arvai J.2, Chrenko R.3, Trnovec S.3,
Jakesova S.4, Rychly B7, Kolejak K.8, Liska M.2, Sulaj J.°, Makohusova M., Hraskova A.,
Kolenova A

Klinika detskej hematologie a onkologie, Narodny ustav detskych chordb, Lekarska Fakulta
Univerzity Komenského, Bratislava

Klinika pediatrickej hematoldogie a onkologie, Detska Fakultna Nemocnica s Poliklinikou
Banska Bystrica

Klinika detskej neurochirurgie, Narodny ustav detskych chordob, Lekarska Fakulta Univerzity
Komenskéeho, Bratislava

Klinika Radiologie, Narodny ustav detskych chordb, Lekarska Fakulta Univerzity
Komenskéeho, Bratislava

Laboratorium Klinickej a Molekularnej Genetiky, Narodny ustav detskych chordb, Lekdrska
Fakulta Univerzity Komenského, Bratislava

Oddelenie rédioldgie, Ustav vyskumu rakoviny, Centrum biomedicinskeho vyskumu,
Slovenska akadémia vied, Bratislava

Diagnostické centrum pre patologiu, Unilabs s.r.o., Bratislava

Neurochirurgické pracovisko Nemocnice Bory, Bratislava

Neurochirurgicka Klinika UNB a SZU, Nemocnica Ruzinov, Bratislava

Neurochirurgicka Klinika, Fakultna Nemocnica s Poliklinikou, F.D. Roosevelta, Banska
Bystrica

Uvod: Nadory centrdlneho nervového systému (CNS) predstavuju druhu najéastejsiu skupinu zhub-
nych nadorov v detskej onkoldgii a patria medzi hlavné pri¢iny umrti suvisiacich s onkologickymi
ochoreniami. Vyznamny podiel na onkologickej mortalite maju aj v dospelej populdcii. Ich presna
diagnostika je preto mimoriadne délezitd, no zaroven casto naro¢na. Profilovanie metylacie DNA sa
v poslednych rokoch etablovalo ako spolahliva metdda klasifikacie nddorov CNS s vysokou diagnos-
tickou presnostou. Cielom tejto studie bolo prospektivhe analyzovat nadory CNS diagnostikované
na Slovensku a zhodnotit klinicky prinos implementdacie klasifikdcie zalozenej na profilovani me-
tyldcie DNA do rutinnej diagnostiky detskych nadorov mozgu a diagnosticky naro¢nych nadorov
mozgu u dospelych.

Metddy: Do studie boli zaradené vsetky nadory CNS diagnostikované u deti (0-18 rokov) a diagnos-
ticky naroc¢né pripady u dospelych v obdobi od marca 2023 do augusta 2025. U vsSetkych vzoriek
bolo vykonané celogendmové profilovanie metylacie DNA a nadory boli klasifikované pomocou kla-
sifikdtora mozgovych nadorov MNP (Epignostix). Vysledky klasifikacie zalozenej na metylacii DNA
boli porovnané s pévodnou histopatologickou diagnézou. V pripadoch nezhody bolo vykonané opa-
tovné zhodnotenie skisenym neuropatolégom.
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Vysledky: Celkovo bolo analyzovanych 131 nddorov s histopatologicky stanovenou diagndzou.
V 62,5 % pripadov bolo dosiahnuté kalibrované skére metylacie s vysokou spolahlivostou (= 0,84).
Histopatologicka diagndza v tejto skupine bola potvrdena, pripadne dalej spresnend, v 87,8% pri-
padov. Nekonzistentné vysledky boli zaznamenané v 6,0 % pripadoyv, pricom vo vsetkych tychto
vzorkach bola preukdzana nizka nadorova naloz. U 7,3% pripadov doslo k zmene v diagndze na zak-
lade profilovania metylacie DNA. V zostavajucich 20,6 % pripadov boli dosiahnuté nizSie kalibrované
skore (0,3-0,84), avSak aj v tejto skupine profilovanie metylacie DNA podporilo potvrdenie alebo
spresnenie histopatologickej diagndzy vo vacsine pripadov (88,1 %).

Zaver: Implementacia klasifikdcie nadorov CNS zalozenej na profilovani metylacie DNA do rutinnej
diagnostickej praxe zvysuje diagnosticku presnost a prindsa cenné molekularne informacie doélezité
pre terapeutické rozhodovanie. Interpretacia vysledkov by vsak mala byt vzdy zalozend na komplex-
nom zhodnoteni klinickych, radiologickych, histopatologickych a dalsSich molekuldarnych nalezov.

Primary mismatch repair deficient IDH mutant astrocytoma (PMMRDIA)
case report

Hajek M., Tinka P!

Department of Pediatric Oncology, University Hospital Brno and Faculty of Medicine,
Masaryk University, Brno, 62500, Czech Republic

Background: IDH-mutant gliomas are rare in the pediatric population, with a higher incidence in
adolescents than in younger children. IDH mutations occur in both low- and high-grade gliomas
and may be associated with malignant transformation. Constitutional mismatch repair deficiency
(CMMRD) is a rare autosomal recessive cancer predisposition syndrome caused by biallelic mis-
match repair gene mutations. In children and adolescents, it predominantly predisposes to hyper-
mutant high-grade gliomas.

Case: A 13-year-old girl presented with headache and gait instability. Brain MRl demonstrated
a large right temporal lobe mass. Following subtotal resection, histopathological and molecular ana-
lyses confirmed primary mismatch repair deficient IDH mutant astrocytoma (PMMRDIA) with a tu-
mor mutational burden of 17.2 mut/Mb. Germline testing identified Lynch syndrome inherited from
her father. The patient received accelerated focal photon radiotherapy (12 x 2.67 Gy), followed by
combined treatment with an IDH inhibitor and an immune checkpoint inhibitor (ICI). During therapy,
she developed grade 3 immune-related autoimmune hepatitis that resolved with corticosteroids, al-
lowing treatment to resume. Despite multimodal therapy, the tumor progressed after 6 months, and
the patient died under home palliative care 9 months after diagnosis.

Conclusions: PMMRDIA represents an exceptionally aggressive IDH-mutant glioma affecting predo-
minantly adolescents and young adults. Unlike conventional adult IDH-mutant gliomas, these tumors
lack 1p/19q codeletion and MGMT promoter methylation and are characterized by a hypermutated
phenotype associated with mismatch repair deficiency. Although the combination of an IDH inhibi-
tor and ICI was biologically justified, no meaningful clinical benefit was observed in our patient. This
case highlights the dismal prognosis of PMMRDIA and the urgent need for collaborative studies and
novel therapeutic strategies for this rare molecular entity.
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Detsky onkologicky register Slovenskej republiky: incidencia nadorovych
ochoreni u deti, prezivanie pacientov a digitalna transformacia registra

Makohusova M.'?, Steliarova-Foucher E.?, Kaiserova E.!, Colombet M.?; Bubanska
E.3, Stancokova T.3, Oravkinova 1.4, Haluskova V.4, Zilinéanova L.3, Hraskova A.,
Puskacéova J., Fedorakova 1.3, Bician P.3, Fillova H.3, Dedk L.4, Sejnova D.!, Svec P.5,
Horakova J.5, MojzeSova A, Kolenova A!

Klinika detskej hematoldgie a onkoldgie LF UK @ NUDCH, Bratislava, Slovenskd republika
Sekcia pre dohlad nad rakovinou, Medzinarodna agentura pre vyskum rakoviny (IARC),
Lyon, Francuzsko

Klinika pediatrickej onkoldgie a hematologie SZU a DFNsSP. Banska Bystrica, Slovenska
republika

Oddelenie detskej onkologie a hematologie DFN Kosice, Kosice, Slovenska republika
Transplantacna jednotka kostnej drene, Klinika detskej hematoldgie a onkoldgie, NUDCH,
Bratislava, Slovenska republika

Uvod: Detsky onkologicky register Slovenskej republiky (DOR SR) od roku 2000 systematicky mo-
nitoruje vyskyt nadorovych ochoreni u deti a adolescentov na Slovensku. Register zhromazduje de-
mografické, klinické a lieCebné Udaje zo vsetkych troch centier detskej hematoldgie a onkoldgie.
Cielom prace je predstavit vyvoj registra, epidemiologické charakteristiky detskych nadorov, vysled-
ky prezivania pacientov a jeho digitdlnu transformaciu.

Materidl a metddy: Analyzované boli udaje DOR SR za obdobie 2000-2022. Incidencia bola hod-
notend u deti vo veku 0-14 rokov, celkové prezivanie u pacientov vo veku 0-19 rokov. Diagnozy boli
kédované podla ICD-0O-3 a klasifikované podla ICCC-3. Hodnotené boli ukazovatele kvality registra,
vekovo §tandardizovana incidencia na milidn (Stl) a celkové prezivanie (Kaplanovou-Meierovou me-
téddou, porovnané log-rank testom).

Vysledky: V rokoch 2000-2022 bolo u deti vo veku 0-14 rokov registrovanych 3 035 zhubnych
nadorov. Podiel mikroskopicky verifikovanych nadorov bol 86,1 %. Celkova Stl predstavovala 155,7
pripadov na milidén deti ro¢ne. Najvyssia Stl bola zaznamenana pri leukémiach (45,0), nasledovali
nadory CNS (32,9) a lymfémy (21,7). Analyza prezivania zahrfnala 3 757 pacientov vo veku 0-19
rokov. Celkové 5- ro¢né prezivanie sa vyznamne zlepSilo zo 76,0 % v obdobi 2000-2007 na 82,5
% v obdobi 2016-2022 (p < 0,001). V rokoch 2025-2026 presiel register digitalnou transforma-
ciou zahrnajucou implementaciu medzinarodnych systémov (ICD-0O-3, ICCC-3, Toronto Guidelines
a Orphacodes), elektronicky zber udajov, automatizované kontroly kvality a rozSirenie registra o nové
klinické moduly.

Zaver: Uvedené Udaje su nevyhnutnym zakladom statnej zdravotnej politiky. Digitalizacia registra
zabezpedi spracovanie velkého objemu udajov, napriklad archivaciu histopatologickych snimok
a urychli spristupnenie cennych informacii pre vyskum, zdravotnu politiku a verejnost.

Podakovanie: Tento projekt bol spolufinancovany Eurdpskou tniou z prostriedkov Mechanizmu na podporu obnovy
a odolnosti v ramci projektu Digitalizacia Detského onkologického registra Slovenskej republiky (kod projektu 17104-
04-\/05-00035). Viykonavatelom projektu je Ministerstvo investicii, regionalneho rozvoja a informatizacie Slovenskej republiky.
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Lécebné intervence a prevence relapsu po transplantaci
hematopoetickych bunék

Riha PJ, Formankova R/, Keslova P., Janeckova D., Rezkova Rezni¢kova L., Valova T,
Vaskova M., Kubri¢anova Zaliova M.\, Fronkova E.!, Srdmkova L.
Klinika détské hematologie a onkologie FN Motol a Homolka a 2. LF UK Praha

Uvod: Relaps z{stava hlavni pric¢inou selhani alogenni transplantace hematopoetickych bunék (HCT)
u détské akutni leukémie. Moznosti prevence a lécby potransplantaéniho relapsu se v soucasnosti
lymfocytl DLI) k vyuziti cilené farmakoterapie a imunoterapie. Pfikladem jsou FLT3 inhibitory
a venetoklax s azacitidinem (VEN/AZA) u AML, blinatumomab (BLN), inotuzumab (INO) a CAR-T
lymfocyty u ALL. V individualizaci potransplantacnich postupd, indikaci a ¢asovani preventivni /
preemptivni terapie hraje ddlezitou roli monitorace minimalni rezidualni nemoci (MRN). Cilem studie
bylo zjistit dopad potransplantacnich intervenci v kohorté déti transplantovanych na KDHO FNM.

Pacienti a metody: V obdobi 1/2022-12/2025 podstoupilo 43 pacientl s diagndézou ALL (27) /AML
(16) celkem 46 alogennich HCT. Preventivni |éCba pfi negativni MRN po HCT byla podavana u 4
pacientl s velmi vysokym rizikem relapsu (1 VEN/AZA, 2 FLT3 inh., 1 BLN). V celém souboru byla
nejméné jedna pozitivita MRN po HCT detekovana u 19 déti (11 ALL /8 AML) po 20 HCT. Casnou
redukci /vysazeni imunosupresivni terapie (IST) a /nebo jinou preemptivni [é¢bu podstoupilo 15
pacientl (9 ALL /6 AML) po 16 HCT. Pouzité metody preemptivni terapie: ALL: TKI (3), BLN + CAR-T
(1D, INO + DLI (1). AML: DLI (1), DLI + 2. HCT + DLI (1), VEN/AZA +/- DLI (4).

Vysledky: V celém souboru se manifestoval hematologicky relaps u 7 pacientd (4 ALL /3 AML),
u 2 po preemptivni intervenci (1 redukce IST, 1 VEN/AZA). Z 8 pacientt lé¢enych pro hodnotu MRN
> 10 dosdhlo Sest (2/4 ALL a 4/4 AML) dlouhodobé negativity MRN. Celkové 5 pacientd zemfelo
na progresi nemoci, 3 na komplikace HCT. Z celé skupiny zije 35 pacientl (81,4 %) 0,6- 4,3 (median
2,5) roku po HCT.

Zavér: Casné potransplantaéni terapeutické intervence snizuji riziko vyskytu relapsu a zlepsuji
vysledky |é¢by pacientld s akutni leukémii.
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Sezénni variabilita a trend incidence akutni lymfoblastické leukémie
u déti: CR vs. Rakousko

Hrusak 0.2, Zuna J.?, Fronkova E."?, Attarbaschi A.3, Stary J.?

CLIP Childhood Leukemia Investigation Prague

Klinika detské hematologie a onkologie, 2. Lekarska fakulta UK, Fakultni nemocnice Motol
a Homolka, Cesko

St. Anna Kinderspital, Viden, Rakousko

Uvod: Etiologie détské ALL je neobjasnéna; diskutovana infekéni hypotéza by se mohla projevit se-
zonni variabilitou diagndz; mezinarodni srovnani pomaha odlisit lokalni jev od obecné biologie.

Cil: Popsat sezdnni vzorec a trend incidence ALL v CR a porovnat jej s Rakouskem dle imunofeno-
typu a genotypu.

Metody: Analyzovali jsme databazi CLIP (CR; n=1988; duben 1997-2026) a kontrolni soubor
z Rakouska (n=1512; 1997-2022), ALL délené na T-ALL, BCR:ABL1, ETV6::RUNX1, KMT2A:AFF1
a ostatni BCP (v CR dale délené na hyperdiploidni, B-other). Sezénnost diagnézy (Rayleigh(v, x-
test dle délky mésice) i narozeni (proti mésiéni porodnosti, CSU, N>5 mil.) byla hodnocena globdlné
a po podtypech. Trend incidence byl v CR odhadnut Poissonovou regresi (0-14 a 0-<18 let); chybéla
rakouskd popula¢ni data, trend proto jen z absolutnich poc¢tl. Pouziti Al: pri statistické analyze
i pripravé textu byly vyuzity nastroje Al (Claude, Anthropic), autori vysledky ovérili a nesou od-
povédnost.

Vysledky: V CR byl potvrzen mirny narlst incidence (RR=1,0087/rok; p=0,003), tazeny hyperdip-
loidnim podtypem a B-other (p=0,044; p<0,001). Zjistili jsmne mirné sezénni vykyvy diagndzy (jaro
a fijen zvysené, prosinec snizené; p=0,046 celkem, 0,013 BCP, 0,04 ETV6::RUNXI; neobstalo by vUidi
Bonferroniho korekci). V Rakousku byla neuniformita diagndzy vyznamna celkoveé (p=0,043) i u BCP
(p=0,012) s jinou fazi; ETV6::RUNX1 sezdnnost neprokazal (p=0,28). Sezédnnost narozeni vaéi popu-
laéni referenci nebyla prokazana v zadné podskupiné (x? p 0,24-0,97).

Zavér: V poslednich 29 letech mirné narlsta incidence détské ALL v CR, zejména hyperdiploidni
a B-other. Sezdnni analyza ukazala mirné zvyseni na jafe a v Fijnu, pokles v prosinci, mUze jit o na-
hodny jev pfi mnohocetném testovani. Rakousky soubor rovnéz ukazal sezonni vykyvy u ALL i BCP,
castecné jindy; u ETV6::RUNX1 sezdnnost neprokazal. Mésic narozeni s diagndzou ALL nesouvisel.

Imunitni rekonstituce po Iécbé blinatumomabem u déti s BCP-ALL

Mejstrikova E."?, Dulla D.*?, Joudalova E."?, Palavandishvili N.'?, Zapotocka E.?,
Kanderova V2, Janotova 1.2, Stary J.2, Stérba J.3, Prochazkova D.4, Timr P.5, Smisek P2,
Bloomfield M.6, Bernatikova H.3, Bobekova A.3, Hlavackova E.’, Reiterova M.'?,
Hrusak 0.2, Sramkova L.2, Frofikova E.}2

CLIP - Childhood Leukaemia Investigation Prague

Klinika detské hematologie a onkologie, 2. Iekarska fakulta Univerzity Karlovy, Fakultni
nemocnice Motol a Homolka, Praha

Klinika detské onkologie, Fakultni nemocnice Brno

Masarykova nemocnice, Usti nad Labem

Nemocnice Ceské Budéjovice

Ustav imunologie, 2. I8kafska fakulta Univerzity Karlovy, Fakultni nemocnice Motol a
Homolka, Praha

Ustav klinické imunologie a alergologie, Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné

Blinatumomab, bispecifickd protilatka cilena proti CD19 a CD3, Ucinné eliminuje leukemické i fyziolo-
gické B-lymfocyty a mize vést k B-bunécéné aplazii, hypogamaglobulinémii a dlouhodobému na-
ruseni humoralni imunity. Retrospektivné jsme analyzovali 514 pacientl s BCP-ALL lé¢enych podle
AIEOP-BFM ALL 2017. Hodnoceny byly infekéni komplikace a imunologicka, genetickd a cytomet-
rickd data. Identifikovali jsme pét pacientd s alterovanou rekonstituci imunity. U prvni pacientky
pretrvavala hypogamaglobulinémie, snizeni postvakcinacnich protilatek a klinicky opakované
infekce; geneticky byla prokazana zarodecna patogenni frameshift mutace genu ETV6. U druhé
pacientky pretrvava ctyri roky po lécbé tézka hypogamaglobulinémie vyzadujici substituci Ig s té-
meér chybéjicimi switched memory B-lymfocyty; byla nalezena zarodecnd heterozygotni varianta
TNFRSF13B/TACI p.Ala181Glu, popisovana jako rizikovy faktor pro vznik CVID. Treti pacient mél
prechodnou dysgamaglobulinémii s vysokou hladinou IgM a redukci pamétovych B-bunék, oba na-
lezy se béhem sledovani spontdanné normalizovaly, geneticky nebyla identifikovdna zadna genetic-
ka abnormalita. Ctvrtd pacientka zemfiela b&hem udrzovaci IéEby na pneumokokovou meningitidu
navzdory normalnim koncentracim imunoglobulinG a bez prokazatelné genetické aberace. Pata
pacientka prodélala zdvazné infekéni komplikace vcetné pseudomonadové meningitidy a disemi-
nované adenovirové infekce. Imunologicky je patrnd vyrazna aktivace az vycerpani T-lymfocytd
a atypicky ¢asna B-bunécéna rekonstituce s expanzi plasmablasti. Genetické vysetfeni vrozené po-
ruchy imunity je zatim bez prikazu jasné kauzalni varianty, byla zachycena varianta genu STAT3 ne-
jasného vyznamu (VUS).Imunitni rekonstituce po blinatumomabu je vyrazné heterogenni a samotny
pocet B-lymfocytl ¢i koncentrace imunoglobulind nemusi odrazet funkéni stav humoralni imunity.
Dlouhodobé sledovani B-bunéénych subpopulaci a specifickych protildatek mdze identifikovat rizi-
kové pacienty a v nékterych pripadech odhalit latentni genetickou predispozici k imunodeficienci.
Vysledky podporuji individualizované imunologické monitorovani, substituci imunoglobulind a revakci-
nacni strategii po 1écbé blinatumomabem.
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Hypermetabolicky stav bunék BCP-ALL pacientll v dobé diagnézy
je asociovan se Spatnou odpovédi na Ié¢bu a rozvojem mechanismu
rezistence

Starkova J."24, Alquezar Artieda N."?, Grusanovic S.5, Alaei N."?, Jakoubé P.’,
Sachova A2, Bakardjieva Mihaylova V.2, Zwyrtkova M.'2, Hlozkova K.'2, Marzullo
B.5, Podolska T.'2, Modrak M.8, Koldrik M."23, Adamcova M.5, Fiser K.8, Trka J.">4,
Tennant D. A.5, Rohlena J.7, Alberich Jorda M.?6, Rohlenova K.’

CLIP - Childhood Leukaemia Investigation Prague

Department of Pediatric Hematology and Oncology, Second Faculty of Medicine, Charles
University, Prague, Czech Republic

First Faculty of Medicine, Charles University, Prague, Czech Republic

University Hospital Motol and Homolka

Institute of Metabolism and Systems Research, College of Medical and Dental Sciences,
University of Birmingham, Birmingham, United Kingdom

Laboratory of Hemato-oncology, Institute of Molecular Genetics of the Czech Academy
of Sciences, Prague, Czech Republic

Laboratory of Cellular Metabolism, Institute of Biotechnology of the Czech Academy
of Sciences, BIOCEV, VVestec, Prague-west, Czech Republic

Department of Bioinformatics, Second Faculty of Medicine, Charles University

Uvod: Role fenotypovych zmén leukemickych bunék v odpovédi na lé¢bu neni dosud objasnéna.
Nedavné studie ukdzaly, Ze po indukéni 1é¢bé pacientll s BCP-ALL dochazi k sjednoceni fenotypu
perzistujicich bunék, zatimco genotypova heterogenita se neméni. Cilem studie bylo popsat roli me-
tabolického fenotypu v odpovédi na lé¢bu a vzniku rezistence.

Metody: Byly pouzity xenotransplantaty primarnich bunék pacientll s BCP-ALL s nedostate¢nou
(vysokeé riziko, HR pacienti) a dobrou (standardni riziko, SR pacienti) odpovédi na |écbu, Iécené
rezimem simulujicim indukéni fazi protokolu. Metabolicky fenotyp byl charakterizovdn pomoci
scRNA-seq, méreni metabolické aktivity (Seahorse XFp) a znaceni glukdzou [U-"*Cq]. Zjisténi byla
ovérena metabolickym profilovdnim 60 pacientd s nové diagnostikovanou BCP-ALL.

Vysledky: Leukemické bunky od HR pacientl se u mysi prihojily rychleji (8,8 tydn(, n = 5) a po [é¢bé
vykazovaly zna¢nou persistenci, zatimco bunky od SR pacientl se prihojily pomaleji (16,67 tydnd,
n = 5) a doslo k jejich témér uplné eradikaci. scRNA-seq identifikovalo u bunék HR pacientl hyper-
metabolicky fenotyp, zatimco bunky SR pacientl vykazovaly celkové snizenou metabolickou akti-
vitu. Znaceni glukézou ukdazalo, Ze perzistujici bunky po lé¢bé u HR pacientd si snizili glykolytickou
aktivitu (snizeni produkce laktatu). Doslo k presmérovani uhliku z glukdzy do antioxidacni obrany,
s posunem k oxidacnimu metabolismu, coz odpovida tzv. metabolickému klidu a dormantnimu cha-
rakteru bunék. Profilovani 60 BCP-ALL pacientd potvrdilo, Zze vysokd metabolickd aktivita v dobé
diagndzy je spojena se zarazenim do skupiny HR a kratsi dobou preziti bez udalosti, zatimco nizka
metabolicka aktivita je nejvyraznéjsi u pacientl s fuznim genem ETV6::RUNXI, coz odpovida pfizni-
vé prognoze tohoto genetického podtypu.

Zaveér: Vysledky potvrzuji roli metabolismu v odpovédi na terapii a ukazuji, ze vysokd metabolicka
aktivita umozniuje leukemickym bunkam prechod do dormantniho stavu se snizenou citlivosti k 1é¢bé.
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Dvacet let l1écby détské chronické myeloidni leukémie inhibitory
tyrosinikinaz

Smisek P., LuksS A., Bernatikova H.2, Novak Z.3, Keslova P., Sukova M., Kepak T.2,
Stary J.

Klinika detské hematologie a onkologie FN Motol a Homolka, Praha
Klinika Détské onkologie Fakultni nemocnice Brno, Brno
Deéetska Klinika FN Olomouc

Chronicka myeloidni leukémie (CML) je onemocnéni v détském véku vzacné, primérna incidence
v Ceské republice (CR) jsou dva prFipady roéné. Terapeuticky postup i prognézu pacientl s CML na
pocatku 21. stoleti vyznamné zménilo zavedeni [é¢by inhibitory tyrosinkindzy (TKID). K [écbé CML u
déti jsou TKI v CR pouzivany od roku 20086.

V obdobi 11.2006 az 30.6.2026 bylo v Ceské republice pro CML inhibitory tyrosinkindzy lé¢eno 42
déti (14 divek, 27 chlapc). Medidn véku v dobé diagndzy je 13 let (22 mésici-18 let). 41 onemocnéni
bylo primarni, v jednom pripadé se jednalo o sekundarni malignitu u chlapce po |é¢bé Ewingova sar-
komu. VSichni pacienti zahdjili Iécbu TKI - 41 imatinibem, v jednom pripadé byl TKI prvni volby dasa-
tinib. U 3 pacientd s blastickym zvratem byla soucasti |écby také chemoterapie. U 15 pacientl (36%)
byla béhem terapie nutnd vyména TKI za jiny, 5 déti vyzadovalo zménu |é¢by TKI dvakrat. Dvodem
ke zméné |é¢by byla u 4 déti toxicita/intolerance podavaného preparatu a v 16 pripadech nedosa-
zeni velké molekularni odpovédi (MMR) nebo ztrata odpovédi na podavany TKI. 17 déti podstoupilo
transplantaci kmenovych bunék krvetvorby (TKD), 6 od HLA identického sourozence, v jedenacti
pripadech od shodného nepribuzného darce.

V soucasné dobé Zije 39 pacientd, 14 v remisi onemocnéni po TKD, 25 na pokracujici [é¢bé TKI,
z toho 24 v MMR. Jedna divka lé¢bu TKI ukoncila a zGstava témér 2 roky po vysazeni terapie v MMR,
4 déti zahdjily redukci TKI s cilem léc¢bu vysadit. Jeden pacient zemrel 130 dnl po TKD na rychle
progredujici relaps onemocnéni rezistentni k |é¢bé TKI. Dva pacienti v remisi onemocnéni po TKD
byli ztraceni ze sledovani.

TKI maji v [é¢bé CML nezastupitelnou ulohu. Jejich zarazeni do terapie umoznilo dosazeni soucas-
nych vynikajicich [é¢ebnych vysledkl a vyznamné zlepseni kvality Zivota pacientl. TKD zUstava te-
rapeutickou moznosti vyhrazenou pro pacienty s pokrocilou CML, nedostate¢nou odpovédi na TKI
nebo pritomnosti rezistentnich mutaci.
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Komplexni Iécba bolesti v détské onkologii

Repovska S.!, Trkova K.
Klinika détské hematologie a onkologie FN Motol a Homolka, Praha

Bolest patri mezi nej¢astéjsi a nejvic zatézujici symptomy déti s onkologickym onemocnénim - od
proceduralni bolesti pfi diagnostickych a IéCebnych vykonech pres bolest spojenou s onemocnénim
Ci jeho lé¢bou az po bolest v pokrocilém stadiu nemoci a v zavéru zivota. Navzdory dostupnym
moznostem lécby zUstava u ¢asti pacientl nedostate¢né rozpoznanad a |é¢ena, coz zatézuje kvalitu
jejich zivota i psychiku ditéte a rodiny.

Workshop nabidne prakticky prehled soucasnych pristupl k |é¢bé bolesti u déti: prevenci a zvla-
dani proceduralni bolesti dle doporuceni iniciativy The Global Comfort Promise (St. Jude Children’s
Research Hospital), multimodalni pristup (farmakologické, nefarmakologické a integrativni metody)
a lécbu bolesti a dalSich obtézujicich symptomU u déti s pokrocilym onemocnénim vcéetné péce
v zavéru zivota. Workshop vychazi z programu The Pediatric Pain Master Class (UCSF, San Francisco)
a aktualnich doporuceni détské paliativni mediciny.

Bude rozdélen na dvé casti:

1) Management proceduralni bolesti
2) LécCba bolesti v zavéru zivota
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Symposium CLIP:
Genetika, residudlni nemoc a terapie - tradi¢ni témata novym pohledem

1. Co jsme se naucili z porovnani detekce MRN u détskych ALL pomoci tradi¢ni qPCR a NGS?

Eva Fronkova shrne vyhody a limitace obou metod, pro¢ ma nékdy dovysetfeni NGS smysl a pro¢
jindy neni treba, jak je to se sensitivitou a budeme jesté v CLIPu délat gPCR za pét let?

2. Priitokova cytometrie mutiZe sledovat MRN u viech détskych hematologickych malignit, ale
déabel se skryva v detailu

Pravé tyto detaily - kdy ma cytometrie nespornou vyhodu a kdy je naopak opatrnost pfri interpretaci
vysledkl nutnad - rozebere Ester Mejstfikova. Spolu s tim, jak &ist a interpretovat vysledky pritokové
cytometrie z CLIPu.

3. Geneticka diagnostika a cile pro MRN u détskych AML jedinym algoritmem

Jednotny pristup k moderni diagnostice a detekci MRN sice neexistuje, ale Jan Trka popise meto-
dy, které pouzivdme v CLIPu pro ¢eské i slovenské pacienty, a které propagujeme k SirsSimu vyuziti
v ramci skupiny [-BFM.

4. Ne vSechny akutni leukemie spravné zapadnou aneb akutni leukemie nejasného liniového
ptivodu

Ondfej Hrusak se dlouhodobé vénuje charakterisaci, diagnostice a spravnym lécebnym pristuplim
u leukemii nejasného liniového plvodu. Jedna se o stale horké téma, ke kterému se vyplati vracet
s novymi poznatky.

5. Vsichni se chtéji vyznat v T-ALL

Genomické metody a velké kohorty prindseji stale detailnéjsi klasifikaci détskych T-ALL. Ale co
z toho vyuziva soucasna lécba a jaké jsou perspektivy pro nejblizsi budoucnost? Pohledem zkuSe-
ného klinika Jan Starého.
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Vysledky liecby Wilmsovych nadorov v SR za obdobie 10 rokoyv, r. 2016 -
2025 podla Umbrella 2016 protokolu

Deak L., Makohusova M.2, Suplatova D.3, Vaclavova D.2, Rychly B.4, Bartoi P.5,
Jakesova S.5, Cermak M.7, Tischlerova V., Husakova K.2, Hraskova A.2, Fedordkova
1.3, Bician P.3, HaluSkova V., Kolenova A.2

Detska fakultna nemocnica Kosice, Oddelenie detskej onkologie a hematologie
Klinika detskej hematoldgie a onkoldgie LFUK a NUDCH

Klinika detskej hematoldogie a onkologie Banska Bystrica

Unilabs, Diagnostické centrum patologie, Bratislava

Klinika pediatrickej urolégie NUDCH, Bratislava

Radiologické oddelenie NUDCH, Bratislava

Oddelenie genetiky, Narodny onkologicky ustav

Uvod: Nefroblastom ( Wilmsov nador- WT) je najcastejsi nddor obli¢iek u deti, tvori 6-7% z malig-
nych ochoreni v detskom veku. Vdaka medzinarodnej spolupraci a Standardizovanej multimodalnej
liecbe patri medzi najuspesnejsie lieCitelné detské nadory s dlhodobym prezivanim presahujucim
90%. Skupina SIOP-RTSG preferuje kratku primarnu predoperacni chemoterapiu bez inicidlneho
histologického potvrdenia. Predmetom Studie SIOP RTSG- Umbrella 2016 je aj retrospektivna analy-

za genomickych molekuldrnych markerov, ako zisk 1q, strata na 17p, zisk MYCN, strata 1p, 169, zatial

neimplementované v studii.

Pacienti a metédy: Retrospektivne boli analyzovani vsetci pacienti s Wilmsovym nadorom lieceni
v troch pediatrickych onkologickych centrach na Slovensku v obdobi rokov 2016-2025 so sledova-
nim do 30. juna 2026. Do analyzy bolo zaradenych 62 pacientov, z toho lokalizované ochorenie (
Stadium I-1II) malo 43 deti (69,4%), metastatické ochorenie ( stadium 1V) 15 pacientov (24,2%) a bi-
laterdlny Wilmsov nddor (BWT, stadium V) 4 pacienti ( 6,4%). Do stredného rizika (IR) bolo zarade-
nych 52/62 pacientov, do nizkeho rizika (LR) 8 deti a do vysokého rizika (HR) dvaja pacienti. Dvaja
pacienti boli primarne operovani, nefrektomovani( 1 pacient pre vek (18 r), a dalsi ako potraumaticka
ruptudra nadoru oblicky s hemoperitoneom. VSetci ostatni boli inicidlne lieceni predoperacnou che-
moterapiou.

Celkové patro¢né prezivanie (5y0S) a 5 ro¢né prezivanie bez udalosti ( 5YyEFS) boli odhadnuté
Kaplanovou- Meierovou metddou. Patro¢cna kumulativna incidencia relapsov (5yCIR) bola analyzo-
vana metdédou konkurencénych rizik, pricom umrtie bez predchadzajuceho relapsu bolo povazované
za konkurenc¢nu udalost. Rozdiely v OS a EFS boli hodnotené log-rank testom a rozdiely v CIR po-
mocou Fine-Gray modelu. Za Statisticky vyznamné boli povazované hodnoty p < 0,05.
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Vysledky: Median sledovania v nasom suibore bol 4,4 roka (0,5-10,1), v 11 pripadoch sme zaznamenali
relaps ochorenia (17,7%). Lokalnych relapsov/ progresii v mieste primarneho loziska bolo 7. Umrtia
boli v 5 pripadoch (8.1%), v troch pripadoch na zakladné ochorenie (2x vysoké histologické riziko, 1x
BWT), 1 dieta zomrelo v désledku autonehody v 1. remisii a jedno s BWT v chronickom dialyzacnom
programe na iné komplikacie. 5yYEFS bola 80,4%( n=13), 5y0S 88,5% (n=5). Pre pacientov
s lokalizovanym ochorenim ( n=43) bolo 5y0S 94,9% , s metastatickym ochorenim 85,7% (n=15),
(log-rank p=0,679). U pacientov s lokalizovanym ochorenim bolo 5yEFS 82,5%, s metastatickym
zhodne tiez 82,5%, (log-rank p=0,715). Zrelabovalo 11 pacientov, ¢o predstavuje 5yCIR 19,6%. Pre
pacientov s lokalizovanym ochorenim (7/43 relapsov) a metastatickym (2/15 relapsov) bola zhodna
5yCIR 17,5%, bez Statisticky vyznamného rozdielu medzi skupinami ( Fine- Gray p=0,795).

Zaver: Liecba Wilmsovho nddoru na Slovensku dosahuje vysledky porovnatelné s medzinarodne
publikovanymi datami a potvrdzuje vysoku ucinnost suc¢asnych protokolov SIOP RTSG. Nadpolovi¢ny
podiel lokdlnych relapsov (7/11) poukazuje na nedostato¢nu lokalnu kontrolu zédkladného ochorenia.
Od r. 2022 registrujeme aj v SR vSetkych pacientov s oblickovym nadorovym ochorenim v Umbrella
2016 studii. V nasledujucej Studii sa o¢akava implementacia genomickych ukazovatelov a rezidual-
neho blastémového objemu ako prediktivhych markerov stratifikacie rizika.

Kltcové slova: Wilmsov néddor, nefroblastom, pediatrickd onkoldgia, prezivanie, Umbrella 2016.
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Relapsy Wilmsova tumoru na Klinice détské hematologie a onkologie 2. LF
UK a FNMH v letech 2015 - 2026: absolutni objem blastému a prognostické
molekuldrni biomarkery jako nastroje presnéjsi stratifikace rizika

Repovska S., Ha¢ek J.2, Pychova M.3, Pycha K.3, Rygl M.3, Kynél M.4, Vicha A, Stolova L.,
Sramkova L., Cepelova M., Cyprova S., Malis J., Svojgr K.

Klinika detské hematologie a onkologie 2. LF UK a FNMH, Praha
Klinika patologie a molekularni mediciny 2. LF UK a FNMH, Praha
Klinika déetské chirurgie 2. LF UK a FNMH, Praha

Klinika zobrazovacich metod 2. LF UK a FNMH, Praha

Uvod: Prestoze lé¢ba Wilmsova tumoru (WT) dosahuje dlouhodobého preziti pres 90 %, relaps
zUstdva zavaznou komplikaci. Analyza studie SIOP WT 2001 prokazala, Ze absolutni objem blastému
(AVB) je nezadvislym prognostickym faktorem, s kritickymi hodnotami >20 ml u lokalizovaného a
>10 ml u metastatického onemocnéni (Furtwangler et al., J Clin Oncol, 2026). Cilem prace bylo
zhodnotit relapsy WT v nasem centru, ovérit vztah AVB a rizika relapsu a posoudit prognosticky
vyznam molekularnich biomarkert tumoru (gain 1g, simultdnni delece 1p a 169, gain MYCN, delece
17p/TP53).

Pacienti a metody: Retrospektivné bylo analyzovdno 65 pacient( 1écenych dle SIOP-RTSG v letech
2015-2026 (26 chlapcu, 39 divek; 57 unilaterdlnich, 8 bilateralnich). Pacienti s primarni nefrektomii byli
vyfazeni. AVB byl vypocten z rozmér( tumoru, podilu nekrdzy a blastémové slozky po predoperacni
chemoterapii.

Vysledky: K relapsu doslo u 13 pacientl (20,0 %). Pacienti s AVB nad kritickou hodnotou méli
signifikantné vyssi Cetnost relapsu (41 % vs. 9 %; p = 0,006). Molekularni biomarkery byly vysSetfeny u
vSech 13 pacientl s relapsem a u 46 z 52 pacientl bez relapsu. Gain 1g byl pfitomen u 54 % vs. 13 %
(OR 7,8; p = 0,004), simultanni delece Ip a 16 u 31 % vs. 0 % (p = 0,002), gain MYCN u 23 % vs. 4 %
(OR 6,6; p = 0,066) a delece 17p/TP53 u 46 % vs. 4 % (OR 18,9; p = 0,001). Alespon jeden biomarker
byl detekovan u 92 % vs. 20 % pacientld (OR 49,3; p < 0,001). V intermediate risk (IR) podskupiné
mélo alespon jeden nepriznivy biomarker 88 % vs. 19 % (OR 29,0; p = 0,001).

Zavéry: AVB nad kritickou hodnotou je spojen s vyrazné vyssim rizikem relapsu a hor$im OS. Gain1g a
simultanni delece 1p a 169 jsou signifikantné ¢astéjsi u pacientl s relapsem, zejména v IR podskupiné.
Alespon jeden ze ¢ty biomarkerd identifikuje riziko relapsu se senzitivitou 92 %. Kombinace AVB
a molekularnich biomarker’ podporuje prospektivni validaci kombinovaného modelu pro budouci
rizikovou stratifikaci v rdmci SIOP protokol0.

Komplexni Ié¢ba déti s hepatoblastomy ve FNMH A IKEM

Svojgr K., Hakova T.2, Popelova E.3, Kynél M.3, Snajdauf J.4, Malis§ J.!, Sramkova L.,
Rygl M.4, Fronék J.2

Klinika detské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol a Homolka, Praha
Klinika hepatogastroenterologie, IKEM, Praha

Klinika zobrazovacich metod 2. LF UK a FN Motol a Homolka, Praha

Klinika detské chirurgie 2. LF UK a FN Motol a Homolka, Praha

Uvod: Uspésnad lé¢ba nador jater u déti vyzaduje komplexni pristup. Kazdy pacient s nddorem jater
je jiz vstupné diskutovdn na mezioborovém multidisciplinarnim tymu (MDT), kdy détsky onkolog,
détsky chirurg, transplantac¢ni chirurg a radiolog stanovi individualni Iéc¢ebny postup. Cilem prace
je retrospektivni analyza vysledk( |é¢by pacientt s hepatoblastomy spole¢nym MDT tymem FNMH
a IKEM.

Pacienti a metody: Hodnocen byl soubor 25 pacientld s hepatoblastomem z let 2016-2026.
Onkologickou Ié¢bu zajistovala KDHO FNMH. Pacienti indikovani k centralni nebo extenzivni resekci
s predikci mozné transplantace jater (LTX), podstoupili pfedtransplantacni vysetreni, a byli operovani
v IKEM (11). Pacienti bez predikce mozné LTX byli operovani na Klinice détské chirurgie FNMH (14).
Sledovany byly chemoterapie, rizikové faktory, typ opera¢niho vykonu a preziti.

Vysledky: PRETEXT stadium (hodnotitelné u 19/25): | (1), Il (8), Il (8), IV (2). Rizikové faktory:
Nadorovy trombus (3), makrovaskularni invaze (4), postizeni cév V/P+ (8), lobus caudatus (7),
multifokdlni nddor (3), plicni metastazy (4). Chemoterapii mélo 24/25 déti, predispozi¢ni syndrom
byl nalezen u 7/17. Na zakladé vyhodnoceni pfedoperacniho ndlezu byla v IKEM provedena centralni
resekce (4), extenzivni levostranna hepatektomie (3), extenzivni pravostranna hepatektomie (2)
levostranna lobektomie (1) a primarni LTX (1), Jeden pacient podstoupil LTX pFi relapsu onemocnéni
po centrdlni resekci. Ve FNMH probéhla pravostranna (6) nebo levostranna (4) hepatektomie,
nebo segmentektomie (4). Medidn sledovani ¢inil 3,7 roku (4 mésice-10,1 roku). Relaps nastal 3/25
pacientl; EFS 88%. Zemrely 2 déti; OS 92%.

Zavéry: MTD konzultace, stanoveni individudlni 1écebné strategie a vcasné pladnovani chirurgické
[éCby jsou klicem k uUspésné lécbé hepatoblastomu. Obdobny pristup k MDT konzultacim je
praktikovan i na dalSich pracovistich v CR a na Slovensku, coz plosSné garantuje vysoky standard
péce.
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Autologous Dendritic Cell Vaccination Combined with Biomarker-Guided
Immunotherapy in Paediatric Refractory Malignancies

Stérba J.'2, Slaby 0.23, Pokornd P.23, Zdrazilova Dubska L.2, Valik D.2, Peter Mudry'?,
Michal Kyr'?, Kristyna Polaskova'?

Klinika détské onkologie FN Brno a LF MU
CREATIC LF MU Brno
CEITEC LF MU Brno

Background: Children with relapsed or refractory solid tumours and CNS malignancies have limi-
ted therapeutic options. Their tumours are frequently immunologically “cold”, with heterogeneous
antigen expression and a suppressive tumour microenvironment (TME). We are developing a per-
sonalised treatment platform combining autologous dendritic cell (DC) vaccination with dynamic
biomarker-guided modulation of the TME.

Methods: Autologous DCs are generated from peripheral blood monocytes and loaded with pa-
tient-specific tumour antigens derived from tumour lysate, after RT priming. Vaccination is integrated
with low-dose metronomic treatment, postvaccination RT for abscopal effect, and immune-check-
point inhibition. Tissue, blood and, in CNS tumors, cerebrospinal fluid are analyzed longitudinally.
The biomarker panel includes tumor-specific circulating DNA, immune-cell subsets, T-cell activation,
regulatory T cells, myeloid-derived suppressor cells, soluble CD163, GDF-15, B7-H3, LAG-3, TIM-3 and
IDO1-related metabolites and markers of neutrophil extracellular traps. Metabolic and neuroendocri-
ne parameters are also assessed. Treatment may be adapted according to predefined biomarker
patterns by incorporating agents targeting dominant mechanisms of immune resistance, including
PD-1/PD-L1, LAG-3, TIGIT, IDO1, GDF-15, T-regs, angiogenesis or tumor-associated myeloid cells.

Endpoints: Feasibility, safety and induction of tumor-specific immune responses constitute the
primary objectives. Secondary objectives include response according to RECIST/iRECIST, iRANO
/RAPNO progression-free survival, quality of life and correlation between longitudinal biomarker
changes and clinical outcome.

Conclusion: This platform aims to convert DC vaccination from an isolated intervention into a dyna-
mically adjusted multimodal strategy. Its central hypothesis is that simultaneous antigen presenta-
tion and personalized control of immune suppression may improve treatment relevance for children
whose tumors are too heterogeneous for a uniform immunotherapeutic approach.

Specifika terapie ultra vzacnych nadortl - vyznam personalizace
a mezinarodni spoluprace

Vejmélkova K., BajCiova V.'?, Pavelka Z., Jezova M.3, Pokorna P.>4, Frola L.3,
Broz M., Palova H.4, Stérba J.

Klinika detské onkologie LF MU a FN Brno

Masaryklyv onkologicky Ustav

Ustav patologie LF MU a FN Brno

CEITEC - Stredoevropsky technologicky institut, MU Brno

Uvod: Constitutional mismatch repair deficiency (CMMRD) je nddorovy predispozi¢ni syndrom
s alteraci v nékterém z genl podilejicich se na opravé DNA. Intenzivni chemoterapie je zde proble-
matickd a mUze uspisit rozvoj dalsich malignit.

Pacienti a metody: Reserse literatury, studium dokumentace dnes 19letého pacienta s anamnézou
jiz 4 malignit na podkladé CMMRD sy jako ilustrativniho pripadu.

Vysledky: CMMRD syndrom je autozomalné recesivni onemocnéni, genetickym podkladem jsou al-
terace v genech PMS2, MSH6, MLH1, MSH2. Zde bialelicka alterace PMS2, oba rodi¢e byli az na za-
kladé vySetreni svych déti diagnostikovani s Lynch sy (Palova et al. Nature Precis. oncol, 2024).
U CMMRD k rozvoji malignit dochazi témér vzdy jiz v détstvi. Typicky to jsou kolorektalni karcinomy,
hematologické malignity a nddory CNS. Sledovany pacient byl postupné |écen pro Burkitt-like lym-
fom dutiny bfisni ve 12 letech véku, high-grade gliom bazalnich ganglii v 15 letech a nyni metasta-
tické adenokarcinomy pyloru a colon signoideum. V terapii je doporucovano omezit chemoterapii
a radioterapii, zcela se vyvarovat temozolomidu a vyuzivat zejména imunoterapii. Formy imunote-
rapie se s postupujicim poznanim méni ze single agent na biomarker based kombinace, reflektuji-
ci individualni nadorové mikroprostredi. Na této terapii mohou pacienti dosdhnout velmi dobrych
[é¢ebnych odpovédi. Nas pacient je aktualné v trvajici kompletni remisi svych prvnich dvou malignit
a na personalizované kombinované imunoterapii doslo k vyrazné regresi onemocnéni na PET MR,
rozsahu i metabolické aktivity. Rizikem je rozvoj autoimunitnich nezadoucich uc¢inkd. U naseho pa-
cienta pri lé¢bé HGG doslo k autoimunitnimu postizeni plic a jater s nutnosti modifikace, individuali-
zovanou imunoterapii karcinomU zatim toleruje dobre.

Zavér: U pacientl s CMMRD imunoterapie vede k Ié¢ebnym odpovédim, nezabrani viak rozvoji dal-
Sich nadorl. Budoucnosti je personalizovand kombinovand imunoterapie a ev. vyvoj peptidové pre-
ventivni vakcinace.
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Studie sekundarnich nadoru stitné zlazy: moznosti a limity databaze
vylééenych pacientt

Kruseova J., BartGnkova T., Luk$ A., Blagoddrna S., Eckschlager T., Sramkova L.
Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FNMH

Uvod: Jednim z cill vyzkumného projektu SALVAGE je identifikace preventabilnich rizikovych fak-
tor0 naslednych malignich (SMN) a benignich novotvar( (SBN). Zdkladem vyzkumu je kvalitni, pra-
videlné aktualizovana databaze s jednotné sbiranymi klinickymi uUdaji. Retrospektivni analyzy jsou
véak Casto limitovany neuplnosti dat a rozdilnym zpUlsobem jejich zaznamenavani. Na prikladu se-
kundarnich nadord stitné zlazy ukazujeme moznosti i limity prace s touto databazi.

Soubor pacientdl a metodika: Retrospektivné byla hodnocena kohorta 4 348 pacientd [é¢enych
na KDHO FNMH v letech 1975-2020 (51 % zen; lymfomy 23 %, solidni nadory 77 %). V kohorté bylo
249 pacientl se SMN a 188 se SBN. Porovnany byly rizikové faktory vzniku sekundarnich karcinomd
a adenomu stitné zlazy u vylécenych pacientl bez prokdzanych genetickych syndromd.

Vysledky: Sekundarni karcinom stitné zlazy byl diagnostikovan u 44 pacientl (59 % zen, medidn
véku 25,8 roku), adenom u 23 pacientl (65 % zen, median 29,8 roku). Vék pri diagndéze primar-
niho nadoru byl v obou skupinach obdobny (9,8 vs. 9,4 roku). Nej¢astéjsi primarni diagndzou byl
HodgkinGv lymfom (48 % vs. 57 %) a nejvyznamnéjsim spole¢nym rizikovym faktorem radioterapie
oblasti krku (59 % vs. 83 %). Dalsi SMN se vyskytl u 14 % vs. 13 % pacientl a dalsi SBN u 21 % vs. 26
%. Vyskyt SBN byl vyssi u pacientl se sekundarnim karcinomem stitné zladzy nez u pacientl s jinymi
SMN (p < 0,05).

Zavér: Studie potvrzuje vyznam radioterapie oblasti krku a Hodgkinova lymfomu jako hlavnich rizi-
kovych faktor( sekundarnich nadorl stitné zlazy a ukazuje vyssi vyskyt dalSich SMN i SBN u téchto
pacientl. Nepodafilo se v$ak analyzovat vliv metabolického syndromu, chronické medikace ani dal-
Sich komorbidit pro nedostatek standardizovanych dat. Pro budouci vyzkum je nezbytny jednotny
sbér dat, pribézna kontrola jejich kvality a vyuziti automatizovanych nastrojd pro validaci a detekci
chyb.

Podporeno z OP JAK, se spolufinancovanim z EU a Statniho rozpoctu, projekt SALVAGE, registracni ¢islo:
CZ.02.01.01/00/22_008/000464.
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Building Psycho-Oncology Capacity in Ukraine through Clinical
Psychology Training: A Systemic Approach by the Zaporyka Foundation

Baletska L."?, Khudish P!

Uzhhorod National University,
Zaporuka Charitable Foundation

Introduction: Psychological care for children with cancer and other serious diseases is an important
component of comprehensive medical care, but in Ukraine, it remains insufficiently standardized
and only partly integrated into routine clinical practice.

Patients and Methods: To improve this situation, 20 clinical psychologists from across Ukraine were
selected from 70 applications through a multi-stage process that assessed education, experience,
motivation, and readiness to participate in a professional development course. The training program
of the Zaporuka Charitable Foundation included 16 hours of training, a 5-hour supervised clinical
visit at a specialized oncology center, and 9 hours of intervision focused on cases, algorithms, and
protocols. Data came from self-assessment, questionnaires, and supervision topics.

Results: Analysis of participants’ current clinical practice showed that psychological support for
patients in pediatric hospitals was mainly initiated through medical referral: 75% reported physi-
cian-initiated contact, 45% self-initiated contact, 35% parent-initiated contact, and 20% adminis-
trative referral. Most participants worked with both the child and parents (65%), while only 20%
involved the wider medical team. A major standardization gap was identified: 90% worked without
an approved algorithm. Overall confidence in working with children with cancer and other serious
diseases and their families was moderate (M=3.8/5) and decreased with clinical complexity: work
with children (M=4.3), parents (M=3.9), teamwork (M=3.6), crisis situations (M=3.4), and palliative
care (M=3.1).

Conclusions: Preliminary results indicate a critical need for standardized protocols, structured
supervision, and stronger integration of psychologists into pediatric oncology teams in Ukraine.
The Zaporuka Charitable Foundation model offers a scalable approach to building sustainable
psycho-oncology capacity during war.
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Psychological Support for Children with Cancer in Hospital and Beyond
Nych M.

Charitable Foundation Zaporuka, Clinical Center of Pediatric Medicine, Western Ukrainian
Specialized Center

Introduction: Since 2022, treatment pathways in Ukraine have changed because of attacks on me-
dical infrastructure, unsafe travel to hospitals, and forced family displacement. WHO reports that
attacks on Ukraine’s health-care system increased by nearly 20% in 2025 compared with 2024;
a prominent example was the missile strike on Okhmatdyt, the largest children’s hospital treating
children with cancer. According to the National Cancer Registry of Ukraine, 502 new cancer cases
were registered among children aged 0-17 in 2024. In this context, psychological support for chil-
dren with cancer and their families is a key part of cancer care.

Patients and Methods: We summarize the practice of the Zaporuka Charitable Foundation psy-
chological service in partner hospitals and “Dacha» family centers in Kyiv and Lviv. The team works
with children, parents, and relatives during treatment, recovery, and residence outside the hospital.
Support includes counseling, crisis intervention, family support, group work, procedure preparation,
and cooperation with medical teams.

Results: In 2025, the service provided 3290 individual consultations for patients and relatives and
12 group consultations for parents using trauma-informed protocols. Dacha centers accommodated
615 families, including 267 unique beneficiary families; 93% were satisfied, and 100% would recom-
mend Dacha to similar families. In the first half of 2026, psychologists provided 1158 consultations:
590 in Lviv and 568 in Kyiv. Activities included art-therapy groups, discharge rituals, family guidance
materials, and support for specialists.

Conclusions: Zaporuka’s experience shows that psychological support for children with cancer sho-
uld continue throughout the patient pathway: in hospital, during family residence, and after dischar-
ge, as the issues psychologists address extend beyond the disease itself. Further development
requires staffing, supervision, standardized approaches, and stronger integration into pediatric on-
cology teams.

Hodgkinov lymfom u deti a adolescentov lieCenych v Slovenskej republike
v rokoch 2015 - 2024

Hraskova A., Mocna A., Hricova L., Spalova T., Makohusova M., Jakesova S.?,
Filova H.3, Sprldk M.3, Haluskova V.4, Szépe P.5, Povinec P.5, Kaiserova E.!, Kolenova A!

KDHaO LF UK a NUDCH Bratislava
Radiologické oddelenie NUDCH Bratislava
KPOH SZU Banska Bystrica

ODOH Kosice

Martinské bioptické centrum

BIONT-PET centrum

Uvod: Hodgkinov lymfédm (HL) patri medzi najuspesnejsie liecitelné malignity detského a adolescentného
veku, s dlhodobym celkovym prezivanim presahujicim 95 %. Sucasnym cielom lieCby nie je iba
zachovanie vysokej miery vylieCenia, ale zaroven minimalizacia akutnej a najma neskorej toxicity
chemoterapie a radioterapie. Moderné liecebné protokoly preto vyuzivaju rizikovu stratifikdciu
a vcasnu odpoved na liecbu na individualizdciu jej intenzity. U pacientov s relabovanym alebo
refraktérnym ochorenim sa zaroven ¢oraz vyznamnejSie uplatnuju nové cielené a imunoterapeutické
pristupy.

Metodika: Retrospektivne sme analyzovali vsetkych pediatrickych pacientov s novodiagnostikovanym
Hodgkinovym lymfomom lieCenych v troch centrach detskej hematoldgie a onkoldgie na Slovensku
(Bratislava, Banska Bystrica a KoSice) v obdobi od 1. januara 2015 do 31. decembra 2024.

Do analyzy bolo zaradenych 144 pacientov (73 chlapcov a 71 dievcéat) vo veku 4-18 rokov, s priemer-
nym vekom pri diagndze 13,3 roka. Histologicky dominovala noduldrna skleréza (79 %), nasledovana
zmiesanou celularitou (17 %), lymfocytovo bohatym HL (1 %) a nodularnym lymfocytovo predomi-
nantnym HL (3 %). V ¢ase diagndzy malo stadium | 5 pacientov (3 %), stadium Il 80 (56 %), Stadium
1 33 (23 %) a stadium IV 26 pacientov (18 %). B-priznaky boli pritomné u 60 pacientov (42 %).

Pacienti boli lie¢eni podla medzinarodnych protokolov EuroNet-PHL-C1, EuroNet-PHL-C2 (Stan-
dardné rameno) a nasledne EuroNet-PHL. Odpoved na lie¢bu bola hodnotena po Uvodnych dvoch
cykloch OEPA. Pacienti s nedostato¢nou odpovedou boli indikovani na konsolidaénu radioterapiu
podla kritérii prislusného protokolu. Hodnotenymi parametrami boli skora odpoved na lieCbu, vyskyt
relapsu alebo progresie, potreba autoldgnej transplantacie krvotvornych buniek, celkové prezivanie
(OS) a prezivanie bez udalosti (EFS).

Vysledky: Po dvoch cykloch OEPA dosiahlo adekvatnu odpoved 91 pacientov (63 %), zatial co
u 53 pacientov (37 %) bola odpoved vyhodnotend ako nedostatocna a pacienti boli indikovani na
radioterapiu.

Relaps alebo progresia ochorenia sa vyskytli u 19 pacientov (13 %). V Case posledného hodnotenia
bolo 125 pacientov (87 %) v prvej kompletnej remisii, 15 pacientov (10 %) v druhej kompletnej remisii
a 3 pacienti (2 %) v tretej kompletnej remisii. Autolégnu transplantaciu krvotvornych buniek podstu-
pilo 10 pacientov. Jeden pacient zomrel v dbsledku progresie refraktérneho Hodgkinovho lymfomu.

Celkové prezivanie (OS) dosiahlo 99 % a prezivanie bez udalosti (EFS) 86 %.
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Zaver: Vysledky celoslovenského suboru pacientov liecenych v rokoch 2015-2024 potvrdzuju
vynikajtice vysledky liecby Hodgkinovho lymfému u deti a adolescentov na Slovensku. Dosiahnuté
OS 99 % a EFS 86 % su plne porovnatelné s vysledkami publikovanymi v medzinarodnych
pediatrickych studiach, v ktorych sa 5-ro¢né OS pohybuje priblizne medzi 97-99 % a EFS medzi
85-90 %. Napriek pomerne vysokému zastupeniu pacientov s pokrocilym ochorenim (Stadium IlI-1V
u 41 % pacientov) sa podarilo dosiahnut vysoku mieru kontroly ochorenia a velmi nizku mortalitu.
Vysledky zaroven podporuju vyznam response-adapted lieCebnej stratégie, ktord umoznuje u pa-
cientov s priaznivou véasnou odpovedou redukovat liecebnu zataz a expoziciu radioterapii bez ne-
gativneho ovplyvnenia celkového prezivania. Skuto¢nost, Ze 37 % pacientov vyzadovalo radioterapiu
na zaklade nedostatocnej odpovede po OEPA, poukazuje na potrebu dalSej optimalizacie rizikovej
stratifikacie s cielom znizovat dlhodobu toxicitu liecby.

Aj napriek vyskytu relapsu alebo progresie u 13 % pacientov zostava celkové prezivanie mimoriadne
vysoké, ¢o poukazuje na vysoku Uspesnost zachrannej liecby. K dalSiemu zlepSovaniu vysledkov
relabovaného a refraktérneho HL prispievaju cielené a imunoterapeutické pristupy, najma anti-CD30
konjugat brentuximab vedotin a inhibitory PD-1. Perspektivou do buduicnosti je ich skorSie zaclene-
nie do lieCebnych stratégii s cielom zachovat vysoku mieru vylieCenia pri dalSom znizovani kumula-
tivnej toxicity chemoterapie a radioterapie.

Autolégna transplantacia v lieCbe relabujiuceho a refraktérneho
Hodgkinovho lymfému u deti: skusenosti v SR 2015-2025

Svec P, Horakova J.,, Bodova 1., Sykora T., Fillova H.2, Bubanska E.2, Gre§ M.3,
Haluskova V.3, Adamcakova J., Filissiova M., Pozdechova M., Déczyova D.,
Neuschlova 1.4, Vranovsky A.5, Hraskova A., Kolenova A!

Klinika detskej hematoldgie a onkoldgie, NUDCH a LF UK, Bratislava

Klinika detskej onkologie a hematologie, DFNsSP Banska Bystrica

Oddelenie detskej onkologie a hematologie, DFN Kosice

Klinika detskej pneumoldgie a ftizeoldgie, NUDCH a LF UK, Bratislava

Klinika onkohematoldgie LF UK a NOU, Nérodny onkologicky uUstav, Bratislava

Uvod: Vysokodavkovand (HD) chemoterapia s podporou autoldgnych periférnych krvotvornych bu-
niek (autoTKB) predstavuje dolezitu sucast konsolidacnej liecby u deti a adolescentov s relabujlucim
a refraktérnym (r/r) Hodgkinovym lymfémom (HL). Cielom préce je zhodnotit efektivitu a toxicitu
tejto terapie v detskej hematoldgii a onkoldgii v SR.

Subor a metddy: V retrospektivnej analyze sme vyhodnotili Udaje 11 pediatrickych pacientov s refrak-
térnym (n=4) alebo relabujucim HL (n=7), liecenych v obdobi 2015-2025 pomocou HD-chemoterapie
a autoTKB. Pacienti boli indikovani z centier ODOH Kosice (n=7), KDOH Banska Bystrica (n=3)
a KDHaO Bratislava (n=1). U vacsiny (n=8) sa pouzil Standardny pripravny rezim BEAM (BCNU,
Etopozid, Cytarabin, Melfalan). U 3 pacientov bol pre vstupne zhorsené plucne funkcie modifikovany
(2x redukcia karmustinu, 1x nahrada karmustinu za thiotepu).

Vysledky: Prihojenie krvotvorby bolo véasné, median engraftmentu neutrofilov bol dosiahnuty
v den +10. Z v€asnej toxicity bola u 8/11 pacientov zaznamenana febrilnd neutropénia alebo sepsa,
vyskytovali sa tiez opakované hepatopatie a mukozitidy (max. grade 3). Napriek redukcii priprav-
ného rezimu sa u vSetkych 3 pacientov s plucnym poskodenim zhorsila respiracna insuficiencia (u
2 prechodne). U jednej pacientky doSlo k progresivnemu zhorseniu na podklade postinfekénej ob-
literujucej bronchiolitidy s potrebou dlhodobej tracheostdmie a ventilacnej terapie. V post-trans-
plantachom obdobi 3 pacienti pokracovali liecbou brentuximab-vedotinom, 1 pembrolizumabom
a 2 absolvovali radioterapiu. VSetkych 11 pacientov zotrvalo v remisii bez dokumentovaného relapsu.

Zaver: Pre pediatrickych pacientov s r/r Hodgkinovym lymfémom je HD-chemoterapia s autoTKB,
obzvlast v kombinacii s modernymi imunoterapiami, vysoko efektivnym spdsobom konsolidacnej
terapie s vybornou celkovou kontrolou ochorenia.
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Hodnoceni gonadotoxicity u chlapcu s klasickou formou Hodgkinova
lymfomu Ié€enych dle EuroNet-PHL-C2 protokolu

Cepelova M., Klinika détské hematologie a onkologie 2. IékaFské fakulty
Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice Motol a Homolka, Praha, Ceska republika
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Pedliatric Oncology, Cancer Center Amsterdam, Emma Children’s Hospital, Amsterdam
UMC, Vrije Universiteit Amsterdam, Amsterdam, The Netherlands

Cancer Center Amsterdam, Treament and quality of life, Amsterdam UMC, Vrije
Universiteit Amsterdam, Amsterdam, The Netherlands

Pedliatric Oncology, Cancer Center Amsterdam, Emma Children’s Hospital, Amstercam
UMC, Vrije Universiteit Amsterdam, Amsterdam, The Netherlands

Cancer Center Amsterdam, Treament and quality of life, Amsterdam UMC, Vrije
Universiteit Amsterdam, Amsterdam, The Netherlands

Cilem EuroNet-PHL-C2 protokolu bylo minimalizovat pouziti radioterapie v |1é¢bé klasické formy
Hodgkinova lymfomu (cHL) prostrednictvim intenzifikace chemoterapie. Prospektivni pridruzena
studie hodnotila vliv této |1é¢by na reprodukéni parametry u chlapct ve véku do 18 let.

Do studie byli zafazeno 101 chlapct |é¢enych dle EuroNet-PHL-C2 protokolu v 18 centrech v Nizozemi,
Né&mecku, Belgii, Ceské republice a Rakousku. U prepubertdinich i postpubertalnich chlapcl byly
hodnoceny hladiny pohlavnich hormond (FSH a inhibinu B) pti diagndze, v pribéhu Ié¢by a 2 roky
po skonceni l1é¢by, u postpubertalnich chlapcd byl navic hodnocen spermiogram v dobé diagndzy
a 2 roky po skonceni |éCby.

Ze 101 chlapct bylo 73 postpubertalnich s medidanem véku 15,4 let (rozmezi 14,4-16,6 let) a 28 pre-
pubertdlnich s medianem véku 9,6 let (rozmezi 6,6 - 11,4 let). V dobé diagndzy byla u 48 postpuber-
talnich chlapcl provedena kryoprezervace spermatu - u 19 (40%) byla prokazana oligozoospermie
a u 4 (8%) azoospermie. 2 roky po diagndze byl spermiogram proveden u 31 chlapct - u 12 (39%)
byla pfitomna oligozoospermie a u 4 (13%) azoospermie, u 22 chlapct (71%) byl snizen celkovy po-
¢et pohyblivych spermiiV dobé diagndzy nebyl u chlapcl s normalnim a abnormalnim spermiogra-
mem statisticky vyznamny rozdil v hladiné FSH a inhibinu B. 2 roky po stanoveni diagnézy mélo 14
chlapcl s nizkou koncentraci spermii (pod 15 milidn’) vyssi hladinu FSH a nizsi hladinu inhibinu B,
nicméné 10 ze 14 chlapct (71%) s oligozoo/azoospermii mélo normalni hladinu FSH a 7 ze 14 (50%)
mélo normalni hladinu inhibinu B.

V ramci léCby cHL dle protokolu EuroNet-PHL-C2 dochazi ke snizeni kvality a kvantity spermii.
Nepfiznivé parametry spermiogramu 2 roky po lé¢bé jsou pfitomny predevsim u chlapct lé¢enych
pro pokrocila stadia Hodgkinova lymfomu. Sérové hladiny FSH a inhibinu B byvaji prechodné ovliv-
nény podavanou chemoterapii s naslednou normalizaci po skonceni |éCby u vétsSiny postpubertal-
nich chlapcl, maji nizkou vypovédni hodnotu pro predikci nizké kvality spermatu. U prepubertalnich
chlapct byly hladiny hormon( trvale nizké a relativné stabilni b&éhem chemoterapie.
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Mozgova metastaza ako zriedkavy relaps Wilmsovho tumoru: kazuistika
a skusenosti jedného centra

Vaclavova D., Lénart J.', Kolenova A.', Hraskova A., Hederova S.
Klinika detskej hematoldgie a onkoldgie LF UK @ NUDCH Bratislava

Uvod: Wilmsov tumor tvori viac ako 85 % renalnych nadorov detského veku. Metastdzy su pritomné
priblizne u 10 % pacientov pri diagndze, najcastejSie v plucach. Mozgové metastazy si mimoriadne
zriedkavé (<2 %). Cielom prace bolo analyzovat pacientov s metastatickym Wilmsovym tumorom
lie¢enych na KDHaO LF UK a NUDCH Bratislava a prezentovat kazuistiku relapsu s mozgovou
metastazou.

Pacienti a metddy: Retrospektivhne sme analyzovali pacientov s metastatickym Wilmsovym tumorom
liecenych v rokoch 2006-2026. Hodnotili sme klinické charakteristiky, histoldgiu, lokalizaciu metastaz,
liecbu a priebeh ochorenia. Sucastou prace je kazuistika 3-ro¢cného chlapca s relapsom ochorenia
manifestovanym mozgovou metastazou.

Vysledky: V sledovanom obdobi bolo diagnostikovanych 29 pacientov s Wilmsovym tumorom, z toho
5 (17,2 %) malo metastatické ochorenie. Vsetci mali plicne metastazy, u jedného pacienta sa pocas
relapsu objavila aj mozgova metastaza. Histologicky iSlo o jeden low-risk a Styri intermediate-risk
nadory.

Prezentovany pacient bol vo veku 3 rokov diagnostikovany s objemnym Wilmsovym tumorom lavej
oblicky (>11). Po predoperaénej chemoterapii absolvoval radikdlnu nefrektémiu. Histoldgia potvrdila
zmiesany intermediate-risk Wilmsov tumor, stadium |, s priblizne 40 % blastémovej zlozky, preto
bola po centralnej revizii eskalovand adjuvantna lieCba. Rok po ukonceni terapie sa objavil plicny
relaps, kratko nato sa rozvinuli neurologické priznaky a CT mozgu preukazalo solitdrnu metastazu
vyzadujlcu urgentné neurochirurgické vykony. Pacient nasledne podstupil multimodalnu lie¢bu po-
zostavajucu z neurochirurgie, systémovej chemoterapie a radioterapie.

Zaver: Pluca zostavaju najcastejSou lokalizaciou metastadz pri Wilmsovom tumore. Mozgové metastazy
predstavuju vynimocnu formu relapsu, ktora si vyzaduje okamzitu diagnostiku a multidisciplinarny pristup.
Nasa kazuistika zdoraznuje potrebu mysliet na postinnutie CNS u pacientov s novovzniknutymi
neurologickymi priznakmi aj po ukonceni lieCby, pretoze vcasna intervencia mdze vyznamne
ovplyvnit dalsi priebeh ochorenia.




AIHA/EVANS syndrom na DK v Olomouci : od klasiky po drama

Novak Z., Cernovicky P., Birke P., Ludikova B.!, Frofkova E.2

DK FN Olomouc
CLIP KDHO FN Motol

Uvod: Autoimunni hemolytickd anemie (AIHA) je ziskana extrakorpuskuldrni hemolytickd anémie
charakterizovana pritomnosti autoprotildtek vazajicich se na pacientovy erytrocyty a vedouci k jejich
predcasnému zaniku. Pokud se vyskytuje s dalSi imunni cytopenii, trombocytopenii (ITP) a/nebo
neutropenii (AIN), mluvime o Evansové syndromu (ES). Etiologicky délime AIHA/ES na primarni
(bez zjisténé priciny) a sekundarni (infekce, malignita, systémova autoimunita, Iéky, imunodeficit).

Cil: Hodnotime restrospektivnhé soubor pacientd diagnostikovanych na hematologickém oddéleni
FN Olomouc za poslednich 5 let.

Vysledky: Za uplynulé obdobi jsme diagnostikovali 7 déti. V&ékové rozmezi pfi diagndéze 8 mésicl
az 13 let. 4 déti mély dg. AIHA, 3 déti ES (Ix AIHA+ITP, 1x ITP+AIHA,1x AIHA+AIN). U 2 déti Slo
o onemocnéni sekundarni (infekce), zbylych 5 pak jako primarni. U jednoho ditéte byla zjiSténa
autoimunni komorbidita (celiakie). U 6 déti bylo dosazeno remise kortikoterapii. Jeden pacient se
prezentoval zavaznou, zivotohrozujici anemii refrakterni na kortikoterapii. Remise bylo dosazeno
az kombinaci imunosupresivni |éCby. Jeho |é¢ba byla navic doprovazena nékolika zavaznymi
nehematologickymi komplikacemi. U pacientl s ES jsme provedli vy$etfeni se zamérenim na prikaz
primarniho imunodeficitu a imunnich dysregulaci. U v$ech tfi pacientd nebyla prokdzédna primarni
imunopatologie.

Zavér: Za poslednich 5 let jsme zaznamenali vys$si vyskyt pacientd s dg. AIHA/ES. Lécba byla ve
vétsiné pripadl Uspésna léky prvni linie (kortikoidy), zatim jsme nezaznamenali relaps nemoci. Jeden
pacient je vzhledem k zdvaznosti pribéhu a komplikacim prezentovan jako samostatna kazuistika. U
primarnich forem AIHA/ES bude nutny nasledny dlouhodoby folow up s ohledem na mozny rozvoj
dalsich autoimunit.

POSTERY POSTERY

Krypticka translokacia t(7;12)(q36;p13) u pediatrickych pacientov s AML

Cermak M., Svoren Z.!, Dzubasova M.\, Sprldk M.2, Fillovd H.2, Bician P.2, Svec P.3,
Kolenova A.3, Hraskova A.3, Zaliova Kubri¢anova M.4, Trka J.4, Markusova M.,
Téthova M., Kluékova D.|, Cinéurdk R

Oddelenie lekarskej genetiky, Narodny onkologicky Ustav v Bratislave

Klinika pediatrickej onkologie a hematoldgie SZU, Detska fakultna nemocnica s poliklinikou
Banska Bystrica

Klinika detskej hematoldgie a onkoldgie LF UK @ NUDCH, Nérodny Ustav detskych chordob
Laboratorni centrum CLIP. Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol a
Homolka

Uvod: Akutna myeloidna leukémia s t(7;12)(q36;p13) sa vyskytuje u dojciat, resp. velmi malych deti
a je spajana so zlou prognoézou. Napriek tomu, Zze ide o vyznamnu rekurentnd zmenu, konvencnou
cytogenetikou je tazko identifikovatelna a ¢asto byva maskovana inymi, komplexnymi cytogenetic-
kymi zmenami.

Ciel: Opisat unikdtne pripady dvoch pacientov s touto skrytou aberdciou a demonstrovat prinos
komplexného genetického testovania.

Metddy: Na analyzu kostnej drene bol implementovany viacstupnovy diagnosticky pristup zahfnaju-
ci konvencnu cytogenetiku (karyotypovanie), fluorescenénu in situ hybridizaciu (FISH), DNA sekve-
novanie novej generacie (NGS) a RNA sekvenovanie (celotranskriptomova analyza).

Vysledky: Pacient ¢. 1: Konvencény karyotyp indikoval [47,XY,del(7)(q22),+8/46,XY]. DNA NGS pre-
ukazalo patogénny variant v géne RUNXT (VAF 47,47 %). Cielené molekulové vysSetrenie nasledne
potvrdilo pritomnost skrytej translokacie t(7;12)(g36;p13) s fuziou MNXT::ETV6.

Pacient ¢. 2: Cytogeneticky vykazoval komplexnejsi ndlez [47,XY,t(5;6)(q33;921),del(12)(p13),+19]
s minoritnym subklonom s trizémiou 8. Aj u tohto pacienta bola metédami FISH a NGS verifikovana
krypticka translokacia t(7;12)(q36;p13) s fuziou MNXI1.:ETV6, pricom detegovana del(12)(p13) bola jej
mikroskopickym prejavom. Metdda FISH detegovala dodato¢né prestavby génov ETV6 a PDGFRB,
ktoré korespondovali s nadlezom translokacie t(5;6)(933;921). Definitivhe objasnenie prinieslo celot-
ranskriptomové sekvenovanie, ktoré potvrdilo pritomnost funkéného fuzneho génu PHIP::PDGFRB.
V tomto pripade islo o samostatné translokacie, zahfiajuce prestavby lokusov 5932 (PDGFRB), 6921
(PHIP), 79036 (MNXT) a 12p13 (ETV6).

Zavery: Translokacia t(7;12)(g36;p13) byva v konvencnom karyotype maskovana. Jej véasna detek-
cia a objasnenie sprievodnych komplexnych prestavieb (napr. PHIP::PDGFRB) vyzaduje integraciu
cytogenetiky s NGS a RNA-seq, ¢o je klucové pre spravnu stratifikaciu rizika detskych pacientov.
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Prehlad molekuldrnych markerov pri pediatrickych hematologickych
malignitach

Cinéurdk R., Klu¢kova D., Cabrakova Z.!, Mihék L., Cermak M.
Oddelenie lekarskej genetiky, Narodny onkologicky ustav, Bratislava

Uvod: Genetické zmeny pri pediatrickych hematologickych malignitdch zahffaju chromozdmové
translokacie, génové fuzie, bodové mutacie alebo varidcie poctu képii. Medzi najcastejSie sa vysky-
tujuce pediatrické hematologické onkologické ochorenia patri akutna lymfoblastova leukémia ALL
(tvoriaca priblizne 75% pripadov) a akutna myeloblastova leukémia AML.

Ciel: Cielom prace je prezentovat odporucany rozsah molekuldrno-genetickych vysetreni pri pediatrickych
hematologickych malignitach a porovnat ich s diagnostickymi vySetreniami vyuzivanymi na nasom
pracovisku.

Metédy: Praca je spracovana formou prehladovej analyzy suicasnych poznatkov publikovanych v odbornych
prehladovych c¢lankoch zameranych na molekuldrnu diagnostiku pediatrickych hematologickych
malignit.

Vysledky: Medzi najvyznamnejsie molekuldrne markery odporucané na diagnostiku a prognostické
hodnotenie pediatrickych hematologickych malignit patria chromozdémové prestavby a génové fu-
zie, ako ETV6::RUNXI1, BCR::ABL1, KMT2A::AFF1, TCF3::PBX1 a SIL::TALT, ako aj mutacie génov FLT3,
NPM1, CEBPA, IKZF1 a dalSie genetické a epigenetické zmeny ovplyvnujlce biologické spravanie
ochorenia. Na nasom pracovisku sa pri diagnostike ALL a AML rutinne pouzivaju viaceré metody
medzi ktoré patria cytogenetika, FISH, PCR, MLPA a NGS. Tymto pristupom vieme zachytit vSetky
relevantné markery, ktoré vyplyvaju z najnovsich odporucani. Mimoriadny prognosticky vyznam ma
monitorovanie minimalnej reziduadlnej choroby (MRD), ktoré predstavuje jeden z najcitlivejSich uka-
zovatelov odpovede na liec¢bu a rizika relapsu.

Zaver: Implementacia uvedenych molekularnych metdd umoznuje komplexnu identifikaciu genetic-
kych alteracii, presnejSiu stratifikaciu rizika a podporuje individualizaciu liecebnych postupov.

Dvé klinické manifestace vzacné kombinace klasického Hodgkinova
lymfomu a nefrotického syndromu

Ludikova B.', Novak Z.2, Rohanova M.?, Birke P!

Détska klinika LF UP a FN Olomouc
Détska klinika Fakultni nemocnice Olomouc

Uvod: Nefroticky syndrom predstavuje vzdcnou paraneoplastickou manifestaci klasického
Hodgkinova lymfomu (cHL), popisovanou u méné nez 1 % détskych pacientl. Nejcastéji je spojovan
s glomerulopatii typu minimalnich zmén, zatimco ostatni histopatologické jednotky jsou uvadény
pouze ojedinéle. Predklddame dvé kazuistiky adolescentl dokumentujici rozdilné klinické projevy
této vzacné kombinace.

Pacienti, metody, vysledky: Prvnim pacientem byl 15lety chlapec se steroidrezistentnim nefrotickym
syndromem na podkladé IgM nefropatie. Po dvou letech imunosupresivni terapie vyvinul kréni
lymfadenopatii. Nasledné histologické vysetfeni lymfatické uzliny potvrdilo diagnézu klasického
Hodgkinova lymfomu, subtypu nodularni sklerdzy. Dle PET/CT stadium |V. Pacient absolvoval [é¢bu
dle protokolu EuroNet-PHL C2 s naslednou protonovou radioterapii pro pretrvavajici PET pozitivitu
a dosahl kompletni metabolické remise.

Druhym pacientem byl 15lety chlapec, u kterého byl prvnim klinickym projevem generalizovany
nefroticky syndrom. V ramci diferencidlni diagnostiky byla zobrazovacimi metodami prokdzana me-
diastindlni lymfadenopatie a histologicky prokazan klasicky Hodgkintv lymfom, subtyp nodularni
sklerdzy. Stadium IIA dle PET/CT. Po zahajeni |é¢by dle protokolu EuroNet-PHL C2 doslo soudasné
ke kompletni metabolické remisi lymfomu i Uplné regresi nefrotického syndromu bez dalsi nefrolo-
gické imunosupresivni [éCby.

Zaveér: Prezentujeme dvé rozdilné klinické manifestace vzacné kombinace nefrotického syndromu
a klasického Hodgkinova lymfomu - paraneoplasticky nefroticky syndrom jako prvni projev dosud
nediagnostikovaného lymfomu a vznik Hodgkinova lymfomu u pacienta dlouhodobé [éceného pro
kortikorezistentni nefroticky syndrom na podkladé IgM nefropatie. Kazuistiky zdGraznuji vyznam
mezioborové spoluprace a potrebu zvazovat lymfoproliferativni onemocnéni v diferencidlni
diagnostice atypicky probihajiciho nefrotického syndromu i nové vzniklé lymfadenopatie. Souc¢asné
upozornuji na mimoradné vzacnou asociaci cHL s IgM nefropatii.

Dedikace grantu. IGA_LF 2026 027




Potransplanta¢ny manazment na znizenie rizika relapsu po alogénnej
transplantacii krvotvornych buniek u deti s akitnou myeloidnou
leukémiou

Déczyova D., Bodova l.!, Hordkova J.\, Flissiova M.!, Adamcakova J., Sykora T.,
Polakova K., Dobsinska V., Pozdechova M.\, Panikova A., Lacova P., Trka J.?,
Cermdk M.3, Haluskova V.4, Bician P.5, Svec P., Kolenova A

Klinika detskej hematoldgie a onkoldgie- transplantacna jednotka kostnej drene, NUDCH
a LFUK, Bratislava

CLIP - Childhood Leukemia Investigation Prague, Klinika détské hematologie a onkologie
2. Iékarska fakulta, Praha 5

Oddelenie lekarskej genetiky, Narodny onkologicky ustav, Bratislava

Oddelenie detskej hematologie a onkologie, Detska fakultna nemocnica, Kosice

Klinika pediatrickej onkologie a hematologie SZU, Detska fakultna nemocnica, Banska
Bystrica

Uvod / Ciele: Incidencia relapsu po alogénnej transplantacii krvotvornych buniek (TKB) u deti
s akutnou myeloidnou leukémiou (AML) zostdva nadalej vysokd (20-30%, Sharma, BMT 2024).
Transplanta¢né centrad v poslednych rokoch intenzivne rozvijaju stratégie s potencidlom zlepsit cel-
kové prezivanie a znizit riziko navratu ochorenia. Okrem inych k nich patri podavanie infuzii dar-
covskych lymfocytov (DLI) v profylaktickej alebo preemptivnej indikacii (pri pozitivite minimalnej
rezidudlnej choroby (MRD)), aplikdcia hypometylacnych liekov a ich vzajomna kombinacia. Kedze
chybaju robustné data tykajlce sa tychto stratégii a ich pouzivanie sa znacne rézni medzi jednotli-
vymi centrami, cielom nasej prace je zdielat prave nase institucionalne skiusenosti o tychto stratégiach.

Metédy: V predkladanej praci analyzujeme pilotny subor 5 pacientov prezentovany formou struc-
nych kazuistik. Ide o vybranych detskych pacientov s AML, u ktorych sme pocas 2023-2026 apli-
kovali r6zne potransplantac¢né stratégie - konkrétne podavanie DLI alebo azacitidinu, pripadne ich
kombinaciu.

Vysledky: V rokoch 2023 az 2026 sme u 5 pacientov s AML po transplantacii krvotvornych buniek
podavali DLI, azacitidin alebo ich kombinaciu. Podavanie DLI a azacitidinu bolo 2x indikované pre-
ventivne a u 3 pacientov preemtivne pre pozitivite MRD po TKB. U 1 pacienta po haploidentickej
transplantacii doslo po podani DLI k zadvaznej forme reakcie Stepu proti hostitelovi (GvHD). U 1 pa-
cienta prebieha diferencialna diagnostika plicneho postihnutia v snahe vylucit pripadne potvrdit
pliucnu formu GvHD, ostatni 3 pacienti su bez priznakov GvHD. 4 pacienti zo suboru ziju a su v
kompletnej remisii ochorenia (6 mesiacov az 3 roky po TKB), 1 pacient exitoval pre relaps AML po
transplantacii.

Zaver: V prezentovanom subore bolo potransplantacné podavanie azacitidinu a DLI dobre tolerova-
né u 4 z 5 pacientov. Limitovana velkost suboru neumoznuje vyvodit definitivne zavery. Kym budu
k dispozicii data o tychto stratégiach v pediatrickej populacii z vacsich suborov, pripadne studii je
vhodné zdielat skusenosti a spolupracu medzi centrami s cielom skvalitnovania starostlivosti o tych-
to pacientov.

POSTERY POSTERY

Pseudo-TMA pii tézkém nutricnim deficitu vitaminu B12

Hojdova L., Vostova B.,, Smrckova A., Timr P.

Détské oddéleni Nemocnice Ceské Budéjovice, a.s.

Uvod Pseudo-trombotickd mikroangiopatie (pseudo-TMA) predstavuje vzadcnou komplikaci tézkého
deficitu vitaminu B12, kterd mUze klinicky i laboratorné napodobovat trombotickou mikroangiopatii.

Pacienti a metody Na nase oddéleni byla z okresni nemocnice prelozena desetiletd pacientka
k vysSetreni a |é¢bé neimunitni hemolytické anémie. Prijem na plvodni pracovisté byl indikovan pro
tyden trvajici zvySenou Unavu a vyraznou bledost. V krevnim obraze byla zjisténa tézka makrocytarni
anémie (Hb 45 g/I, MCV 102 fl) a laboratornimi znamkami hemolyzy. PFimy antiglobulinovy test byl
negativni.

Vysledky Po prijeti na naSe oddéleni byla podana transfuze erytrocytl a provedena Siroka
diferencidlné diagnostickd rozvaha neimunitni hemolytické anémie. Zjistén tézky deficit vitaminu
B12 a kyseliny listové. BEhem hospitalizace byla objektivizovana porucha prijmu potravy, kterd byla
zpUsobena nepfiznivym socidlnim prostfedim. Po zahajeni peroradlni substituce vitaminu B12 a kyseliny
listové se zacala zvySovat hodnota hemoglobinu, soucasné se vSak rozvinula trombocytopenie
s pritomnosti schistocytd v perifernim krevnim obraze. Komplexni vy$etfeni neprokdzalo jinou
pri¢inu trombotické mikroangiopatie.

Zavér Pripad jsme uzavreli jako pseudo-TMA pri tezkém nutricnim deficitu vitaminu B12. Jedna se
o0 vzacnou, avsak vyznamnou jednotku v diferencidlni diagnostice trombotickych mikroangiopatii
v détském véku. V¢asné stanoveni spravné diagnodzy zadsadné ovliviuje I1éCebny postup a umoznuje
zahdjit u¢innou substitucni lécbu. Po zahajeni vitaminoterapie, zapojeni psychologické péce a Upraveé stravy
ve spolupraci s nutri¢ni terapeutkou doslo k postupné normalizaci klinického stavu i laboratornich
parametrl. Pacientka je v souc¢asné dobé bez |1é¢by a véechny sledované laboratorni parametry jsou
vV norme.
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Karcindm kory nadoblicky - diagnosticka aj terapeuticka vyzva

Libra L., Mocna A., Béder 1.2, Pindak D.3, Pribilincovad Z.4, Svajdler P.5, Kinkor Z.6,
Kolenova A!

Klinika detskej hematoldgie a onkoldgie LFUK a NUDH
Klinika detskej chirurgie LF UK @ NUDCH

Klinika chirurgickej onkoldgie SZU a NOU

Detska klinika LF UK a NUDCH

Cytopathos spol. s.r.o.

Sikldv ustav patologie LF UK a FN Plzer;

Uvod: Adrenokortikalny karcindm (ACC) je velmi zriedkavé a agresivne maligne ochorenie s hetero-
génnym klinickym obrazom, ¢astou hormonalnou aktivitou a vysokym rizikom recidivy.

Pacienti a metdédy: Prezentujeme kazuistiku 16-ro¢nej pacientky s expanzivnym loziskom pra-
vej nadoblicky, inicidlne histologicky hodnotenym ako nediferencovany retroperitonedlny sarkém
a liecenym ako Ewing-like sarkdom. Druhé citanie histologického nalezu stanovilo diagndézu adreno-
kortikalneho karcindmu. Pacientka podstupila radikalnu resekciu tumoru s pravostrannou nefrekto-
miou a naslednd multimodalnu lieCbu vratane mitotanu s monitorovanim jeho sérovej koncentracie
a neziaducich ucinkov vratane hormonalnych zmien.

Vysledky: Primarny operac¢ny vykon bol sprevddzany zavaznymi peroperacnymi komplikaciami. Po
operacii bola u pacientky zahajena liecba podla protokolu COG ARAR0332. Pocas liecby boli opako-
vane zaznamenané subterapeutické sérové koncentracie mitotanu pri stazenej adherencii. Recidiva
bola diagnostikovana osem mesiacov po primarnej operacii. Pacientka nasledne podstupila druhu
liniu chemoterapie a resekciu tumoru s pravostrannou hemihepatektdmiou. Po zotaveni absolvovala
radioterapiu do celkovej davky 54 Gy. Aktudlne je pacientka v remisii a pokracuje v lieCbe mitota-
nom.

Zaver: Kazuistika poukazuje na diagnostické a terapeutické Uskalia adrenokortikdlneho karcinému,
vyznam expertnej revizie histologického nalezu, pravidelného monitorovania ako aj na potrebu kon-
tinualnej podpory pacienta pocas lieCby a Uzkej multidisciplinarnej spoluprace.

POSTERY

HbE/B°- thalasemie u ditéte - v Ceské republice neobvykla
hemoglobinopatie

Ambrosova A, Vaclavikova V., Larysova 1., Blazek B., Cengerova D.!, Chrastecka E.,
Stary J.2, Cermak J.3, Belickova M.3

Oddéleni detské hematologie a hematoonkologie, Klinika déetskeho lékarstvi, Fakultni
nemocnice Ostrava

Klinika detskeé hematologie a onkologie, 2. LF UK a Fakultni nemocnice Motol, Praha
Ustav hematologie a krevni transfuze, Laboratof anémii, Oddéleni genomiky, Praha

Chlapec byl na nase pracovisté odeslan ve véku tfi let v dubnu 2024. Ddvodem byl ndlez tézké ané-
mie v krevnim obraze (Hb 68 g/I). Odbér provedla praktickd lékafka pro ndpadnou bledost, které
si vSimla pfi preventivni prohlidce. Dité bylo jinak bez klinickych zndmek anemického syndromu ci
jinych potizi.

Vstupni krevni obraz svédcil pro tézkou mikrocytarni, hypochromni anémii s vyraznou retikulo-
cytdzou, v ndtéru se nachdzely tercovité erytrocyty a schistocyty. Z dalsich nadlez( uvadime: bio-
chemické znamky hemolyzy, negativni primy antiglobulinovy test a pri UZ vySetfeni hraniéni
hepatosplenomegalii. V anamnéze chlapce, ktery je vietnamského plvodu, byla zjisténa anémie i u
jeho matky a babicky, ty vSak nebyly podrobnéji vysetreny.

Vzhledem k vyznamnému podezreni na hemoglobinopatii jsme doplnili vySetfeni elektroforézy he-
moglobinu s ndlezem HbF 27 %, HbA2 3,5 % a HbE 25 %. Molekuldrné geneticky byla metodou pri-
mého sekvenovani zachycena mutace v genu HBB. V 1. exonu genu HBB byla popsana heterozygotni
forma varianty CD 17 (A>T), kterd je patognomicka pro B°- thalasemii. Sou¢asné byla v 1. exonu téhoz
genu nalezena heterozygotni forma varianty CD 26 (GAG > AAG) odpovidajici hemoglobinopatii
typu E.

Z uvedeného vyplyva, ze pacient je slozeny heterozygot pro HbE/BC°-thalasemii. Nalez fenotypové
odpovidd HbE/BC-thalasemii typu intermedia. Hladina jeho HbF je pomérné vysokd, coz ¢astecné
zavaznost onemocnéni zmirnuje. BEéhem dosavadniho sledovani (4/2024 - 7/2026) byla celkem 8 x
podana transfuze erymasy. Chlapec je vSak dlouhodobé bez klinickych projevl a po ovéfeni indivi-
dudlniho pribéhu onemocnéni byla proto ponékud zmirnéna hranice pro indikaci transfuze. Nejsou
také pritomny zndmky pretizeni zelezem. Dle UZ pozorujeme v prlbéhu dosavadniho sledovani mir-
nou progresi splenomegalie. V cervnu 2026 byl terapeuticky pFistup upraven nasazenim hydroxyu-
rey se snahou snizit potrebu transfuzi.

Zavér: Pacienti s kombinaci HbE/BC- thalasemii (CD 26 GAG > AAG + CD 17 A>T) pat¥i mezi klinic-
ky nejvariabilnéjsi formy B - thalasemie. Vzhledem k pfitomnosti mutace CD 17 ( B°mutace) je vsak
Castéjsi prabéh stredné tézky az tézky. Prvni projevy vétsinou nastupuji ve véku kolem Sesti mésicl
az dvou let, kdy klesd mnozstvi HbF. Incidence této konkrétni kombinace HbE + 3°- thalasemie CD 17
je u nas extrémné vzacna, zatimco ve Vietnamu nebo Thajsku jde o pomérné casty typ onemocnéni.
V Ceské republice se s nim setkdvame prakticky jen u rodin pochdzejicich z uvedenych oblasti jiho-
vychodni Asie, coz potvrzuje i nase kazuistika.




Vyuzitie off-label podania plerixaforu na zber periférnych krvotvornych
buniek u deti - skisenosti jedného centra

Sykora T, Svec P, Hordkova J., Bodovd I., Fussiova M.,, Adamé&akova J.,
Déczyova D), Pozdechova M., Dobsinska V., Polakova K., Panikova A, Lacova P.,
Lenart J.|, Hederova S., Mocnd A., Hraskova A., Goffa E.2, Sestidkova Z.2, Kolenova
Al

Klinika detskej hematoldgie a onkoldgie NUDCH a LFUK, Bratislava
Oddelenie laboratdrnej mediciny NUDCH, Bratislava

Uvod: Plerixafor vyznamne zvysuje Uspesnost mobilizacie periférnych krvotvornych kmerovych
buniek (PBSC) u pacientov s rizikom zlyhania mobilizacie. Sucasny trend je preemptivne podanie
v off-label ¢asovom intervale zacatia leukaferézy (pod 11 hodin od podania) na zdklade pocltu CD34*
buniek v periférnej krvi pred zberom s pravdepodobnou nedostato¢nou vytaznostou. Tato stratégia
znizuje potrebu opakovanej mobilizacie s optimalizaciou vyuzitia liecby. Cielom prace bolo zhodno-
tit vysledky off-label podania plerixaforu v detskej populacii jedného centra.

Pacienti a metédy: Retrospektivne boli analyzované mobilizdcie PBSC tazko predliecenych pacien-
tov, u ktorych bol v rokoch 2025-2026 podany plerixafor off-label preemptivne alebo rescue pre
nedostato¢nu mobilizaciu po G-CSF (filgrastim). Hodnotené boli demografické udaje, diagndza, pe-
riférny pocet CD34"* buniek pred podanim plerixaforu, pri za¢iatku a ukonceni leukaferézy, paramet-
re leukaferézy a ako aj potreba nasledného rescue podania.

Vysledky: Do analyzy bolo zaradenych spolu 11 pacientov s preemptivnym alebo rescue plerixafo-
rom s off-label nacasovanim leukaferézy 2-3 hodiny od podania. Subor pacientov (4F/7M) vo veku
2,6-18,1 rokov bol lieceny na hematologické aj solidne malignity. Median CD34* buniek pred podanim
plerixaforu bol 7,35/ul, 2-3 hodiny po podani na zaciatku zberu bol median CD34* buniek 23,2/ul.
Median vytaznosti bol 3,29x10° CD34*/kg (0,9-11,5%10%/kg), priemerne 3,86x10°/kg. Cast pacientov
(3/11) vyzadovala po preemptivhom podani plerixaforu pokra¢ovanie rescue stratégiou s opakova-
nym podanim za Uc¢elom dostatocnej vytaznosti Stepu.

Zaver: Off-label podanie plerixaforu predstavuje Uc¢innu a bezpedénu stratégiu mobilizdcie PBSC aj
v pediatrickej populdcii. Personalizacia podania podla periférneho poctu CD34* buniek umoznuje
dosiahnut adekvatnu vytaznost po uz 1 zbere a znizuje riziko zlyhania mobilizacie. Vdaka uvedené-
mu postupu sme u ziadneho z pacientov nemuseli pristupit k zberu Stepu kostnej drene.

POSTERY POSTERY

Recidivujica dezmoidna fibromatdza bukalnej oblasti u dietata -
terapeuticka vyzva

Dankova B.), Slezakova D.!, Kolenova A., Szépe P.2, Slavik R.3

Klinika detskej hematoldgie a onkoldgie LFUK a NUDH, Bratislava
Martinské bioptické centrum, Martin
Klinika maxilofacialnej chirurgie SZU FNSP F.D. Roosvelta, Banska Bystrica

Uvod: Dezmoidna fibromatdza je zriedkavy lokalne agresivny mezenchymovy nador bez metasta-
tického potencialu, charakterizovany infiltrativnym rastom a vysokym rizikom lokalnych recidiv.
Anatomicka zlozitost hlavy a krku robi z chirurgickej lie¢by obrovsku vyzvu, pri ktorej je nutné zosu-
ladit radikalitu zakroku s maximalnym zachovanim funkcie a estetiky.

Pacienti a metddy: Prezentujeme kazuistiku 11-mesacného dojcata v ¢ase diagndzy s tumordznou
expanziou lavej bukalnej oblasti s histologicky potvrdenou dezmoidnou fibromatdzou, geneticky
dokazana mutacia exénu 3 génu CTNNBI. Pacientka bola liecenad podla protokolu EpSSG NRSTS -
vinblastinom a metotrexatom. Pri recidive nasledovala liecba sorafenibom a nasledne hydroxyureou.
Pre progresiu napriek systémovej lieCbe bola indikovana resekcia tumoru intraoralnym pristupom,
kedzZe abla¢ny vykon nebolo mozné realizovat pre velkost tumordzneho loziska. Odpoved na liecbu
bola hodnotena pravidelnymi MR vySetreniami.

Vysledky: Po 70. tyzdnoch prvoliniovej liecby VBL+ MTX sme dosiahli parcidlnu remisiu s minimal-
nym reziduom tumoru. Po 18. mesiacoch od lieCby doslo k lokdlnej recidive. LieCba sorafenibom
bola limitovana koznou toxicitou a pri redukovanej davke doslo k dalSej progresii, hydroxyurea bola
bez efektu. Po chirurgickej resekcii s mikroskopicky pozitivnym okrajom pacientka pokracuje v udr-
Ziavacej nizkodavkovanej chemoterapii. Posledné MR vysSetrenie tvare verifikuje kompletnu remisiu
ochorenia.

Zavery: Tato kazuistika dokumentuje recidivu napriek trom liniam systémovej liecby a dosiahnu-
tie kompletnej remisie az kombinaciou chirurgickej resekcie a pokracujucej systémovej liecby.
Manazment pacientov s dezmoidnou fibromatézou vyzaduje individualizovany multidisciplinarny
pristup vzhladom na vysoku mieru lokalnych recidiv a variabilni odpoved na liecbu.




Retrospektivna analyza relapsov aktitnej lymfoblastovej leukémie u deti
na Slovenku (2002-2022)

Tomova D.|, Chovanec F., Bacova E., Spalova T., Makohusova M.!, Sestikova Z.2,
Hederova S.', Mocna A., Hraskova A., Kolenova Al

Klinika detskej hematoldgie a onkoldgie LF UK @ NUDCH, Bratislava
Oddelenie laboratdrnej mediciny NUDCH, Bratislava

Uvod: Progndza pacientov s akutnou lymfoblastovou leukémiou (ALL) sa v poslednych desatro-
Ciach vyrazne zlepSila. Napriek tomu relaps ochorenia zostdva hlavnou pri¢inou zlyhania lieCby
a umrtia detskych pacientov. Cielom prace je analyzovat klinické charakteristiky a vysledky liecby
detskych pacientov s relapsom ALL lie¢enych na Slovensku.

Metodoldgia: Do retrospektivnej analyzy boli zaradeni detski pacienti s relapsom akutnej lymfoblas-
tovej leukémie liec¢eni na Slovensku v rokoch 2002-2022. Analyzované boli klinické data pacientov
pri primarnej diagndze (vek, pohlavie, pocet leukocytov, CNS status, imunofenotyp, rizikova skupina,
liecebny protokol) a charakteristiky relapsu (€as vzniku, miesto relapsu, spdsob liecby). Hodnotené
boli tiez vysledky liecby (EFS, OS).

Vysledky: Do analyzy bolo zaradenych celkovo 76 pacientov s relapsom ALL (24 dievcat, 52 chlap-
cov). Medidn veku pri primarnej diagndéze bol 7,7 roka. Z hladiska imunofenotypu prevazovala
B-prekurzorova ALL (68 pacientov; 89,5 %), zatial ¢o T-ALL bola diagnostikovanad u 8 pacientov
(10,5 %). V prvej linii boli pacienti lieceni podla protokolov ALL IC-BFM (63 pacientov; 82,9 %) a
AIEOP-BFM (13 pacientov; 17,1 %). Najvyssi pocet relapsov bol zaznamenany u pacientov zaradenych
do skupiny stredného rizika (33 pacientov; 43,4 %). Z hladiska ¢asu vzniku prevazoval neskory relaps
(33 pacientov; 43,4 %). NajcastejSou lokalizaciou relapsu bola kostna dren pri izolovanom postihnuti
(55 pacientov; 72,3 %).

Zaver: Relaps akutnej lymfoblastovej leukémie u deti predstavuje vyznamnu terapeutickld vyzvu.
Uspesnost liecby zavisi od viacerych faktorov, pricom ¢as vzniku relapsu patri medzi najvyznam-
nejSie prognostické ukazovatele. K dalSiemu zlepsSeniu vysledkov liecby mbze prispiet vyuzivanie
novych terapeutickych moznosti vratane cielenej terapie a imunoterapie, ako aj zapajanie pacientov
do klinickych studlii.
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Refraktérny Hodgkinov lymféom - kazuistika

Fillova H.!, Bubanska E.!, Tren¢anova Z., Hraskova A.2, Svec P.2, Kolenova A.2

Klinika pediatrickej onkologie a hematologie SZU, DFNsP. Banska Bystrica
Klinika detskej hematoldgie a onkoldgie LF UK a NUDCH, Bratislava

Uvod: Klasicky Hodgkinov lymfém patri medzi lymfoidné malignity s dlhodobym prezivanim nad
95% a to 10 rokov od stanovenia diagndzy. Avsak u 10-15% pacientov liecenych podla protokolu
EuroNet-PHL-CT a jemu podobnymi protokolmi sa vyskytne relaps alebo primarne refraktérne (R/R)
ochorenie.

Pacienti a metddy: V nasej kazuistike prezentujeme pripad 14 rocného pacienta s klasickym
Hodgkinovym lymfémom typ noduldrna sklerdza - inicidlne postihnutie mediastinum (bulky masa) a
supraklavikularne lymfatické uzliny bilaterdlne - klinické stadium IIB. Po 2 cykloch chemoterapie sa
u pacienta vyvinula akutna steroidna psychoéza a zaroven bolo na ERA (early response assessment)
zaznamenanad nedostatoc¢na odpoved na liecbu - DS 5. V dalSom priebehu sa u pacienta potvrdilo
primarne refraktérne ochorenie s nedostato¢nou odpovedou na skoro vietky podavané modality.

Vysledky: Po absolvovani niekolkych linii chemoterapie v kombinacii s cielenou liecbou, imunote-
rapiou, radioterapiou, autolégnou transplantaciou krvotvornych buniek a s naslednou udrziavacou
lieCbou sa podarilo u pacienta dosiahnut kompletnu remisiu ochorenia s dobrou kvalitou zivota.

Zavery: Aj detsky pacienti s R/R ochorenim mozu dosiahnut kompletnd remisiu ochorenia, avsak
optimalne a jasne definované postupy absentuju. EuroNet-PHL skupina publikovala v roku 2020
usmernenia - Risk and Response Adapted Treatment Guidelines for Managing First Relapsed and
Refractory Classical Hodgkin, kde sa zohladnuje rizikovost pacienta, predchadzajluca radioterapia,
ako aj liecebna odpoved na dalSie linie konvencénej lieCby, imunoterapie, cielenej lieCby a radiotera-
pie.




Zle diferencovany chordém - velmi zriedkavy maligny nador kosti
v detskom veku

Pucikova M., Bician P/, Fedorakova l.!, Sumerauer D.?, Ondrova B.3,
Schroeder H. W. S.4, Benes V.®

Klinika pediatrickej onkologie a hematologie SZU, Detska fakultna nemocnica s poliklinikou
Banska Bystrica

Fakultni nemocnice Motol a Homolka, Praha

Protonové centrum Praha

Universitatsmedizin Greifswald

Neurochirurgicka klinika deti a dospélych 2. LF UK a FN Motol, Praha

Chorddm je zriedkavy primarny maligny nador kosti, ktory vznika zo zvysSkov chorda dorsalis v stav-
coch a na baze lebky. Najnovsie popisanym velmi zriedkavym podtypom chorddmu podla posled-
ného vydania WHO klasifikacie je zle diferencovany chorddm (poorly differentiated chordoma,
PDC) charakterizovany stratou SMARCBI1/INI1 expresie. V porovnani s konvenénym chorddmom
sa typicky vyskytuje u deti a mladych dospelych, ma agresivnejsSie spravanie, vysoké riziko lokalnej
recidivy a metastaz, horSiu progndézu a vyzaduje agresivnu multimodalnu liecbu. Autori prezentu-
ju okrem prehladu literdrnych udajov aj kazuistiku 2-ro¢nej pacientky s inicidlne rozsiahlym inope-
rabilnym zle diferencovanym chorddmom klivu s propagaciou do spindlneho kanala a kompresiou
miechy. Podanim intenzivnej chemoterapie (VDC/IE cykly) sa podarilo dosiahnut parcidlnu regresiu
s Upravou klinického stavu. To umoznilo pokracovat v lokdlnej lieCbe - pacientka podstupila en-
doskopicku endonazalnu reviziu a resekciu dolného klivu a prilahlych makkych tkaniv v drovni CI
(Universitatsmedizin Greifswald). Histologicky neboli v resekate pritomné Ziadne viabilné nadorové
bunky a redukovana invazivita operacie umoznila zachovat stabilitu krénej chrbtice. Liecbu ukoncila
protonovou radioterapiou (PTC Praha) a aktudlne je vo vybornom klinickom stave bez neurologic-
kych nasledkov a funkéného obmedzenia viac ako rok od diagndzy. Standardny lie¢ebny postup
u tohto velmi zriedkavého typu malignity neexistuje a pre stanovenie najlepsej moznej liecebnej
stratégie je nevyhnutnd medzindrodna spoluprdca. Ucastou pacientov v registroch pre zriedkavé
nadory mdzeme prispiet k tvorbe odporucani pre ich diagnostiku a lie¢bu v budicnosti.
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Farmaceutické aspekty manaZzmentu cytokinového uvolfiovacieho
syndréomu pfi lie€be blinatumomabom u dietata s relapsom B-ALL

Galova V., Haluskova V.2, Kozarova M.

Nemocnicna Lekaren, Detska fakultna nemocnica Kosice
Oddelenie detskej onkologie a hematologie, Detska fakultna nemocnica Kosice

Farmaceutické aspekty manazmentu cytokinového uvolhovacieho syndromu pri lie¢be blinatumo-
mabom u dietata s relapsom B-ALL. Uvod: Blinatumomab je bispecificky aktivator T-lymfocytov
urceny na lie¢bu B-prekurzorovej akutnej lymfoblastovej leukémie (B-ALL). K jeho klinicky vyznam-
nym rizikdm patri cytokinovy uvolfiovaci syndrom (CRS). Cielom kazuistiky je opisat priebeh CRS
a klinicko-farmaceutické aspekty jeho manazmentu u pediatrického pacienta. Pacienti a metddy:
Retrospektivne boli vyhodnotené Udaje chlapca s velmi skorym izolovanym extramedularnym re-
lapsom B-ALL v CNS, v druhej kompletnej remisii, lieceného podla protokolu IntReALL BCP 2020.
Blinatumomab bol podavany kontinualnou intravenéznou infdziou v eskalacnom rezime 5 mikrogra-
mov/m?/den pocas D1-D7 a 15 mikrogramov/m?/den od D8. Hodnotili sa klinické prejavy, hemody-
namické a laboratdérne parametre, farmakoterapia a vysledok intervencie. Vysledky: V dnoch D3-D5
vznikli opakované hypotenzné epizédy s minimdlnym MAP 44 mmHg, ktoré si vyziadali tekutinovu
resuscitaciu a docasné prerusenie infuzie. Od D7 sa pridruzili recidivujuce febrility s maximom 41
°C. Na D10 pre hyperpyrexiu 40,9 °C a nedostato¢nu odpoved na podpornu lie¢bu bola inflzia de-
finitivne prerusend. Maximalna koncentracia IL-6 dosiahla 23 180 pg/ml; PCT bol 1,87 mikrogramu/I.
V rdmci diferencidlnej diagnostiky sepsy bola vedena antiinfekéna liecba. Po podani kortikosteroi-
dov, podpornej liecby a tocilizumabu 8 mg/kg doslo k Ustupu febrility, stabilizacii hemodynamiky
a poklesu zapalovych markerov. Pacient bol v stabilizovanom stave prelozeny na Specializované
pracovisko. Zaver: V¢asné rozpoznanie CRS, prerusenie blinatumomabu, cielend imunomodula¢na
lieCba a subezné vylucenie infekénej priciny su rozhodujlce pre bezpeény manazment komplikacie.
Klinicky farmaceut prispieva ku kontrole davkovania a podania, hodnoteniu liekovej bezpecnosti,
monitorovaniu a koordinacii farmakoterapie v multidisciplinarnom time.




Zivot ohrozujuca izolovana normocytova anémia v detskom veku

Blasko D.!, GreSikova M., Kluckova K.'3, Pozgayova S.2, Hrckova G.?, Skalicka K.?

Oddelenie laboratornej mediciny, Hematologia a transfuzioldogia, Narodny ustav detskych
choroéb, Bratislava

Laboratdrium klinickej @ molekulovej genetiky, Detska klinika LF UK a NUDCH, Bratislava
Klinika deti a dorastu, Fakultna nemocnica Nitra

Uvod: Zavazné anémie, zistené uz v novorodeneckom veku, su vzacne, mdzu predstavovat vrodenu
poruchu erytropoézy.

Metédy: Predstavujeme kazuistiku pacientky s kritickou normocytovou anémiou od Utleho veku.

Vysledky: Kritickd normocytova anémia bola demaskovand vo veku 2 mesiacov tazkou poruchou
dychania, pacientka bola akutne hospitalizovana, podana transfuzia erytrocytov (2 TU). V ramci
dif. dg zvazovana postinfekéna erytroblastopénia pri infekcii Parvovirusom B19, prekonanej matkou
v tretom trimestri. Aregenerativna tazkd anémia pretrvavala, vyzadovala pravidelnd hemoterapiu,
aj chelatacnu liecbu. Klinické sledovanie potvrdilo normalny psychomotoricky vyvoj, pri fyzikalnom
vySetreni je pacientka bez stigmatizacie, prospieva. V 5-tich mesiacoch zivota bolo realizované vy-
Setrenie kostnej drene, ktoré potvrdilo tazko inhibovanu erytropoézu, s vysokou hodnotou erytropo-
etinu, refraktérny stav, myelopoéza a megakaryopoéza bola zachovana, bez dysplastickych zmien.
Indikované genetické vysetrenie odhalilo vzacnu kongenitalnu Diamond Blackfanovd anémiu 1. typu,
s patogénnym variantom v géne RPS19 (exdn 3, chr.9: c.101del, p.Val34GlyfsTer42) typu frameshift, v
heterozygotnom stave, s autozémovo dominantnou dedi¢nostou. Podla aktualnych guidelines bola
iniciovana vakcinacia, od 1.roka zivota kortikoterapia. Po cca 3 mesiacoch bola dosiahnuta parcialna
regeneracia erytropoézy, s mensou zavislostou na hemoterapii. Definitivhe prehodnotenie efektu
kortikoidov vyzaduje dihsi ¢as, prehodnocuje sa & 3 mesiace. Cas ukaze, &i kauzalna lie¢ba - trans-
plantacia krvotvornych kmenovych buniek - bude nutna. Jej nevyhodou je zvysenie onkologickych
rizik, ktoré ochorenie celozivotne sprevadzaju.

Zaver: Kazuistika priblizuje diagnosticky cestu aj prirodzeny vyvoj vzacnej Diamond Blackfanovej
anémie u prospievajucej pacientky, s hladanim najoptimalnejsiej a najbezpecnejsej liecebnej moda-
lity pre cely zivot.
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Trombocytopenie jako raritni ndlez pfi celiakii
Birke P., Novak Z.!, Ludikova B!

Détska klinika Lékarské fakulty Univerzity Palackého v Olomouci a Fakultni nemocnice
Olomouc

Uvod. Celiakie je velmi frekventni autoimunitni onemocnéni. M{ize se manifestovat hematologickymi
projevy. Castym prvnim priznakem je sideropenickd anémie.

Pacient a vysledky. 14lety chlapec byl hospitalizovan pro krvacivé projevy: celotélové petechie, he-
matomy, ekchymadzy v dutiné Ustni a epistaxi. V krevnim obrazu: tézka trombocytopenie (1 tisic/ul)
a lehkd normocytarni normochromni anémie (115 g/I). CRP nizké. Podany vysokodavkované imu-
noglobuliny (IVIG) se vzestupem trombocytd (na 60 tisic/ul). Sérologicky suspektni primarni infek-
ce EBV. Po mésici indikovana 2. davka IVIG pro opétovny pokles trombocytd s krvacivymi projevy.
Pro pretrvavajici bicytopenii provedeno vysSetreni kostni drené - nesvédcici pro poruchu krvetvorby.
Vylucovany priciny sideropenické anémie (porucha stitné zlazy, infekce Helicobacter pylori, vysetre-
ni moci, okultniho krvaceni). V odstupu 3 mésict od aplikace IVIG proveden screening celiakie: an-
ti-tTG vysoké, EMA a anti-DA-gliadin pozitivni. Kontrolnim odbérem 5 mésicl od posledniho podani
IVIG potvrzena diagndza celiakie (EMA IgA pozitivni, anti-tTG IgA 128 U/ml, anti-tTG IgG >200). Na
bezlepkové dieté doslo k Upravé hematologickych parametrda.

Zaveér. Trombocytopenie predstavuje raritni ndlez pri nelécené celiakii.

Podporfeno: MH CZ - DRO (FNOI, 00098892) a IGA_LF _2026_027.
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Dvojroc¢né sktisenosti s efanesoctocogom alfa u pacienta s tazkou
hemofiliou A (kazuistika)

Ocovska M.

Hematologicko-transfuziologické oddelenie Penta Hospitals, Nemocnica Michalovce

Uvod: Zlatym standardom lie¢by hemofilie je dlhoqlobé profylaxia. Ma na nu narok kazdy hemofilik
na Slovensku bez ohladu na vek, stav postihnutia klbov a pridruzené ochorenia.

Charakteristika problému: Prezentacia je zhrnutim terapeutického procesu tazkej hemofilie
A u krehkého pacienta so zdruzenym genetickym syndromom v désledku mutacie v oblasti chro-
mozdomu X, delécie Xg28 o velkosti 124,5 kb, ktorého sucastou je aj postihnutie génu pre koagulacny
faktor VIII (F8). Istym spdsobom zrkadli vyvoj faktorovej antinemofilickej lie¢by poslednych 18 rokov
na Slovensku, v ¢ase od narodenia pacienta po sucasnost. Pozitivnym vyvrcholenim tohto procesu
bol prechod na rekombinantny faktor VIII efanesoctocog alfa s ultra predizenym biologickym pol-
casom.

Tento preparat predstavuje renesanciu substitucnej lieCby hemofilie A. Bol navrhnuty tak, aby sa
optimalizovala jeho vazobna afinita a stabilita a zabezpecila dlhodoba aktivita. Docielila sa neza-
vislost molekuly faktora VIl od von Willebrandovho faktora, ktory limitoval jej biologicky polcas. Vo
farmakokinetickych studidch pol¢as eliminacie efanesoctocogu alfa u dospelych a dospievajucich
dosahoval viac ako 47 (42,3-52,2) hodin a u deti 40 (38,5-41,5) hodin. Je priblizne 4-nasobne dlhsi
v porovnani s rekombinantnymi faktormi VIII so Standardnym biologickym pol¢asom a priblizne 2,5-
3krat dlhéi v porovnani s rekombinantnymi faktormi VIl s predizenym biologickym polé¢asom. Tieto
Udaje sa potvrdili v rdmci profylaxie aj u ndsho pacienta. Vynikajuci efekt preparatu sme unho overili
okrem rutinnej profylaxie aj v rdmci stomatologickych intervencii. Perioperacny manazment extrak-
cie dvoch molarov bol taktiez bezproblémovy.

Zaver: Nové inovativne produkty v sucasnosti posuvaju liecbu hemofilie k novym cielom, normalnej
hemostdze a tym aj k rovnosti v zdravi.

Konflikt zaujmov: Ziadny. Ucelom prednasky je vymena skusenosti z klinickej praxe a podpora od-
bornej medicinskej diskusie.

Kltuéové slova: hemofilia A, rekombinantny faktor VIII so Standardnym a predizenym biologickym
pol¢asom, rekombinantny faktor VIII s extra predlzenym biologickym pol¢asom - efanesoctocog
alfa, von Willebrandov faktor

Venetoklax v |é¢bé relabujicich a refrakternich akutnich leukémii u déti:
zkuSenosti KDHO FNMH Praha v letech 2019 - 2026

Komonova M., Zapotocka E.|, Riha P, Formankova R., Kuzilkova D., Hrusak O.),
Kubri¢anova Zaliova M., Sramkova L.
KDHO FN Motol, Praha

Uvod: Venetoklax je stale Casté&ji vyuzivan v [éEbé relabuijicich a refrakternich akutnich leukémii u détskych
pacientl, zkusenosti z pediatrické praxe jsou vsak dosud omezené. Cilem prace bylo zhodnotit vy-
sledky léCby venetoklaxem na nasem pracovisti.

Metody: Retrospektivné jsme analyzovali 18 détskych pacientt 1é¢enych venetoklaxem v letech 2019-
2026. Soubor tvorilo 11 pacientti s AML, 4 s ALL,1s AUL, 1s bilinedrni leukémii a 1s B-lymfoblastickym
lymfomem. Prevladaly vysoce rizikové genetické zmény, zejména prestavby KMT2A (n = 7), alterace
frakterni leukémie ¢i pozitivni minimalni rezidualni nemoc (MRD), u 4 pacientd s vysokym rizikem
relapsu byl venetoklax podavan profylakticky po alogenni transplantaci. Pacienti byli IéCeni 1-5 cykly
venetoklaxu, nejcastéji v kombinaci s azacitidinem.

Vysledky: Odpoveéd na lécbu byla heterogenni, s trendem k lepsi uc¢innosti p¥i nizsi nadorové nalozi
nebo izolované MRD pozitivité. Souc¢asné vsak byly pozorovany hluboké odpovédi s vyraznym po-
klesem az vymizenim MRD i u pacientl s vysokou vstupni nadorovou nalozi, hodnoceni odpovédi
ve vztahu k jednotlivym molekuldrnim podtypdm je komplikované vzhledem k nizkym poctdm pa-
cientd. Sedm pacientl nasledné podstoupilo alogenni HSCT a 2 CAR-T terapii. V dobé hodnoceni
bylo 8/18 (44 %) pacientd nazivu v kompletni remisi. Dominantni toxicitou byly cytopenie a gastro-
intestinalni toxicita.

Zaveér: Venetoklax mdze byt Uc¢innou soucasti [é¢by détskych pacientl s R/R akutni leukémii, pfi-
¢emz nizsi nddorova naloz mize byt spojena s vyssi pravdépodobnosti odpovédi. Nase data vsak
soucasné ukazuji, ze u nékterych molekuldrnich podtypl lze dosahnout hluboké MRD odpovédi
i pri vysoké nadorové nalozi. Pozorovana heterogenita podle molekularniho profilu podporuje pred-
poklad, ze biologické charakteristiky leukémie mohou vyznamné ovliviiovat citlivost k venetoklaxu.




Liecba pacientov s refraktérnym/relabujicim Hodgkinovym lymfémom na
ODOH DFN KE za obdobie 10 rokov

Haluskova, V., Gres, M., Hraskova, A.2, Svec, P.3

Oddelenie detskej onkologie a hematologie DFIN Kosice
Klinika detskej hematoldgie a onkoldgie, NUDCH Bratislava
TJ KD KDHaO NUDCH Bratislava

Ciel prace: Hodgkinov lymfém v detskom veku je vysoko kurabilné maligne ochorenie aj v pripade
relapsu. Praca je zamerana na vyhodnotenie dat R/R HL pacientov lie¢enych na ODOH DFN Kosice
za obdobie 1.1.2015 do 31.12.2024.

Material a metddy: analyzovany bol stbor 50 pacientov vo veku od 3 do 18 rokov, s medidnom veku
13 rokov, so zameranim na refraktérne, resp. relabujlce pripady. Zaroven bola porovnavana podava-
na liecba s literarnymi udajmi.

Vysledky: Za 10 rokov z celkového sUboru sme zaznamenali 12 pacientov s R/R HL, ¢o je 24% zo
sUboru. V subore prevazovali neskoré relapsy n=7, (64%). Najviac pacientov zrelabovalo v TG 3 sku-
pine, n=6, (50%), v TG2 sme zaznamenali 3 relapsy, n=3, (25%), zrelabovali aj dvaja pacienti s NLPHL
v §tadiu llA, n=2, (4%). Umrtie sme zaznamenali u jednej pacientky (2%) z TG2, i$lo o non compliant-
nu pacientku s refraktérnym ochorenim.

U pacientov s R/RHL sme nezaznamenali vyznamny vyskyt neziadtcich uc¢inkov, najviac sa vyskyto-
vali neziaduce Ucinky z poskodenia pluc, n=5, (42%). U jedného pacienta sme zaznamenali zavaznu
kombinovanu toxicitu po nivolumabe.

Zaver: Optimalizacia lieCby, zavedenie modernej ,response-adapted therapy“ vedie k zlepSeniu pre-
Zivania aj u pacientov s relabujdcim resp. refraktérnym ochorenim.
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Avatrombopag v lieCbe u pacientky s chronickou imunitnou
trombocytopéniou po transplantacii pec¢ene pre hepatoblastom na
imunosupresii tacrolimom

Galdova N.
Oddelenie detskej onkologie a hematologie, DFN Kosice

Uvod

Lie¢ba chronickej imunitnej trombocytopénie (ITP) sa v poslednych rokoch posunula od Sirokospek-
tralnej imunosupresie k cielenej terapii zameranej na podporu tvorby krvnych dosticiek a ovplyvne-
nie Specifickych imunitnych drah. Medzi hlavné vyzvy v manazmente ITP patri vzostup trombocytov
do normy a tym dlhodoba kontrola krvacania pri si¢asnom obmedzeni toxicity liecby, ako aj liecba
refraktérnych pacientov po zlyhani viacerych terapeutickych moznosti. Su¢asna standardna liecba
sa vo velkej miere opiera o agonistov receptora trombopoetinu (TPO-RA). (1). Eltrombopag, romip-
lostim a avatrombopag sa liSia molekularnou Struktirou, spésobom podavania aj bezpecnostnym
profilom. Zatial ¢o eltrombopag a romiplostim su dostupné uz viac ako desatrocie, avatrombopag,
schvaleny v roku 2018, predstavuje perordlnu moznost TPO-RA bez diétnych obmedzeni a bez zna-
mych signalov hepatotoxicity (2). Avatrombopag sa viaze na transmembranovi doménu receptora
trombopoetinu a nekonkuruje endogénnemu trombopoetinu pri vazbe na receptor. Jeho Struktu-
ralne odliSnosti oproti inym TPO-RA ovplyvnuju rozdiely vo vysledkoch lieCby. Avatrombopag ma
priaznivy farmakologicky profil a nevykazuje zname liekové interakcie, interakcie s potravou ani che-
latacny potencidl (3). Vzhladom na nizke riziko hepatotoxicity je avatrombopag zaroven jedinym
TPO-RA indikovanym na lie¢bu tazkej trombocytopénie u dospelych pacientov s chronickym ocho-
renim pecene.

Pacientka a metédy: Autorka popisuje pripad 16 ro¢nej pacientky, po transplantacii pecene v roku 2012
pre hepatoblastdm, na dlhodobej imunosupresivnej terapii Takrolimom. 2/2024 v krvnom obraze Trc
1 tisic, potom Trc 5 tisicV lie¢be IVIG 0,89/kg/d ,dve davky, potom pre opakované poklesy Trc - IVIG
a1 mesiac. 6/2024 nastavend na lie¢bu Eltrombopagom pre rezistentnd imunitnd trombocytopéniu.
8/2024- PKD, trepanobiopsia, genetické vysetrenie KD . 9/2024 trombocytopénia tazkého stupna
v lieCcbe Metylprednisolonom i.v.,nasledne Prednison. Napriek podavaniu Eltrombopagu cca 1 rok,
opakované poklesy Trc pod 20 tisic, preto indikovana zmena trombomimetika na Avatrombopag ,
ktory nema hepatotoxicitu - optimalny liek pre pacientku po transplantacii heparu.

Vysledky: Od 9.10.2025 vo veku 15 rokov nasadeny Avatrombopag (schvalend vynimka z veku MZ
a zdravotnou poistovnou). Trombocyty u pacientky pri tejto lieCbe sa dostali do normy.

Zaver: Zmena trombomimetika po roku neuspesnej liecby Eltrombopagom na Avatrombopag,
upravila pocet Trc do normy.

Avatrombopag:

e sa Vviaze na transmembranovu doménu receptora trombopoetinu
* nekonkuruje endogénnemu trombopoetinu

* bez diétnych obmedzeni

* nizke riziko hepatotoxicity
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