
 
 
 

 
 
 
 
 

Výroční zpráva CELL 2023 
 
 

I 
Výroční schůzi zahájil prof. Mayer, který poděkoval účastníkům za práci pro CELL a vyzdvihl 
množství projektů, do kterých je CELL zapojena.  
 

II 
Prof. Mayer přednesl výroční zprávu CELL za rok 2023. Shrnul všechny projekty, které CELL 
na poli leukemií a příbuzných nemocí řeší. Připomněl rozrůstající se počet smluvních partnerů, 
kteří dodávají data do registrů. Dále zmínil řadu publikací, kteří členové CELL napsali v roce 
2023. Během úvodního slova byli představeni kandidáti na rozšíření výboru CELL. Prof. Mayer 
na závěr svého vystoupení seznámil přítomné s výhledem aktivit na rok 2024. 
 

III 
Prof. Doubek ukázal finanční bilanci CELL v roce 2023. CELL nemusí být plátcem DPH. 
Finanční situace CELL je pravidelně konzultována s daňovou poradkyní. V nákladech 
dominují náklady na registry, analýzy dat a platby datamanažerům. 
 

IV 
Dr. Hrabovský seznámil přítomné s projekty věnovanými problematice ALL. Představil 
aktuality projektů týkajících se ALL, které CELL připravila (Blina-CELL a Pona-CELL 
(vlastní IIT projekty CELL), dále nových studií EWALL pro ALL. Rovněž uvedl, že se rozvíjí 
i databáze DATOOL ALL, kde je nyní zadáno už přes 400 nemocných a zmínil publikace 
týkající se ALL publikované v roce 2023. V neposlední řadě se věnoval novým protokolům 
CELL pro léčbu ALL. 
 

V 
Dr. Semerád představil projekt hodnocení MRD a clearance NGS mutací u pacientů s de novo 
AML léčených kombinací venetoklax + azacytitin. 
 

VI 
Prof. Mayer zmínil úkoly a výzvy týkající se projektu HALF. Především otázku zadávání 
výsledků a dalších dat do databáze, monitoring studie, bankování biologického materiálu a 
čerpání finančních prostředků.  
Doc. Žáčková přítomné seznámila s aktualizovanými výsledky studie HALF.  
Prof. Mayer na tuto prezentaci navázal sdělením HALF z pohledu technického a statistického.  
Dr. Ježíšková zmínila stav analýz klonální hematopoézy v projektu HALF.  
Doc. Machová Poláková představila aktuality centrálního testování BCR::ABL a 
farmakogenotypování v rámci projektu HALF.  
Doc. Žáčková navázala na doc. Machovou Polákovou s prezentací týkající se analýz 
farmakokinetiky.  



 
VII 

Dr. Láznička přednesl cíle a časový plán projektu blastický zvrat u chronické myeloidní 
leukemie.  
Doc. Machová Poláková informovala o roli transportéru OCTN2 v přenosu imatinibu a 
karnitinu.   
Dr. Bělohlávková informovala o projektu srovnání přežití nemocných s CML léčených 
imatinibem a nilotinibem. Manuskript práce byla odeslána do oborného časopisu.  
Dr. Horňák představil výsledky projektu akcelerované fáze u CML.  
Prof. Faber zmínil výsledky analýzy prognózy nemocných s CML, kteří na léčbě TKI nedosáhli 
optimální odpovědi podle ELN kritérií, nebo jim byl TKI změněn. 
 

VIII 
Doc. Weinbergerová představila projekt léčby AML venetoklaxem s azacytidinem a 
antimykotidkou profylaxi u této terapie. Následovala prezentace doc. Weinbergerové 
Venetoklax v „nestandardních“ indikacích.  
K problematice AML vystoupil ještě prof. Mayer a představil návrh projektu Horizon Impact – 
randomizované studie léčby pacientů s relapsem AML. 
 

IX 
Dr. Podstavková představila aktuality k databázi myeloproliferativních nemocí MIND. V tuto 
chvíli na databázi participuje 35 pracovišť z ČR. Na prezentaci k databázi MIND navázala 
prezentací o modulu „Besremi“, který byl v rámci databáze aktivovaný. 
 

X 
Doc. Weinbergerová prezentovala aktuality k problematice oportunních infekcí, například 
databázi FIND či problematiku virus specifických T lymfocytů.  
 

XI 
Prof. Doubek zmínil problematiku CLL, kterou CELL řeší ve spolupráci s dalšími pracovními 
skupinami (ČSCLL, ERIC). Zmínil databázi CLLEAR, publikace týkající se CLL, které byly 
vydány v roce 2023, připravované publikace i granty, na kterých se členové CELL podílí 
(zejména projekty skupiny ERIC).  
 

XII 
Prof. Doubek zmínil projekty, které se týkají systémové mastocytózy – zejména projekt NGS 
sekvenování u pacientů s mastocytózou, který CELL koordinuje v rámci ECNM skupiny. 
 

XIII 
Všichni účastníci s předloženými zprávami souhlasili. 
 

XIV 
V průběhu zasedání byli do CELL přijati noví členové: Doc. MUDr. Luděk Raida, Ph.D. z FN 
Olomouc a MUDr. Tomáš Horňák z FN Brno. 
 

XV 
Na závěr zasedání proběhly doplňovací volby do výboru CELL. Přítomní delegáti jednomyslně 
souhlasili s rozšířením výboru o dvě místa. 
Do výboru pak následně byli (na dvě nová místa) v tajné volbě zvoleni: MUDr. Pavel Jindra, 
Ph.D. (15 hlasů pro) a MUDr. Zdeněk Kořístek, Ph.D. (12 hlasů pro).  



 
 

Schůzi ukončil prof. Mayer poděkováním všem účastníkům.  
 
 
Zapsal: Doubek 
30. 11. 2023 



18. Výroční schůze CELL

Shrnutí roku 2023
J. Mayer

Brno, 30. 11. 2023



Stručné shrnutí + nástin budoucnosti (1)

• Bohatý program (redukce)
• Nejde o detailní probírání jednotlivých projektů

• separátní mítinky/emaily/TC

• OHD 2024

• Existujeme 18 let
• Růst
• Stabilita
• Viditelnost v ČR i v zahraničí
• Publikace



Stručné shrnutí + nástin budoucnosti (2)
• Významné rozšiřování počtu smluvních partnerů

• doc. Weinbergerová

• modul Besremi/MIND

• Publikace/prezentace
• MyloMido

• antiHalf

• AP vs ICC vs WHO

• genové polymorfismy a TFR

• Nilo x Ima real life

• DaunoDouble



Stručné shrnutí + nástin budoucnosti (3)

• Změny na IBA

• Vizualizační software k 18. 12. 2023

• Alespoň 1 solidní publikace ročně

• Informované souhlasy

• Budou se střídat lokality výročních setkání

• Změna stanov + rozšíření výboru o 2 další členy 













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 





HALF
J. Mayer, D. Žáčková a ostatní spoluřešitelé a 
spolupracovníci



Úkoly a výzvy (1)

• Databáze RedCap, zadávaní a „normy“ výsledků
• Některé předběžné analýzy prezentovány na jaře (při 

OHD)
• Svozy bankovaných materiálů
• Dílčí uzávěrka databáze k 30. 11. 2023 

• kompletní prohlídka dat

• snad již i simulace všech primary, secondary i tertiary endpoints

• Konec 31. 12. 2025….se zdá daleko ale….
• za chvíli si řekneme …narok to končí…

• EHA a EICML nějaké prezentace?



Úkoly a výzvy (2)
• Studie nabrala pacienty
• Super! Ale…!
• Kvalita a validita dat, MONITORACE

• Dávky léků

• Vedlejší účinky a potenciální withdrawal syndrome

• Výsledky z centralizovaných analýz
• Dílčí zprávy, čerpání financí!
• Intenzivní mejlová/telefonická/TC komunikace v 1-3/2024
• Díky moc všem za dosavadní spolupráci!





IMPACT
J. Mayer za všechna Centra intenzivní 
hematoonkologické péče pro dospělé + MU



…zatím asi pro 
většinu z vás 
mírně mlžný 
projekt, ale…
6. - 7. 7. 2023 kick 
off meeting 
Cesenatico, Itálie





























Finanční bilance CELL za rok 2023



Příjmy a výdaje k 30. 11. 2023

Příjmy 2023
– 2.580.000,- Kč

– 188.017,70,- EUR

• projekty, sponzoring

Platby 2023:
– 4. 317.521,- Kč

• datamanažeři, odměny, IBA, ostatní výdaje



Prognóza nemocných s CML, kteří na 
léčbě TKI nedosáhli optimální 

odpovědi podle kritérií ELN nebo jim 
byl změněn TKI

Lucia Vráblová, Edgar Faber



Síťová analýza – úroveň BCR::ABL 

celkem CML kohorta 966
0, 3, 6, 12 a 24 měsíců

5 hodnot: 365 
4 hodnoty: 298
3 hodnoty: 136
2 hodnoty: 64
1 hodnota: 67
0 hodnot: 36
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Response 3 - 6 - 12 měsíců

3 měsíce                                                        6 měsíců                                                     12 měsíců

Optimální odpověď celkově (zeleně)



Nutno dořešit

• Zatím zpracována kohorta 365 pacientů s 5 údaji o úrovni BCR::ABL
• Možno zahrnout pacienty s jedním chybějícím údajem (3, 6, 12, 24 

měsíců)? Rozšíření o dalších 298 pacientů.
• Možno zahrnout pacienty se dvěma chybějícími údaji (3, 6, 12, 24 

měsíců)? Rozšíření o dalších 136 pacientů (celkem 799).

• Bude hodnoceno celkové přežití s ohledem CML a vliv změny TKI na OS při 
neoptimální odpovědi.

•  Vztah vstupních parametrů pacientů a dynamiky poklesu BCR::ABL.



HALF
From the technical and statistical

point of view

…aneb  proč je důležité důsledné vyplnění 
eCRF pro splnění cílů studie

about:blank
about:blank


Statistika v HALF: kde jsme nyní?
Návrh vhodných statistických metod pro 

vyhodnocení cílů studie

Příprava podkladů pro (medical) review dat

Průběžné výstupy analýzy

Finální analýza 

Reportování výsledků a publikace

 Statistické kapitoly v protokolu studie
 Plán statistické analýzy (SAP)

 Listingy
 Pacientské profily
 Tabulky s hodnotami mimo referenční meze

 Výstupy pro konference
 Abstrakta
 Powerpointové prezentace, postery

 Kompletní analýza cílů studie
 Statistické modely
 Tabulky, grafy, listingy, profily pacientů

 Statistický report
 Podklady pro závěrečnou zprávu
 Podklady pro publikace



Hodnota BCR-ABL1 a konfirmovaná molekulární rekurence

• Primární cíle studie
• Podíl pacientů v MMR a přežití bez MR 
• Podíl pacientů v MMR bez nutnosti užívání terapie (TFR) a přežití bez 

nutnosti terapie (TFS)

• Sekundární a exploratorní cíle studie
• Faktory ovlivňující výskyt MR

Prosba o důsledný zápis konfirmované molekulární rekurence a hodnot BCR-ABL1 
do eCRF a dodržení protokolu.
(aktuálně se v eCRF vyskytují 2 pacienti s opakovaným záznamem konfirmované 
MR na několika po sobě jdoucích návštěvách)

Klíčové parametry pro analýzu endpointů studie



Opětovné nasazení TKI po MR

• Sekundární cíle studie
• Obnovení MMR a DMR (MR4.0) po opětovném nasazení TKI
• Doba do obnovení MMR a DMR po opětovném nasazení TKI

Prosba o důsledný zápis data opětovného nasazení TKI do eCRF.

Klíčové parametry pro analýzu endpointů studie



Nežádoucí účinky (AEs)

• Sekundární cíle studie
• Posouzení dynamiky AE TKI v průběhu dvoustupňové redukce jejich 

dávky před vlastním vysazením
• Posouzení výskytu syndromu z vysazení TKI 
• Posouzení vztahu mezi AE na předchozí léčbě TKI a případným 

syndromem z vysazení

Prosba o uvádění všech informací o jednotlivých AEs do eCRF (zejména 
datum ukončení, pokud se nejedná o přetrvávající AE).

Klíčové parametry pro analýzu endpointů studie



DĚKUJEME VŠEM ZA DŮSLEDNÉ 
VYPLŇOVÁNÍ eCRF, KTERÉ JE 

PRO SPLNĚNÍ CÍLŮ STUDIE ZCELA 
ZÁSADNÍ.



Centralizované analýzy: BCR::ABL1 

Monitorování hladiny BCR::ABL1 v IS

Označení zorku
Hladina BCR::ABL1/ABL1 (IS) 
změřena v NRL s uvedenou 

nejistotou měření
K1 0,15 ± 0,0675 %

K2 0,016 ±0,0074 %

Kontrolní vzorky (K1 a K2) pro průběžné ověřování kvality měření (1x měsíčně)

1) Šarže alikvotů září 2022 – září 2023

2) Šarže alikvotů – od října 2023

Označení vzorku
Hladina BCR::ABL1/ABL1 (IS) 
změřena v NRL s uvedenou 

nejistotou měření
K1 0,13 ± 0,057 %
K2 0,017 ± 0,0075 %



A. Kvantitativní vyšetření BCR::ABL1 (DNA a mRNA) z periferní krve metodou digitální PCR (dPCR)

1) Validace semaforového stratifikačního modelu (Machova Polakova et al. Leukemia 2020)

2) Hodnocení kinetiky gBCR::ABL1 hladiny MRN v porovnání s mRNA BCR::ABL1 hladinou během deeskalační fáze 
v souvislosti s predikcí TFR

B. Farmakogenotypování SNP rs460089 pro predikci TFR (Machova Polakova et al. Accepted for 

publication in Leukemia)



Data ke 28.11.2023 (ÚHKT) počet pacientů ve studii (REDCap) počet pacientů (vzorky na ÚHKT)

ÚHKT 35 35

FN Brno 69 50

FN Ostrava 24 24

FN Olomouc 34 28

FN Plzeň 18 16

VFN 6 6

FN Hradec Králové 25 10

FN Královské Vinohrady 3 3

celkový počet 214 172



celkový počet vzorků z jednotlivých vizit (kódů HA/HB/HC) 2 236
počet RNA k dispozici pro RT-PCR  a ddPCR analýzy 2 169

provedené ddPCR  RNA analýzy 1 185
zapsané ddPCR  RNA analýzy v REDCap 1 121
počet DNA k určení farmakogenotypů 165
počet již určených farmakogenotypů 165

počet zapsaných farmakogenotypů v REDCap 165
počet DNA k dispozici pro ddPCR analýzy 1 802

počet dg vzorků DNA k dispozici pro určení zlomu BCR::ABL1 103
počet již určených zlomů BCR::ABL1 96

hotová pacient-specifická DNA assay pro ddPCR DNA analýzy 51

Data ke 28.11.2023 (ÚHKT)



1. Jak uvést v RedCap, pokud „nelze stanovit zlom“, „navrhnout funkční assay“, nelze provést analýzu ddPCR DNA 
(neoddělí se pozitivní a negativní droplety),  není k dispozici dg DNA – aby bylo uváděno jednotně

2. Někdy je výsledek real-time qPCR zapsán i do ddPCR

3. Zadávání výsledků – správné hodnocení MR
 Pokud není v každém replikátu detekováno min 10.000 kopií ABL1 genu (tj min 20000 v součtu), označíme  

„nehodnotitelné“. Některá centra toto nedodržují

4. Svozy vzorků nejsou řízeny; měly by fungovat á půl rok, domluva mezi laboratořemi, nekoordinují kliničtí koordinátoři
• z Hradce nemáme téměř žádné vzorky (16 vzorků přišlo 7/2021)
• Vinohrady – nejsou zasílané zkumavky navíc na imunologii – informovali jsme, beze změny
• Vzorky z FNKV nám nechodí na separace MNC a plazmu (vyšetření Imunologický profil), nevíme zda si 

zpracovávají sami nebo prostě vzorky pro toto vyšetření nebudou, mail s informací/dotazem poslán 30.12.2022 a 
bez odpovědi

Troubleshootings



Projekt karnitin



Normální stav Léčba imatinibem

 Karnitin – přenos mastných kyselin přes vnitřní mitochondriální membránu – produkce energie oxidací 
mastných kyselin

 Nedostatek karnitinu uvnitř svalových buněk – únava, svalové křeče a bolesti

Transportér karnitinu a imatinibu transportérem OCTN2

Burda et al. submitted



Transportér karnitinu a imatinibu transportérem OCTN2

Inhibice OCTN2 vede k deficienci karnitinu uvnitř buněk, nikoliv imatinibu

Burda et al. submitted



Nedostatek karnitinu uvnitř svalových buněk vede ke snížené produkci energie

Kontrolní skupina 

Hladovějící skupina

Hladovějící Krmené karnitinem Léčené vinorelbinem Léčené vinorelbinem 
a krmené karnitinem

Burda et al. submitted





Poškození mitochondriálního energetického metabolismu

 Deficience karnitinu u pacientů s invazivní rakovinou a únavou  - 30% baseline (Cruciani et al. 2012)

 Doplnění karnitinu – úleva od svalových křečí u pacientů s cirhózou jater a pacientů s hemodialýzou 
(Lynch et al. 2008; Nakanishi et al. 2015) 

 Klinická studie – podávání karnitinu u pacientů trpících křečemi u pokročilých fází 
gastrointestinálních stromálních tumorů léčených imatinib 

 Z 68 pacientů 42 konzumovali L-karnitnin z důvodu svalových křečí s intenzitou ≥4 (číselné 
hodnocení od 0-10) – významná úleva či vymizení

 .Zbytek pacientů neužívali L-karnitin po předepsání, jejichž skóre bylo nižší než 4 body a 
pacienti, kteří nenavštěvovali pravidelné vizity. 

(Chae H. et al. Impact of L-carnitine on imatinib-related muscle cramps in patients with 
gastrointestinal stromal tumor. Invest New Drugs. 2020;38(2):493-499)



HALF – průběžné výsledky analýz 
klonální hemopoézy (stav k 11/2023)

Interní hematologická a onkologická klinika
LF MU a FN Brno



Metodika
Postup

• izolace DNA, HALF CML pacienti ve dni 0

• NGS analýza:

• panel VariantPlex Core Myeloid (IDT) – 37 genů

• verifikační analýza – amplikonové NGS sekvenování

•  zápis verifikovaných variant do databáze REDCap
• hodnocené geny: ASXL1, BCOR, CBL, DNMT3A, EZH2, IDH1, JAK2, NRAS, RUNX1, 

TET2, TP53, U2AF1, ZRSR2 (ostatní varianty formou komentáře)
• reportované varianty: patogenní/ pravděpodobně patogenní/ nejasného významu

pozitivně hodnoceny varianty s VAF≥ 2 %
 



NGS analýzy
Celkový počet zařazených pacientů dle center (n=207)



NGS analýzy
Dostupnost vzorků DNA ve FN Brno (155/207; 74,9 %)



NGS analýzy
Dostupnost výsledků - stav 11/ 2023 (n=207)



NGS analýzy
Výsledky - stav 11/ 2023 (n=125)



NGS analýzy
Výsledky - stav 11/ 2023



NGS analýzy
Výsledky – dle mutací (n=26)



DĚKUJI ZA POZORNOST



Výroční schůze CELL a Leukemické sekce ČHS ČLS JEP a CELL, 30. 11. 2023

Studie HALF, centralizované analýzy:
Farmakokinetika

Žáčková D., Wiewiorka O., Mayer J. a kol.

about:blank
about:blank


Tertiary (exploratory) study objectives
• QoL assessment during dose reduction and after TKI discontinuation
• Predictive factors for successful TFR identification
• Quantification of measured residual disease using highly sensitive 

method (digital droplet PCR, ddPCR) at the DNA level (gBCR::ABL1) and 
mRNA level (BCR::ABL1) in order to predict TFR success/MRFS

• BCR::ABL1 kinetics mathematical modelling 
• Assessment of TKI pharmacokinetics and their correlation with TKI dose 

de-escalation/discontinuation success
• Analysis of mutations in oncogenes using NGS
• Evaluation of economic aspects of TKI dose reduction/discontinuation
• Immunological profiling using flowcytometry analysis prior to study 

enrolment, second de-escalation phase and TKI discontinuation 

Výroční schůze CELL a Leukemické sekce ČHS ČLS JEP a CELL, 30. 11. 2023



Tertiary (exploratory) study objectives
• QoL assessment during dose reduction and after TKI discontinuation
• Predictive factors for successful TFR identification
• Quantification of measured residual disease using highly sensitive 

method (digital droplet PCR, ddPCR) at the DNA level (gBCR::ABL1) and 
mRNA level (BCR::ABL1) in order to predict TFR success/MRFS

• BCR::ABL1 kinetics mathematical modelling 
• Assessment of TKI pharmacokinetics and their correlation with TKI dose 

de-escalation/discontinuation success
• Analysis of mutations in oncogenes using NGS
• Evaluation of economic aspects of TKI dose reduction/discontinuation
• Immunological profiling using flowcytometry analysis prior to study 

enrolment, second de-escalation phase and TKI discontinuation

Výroční schůze CELL a Leukemické sekce ČHS ČLS JEP a CELL, 30. 11. 2023



Odběry na farmakokinetiku: D0, M6 a M12

Výroční schůze CELL a Leukemické sekce ČHS ČLS JEP a CELL, 30. 11. 2023

D0 M6 M12



Metodika stanovení léků

Výroční schůze CELL a Leukemické sekce ČHS ČLS JEP a CELL, 30. 11. 2023

• Imatinib, dasatinib a nilotinib jsou 
stanovovány metodou kapalinové 
chromatografie s hmotnostní detekcí 
(LC-MS) s přídavkem deuterovaných 
interních standardů

• Do 3/2022 na přístroji Quantum 
Access Max (Thermo Fisher 
Scientific)

• Od 4/2022 na přístroji Agilent 
6470 (Agilent) po havárii 
předchozího analyzátoru

• Agilent 6470 je novější generace 
přístroje s lepšími vlastnostmi



*

Výsledky – farmakokinetika

Výroční schůze CELL a Leukemické sekce ČHS ČLS JEP a CELL, 30. 11. 2023



*

Výroční schůze CELL a Leukemické sekce ČHS ČLS JEP a CELL, 30. 11. 2023

• V jednom běhu vyšetřeny 
všechny tři léky 

• Dosud změřeno 258 vzorků:
• 193 vzorků (76 pacientů) 

z FN Brno
• 36 vzorků (26 pacientů) 

z ÚHKT Praha
• 29 vzorků (12 pacientů) 

z FN Plzeň

Nilotinib

Imatinib

Dasatinib

Výsledky – farmakokinetika



*

Výroční schůze CELL a Leukemické sekce ČHS ČLS JEP a CELL, 30. 11. 2023

Výsledky – farmakokinetika

[ng/ml] Imatinib 
D0

Imatinib 
M6

Imatinib 
m12

Dasatinib 
D0

Dasatinib 
M6

Dasatinib 
M12

Nilotinib 
D0

Nilotinib 
M6

Nilotinib 
M12

Průměr 1046 698 352 3,26 1,92 0,52 1322 1153 620

Rozpětí 
od- do

211 41 34 0,7 0,48 0,09 299 383 112

2783 1816 975 7,59 3 0,86 2829 2324 1332

Počet 75 61 44 10 10 8 21 17 11



Děkuji Vám za pozornost

http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=&url=http://www.farnostdubnany.cz/k-zamysleni/advent&psig=AOvVaw2sWwQRoWghs7FtvsUDv3sB&ust=1573287729189013
https://www.sayoga.de/frohe-weihnachten/


CELL projekt

BC-CML

Blastický zvrat chronické myeloidní leukemie

Cíle a časový plán projektu

Adam Láznička
Brno, 30.11.2023

BC
CML



Zapojená centra

• ÚHKT 
• FN Brno 
• FN Plzeň 
• FN Hradec Králové
• FN Olomouc



Cíle/výstupy

1. Somatické mutace a cytogenetické aberace u pacientů s nově zjištěným a progredovaným BC-
CML mezi lety 2005-2023 a jejich vliv na OS pacientů s ohledem na zvolený postup léčby 

2. Klonální evoluce u pacientů s progresí do myeloidního a lymfoidního BC-CML a u pacientů 
s novou AML v terénu zaléčené CML

3. Diagnostický postup u pacientů s nově diagnostikovaným lymfoidním BC-CML vs. Ph+ ALL

4. Experimentální léčba pacientů s BC-CML

5. Doporučený postup CELL pro diagnostiku a léčbu BC-CML



Cíl 1: 
Somatické mutace a cytogenetické aberace u pacientů s nově zjištěným a progredovaným BC-CML mezi lety 
2005-2023 a jejich vliv na OS pacientů s ohledem na zvolený postup léčby 

• retrospektivní studie
• předpokládáme vliv mutací a cytogenetických aberací na OS pacientů
• rozdíly v nalezených aberacích mezi de novo a progredovaným BC-CML, i imunofenotypy BC-CML
• rozdíly v OS na základě zvolené léčby – TKI a CHT

2023-Q4 až  
2024-Q1

Zjištění dostupnosti vzorků (DNA, RNA, zmražené buňky) na jednotlivých pracovištích, 
dostupné výsledky vyšetření NGS a CG

2024-Q2 až Q4 Doplnění chybějících analýz (na pracovišti, v případě nedostupnosti na ÚHKT)

2024-Q1 Kontrola zadaných pacientů v Infinity a příp. doplnění

2024-Q2 až Q4 Export z Infinity a příprava dat pro statistické analýzy 

2024-Q3 až 
2025-Q1

Kompletace dat NGS a CG s daty Infinity, statistická analýza

2025-Q1 Příprava a publikace článku



Cíl 2: 
Klonální evoluce u pacientů progresí do myeloidního a lymfoidního BC-CML a u pacientů s novou AML 
v terénu zaléčené CML

• prospektivní studie a uchované vzorky
• předpokládáme klonální evoluci v Ph+ klonu, ev. vývoj při relapsech, rozdílný vývoj u My a Ly BC-CML v 

porovnání s Ph+ALL
• porovnání s klonální evolucí v Ph- klonu u pacientů se zaléčenou CML a novou AML
• zaměření na další fúze u vybraných pacientů (dle cytogenetických translokací)

2023-Q4 Stanovení postupu pro zpracování nového vzorku BC-CML

2023-Q4 až 
2024-Q1

Zjištění dostupnosti vzorků, výběr vhodných pacientů

od 2024 Zasílání nových vzorků na ÚHKT

od 2024-Q2 Průběžné analýzy na nových (NGS) a uchovaných vzorcích (RNASeq)

2025-Q4 Příprava a publikace článku



Cíl 3: 
Diagnostický postup u pacientů s nově diagnostikovaným lymfoidním BC-CML vs. Ph+ ALL

• prospektivní studie a uchované vzorky
• testování na bázi BCR::ABL1 vs IgTCR a na sortovaných populacích leukocytů
• rozdílný expresní profil pomocí RNASeq, u vybraných pacientů scRNASeq

od 2024 Zasílání nových vzorků na ÚHKT, v případě dostupnosti zmražené vzorky

od 2024
Průběžné analýzy na nových a uchovaných vzorcích (RNASeq, panel, určení 
pacient-specifických zlomů pro genomickou analýzu, IgTCR)

2025-Q1 a 
2026-Q1

Single cell analýzy na nových BC-CML a Ph+ ALL

2026-Q4 Příprava a publikace článku



Cíl 4: 
Experimentální léčba ex vivo u pacientů s nově diagnostikovaným BC-CML

• prospektivní studie 
• využití metod testování léčiv ex vivo, PDX modely a analýza apoptotického panelu pomocí hmotnostní 

cytometrie

od 2024 Prospektivní experimentální analýzy (citlivost léčiv, CyTOF, PDX)

2026-Q3 Příprava a publikace článku

panel I - therapeutic panel II - experimental

venetoclax navitoclax 

5-azacitidine tofacitinib 

ruxolitinib temsirolimus 

dasatinib ribociclib 

nelarabin trametinib 

gilteritinib dabrafenib 

bortezomib 

ponatinib



Časový harmonogram

2023 2024 2025 2026
Q4 Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4

Cíl 1: vliv mutací a cytogenetiky na OS

zjištění dostupnosti materiálu a provedených vyšetření (NGS a CG)

doplnění analýz (pracoviště nebo UHKT)
kontrola a příp. dozadání pac. do Infinity
export a zpracování dat z Infinity
kompletace dat NGS/CG s daty Infinity
statistická analýza
publikace
Cíl 2: klonální evoluce
stanovení postupu zpracování vzorku při nové dg
zjištění dostupnosti materiálu, výběr pacientů
prospektivní sběr vzorků nových dg
NGS panel, RNASeq - průběžně
publikace
Cíl 3: LyBC-CML vs Ph+ALL
prospektivní sběr vzorků nových dg
scRNASeq
další NGS-based analýzy
stanovní IgTCR
publikace
Cíl 4: experimentální terapie
prospektivní sběr vzorků nových dg
testování citlivosti léči, PDX modely
měření CyTOF apoptotický panel 
publikace



Plán na rok 2023 a začátek 2024

ÚHKT
• rozeslání tabulky na počty pacientů a dostupnost vzorků
• příprava platformy pro doplňování informací o pacientech (MS Teams?)
• postup pro zasílání vzorků nových pacientů na ÚHKT
• žádost o AZV grant 2024 ve spolupráci s centry

Centra
• přehled pacientů s BC-CML, dostupnost materiálu v timepointech: diagnóza CP-CML, progrese do BC, 

relapsy (do konce 2023), přehled provedených analýz (jaro 2024)
• zasílání vzorků nových pacientů do ÚHKT (od 2024)
• kontrola a doplnění pacientů do Infinity (jaro 2024)
• doplnění chybějících analýz NGS v centru nebo na ÚHKT (do léta 2024)

kick-off schůzka on-line v pondělí 04.12.2023 od 14:00 



Imatinib versus nilotinib v první linii v léčbě 
pacientů s chronickou myeloidní leukemií – 

analýza s využitím propensity skóre párování 
z dat registru INFINITY

1Petra Bělohlávková, 2Daniela Žáčková, 3Hana Klamová, 4Edgar Faber, 5Michal 
Karas, 6Lukáš Stejskal, 7Eduard Cmunt, 8Olga Černá, 1Pavel Žák, 9Tereza 

Jurková, 9Marika Chrapava, 2,10Jiří Mayer 

1IV. Interní hematologická klinika FN a LF Hradec Králové,2Interní hematologická a onkologická klinika FN a LF 
Masarykovy univerzity Brno, 3ÚHKT Praha, 4Hematoonkologická klinika FN a LF Lékařské fakulty Univerzity Palackého 

Olomouc, 5Hematoonkologická klinika FN a LF Plzeň, 6Klinika hematoonkologie FN a LF Ostrava,71. Interní klinika - 
klinika hematologie VFN 1. LF UK Praha, 8Interní hematologická klinika FN Královské Vinohrady a 3. LF UK Praha, 

9 Institut biostatiky a analýz, s.r.o. Brno,10 Středoevropský technologický institut (CEITEC) - Masarykova univerzita Brno



Charakteristika souboru (1)  
Characteristics

Imatinib all
(n = 821)

Nilotinib
(n = 163)

p-value
Imatinib
matched
(n = 163)

Imatinib
unmatched

(n = 658)
p-value

Age at diagnosis, years

Median (min–max) 62.0 (18.0–91.0) 46.0 (18.0–80.0) < 0.001 46.0 (18.0–80.0) 64.0 (24.0–91.0) < 0.001

Mean (SD) 58.5 (15.1) 46.0 (14.2) 45.9 (15.5) 61.6 (13.3)
Sex, n (%)

Female, n (%) 398 (48.5) 69 (42.3) 0.170 72 (44.2) 326 (49.5) 0.222Male, n (%) 423 (51.5) 94 (57.7) 91 (55.8) 332 (50.5)

Sokal risk group, n (%)

Low risk 272 (33.1) 56 (34.4)

0.131

60 (36.8) 212 (32.2)

0.008Intermediate risk 366 (44.6) 59 (36.2) 55 (33.7) 311 (47.3)
High risk 163 (19.9) 44 (27.0) 44 (27.0) 119 (18.1)
Unknown 20 (2.4) 4 (2.5) 4 (2.5) 16 (2.4)

ELTS risk group, n (%)

Low risk 412 (50.2) 90 (55.2)

0.136

94 (57.7) 318 (48.3)

0.018Intermediate risk 263 (32.0) 38 (23.3) 36 (22.1) 227 (34.5)
High risk 125 (15.2) 31 (19.0) 29 (17.8) 96 (14.6)
Unknown 21 (2.6) 4 (2.5) 4 (2.5) 17 (2.6)

ECOG , n (%)

0 444 (54.1) 114 (69.9)

< 0.001

115 (70.6) 329 (50.0)

< 0.001

1 274 (33.4) 42 (25.8) 42 (25.8) 232 (35.3)
2 54 (6.6) 0 (0.0) 0 (0.0) 54 (8.2)
3 12 (1.5) 1 (0.6) 1 (0.6) 11 (1.7)
4 5 (0.6) 2 (1.2) 1 (0.6) 4 (0.6)
Unknown 32 (3.9) 4 (2.5) 4 (2.5) 28 (4.3)



Charakteristika souboru (2)  

Characteristics
Imatinib all

(n = 821)
Nilotinib
(n = 163)

p-value
Imatinib
matched
(n = 163)

Imatinib
unmatched

(n = 658)
p-value

Cerebrovascular disease,
n (%)

Yes 37 (4.5) 0 (0.0) 0.002 0 (0.0) 37 (5.6) < 0.001No 784 (95.5) 163 (100.0) 163 (100.0) 621 (94.4)

Diabetes mellitus, n (%)

Yes 174 (21.2) 5 (3.1) < 0.001 2 (1.2) 172 (26.1) < 0.001No 647 (78.8) 158 (96.9) 161 (98.8) 486 (73.9)

Hyperlipidemia, n (%)

Yes 157 (19.1) 16 (9.8) 0.003 15 (9.2) 142 (21.6) < 0.001No 664 (80.9) 147 (90.2) 148 (90.8) 516 (78.4)
Ischemic cardiac disease,
n (%)

Yes 92 (11.2) 2 (1.2) < 0.001 4 (2.5) 88 (13.4) < 0.001No 729 (88.8) 161 (98.8) 159 (97.5) 570 (86.6)



Léčba párovaných skupin  

Characteristics, n (%) Imatinib (n = 163; 50.0%) Nilotinib  (n = 163; 50.0%)

Follow up, months

Median (min–max) 58.5 (0.8–131.0) 55.3 (1.6–121.7)

Starting daily dose, n (%)

400mg/600mg 159 (97.5%) 155 (95.1%)

< 400mg/600mg 4 (2.5%) 2 (1.2%)

> 400mg/600mg     0 (0.0%) 6 (3.7%)

Treatment discontinuation, n (%)

Yes 81 (49.7%) 75 (46.0%)

No 82 (50.3%) 88 (54.0%)

Reason for treatment discontinuation, n (%)

Resistance 39 (23.9%) 23 (14.1%)

Intolerance₸ 17 (10.4%) 32 (21.5%)

Other* 13 (8.0%) 7 (4.3%)

Death 4 (2.5%) 2 (1.2%)

Discontinuation of trial 8 (4.9%) 15 (9.2%)

Patients' status, n (%)

Alive 144 (88.3%) 148 (90.8%)

Dead 16 (9.8%) 12 (7.4%)

Lost to Follow up 3 (1.8%) 3 (1.8%)

Other reasons for imatinib discontinuation were clinical trial – 4, lost of follow-up – 3, oncological therapy for tumor – 3, on the patient's request – 2,
gravidity – 1. Other reasons for nilotinib discontinuation were gravidity – 4, lost of follow-up – 1 and 2 patients had no other reason specified.



CCI odpovědí  u IMA-M a NILO 



OS pro všechny skupiny 



*DSS = disease-specific survival: událostmi jsou jako u OS úmrtí, ale oproti celkovému přežití
 se zde jako událost bere pouze úmrtí související s CML nebo s její léčbou

DSS pro všechny skupiny 



PFS pro všechny skupiny 



FFS pro všechny skupiny 



EFS pro všechny skupiny 



Děkuji za spolupráci 



Real world population-based data from nationwide 
registry support the existence of accelerated phase in 

newly diagnosed chronic myeloid leukemia (CML) patients 
even in tyrosine kinase inhibitors (TKIs) era

Tomas Hornak1, Jiri Mayer1,2, Petra Cicatkova1, Lukas Semerad1, Anezka Kvetkova1, Hana Klamova3, Edgar Faber4, Petra Belohlavkova5, Michal 
Karas6, Lukas Stejskal7,8, Eduard Cmunt9, Olga Cerna10, Dana Srbova3, Hana Zizkova3, Lucia Vrablova4, Ivana Skoumalova4, Jaroslava Voglova5, 
Tereza Jurkova11, Marika Chrapava11, Tomas Jurcek1, Ivana Jeziskova1, Marie Jarosova1, Katerina Machova Polakova3, Tomas Papajik4, Pavel Zak5, 
Pavel Jindra6 and Daniela Zackova1

1Dpt. of Internal Medicine Hematology and Oncology, University Hospital Brno and Masaryk University, Brno, Czech Republic; 2Central European Institute of Technology (CEITEC), Masaryk University, 
Brno, Czech Republic; 3Institute of Hematology and Blood Transfusion, Prague, Czech Republic; 4Dpt. of Hemato-oncology, University Hospital Olomouc and Palacky University, Olomouc, Czech Republic;
54th Dpt. of Internal Medicine and Hematology, University Hospital Hradec Kralove and Charles University, Hradec Kralove, Czech Republic; 6Dpt. of Hemato-oncology, University Hospital Pilsen and 
Charles University, Pilsen, Czech Republic; 7Dpt. of Hematooncology, University Hospital Ostrava, Ostrava, Czech Republic; 8Dpt. of Hematooncology, Faculty of Medicine, University of Ostrava, Ostrava, 
Czech Republic; 91st. Internal Dpt, General University Hospital Prague, Prague, Czech Republic; 10Dpt. Of Hematology, University Hospital Kralovske Vinohrady and Charles University, Prague, Czech 
Republic; 11Institute of Biostatistics and Analyses, Brno, Czech Republic

Poster No. 3166

Presented at 65th ASH Annual Meeting & Exposition in San Diego, CA, held on December 9-12, 2023

Meeting CELL 30.11.2023, Brno



Accelerated phase CML

• Mentioned as clinical change of the disease before blast crisis
• Criteria developed over next decades



Accelerated phase CML
WHO 2016

Arber et al. Blood, 2016



Accelerated phase CML
ELN 2020

Hochhaus et al. Leukemia, 2020



Accelerated phase CML
WHO 2022

Khoury al. Leukemia, 2022



Accelerated phase CML
WHO 2022

Khoury al. Leukemia, 2022

ICC 2022

Arber et al. Blood, 2022



Accelerated phase CML
Aims

• To analyze prognosis of patients with newly diagnosed CML in AP 
according to different classifications and guidelines

• To compare prognosis of patient with AP CML with other prognostic 
groups



Accelerated phase CML
Methods

• Analysis of Czech nationwide INFINITY registry

• 1660 pts with de novo diagnosed CML in 2005-2022

• Analysis of OS, PFS, DSS (disease specific survival)

• AP determined according to WHO 2016, ELN 2020, ICC 2022

• Pts in CP stratified according to ELTS



Accelerated phase CML
Results



Accelerated phase CML
Results



Accelerated phase CML
Results



Accelerated phase CML
Results



Accelerated phase CML
Results



Accelerated phase CML
Results



Accelerated phase CML
Results



Accelerated phase CML
Results



Accelerated phase CML
Results



Accelerated phase CML
Summary and discussion

• Pts diagnosed in AP CML have worse prognosis than pts in CP 
(including HR CP)

• ELTS not calibrated for pts in AP

• The decision to omit AP may not be optimal



Accelerated phase CML
Co dál?

• Srovnání přežití dle nasazené léčby (80-90 % imatinib)

• Charakter progrese na léčbě?

• Přežití pacientů s BC vzniklé z CP?



Thank you for your attention!



Venetoklax u AML & antimykotická 

profylaxe

– mezinárodní CELL projekt



• Multicentrická retrospektivní observační studie hodnotící význam antimykotické profylaxe u 

AML na venetoklaxu s azacitidinem v 1. linii

• Léčba VENE+AZA od září 2019 do června 2023

• Prezentovaná data bez Vídně

Vienna

Venetoklax u AML & antimykotická profylaxe



Celkem pacientů, N (%) 158 (100)

Typ nově diagnostikované AML, N (%)

AML „de novo“ 102 (65)

AML sekundární 44 (28)

AML therapy related 12 (7)

Počet podaných cyklů VENE+AZA, medián; průměr (min-max) 3 (1-22)

Doba od diagnózy AML do zahájení léčby VENE+AZA, dny, medián (min-max) 26 (0-1076)

Doba sledování v souboru od diagnózy AML do posledního kontaktu, dny, medián; 
(min-max) 171 (6-1305)

Stav pacienta na posledním kontaktu, N (%)

Žije 102 (64)

Zemřel 55 (35)

Neznámo 1 (1)

Základní charakteristika souboru:

Venetoklax u AML & antimykotická profylaxe



Doba od startu profylaxe do zahájení VENE+AZA: medián – 3 dny

59%

41%

NE

Antimykotická profylaxe

ANO

N (%)

Flukonazol 40 (43)
Posakonazol 42 (45)
Vorikonazol 11 (12)

* U 50 % pacientů v době hodnocení pokračuje antimykotická profylaxe

Celková doba podávání antimykotické profylaxe: medián – 20 dní*

Venetoklax u AML & antimykotická profylaxe



96%

4%

ANO

NE

Výskyt mykózy celkem v souboru • Antimykotická profylaxe u 59 % pacientů bez mykózy 
vs. u 33 % pacientů s mykózou

• Doba podávání ATM profylaxe před cyklem 1 VENE+AZA 
byla bez signifikantního rozdílu u pacientů s mykózou a 

bez mykózy (p=0,646)

• Bez signifikantního rozdílu výskytu mykózy u 
pacientů S vs. BEZ profylaxe:

           2 případy z 93 (2%) vs. 4 případy z 65 (6%)

p= 0,230

Venetoklax u AML & antimykotická profylaxe



Čí
sl

o 
pa

c.

Vě
k

AML typ

Počet dní od 
startu 

VENE+AZA 
do mykózy

ATM 
profylaxe

Počet dní ATM 
profylaxe do 

mykózy
Druh mykózy

Počet 
neutropenických 

dní do mykózy 
(<0,5x109/l)

Stav na posledním kontaktu

1 75 De novo 16 POSA 14 Možná IPA 17
Zemřel                                           

(bez souvislosti s mykózou)

2 80 De novo 5 POSA 6 Soor 4
Zemřel                                           

(bez souvislosti s mykózou)

3 75 De novo 20 Žádná - Mykotická ezofagitida 56 Žije

4 75 De novo 20 Žádná - Soor 0 Žije

5 78 De novo 18 Žádná - Mykotická ezofagitida 18 Žije

6 65 De novo 14 Žádná -
Pravděpodobná invazivní 

kandidiáza (Malassezia 
sympodialis)*

14 Žije

*Preseptální celulitida, blefarokonjunktivitida, septické emboly,  maxilární sinusitida, bronchiolitida

Venetoklax u AML & antimykotická profylaxe



The incidence of proven or probable IFI was not significantly 
different between cohorts with and without antifungal 
prophylaxis (0 of 93 [0%] vs. 1 of 65 [1,5%], P = 0.411).

Proven / probable IFI u AML na léčbě VENE+AZA



• V souboru byl zaznamenán výskyt mykóz s nízkou frekvencí (4%), 
většinou povrchových

• K rozvoji všech 6 mykóz došlo během prvního cyklu VENE+AZA a 
většina pacientů byla dlouhodobě neutropenických

• Četnost mykóz byla bez signifikantního rozdílu mezi kohortou S a 
BEZ ATM profylaxe (2 % vs. 6 %, p= 0,230), a to i v případě proven a 
probable IFI (0 % vs. 1,5%, p= 0,411)

• Délka ATM profylaxe před cyklem 1 VENE+AZA byla bez 
signifikantního rozdílu u pacientů s mykózou a bez mykózy (p=0,646)

Venetoklax u AML & antimykotická profylaxe



Manuskript v přípravě





Hodnocení MRD a clearance NGS mutací 
u pacientů s de novo AML 

v průběhu terapie AZACITIDINE +VENETOCLAX

Výroční schůze CELL a Leukemické sekce 

České hematologické společnosti ČLS JEP

30. listopadu 2023, Brno



Cíl: Význam monitorace MRD v průběhu terapie AZA+VEN

Individualizace léčebného režimu?

Redukce dávky 
venetoclaxu a azacitidine?

Indikace alogenní HSCT?

Použití leukocytárních 
růstových faktorů (G-CSF)?

Monitorace vývoje leukemického klonu v průběhu terapie AZA+VEN pomocí různých laboratorních 

metod metod u pacientů s nově zjištěnou AML, kteří nejsou vhodní k podání intenzivní indukční 

chemoterapie:

Možnost TFR?



Metoda: Monitorace MRD různými metodami

Frekvence vyšetření

Před zahájením terapie AZA+VEN:

• Myelogram

• Flow

• Cytogenetika včetně FISH

• Klasické molekulární markery 

(NPM1, fúzní geny)

• NGS myeloidní panel
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ie Sternální punkce po 

každém cyklu 
terapie:

• Myelogram

• Flow
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Následující cyklus terapie 
po dosažení CR/CRi a poté 
každé 3 terapeutické cykly 

• Flow (LAIP)

• Cytogenetika (FISH)

• Klasické mol. 

markery (RT-PCR)

• aNGS

Vstupní vyšetření Monitorace MRD

Monitorace vstupně prokázaných markerů MRD

Kontrola dosažení 
CR/CRi



Metoda: Monitorace MRD různými metodami

< 10-5

Senzitivita různých laboratorních metod pro sledování MRD

NGS Flow Karyotyp + FISH

NPM1 
RUNX1:.RUNX1T1

CBFB::MYH11
KMT2A (MLL) fúzní geny

Klasické molekulární 
markery

Patologické/Pravděpodo
bně patologické varianty

LAIP 

NGS panel 

Amplikonové 
sekvenování (aNGS)

0,05 % VAF < 10-2

RT-PCR

< 10-3 – 10-4

Vstupní cytogenetické 
abnormality



Pacienti - Brno
Parametr Proměnná N (%)

Celkový počet pts. De novo AML 71

Pohlaví Žena 34 (47,9 %)

Věk v době dg. Median (min. – max.) - roky 71,2 (45,1 – 83,0)

Typ AML Primární 50 (70,4 %)

Sekundární 21 (29,6 %)

ECOG v době dg. 0-1 43 (60,5 %)

2-4 28 (39,5 %)

ELN 2017 riziko Favourable 12 (16,9 %)

Intermediate 22 (31,0 %)

Adverse 37 (52,1 %)

ELN 2022 riziko Favourable 8 (11,3 %)

Intermediate 16 (22,5 %)

Adverse 47 (66,2 %)

Data k  15.9.2023



Charakteristika souboru
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Cytogenetická abnormalita

Normální karyotyp
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Karyotyp + FISH: 

N=71
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Charakteristika souboru

* Jsou zahrnuty pouze patogenní/pravděpodobně patogenní mutace. Varianty s nejasným význam (VUS) zahrnuty nejsou.
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Molekulárně biologické vyšetření: 



CR rate

N=71
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CR+CRi = 59,2 % 

CR+CRi = 71,8 % 



Hodnocení flow MRD
Počet pacientů léčených alespoň  1 cyklem 

AZA+VENE (n=71) 

Dosaženo CR nebo CRi (n=51) Pacienti bez CR nebo CRi (n=20) 

Měřitelné flow MRD (LAIP)
(n=26; 51 %)

Flow MRD pozitivní
(n=3)

Flow MRD negativní
(n=23)

Po 1. cyklu – 14 pacientů
Po 2. cyklu – 5 pacientů
Po 3. cyklu a později – 4 pacienti

Flow MRD negativita 
dosažena u 23/71 pacientů

(32,4 %)



Hodnocení molekulárního MRD
Počet pacientů léčených alespoň  1 cyklem 

AZA+VENE (n=71) 

Dosaženo CR nebo CRi (n=51) Pacienti bez CR nebo CRi (n=20) 

Měřitelné klasické RT-PCR MRD 
(n=13; 25%) 

RT-PCR MRD pozitivní
(n=9)

RT-PCR MRD negativní
(n=4)

NPM1 – 7 pts.
MLL fúze – 3 pts.
RUNX1::RUNX1T1 – 2 pts.
NUP98::NSD1 – 1 pts.

Po 1. cyklu – 1 pt.
Po 2. cyklu – 2 pts.
Po 3. cyklu a později – 2 pts.

NPM1 – 2 pts.
MLL fúze – 2 pts.



Clearance cytogenetických abnormalit
Počet pacientů léčených alespoň  1 cyklem 

AZA+VENE (n=71) 

Dosaženo CR nebo CRi (n=51) Pacienti bez CR nebo CRi (n=20) 

Cytogenetická abnormalita 
N = 29 (57 %) 

Normalizace cytogenetiky
N = 17 (59 %)

Přetrvávající cytogenetická 
abnormalita

N = 12 (41 %)

Po 1. cyklu – 10 pts.     
Po 2. cyklu – 5 pts.        
Po 3. cyklu a později – 2 pts.



Hodnocení vývoje NGS nálezů
Počet pacientů léčených alespoň  1 cyklem 

AZA+VENE (n=71) 

Dosaženo CR nebo CRi (n=51) Pacienti bez CR nebo CRi (n=20) 

Hodnoceno aNGS v průběhu terapie
N = 46 (90 %) 

Nehodnoceno aNGS v průběhu terapie
N = 5 (10 %) 

2 pts. bez vstupního NGS nálezu
1 pts. rychlý relaps před vyšetřením aNGS
1 pts. zemřela před vyšetřením aNGS
1 pts. měřen pouze NPM1, aNGS neodebráno



S.J.*1957

Blasty NEU PLT Flow MRD MLL-PTD DNMT3A IDH2

60,3% 0,31 145 Pozitivní 40,1% 39,7% Vstup (31.01.2022)

6,2% 0,02 303 Neg. Po 1. cyklu (04.04.2022)

3,4% 0,15 553 Neg. Pozitivní
17,0%

(aNGS)
3,11%

(aNGS)
Po 2. cyklu (02.05.2022)

1,2% 0,72 360 Neg. Negativní
22,39%
(aNGS)

Negativní
(aNGS)

Po 4. cyklu (21.07.2022)

1,8% 0,52 346 Poz. Negativní
26,59%
(aNGS)

Negativní
(aNGS)

Po 7. cyklu (17.10.2022)

1,0% 2,0 217 Neg. Negativní
24,97%
(aNGS)

Negativní
(aNGS)

Po 10. cyklu (23.01.2023)

3,8% 1,29 325 Neg. Negativní Není k disp. Není k disp. Po 13. cyklu (24.04.2023)

0,8% 1,16 169 Poz. Pozitivní Není k disp. Není k disp. Po 17. cyklu (18.09.2023)

• Je LAIP (senzitivita flow MRD 0,04 %)
• Normální cytogenetika
• NPM1. neg., FLT3-ITD neg., FLT3-TKD neg., MLL-PTD poz.
• NGS: DNMT3A pravd. patogenní., IDH2 pravd. patogenní



K.J.*1946

Blasty NEU PLT NPM1 IDH2

80,6% 0,48 124 Pozitivní 47,6% Vstup (24.01.2022)

1,2% 0,08 289 437 598,2 13,1% Po 1. cyklu (28.02.2022)

1,6% 0,39 439 69 440,7 Po 2. cyklu (28.03.2022)

1,8% 0,22 283 0 12,9% Po 5. cyklu (10.08.2022)

1,8% 0,34 319 0 22,0% Po 8. cyklu (07.12.2022)

2,2% 0,85 293 0 24,8% Po 11. cyklu (08.03.2023)

0,8% 2,07 203 0 31,7% Po 14. cyklu (21.06.2023)

1,0% 1,89 215 0 27,86% Po 17. cyklu (18.10.2023)

• Není LAIP (flow MRD nelze)
• Cytogenetika vstup: norma
• NPM1: poz., FLT3-ITD: neg., FLT3-TKD: neg., AMLPlex: neg.
• Vstupní NGS:  NPM1 (patogenní), IDH2 (pravd. patogenní)



S.Z. *1958
• Je LAIP (senzitivita flow MRD 0,05 %)
• Cytogenetika vstup: komplexní karyotyp,   FISH: 78 % 5q31; 77 % 7q22; 50 % TP53, 50 % MLL
• NPM1: neg., FLT3-ITD: neg., FLT3-TKD: neg., AMLPlex: neg.
• Vstupní NGS:  TP53 (patogenní)

Blasty NEU PLT Flow MRD Cytogenetika TP53

44,0% 0,03 17 Komplexní 50,8 % (panel) Vstup (06.12.2021)

2,0% 1,15 1102 Negativní Norma 0,87 % (aNGS) Po 1. cyklu (05.01.2022)

0,2% 0,05 10 Negativní Norma Po 2. cyklu (02.02.2022)

1,6% 0,09 68 Negativní Norma Po 3. cyklu (13.04.2022)

0,6% 0,06 73 Negativní Norma Negativní (aNGS) Po 4. cyklu (08.06.2022)

4,2% 0,32 57 Negativní Norma Negativní (aNGS) Po 7. cyklu (12.10.2022)

0,4% 0,35 45 Negativní 0,20 % (aNGS) Po 10. cyklu (15.02.2023)

5,6% 0,33 20 Negativní 3,5 % (aNGS) Po 13. cyklu (21.06.2023)

10,2% 0,69 14 Negativní Komplexní 3,5 % (panel) Relaps (19.07.2023)



V.P. *1958

Blasty NEU PLT Cytogenetika DNMT3A IDH2

37,2% 2,59 139 Pozitivní 45,2 % 46,7 % Vstup (14.02.2022)

2,2% 0,05 261 Pozitivní
20,3 %
(aNGS)

19,8 %
(aNGS)

Po 1. cyklu (27.04.2022)

1,2% 0,06 123 Neg.
8,0%

(panel)
1,5%

(panel)
Po 4. cyklu (17.08.2022)

2,0% 0,21 251 Neg.
9,3%

(panel)
1,9%

(panel)
Po 7. cyklu (19.12.2022)

2,4% 0,76 195 NA
22,0%

(aNGS)
6,0%

(aNGS)
Po 10. cyklu (05.04.2023)

5,4% 4,68 76 NA
34,0%

(aNGS)
21,1%

(aNGS)
Po 13. cyklu (02.08.2023)

1,4% 0,16 142 NA
18,82%
(aNGS)

18,14%
(aNGS)

Po 16. cyklu (01.11.2023)

• Není LAIP (flow MRD nelze)
• Cytogenetika vstupně: trisomie 11   FISH: 83 % se třemi intaktními MLL
• NPM1 neg., FLT3-ITD neg., FLT3-TKD neg., AMLPlex neg.
• NGS: DNMT3A - pravd. patogenní, IDH2 - pravd. patogenní, RUNX1 - VUS zárodečná



H.J. *1953
• Není LAIP (flow MRD nelze)
• Cytogenetika: 46,XX    FISH: 72% t(14;18), 4% trisomie 8
• NPM1: poz., FLT3-ITD: neg., FLT3-TKD: neg., AMLPlex: neg.
• Vstupní NGS:  DNMT3A (prav. patogenní), FLT3 (patogenní), IDH1 (prav. patogenní), NPM1 (patogenní), KIT (VUS).

Blasty NEU PLT Cytogenetika NPM1 DNMT3A IDH1 FLT3

22,2% 0,03 28 72% t(14;18), 4% +8 Poz. 34,10% (panel) 31,40% (panel) 28,1% (panel) Vstup (30.11.2021)

2,0% 0,40 679 16% t(14;18), 0% +8 6 904,20 9,75% (aNGS) 0,07% (aNGS) Neg. (fragm.) Po 1. cyklu (27.12.2021)

1,2% 0,13 142 7% t(14;18), 0% +8 3 485,10 Neg. (fragm.) Po 2. cyklu (24.01.2022)

2,4% 0,23 241 3% t(14;18), 0% +8 1 950,10 12,42% (aNGS) Neg. (aNGS) Neg. (fragm.) Po 4. cyklu (02.05.2022)

2,4% 0,89 150 Negativní 917,80 15,75% (aNGS) Neg. (aNGS) Neg. (panel) Po 7. cyklu (15.08.2022)

5,0% 1,01 137 0,8% t(14;18), 0% +8 71 228,50 15,55% (aNGS) 1,28% (aNGS) Poz. (fragm.) Po 9. cyklu (03.10.2022)

3,0% 1,01 93 50 945,30 Poz. (fragm.) Po 9. cyklu + GILTE (24.10.2022)

2,8% 3,37 135 Negativní 44 504,20 Poz. (fragm.) Po 12. cyklu + GILTE (20.02.2023)

3,4% 5,10 151 Negativní 35 427,50 Poz. (fragm.) Po 15. cyklu + GILTE (15.05.2023)

24,8% 1,95 133 310 805,40 Poz. (fragm.) Po 18. cyklu  + GILTE (14.08.2023)

62,8% 0,27% 83
46,XX,der(15)t(1;15)(q?11;

p?11)
15,6% (panel) 27,7% (panel) 21,9% (panel) 20,1% (panel) Hematologický relaps (25.09.2023)



Zapojená centra

Clearance klonu v průběhu terapie AZA+VEN

Centrum Zapojení do projektu

FN Brno ANO

FN Olomouc ANO

FN Hradec Králové ANO

FN KV Praha ?

ÚHKT Praha ?

FN Plzeň ?

FN Ostrava ?

VFN Praha ?





Databáze MIND 
a modul Besremi

Natália Podstavková
Výroční schůze CELL a Leukemické sekce České hematologické společnosti ČLS JEP

30.11.2023 v Brně



Databáze MIND



• Interní hematologická a onkologická klinika LF MU a FN Brno

• IV. Interní hematologická klinika LFUK a FN Hradec Králové 

• Hemato-onkologická klinika LF UP a FN Olomouc 

• Komplexní onkologické centrum Nový Jičín 

• Klinika hematoonkologie FN Ostrava           

• Oddělení klinické hematologie FN Brno

• Oddělení klinické hematologie FN Motol Praha

• I. Interní klinika - klinika hematologie VFN Praha

• ÚHKT Praha

• FN KV Praha - Hematologická klinika

• Synlab Praha

• Nemocnice Havlíčkův Brod

• ÚVN, Oddělení hematologie a krevní transfuze

• Hematologicko-transfúzní oddělení nemocnice Vsetín

• Masarykova nemocnice v Ústí nad Labem – odd. klinické hematologie

• Nemocnice Pelhřimov - Oddělení hematologie a transfuziologie

• Nemocnice ve Frýdku-Místku - Hematologická ambulance

• Hematologie Liberec

Databáze MIND

• Nemocnice Znojmo - H​​​​ematologicko-transfuzní oddělení

• Nemocnice Mladá boleslav - Hematologicko-transfuzní oddělení 

• Nemocnice s poliklinikou Havířov - Hematologie a transfuzní oddělení

• Krajská nemocnice T. Bati - Hematologicko-transfuzní oddělení

• Nemocnice AGEL Ostrava-Vítkovice - Hematologická ambulance

• Nemocnice AGEL Jeseník - Úsek hematologie a transfúzní služby

• Nemocnice Blansko - Hematologická ambulance

• Nemocnice Karviná, Hematologicko-transfuzního oddělení

• Kroměřížská nemocnice - Hematologicko-transfúzní oddělení

• Nemocnice Mělník - Hematologická ambulance

• Městská nemocnice Ostrava - Klinická hematologie

• Litomyšlšlská nemocice - Hematologicko-transfúzní oddělení

• Nemocnice Frýdek Místek, Hematologická ambulance

• Zlínská poliklinika -  Hematologická ambulance 

• Nemocnice AGEL Podhorská a.s., Pracoviště Bruntál - Hematologické ambulanc

• EUC Klinika Ostrava – Hematologie

• Slezká nemocnice v Opavě - Hematologicko-transfúzní oddělení

Od roku 2021 postupně rozšíření 
databáze MIND, nejvýraznější 

rozšíření v průběhu 2022 a 2023 
do celé ČR  – t.č. celkem 35 

participujících hematol. pracovišť

Postupné uzavření smluv mezi 
hematol. pracovištěmi a CELL



MIND – participating centres

Celkem do MIND k 31/10/2023 
zařazeno 1242 pacientů

(43 pacientů v modulu Besremi)

1. FN Brno (05/2013) N=761

2. FNHK (02/2014) N=223

3. FN Ostrava (09/2021) N=111

4. FN Olomouc (02/2014) N=92

5. Zlínská poliklinika (06/2023) N=11

6. Nemocnice AGEL Nový Jičín (09/2016) N=8

7. Nemocnice Mladá Boleslav (10/2023) N=6

8. Slezská nemocnice Opava (12/2021) N=6

19 hematologických pracovišť

9. FN Královské Vinohrady (10/2023) N=5

10. Nemocnice Havlíčkův Brod (10/2023) N=4

11. Nemocnice Znojmo (10/2023) N=3

12. ÚVN (10/2023) N=3

13. Litomyšlská nemocnice (04/2023) N=2

14. Nemocnice Vsetín (10/2022) N=2

15. Interhema Ostrava (06/2023) N=1

16. Masarykova nemocnice ÚnL (04/2023) N=1

17. Nemocnice Pelhřimov (09/2023) N=1

18. Nemocnice Frýdek-Místek (06/2023) N=1

19. Synlab Praha (10/2023) N=1

Databáze MIND – analýza 11/2023



Form /  Year 2018* 2019 2020 2021 2022 2023

Entry to MIND 1422 197 329 280 864 539

Therapy 1789 1143 980 404 1622 1229

Follow-up 1701 1815 1188 1149 1269 2133

Pregnancy 169 108 29 73 176 59

Patient‘s Status Update 49 351 143 93 52 203
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Number of new records
N=1,242 pacientů, 
21,558 formulářů

Formuláře  VSTUP

Formuláře LÉČBA

Formuláře Follow-up

Formuláře TĚHOTENSTVÍ

Formuláře AKTUALIZACE STAVU PACIENTA

Počet formulářů podle roku vytvoření

Databáze MIND – analýza 11/2023



38%
21%

26%
12%

0,03
Sekundární 

myelofibróza
3%

* Ostatní: Histologicky neurčená MPN, Neklasifikovatelná MPN

N = 641

Pravá
polycytémie

Esenciální
trombocytémie

Primární
myelofibróza

Ostatní

Databáze MIND – analýza 11/2023

Rozložení diagnóz při vstupu do databáze
N = 1242



Chcete vyplnit údaje v 
redukované verzi MIND?

Databáze MIND – redukovaná verze

 Zjednodušení zadávaní údajů i pro 
menší hematologické pracoviště 

 Zachovány všechny důležité 
informace pro následné analýzy

 Možné kdykoliv přepnout do 
standardní „dlouhé“ verze



Databáze MIND

 V roce 2023 upravena struktura databáze – 
jednotné zadávaní NÚ pro všechny LP v 
rámci specifické i konkomitantní terapie

 Nově od 1/12 úprava hlavní struktury 
formulářů - možnost vybrání typu modulu 
na začátku každého formuláře – rychlejší a 
strukturovanější zadávaní dat 



Databáze MIND 
- Modul Besremi



Databáze MIND – modul Besremi

 Komplexní informace o pacientovi + terapie 
Besremi včetně NÚ + konkomitantí terapie

 Datamanažer může vyplňovat pouze modul 
Besremi

 Komunikace mezi MIND a modulem 
Besremi



Školení k modulu Besremi hybridní 
formou 25/1/2023 v Brně

Databáze MIND – modul Besremi
Klinický manuál modul Besremi



Leukemia 2018

Publikace

Transfuze Hematol dnes 2017 

Transfuze Hematologie dnes číslo 3/2021 

Ph negativní myeloproliferativní neoplázie na 
českých hematologických centrech - analýza 
dat MIND
Podstavková N., Weinbergerová B.  a kol.

Databáze MIND – publikační výstupy

Transfuze Hematologie dnes číslo 4/2022 



DĚKUJI ZA POZORNOST!





Štěpán Hrabovský, Cyril Šálek
30. 11. 2023

Výroční schůze CELL a Leukemické sekce ČHS ČLS JEP 2023

Pracovní skupina pro ALL dospělých



Update interim výsledků studie Blina-CELL
▪ Single Cycle of Blinatumomab Followed By High-Dose Chemotherapy in the Induction Therapy for Ph-

negative Acute Lymphoblastic Leukemia in Adults (NCT04554485)

▪ Investigátorem iniciované prospektivní multicentrické klinické hodnocení fáze II

▪ Nově diagnostikovaná Ph-neg. CD19+ BCP-ALL

▪ Dospělí pacienti ve věku 18–65 let

▪ Období náboru květen 2019 – březen 2022, plánované ukončení follow-up únor 2024

▪ Primarní cíl: 

▪ CMR na začátku konsolidační fáze léčby, tj. po dvou cyklech indukční imunochemoterapie 

▪ Sekundární cíle:

▪ Přežití

▪ Četnost HSCT

▪ Toxicita indukce



Blina-CELL: Schéma protokolu
Prefáze + 1x VCR, 2x Dauno
7 dní pauza 28 dní blinatumomab

GMALL 07/2003 konsolidace I–VI vč. „reindukce“

GMALL 07/2003 maintenance 12 měsíců

Šálek et al. ASH 2022



ALL CELL 2012 Junior

▪ Hematol. odpověď po indukci I:
CR   25/27 (93 %)
Refrakterní  2/27 (7 %)
Úmrtí v indukci  0

▪ Molekulární odpověď v týdnu 11:
CMR   20/25 (80 %)
MRD pozit. nekvantif. 3/25 (12 %)
MRD pozit. kvantif. ≥10-4 2/25 (8 %)

Blina-CELL: Výsledky

Medián follow-up:    27.3 měsíců

Šálek et al., Klin Onkol 2023; Nepublikovaná data

8 %

T11 
Blina-CELL

80 %

12 %

▪ Relapsy:  4/27 (15 %)
Molekulární:  3      (13, 23, 35 měs)
Hematologické:  1      (5 měs)

▪ HSCT:    7/27 (30 %)
KMT2A::AFF1 (v CMR1):  1
Mol. selhání:   1
Mol. selhání → hem. relaps: 1
Mol. relaps:   3
Sekundární MDS:   1 

▪ CAR-T:    2/27 (7 %)  
Primárně refrakterní  2



Blina-CELL: Bezpečnost indukce

▪ Hepatotoxicita během prvního roku studie
    → Amendment: nižší počáteční dávka blinatumomabu (9 ug/den) u všech pacientů bez ohledu na počet
         blastů v D11
    → Poté již žádný další případ hepatotoxicity nebyl pozorován

AE Grade 3-4 Přerušení infuze blina

CRS 1 (4 %) 1x 4 dny

ICANS 0 -

Febrilní neutropenie 4 (15 %) -

Infekce 2 (7 %) -

Hepatotoxicita 3 (11 %) 1x 4 dny, 1x 7 dní
1x trvalé ukončení



Blina-CELL: Přežití

93%

75%

Medián follow-up:    27.3 měsíců

Nepublikovaná data



Blina-CELL: Závěry

▪ Molekulární odpověď (CMR or nq-MRD <10-4) 
v týdnu 11 byla 92 %

▪ Nižší četnost HSCT v první linii 30 %

▪ Odhadované celkové přežití ve 4 letech 93 %

▪ Bezpečnější než konvenční cytostatická indukce s 
nízkým výskytem CRS, ICANS i infekcí



Další aktivity pracovní skupiny: EHA 2023



Další aktivity pracovní skupiny: EHA 2023



Další aktivity pracovní skupiny: Analýza protokolu ALL CELL 2012



Další aktivity pracovní skupiny: Doporučené postupy



Další aktivity pracovní skupiny: Protokoly ALL CELL 2023
▪ ALL CELL 2023 B Junior
▪ ALL CELL 2023 Ph+ Junior
▪ ALL CELL 2023 T Junior
▪ ALL CELL 2023 B Elderly
▪ ALL CELL 2023 Ph+ Elderly
▪ ALL CELL 2023 T Elderly

▪ Cílená terapie do časných fází 
léčby v rámci indikačních a 
úhradových kritérií:

▪ Blinatumomab
▪ Inotuzumab ozogamicin
▪ CAR-T
▪ Ponatinib
▪ Venetoclax



Plánované projekty: Studie EWALL-INO 2

▪ Registrační randomizovaná 
studie s inotuzumabem 
ozogamicinem

▪ Zadavatel: Centre Hospitalier de 
Versailles; koordinátor: Philippe 
Rousselot

▪ CD22+ BCP-ALL > 55 let 

▪ Primary endpoint: 

▪ 12měsíční EFS

▪ Secondary endpoints:

▪ OS, léčebná odpověď, MRD, 
toxicita…

▪ Plán 180 pacientů (12 z ČR) InO arm:  CR: 95 %, MRD2 < 10-3: 85 %, EFS 12m: 70 %
EWALL backbone: CR: 75 %, MRD2 < 10-3: 79 %, EFS 12m: 55 %



Plánované projekty: Studie EWALL T-01

▪ Intenzifikace konsolidace u 
vysokého rizika venetoclax + 
navitoclax

▪ Backbone: národní protokol

▪ Zadavatel: UCL Cancer Trial 
Centre, London; koordinátor: 
Adele Fielding

▪ Nově dg. T-ALL ≥ 18 let

▪ Problémy:
▪ Rozpočet pouze pro UK
▪ Mimo UK bude dodána 

studijní medikace, ale 
ostatní finance musí zajistit 
každý účastník studie sám



Spolupráce

prof. MUDr. Michael Doubek, Ph.D.
MUDr. František Folber, Ph.D.

MUDr. Štěpán Hrabovský, Ph.D.
Ing. Zuzana Vrzalová, Ph.D.

prof. MUDr. Jiří Mayer, CSc.

prof. MUDr. Jan M. Horáček, Ph.D.

doc. MUDr. Tomáš Szotkowski, Ph.D.

prof. MUDr. Jan Trka, Ph.D.
doc. MUDr. Eva Froňková, Ph.D.

MUDr. Zdeněk Kořístek, Ph.D.

prim. MUDr. Pavel Jindra, Ph.D.doc. MUDr. Jan Novák, Ph.D.

prof. MUDr. Petr Cetkovský, Ph.D.
MUDr. Jan Vydra, Ph.D.

doc. Mgr. Kateřina Machová Poláková, Ph.D.

Pacienti, sestřičky, laborantky/laboranti, datamanažerky…



CELL- projekt 

„Oportunní infekce u hematoonkologických 

nemocných“



CELL - Oportunní infekce 2023
STAV PROJEKTŮ 2023

FIND – Fungal INfection Database
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FIND rare fungi

FIND aspergillus

FIND candida

CELL - Oportunní infekce 2023
FIND – Fungal INfectioN Database
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CELL - Oportunní infekce 2023
Spolupráce



CELL - Oportunní infekce 2023



CELL - Oportunní infekce 2023
15. CELL Workshop – 03. 04. 2023 Kampus Bohunice Brno



CELL - Oportunní infekce 2023



CLL – projekty v roce 2023

Michael Doubek a kol.
Schůze CELL a LS ČHS

30. 11. 2023



 Aktualizovaná doporučení diagnostiky a léčby CLL 2023
 Centrové léky – vyjádření pro SÚKL, spolupráce s ČHS
    - IV, venetoklax monoterapie
 Spolupráce s ERIC – other malignancies, COVID-19 a trombózy a 
     krvácení u CLL a COVID19
 Projekt COVID-19 u CLL (ČSCLL)
 Analýza léčby inhibitory BCR a BCL-2
 Registr CLLEAR
- projekt HCL
- (databáze VILP venetoklax)

Aktivity v roce 2023



Aktivity v roce 2023

 Spolupráce s pacientskou organizací Diagnóza leukemie
 Monografie pro pacienty
 Projekt idelalisib
 Minoritní klony u CLL
 Klonální evoluce a progrese na BCRi a BCL2i
 Analýza HCL



Aktivity v roce 2023



Aktivity v roce 2022



Aktivity v roce 2023



Doporučení 2023



Projekt CLLEAR

4337 pacientů od roku 2011



Projekt CLLEAR

4337 pacientů od roku 2011

- Analýzy přežití

- Epidemiologie CLL

- Data pro léčebná doporučení v ČR

- (VILP registr venetoklax)

- HCL registr



Projekt CLLEAR

4337 pacientů od roku 2011

- Publikace PHEDRA, GO-CLLEAR, IPS Binet A, 
   imunoglobulinové geny, FCRlite, R-idelalisib

- Kompletní analýza dat z registru ČHS 2018, ASH2018 a ČHS 2022

- Dílčí analýzy (HCL, BCRi vs. BCL2)



Projekt CLLEAR



Projekt CLLEAR

Farmaceutické společnosti 
(AstraZeneca, AbbVie, Janssen)

CELL

ČSCLL

HARMONY



Projekt CLLEAR



Projekt CLLEAR



Děkuji za spolupráci!



Mastocytóza v roce 2023

Michael DoubekSchůze CELL a LS ČHS
30. 11. 2023



ECNM

 ECNM registr – celosvětově přes 5000 pacientů
 Participace na řadě analýz včetně vlastních projektů

- výroční publikace
- mezinárodní prognostický systém mastocytóz
- organomegalie u mastocyóz
- mast cell leukemia
- alogenní Tx u mastocytóz



ECNM



ECNM

 Náš nový projekt: NGS u systémové mastocytózy

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



ECNM



ECNM
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