
                                                         
                                            

 
Pozvánka na jednání CELL a Leukemické sekce 

České hematologické společnosti ČLS JEP 
 
 
Dne: 14. 12. 2020 od 14.00 hodin  
Kde: Virtuální mítink cestou ZOOM  
   
 
Předběžný programu  
 

• Úvod. (J. Mayer)  
• Problematika ALL: Přehled akademických klinických studií. (C. Šálek a 

spolupracovníci) 
• Problematika AML: Shrnutí mítinku z 19. 11. 2020 a nástin dalšího 

rozvoje. (J. Mayer a spolupracovníci) 
• Problematika CLL: Přehled nekomerčních aktivit v České republice.  

(M. Doubek a spolupracovníci) 
• Problematika CML: Přehled projektů (HALF, Anti-HALF, AFTER-SKI, 

BLAST CRISIS Registry, PONDEROSA, TIGER, Novartis, 
Cytogenetika… ) (D. Žáčková a spolupracovníci)  

• Nedosažení optimální odpovědi u CML: Mají všichni pacienti stejně 
špatnou prognózu? (E. Faber a spolupracovníci) 

• Přehled laboratorních projektů u CML. (K. Machová Poláková a 
spolupracovníci) 

• Databáze HCL. (P. Žák a spol.) 
• Ph- MPN a Mastocytóza. (M. Doubek a spol.) 
• Využití glukanu u BAL. (B. Weinbergerová) 
• Problematika Oportunních infekcí. (Z. Ráčil a spol.) 
• Jak se postavit k indikacím letermoviru? (B. Weinbergerová) 
• Nové možnosti vyšetřování BAL. (T. Kabut) 
• Diskuze, Závěr.  

 
 
 
Se srdečným pozdravem  
prof. MUDr. Jiří Mayer, CSc.  
 



                                                         
 

 
Zápis ze 15. výroční členské schůze České leukemické studijní skupiny – pro život, z. s. 

(CELL) a Leukemické sekce ČHS ČLS JEP konané dne 14. 12. 2020 online formou 
 
 
 
Přítomni (abecedně bez titulů): Bělohlávková, Doubek, Drgoňa, Faber, Folber, Horáček, 
Hrabovský, Ježíšková, Jindra, Kabut, Karas, Lengerová, Machová Poláková, Mayer, Mráz, 
Starý, Stejskal, Szotkowski, Šálek, Šrámková, Voglova, Vydra, Weinbergerová, Žáčková, Žák 
 
 
 

I 
Výroční schůzi zahájil prof. Mayer, který vyzdvihnul, že CELL je i nadále respektovanou 
organizací nejen v českém měřítku, ale i v měřítku světovém, o čemž stále svědčí řada projektů, 
do kterých je CELL zapojena.  
 

II 
Prof. Mayer přednesl výroční zprávu CELL za rok 2020. Shrnul všechny projekty, které CELL 
na poli leukemií a příbuzných nemocí organizuje. Připomněl nově vydanou Červenou knihu, 
CAR T lymfocyty a úhradu jejich terapie, projekt HALF a další projekty týkající se CML, studii 
Pona-CELL, databáze i další významné projekty týkající se jednotlivých diagnóz. Věnoval se 
spolupráci se zahraničními pracovními skupinami, které CELL navázala a rozvíjí.  
Prof. Mayer seznámil přítomné s příjmy a výdaji CELL v roce 2020 a výhledem aktivit na rok 
2021 včetně plánu žádostí o granty na některé projekty či prezentace na 2. českém 
hematologickém a transfuziologickém sjezdu, který se bude konat v září 2021. 
 

III 
Prof. Mayer představil projekty CELL u akutní myeloidní leukemie (AML). Jde především o 
registr DATOOL AML, publikační výstupy v české a zahraniční literatuře i probíhající projekty 
(například projekt DaunoDouble). 
Uvedl, že 19. 11. 2020 proběhla schůzka speciálně věnovaná problematice AML, kde byly 
řešeny otázky predispozic k myeloidním malignitám, algoritmus vyšetřování pacientů s AML, 
vyšetřování zbytkové nemoci či vyšetřování prognostických faktorů v České republice. 
Připomněl nutnost připravit vlastní klinicko-laboratorní projekty a rovněž nutnost financování 
výzkumu z grantů. 
Doc. Žák uvedl, že již čerpal data z registru DATOOL AML na projekt analýz mutací FLT3 u 
AML a zmínil, že registr začíná plnit svoji funkci a lze ho využít pro řadu budoucích projektů. 
 

IV 
Dr. Šálek představil projekty věnované problematice ALL. Seznámil přítomné s novými 
protokoly pro léčbu ALL, které CELL připravila a z nichž některé již byly zahájeny (Blina-
CELL a Pona-CELL (vlastní IIT projekty CELL), EWALL-INO, EWALL-Ph-03). Ukázal 
prvotní výsledky studie Blina-CELL. 
 

V 
Prof. Doubek zmínil problematiku CLL, kterou CELL řeší ve spolupráci s dalšími pracovními 



                                                         
skupinami (ČSCLL, ERIC, MU Brno). Zmínil databázi CLLEAR, publikace týkající se CLL, 
které byly vydány v roce 2020, připravované publikace i granty, na kterých se členové CELL 
podílí (MyPal, HARMONY, CONCLUDE, projekt ERIC sekundárních malignit, HONEUR a 
další). Nakonec uvedl, že byla již podepsána smlouva o registru CLLEAR mezi CELL a 
ČSCLL. 
 

VI 
Dr. Žáčková představila projekty týkající se chronické myeloidní leukemie (CML). V první 
části představila aktuality k databázi INFINITY a projekt HALF, který byl zahájen.  Seznámila 
účastníky s prvními výsledky projektu HALF. Dále pak představila studie TIGER, 
PONDEROSA, BLAST CRISIS, AFTER-SKI, CABL001A2002 a studii CANDID týkající se 
průběhu infekce COVID-19 u nemocných s CML. 
Následně prof. Faber seznámil účastníky s plánovaným projektem Nedosažení optimální 
odpovědi u CML: Mají všichni pacienti stejně špatnou prognózu?   
Jako třetí se CML věnovala doc. Machová Poláková, která seznámila účastníky s výsledky 
měření hluboké molekulární odpovědi u CML – srovnávací analýza jednotlivých center. 
Všechna centra testováním prošla úspěšně. Dále seznámila s podprojekty HALF – 
imunologický projekt, sledování klonální hematopoézy, farmakogenotypování nebo projekty 
kvantifikace BCR-ABL pomocí pacient-specifických fúzí a analýzy mutací BCR-ABL a dalších 
onkogenů pomocí NGS u CML a Ph+ ALL (společné projekty ÚHKT, FN Motol a FN Brno 
podporované společností Angelini).  
 

VII 
Doc. Žák představil registr pro leukemii z vlasatých buněk, který byl připraven a stal se součástí 
registru CLLEAR.  
 

VIII 
Prof. Doubek představil možnosti spolupráce na poli Ph negativních myeloproliferací. Věnoval 
se zejména registru MIND. Zdůraznil, že je nutné registr rozšířit do celé České republiky a 
nastínil možnosti, jak by toho mohlo být docíleno. 
Dále zmínil projekty, které se týkají systémové mastocytózy – zejména analýzu přežití pacientů 
s indolentní systémovou mastocytózou versus pacientů s kožní mastocytózou. Zmínil i 
připravovaný projekt NGS sekvenování u pacientů s mastocytózou a to, že v srpnu 2021 se 
bude v Brně konat meeting mezinárodní ECNM skupiny. 
 

IX 
Dr. Weinbergerová zmínila výsledky projektu využití glukanu v bronchoalveolární laváži. 
Následně diskutovala otázku indikací letermoviru, podávání a vyšetřování rezistencí na 
letermovir.  
Dr. Kabut představil nové možnosti vyšetřování tekutiny z bronchoalveolární laváže – využití 
multiplex real-time PCR.  
 

X 
Prof. Mayer přítomným pustil komentovanou prezentaci prof. Ráčila (nemohl se jednání 
účastnit), která byla věnována projektům CELL u oportunních infekcí – databáze FIND, projekt 
EPICOVIDEHA, publikace EHA k oportunním infekcím v hematologické onkologii. Rovněž 
uvedl, že další workshop CELL k problematice oportunních infekcí proběhne na jaře 2021 (byl 
odložen pro pandemii COVID-19).  



                                                         
 

XI 
Schůzi ukončil prof. Mayer poděkováním všem účastníkům.  
 
Zapsal: Doubek 
14. 12. 2020 
 



15. Členská schůze 
CELL, z. s., 2020 



Dasatinib filling the gap in 
the treatment of imatinib 
resistant or intolerant CML 
patients

J. Mayer
Department of Internal Medicine, Hemato -
Oncology, University Hospital Brno, Czech 
Republic 



• 15 let, dostaneme občanku, plnoletost
• Covid, není osobní setkání bohužel
• Dnes tedy spíše formalita, jednotlivé projekty jsou 

kontinuálně diskutovány, musíme mít ale výroční schůzi a 
závěrečnou zprávu

• Zápis, Michael… díky
• Poslat prezentace, prosím Michaeli nahrát si je, pak po 

úpravě jeden .pdf soubor = výroční zpráva, spolu s 
programem

• Spousta věcí se udělala, podařila, přes nepříznivé 
podmínky



Shrnutí základních aktivit
• Smlouvy s nemocnicemi, finance, daňová poradkyně, 

DPH (!)
• Červená kniha (CELL + LS)
• Nám. Šmehlík
• ALL: IITs, akademické trialy
• CLL: mnoho projektů, částečně ve spolupráci s ČS CLL

• Nově databáze HCL (Žák)

• AML: shrnu na závěr této prezentace



Shrnutí základních aktivit

• CML: košaté portfolio projektů.
• Half

• Ponderosa

• Blast

• Tiger

• After-Ski

• ABL001A002

• Olomoucký projekt

• Cytogenetika

• AZV 2021



Shrnutí základních aktivit

• Ph-MPN

• Mastocytoza (evropský sjezd v ČR)

• Oportunní infekce (Ráčil)

• Další projekty



• Udržet financování je čím dál komplikovanější
• Minimum možností sponzorských financí na infrastrukturu
• Firemní granty na konkrétní věci, nutnost vypracovat 

zprávu… (Brno…)
• Ev. i jen smlouvy přes IBA, třetí subjekt, =dodatečná 

smlouva mezi CELL a IBA…
• Firmy nezajímá nějaká budoucnost, data obecně
• Mají něco, nebo mít budou, dají finance, nemají, končí, 

slučují se… absolutní ticho
• My ale potřebujeme trvalou stabilitu
• Menší centrum 0,5 úvazku, velké, více projektů, 1,0



Shrnutí

• Odměny několika lidem, tahounům projektů, ev za 
výraznou administrativně organizační činnost

• DPH

• Pokračování nastartovaných projektů

• AML

• ČS hematologický sjezd 2021





AML
• Datool
• Výstupy v TaH dnes, zahraniční publikace odeslána
• Výstupy ze společného sekvenačního grantu
• Dobíhá DaunoDouble
• ….?
• Projekt s Pethema
• Harmony
• Společná databáze = analogická data stran diagnostiky, 

hodnocení léčebných výsledků… rozdíly v terapii, 
standardizace, protokoly!



AML

• 19. 11. 2020 AML Zoom schůzka
• Vrozené predispozice k myeloidním malignitám
• Algoritmus vyšetřování nových pacientů
• Molekulárně biologické a cytogeneické vyšetřování
• MRN – flow
• Základní léčebná strategie
• Transplantační režimy a sledování MRN po HSCT
• Datool



AML

• Zápis se nyní ladí
• Databáze
• Mikro pracovní skupinky pro společné problematiky
• IIT…?
• SAL…?
• Klinicko - laboratorní projekty, ev AZV 2022



výroční on-line schůze 14.12.2020



Přehled aktivit 2020
• aktualizace léčebných doporučení ČHS – Červená kniha

• projekty HARMONY – sdílená data
• IKZF1 (E. Clappier, Paříž)
• MLL fúze (J. Ribera, Barcelona)

• 4 akademické studie (CELL, EWALL)



Blina-CELL
Jeden cyklus blinatumomabu následovaný vysokodávkovanou chemoterapií v 
indukční léčbě Ph-negativní akutní lymfoblastové leukémie dospělých. 



lumbar puncture + i.t. therapy (MTX)
lumbar puncture + tripple i.t. therapy (MTX/ARAC/DEX)

Blina-CELL Protocol

Run-in fáze Induction I Induction II Consolidation I Consolidation II Consolidation III Consolidation IV
DEX/CY/VCR / 

DAUNO BLINA DEX/VIN/MTX/ 
ETO/ARAC

MTX/PEG-ASP/
6-MP ± RIT

PDN/VIN/ADR/CY/
ARAC/TG ± RIT

MTX/PEG-ASP/
6-MP ± RIT ARAC ± RIT
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CY/ARAC ± RIT MTX/PEG-ASP/
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1-2 cycles BLINA
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bone marrow puncture
bone marrow puncture + central MRD



Blina-CELL
• ÚHKT, IHOK, Hradec Králové, Ostrava
• Olomouc – schváleno EK, smlouva v jednání
• pre-screening 20 pacientů, zařazeno 15 pacientů

Brno: 9 ÚHKT: 3 Ostrava: 2 Hradec Králové: 1

• MRD data: 12 pacientů
• kompletní remise po I. indukci: 11/12 (92%)

• z toho D40:  neg.   6/11 (55 %) posNQ 5/11 (45 %)
W11: neg.   9/11 (82 %) posNQ 2/11 (18 %)
W18: neg. 10/11 (91 %) posNQ 1/11 (9 %)

• pacienti splňující vstupní kritéria, vyřazení po zahájení léčby: 4
hepatotoxicita: 2 (1x v průběhu I. indukce, 1x v průběhu konsolidace po zhodnocení W18)
refrakterní onemocnění: 1 (po I. indukci → inotuzumab mimo studii)
non-compliance: 1 (v průběhu konsolidace po zhodnocení W18)

studie registrována na portálu www.clinicaltrials.gov
probíhá jednání o navýšení rozpočtu

http://www.clinicaltrials.gov/


Blina-CELL: safety

AE grade 1-2 grade 3-4 infusion interruption

CRS 8 (57%) 1 (7%) 1x 4 days

Neurotoxicity 3 (21%) - -

Hepatotoxicity - 3 (21%) 1x 4 days, 1x 7 days
1x permanent discontinuation

Neutropenia not reported 1 (7%) -

Mucositis 1 (7%) - -

SARS-COV-19 1 (7%) - 4 weeks

14 evaluable patients



Blina-CELL: hepatotoxicita
• častá přerušení infuze s blinatumomabem z důvodu elevace JT po zahájení indukční léčby
→ dodatek protokolu č. 1, schválen SÚKLem (5.5.2020) a následně MEK (10.6.2020 + 

včetně příslušných LEK následně) 
účinnost od schválení LEK na každém konkrétním centru, tedy od druhé poloviny června 
2020

• hepatotoxicita posuzována dle hodnot bilirubinu a transamináz; nikoliv GML/ALP

• nižší úvodní dávka blinatumomabu u všech pacientů, bez závislosti na počtu blastů při dg.



EWALL-INO
Studie fáze 2 s inotuzumabem ozogamicinem (INO) v kombinaci s chemoterapií     
v léčbě starších pacientů s Ph-negativní CD22+ akutní B-lymfoblastickou leukémií 
(B-ALL).



Induction

Consolidations Maintenance

EWALL backbone + 5x INO



EWALL-INO

♂ 73 let, common-B, hypodiploidní
• MRD1 neg., MRD2 neg.
• relaps 12 měs. od dosažení remise, 

zemřel 14 měs. od dg.

♀ 61 let, common-B, near-triploidní, 
sekundární po ca plic
• MRD1 posNQ, MRD2 neg.
• nyní udržovací terapie, trvá 1.mCR

♀ 70 let, MPAL B/My, near-triploidní, 
komplexní změny karyotypu
hraniční performance status pro 
zařazení do studie
• MRD1 1x10-4, MRD2 6x10-5

• po 2. indukčním cyklu vyřazena pro 
ECOG 4, zemřela v hospicu 4 měs. 
od dg.

♀ 38 let, common-B, near-triploidní, 
komplexní změny karyotypu
probíhá indukce, efekt léčby zatím 
nehodnocen

• ÚHKT, IHOK
• zařazeni 4 pacienti



Pona-CELL
Ponatinib plus reduced-intensity chemotherapy in the first-line treatment of 
adult patients with Ph-positive acute lymphoblastic leukemia. 



Pona-CELL
• 32 pts
• 18–65 yrs.
• BCP ALL Ph+ 

• Primary endpoint: Proportion of patients who reach complete molecular response after 
the remission induction therapy.

• Secondary endpoints: 
• CR after the first and second cycles of remission induction treatment
• PFS
• OS
• Rate of ASCT and alloSCT in the first complete remission
• Incidence and severity of ponatinib-related adverse events

• MRD to be evaluated centrally by BCR-ABL transcript and by patient-specific BCR-ABL
genomic fusion – both by dPCR



Pre-phase

Induction I



Induction II

Consolidation I



Consolidation II   (week 18)
ponatinib 15 mg/day continuously
rituximab 375 mg/m2 day 1 (if CD20+ at diagnosis)
cyclophosphamide 500 mg/m2 day 2,3
VP-16 75 mg/m2 day 2,3
methotrexate 15 mg + cytarabine 40 mg + dexamethasone 4 mg at day 1

Consolidation III + V   (week 24 + 36)
ponatinib 15 mg/day continuously
rituximab 375 mg/m2 day 1 (if CD20+ at diagnosis)
methotrexate 1.5 g/m2 day 2 (1 g/m2 if >55 years)
vincristin 1 mg day 2
purinethol 60 mg/m2 day 2-8
methotrexate 15 mg + cytarabine 40 mg + dexamethasone 4 mg at day 1

Consolidation IV + VI   (week 30 + 40)
ponatinib 15 mg/day continuously
rituximab 375 mg/m2 day 1 (if CD20+ at diagnosis)
dexamethasone 10 mg/m2 day 1-4
cytarabine 1.5 g/m2 day 1+3+5 (1 g/m2 if >55 years)
methotrexate 15 mg + cytarabine 40 mg + dexamethasone 4 mg at day 1



Pona-CELL: současný stav

• ÚHKT: schváleno LEK 22.10.2020, podepsána separátní smlouva s lékárnou VFN

• FN Brno: smlouva podepsána, iniciace 17.12.2020

• FN Hradec Králové: schváleno LEK, probíhá jednání o smlouvě

• FN Ostrava: schváleno LEK, probíhá jednání o smlouvě

• FN Olomouc: schváleno LEK, probíhá jednání o smlouvě

• FN Plzeň: schváleno LEK, bude zahájeno jednání o smlouvě

• FN Královské Vinohrady: schváleno LEK, bude zahájeno jednání o smlouvě

schválení MEK FN Brno
6.10.2020

podpis smlouvy Incyte - ÚHKT 
13.7.2020

schválení SÚKL
22.9.2020

• studie iniciovaná investigátorem, finanční podpora: Incyte
• ÚHKT v roli sponzora

• studie registrována na portálu www.clinicaltrials.gov

• plánované zahájení studie/zařazení prvního pacienta: 1/2021

http://www.clinicaltrials.gov/


EWALL Ph-03
An open label, 3-arm, Randomised phase II study to Compare the Safety and 
efficacy of Ponatinib in combination with either Chemotherapy or Blinatumomab 
with imatinib plus Chemotherapy as front-line therapy for patients aged 55 years 
and over with Philadelphia chromosome positive (Ph+ or BCR-ABL+) acute 
lymphoblastic leukemia (ALL)



EWALL Ph-03
• 120 pts
• ≥55 yrs.
• BCP ALL Ph+ 

• Primary endpoint: Molecular response defined by a BCR-ABL1/ABL1 
(B/A) transcript ratio of ≤ 10-4 after consolidation 2 or within 5 
months after start of study treatment, whichever is earlier

• Co-primary: Event-free survival (EFS) at 3 years

• MRD testing centralized at national level



EWALL Ph-03 Protocol



EWALL Ph-03 Protocol



CLL – nekomerční projekty v roce 2020

Michael Doubek a kol.
Schůze CELL a LS ČHS

14. 12. 2020



Spolupráce



Spolupráce



Projekty v roce 2020 a výhled na 2021

 Aktualizovaná doporučení diagnostiky a léčby CLL 2020
- červená kniha a publikace

 Spolupráce s ERIC – other malignancies, BR, 
obinutuzumab+chlorambucil, COVID-19

 Projekt Q-lite
 Analýza léčby inhibitory BCR
 Projekt GO-CLLEAR - publikace
 Projekt CONCLUDE - manuskript
 Projekt IPS Binet A – publikace



Projekty v roce 2020 a výhled na 2021

 Biosimilární rituximab v běžné praxi
 Léčba pacientů s mutovaným IgHV v běžné praxi
 Celogenomové sekvenování rodin s familiárním výskytem CLL
 Monoklonální protilátky a rezistece na ně u CLL
 Single cell analýzy – CLL a MPN
 mir29 u CLL
 Chromotrypse, komplexní karyotyp, prognostické marekry,   

bioinformatické analýzy

 Registr CLLEAR
- rozšíření o projekt HCL
- rozšíření o databázi VILP venetoklax



Vize spolupráce

Spolupráce na konkrétních projektech

Každé spolupracující centrum by mělo mít nějaký projekt, který bude 
koordinovat

Základní platforma - registr





 Podpora časné paliativní péče u dětí a dospělých prostřednictvím pacientem   
hlášených výsledků. „Digital health“ projekt. 

 MyPal ADULT – CLL a MDS
 MyPal CHILD – dětské tumory

 Projekt zaměřený na vývoj digitální technologie, která má zlepšit    
paliativní péči. 

Pacient může nahrávat, sledovat a hlásit změny příznaků a zdravotního  
stavu. 

 Elektronický systém ePRO (Patient Reported Outcome)

H2020 - MyPal



H2020 - MyPal

 Mezinárodní studie - 16 
partnerů (5 klinik – CZ, IT, 
SWE, 2x GR), celkem 300 
CLL/MDS pacientů 
rozdělených na standardní 
a kontrolní rameno + 100 
dětských pacientů

 Sledování – 6m + follow-
up po 12m

 Vyplňování dotazníků  1x 
týdně v aplikaci, 1x 
měsíčně na webu (i 
kontrolní skupina)



 ePRO pro děti a dospělé

H2020 - MyPal



 ePRO pro děti a dospělé

H2020 - MyPal



H2020 - MyPal



H2020 - MyPal



H2020 - MyPal



 CLL – prognostické faktory 
 Jésus Hernández, Paolo Ghia, Francesc Bosh, Šárka Pospíšilová

H2020 - HARMONY



H2020 - HARMONY



 CLL – other malignancies
 Michael Doubek, Francesc Bosh, Paolo Ghia, Kostas Stamatopoulos

Jana Kotašková, Šárka Pospíšilová, Lydia Scarfo

H2020 - HARMONY



H2020 - HARMONY



H2020 - HARMONY



 CLL – other malignancies - CONCLUDE
 Michael Doubek, Tadeusz Robak, Zoltán Mátrai

H2020 - HARMONY



 CLL – other malignancies - CONCLUDE
 Michael Doubek, Tadeusz Robak, Zoltán Mátrai

H2020 - HARMONY



 CLL – BCRi vs. V vs. chemoimunoterapie; sekvence terapie

HONEUR

Salles a kol. 2019



Projekt CLLEAR

http://cllear.registry.cz/

http://cllear.registry.cz/


Projekt CLLEAR

- převeden do CLADE-IS
- reportér

-3650 pacientů od roku 2011



Projekt CLLEAR

- Analýzy přežití

- Epidemiologie CLL

- Data pro léčebná doporučení v ČR

- VILP registr venetoklax

- HCL registr



Projekt CLLEAR

- Poster na ASH 2018

- Publikace PHEDRA, GO-CLLEAR, IPS Binet A, 
imunoglobulinové geny

- Kompletní analýza dat z registru ČHS 2018

- Dílčí analýzy (léčba BCRi, Q-lite, GO-CLLEAR, BR)



Technické otázky 2020

- aktualizace smluv s centry

- smlouva s ČSCLL



Problematika CML 
klinická část

Jednání Leukemické sekce ČHS ČLS JEP a CELL, virtuální mítink (ZOOM), 14. 12. 2020

Daniela Žáčková a spolupracovníci



CELL – CML 
Databáze

INFINITY 

Mezinárodní projekty

NĚMECKÉ: CML V (TIGER), PONDEROSA, BLAST CRISIS Registry

AFTER-SKI 

Společné výzkumné projekty

HALF

ANTI-HALF

Studie CABL001A2002



CELL – CML 
Databáze

INFINITY 



INFINITY - tyrosine kinase Inhibitors iN the FIrst aNd followIng CML Treatment

Detailní databáze všech nemocných s CML dg. a léčených ve spolupracujících centrech 

Součást The European CML Registry – podprojekt EUTOS for CML (The European Treatment and 
Outcome Study)

CELL – CML 



CELL – CML 
Databáze

Prezentace analýzy z databáze INFINITY na BHD on-line 4. 11. 2020    

Manuskript v 
přípravě



CELL – CML 
Databáze

Analýza dlouhodobé účinnosti a snášenlivosti léčby dasatinibem ve 2. linii   

https://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&ved=2ahUKEwj8mJW11LjmAhW0BGMBHW2JB84QjRx6BAgBEAQ&url=https://www.shutterstock.com/es/search/rubber%20stationery?image_type%3Dillustration&psig=AOvVaw2LlCB5aE6ZguPeBlaO_zgt&ust=1576533840671530


CELL – CML 
Databáze

Projekty v přípravě

Čičátková P., Žáčková D., Pavlík T. & spol: Impact of additional cytogenetic abnormalities 
detected at diagnosis on chronic myeloid leukemia patients outcome – analysis of 

comprehensive Czech database INFINITY

Vráblová L., Faber E., Fürst T. & spol: Prognóza nemocných, u nichž selhala léčba inhibitorem 
tyrosinové kinázy (TKI) nebo při léčbě TKI nedosáhli optimální odpovědi podle kritérií European

Leukemia Net (ELN) 

Probíhá 
analýza

Probíhá 
analýza



CELL – CML 
Databáze

INFINITY 

Mezinárodní projekty

NĚMECKÉ: CML V (TIGER), PONDEROSA, BLAST CRISIS Registry

AFTER-SKI 

Společné výzkumné projekty

HALF

ANTI-HALF

Studie CABL001A2002  



CELL – CML 

Mezinárodní projekty

NĚMECKÉ: CML V (TIGER), PONDEROSA, BLAST CRISIS Registry

AFTER-SKI 

Studie CABL001A2002  



CML V = TIGER 

TIGER – Tasigna and Interferon-α evaluation by the GERman CML Study Group

CELL – CML 



CML V = TIGER 

Design studie

TFR

CELL – CML 



CML V = TIGER 

Zúčastněná centra a počet zařazených pacientů

Počet center: 125
• GER: 114
• CH: 10
• CZ: 1 (IHOK)

Počet zařazených 
pacientů: 

N = 717

N = 18

Top Recruiting Centers:

001 – Uniklinik Jena (50 Patients)

002 – Uniklinik Mannheim (29 Pat.)

015 – Klinikum Chemnitz (24 Pat.)

009 – Charité CVK (22 Pat.)

053 – Uniklinik Leipzig (20 Pat.)

059 – Uniklinik Marburg (19 Pat.)

073 – Uniklinik Ulm (19 Pat.)

077 – Uniklinik Würzburg (19 Pat.)

150 – Uniklinik Brno (18 Pat.)

057 – Uniklinik Mainz (17 Pat.)

CELL – CML 



CML V = TIGER 

ASH 2019, Orlando

Hochhaus A. et al., Blood 2019; Abs.495  

CELL – CML 



6
6

2

Maintenance
TFR
Re-treatment

CML V = TIGER 

Dispozice pacientů v ČR k 14/9/2020   N = 18

4

14

Počet pacientů zůstávajících ve studii
+ důvody ukončení studie

Podíl pacientů randomizovaných 
do jednotlivých ramen

8
10

NILO + INF
NILO

Podíl pacientů v jednotlivých fázích

Y253H + 
ztráta CCyR

F359I

Ztráta MMR v 
rámci 2. pokusu 

udržovací fázi

DASA→ PV →
PONA (MR4.5)

DASA 
(MR4.5)

IMA 
(MR4.0)

NILO → absence 
DMR + intoler. →

DASA

CELL – CML 



PONDEROSA

Observační studie zaměřená na léčbu pacientů všech fází CML PONATINIBEM 

CELL – CML 



PONDEROSA

Observační studie zaměřená na léčbu pacientů všech fází CML PONATINIBEM

1. Věk ≥ 18 let, CML v jakékoliv fázi, monoterapie
ponatinibem (start léčby po 2. 2. 2015)

2. Písemný ICF
3. Minimální očekávaná doba přežití 3 měsíce

1. Předchozí léčba PONA v klinické studii
2. Jiná studiová léčba
3. Gravidita/ kojení
4. Pacient není schopný podepsat ICF

Vstupní kritéria Vylučovací kritéria

Předpokládaný počet zařazených pacientů v Evropě  ≥ 100

Předpokládaný počet zařazených pacientů v ČR ≈ 20

CELL – CML 



PONDEROSA – zapojená centra (29 německých & 4 česká) 

Universitätsklinikum Jena
Gemeinschaftspraxis f. Häma. u. Onko. Köln
Klinikum Augsburg
Universitätsklinik Greifswald
Universitätsklinikum Ulm
Gemeinschaftspraxis Dr. Reichert Westerstede
Rotkreuzklinikum München, Prof Hentrich
Gemeinschaftspraxis Onkologie Magdeburg
Internistische FA-Praxis Prof. Josting
Gemeinschaftspraxis Dres. Bock
Universitätsklinikum Halle
Universitätsklinikum Essen
Klinikum Traunstein
Universitätsklinikum Mannheim
Onkologische Schwerpunktpraxis Esslingen
Onkologische Schwerpunktpraxis Porta Westfalica
Onkologische Praxis und Tagesklinik Stuttgart
MVZ des Marien-Hospital Witten
Universitätsklinik Leipzig
Praxisgemeinschaft München, Dr. Burkhard Schmidt
OncoResearch Hamburg, Dr. Thomas Wolff

Onkologiezentrum Soest
Klinikum Passau
Praxis Frankfurt, Tesch
University Hospital Hradec Králové
Masaryk University Brno
Institute of Hematology and Blood Transfusion Praha
University Hospital Olomouc
Schwerpunktpraxis Würzburg

Courtesy of Christiane Clauss

CELL – CML 



PONDEROSA

Stav v ČR k 13/12/2020

Smlouva Schválení 
EK Iniciace Datum

iniciace

Datum 
zařazení 
prvního 
pacienta

Počet 
kandidátů 

dle 
INFINITY

Počet již 
zařazených 

pacientů

FN Brno ANO 09.01.2019 ANO 21.06.2019 09.07.2019 15 15

FN HK ANO 07.02.2019 ANO 11.06.2020 31.07.2020 1 1

FN KV ANO 06.02.2019 ANO 04.12.2019 2 0

ÚHKT ANO 28.02.2019 ANO 08.07.2019 30.07.2019 6 3

FN Olomouc ANO 11.02.2019 ANO 15.11.2019 31.01.2020 2 2

FN Plzeň ANO 07.02.2019 ANO 25.07.2019 2 0

CELL – CML 



PONDEROSA

Stav v ČR k 13/12/2020

Smlouva Schválení 
EK Iniciace Datum

iniciace

Datum 
zařazení 
prvního 
pacienta

Počet 
kandidátů 

dle 
INFINITY

Počet již 
zařazených 

pacientů

FN Brno ANO 09.01.2019 ANO 21.06.2019 09.07.2019 15 15

FN HK ANO 07.02.2019 ANO 11.06.2020 31.07.2020 1 1

FN KV ANO 06.02.2019 ANO 04.12.2019 2 0

ÚHKT ANO 28.02.2019 ANO 08.07.2019 30.07.2019 6 3

FN Olomouc ANO 11.02.2019 ANO 15.11.2019 31.01.2020 2 2

FN Plzeň ANO 07.02.2019 ANO 25.07.2019 2 0

Celkem 28 21

CELL – CML 



PONDEROSA – aktuální počet zařazených pacientů k 14/9/2020

Universitätsklinikum Jena 7
Gemeinschaftspraxis f. Häma. u. Onko. Köln 1
Klinikum Augsburg 6
Universitätsklinik Greifswald 1
Universitätsklinikum Ulm 6
Gemeinschaftspraxis Dr. Reichert Westerstede 1
Rotkreuzklinikum München, Prof Hentrich 1
Gemeinschaftspraxis Onkologie Magdeburg 1
Internistische FA-Praxis Prof. Josting 1
Gemeinschaftspraxis Dres. Bock 1
Universitätsklinikum Halle 5
Universitätsklinikum Essen 1
Klinikum Traunstein 1
Universitätsklinikum Mannheim 9
Onkologische Schwerpunktpraxis Esslingen 1
Onkologische Schwerpunktpraxis Porta Westfalica 1
Onkologische Praxis und Tagesklinik Stuttgart 2
MVZ des Marien-Hospital Witten 2
Universitätsklinik Leipzig 3
Praxisgemeinschaft München, Dr. Burkhard Schmidt 1
OncoResearch Hamburg, Dr. Thomas Wolff 2

Onkologiezentrum Soest 1
Klinikum Passau 2
Praxis Frankfurt, Tesch 2
University Hospital Hradec Králové 1
Masaryk University Brno 13
Institute of Hematology and Blood Transfusion Praha 3
University Hospital Olomouc 2
Schwerpunktpraxis Würzburg 2

Celkem k 14/9/2020 zařazeno 80

Courtesy of Christiane Clauss

80 pacientů 
celkem

CELL – CML 



BLAST CRISIS Registry

Multicentrický registr dat pacientů s CML v blastické krizi (de novo či progredující z CP) 

CELL – CML 



1. Věk ≥ 18 let
2. Blastická fáze CML dg. po 1. 1. 2015 dle WHO 

kritérií:
• blasty ≥ 20 % v PK nebo KD
• extramedulární blastická proliferace
• velká ložiska nebo shluky blastů v kostní 

dřeni

1. Pacient není schopný podepsat ICF (platí 
pouze pro prospektivní část)

Vstupní kritéria Vylučovací kritéria

Předpokládaný počet zařazených pacientů v Evropě : 250

Předpokládaný počet zařazených pacientů v ČR ≈ 20

BLAST CRISIS Registry

Multicentrický registr dat pacientů s CML v blastické krizi (de novo či progredující z CP) 

CELL – CML 



Stav v ČR k 14/9/2020

Datum 
projednání EK Schválení  EK Počet kandidátů 

dle INFINITY
Počet již zařazených 

pacientů

FN Brno 12.06.2019 12.06.2019 7 7

FN HK 10.10.2019 10.10.2019 2 0

FN KV 2.10.2019 2.10.2019 2 0

ÚHKT 10.10.2019 10.10.2019 15 15

FN Olomouc 9.12.2019 9.12.2019 2 2

FN Plzeň 03.10.2019 03.10.2019 1 0

FN Ostrava 31.10.2019 4 0

VFN Účast nabídnuta - 0 0

BLAST CRISIS Registry

CELL – CML 



Stav v ČR k 14/9/2020

Datum 
projednání EK Schválení  EK Počet kandidátů 

dle INFINITY
Počet již zařazených 

pacientů

FN Brno 12.06.2019 12.06.2019 7 7

FN HK 10.10.2019 10.10.2019 2 0

FN KV 2.10.2019 2.10.2019 2 0

ÚHKT 10.10.2019 10.10.2019 15 15

FN Olomouc 9.12.2019 9.12.2019 2 2

FN Plzeň 03.10.2019 03.10.2019 1 0

FN Ostrava 31.10.2019 4 0

VFN Účast nabídnuta - 0 0

Celkem 33 24

BLAST CRISIS Registry

CELL – CML 



Stav v ČR k 14/9/2020

Datum 
projednání EK Schválení  EK Počet kandidátů 

dle INFINITY
Počet již zařazených 

pacientů

FN Brno 12.06.2019 12.06.2019 7 7

FN HK 10.10.2019 10.10.2019 2 0

FN KV 2.10.2019 2.10.2019 2 0

ÚHKT 10.10.2019 10.10.2019 15 15

FN Olomouc 9.12.2019 9.12.2019 2 2

FN Plzeň 03.10.2019 03.10.2019 1 0

FN Ostrava 31.10.2019 4 0

VFN Účast nabídnuta - 0 0

Celkem 33 24

BLAST CRISIS Registry

CELL – CML 



Update on the Blast crisis Registry – ELN WP4 CML Virtual Meeting – 1. 9. 2020

Courtesy of Michael Lauseker

CELL – CML 



Czech Republic, France, 
Germany, Poland and 
Russia included patients

Armenia, Italy and Sweden
have joined

Serbia and Ukraine are 
interested

Current Status - Europe

September 1st 2020 Courtesy of Michael Lauseker



Overview: First 91 patients

September 1st 2020 ELN WP 4 - CML

60 31

24

23

19

16

9

Median: 48, Range: 18-85

Phase at diagnosis

CP: 56    AP: 12    BK:22

Therapy before BC: 
63/68 available

Courtesy of Michael Lauseker



CELL – CML 
AFTER-SKI – follow-up pacientů ze studie EURO-SKI (N = 111)

?

Pacienti v TFR na 
konci studie 

EURO-SKI (M 36)
M 72



AFTER-SKI

Podání na 
EK

Datum 
projednání Schválení Počet 

kandidátů

Počet již 
zařazených 

pacientů

FN Brno ANO 18.09.2019 ANO 8

FN HK ANO 07.11.2019 ANO 3

FN KV ANO 04.12.2019 ANO 2

ÚHKT ANO 05.03.2020 ANO 5

FN Olomouc ANO 13.01.2020 ANO 9

Stav v ČR k 30/11/2020

CELL – CML 



AFTER-SKI

Podání na 
EK

Datum 
projednání Schválení Počet 

kandidátů

Počet již 
zařazených 

pacientů

FN Brno ANO 18.09.2019 ANO 8 8

FN HK ANO 07.11.2019 ANO 3 3

FN KV ANO 04.12.2019 ANO 2 2

ÚHKT ANO 05.03.2020 ANO 5 5

FN Olomouc ANO 13.01.2020 ANO 9 9

Stav v ČR k 30/11/2020

CELL – CML 



Stav v ČR k 30/11/2020

AFTER-SKI

Podání na 
EK

Datum 
projednání Schválení Počet 

kandidátů

Počet již 
zařazených 

pacientů

FN Brno ANO 18.09.2019 ANO 8 8

FN HK ANO 07.11.2019 ANO 3 3

FN KV ANO 04.12.2019 ANO 2 2

ÚHKT ANO 05.03.2020 ANO 5 5

FN Olomouc ANO 13.01.2020 ANO 9 9

Celkem 27 27

CELL – CML 



Molekulární rekurence mezi 36. a 72. měsícem 
od  vysazení: 12/111 (11 %), tj. 5 % ze všech na 
startu

Kinetika relapsů pozvolná 

Hladina BCR-ABL1 při rekurenci: 0,1-0,2 %

11/12 pacientů s rekurencí obnovilo terapii 

1/11 fluktuuje mezi MMR a MR4.0 bez terapie 

10/11 obnovilo MR4.0 po nasazení TKI

Pacienti v MR4.0 ve 36. měsíci → 99 % 
pravděpodobnost setrvání v MMR do 72. měsíce

Courtesy of Johan Richter

CELL – CML 
AFTER-SKI



Molekulární rekurence mezi 36. a 72. měsícem 
od  vysazení: 12/111 (11 %), tj. 5 % ze všech na 
startu

Kinetika relapsů pozvolná

Hladina BCR-ABL1 při rekurenci: 0,1-0,2 %

11/12 pacientů s rekurencí obnovilo terapii 

1/11 fluktuuje mezi MMR a MR4.0 bez terapie 

10/11 obnovilo MR4.0 po nasazení TKI

Pacienti v MR4.0 ve 36. měsíci → 99 %
pravděpodobnost setrvání v MMR do 72. měsíce

Courtesy of Johan Richter

CELL – CML 
AFTER-SKI

5 %



Důraz na pečlivé monitorování pacientů s CML i řadu let 
po vysazení TKI

CELL – CML 
AFTER-SKI versus A-STIM



CELL – CML 
AFTER-SKI

Minor 
revisions

Letter zaslán do časopisu Leukemia



CELL – CML 
Studie CABL001A2002

&

Observační studie zaměřená na efektivitu TKI v každodenní klinické praxi



Observační studie zaměřená na efektivitu TKI v každodenní klinické praxi

Cíl → schválení asciminibu pro klinické užití

Skupina A (podskupina skupiny B) Skupina B

Studijní populace – pacienti zařazeni do : 

• Dánského registru PHAROS

• Švédského CML registru

• Českého registru INFINITY 

Pacienti s CP-CML léčení ≥ 2 TKI Pacienti s CP-CML léčení ≥ 1 TKI 

Období zájmu ve studii > 1. 1. 2008

Studie CABL001A2002

CELL – CML 



CELL – CML 
Studie CABL001A2002

N = 563

13/11/2020

https://www.123rf.com/clipart-vector/legal_contract.html
https://www.vectorstock.com/royalty-free-vector/business-woman-working-on-laptop-vector-6895375


CELL – CML 
Databáze

INFINITY 

Mezinárodní projekty

NĚMECKÉ: CML V (TIGER), PONDEROSA, BLAST CRISIS Registry

AFTER-SKI 

Společné výzkumné projekty

HALF

ANTI-HALF

Studie CABL001A2002  



CELL – CML 

Společné výzkumné projekty

HALF

ANTI-HALF



HALF

CELL – CML 

HALF = prospektivní klinická akademická studie fáze II 

HALF =  unikátní celonárodní projekt hodnotící účinnost a bezpečnost vysazení 
TKI po předchozí dvoustupňové redukci dávky u pacientů v chronické fázi CML v 

hluboké molekulární remisi



HALF: Design studie & vstupní kritéria

TKI ve standardní či 
redukované dávce

• Věk ≥ 18 let
• Ph1 a/nebo BCR-ABL1-pozitivní CML v 

1. CP
• TKI v 1. linii či  dalších liniích pouze 

pro intoleranci předchozího TKI
• Předchozí léčba INF-α možná i s 

efektem selhání
• ≥ MR4.0 > 2 roky

Vstup do studie

TKI v 1/2 
standardní 

dávky denně*

TKI v 1/2 
standardní dávky 

ob den**

> 4 roky 6 měsíců 6 měsíců

TFR

Q-BCR-ABL1 á 2 měsíce Q-BCR-ABL1:
• 1. 6 měsíců: á 1 měsíc
• 2. 6 měsíců: á 1,5 měsíce
• Od 2. roku vysazení: á 3 měsíce

STOP TKI

*IMATINIB  200 mg 1 x denně
*DASATINIB 40 mg 1 x denně 
*NILOTINIB  200 mg 2 x denně
**NILOTINIB  400 mg 1 x d. ob den

Nejméně MMR (Q-BCR-ABL1 ≤ 0,1 %)

Vstupní kritéria:

Nejméně MR4.0 > 2 roky

CELL – CML 



ÚHKT Praha

FN Plzeň

FNKV Praha

VFN Praha

FN Brno

FN Olomouc

FN Hradec Králové

FN Ostrava

Bratislava

HALF: zúčastněná centra

CELL – CML 

http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwj2i6qlg5_fAhUOYVAKHX5VAqUQjRx6BAgBEAU&url=http://www.akutne.cz/index.php?pg=podekovani-partnerum-x-konference-akutne-cz&psig=AOvVaw1oIKJHOBKFjUQ_PXLi5DE8&ust=1544866747820513


Centrum Smlouva s LF 
odeslána

Smlouva s LF 
podepsána

Datum 
iniciace

Počet 
screenovaných

pacientů

Počet 
pacientů v 

1. fázi 
deeskalace

FN Brno

HALF: spuštění studie v ČR

CELL – CML 

52 47ANO ANO 11.06.2020



HALF: Stav na IHOK FN Brno ke 14/9/2020  (N = 39) 

56%
44% Muži

Ženy

0

2

4

6

8

10

12

14

30 - 39 40 - 49 50 - 59 60 - 69 70 - 79 80+

Věk při diagnóze

0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

30 - 39 40 - 49 50 - 59 60 - 69 70 - 79 80+

Věk při vstupu do studie

Medián věku při vstupu do studie: 70 let; medián od stanovení dg. do vstupu: 8 let (rozmezí, 5-21)

CELL – CML 



74%

21%
5%

Imatinib

Nilotinib

Dasatinib

Podávaný TKI

41%
59%

Standardní

Redukovaná

Dávka TKI při vstupu do studie

90%

8%
2%

1. linie
2. linie
3. linie

Linie léčby při vstupu do studie

CELL – CML 
HALF: Stav na IHOK FN Brno ke 14/9/2020  (N = 39) 



87%

5%
8%

Ano
Ne
Neznámo

ELTS skóre při dg.

15%

28%
57%

Vysoké
Střední
Nízké

Dosažení EMR 
(BCR-ABL1 ≤ 10 % ve 3 M)

HALF: Stav na IHOK FN Brno ke 14/9/2020  (N = 39) 

CELL – CML 



HALF: Informovanost nejen odborné veřejnosti

CELL – CML 



FN Ostrava
 Smlouva podepsána, 

probíhá administrace
 Iniciace 2-3/2021

FN Brno
 Zařazeno 52 pacientů
 1. fáze deeskalace 47 pac.

FN Olomouc
 Iniciace 15/10/2020
 Zařazeno: 0 pacientů

FN Hradec Králové
 Smlouva podepsána, probíhají 

administrativní úkony
 Inicace v plánu 2-3/2021

FN Plzeň
 Iniciace v plánu 1-2/2021

FN Královské Vinohrady
 Iniciace v plánu 2-3/2021ÚHKT

 Iniciace v plánu 1-2/2021

VFN
 Smlouva posuzována 

právním odd. VFN

CELL – CML 
HALF: Stav v jednotlivých centrech 



Anti-HALF

CELL – CML 

• Dotazníkové šetření důvodů, které vedou pacienty s CML splňující podmínky vstupu do studie HALF k 
odmítnutí účasti ve studii

• Cíle:
1. Zjistit procento nemocných s CML v hluboké molekulární remisi onemocnění, kteří odmítnou přerušit

léčbu TKI
2. Zjistit, jaké důvody vedly tyto nemocné k odmítnutí přerušení léčby TKI
3. Zjistit, za jakých podmínek a zda vůbec by byli nemocní s CML v hluboké molekulární remisi, kteří

odmítnou přerušit léčbu TKI, ochotni svůj názor změnit a do studie přerušující léčbu TKI vstoupit



Anti-HALF

CELL – CML 

N = 



CELL – CML 
CML and COVID-19 (CANDID) Study



CELL – CML 
CML and COVID-19 (CANDID) Study

N = 201

Za ČR: N = cca 13





Krásné Vánoce a vše dobré v roce 2021

http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwi8hfuV2KffAhVDLVAKHQ7SBZ8QjRx6BAgBEAU&url=http://www.rodina.cz/aktivita18798.htm&psig=AOvVaw0SWkoVYl2vrXA8rLSSHefU&ust=1545164411875982
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MPN – projekty v roce 2020

Michael Doubek, Barbora Weinbergerová, Jiří Mayer a kol.
Schůze CELL a LS ČHS

14. 12. 2020



Ph- MPN



Projekty v roce 2020 a výhled na 2021

 Aktualizovaná doporučení diagnostiky a léčby MPN a mastocytózy 2020
- červená kniha a publikace

 Databáze MIND
 Projekt léčba MPN a klonální evoluce (interferony vs. další terapie)
 Predispozice k MPN
 Projekty ECNM



MIND

MIND – Myeloproliferative Neoplasia Database

MIND ≈ SAL MPN registr

















Vize spolupráce - MIND

Spolupráce na konkrétních projektech

Klonální evoluce

Rozšíření MIND do celé ČR
- zahájena příprava

- základní data vs. rozšířená data
- spolupráce s AKH Wien a CEMPO (prof. Giesslinger, prof. Kralovics)

- financování



Mastocytoza



ECNM

 ECNM registr – celosvětově přes 4000 pacientů
 Participace na řadě analýz včetně vlastních projektů

- eozinofilie u mastocytóz
- mezinárodní prognostický systém mastocytóz
- popis registru
- projevy hypersenzitivity u mastocyóz
- MIS a její prognóza



ECNM

 Přežití pacientů s ISM podle aktualizované WHO klasifikace

Trizuljak a kol. 2020



ECNM

 Náš nový projekt: NGS u systémové mastocytózy

 150 vzorků kostních dření + naše vzorky
- myeloidní panel
- exomové sekvenování



ECNM annual meeting 2021

 26. – 28. srpen 2021
 Brno, BW Premier Hotel International 



Využití glukanu u BAL



Glukan v diagnostice IFD/IA – indikace

Diagnostika IFD SEN (%) SPE (%) PPV (%) NPV (%)

BDG (sérum) 65 97 96 68

BDG (BAL) 73 48 64 58

GM (BAL) nebo BDG (sérum) 92 93 94 90

GM (BAL) nebo BDG (sérum) nebo PCR IA (BAL) 92 93 94 90

Boch et al., CMI, 2018



Glukan v diagnostice IFD/IA – indikace

Boch et al., CMI, 2018

Diagnostika IA SEN (%) SPE (%) PPV (%) NPV (%)

BDG (sérum) 100 27 27 100

BDG (BAL) 67 36 22 80

GM (BAL) nebo PCR IA (BAL) 85 97 94 90

• Vysoké NPV u BDG (sérum) ≈ dobrý marker pro vyloučení IA



Invazivní kandidóza:

• BDG (Fungitell) ≥ 80 pg/ml ve ≥ 2 konsekutivních vzorcích séra za předpokladu, že byly jiné IFD vyloučeny

Pneumocystová pneumonie:

• BDG (Fungitell) ≥80 pg/ml ve ≥ 2 konsekutivních vzorcích séra za předpokladu, že byly jiné IFD vyloučeny

Pravděpodobné invazivní plicní vláknité infekce:

• BDG není v diagnostických kritériích (pro specifické situace)

• Pro vysokou NPV možno sérový BDG použít jako skríningový marker

Glukan v diagnostice – indikace



Glukan v diagnostice – indikace

Beta-D-glukan – sérum:



Glukan v diagnostice IA – vlastní zkušenosti

• 172 BAL provedených v letech 2006-2015 v rámci dif. dg. plicních infiltrátů na HRCT u 

hematologických pacientů

• BDG (Fungitell test) a GM vyšetřeny současně ze séra a laváže

• Pravděpodobnost plicní invazivní mykózy byla uzavřena na základě EORTC/MSG kritérií z roku 

2008 dle 4 skupin: proven – probable – possible – no IFD

• 18 případů Pneumocystis carini pneumonie, 8 případů invazivních zygomykóz, 83 possible IFD a 1 

případ Alternaria sp. nebyly do analýzy zahrnuty



5%

9%

86%

No IFD 
(n=149)

Proven IPA 
(n=8)

* Pravděpodobnost IFD byla hodnocena podle EORTC/MSG kritérií z roku 2008

Probable IPA 
(n=15)

Hodnocení 172 případů klinikem podle pravděpodobnosti invazivní mykózy:

Glukan v diagnostice IA – vlastní zkušenosti



Počet BAL/sérum vzorků, n 172

AML+MDS, n (%) 76 (44)

Indukce/reindukce AL, n (%) 47 (27)

Alogenní SCT, n (%) 34 (20)

Antimykotika v době BAL, n (%) 220 (86)

Délka antimykotické léčby před BAL, medián dní (min-max) 4 (0–540)

Candida spp. izolovaná ze stěru dutiny ústní nebo lavážní tekutiny, n (%) 89 (34.7)

Bakteriální záchyt z lavážní tekutiny, n (%) 55 (21.6)

Bakteriémie v době BAL, n (%) 9 (3.5)

Objem aspirované lavážní tekutiny (ml), medián (min-max) 80 (22–160)

Absolutní počet neutrofilů x 109/l v době BAL, medián (min-max) 0.4 (0.0–27.4)

Základní charakteristika souboru:

Glukan v diagnostice IA – vlastní zkušenosti



Glukan v diagnostice IA – vlastní zkušenosti

Pearsonův chí−kvadrát test

* p <0.05

** p <0.01

*** p <0.001

0 - no IFD
2 - probable IFD
3 - proven IFD

O          1     2



Glukan v diagnostice IA – vlastní zkušenosti





• BDG v diagnostice invazivní mykózy u hematologických pacientů:

– Nízká SPE a PPV testu BDG z BAL !!!

– Sérový BDG vhodný pro diagnostiku invazivní kandidózy a PCP, specifické situace pro
diagnostiku ostatních IFD

– Vysoká NPV predikuje sérový BDG pro skríning

Využití glukanu u BAL – závěry

• Kombinace BDG z lavážní tekutiny a séra ani optimální cut-off nezlepšili podstatně kvalitu testu

• Kvalitu BDG testu ovlivňuje řada klinických a laboratorních faktorů

• Pro diagnostiku IA je zlatým standardem GM



Jak se postavit k indikacím 

letermoviru?



CMV po aloSCT

CMV INFECTION POST-ALLOGENEIC HSCT IS SIGNIFICANTLY MORE LIKELY 
IF  THE RECIPIENT IS CMV-SEROPOSITIVE (R+)

10

0.
1

Retrospective analysis of allogeneic HSCT patients (n=753)
 Primary endpoint: incidence of CMV infection (viraemia/antigenaemia or end-organ disease)

by 6 months post-transplant

CMV-serostatus Relative risk (95% CI)

1 100

D– / R–

D+ / R–

D– / R+

D+ / R+

1.0

1.9 (0.8–4.6)

14.5 (8.3–25.5)

12.0 (6.5–22.4)

P=0.14

P<0.01  

P<0.01

10

Risk of CMV infection

The risk of CMV infection was up to 15 times greater in seropositive recipients compared  with 
seronegative recipients

CI: confidence interval; CMV: cytomegalovirus; D–: donor CMV-seronegative; D+: donor CMV-seropositive; HSCT: haematopoietic stem cell transplant; R–: recipient CMV-seronegative;
R+: recipient CMV-seropositive
Walker CM et al. Bio Blood Marrow Tr 2007;13:1106–1115.

Adapted from Walker etal.

Riziko CMV infekce v závislosti na CMV sérostatusu dárce a příjemce:

D-/R+ nejvyšší riziko CMV infekce !!!



CMV preemptivní léčba

THE TOXICITY OF CURRENT ANTIVIRALS REQUIRES A PRE-EMPTIVE  APPROACH 
TO THERAPY1

15

The four antiviral drugs used most commonly to treat post-HSCT CMV infection are associated with
various toxicities, including myelosuppression and renal toxicity2–5

Renal toxicity
Myelotoxicity

Ganciclovir/valganciclovir2,3

IV/oral
Foscarnet5,6

IV

Due to their toxicity, treatment with these agents is limited to pre-emptive therapy and only initiated if  CMV 
levels reach a defined threshold1

*Cidofvir is no longer authorised for use in the UK
CMV: cytomegalovirus; HSCT: haematopoietic stem cell transplant; IV: intravenous; SmPC: summary of product characteristics
1. Camargo JF et al. Hematol Oncol Stem Cell Ther 2017;10:233–238; 2. Ganciclovir SmPC; 3. Valganciclovir SmPC; 4. Cidofovir SmPC; 5. Foscarnet SmPC.  All SmPCs available at: www.medicines.org.uk/emc 

(accessed September 2019); 6. Pöhlmann C et al. Clin Infect Dis 2007;44:e118–e120.

Cidofovir*4

IV

Toxicita !!!

http://www.medicines.org.uk/emc


CMV preemptivní léčba

CHALLENGES OF PRE-EMPTIVE THERAPY:
Successive antiviral treatments may be required to tackle repeated episodes of viraemia

Analysis of 147 R+ allogeneic  
HSCT recipients

 75.5% of patients experienced
CMV reactivation of which 92 patients  

received antiviral treatment (foscarnet,
ganciclovir, or valganciclovir)

 67% of those who responded to  
antiviral treatment experienced 
repeated episodes* of CMV viraemia

*Repeated episodes of CMV infection were characterised by viral load dropping below the treatment threshold or to undetectable levels.  CMV: 
cytomegalovirus; HSCT: haematopoietic stem cell transplant; R+: CMV-seropositive recipient
Servais S et al. Clin Microbiol Infect 2016;22:289.e1–289.e7. 16
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Adapted from Servais et al.

CMV DNA loads under antiviral therapy showing immediate increases in viral 
load after  antiviral treatment cessation, empty squares represent undetectable 
viral load

CMV DNA loads under antiviral therapy

Opakované reaktivace/léčba !!!



Any level of CMV viraemia is  
associated with an increased  
risk of non-relapse mortality.  
This therefore challenges the  
current pre-emptive paradigm  
for managing post-allogeneic  

CMV

CHALLENGES OF PRE-EMPTIVE THERAPY:
Any level of CMV viraemia is associated with an increased risk of non-relapse mortality up to 1 year  post-
allogeneic HSCT compared with no viraemia

*Viral load was a threshold variable. Data assessed using multivariable Cox proportional modelling.
CI: confidence interval; CMV: cytomegalovirus; HSCT: haematopoietic stem cell transplant; HR: hazard ratio
Green ML et al. Lancet Haematol 2016;3:e119–e127. 17

0.1

Adjusted HR (95% CI)

1 10010
Risk of non-relapse mortality

Any positive vs negative

>250 vs ≤250 IU/mL

>500 vs ≤500 IU/mL

>750 vs ≤750 IU/mL

>1000 vs ≤1000 IU/mL

1.8 (1.2–2.6)

2.9 (2.0–4.1)

3.2 (2.2–4.6)

3.7 (2.5–5.3)

3.6 (2.4–5.4)

A large, retrospective, non-interventional cohort study including patients who were CMV-seropositive or who had a seropositive donor

Aim: to investigate the association between CMV viral load and mortality in the first year after allogeneic  HSCT

CMV viral load as a time-dependent risk factor for non-relapse mortality in CMV seropositive  patients up to 1 year post-HSCT 
(n=926)*

Adapted from Green etal.

CMV preemptivní léčba

Reaktivace ≈ mortalita !!!



CMV profylaxe po aloSCT

Ljungman et al., Lancet Infect Dis. 2019

ECIL doporučení z roku 2019:



Prentice et al., Lancet 1994

CMV po aloSCT – profylaxe HD 
acyklovir

CMV virémie Celkové přežívání



CMV po aloSCT – profylaxe letermovir



Marty et al., NEJM 2017

CMV po aloSCT – profylaxe letermovir

* Klinicky signifikantní CMV infekce: CMV reaktivace vyžadující preemptivní léčbu/CMV choroba
* Preemptivní léčba do 14. týdne: high risk>150 kopií/ml a low risk>300 kopií/ml a po 14. týdnu pro   
všechny >300 kopií/ml

26 % 
vs.    

21 %

Klinicky signifikantní CMV infekce Povšechná mortalita do 48. týdne

42 % 
vs.    

18 %

CMV choroba: 1,5% vs. 1,8% (NS) Povšechná mortalita do 24. týdne: 10% vs. 16% (p=.03)



Ljungman et al., CID 2020

CMV po aloSCT – profylaxe letermovir

CMV infekce do 24. týdne

Povšechná mortalita ve 48. týdnu

BEZ CMV infekce do 24. týdne

Letermovir

Placebo

Letermovir

Placebo



Marty et al., NEJM 2017

CMV po aloSCT – profylaxe letermovir

Nežádoucí účinky:



CMV po alogenní SCT 

– analýza IHOK



Výskyt CMV reaktivace a choroby po alo SCT na IHOK v letech 2015-2019

CMV reaktivace a choroba po alo SCT

ANO

CMV reaktivace se vyskytuje s frekvencí 33% a CMV choroba pouze u 2% 
pacientů po alo SCT.

n= 173        

CMV reaktivace CMV choroba
ANO

NE
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Výskyt CMV reaktivace po aloSCT podle CMV dárce/příjemce:

CMV reaktivace po alo SCT

CMV-/+ostatní

CMV D/P statusReaktivace u ostatních 
CMV kombinací

Reaktivace u CMV 
D-/P+

n= 128        n= 45         n= 173        

ANO NEANONE
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Výskyt CMV reaktivace po aloSCT podle HLA shody:

CMV reaktivace po alo SCT

NEANO ANO NEANONE

HLA shoda 10/10Reaktivace u HLA 
10/10 shody

Reaktivace u HLA  
neshody

n= 124        n= 49         n= 173        
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Orientační cena antivirotik/ měsíc léčby

• Letermovir 240 mg 1x denně p.o………………….130 000 Kč

• Letermovir 240 mg 1x denně i.v……………………175 000 Kč

(Letermovir reálná praxe do dne +100………..…400 000 Kč)

• Herpesin tbl. 800 mg 4x denně………………….……3 000 Kč

• Herpesin inf. 1000mg 3x denně……………………..30 000 Kč

• Valcyte tbl. 900mg 2x denně………………………..65 000 Kč

• Cymevene inf. 5mg/kg 2x denně……………………50 000 Kč

• Foscavir inf. 60mg/kg 3x denně………………..….400 000 Kč

Profylaxe CMV reaktivace:

Léčba CMV reaktivace:



• CMV IgG pozitivní příjemce alogenní HSC stěpu a zároveň aspoň 1 z kritérií:

1. CMV IgG negativní dárce

2. GvHD ≥ gr. 2 léčená ekvivalentní dávkou prednisonu ≥ 1 mg/kg/den

start den +10 (nejpozději den +28) a pokračuje minimálně do dne +100

Letermovir (PREVYMIS) na IHOK

Indikace na IHOK:

• ECIL 2017: A1 doporučení pro profylaxi CMV po aloSCT

• SÚKL úhrada: CMV+ alogenně transplantovaný



 Spektrum pacientů

 Délka profylaxe

 Sekundární profylaxe

 Rezistence k letermoviru

Letermovir po aloSCT – k diskuzi
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