
 
 
 

 
 
 

Výroční zpráva CELL 2024 
 

 
Zpráva byla přijata na 19. plenární schůzi CELL konané 19. 11. 2024 v FN Hradec 
Králové. 
Na schůzi byli přítomni (abecedně, bez titulů): Bělohlávková, Doubek, Faber, Folber, 
Horáček, Jobánková, Jonášová, Karas, Kartáková Švábová, Kořístek, Machová Poláková, 
Mayer, Mužíková, Raida, Szotkowski, Šálek, Štěpánová, Unar Vinklerová, Voglová, 
Weinbergerová, Žáčková, Žák 
 

I 
Jednání zahájil prof. Mayer a shrnul aktivity CELL za poslední rok, především připravené 
publikace. Dále informoval o evropském projektu týkajícím se akutní myeloidní leukemie. 

II 
Dr. Unar Vinklerová z CZECRIN informovala o studii HALF a činnosti CZECRIN v rámci této 
studie.  Největší změny u studie nastaly v souvislosti se zadáním studie do CTIS portálu, a dále 
v souvislosti s deviacemi od protokolu léčby. Na dr. Unar Vinklerovou navázala Mgr. 
Štěpánová z CZECRIN, která informovala o statistických analýzách projektu HALF, 
nežádoucích účincích léčby a jejich zaznamenávání. 

III 
Doc. Weinbergerová informovala o databázi DatoolAML, především o rozšiřujícím se počtu 
center.  Následně referovala o uzavřených i aktivních projektech u AML. Doc. Jonášová 
požádala přítomné o spolupráci na analýze sekundárních AML z MDS.  

IV 
Prof. Mayer znovu připomněl projekt HALF a nutnost správního zadávání dat. Následně se 
věnoval dalším projektům u chronické myeloidní leukemie. Doc. Machová Poláková 
informovala o molekulárních analýzách v rámci projektu HALF a o projektu blastický zvrat 
CML. Prof. Faber informoval o projektu neoptimální léčebné odpovědi u chronické myeloidní 
leukemie.  

V 
Doc. Šálek informoval o nových CELL protokolech a rozšířené molekulární diagnostice akutní 
lymfoblastové leukemie. Rovněž probíhá projekt in vitro testování citlivosti k lékům. Shrnul 
výsledky publikací za rok 2024 a připravované projekty u akutní lymfoblastové leukemie, 
zejména ve spolupráci se skupinou EWALL. 

VI 
Prof. Doubek informoval o finanční situaci CELL. Upozornil na nutnost redukce nákladů. 
Následně byly diskutovány možnosti plateb za registry a analýz z nich. Přítomní se shodli, že 
tyto náklady je nutné redukovat.  



VII 
Prof. Doubek informoval o projektech, publikacích a registru pacientů s chronickou 
lymfocytární leukemií. 

VIII 
Doc. Weinbergerová připomněla registr MIND, modul Besremi a projekty týkající se Ph 
negativních myeloproliferací.  

IX 
Doc. Weinbergerová rovněž informovala projekty týkající se oportunních infekcí, například 
sledování mikrobiomu u pacientů s akutní myeloidní leukemií. 

X 
Prof. Doubek na závěr informoval o projektech v oblasti systémové mastocytózy a spolupráci 
s ECNM skupinou. 

XI 
Na závěr zasedání byla hlasy všech přítomných do CELL přijata nová členka: Ing. Kateřina 
Mužíková z Laboratoře genomické medicíny FN Královské Vinohrady.  
O členství v CELL vyslovili písemně zájem i další zájemci. Tito se ale nemohli osobně zasedání 
účastnit, proto bylo jejich přijetí odloženo na příští schůzi CELL.  

XII 
Všichni účastníci s předloženými zprávami souhlasili. 

XIII 
Schůzi ukončil prof. Mayer poděkováním všem účastníkům.  
 
Následovalo jednání výboru CELLu, které se týkalo dominantně databází CELLu. V této věci 
bylo dosaženo určitého konsenzu, jak pokračovat dále. Toto jednání ale nebylo součástí 
plenární schůze a jednalo se o uzavřené zasedání.  
 
 
 
Zapsal: Doubek 
19. 11. 2024 

 

Přílohy: Prezentace z 19. plenárního zasedání.  
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• Spíše celkový souhrn, nyní „putovní“ zasedání

• Jaro - při OHD - více projektové a pracovní

• Pokračující vlastní aktivity a spolupráce se 
zahraničím

• Výroční sjezd ČHS ČLS JEP září Hradec Králové

• Stabilní organizace, formální i neformální schůzky, 
telekonference kvůli projektům a spolupráci

























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 





PROJEKT IMPACT
J Mayer za spolupracující centra







…realita…
• Kvanta telekonferencí, nespočítaně emailů, papírů, 

lokálních jednání…
• Reálně se nestalo nic
• Připravená databáze Stream
• Skoro dokončený protokol klinické studie
• Podepsána smlouva mezi CELL a Czecrin
• Stream databáze schválena Etickou komisí FN Brno
• Řeší se bizarní drobnosti s Italy… snad před spuštěním
• Zapojení dalších center
• Klinická studie…?







Co nás čeká

• Grant končí s koncem r. 2025

• Studie ještě potom pokračuje

• Máme zatím jednu krátkou publikaci

• Máme mít 2 menší a 2 větší…

• Hlavně bychom měli na něco praktického přijít

• Do konce r. 2024 provedeme masivní očistu dat

• zvl. dávkování léků a side effects

• data od do a co!



Co nás čeká
• Poslední zařazený pacient bude do konce r 2024 cca půl 

roku po definitivním vysazení
• Leden a únor 2025 se pokusíme 

• udělat první větší analýzu
• napsat dobrý abstrakt na EHA

• Kolem poloviny r. 2025 uděláme další audit dat
• Potom zkusíme napsat základní článek
• Dále něco separé o kvalitě života
• A potom o predikci TFR na podkladě specializovaných 
BCR::ABL a dalších analýz

• Spousta práce, těšíme se na spolupráci!



Moholo by se to stát novým 
standardem pro navození 
TFR



CELL- projekt 

„Akutní myeloidní leukémie“



CELL – Akutní myeloidní leukémie 2024
STAV PROJEKTŮ 2024

DATOOL – AML

• FN Brno:
• Jiří Mayer, 
      Barbora Weinbergerová a kol.

• ÚHKT Praha:
• Jan Válka a kol.

• FN KV Praha:
• Jan Novák a kol.

• FN Hradec Králové:
• Pavel Žák a kol. 

• FN Olomouc:
• Tomáš Szotkowski a kol.

• FN Ostrava:
• Zdeněk Kořístek a kol. 

• FN Plzeň:
• Pavel Jindra a kol.

• VFN Praha: 
•  Anna Jonášová a kol.



www.leukemia-cell.org

CELL – Akutní myeloidní leukémie 2024
STAV DATOOL–AML 2024



CELL – Akutní myeloidní leukémie 2024
Analýzy & Prezentace & Publikace



CELL – Akutní myeloidní leukémie 2024



CELL – Akutní myeloidní leukémie 2024



CELL – Akutní myeloidní leukémie 2024
DATOOL-AML – Databáze mutací – již přes 700 pacientů vyplněno

• sdílení výsledků molekulárně biologických analýz prostřednictvím databáze DATOOL-AML
• 08/2022 rozšíření stávajícího obsahu databáze o výsledky NGS (nově přidána část „molekulární biologie – speciální) 

www.leukemia-cell.org



www.czecrin.cz

HALF
from the CZECRIN point of view
Projektový team HALF



www.czecrin.cz

… towards patient-oriented medicine!

HALF from the CZECRIN point of view
 An investigator-initiated clinical trial

 Principal investigator: Assoc. Prof. MUDr. Daniela Žáčková, Ph.D.

 Sponsor: Masaryk university, Brno, Czech Republic
 Masaryk university, CZECRIN roles:

 Technical support in protocol desing, protocol writing
 Regulatory support
 Project management
 Trial methodology
 Local trial management, day-to-day trial support
 Pharmacovigilance
 Monitoring
 Data management
 Statistical analysis
 Reporting
 …

2018

2020
2021
2022

2019
2020
2022

2019
…
2026

CTD to CTR transition
- EU-CT: 2024-514592-17-00 instead of 

EudraCT: 2019-003221-16
- Decision on September 12, 2024
- Lables on study medication do not 

contain EudraCT, no update necessary
- Updated forms (CV, DOI, suitability) 

necessary – send to 
adela.bartova@med.muni.cz



www.czecrin.cz

… towards patient-oriented medicine!

HALF from the CZECRIN point of view
 HALF from technical/regulatory/reporting point of view

 Protocol version 1.0 – 07/2019
 Protocol version 1.1 – 10/2019
 Protocol version 1.2 – 11/2019
 Protocol version 1.3 – 03/2020
 Protocol version 1.4 – 06/2022
 Protocol version 1.5 – 10/2022

 Lab manual + roadmap, CRF User manual – updated as needed
 Monitoring manual, Data Validation Plan, Statistical Analysis Plan, CAPAs

 Dear doctor letters 04/2021, 06/2021
 Insurance document update – the trial is insured till January 1, 2026 – period must be prolonged (2025)

 Transitioned to CTIS (CTR, 536/2014) from September 12, 2024

2018

2020
2021
2022

2019
2020
2022

2019
…
2026

 Informed consent form 1.4 z 9.11.2020, 
 Genetic testing consent form (VFN) 

16.6.2020
 GDPR 1.1 z 31.3.2020



www.czecrin.cz

… towards patient-oriented medicine!

HALF from the CZECRIN point of view
 HALF from the trial management point of view



 Patient recruitment closed on June 30, 2023
 PhV: 32 SAEs, 0 SUSARs, AESI, 3 death (unrelated to medication)
 Quality management: Protocol Violation: 30 → Trial Management Group, 2× CAPA (drug dosage) 

Center SIV Screene
d D0 M6 M12 Confirmed mol. recurence

University Hospital Brno 11.06.2020 76 68 67 62 23
University Hospital Olomouc 15.10.2020 34 34 34 30 17
University Hospital Plzeň 04.02.2021 18 18 18 18 1
University Hospital Ostrava 08.03.2021 24 22 22 19 12
University Hospital Hradec Králové 25.03.2021 25 25 25 24 4
Institute of Hematology and Blood
Transfusion 15.04.2021 35 31 30 29 6

University Hospital Královské Vinohrady 15.04.2021 3 3 3 3 0
General University Hospital Prague 02.12.2022 6 6 6 6 1
Total (October 31, 2024) 221 207 205 191 64

2018

2020
2021
2022

2019
2020
2022

2019
…
2026



www.czecrin.cz

… towards patient-oriented medicine!

HALF from the CZECRIN point of view
 HALF from the CRO/monitoring point of view



 Yearly on-site monitoring: ICF, inclusion/exclusion criteria, demographic data,  drug dosage
 Technical controll: automatic data validation of data in CRF + regular reports, queries

Center SIV 1st MOV 2nd MOV 3rd MOV 2023-2026 COV
University Hospital Brno 11.06.2020 08/2020 05/2021 06/2022 11/2023 04/2024 TBD TBD
University Hospital Olomouc 15.10.2020 04/2021 04/2022 05/2023 06/2024 TBD TBD TBD
University Hospital Plzeň 04.02.2021 08/2021 09/2022 11/2023 11/2024 TBD TBD
University Hospital Ostrava 08.03.2021 07/2021 08/2022 09/2023 10/2024 TBD TBD
University Hospital Hradec Králové 25.03.2021 09/2021 10/2022 11/2023 11/2024 TBD TBD
Institute of Hematology and Blood
Transfusion 15.04.2021 08/2021 04/2022 06/2023 06/2024 TBD TBD TBD

University Hospital Královské 
Vinohrady 10.05.2021 06/2022 07/2023 09/2024 TBD TBD

General University Hospital Prague 02.12.2022 04/2023 05/2024 TBD TBD TBD
Total (October 31, 2024)

2018

2020
2021
2022

2019
2020
2022

2019
…
2026



www.czecrin.cz

… towards patient-oriented medicine!

HALF from the CZECRIN point of view
 HALF from the automatic CRF-control point of view2018

2020
2021
2022

2019
2020
2022

2019
…
2026



www.czecrin.cz

… towards patient-oriented medicine!

HALF from the CZECRIN point of view
 To summarize:

 CTIS – updated CV of PIs, declaration of interest, and suitability of center needed
 Monitoring
 Quality management
 Insurance payment has to be arranged in 2025

 Day-to-day support to investigators and their team members.

rychlickova@med.muni.cz

2018

2020
2021
2022

2019
2020
2022

2019
…
2026

2023
…
2026

2019
…
2026



www.czecrin.cz

… towards patient-oriented medicine!Statistika v HALF
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



www.czecrin.cz

… towards patient-oriented medicine!Nežádoucí účinky
 

Nežádoucí účinek 
Počet pacientů s alespoň jedním NÚ 
Celkový počet NÚ 
artralgie (bolesti kloubu) 
bolest hlavy (cephalea) 
bolesti svalu, kosti (myalgie, muskuloskeletalni bolesti) 
diabetes mellitus (cukrovka) 
dusnost (zadychavani se, dyspnoe) 
horecky bez infekce (febrilie) 
infekce 
ischemicka choroba dolnich koncetin (uzaverova choroba perifernich tepen, ICHDKK, PAOD) 
jiny typ nehematologicke toxicity 
kardiovaskularni prihoda (infarkt myokardu, angina pectoris, ICHS) 
kozni vyrazka (exantem, rash) 
krvaceni (hemoragie) 
mozkova cevni prihoda (iktus, CMP) 
nevolnosti (nausea) 
periferni otoky, otoky vicek, otoky DKK 
pleuralni vypotky (fluidothorax) 
plicni hypertenze (PH, plicni arterialni hypertenze, PAH) 
prujem 
subkonjuktivalni krvaceni, krvaceni do spojivky 
svalove krece 
svedeni kuze (pruritus) 
unava, nevykonnost 
zanet spojivek (konjunktivitida) 
zvraceni (vomitus) 
 

cca 30%

hypofasfatémie 
hypofosfatémie 
inkontinence 
instabilita 
kašel 
konjuktivitida 
konjunktivitida 
lehká dysartrie po cmp 
leukocytoza 
leukopenie 
 

Jiná nehematologická toxicita

Nezapomínat na průběžnou kontrolu 
trvání NÚ a doplňování konce NÚ!



www.czecrin.cz

… towards patient-oriented medicine!Nežádoucí účinky
• Aktuálně: 303 NÚ, kde chybí datum začátku nebo konce

• jiný typ nehematologické toxicity: fraktura kotníku a metatarsů LDK (začátek 17.11.2023, přetrvávající)
record_id nu_nazev nu_nazev_jin nu_stdat nu_pret nu_enddat

FNO002 jiny typ nehematologicke toxicity Lumboischialgický syndrom Ne

FNO007 jiny typ nehematologicke toxicity nechutenství Ne

FNO007 zvraceni (vomitus) Ne

FNO007 svalove krece Ne

FNO008 jiny typ nehematologicke toxicity trombocytopenie Ne

FNO008 jiny typ nehematologicke toxicity elevace bilirubinu Ne

FNO008 jiny typ nehematologicke toxicity hyperbilirubinemie Ne

FNO008 kozni vyrazka (exantem, rash) Ne

FNO010 jiny typ nehematologicke toxicity trombocytopenie Ne

FNO010 kozni vyrazka (exantem, rash) Ne

FNO017 jiny typ nehematologicke toxicity elevace bilirubinu Ne

FNO019 jiny typ nehematologicke toxicity Otok víček Ne

FNO021 jiny typ nehematologicke toxicity prodlouž. QTc Ne

FNO021 periferni otoky, otoky vicek, otoky DKK Ne

FNO022 jiny typ nehematologicke toxicity svědění kůže Ne

UHKT002 infekce Ne

UHKT014 infekce Ne

UHKT016 infekce Ne

UHKT017 infekce Ne

UHKT017 jiny typ nehematologicke toxicity hyperkalcémie Ne

UHKT017 jiny typ nehematologicke toxicity operace příštítných tělísek pro adenomy Ne

UHKT020 infekce Ne

UHKT020 infekce Ne

UHKT020 infekce Ne

UHKT023 infekce Ne

UHKT025 infekce Ne

record_id nu_nazev nu_nazev_jin nu_stdat nu_pret nu_enddat
UHKT003 infekce Ne 20.03.2023
UHKT014 artralgie (bolesti kloubu) Ne 22.06.2023
UHKT017 unava, nevykonnost Ne 06.06.2023
UHKT017 jiny typ nehematologicke toxicity problémy s levou kyčlí po TEP Ne 06.06.2023
UHKT018 artralgie (bolesti kloubu) Ne 19.02.2024
UHKT035 artralgie (bolesti kloubu) Ne 29.02.2024



www.czecrin.cz

… towards patient-oriented medicine!Molekulární rekurence

1. Konfirmační odběr na M16 – nepotvrzená MR 
2. Konfirmační odběr na M17 – potvrzená MR
3. Záznam o konfirmované MR
4. Vyplnění návštěvy „Molekulární rekurence“
5. Opětovné nasazení TKI a záznam do eCRF
6. Další návštěvy „Po restartu TKI“

M17: 19.4.2022; KO 17.5. 2022
M18: 17.5.2022; KO 28.6.2022
M19,5: 28.6.2022; KO 16.8.2022
MR: 16.8.2022 (nasazení TKI)



www.czecrin.cz

Děkujeme za pozornost a čistá data



Data ke 25.10.2024 
(ÚHKT)

pacientů ve 
studii (REDCap)

pacientů na ÚHKT 
(k analýzám)

vyřazeno dle 
REDCap

ÚHKT 35 35 7

FN Brno 76 63 13

FN Ostrava 24 24 5

FN Olomouc 34 34 3

FN Plzeň 18 18 0

VFN 6 6 1

FN Hradec Králové 25 25 1

FN Královské Vinohrady 3 3 1

celkový počet 221 208 31



celkový počet jednotlivých pacientských vizit (kódů HA-HD) 3 101
celkový počet vzorků RNA + DNA (fyzicky na ÚHKT) 5 424
počet RNA k dispozici pro RT-PCR a ddPCR analýzy 3 044

provedené ddPCR RNA analýzy 1 839
zapsané ddPCR RNA analýzy v REDCap 1 839
počet DNA k určení farmakogenotypů 192
počet již určených farmakogenotypů 192

počet zapsaných farmakogenotypů v REDCap 192
počet DNA k dispozici pro ddPCR analýzy 1 692

počet dg vzorků DNA k dispozici pro určení zlomu BCR::ABL1 112
počet již určených zlomů BCR::ABL1 107

hotová pacient-specifická DNA assay pro ddPCR DNA analýzy 83

Data ke 25.10.2024 (ÚHKT)



CELL projekt

BC-CML

Blastický zvrat chronické myeloidní leukemie

19.11.2024

BC
CML



Zapojená centra

• ÚHKT 
• FN Brno 
• FN Plzeň 
• FN Hradec Králové
• FN Olomouc
• FN Královské Vinohrady (nově)



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



Dle seznamu od dr. Horňáka (7/2024) zařazeno tč. 54 pacientů 
s BC-CML, kteří zprogredovali z CP.
Předpokládáme dokončení NGS analýz do konce listopadu.

centrum zařazených 
pacientů

osekvenováno  
(CP/BC)

dostupné vzorky 
(CP/BC)

nejsou vzorky 
(CP/BC)

ÚHKT 18* 14/14 4/3 0/1

FNB 14 1/6 7/4 6/4

FNOL 9 2/2 5/4 2/3

FNHK 6 0/0 0/2 6/4

FNP 4 0/0 0/0 4/4

FNO 2 0/0 2/2+ 0/0

VFN 1 0/0 0/0 0/0

* Za ÚHKT navrženo ještě zařazení dalších 9 pacientů, u všech hotové NGS v CP i BC
+ hledáme vzorky, měly by být dostupné

Vzorky dorazily v 
pořádku, moc 

děkujeme!

Aktuální stav



Přehled detekovaných mutací – progredovaný BC-CML

progrese
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fáze
fenotyp

wt
ABL1 (11) * *
ASXL1 (5)
RUNX1 (5) *
GATA2 (3)
NRAS (1)
IDH1 (2)
WT1 (2)

DNMT3A (2)
PHF6 (1)
TET2 (1)

BCORL (1)
ETV6 (1)

U2AF1 (0)
BCOR (1)

PTPN11 (1)

* zachycena více než jedna mutace

Fáze choroby: progrese

Fenotyp:  myeloidní / lymfoidní / smíšený / není známo

Detekované mutace v době BC-CML



Parametry progrese (data ÚHKT)
medián do progese 

měsíce (rozptyl) p

pohlaví 0,4

muž 30 (4,5–134,3)

žena 23 (6,4–60,6)

fenotyp 0,6

lymfoidní 28 (4,5–134,3)

myeloidní 65 (4,7–105,2)

smíšený 25 (6,8–123,7)

hr-ACA 0,2

ano 48 (4,7–123,7)

ne 32 (4,5–44,3)

mutace BCR::ABL1 0,009

ano 76 (24,8–134,3)

ne 20 (4,5–105,2)

mutace jiná než BCR::ABL1 0,5

ano 32 (4,5–134,3)

ne 22 (7,7–54,5)

dosažení MR2 
(BCR::ABL1 < 1% IS) 0,050

ano 41 (4,7–134,3)

ne 21 (4,5–105,2)

mutace BCR::ABL1 nedetekována
mutace BCR::ABL1 detekována

MR2 nedosažena
MR2 dosažena

p = 0,009

p = 0,05

Doba do progrese dle přítomnosti mutace BCR::ABL1

Doba do progrese dle dosažení MR2

Parametry ovlivňující dobu do progrese



(Ne)dosažení BCR::ABL1 < 1% v CP

< 1 % IS; N > 1 % IS; N

Celkem 13 15

Linie TKI v CP

-1 7 9

-2 4 4

-3 2 2

BCR::ABL1 
mutace

- ano 4 2

- ne 9 13

Mutace BCR::ABL1 v CP Ano; N(%) Ne; N(%)

Med do progrese (měs) 76 20

Celkem pacientů 6 22

Linie TKI v CP

-1 0 (0) 16 (72)

-2 3 (50) 5 (23)

-3 3 (50) 1 (5)

Dosažení < 1% IS 

- ano 4 (67) 8 (36)

- ne 2 (33) 14 (64)

Dosažení < 0,1% IS 

- ano 3 (50) 5 (23)

- ne 3 (50) 17 (77)

Linie léčby (data ÚHKT)



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
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AKUTNÍ LYMFOBLASTOVÁ LEUKÉMIE
CELL a Leukemická sekce ČHS
Hradec Králové 19. 11. 2024



Přehled aktivit
• 2 publikace s dedikací CELLu v roce 2021:

• Hrabovský Š. et al. Genomic landscape of B-other acute lymphoblastic leukemia in an
adult retrospective cohort with a focus on BCR-ABL1-like subtype. Acta Oncologica
2021.

• Šálek C. et al. Low levels of minimal residual disease after induction chemotherapy 
for BCR-ABL1–negative acute lymphoblastic leukaemia in adults are clinically 
relevant. Br J Haematol 2021.

• Grantová aplikace AZV: Genomicka ́ charakterizace B-prekurzorové akutní 
lymfoblastové leukemie dospělých pro předpověď efektu cílené léčby

• ÚHKT (C. Šálek), FN Brno (Z. Vrzalová), Masarykova univerzita (M. Doubek)

• pracovní setkání Evropské pracovní skupiny pro ALL dospělých (EWALL)
24.–25. 6. 2022 v Praze



AZV grant: Genomická charakterizace B-prekurzorové akutní 
lymfoblastové leukemie dospělých pro předpověď efektu cílené léčby
ÚHKT (C. Šálek), FN Brno (Z. Vrzalová), Masarykova univerzita (M. Doubek)

•rozšířená molekulární diagnostika pro všechny 
nově diagnostikované ALL dospělých
• RNAseq: určení genetických subtypů
• MLPA: analýza standardní MLPA vs digiMLPA



Nové protokoly pro léčbu ALL: ALL CELL 2023

• Vstoupily do praxe na 4 centrech
• Součástí je experimentální in vitro 

testování  citlivosti k lékům 
(venetoclax, dasatinib, ruxolitinib, 
borezomib, nelarabin, azacytidin + 
asciminib, ponatinib)

• 18 pacientů



III. český hematologický a transfuziologický sjezd
Hradec Králové 15.–18. 9. 2024

• Review: Moderní postupy v léčbě ALL dospělých (Š. Hrabovský)
• Abstrakt 140: Rozšířená molekulární diagnostika dospělých pacientů s 

ALL v ČR (V. Polívková)
• Abstrakt 153: Jeden cyklus blinatumomabu následovaný 

vysokodávkovanou chemoterapií v indukční léčbě Ph-negativní akutní 
lymfoblastové leukémie dospělých – výsledky studie Blina-CELL (C. 
Šálek)



Jeden cyklus blinatumomabu následovaný 
vysokodávkovanou chemoterapií v indukční léčbě

Ph-negativní akutní lymfoblastové leukémie dospělých –
výsledky studie Blina-CELL 

Cyril Šálek
František Folber, Štěpán Hrabovský, Zdeněk Kořístek, Jan M. Horáček,   

Eva Froňková, Petr Cetkovský, Jan Trka, Michael Doubek

III. český hematologický a transfuziologický sjzed, Hradec Králové, 15.–18. 9. 2024



Odpověď na léčbu

Po indukci I (den 40)
hematologická odpověď (n = 28)

CR
refrakterní
úmrtí v indukci

molekulární odpověď (n = 25)
CMR
pozitivní nekvantifikovatelná
pozitivní kvantifikovatelná ≥ 10-4

26 (93 %)
2 (7 %)*

0

14 (56 %)
10 (40 %)

1 (4%)

Po indukci II (týden 11)

molekulární odpověď (n = 25)
CMR
pozitivní nekvantifikovatelná
pozitivní kvantifikovatelná ≥ 10-4

21 (84 %)
2 (8 %)
2 (8 %)

* oba měli Ph–like fenotyp

blinatumomab pro MRN pozitivitu po skončení 
indukce: 
5 pacientů (20 %)
• 2x nedostatečná MRN odpověď v týdnu 18
• 3x molekulární relaps                                                 

(14, 25 a 37 měs. od začátku léčby)

HSCT v 1. linii léčby: 
6 pacientů (23 %)
• 4x z indikace MRN
• 2x mimo protokol z rozhodnutí zkoušejícího



Přežití

OS ve 2 letech: 86 % (95%CI 73%–99%) EFS ve 2 letech: 75 % (95%CI 59%–91%)



• blinatumomab v indukci navodil stejné % remisí jako standardně užívané protokoly ✕ 
✕ došlo k významnému zvýšení molekulárních odpovědí 
• 84 % CMR ve studii Blina-CELL v týdnu 11 ✕ 60 % se standardním protokolem

• výsledky přežití lepší než při použití standardně užívaných protokolů pediatrického 
typu 
• 2/3-leté přežití: OS 86 % vs. 68 %, EFS 75 % vs. 62 %
• srovnatelné s přežitím pacientů ve studiích s blinatumomabem v konsolidační 

léčbě ✕ málo pacientů a krátké sledování
• k HSCT v 1. CR indikováno 23 % pacientů ✕ 43 % se standardním protokolem
• u všech relapsů (hematologických i molekulárních) zachována exprese znaku CD19

• opakovaným podáním blinatumomabu dosaženo molekulární remise → HSCT
• podání bylo doprovázeno menším množstvím nežádoucích účinků než při léčbě relapsu
• rychlá reparace parametrů krevního obrazu ovlivnila nízký výskyt infekčních komplikací

Závěr



III. český hematologický a transfuziologický sjezd                                                                    15. 9. – 18. 9. 2024

Rozšířená molekulární diagnostika 
dospělých pacientů s ALL v ČR 

Václava Polívková
Oddělení molekulární genetiky

Ústav hematologie a krevní transfuze



Schéma analýz rozšířené molekulární diagnostiky dospělých ALL 



Testovací centra rozšířené molekulární diagnostiky dospělých ALL 

 dosud bylo vyšetřeno 43 pacientů
 analýza v době diagnózy n=41 
 analýza v době relapsu n=2 

 validované metody rozšířené molekulární diagnostiky u dospělých ALL jsou dostupné pro všechna hematoonkologická 
centra v ČR



European LeukemiaNet: Doporučení pro diagnostiku a léčbu ALL 2024



EHA-6544

Input material: DNA isolated from peripheral blood, bone marrow, buccal swabComparative analysis of samples: 
min. 6 negative controlsD007-A1 kit (MRC Holland) PCR separation evaluation

INTRODUCTION
The present work by the Czech Leukemia Study Group for Life is
focused on an analysis of B-cell precursor acute lymphoblastic
leukemia (BCP-ALL) 80 patients that were enrolled in either Blina-
CELL or Pona-CELL study or were treated with the standard ALL CELL
2012 Junior protocol (modified GMALL 07/2003). The analysis was
performed with SALSA digital MLPA (Multiplex Ligation-dependent
Probe Amplification; digiMLPA), which was designed to detect copy
number alterations (CNAs) of DNA segments by next-generation
sequencing (NGS). This method can identify whole chromosome
losses/gains, whole gene deletions/duplications, intrachromosomal
amplifications of chromosome 21, and intragenic 
deletions/duplications, which are associated with BCP-ALL.

AIM
The study aims to identify CNAs using digiMLPA in 80 adult patients 
with BCP-ALL from the Czech Republic. Further, the results for 26 Ph- 
ALL (BCR-ABL-negative) patients were compared with the 
conventional MLPA method. 

CONCLUSIONS
In patients with BCP-ALL, digiMLPA can be used for detection of IKZF1plus profile
(including detection of both ERG alleles), isolated IKZF1 alterations, large CNAs and 
whole chromosome gains and losses, even in subclonal populations (detection limit
15%). In a cohort of 80 patients (48 Ph- ALL and 32 Ph+ ALL), we detected more
frequently IKZF1 alterations (IKZF1plus and IKZF1del) in the Ph+ ALL group. IKZF1plus

patients had a significantly worse OS and PFS than IKZF1del and IKZF1wt patients in
the Ph+ ALL group (P=0.004). This finding was also observed in Ph- ALL patients, but 
without statistical significance. The digiMLPA method appropriately complements
molecular genetic testing and helps to predict disease prognosis. It may also play an
important role in cases where cytogenetic testing is not possible.

The digiMLPA method was used to analyze a cohort of 80 patients (48 Ph- ALL and 32 Ph+ ALL) aged 18-55 years treated according protocols (see Introduction). A group of Ph- ALL and Ph+ ALL patients were evaluated according
to CNA findings: IKZF1plus (IKZF1 deletion + CKN2A/CDKN2B/PAX5/PAR1 + no ERG deletion), IKZF1del (IKZF1 deletion), IKZF1wt (MLPApos + MLPAneg) (Figs. 1 and 2). Statistical evaluation of overall survival (OS) and progression-
free survival (PFS) was performed using Kaplan-Meiers curves (Figs. 3 and 4).

PILOT RESULTS USING DIGITAL MLPA IN ADULT PATIENTS WITH 
B-PRECURSOR ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA
Zuzana Vrzalova*1, 2, Hana Halamova1, Jiri Stika2,3, Stepan Hrabovsky1, Vaclava Polivkova4, Katerina Machova Polakova4, Sarka
Pospisilova1,2,3, Cyril Salek4, Michael Doubek1,2,3

1 University Hospital Brno, Department of Internal Medicine - Hematology and Oncology, Brno
2 Masaryk University, Central European Institute of Technology, Brno
3 University Hospital Brno, Department of Medical Genetics and Genomics, Brno, 4Institute of Hematology and Blood Transfusion, Praha

RESULTS 
1. Overview of digiMLPA results in Ph- and Ph+ ALL patients focusing on IKZF1 gene

Losses Gains Losses Gains
29% 3q13.2 CD200, BTLA 8%
10% 6% 5q31.3 NR3C1 -

5q33.3 EBF1 8%
19% 6q23.3 MYB

55% 7p12.2 IKZF1 81%
3% 10% 8q12.1 TOX 4%

68% 9p13.2 CDKN2A/B 50%
26% 3% 9p13.2 PAX5 35%
16% 12p13.2 ETV6 12%
23% 12q21.33 BTG1 19%
19% 13q12.3 RB1 15%

13% 14q11.2 IGHM 38%
10% 17p13.3 TP53 4% 4%
13% 17q11.2 MYO18A, NF1 4%
3% 10% 18p11.21 PTPN11 4%

23% 3% 21q22.2 ERG, RUNX1 4%
26% 22q11.22 VPREB1 19%
52% Xp22.33 PAR1 12%

Ph-
Region Genes

Ph+

Input material: DNA isolated from peripheral blood, bone marrow, buccal swabComparative analysis of samples: 
min. 6 negative controlsD007-A1 kit (MRC Holland) PCR separation evaluation

METHOD
Digital MLPA analysis was performed using MLPA Probemix D007-A1
Acute Lymphoblastic Leukemia kit (MRC Holland, D007-A1) kit and
Coffalyser software (MRC Holland). According to the profile, patients 
were divided into 3 groups: IKZF1plus, IKZF1del, and others
(aberrations excluding IKZF1 and negative results). Kaplan-Meiers
survival curves were used for statistical evaluations.
• Input material: DNA isolated from peripheral blood, bone

marrow and buccal swab
• Comparative analysis: BCP-ALL positive samples x 6 reference 

samples
• D007-A1 kit (MRC Holland) according to the protocol:   

                        
                  
                                                                                                       
                                                                                                          MRC 
Holland
 CNA detected in the following areas:

•      52 targeted genes and adjacent regions
•      intrachromosomal amplification of chromosome 21 PAR1
region
•     ploidy status - low hypodiploidy, hyperdiploidy

 Sequencing and analysis: 
•     NextSeq 500/550 system (Illumina): single reads (110 nt 
long)
•     760 probes ~ min. 400,000 reads / 1 sample  
•     analyzed by Coffalyser digital MLPA software

Table 1 Percentage of Ph- and Ph+ ALL patients with 
losses and gains of selected genes. 

2. DigiMLPA x conventional MLPA 
The cohort of 26 Ph- (BCR-ABL-negative) ALL patients aged 18-55 years was analyzed by digiMLPA (D007-A1: 760 probes, targeted 
capture of 52 genes + 3 chromosomal regions) and conventional MLPA (P335 ALL-IKZF1: 57 probes, targeted capture of 8 genes + PAR1). 
Patients were divided into the following groups according to CNA findings: IKZF1plus, IKZF1del (IKZF1 deletion), MLPApos (CNA detected 
without IKZF1 deletion) and MLPAneg (MLPA negative) (Fig. 5). 

DigiMLPA:
 confirmed IKZF1plus profile
 more IKZF1 gene deletions detected 

(by 26%)
 detection of complex karyotype 

changes
 at least one CNA was detected more 

frequently (by 34%) compared to 
conventional MLPA

 detection limit of subclonal CNA 
population is 15% for extensive
losses/gains

 higher detection of IKZF1plus profile and IKZF1del in Ph+ ALL 
patients (37%, 24% respectively) than in Ph- ALL patients (24%, 
17% respectively)

 at least one CNA was detected more frequently in Ph+ ALL (by 
8%) compared to Ph- ALL patients

 more losses of CD200, BTLA genes in Ph- ALL patients (by 21%)
 more losses of CDKN2A/B genes in Ph- ALL patients
       (by 18%) 

 OS was significantly shorter in Ph+ ALL patients with IKZF1plus 

profile (P=0,004)

EHA
-

654
4

Input
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Health of the Czech Republic (grant AZV NU22-03-00210), grant
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58% 
MLPApos  

+ 
42% 
MLPAneg

Figure 1: Losses and gains in Ph- ALL patients.

Figure 3: Statistical evaluation of overall survival (OS) and progression-free survival (PFS) in Ph- ALL patients.
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OS u Ph- ALL (n=48)                                              PFS u Ph- ALL (n=48) 

54% 
MLPApos + 
46% 
MLPAneg

Figure 2: Losses and gains in Ph+ ALL patients.

Figure 4: Statistical evaluation of overall survival (OS) and progression-free survival (PFS) in Ph+ ALL patients.

OS u Ph+ ALL (n=32)                                              PFS u Ph+ ALL (n=32) 
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Fig. 5: Detected CNAs by digiMLPA and conventional MLPA in Ph- ALL patients.

Ph- ALL: digiMLPA                                  Ph- ALL: conventional 
MLPA 

CONTACT INFORMATION
Email: zuzana.vrzalova@ceitec.muni.cz; halamova.hana@fnbrno.cz

mailto:zuzana.vrzalova@ceitec.muni.cz
mailto:hana@fnbrno.cz




ALL-TARGET TRIAL
A STUDY FROM THE EWALL

• A precision medicine randomized trial for patients with relapsed or refractory T-cell Acute
Lymphoblastic Leukemia based on a functional approach.

• Venetoclax and oncogenetic driven therapies for patients with relapse/refractory T-cell precursor 
acute lymphoblastic leukemia



ALL-TARGET TRIAL
A STUDY FROM THE EWALL

Czech Republic:
  number of sites:     2
  number of patients:  6



Děkuji za pozornost.



CML PROJEKT NEOPTIMÁLNÍ LÉČEBNÁ ODPOVĚĎ 

Edgar Faber
Výroční členská schůze CELL

Hradec Králové 19. listopadu 2024



ELN doporučení 2020

Hochhaus A et al Leukemia 2020; 34(4):966-984.



Odpověď na léčbu a riziko následné 
ztráty odpovědi anebo progrese

Kim DH et al Am J Hematol 2010;85:856-862.



Lauseker M et al Leukemia (2023) 37:2231–2236.



Lauseker M et al Leukemia (2023) 37:2231–2236.



Lauseker M et al Leukemia (2023) 37:2231–2236.



Lauseker M et al Leukemia (2023) 37:2231–2236.



Pozdější dosažení MMR nemusí zhoršit prognózu

Nepublikované výsledky HOK FN a LF UP v Olomouci



Analýza v registru INFINITY

0

0,05

0,1

0,15

0,2

0,25

0,3

0,35

0,4

1 2 3 4 5

LNORM ThirdM LNORM SixthM LNORM Year LNORM TwoYears

580 pacientů v CF CML léčených v první linii imatinibem

OS OS_CML PFS EFS
128,7304 128,3217 125,5826 112,6522
125,8172 125,6344 125,8172 116,9677
125,9316 125,7521 123,3504 46,24786
125,1111 124,5906 122,5029 24,91228
111,8214 111,2143 90,60714 14,77381

1 115 (19.83%)
2 93 (16.03%)
3 117 (20.17%)
4 171 (29.48%)
5 84 (14.48%)



Zobrazení skupin dle mediánu 
hladiny BCR::ABL1



Hladiny BCR::ABL1 v jednotlivých 
skupinách



Hladiny BCR::ABL1 v jednotlivých 
skupinách



Hladiny BCR::ABL1 v jednotlivých 
skupinách

HR skupiny 5 
versus skupiny 
1+2+3+4
2,79; 
p=0,0000005



úmrtí na CML

Analýza 
v registru 
INFINITY

EFS



mutace

Analýza 
v registru 
INFINITY

změna léčby
3., 6. a 12.
měsíci



Analýza v registru INFINITY
změna léčby při intoleranci léku



OS optimální odpověď vs selhání ve 
všech milnících

HR 2,79; p=0,0000005



OS optimální odpověď vs selhání ve 
12. měsíci

HR 0,52; p=0,005



OS optimální odpověď vs selhání ve 
24. měsíci

HR 0,398; p=0,000079



OS pacientů s optimální odpovědí ve 
3. a 6. měsíci vs pacientů s pozdějším 
dosažením optimální odpovědi

HR OPTI versus 
late OPTI
0,91; p=0,85



OS podle 
odpovědi 
ve 3. a 6. 
měsíci



OS podle 
odpovědi 
v 12. a 24. 
měsíci



CML PROJEKT BAZOFILY

Edgar Faber
Výroční členská schůze CELL

Hradec Králové 19. listopadu 2024



Definice bazofilie/eozinofilie, % blastů
v publikacích/prognostických skóre
Prognostické skóre Definice 
Cervantes Blood 1982 WBC + diff count; erythroblasts/100 cells
Sokal Blood 1984 Peripheral blood count, %
Kantarjian Blood 1985 Peripheral blood smears, %
Hasford JNCI1998 Proportions of WBC in peripheral blood
Baccarani Blood 2006 Differential, %
Hasford Blood 2011 Laboratory values, %
Baccarani Blood 2013 % of peripheral blood differential
Pfirrmann Leukemia 2016 % in peripheral blood
Hochhaus Leukemia 2020 Previous definitions; marrow morphology
NCCN Guidelines 1.2025 Complete blood count with differential



Mikroskop versus počítač
◦ 95% interval spolehlivosti hodnoty 5 % 

bazofilů počítaných na 100 buněk

◦0,7 až 9,0 %

◦ % buněk jsou odvozena od absolutního 
počtu jednotlivých druhů leukocytů













Basophil concetration (1)- EFS, FFS, 
SFS



Basophil concetration (2)- PFS, OS



Basophil percentage (1)- EFS, FFS, SFS



Basophil percentage (2)- PFS, OS



CML PROJEKT ABSOLUTNÍ POČET BAZOFILŮ, EOZINOFILŮ, 
BLASTŮ A STANOVENÍ DIAGNÓZY U PACIENTA BEZ 

SYMPTOMŮ

Edgar Faber
Výroční členská schůze CELL

Hradec Králové 19. listopadu 2024





CELL- projekt 

„Ph negativní myeloproliferace“



CELL – Ph negativní MPN 2024

MIND – MyeloproliferatIve Neoplasia Database – 35 participujících center

www.leukemia-cell.org

Celkem 1486 případů Ph-MPN v MIND a 83 pacientů v modulu Besremi:



CELL – Ph negativní MPN 2024

MIND – MyeloproliferatIve Neoplasia Database – ANALÝZY



Mastocytóza v roce 2024

Michael Doubek
Schůze CELL
19. 11. 2024



ECNM

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



ECNM



ECNM

 Náš projekt: NGS u systémové mastocytózy

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



ECNM



ECNM





CLL v roce 2024

Michael Doubek
Plenární zasedání CELL

19. 11. 2024



 Aktualizovaná doporučení diagnostiky a léčby CLL 2023
 Centrové léky – vyjádření pro SÚKL, spolupráce s ČHS – IV režim, 

zanubrutinib
 Ukončené projekty ERIC – other malignancies, COVID-19 a trombózy
 Nové projekty ERIC – CNS postižení u CLL, Richterova transformace, 

R/R CLL
 Analýza léčby inhibitory BCR a BCL-2 – EHA 2024
 Registr CLLEAR

- projekt HCL, projekt MRD u CLL

Aktivity v roce 2023 a 2024



Aktivity v roce 2023 a 2024

 Spolupráce s pacientskou organizací Diagnóza leukemie
 Monografie pro pacienty 2024
 Informační letáky k BCRi
 Minoritní klony TP53 u CLL
 Klonální evoluce a progrese na BCRi a BCL2i



Aktivity v roce 2024



Aktivity v roce 2024



Aktivity v roce 2024



Aktivity v roce 2024



Aktivity v roce 2024



Aktivity v roce 2024



Aktivity v roce 2024



Aktivity v roce 2024



Doporučení 2024



Projekt CLLEAR

http://cllear.registry.cz/

http://cllear.registry.cz/


Projekt CLLEAR

5427 pacientů od roku 2011



Projekt CLLEAR

Farmaceutické společnosti 
(AstraZeneca, AbbVie, Janssen)

CELL

ČSCLL

HARMONY



Projekt CLLEAR



V roce 2025 CLL v Brně



V roce 2025 CLL v Brně

27. a 28. 3. 2025



Děkuji za spolupráci!



CELL- projekt 

„Oportunní infekce u 

hematoonkologických 

nemocných“



CELL - Oportunní infekce 2024

STAV PROJEKTŮ 2024

FIND – Fungal INfection Database

10 aktivně participujících center

FN BRNO IHOK UHKT PRAHA

FN BRNO KDO FN OLOMOUC

FNKV PRAHA FN PLZEŇ

FN MOTOL PRAHA NOÚ BRATISLAVA

FN OSTRAVA FN HRADEC KRÁLOVÉ

FIND rare fungi

FIND aspergillus

FIND candida
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Přes 1200 případů invazivních mykotických infekcí od roku 2000:
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če

t p
říp

ad
ů 

IM
I

794 invazivních aspergilóz 293 invazivních kandidóz 138 vzácných invazivních mykóz

CELL - Oportunní infekce 2024



CELL - Oportunní infekce 2024
Analýzy & Prezentace & Publikace



CELL - Oportunní infekce 2024
AZV grant 2025-2028 – projekt sledování mikrobiomu u AML – podána žádost



15. CELL Workshop – 03. 04. 2024 Kampus Bohunice Brno

CELL - Oportunní infekce 2024



16. CELL Workshop – 15. 05. 2025 v Hradci Králové

CELL - Oportunní infekce 2024

Optimalizace antibiotické a antimykotické 

terapie u nemocných s hematologickou 

malignitou

……..



Finanční bilance CELL

Michael Doubek, Jiří Mayer
Jednání CELL, 19. 11. 2024



Příjmy k 30. 10. 2024

• Účetní zůstatek celkem k 30. 10. 2024:

– 2.198.441,- Kč + 277.803,42 EUR + 139.781,- USD

• Výnosy letos: 

– 1.350.000,- Kč

– 23.291,- EUR

• faktury, projekty, sponzoring

• Očekávané příchozí platby:

–  1.450.000,-  Kč faktury vydané



Výdaje k 30. 10. 2024

• Platby letos:
– 4. 047.099,- Kč

• Datamanažeři, odměny, IBA, ostatní výdaje
• Náklady, jen infrastruktura

– 552.452,- Kč FN HK datamanažeři
–   60.500,- Kč VFN datamanažer 
– 1.015.000,- Kč FN Brno datamanažeři 
– 318.000,- Kč ÚHKT datamanažeři
– 94.500,- Kč  FN Olomouc datamanažerka  
– 610.961,- Kč IBA 
– 924.652,- Kč Odměny 
– 471.034,- Kč Ostatní výdaje



Účetní zůstatek k 30. 10. 2024

2.198.441,- Kč + 277.803,42 EUR + 139.781,- USD

Nové pojekty, noví datamanažeři, odměny

vs.

Nutnost redukce nákladů
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