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HAPLOIDENTICKYCH TRANSPLANTACI

V roce 2014 jsme provedli prvni haploidentickou transplan-
taci kostni dfené. Nova metoda umoznuje pouzit krvetvor-
né bunky pouze s polovicni shodou, kterou maji vsichni
rodiCe a déti i polovina sourozencu. Diky tomu ma témér
kazdy pacient indikovany k transplantaci nadéji, ze pro neg;
nalezneme vhodného darce krve. Do konce roku 2016 jsme
provedli celkem 35 haploidentickych transplantaci krvetvor-
nych bunék. V roce 2016 jich bylo 22 — témér tfetina vSech
alogennich transplantaci provedenych v UHKT.
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NASE VIZE

,Ustav hematologie a krevni transfuze je rozvijejicim se centrem
prvotfidni mediciny a SpiCkového vyzkumu, a také pratelskou
a bezpecCnou organizaci pro pacienty i personal.”

NASE MISE

,Nasim poslanim — smyslem existence UHKT — je 1écit, peCovat,
badat a vzdélavat.”
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KLINIKA

Lazkové oddéleni, Transplantacni jednotka,
Jednotka intenzivni hematologické péce, Ambulance,
Denni stacionar, Centrum pro tromb6zu a hemostazu,

Oddéleni imunoterapie, Laboratoi hemokultivaci,
Laboratof pro poruchy hemostazy,
Laboratorf pratokové cytometrie, Morfologicko-cytochemicka
laborator, Laborator PCR diagnostiky leukémii,
Sekretariat a dokumentacni stfedisko



ROK V CISLECH

22 614 ambulantné vySetfenych pacientu — nejvice za poslednich Sest
let. 459 hospitalizaci a 7495 oSetfeni v dennim stacionafi. 79 alogennich
transplantaci (35 provedeno v myeloablativhim rezimu, 44 nemyeloabla-
tivne). PéCe o zhruba 500 nemocnych s poruchami hemostazy. 35 nové
diagnostikovanych pacientt s akutni myeloidni leukémii, 12 s akutni lym-
foblastovou leukémii, 31 s chronickou myeloidni leukémii. Nové diagnos-
tikovano 10 nemocnych s vzacnymi poruchami struktury hemoglobinu,
popsano nosicstvi mutace alfa globinového genu v dalSich 2 Ceskych ro-
dinach. Vice nez 31 000 vySetfenych vzorku krevniho obrazu, 1467 vy-
Setfenych natéru kostni dfené€, provedeno pres 650 cytochemickych me-
tod. 131 314 vykonu v laboratofi pritokoveé cytometrie. 1745 vySetfenych
vzorku z periferni krve nebo kostni dfené v laboratofi PCR diagnostiky
leukemii. 64 192 vySetreni skriningovych koagulaci a 17 027 specialnich
vySetreni v laboratofi pro poruchy hemostazy.



V UHKT provadime diagnostiku a Ié8bu nemocnych se zavaznymi poruchami krvetvorby. Nejéastéji pedujeme
o pacienty s aktutni myeloidni leukémii (AML), akutni lymfoblastovou leukémii (ALL), chronickymi leukémiemi,
myelodysplastickym syndromem, myeloproliferativnimi onemocnénimi, vrozenymi nebo ziskanymi poruchami
krevni srazlivosti ¢i komplikacemi souvisejicimi s Ié€bou €i provedenou transplantaci. V 1é€bé pacientl hraje
zcela zasadni roli tymovy pfistup, zajistény spolupraci zkusenych |ékar, sester, oSetfovatell i dalSich specia-
listd, jako je nutriCni terapeutka, fyzioterapeut nebo klinicky farmaceut. Diky tomuto konceptu muzeme pecovat

v v

Pacienti indikovani k transplantaci kostni dfené pfichazeji na Transplantaéni jednotku. Do konce roku 2016

jsme zde téchto narocnych zakrokl provedli jiz celkem . NejCastéji se jedna o pacienty s diagndzou akutni
myeloidni leukémie. Mame tak nejSirsi program s nejdelsi historii v Cesku.

Pro dalSi vazné diagndzy a mimoradné tézké stavy slouzi Jednotka intenzivni hematologické péce. Jeji sou-
¢asti je i moznost napojeni pacientd na umélou plicni ventilaci, ktera byla v roce 2016 provadéna u 16 pacient,
a kontinualni eliminaéni metody, jez potifebovalo 13 pacientu.

Specializovanou péci nabizime téz na standardnim Lizkovém oddéleni, kde provadime jak diagnostiku, tak
IéEbu nemocnych s celym spektrem chorob krvetvorby a také superkonziliarni vySetfeni. Oddéleni se dale za-
mérfuje na komplexni specializované léCebné postupy.

Pocet AML diagnostikovanych a intenzivné léCenych dosahl v roce 2016 poctu 35. Mira dosazeni kompletni
hematologické remise byla pfiblizné , po jednom nebo dvou cyklech indukéni chemoterapie. PoCet ALL,
diagnostikovanych a intenzivné Ié€enych protokolem GMALL, kdy se |éCba Fidi hodnocenim minimalni rezi-
dualni choroby, méfenym standardizovanymi metodami, €inil nemocnych. Po indukénich cyklech je mira
dosazeni remise kolem . Vysledky jsou diky pfisnému dodrzovani nejmodernéjsich [é€ebnych standardu
a ucasti v mnoha klinickych studiich srovnatelné s vysledky prestiZnich zahrani¢nich pracovist.

Kromé cykli kombinované chemoterapie na lizkovém oddéleni také podavame cilenou biologickou Ié€bou,
lécbu imunologickou, imunosupresivni a pfistrojovou, takzvané deplecni vykony. LéCby jsou vétSinou apliko-
vany dle narodnich a mezinarodnich protokoll. Také zde |éCime pacienty zafazené do klinického hodnoceni
s takzvanou bispecifickou monoklonalni protilatkou.



Diky medicinskému pokroku véak muzeme ¢€im dal vice pacientu IéCit v ambulantnim rezimu. Loni byl pocet
téchto oSetfeni na Ambulanci nejvySssSi za poslednich Sest let: . Ato jak v klasickych ambulancich, kde
provadime také superkonziliarni vySetfeni pacientt z jinych pracovist, tak v ambulancich specializovanych ¢i
v Dennim stacionafri, kde podavame predevSim krevni pfipravky, chemoterapie, krevni derivaty a biologické

lécby. V Dennim stacionafi jsme v roce 2016 provedli oSetfeni a podali terapeutickych jednotek ery-
trocytovych koncentratd, terapeutickych jednotek desti¢kovych pfipravki a jednotek Cerstvé zmra-
zené plazmy.

Ambulantné jsme v roce 2016 provedli sternalnich punkci a trepanobiopsii. Do nasich specializova-

nych ambulanci tak dochazeji lidé s celou Skalou nadorovych i nenadorovych onemocnéni. Jedna se zejména
o pacienty po transplantaci, s akutnimi leukémiemi, myelodysplastickym syndromem, vzacnymi onemocnéni-
mi Cervené krevni fady, Ph- myeloproliferativnimi onemocnénimi nebo chronickou myeloidni leukémii (CML).
Lécba nemocnych s CML pomoci inhibitort tyrozinovych kinaz umoznuje dlouhodobé prezivani témér
nemocnych. Nemocnym s myelodysplastickym syndromem (MDS) je podavan lenalidomid, azacytidin, ery-
tropoetin, chemoterapie nebo jsou zafazeni do transplantaéniho programu. Data tykajici se I1éEby MDS jsou
zadavana do registru Czech MDS Group a do evropského MDS registru.

Centrum pro trombézu a hemostazu (CTH) je jednim ze tfi hlavnich komplexnich center pro péci o dospélé
pacienty s vrozenymi deficity koagulagnich faktorti v CR. Jedna se zejména o pacienty s hemofilii A a hemofilii
B, vCetné pacientl s hemofilii a inhibitorem, pfenasecky se snizenou hladinou FVIII/FIX, nemocné s von Wille-
brandovou chorobou a s vzacnymi deficity koagulaénich faktort. Celkovy pocet pacientd s uvedenymi diagno-
zami se pohybuje okolo . CTH je také vyznamnym centrem pro diagnostiku a lé€bu zavaznych ziskanych
poruch hemostazy, pfedevSim ziskanych inhibitor( koagula¢nich faktor (zhruba 30 pacientd) &i trombotické
trombocytopenické purpury (vice nez pacientl), a dale pro diagnostiku a péci o pacienty s trombofilnimi
stavy. Poskytuje 1éEbu plazmatickymi a rekombinantnimi koncentraty koagula¢nich faktora, véetné dlouhodobé
profylaxe k prevenci krvacivych epizod u pacientt s vrozenymi deficity koagula¢nich faktort nebo jejich inhibi-
torem. CTH také zajiStuje rehabilitaci pohybového aparatu pacientl s tézkymi formami hemofilie a poskytuje
hematologické zajisténi vdech typa chirurgickych a ortopedickych vykond v ramci celé CR, zajisténi t&hotenstvi
a porodu pacientek s vrozenymi krvacivymi poruchami ¢i komplexni terapii pacientd s inhibitory koagulaénich
faktoru v€etné imunosupresivni 1€Cby.



Oddéleni imunoterapie ukoncilo vyrobu pilotnich Sarzi IéCivého pFipravku pro moderni terapie obsahujiciho
haploidentické in vitro expandované NK (natural killer — pfirozeni zabijeci) bufky pro lIé¢bu AML u pacientd,
u nichz byly vy&erpany vSechny ostatni lé¢ebné postupy. V ramci projektu TACR Gama jsme zahajili techno-
logicky transfer multivirus specifickych T lymfocytl z laboratofi do vyroby a ukondili vyvoj protokolu pro in vitro
expanzi T lymfocytd s chimerickymi antigennimi receptory.

K posileni komplexnosti pfistupu k pé&i o pacienty vznikl v roce 2016 v UHKT neformalni paliativni multidis-
ciplinarni tym. Snazi se vzdélavat své Cleny i veSkery personal klinického useku v paliativnich pfistupech
a vychazet vstfic specifickym potfebam pacientd s omezenou Zivotni prognézou v dusledku nevylécitelného
onemocnéni. Cinnost tymu byla finanéné& podpoiena programem ,Spolu az do konce* Nadaéniho fondu Avast,
ktery je zaméFen na péci o umirajici v Cesku a pfistup spoleénosti k umirani jako takovému. Diky podpofe
tohoto programu a podpore vedeni UHKT jsme v zafi 2016 uvedli do provozu rovnéz ambulanci podparné
a paliativni péce.

Zasadni roli v programu UHKT hraji také laboratofe Klinického Useku.

Laboratof pro poruchy hemostazy je akreditovana podle 1SO:15189 a provadi jedineéna vysetieni v Ces-
ku, jako jsou kompletni fenotypovy a geneticky screening hemofilie A, hemofilie B, von Willebrandovy choro-
by, deficitu antitrombinu, proteinu S, atypického HUS (hemolyticko-uremického syndromu), TTP (trombotické
trombocytopenické purpury), MYH9, a jinych vzacnych vrozenych poruch hemostazy. Laboratof spolupracuje
s kardiologickymi, nefrologickymi, genetickymi a jinymi pracovisti a provadi konziliarni ¢innost v diagnostickych
metodik&ch poruch hemostazy a laboratorni diagnostice pro celou CR. Jeji sougasti je také Narodni referené-
ni laborator pro poruchy hemostazy a spravuje také Narodni registr nemocnych s vrozenymi poruchami
koagulace. Klinicky je laboratof pro poruchy hemostazy napojena na Centrum pro tromb6zu a hemostazu.

Morfologicko-cytochemicka laborator cytologicky hodnoti natéry periferni krve a aspiratd kostni dfené, a to
i v ramci konziliarnich vysetfeni. Je jednou z referen¢nich laboratofi Skupiny expertnich pracovist pro mikro-
skopickou analyzu natéru periferni krve v ramci organizace externi kvality organizované firmou SEKK, s. r. 0.
Spolegnosti CIA, o. p. s., ma akreditované metody krevniho obrazu dle aktualni verze normy 1SO:15189. Nové
jsme do provozu zavedli analyzatory SYSMEX XN10 a XN20, pfistroj pro pfipravu natéru periferni krve a jeho
barveni a pfistroj pro digitalni hodnoceni natéru periferni krve.



Laborator prutokové cytometrie se specializuje na vySetfeni v oblasti nadorové, nenadorové a transplantac-
ni hematologie a zabyva se i zavadénim a naslednou validaci novych laboratornich postupt. Celkem v roce
2016 provedla vykonu. Laboratorni postupy jsou zavedené v souladu s doporu¢enim International Cli-
nical Cytometry Society (ICCS), European Society of Clinical Cell Analysis (ESCCA) a akreditované dle normy
CSN EN ISO 15189

Laborator PCR diagnostiky leukémii provadi rutinni molekularni zachyt fuznich gent u akutni myeloidni leu-
kémie, zachyt klonality u lymfoproliferativhich onemocnéni B i T fady — u chronické lymfatické leukémie (CLL);
u té navic stanovuje mutacni stav I3V gend a pfitomnost mutaci v genu TP53, spojenych se Spatnou progno-
zou nemocnych s CLL i s jinymi malignitami, popfipadé dalSich chronickych i akutnich lymfoproliferativnich
onemocnéni. Dale vySetfuje klonalni mutace u Ph myeloproliferativnich onemocnéni (MPQO) — mutace tyrozino-
vé kinazy JAK2V617F mutace genu CALR a MPL. Kromé uvedenych vySetfeni pfi zachytu onemocnéni provadi
také nasledné molekularni sledovani minimalniho rezidualniho onemocnéni (MRO) u AML i CLL a u vybranych
pfipadtl Ph- MPO. Cinnost laboratofe spogiva pfevazné v rutinni diagnostice uvedenych stavd, vétsina vykont
je hrazena z prostfedkl vefejného zdravotniho pojisténi. Vyzkumna &innost je spojena s uvedenymi tématy.

Laborator diagnostiky anémii se vénuje diagnostice vrozenych anémii a nékterych ziskanych poruch cerve-
né krevni fady. V roce 2016 pokracovala v rutinnich diagnostickych vySetfenich u nemocnych s vrozenymi po-
ruchami ¢ervené krevni fady. Pomoci jiz zavedenych metodik v€etné kapilarni elektroforézy jsme v roce 2016
diagnostikovali mimo jiné 10 novych nemocnych s vzacnymi poruchami struktury hemoglobin(, diagnéza byla
nasledné ovéfena a upfesnéna pomoci molekularné genetickych technik. Sou¢asné jsme popsali nosistvi mu-
tace alfa globinového genu v dalSich 2 ¢eskych rodinach. Laboratof je zakladem centra pro diagnostiku a Ié€bu
vzacnych onemocnéni krvetvorby — tento statut byl UHKT udélen ministerstvem zdravotnictvi v roce 2014 —,
v laboratofi je veden registr MDS, PNH a vzacnych anémii sledovanych v UHKT a data jsou poskytovana do
celostatniho registru vzacnych anémii, do narodniho registru MDS (MyDys), do evropského registru MDS, do
registru MDS Foundation a mezinarodniho PNH registru.



V&echny diagnostické i 1é8ebné postupy provadéné v UHKT splfiuji nejpfisn&jsi svétové standardy. UHKT je
diky tomu jiz od roku 2007 drzitelem akreditace Joint Commission International. Spolupracujeme také s fadou
prednich hematologickych organizaci v CR i v Evropé&, napfiklad s Ceskou leukemickou skupinou pro Zivot &i
s European LeukemiaNet.

Klinicky usek se rovnéz vénuje vyuce studentt v ramci 1. |€kafské fakulty Univerzity Karlovy a probiha zde také
postgradualni profesni vzdélavani lékara.

Alogenni transplantace kmenovych bunék krvetvorby, pfedevsim od nepfibuznych darca jak po klasické
pfipravé, tak po pfipravé s redukovanou intenzitou. Tento program v poslednich letech prodélal vyznamny roz-
voj a UHKT je centrem s nejvétsim podtem t&chto naroénych vykont v Cesku.

Hematologicka intenzivni péce vCetné umeélé plicni ventilace a mimotélnich eliminaénich metod. Speciali-
zovanou péci zajisStuji kromé hematologl také konziliafi z dalSich medicinskych oboru.

Lécba pacientd s leukémiemi dle mezinarodnich protokolU, v€etné zavadéni novych medicinskych postu-
pu.
Diagnostika a lé¢ba pacientd s chronickou myeloidni leukémii v€etné cilené 1€€by inhibitory tyrozinovych

kinaz, chronickou lymfatickou leukémii a také s Phnegativnimi myeloproliferativnimi onemocnénimi.

Program diagnostiky a Ié€by nemocnych se ziskanymi i vrozenymi krvacivymi stavy a trombofilnimi stavy
s fadou v Cesku unikatnich vySetieni.

Péce o nemocné se vzacnymi diagnézami, napfiklad vzacnymi typy anémii, myelodysplastickym syndro-
mem a jinymi poruchami v oblasti &ervené krevni fady. UHKT je také Centrem excelence pro diagnostiku a 1é¢-
bu MDS v ramci MDS Foundation.
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TRANSFUZIOLOGICKY USEK

Transfuzni oddéleni, Aferetické oddéleni,
Oddéleni imunohematologie, Oddéleni bunécné terapie
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8248 vSech odbéru, véetné 198 autolognich a alogennich odbéru krve-
tvornych bunék z periferni krve. 20 346 vyrobenych transfuznich a tera-
peutickych bunécénych pripravki. 100 % deleukotizovanych a ozarenych
transfuznich pfipravka v nejvyssi kvalité. 921 terapeutickych vykonu tech-
nikou hemaferézy. 819 produktl bunécné terapie vyrobenych z celkem

319 odbéru krvetvornych bunék pro alogenni a autologni pouziti.




Na pusobi Ctyfi oddéleni, jejichz prace spociva predevsim v pfiprave transfuznich
pripravku z plné krve a z aferézy, v predtransfuzni pfipravé, v zajisténi terapeutickych hemaferéz v nejsir§im
rozsahu, v€etné pfipravy krvetvornych bunék pro transplantace a mononuklearnich bunék pro aktivni protina-
dorovou terapii. Transfuziologicky usek zarover organizuje vyuku studentl 1. |ékafské fakulty Univerzity Kar-
lovy a vzdélavani specialistl v transfuznim lékarstvi.

Transfuzni oddéleni pfipravuje v bézném rezimu vysoce kvalitni erytrocytové koncentraty deleukotizované,
trombocyty z buffy coatu smésné deleukotizované a plazmu z aferézy. DalSi skupinu pfipravku pfipravuje
ve zvlastnich situacich na vyzadani, a to at uz pro pacienty UHKT, & pro nemocné z jinych pracovist. Vétsinou
jde o pfipravky z produkce Transfuzniho oddéleni (erytrocyty promyté, granulocyty z plné krve pro terapii ne-
utropenickych, pfedevsim détskych pacientd z FN Motol) nebo z produkce Aferetického oddéleni (inaktivace
patogenu v trombocytovych koncentratech pfipravenych technikou hemaferézy).

Na Transfuznim oddéleni plsobi Odbérova laborator a Laborator pro prevenci virovych nakaz. Transfuz-
ni oddéleni zajistuje provoz ozarovace transfuznich pfipravkl, spravuje sklad transfuznich pfipravkd a sklad
krevnich derivatd. Zaroven spolupracuje s Aferetickym oddélenim pfi provadéni extrakorporalni fotochemote-
rapie (zajistuje fotomodifikaci mononuklearnich bunék pomoci 8methoxypsoralenu a UVA) a pfi patogeninak-
tivaci trombocytl z aferézy.

Aferetické oddéleni pfipravuje v pohotovostnim rezimu (tzv. ,non-stop darci“) velké davky deleukotizovanych
trombocytl a granulocytt z aferézy. Tyto transfuzni pfipravky se pfipravuji pro nejvice rizikovou skupinu pfi-
jemcu transfuznich pfipravku — pro pacienty s hematoonkologickymi onemocnénimi, jako jsou polytransfundo-
vani, aloimunizovani a transplantovani pacienti se zavaznymi imunitnimi a infekEnimi komplikacemi. Aferetické
oddéleni pfipravuje trombocyty a granulocyty nejen pro pacienty z UHKT, ale i pro détské pacienty z FN Motol
a pro VFN — nejCastéji pro neonatologické pracovisté.

Aferetické oddéleni také pfipravuje lidské tkané a bunky — autologni a alogenni kmenové krvetvorné buriky
a mononuklearni buriky (pro DLI) pro pacienty UHKT, VFN a pro Cesky registr darcii krvetvornych bunék. P¥i-
prava lidskych tkani a bunék probiha v rezimu tkanového zafizeni.



Na oddéleni se za pomoci techniky hemaferézy provadéji terapeutické vykony v nejSir§im rozsahu (vyménna
plazmaferéza, vyménna erytrocytaferéza, deplecni cytaferézy, extrakorporalni fotochemoterapie, imunoad-
sorpce IgG, rheoferéza). Terapeutické vykony se provadéji jak pro pacienty UHKT, tak pro pacienty VFN, FN
Motol a dal$ich zdravotnickych zafizeni v Ceské republice. Na oddé&leni také probiha pfiprava mononuklear-
nich bunék pro aktivni protinadorovou imunoterapii ve spolupraci se spole¢nosti Sotio, a. s.

Pfipravilo terapeutickych davek trombocytu z aferézy, které se deleukotizuji asné jiz pfi separaci. Vétsi
¢ast trombocytu pfipravujeme do nahradnich roztokd. Pfipravujeme trombocyty se snizenym rizikem TRALI
a dle potfeby trombocyty vybrané dle kompatibility v HLA a v HPA systému, CMV negativni a patogen-inakti-
vované pfipravky.

Provedlo terapeutickych vykonu, v€etné autolognich a alogennich separaci kmenovych krvetvornych
bunék (PBPC) a mononuklearnich bunék (MNC).
Provedlo celkem autolognich a 53 alogennich separaci PBPC, v€etné mononuklearnich bunék pro DLI.

Vlypracovalo postup pro vybér trombocytll z aferézy pro refrakterni pacienty UHKT. Dle potfeby provadime
vybéry a pfipravu trombocytl i pro jina pracovisté. Zabyvame se sledovanim efektu transfuze trombocytu z afe-
rézy pfipravenych dle kompatibility v HLA a HPA znacich.

Tym aferetického oddéleni je aktivni i ve védé a vyzkumu. V letech 2015 a 2016 jsme zavedli novou techni-
ku standardnich a velkoobjemovych separaci krvetvornych bunék za pomoci pfistroje Optia Spectra. Zabyvali
jsme se optimalizaci separacnich postupl a bezpeénym vedenim vykonl. Davky CD 34+ bunék pfipravené za
pomoci nové techniky odpovidaji pozadavkim a Ize je pfipravit v jedné az dvou separacich.

PokracCovalo v feSeni vyzkumného projektu ,Optimalizace separacnich postupu pfi pfipravé mononuklear-
nich bunék pro protinadorovou imunoterapii“, ktery podporuje spole€nost Sotio, a. s.

Dlouhodobé sleduje bezpe€nost mobilizace a separace u darcu krvetvornych bunék. Dale sledujeme frek-
venci a zavaznost nezadoucich reakci v souvislosti s darcovskymi a terapeutickymi hemaferézami.

Dlouhodobé spolupracuje s Ceskym registrem darcti krvetvornych bunék IKEM.

V mezinarodnim méfitku spolupracuje se Svétovym registrem pro Aferézy (WAA) pfi sledovani nezadoucich
reakci v souvislosti s provadénim terapeutickych hemaferéz.



Oddéleni imunohematologie a Referenéni laborator pro imunohematologii provadi v rutinni laboratofi vy-
Setfeni krevnich skupin darct krve a pacientd UHKT a zajistuje komplexni pfedtransfuzni vySetfeni. V dalSich
a trombocytum. Referencni laboratof pro imunohematologii slouzi jako diagnosticky servis pro komplikované
pripady pro vdechny laboratofe transfuzni sluzby v Cesku a na Slovensku a podili se na pfipravé a hodnoceni
externi kontroly kvality vSech imunohematologickych laboratofi v obou zemich.

Na Oddéleni imunohematologie jsme zavedli molekularné genetické techniky pro vySetfeni HPA antigenu
a erytrocytovych antigent (systémy BloodChip a FluoGene) a pouzivame nové laboratorni techniky pro iden-
tifikaci HLA protilatek. To vSe pfispiva k podrobnéjSimu vySetfeni darct a pfijemcu transfuznich pfipravku, coz
predstavuje dalSi krok k personalizované substituéni terapii na miru. Laboratof dale provadi vySetieni protilatek
asociovanych s HIT (anti-heparin/PF4).

Pracovnici Oddéleni imunohematologie se podileli na pfipravé monografie ,Prakticka imunohematologie®, kte-
ra koncem roku 2016 vyS$la v nakladatelstvi Mlada fronta, edice Postgradualni mediciny. Na kongresu ISBT
v Dubaji jsme prezentovali novou mutaci ABO genu, vedouci k zeslabené skupiné B.

Oddéleni bunééné terapie (OBT) je velmi dulezité nejen pro UHKT, ale i pro dal$i prazské nemocnice. Je
zaroven tkanovym zafizenim, jehoz Cinnost probiha v souladu s platnou legislativou pro lidské tkané a bunky
(zakon 296/2008 Sb. a vyhlaska 422/2008 ve znéni pozdéjsich pfedpistl), a je kontrolovano SUKLem. Produkty
bunécné terapie se zpracovavaji v Cistych prostorach (tfida Cistoty A na pozadi C).

Pracovnici OBT zpracovavaiji, vySetiuji, kryokonzervuji, skladuji (pfi -196 °C) a propoustéji krvetvorné buriky
pro autologni a alogenni transplantace (PBPC a kostni dfer) a DLI (infuze darcovskych lymfocytl). U auto-
lognich produktl (z 1. interni kliniky — kliniky hematologie VFN, Interni hematologické kliniky FNKV, Kliniky
détské hematologie a onkologie FN Motol) OBT zajistuje redukci objemu, programové zamrazeni a skladovani.
Alogenni §t&py zpracovava kromé& UHKT pro Kliniku détské hematologie a onkologie FN Motol. Pfi zpracovani
kostni dfené se podle pozadavku provadi redukce objemu centrifugaci nebo odstranéni erytrocyti sedimenta-
Ci.

Ve spolupraci s Ceskym registrem darcd krvetvornych bunék (CSCR Praha) bylo expedovano 7 $tépu krve-
tvornych bunék.



Mezi dalSi Cinnosti OBT patfi asistence u odbéra kostni difené na operaénich salech, asistence u odbérl a pro-
pousténi kostni dfené jako suroviny pro vyrobu IéCivého pfipravku moderni terapie (pro spole€nost Bioinova) a
dale asistence pfi aplikacich (rozmrazeni $tépu u lGzka pacienta). Pfed aplikaci kryokonzervovanych pfipravka
Ize provést dle pozadavku transplantujiciho Iékafe odmyti DMSO. Na OBT se provadéji i zpracovani na pfistroji
CliniMACS: CD34+ selekce, selekce virové specifickych T lymfocytl a deplece TCR alfa/beta T lymfocytl a CD
19+ B lymfocytu.

V ramci oddéleni plsobi neziskovy projekt Banka pupecnikové krve, ktera zpracovava a skladuje alogenni
pupeénikovou krev uréenou pro transplantace. Stépy jsou nabizené prostrednictvim Ceského registru darci
krvetvornych bunék ¢eskym i svétovym transplantacnim centram.

Pro alogenni pouziti pfijalo ke zpracovani celkem odbéru krvetvornych bunék a DLI (od darcq) pro
zpracovani bunéénych pfipravkl. Z téchto odbéra vyrobilo produktd bunécné terapie (PBPC, KD, DLI),
z toho kryokonzervovanych.

Pro autologni pouziti pfijalo ke zpracovani 184 odbéru krvetvornych bunék od pacientu, z toho vyrobilo

kryokonzervovanych produktu bunécné terapie (PBPC, KD).
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OSETROVATELSKA PECE

OSetrovatelsky personal Klinického
a Transfuziologického useku,
Oddéleni fyzioterapie, Oddéleni nutricni terapie,
Zdravotne-socialni sluzby



Pracovnici poskytuji zakladni i vysoce specializovanou oSetfovatelskou péci
jak pacientim, tak darctim krevnich slozek. Dodrzuji pfitom nejmodernéjsi standardy bezpecné osetfovatelské
péce vychazejici z programu celozivotniho vzdélavani v Cesku i celé Evropé.

Nasim cilem je pfispivat k tomu, aby nemocni travili v UHKT jen nezbytn& nutnou dobu a citili se zde
maximalné pohodIné. Vice nez 100 vSeobecnych sester rizného stupné vzdélani a specializace, oSetfovatel-
ky, sanitafi a také napfiklad nemocniéni kaplanka, zdravotné-socialni pracovnice, nutricni terapeutka ¢&i fyzio-
terapeuti proto uzce spolupracuji nejen se samotnymi pacienty, ale také s jejich blizkymi.

Management Useku pro o$etfovatelskou péci se zaroven spolupodili na koncepci lé&ebnych programa i stra-
tegickych cild v celém UHKT. O$etfovatelsky personal vyznamné participuje na procesu systematického
a kontinualniho zvySovani kvality poskytované péce. Podstatné tak pfispél k dalSimu obhgjeni reakreditace
JCI, ktera probéhla v kvétnu 2016.

Profesni rozvoj oSetfovatelského personalu probiha v navaznosti na potfeby pacientt Ié€enych v ambulantni
i I0zkové &asti UHKT. Sestry jsou do specializaéniho vzdélavani zafazovany priib&zné s ohledem na provozni
moznosti pracovist. Ugast na kratkodobych vzdélavacich a odbornych akcich je pracovnikiim umozfiovana
v zavislosti na organiza¢nich a finan¢nich moznostech. Pfi zafazovani jednotlivych pracovnikil je vzdy zohled-
néna ucast na vzdélavacich aktivitach v pfedchozim kalendainim roce. V pribéhu roku pofadame viastni od-
borné seminare a dalSi vzdélavaci akce, napfiklad Certifikovany kurz: OSetfovatelska péce v hematoonkologii.






VEDAA VYZKUM

Oddéleni molekularni genetiky, Oddéleni HLA,
Oddéleni cytogenetiky, Oddéleni biochemie,
Oddéleni imunologie, Oddéleni proteomiky, Oddéleni genomiky,
Referat administrativy vyzkumu



ROK V CISLECH

2381 vysSetieni molekularniho monitorovani BCRABL1 a 275 diagnostic-
kych vySetfeni pfitomnosti a typu transkriptu BCRABL1. 1419 vzorku na
vySetreni HLA (z toho 367 vzorku pacientu pred transplantaci hematopo-
etickych kmenovych bunék, 380 vzorka pfibuznych darcu, 227 vzorku ne-
pfibuznych darci ze zahrani¢nich registrd, 29 vzorkd nepfibuznych dar-
cu z Ceskych regqistrl, 386 vzorku pacientu pro dalsi indikace, 30 vzorku
externi kontroly kvality). 3554 primarnich vzorka pfijatych na vySetfeni
bunééného chimerizmu u pacientl po alogenni transplantaci hematopo-
etickych kmenovych bunék (HSCT), z toho 3319 vzorkd pro monitoring,
235 vzorku pro informativitu a 13 vzorkd bunécnych linii na stanoveni ge-
notypl STR polymorfizmd. 280 kultivaCnich vySetfeni krvetvornych bunék
v laboratofi bunéénych kultivaci. U 69 pacientt byla stanovena mutace
v genu pro nukleofosmin (NPM1) a u 69 pacientd v genu CEBPA. U 1200
vzorkl bylo stanoveno mnozstvi transkriptt genu WT1 a v 399 vzorcich
mnozstvi transkriptid mutovaného genu NPM1. U 50 pacientd bylo pro-
vedeno vySetfeni mutaci v genu HBB a u 11 pacientd v genech HBA1
a HBAZ2.



V roce 2016 tvofilo sedm oddéleni, ktera ve spolupraci s dal§imi useky UHKT fesila
tato hlavni védecka témata:

Oddéleni molekularni genetiky vyzkumnou ¢innost sméruje ke zlepSovani molekularni diagnostiky chronické
myeloidni a Ph+ akutni lymfoblastické leukémie pro klinickou praxi. Studuje molekularni mechanismy, které
leukemicka bunka vyuziva pro rozvoj rezistence na IéCbu inhibitory tyrozinkinaz. V roce 2016 se oddéleni
podilelo na organizaci 7. ro€niku védeckého symposia Genes, Genetics and Genomics (G3). V ramci narodni
referen¢ni laboratofe organizovalo externi zkousky kvality pro oblast Detekce mutaci v kinazové doméné BCR-
-ABL (3. ro¢nik) a stanoveni pfitomnosti a urCeni typu prestavby (12. ro¢nik). Oddéleni se stalo spolufeSitel-
skym pracovistém nového mezinarodniho projektu EUTOS 2016 (European Treatment & Outcome of Chronic
Myeloid Leukemia), v jehoZ ramci se vénuje feSeni pracovniho bali¢ku ,WP 2: New technologies® zahrnujiciho
pfipravu novych technologii pro Iékafskou praxi. Mezi né patfi digitalni PCR pro detekci a kvantifikaci zbytkove
nemoci, genomicka PCR pro detekci perzistujicich kmenovych bunék v pfipadech hluboké molekularni odpo-
védi a sekvenovani nové generace pro hodnoceni evoluce mutaci v BCR-ABL1 rezistentnich k 1éCbé.

Oddéleni HLA se zamérfuje na vySetfeni pacientl spojenych s vyhledavanim vhodnych darcu pro transplanta-
ce hematopoetickych kmenovych bunék a sledovanim potransplantacniho stavu pomoci vySetfeni bunéénéeho
chimerizmu. V pribéhu roku jsme rozsifili panel informativnich polymorfizm( pro kvantifikaci bunééného chi-
merizmu, zvysili citlivost vySetfeni HLA zafazenim WGA postupu u nizkobuné&nych vzorka a zavedli KIR ge-
notypizaci v ramci hledani vhodnych haploidentickych pfibuznych darcu. V ramci narodni referen¢ni laboratore
jsme pokracovali v referencnich aktivitach. | v roce 2016 jsme organizovali kontroly kvality ,Vazba HLA s cho-
robami“ a ,VySetfeni bunécného chimerizmu po alogenni transplantaci krvetvornych bunék®. Obé probéhly na
mezinarodni Urovni a jsou zafazeny v seznamu poskytovatell External Proficiency Testing (EPT) u European
Federation for Immunogenetics a u Ceského institutu pro akreditaci. V roce 2016 se t&chto kontrol kvality zu-
astnilo celkem 39 laboratofi z Ceska, Slovenska, Rakouska, Polska, Madarska a Ruska. Ve spolupraci se
Sekci imunogenetiky Ceské spole¢nosti alergologie a klinické imunologie jsme usporadali pravidelny edukaéni
workshop ,Vazba HLA s chorobami, ktery byl v roce 2016 zaméfen pfedevsim na problematiku HLA ve vztahu
k celiakii. Vysledky EPT jsme prezentovali na mezinarodni konferenci East West Immunogenetics Conference.



Oddéleni cytogenetiky je spoleénym pracovistém s Centrem nadorové cytogenetiky ULBLD a 1. LF UK. Pro-
vadi cytogenetickou analyzu bunék kostni dfené& a periferni krve u nemocnych s leukémiemi, myelodysplas-
tickymi syndromy, preleukémiemi. U kazdého pacienta stanovuje karyotyp a vyhodnocuje chromozomy na
zakladé G-pruhovaci techniky. Nalezy ovéfuje molekularné cytogenetickymi metodami, zaloZzenymi na hybridi-
zaci DNA (vSechny dostupné modifikace fluorescenéni in situ hybridizace FISH). Provadi FISH screeningova
vySetfeni u nové diagnostikovanych nemocnych zaméfena na nejCastéjSi nebo prognosticky vyznamné chro-
mozomoveé aberace vyskytujici se u daného onemocnéni. Zabyva se detailni analyzou komplexnich pfestaveb
chromozomu u leukémii a preleukémii, specifikaci zZlomovych mist a identifikaci kryptickych zmén, ve spolu-
praci s VFN také pomoci Cipovych technologii.

Oddéleni biochemie se zabyva zménami ve slozeni a funkci slozek krevni plazmy, ke kterym dochazi u on-
kohematologickych onemocnéni, u poruch hemostazy a trombdzy vcetné kardiovaskularnich onemocnéni.
Zabyva se studiem dysfibrinogenemii, hypofibrinogenemii a afibrinogenemii. Pro zkoumani vzorkd pacientd,
vCetné charakterizace plUsobeni oxidacniho stresu, vyuziva proteomické a metabolomické metody. V ramci
Centra excelence GA CR ,Bionanofotonika pro medicinu budoucnosti“ vyvijime ,multiarray* &ipy v pratokovém
usporadani s detekci pomoci ,real time“ méfeni rezonance povrchového plazmonu (SPR).

Oddéleni imunologie je zaméfeno na studium imunologickych aspektu nadorovych chorob, na problematiku
imunity vaci virovym infekcim pfi imunosupresi spojené s transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék,
na vyvoj modernich imunoterapeutickych postupl pro I1é¢bu pacientll s hematologickymi malignitami a na pro-
blematiku vztahu mezi virovymi infekcemi a rozvojem nadorovych onemocnéni. Soucasti oddéleni je Narodni
referenéni laborator pro papilomaviry a polyomaviry (HPV, HPyV).

Oddéleni proteomiky se specializuje na analyzu vlastnosti a funkci bunéénych proteini v souvislosti se
vznikem, vyvojem a lé€bou hematologickych onemocnéni. Zakladni pouzivané techniky (gelova elektroforé-
za, western-blotting, pritokova cytometrie a imunofluorescenéni mikroskopie) doplfujeme dalSimi metodami
a postupy, které umoznuji komplexni pohled. Aktualné feSena témata zahrnuji napfiklad hledani novych uka-
zatell rizika a terapeutickych cilt u chronické myeloidni leukémie, mechanismy plsobeni latek pouzivanych
pro léCbu akutni myeloidni leukémie, mechanismy regulujici interakce hematopoetickych bunék s proteiny
mezibunécné hmoty, studium peptidového hormonu hepcidinu, specifickou diagnostiku proteinovych defektu
u dédi¢né sférocytdzy nebo vyzkum molekul u€astnicich se vazby a nitrobunécného transportu Zeleza.



Oddéleni genomiky stanovuje diagnostické a prognostické markery myelodysplastického syndromu (MDS)
a akutni myeloidni leukémie (AML). Konkrétné v laboratofi detekujeme mutace v genech NPM1 a CEBPA
a sledujeme uroven exprese genu WT1, BAALC, PRAME a mutovaného genu NPM1 pro monitorovani mini-
malni rezidualni nemoci. Dale provadime diagnosticka vySetfeni hemoglobinopatii stanovenim mutaci v ge-
nech HBA a HBB. Dulezita je téZ vyzkumna €innost zaméfena na pochopeni vzniku a vyvoje téchto onemoc-
néni a nalezeni novych senzitivnich molekularnich markert vyuzitelnych v klinické diagnostice s cilem zlepSit
péci o pacienty.

V pfipraveném manuskriptu k publikovani jsme popsali vzajemnou regulaci studovanych molekul a onkogen-
ni signalni drahu BCR-ABL1/MYC/miR-150/MYB uplatnénou u chronické myeloidni leukémie (CML) a v rezis-
tenci CML bunék k 1éEbé inhibitory tyrozinkinaz. V ramci studia onkogenni signalni drahy zahrnujici microRNA,
epigenetické regulatory genové exprese, jsme na zakladé svych vysledkl z funk&nich analyz na bunécnych
liniich odvozenych z CML a analyz primarnich vzorkd kostni dfené pacientl ukazali, Ze exprese transkripc-
niho faktoru MYB, dulezitého pro regulaci krvetvorby, neni v CML v pribéhu krvetvorby dostate¢né tlumena
kvuli aktivaci onkoproteinem BCR-ABL1 a kvuli vyznamné snizené hladiné miR-150, ktera expresi MYB tlumi.
Rovnéz jsme zjistili, ze MYB aktivuje expresi BCR-ABL1. Navic jsme ukazali, Ze BCR-ABL1 aktivuje expresi
transkripéniho faktoru MYC, ktery sdm negativné reguluje expresi miR-150. Nase data tak zfetelné naznacuji
pFitomnost vzajemnych regulaénich vazeb mezi molekulami BCR-ABL1/MYC/miR-150 a MYB u CML. Dosa-
Zené vysledky dale naznacuji uplatnéni mechanismu pfimé inhibice transkripce miR-150 genu vazbou MYC do
regulacni oblasti genu a v pfipadé CML neukazuiji pfitomnost dualniho mechanismu regulace exprese miR-150
(s transkrip&ni aktivaci a inhibici maturace) popsaného u AML.

Na zakladé vysledkl studie ,Sledovani vlivu KIR genotypu darcd na posttransplantaéni pribéh po HSCT
u AML pacientd” jsme ve spolupraci s oddélenimi Klinického useku rozsifili kritéria pro vybér darcu pro pacienty
s AML o testovani jejich KIR genotypu. Postup zajisti lepSi podminky pro pfedchazeni relapsu téchto vysoce
rizikovych pacientl a tim i zlepSeni jejich preziti.

Pro zlep$eni vybé&ru vhodnych darct hematopoetickych kmenovych bunék transplantovanych v UHKT jsme
rozsifili testovani z péti na Sest lokust HLA u pacientd a jejich haploidentickych darci a provadime predikci
imunogenicity jako prevenci vzniku GvHD a dalSich komplikaci po HSCT.



Nadale spolupracujeme s KDDL VFN na studii ,Upfesnéni genetické predispozice HLA-DQA1 a DQB1 genu
pro diagnostiku celiakie®, jejimz cilem je zvySeni vypovédni hodnoty vySetfeni genetické predispozice HLA pro
diagnostiku celiakie.

Ve spolupraci s Centrem pro poruchy spanku a bdéni Neurologické kliniky a Centrem klinickych neurovéd
VFN jsme v ramci studie ,Sledovani HLA u pacientl s narkolepsii a dalSimi centralnimi hypersomniemi“ de-
tekovali nové vazby HLA-DQ se spankovymi onemocnénimi. Vysledky byly publikovany v ¢asopise Archivum
Immunologiae et Therapiae Experimentalis.

Pokracovali jsme ve spolupraci na projektu zaméfeném na sledovani pacientu s difuznimi mozkovymi gliomy
pomoci molekularné genetickych metod. Zabyvali jsme se metodou MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe
Amplification), pouzivanou ke sledovani frekvence aberaci genu BRAF (kédujici kinazu B-Raf) a mutaci genu
isocitrat dehydrogenazy 1 a 2 (IDH1 a IDH2). Pravé mutace v téchto genech byly nedavno popsany u fady di-
fuznich gliomU, coz naznacuje, ze by se mohlo jednat o jednu z iniciacnich udalosti v patogenezi riznych sub-
typu gliomu. Dalsi molekularné genetickou metodou je varianta MLPA, a to metylaéné specificka MLPA (MS-
-MLPA). Je snaha popsat miru metylace promotoru O6-metylguanin-DNA_metyltransferaza (MGMT) genu,
jehoz exprese zaijistuje rezistenci tumoru vuci alkylaénim a metylaénim Cinidlim. Vystupem bylo vydani ¢lanku
v Casopise Cancer Genetics na téma ,Primary and recurrent diffuse astrocytomas: genomic profile comparison
reveals acquisition of biologically relevant aberrations®.

Shrnuli jsme vysledky retrospektivni studie zaméfené na dicentrické chromozomy (chromozomy se dvéma
centromerami) v publikaci ,Molecular cytogenetic analysis of dicentric chromosomes in acute myeloid leu-
kemia“ v Casopise Leukemia Research. Za pomoci mnohobarevné multicentromerické sondy jsme vySeffili
karyotypy pacientd s AML, u nichz byla klasickou cytogenetickou analyzou identifikovana pfitomnost dicentric-
kych chromozomu. Odhalili jsme, Ze karyotypy zahrnuji €asto vice nez jeden dicentricky chromozom, nedete-
kovatelny klasickou analyzou, vysokou komplexitu téchto chromozomu a asociaci mezi poctem dicentrickych
chromozom v karyotypu a dobou pfezivani nemocnych.

Pomoci FISH analyzy jsme dale zrevidovali monosomie v komplexnim karyotypu nemocnych s AML a pro-
kazali vy$Si frekvenci téchto chromozomu, nez se pfedpoklada na zakladé literarnich udaji. Skryty dicentricky
chromozom byl pfitomny u 34 ze 72 nemocnych. Ziskana data také poukazuji na vyznamnou ulohu dicentric-
kych chromozomu v procesu vzniku nebalancovanych translokaci spojenych s monosomii jednoho ze zucast-
nénych chromozomu.



Zamefili jsme se na prestavby chromozomu 7 u nemocnych s myeloidnim onemocnénim. Pouze u 8 ze 151
nemocnych byla nalezena tato aberace jako samostatna zména. Ve shodé s literaturou méla vétSina ostatnich
nemocnych tento nalez v kombinaci s dalSimi pfestavbami nebo jako sou¢ast komplexniho karyotypu. Domni-
vame se, ze delece dlouhych i kratkych ramen chromozomu 7, vznik ring 7 nebo dicentrickych chromozomu
vede k vysoké nestabilité chromozomu a timto vicestupfiovym procesem ke kone¢né monosomii 7, ktera je u
nemocnych spojena s nepfiznivou progndzou.

Jako spoluautofi jsme se podileli na studii Svobodova et al.: ,Copy number neutral loss of heterozygosity
at 17p and homozygous mutations of TP53 are associated with complex chromosomal aberrations in patients
newly diagnosed with myelodysplastic syndromes®, ktera se zabyvala studiem genu p53.

Spolupracovali jsme na praci Belickova et al.: , TP53 mutation variant allele frequency is a potential predictor
for clinical outcome of patients with lower-risk myelodysplastic syndromes*.

Podilime se na vyzkumu mutageneze BCR/ABL1 fuzniho genu na leukemickych buné&nych liniich rezistent-
nich k imatinibu.

PokracCovali jsme ve spolupraci na projektu zamérfeném na sledovani nemocnych s difuznimi mozkovymi
gliomy pomoci molekularné-cytogenetickych metod (I-FISH). Tato analyza vyznamné pfispiva ke zlepSeni dia-
gnostiky a prognostiky nemocnych, zejména u pacientl s nejasnym imunohistologickym nalezem pomaha urcit
subtyp gliomu.

Méfili jsme mnozstvi karbonylovanych proteini u MDS pacientl a zdravych darcu a identifikovali unikatni
karbonylované proteiny v plasmé& MDS pacient(. Nalezli jsme signifikantni rozdily v karbonylaci proteini mezi
skupinou MDS pacientl a skupinou zdravych darcl. Pfi porovnani tfi podskupin MDS pacientd (RAEB-1,2,
RCMD a RARS) a zdravych darcl jsme nalezli signifikantné zvySenou karbonylaci proteint u pacientll s RARS
vzhledem ke zdravym darcum a vzhledem k pacientim s RCMD. Ziskané vysledky jsme shrnuli v ¢lanku ode-
slaném do Casopisu Free Radicals Biology and Medicine.

SPR Imaging spojeny s mikrofluidikou byl vyuZzit pro paralelni analyzu vzorka krevni plazmy MDS pacientd.
Na zakladé naSich vysledku se leucine-rich alpha-2-glycoprotein (LRG) jevi jako vhodny marker MDS progrese
a protein S100A8 se jevi jako vhodny marker rozliSujici podskupiny MDS — RA/RARS.

Porovnavali jsme proteom membranovych proteint erytrocytd pacientd s MDS (MDS s nizkym rizikem
a MDS s vysokym rizikem). Zjistili jsme, Ze pozorované zmény mezi obéma MDS podskupinami byly zpUso-
beny posttranslacnimi modifikacemi proteinu, a nikoli zménou v jejich expresi. Tyto modifikace membranovych
proteinu erytrocytu by tak mohly slouzit jako charakteristické markery pro sledovani onemocnéni.



Zjistovali jsme, zda plazmaticka hladina alfa-2-HS-glykoproteinu (AHSG) je vhodnym markerem nizko- a vy-
socerizikovych podskupin pacientd s myelodysplastickym syndromem. Ukazalo se, Ze celkova hladina AHSG
se nezda byt vhodnym markerem MDS. Celkové porovnani s dosud publikovanymi daty ukazuje, Ze slibnym
cilem jsou spiSe jednotlivé proteoformy AHSG.

Vyvinuli jsme SPR-biosenzor vyuzivajici Heat shock 70kDa protein 1A (Hsp70) a ADP/ATP vyménu k vychy-
tavani Spatné slozenych proteind/komplexu vyskytujicich se v nafedéné krevni plazmé.

Zavedli jsme a prakticky pouzivame metodu na stanoveni busulfanu v plazmé pacientl v pfedtransplantacni
pfiprave.

Vypracovali jsme metodu pro stanoveni onkogenu R-2-hydroxyglutaratu (R-2HG) v plazmé pacientl s AML.

Vypracovali jsme zpUsob odstranovani derivatd hydrazinu z vodnych roztok, ktery pfipravujeme k patento-
vani.

Zavedli jsme postup stimulace T bunék proti nékolika antigenim lidského cytomegaloviru (HCMV) ex vivo
s vyuzitim dendritickych bunék (DC) s vnesenou syntetickou mRNA. Takto pfipravené DC prezentuji HCMV

antigeny a stimuluji T buriky in vitro. Schopnost expanze a funkcni aktivace HCMV specifickych T bunék jsme
ovéfili metodou pritokové cytometrie.

Optimalizovali jsme kultivaci a expanzi multispecifickych protivirovych T lymfocytd pro adoptivni pfenosy
pacientim. Srovnali jsme vliv doby kultivace, média a rdzné koncentrace cytokin. Ovéfovali jsme moznosti
expanze specifickych T lymfocytu ze zmrazeného materialu DLI (donor lymphocyte infusion). Abychom mohli
stanovovat specifickou MHC zprostfedkovanou cytotoxicitu expandovanych T bunék proti virovym antigeniim
u jednotlivych pacientl, zavedli jsme cytotoxicky test, vyuzivajici autologni efektorové i cilové buriky.

Zkonstruovali jsme nové chimerické mono- i bispecifické antigenni receptory (biCAR) pro IéEbu hematoonko-
logickych onemocnéni B-lymfocytarni fady. Namnozili jsme transdukované lymfocyty nesouci CAR a nasled-
né jsme otestovali jejich funkénost a specificnost. Ukazali jsme, Ze u biCAR byl zesilen cytotoxicky efekt ve
srovnani s monoCAR. Pracovali jsme na konstrukci dalSich CAR, jako jsou CAR-CD123, indukovatelné CAR
a virové specifické CAR.



Dokoncili jsme analyzu imunitniho stavu pacientd s chronickou myeloidni leukemii (CML) pfed zahajenim
terapie a v pribéhu IéCby inhibitorem tyrozinkinazy. Publikovali jsme mnoZstvi novych poznatkl o imunologii
CML, z nichz mnohé jsou prioritni anebo jsou prvnim potvrzenim ¢i podstatnym rozsifenim vysledku ziskanych
paralelné v jinych laboratofich. Zajimava je moznost predikce odpovidavosti pacientd na I1éEbu tyrozin-kinazo-
vymi inhibitory vySetfenim hladin cytokind MCP-1, IL-8 a TGF-3 v séru pacientl v dobé& diagnézy. Mezi nova
zjisténi patfi téz potlaceni produkce intracelularnich cytokint INF gama, TNFalfa a IL-2 stimulovanymi bufikami
CD3+ v dobé diagndzy. Pfi dosazeni remise jejich produkce a rovnéz produkce IL-4 vyrazné stoupa. Pacienti,
ktefi méli v dobé diagndzy vyssi produkci zminénych intracelularnich cytokind, méli vétsi nadéji na uspésnou
terapii.

Aby se rozsifilo spektrum 1é€ebnych postupl pro starSi a polymorbidni pacienty s AML, vénovali jsme se vy-
voji metody adoptivniho pfenosu bunék NK pacientim, u nichz by darcovské buriky NK mély podpofit imunitni
systém a zabijet leukemické bunky. Bunky NK izolované metodu negativni deplece na magnetické koloné jsme
nechali expandovat in vitro v pfitomnosti cytokinl. Ziskané buriky jsme charakterizovali a ovéfili jejich cytoto-
xickou aktivitu. Popis laboratorniho postupu je zakladem standardniho operacniho protokolu (SOP) a potfebné
dokumentace pro vyrobu bunék NK v podminkach spravné vyrobni praxe (SVP) na Oddéleni imunoterapie.

Pro vyvoj bunéénych vakcin zaloZzenych na geneticky modifikovanych burikach k 1éEbé myeloidnich leukémii
jsme pripravili mySi bunécné linie trvale produkujici IL-7 a IL-2. Viybirali jsme téz lidské leukemickeé linie, které
by byly vhodnymi kandidaty pro pfipravu vakcin. Na zakladé analyzy expresniho profilu jsme vytipovali 8 linii,
které jsme dale analyzovali podle exprese 16 genu kddujicich antigeny asociované s leukémii (LAA) (AURKA,
BIRC5, CTSG, DPP4, CML28, Fit-3, HCK, HMMR, IL-1RAP, IL22RA1, CML66, PIM1, PRAME, SPAG9, TERT
a WT1), proti kterym byla prokdzana imunologicka reakce a nachazeji se téZ na leukemickych kmenovych bun-
kach. U téchto linii jsme urcili expresi HLA molekul, molekul rodiny kostimulacnich B7 a dalSich molekul, které
mohou mit vliv na imunologickou odpovéd na danou linii.

Provedli jsme analyzu ulohy exprese miRNA u nadoru hlavy a krku asociovanych a neasociovanych s HPV
v souvislosti s epidemiologickymi a klinickymi daty. Identifikovali jsme 5 miRNA specifickych pro HPV+ tonsi-
larni nadory a nadory hrdla délozniho. Nase vysledky jsou vychozim bodem pro dalSi experimenty, konfirmaci
vybranych prognostickych miRNA na vétSim souboru nadort i v dalSich anatomickych lokalizacich a pro pro-
vedeni funkCnich analyz miRNA.



Podrobné jsme charakterizovali strukturu genomu HPV 16 v integrované a extrachromozomalni formeé v ton-
silarnich nadorech. Srovnavali jsme vliv mutaci, epigenetickych modifikaci, hladiny virové naloze a exprese
onkogenl. Nase analyza nepotvrdila Zzadny z testovanych mechanismu transformace v nadorech s extrachro-
mozomalni formou viru, s vyjimkou vzdy pfitomné exprese virovych onkogend.

Zkoumali jsme prevalenci genitalnich HPV infekci u dlouhodobé& monogamnich partner Zen s cervikalnimi
dysplaziemi a genitalnimi bradavicemi a shodu typt HPV a protilatek anti-HPV v partnerskych parech. Vysled-
ky prokazaly, Ze pfiblizné u jedné tietiny part se vyskytuji shodné typy HPV v bioptickych vzorcich genitalnich
bradavic, respektive cervikalnich intraepitelialnich neoplazii (CIN) Zen a v genitalnim stéru jejich partnera, coz
je ve shodé s publikovanymi udaiji. Séropozitivita byla u muzu €asta, ale nedosahovala hladin protilatek deteko-
vanych u zZen. Vysoka prevalence vakcina¢nich typt HPV v genitalni oblasti u muzd podporuje opodstatnénost
preventivni vakcinace HPV i u chlapcu.

Potvrdili jsme hypotézu, Ze typy lidskych papilomavirll z rodu beta (beta-HPV) pravdépodobné nemaji etiolo-
gicky vztah ke karcinomOm v oblasti hlavy a krku. Svédci pro to vysledky studie, ktera se zabyvala stanovenim
prevalence typu beta-HPV u pacientu s oralnim a orofaryngealnim karcinomem, dale u zdravych kontrol odpo-
vidajiciho pohlavi a véku a u skupiny osob s oralnimi Iézemi. NejCastéji detekovanym typem byl potencialné
karcinogenni typ HPV5, nasledovany HPV38 a HPV122.

Sledovali jsme séroprevalenci lidskych polyomavir( (HPyV) u 64 pacientl po transplantaci kmenovych krve-
tvornych bunék (HSCT). Séroprevalence v dobé pred transplantaci byla vyrazné nizsi proti vétSiné polyomavir(
s vyjimkou MCPyV nez u zdravych darcl. Po jednom roce jsme u poloviny sledovanych pacientt (13/26) zjistili
sérokonverze proti BKPyV, MCPyV, JCPyV, HPyV6, HPyV7, KIPyV proti TSPyV a MwPyV. B&€hem rekonstituce
imunitniho systému u pacientl po transplantaci (HSCT) se vytvareji nové plasmatické buriky produkujici proti-
latky, nicméné je k tomu zapotfebi minimalné 6 mésicu.

Diky spolupraci s dalSimi domacimi i zahrani¢nimi pracovisti jsme rozsifili soubor dat pacientt s akutni
myeloidni leukémii a jeho analyzou jsme potvrdili snizenou frekvenci vyskytu nékolika HLA alelickych skupin
1. tfidy ve spojeni s mutaci v genu pro nukleofosmin. Exprese alelické skupiny HLA-B‘07 a alely HLA-C*07:01
Ze imunitni odpoveéd proti nukleofosminu pfispiva k uspésnosti léCby AML u pacientli s mutaci v genu
pro nukleofosmin.

Prokazali jsme, Ze mira exprese imunosupresivniho receptoru PD-L1 na povrchu leukemickych bunék dobfe
koreluje s pomérem dvou variant transkriptu pro PD-L1. Toto zjisténi umozriuje vySetfovat expresi PD-L1 po-
moci jednoduchého postupu zaloZzeného na PCR. Retrospektivni vySetfeni vzorkl AML pacientd touto meto-
dou potom naznacilo, ze vySSi exprese PD-L1 negativné ovliviiuje uspésnost IéCby.



Popsali jsme intracelularni lokalizaci nejcastéjSich typl mutaci nukleofosminu vyskytujicich se u pacient
s AML (mutace typu A, B a E) v liniich s riznou mirou exprese endogenniho proteinu. Potvrdili jsme, Ze muto-
vana forma typicka pro AML si do jisté miry udrzuje schopnost interagovat s pfirozenou formou proteinu a Ze
endogenni nukleofosmin interaguje s exogennimi fluorescenéné znac¢enymi formami.

Interakce leukemickych bunék s mikroprostfedim kostni dfené pfispivaji k udrzeni rezidualni nemoci a zna-
lost molekularnich mechanismu regulujicich tyto interakce je nezbytna pro moznost jejich terapeutického ovliv-
néni. Popsali jsme charakter integrinovych adheznich struktur leukemickych bunék a ukazali, Ze vliv kinaz
rodiny Src na tvorbu a chovani téchto struktur je velmi omezeny. Tento velky rozdil oproti adherentnim typim
bunék zfejmé souvisi s absenci mechanosenzitivhich komponent v dynamickych adheznich strukturach leuke-
mickych bunék.

V roce 2016 jsme ziskali pfistup k nejnovéjSim proteomickym technologiim, coz umoznilo provedeni ,label
free” analyzy bunék chronické myeloidni leukémie (CML) rezistentnich k 1éCbé tyrozinkinazovymi inhibitory
(TKI). Tyto pokusy poskytly fadu zajimavych kandidati — kliCovych bilkovin a proteinovych komplexu, které
jsou nutné pro vznik rezistence, napfiklad antiapoptotické a DNA opravné proteinové komplexy. Tyto mohou
pfedstavovat cenna terapeuticka zasahova mista pro budouci cilené terapeutické postupy. Dale jsme shrnuli
experimenty provadéné v uplynulych letech a publikovali €lanek poukazujici na ulohu cytosolického vapniku pfi
vzniku rezistence bunék CML na TKI.

Studovali jsme vliv burfikami uvolfiovanych mikropartikuli — exozomu — na biologické chovani nadorovych
bunék a na vznik a prenos rezistence k TKI.

Testovanim zmén na bunécénych liniich odvozenych od chronické myeloidni leukémie rezistentnich k imatini-
bu a dasatinibu jsme zjistili, Ze hladina CK2 kinazy a také fosforylace jejich substratu je u rezistentnich sub-linii
zvySena v porovnani s liniemi senzitivnimi. To naznacuje, Ze CK2 kinaza se podili na rezistenci na IéCbu obéma
tyrozinkinazovymi inhibitory u chronické myeloidni leukémie.

V ramci feSeni grantu GACR 15-14200S ,Uloha hepcidinu v regulaci kardialniho a systémového metabolis-
mu Zeleza pfi srde€nim selhani“ jsme provedli fadu experimentl pro objasnéni vyznamu zZeleza pro patogenezi
srde¢niho selhani.

Studovali jsme miRNA v plazmé pacientd s MDS s ohledem na prognd6zu pacientu. Jako potencialni markery
preziti se ukazaly miR-451a a miR-223-3p. Pro identifikaci cirkulujicich miRNA u pacientd s MDS jsme nové
zavedli metodu analyzy malych RNA pomoci sekvenovani nové generace (small RNA-seq).



Na celogenomové urovni jsme analyzovali expresi miRNA v CD34+ burikach pacientt s higher-risk MDS/
AML-MRC pred léCbou azacitidinem a béhem ni. ZvySena hladina miR-17-3p a sniZzené hladiny miR-100-5p
a miR-133b pred léCbou asociovaly s vySSim celkovym pomérem odpovédi (ORR, overal response rate)
a nizka hladina miR-100-5p se navic ukazala jako potencialni marker delSiho celkového preziti pacientu (HR
=0.269, P = 0.024).

V ramci studia dlouhych nekédujicich RNA (IncRNA) jsme provedli celogenomovou analyzu 56 vzorkd
pacientd s MDS v rlzném stadiu onemocnéni a zdravych kontrol. Prvni statistické analyzy prokazaly,
Ze pacienti s lower-risk a higher-risk onemocnénim, s del(5q) a bez této aberace, &i pacienti, u nichz pozdéji
doslo k progresi onemocnéni, a pacienti bez progrese maiji odliSné expresni profily IncRNA.

Potvrdili jsme, Ze vysoka hladina cereblon (CRBN) mRNA a proteinu CRBN v mononuklearnich burikach
kostni dfené nebo periferni krve pacienti s myelodysplastickym syndromem s niz§im rizikem transformace do
AML je predpokladem pro u€innou terapii imunomodulaéni latkou lenalidomidem. Hladina CRBN mRNA a pro-
teinu CRBN by tedy mohla byt pouzita jako jeden z prognostickych faktor( pro terapii lenalidomidem u téchto
pacientu.

Zavedli jsme metodiky sledovani exprese atypicky mutovaného genu NPM1 qRT-PCR - 6 atypickych mutaci
u 7 sledovanych pacientll a u 2 z nich jsme detekovali molekularni relaps v pfedstihu pfed morfologickym.

Ziskali jsme pilotni data o metylaci a hydroxymetylaci DNA u AML pacientl s jasné definovanym mutacnim
profilem v genech zapojenych do regulace metylace. Analyza 850 tisic CpG odhalila tfi hlavni klastry podle
pfitomnosti mutaci v genech DNMT3A, IDH1 a IDH2.

Dokoncili jsme a publikovali vysledky studie zkoumajici vliv mutace v genu TP53 u pacientu s MDS na klinic-
ky prabéh onemocnéni a studii zaméfenou na nalezeni molekularnich marker odpovédi pacientl na hypome-
tylaCni terapii.

V ramci projektu orientovaného na predikci progrese pacientll s MDS jsme sekvenovali parové vzorky od 27
pacientll za pouziti panelu s 54 geny. Detekovali jsme 45 mutaci pfi diagnéze a 65 mutaci v dobé progrese.
52 % pacientu neslo mutaci v genu TP53, RUNX1 nebo NRAS jiZ v dobé diagnézy a multivariantni analyza
ukazala, Ze kombinace mutaci v téchto genech je nejsilnéjSi nezavisly prognosticky faktor pro celkové preziti.

PokracCovali jsme v feSeni projektu, ktery je zaméfen na DNA reparacni mechanismy u MDS. Zjistili jsme, Ze
u kliGovych genl systému homologni rekombinace RAD51, XRCC2 a RPA3 dochazi k postupnému poklesu
exprese s rostouci zavaznosti MDS, IPSS-R a rostoucim poc&tem blastd. Popsali jsme novou posunovou mu-
taci genu XRCC2 asociovanou s MDS vysokého rizika.
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VZDELAVANI

Referat vzdélavani



ROK V CISLECH

207 zaméstnancd UHKT se Ucastnilo vzdélavacich akci v Ceské repub-
lice, 83 |ékaru a dalSich védeckych pracovniku. se zucastnilo kongresu
a konferenci v zahraniéi. V. UHKT pracuje 21 doktorand(i a 21 vysokoskol-
skych studentt na diplomové praci v ramci postgradualniho studia. Na od-
borné stazi bylo v UHKT 33 lékait a odbornych pracovnikd, 1 zahraniéni
studentka a 5 laborantu v ramci postgradualniho studia a 7 vysokoskol-
skych studenta.




Ustav hematologie a krevni transfuze se vyznamné podili na pregradualnim a postgradudlnim vzdélavani
vysokodkolakd a stfedodkolskych pracovnikd ve zdravotnictvi. V ramci Ustavu klinické a experimentalni he-
matologie 1. Iékafské fakulty Univerzity Karlovy a UHKT probiha vyuka hematologie na Fakulté v§eobecného

lékarstvi UK.

V ramci postgraduainiho vzdélavani lékait v oboru hematologie a transfuzni Iékafstvi prob&hl v UHKT
ve spolupraci s nékolika lékarskymi fakultami v dubnu 2016 predatestaéni kurz a UHKT se podilel stejné& jako
v minulosti na organizaci specializaCnich atestaci v tomto oboru. V ramci vzdélavani vysokoskolskych a jinych
odbornych pracovnikt v oboru klinicka hematologie a transfuzni sluzba byly v roce 2016 uskute¢nény 4 vzdé-
lavaci moduly a v &ervnu a v listopadu probé&hly v UHKT v tomto specializaénim oboru atestace. Dale v UHKT
probéhla v ramci postgradualniho vzdélavani fada individualnich stazi. S dalSimi 8 nemocnicemi jsme uzavfeli
smlouvu o poskytovani stazi na specializovaném pracovisti v ramci postgradualniho vzdélavani vysokoSkolakua

Iékarl &i jinych odbornych pracovniku.

V roce 2016 pracovalo v UHKT 21 doktorandil v rdmci postgradualniho studia a 21 vysokoskolskych student
na diplomové praci. V bfeznu 2016 probéhla soutéz mladych badatell a konference doktorandu. Za svoji praci

byly ocenény Mgr. Zuzana Vojtéchova a MUDr. Monika Jaruskova.

V ramci programu kontinualniho vzdélavani se v roce 2016 zucastnilo zaméstnancd UHKT akci porada-
nych v Ceské republice a v zahraniéi. Souasné Usp&sné probéhla reakreditace vys$siho stupné pro postgra-
dualni vzdélavani Iékafu v oboru hematologie a transfuzni Iékarstvi.
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AKREDITACE A KVALITA

Oddéleni kvality, Tym kvality péce,
Oddéleni nemocni¢ni hygieny,
Oddéleni pro spravnou vyrobni praxi IéCivych pFipravku



Akreditacni procesy pomahaiji vytvaret kulturu kvality a bezpeci. V ramci toho pak dochazi k trvalému zlepSo-
vani vSech procesu zajistujicich péci o pacienty a ke zlepSeni vysledkl poskytované péce. Ziskané certifikaty
vedou k posileni diveéry vefejnosti v kvalitni a bezpecné prostredi ve zdravotnickém zafizeni a vytvareji bez-
pecné a efektivni pracovni prostfedi, coz pfispiva i ke spokojenosti zaméstnancu.

: UHKT ziskal v kvétnu 2016 v poradi jiz tfeti reakreditaci dle 5. vydani me-
zinarodnich akreditacnich standard( platnych od 1. ledna 2014.

Laboratofe UHKT jiz nékolik let dodrzuji standardy poZadavkd na systém kvality v laboratofich (CSN EN ISO
15 189 a CSN EN ISO/IEC 17 025). Dokladem je akreditace pro
tfi subjekty UHKT: Komplement laboratofi UHKT, Narodni referenéni laboratof (NRL) pro DNA diagnostiku
a Kalibraéni centrum UHKT.

Komplement laboratofi UHKT (KL UHKT) prochazi Usp&$né bez jakychkoli negativnich nalezti akreditad-
nim Setfenim Ceského institutu pro akreditaci (CIA) jiz od roku 2009. Pfedmétem akreditace byla mimo jiné
vySetieni v laboratorni diagnostice v oblasti hematologie, imunohematologie a transfuzni sluzby, cytogenetiky,
molekularni genetiky, metody prutokové cytometrie, Iékafské mikrobiologie &i enzymopatii. V oblasti pratokové
cytometrie je KL UHKT navic jedinym pracovistém v Cesku s akreditaci osmi specializovanych metod. V roce
2015 doslo k prefazeni oddéleni HLA, oddéleni molekularni genetiky a oddéleni genomiky z M8001 (NRL pro
DNA diagnostiku) do KL UHKT. Vzhledem k dlouhodobému propojeni a koordinaci obou subjekt(i nedochazi

k zasadnim zménam v nastaveném systému managementu kvality.
Narodni referenéni laborator pro DNA diagnostiku je akreditovana dle normy 17025. Od roku 2002 pro-

chazi NRL Uspé&sné pravidelnym akreditaénim Setfenim CIA. Aktualni osvéd&eni o akreditaci, které laboratoF
ziskala na konci roku 2014, je platné na pét let (do 22. prosince 2019).



Kalibraéni centrum UHKT nadale slouZi jako akreditovana kalibraéni laboratof pro kalibraci pipet pro potfe-
by internich i externich laboratofi. Od roku 2009 prochazi Usp&sné pravidelnym akreditacnim Setfenim CIA.
Aktualni osvédc€eni o akreditaci je platné do 23. 10. 2017. Kalibrani centrum se specializuje na kalibrace pis-
tovych pipet malych objemu od 1 pl.

Oddéleni HLA, které provadi vysetieni pro transplantace hematopoetickych kmenovych bunék, plni kritéria
. V roce 2016
proslo oddéleni jiz Etvrtou reakreditaci této organizace podle aktualné platnych EFI standardu verze 6.2.

KL UHKT je akreditovanym pracovistém pro vyuku systému managementu kvality v klinickych laboratofich a
soucCasné Skolicim stfediskem manazeru, metrologu a auditord managementu kvality. B€éhem roku 2016 jsme

v KL UHKT proskolili 60 stazistd pracujicich v managementu kvality zdravotnickych laboratofich.

V roce 2014 prijalo vedeni UHKT strategické rozhodnuti pfihlasit se k mezinarodnim akreditadnim standardtm
JACIE, které nastavuji pozadavky na kvalitu v medicinské a laboratorni praxi transplantaci hematopoetickych
kmenovych bunék a bunécné terapie odvozené od progenitorovych krvetvornych bunék. Tyto standardy za-
hrnuji pozadavky na kvalitu od sbéru bunék, pfes jejich zpracovani, skladovani az po bezpecnou klinickou
aplikaci.

V roce 2016 byla vyhodnocena pfedchozi analyza jiz zavedenych systému zabezpedeni kvality (JCI, SUKL, CIA)
a do praxe i dokumentace byly zapracovany nové pozadavky. Implementace JACIE standardl probihala for-
mou odborné diskuze mezi Iékafi i dalSimi zdravotnickymi pracovniky zapojenymi v Transplantaénim progra-

mu. Efektivita kroku ke spinéni mezinarodnich pozadavku byla hodnocena na Ctvrtletnich zasedanich Rady
kvality UHKT.

V zavéru roku 2016 bylo provedeno posouzeni celkové pripravenosti UHKT k JACIE akreditaci, které potvrdilo,
Ze pripravenost umoznuje v nasledujicim obdobi odeslat zavaznou pfihlasku k posouzeni zahrani¢nimi experty
pfimo na pracovistich UHKT zapojenych do Transplantaéniho programu, kli¢ové oblasti Ié8ebné péde posky-
tované dospé&lym pacientdm v UHKT.

Soulad mezi pozadavky normy CSN EN ISO 15189 a poZadavky dalSich systéma kvality (JCI, SUKL, EFI, JA-
CIE) & pozadavky odbornych spole&nosti sleduje a koordinuje Oddéleni kvality UHKT.






EKONOMIKA A PROVOZ

Oddéleni komunikace se zdravotnimi pojiStovnami,
Referat ekonomiky zakazek, Financni uctarna,
Personalni a mzdové oddéleni, Oddéleni verejnych zakazek,
Oddéleni biomedicinského inZenyrstvi, Oddéleni informacnich
technologii, Spravni oddéleni, Provozni oddéleni, Obchodni
oddéleni, Referat evropskych grantu



ROK V CISLECH

1 369 miliont korun byly vynosy UHKT v roce 2016; plan se tak podafi-
lo prekrocit o 7,6 %. MeziroCni pfirustek poskytnuté péce v bodech Cinil
4,5 %. PoCet DRG pfipadu luzkové péce se snizil o 10,3 %, pocet pa-
cientd v ambulantni specializované péci se zvysil o0 4,2 %. ZlepSeny hos-
podarsky vysledek organizace predstavoval 114 milionu korun. 57,7
milionu korun bylo vynalozeno na pofizeni novych pfistroju a technologic-
kého vybaveni budov véetné projektovych praci. 43,5 tisice korun byl pru-
mérny plat zaméstnancu, coz je meziro¢né o 9,5 procenta vice nez v roce
2015. 55 % z celkového poctu zaméstnancl ma vysokoskolské vzdélani.



zajistuje v UHKT komplexni podporu véech procesti poskytovanim ekonomickych a per-
sonalnich sluzeb. Jeho hlavnim ukolem je hospodareni v ramci schvaleného rozpoctu v souladu se zakonem
o majetku Ceské republiky. Nedilnou sou&asti aktivit Useku pro ekonomiku je hledani a navrhovani opatfeni
sméfujicich k zefektivnéni &innosti Ustavu hematologie a krevni transfuze s cilem dlouhodobé ekonomické
stability organizace a zajisténi podminek pro realizaci rozvojovych vizi ustavu.

zajistuje komplexni technickou a logistickou podporu vSech medicinskych a vé-
deckych pracovist' a vystavbu a provoz budov vCetné souvisejicich technologii.

Oddéleni verejnych zakazek pfipravuje komplexni dokumentaci a zajiStuje realizaci vefejnych zakazek na-
pri¢ vdemi &astmi UHKT s ddrazem na maximalni transparentnost a G&elnost. Sougasné se zabyva pripravou
a fizenim realizace staveb a rekonstrukci.

Spravni oddéleni primarné zajistuje kompletni spravu a ob&h dokumentti v ramci UHKT, dale provoz pokladny
a podatelny, administrativni podporu provozné-investi¢niho useku a spravu Registru smluv.

Provozni oddéleni se stara o udrzbu, provoz, Uklid a ostrahu véech objektt a prostortt UHKT. Uzce spolupra-
cuje na technickém a stavebnim rozvoji.

Obchodni oddéleni zajistuje nakup zdravotnického i nezdravotnického materialu pomoci vybérovych fizeni
na dodavky produktl a sluzeb, zejména v systému Tendermarket. Sou¢asné vyuziva ekonomicky systém He-
lios Green. Spravuje také skladové hospodarstvi.

Oddéleni informaénich a komunikaénich technologii zajiStuje komplexni spravu pocitacové a komunikacni
infrastruktury. Zajistuje provoz a interoperabilitu informaénich systémad v ramci UHKT i mimoustavnich. Rovnéz
zajistuje provoz webu www.uhkt.cz a komunikaci s dodavateli.

Oddéleni biomedicinského inzenyrstvi poskytuje specializovanou podporu klinickym, transfuziologickym
i vyzkumnym pracovistim. ZajiStuje pfedevsim pravidelné bezpecnostné-technické kontroly a opravy zdravot-
nickych prostfedku a laboratorni techniky v rozsahu pozadovaném zakonem o zdravotnickych prostiedcich,

standardy JCI a normami CSN EN ISO/IEC 17025:2005 a CSN EN ISO 15189:2007. Je také zodpovedne za
zajisténi metrologického pofadku v Komplementu laboratofi a v Kalibra¢ni laboratofi UHKT.






GRANTOVE PROJEKTY
KLINICKE STUDIE
PUBLIKACE



Reg. ¢.: AZV 15-31540A

Nazev: Molekularni detekce chronické myeloidni leukémie pomoci
pacient-specifické fuze genu BCR-ABL1: dopad na efektivitu Iécby
Trvani: 2015-2018

Resitel: Mgr. Katefina Machova Polakova, Ph.D.

Spoluresitel: doc. MUDr. Jan Zuna, Ph.D., 2. LF UK Praha; Mgr. Tomas
Juréek, FN Brno

Reg. ¢.: AZV 16-31689A

Nazev: Protinadorové ucinky chelata¢ni Ié€by u myelodysplastické-
ho syndromu a identifikace novych terapeutickych biomarkert
Trvani: 2016-2019

Resitel: Doc. MUDr. Jaroslav Cermak, CSc.

Spoluresitel: doc. RNDr. Vladimir Divoky, Ph.D., LF UP Olomouc

Reg. ¢.: AZV 16-33617A

Nazev: Vyuziti high-throughput technologii pro screening cirkuluji-
cich plasmatickych mikroRNA u myelodysplastického syndromu
Trvani: 2016-2019

Resitel: Ing. Michaela Dostalova Merkerova, Ph.D.

Reg. ¢.: AZV 16-33485A

Nazev: Integrativni analyza genomickych zmén v DNA reparacnich
systémech u myelodysplastického syndromu a jejich vyznam v
patogenezi

Trvani: 2016-2019

Resitel: RNDr. Hana Votavova, Ph.D.

Reg. ¢.: AZV 16-30268A

Nazev: Mutovany nukleofosmin jako potencialni cil pro imunoterapii
akutni myeloidni leukémie

Trvani: 20162019

Resitel: RNDr. Katefina Kuzelova, Ph.D.

Reg. ¢.: AZV 16-34405A

Nazev: Adoptivni imunoterapie hematologickych malignit u senioru:
preklinicka a klinicka studie

Trvani: 2016—-2019

Resitel: MUDr. Petr Lesny

Reg. ¢.: 16-16169S

Nazev: Analyza role kinaz rodiny PAK v regulaci interakci hematopo-
ietickych bunék s proteiny extracelularni matrice

Trvani: 2016-2018

Resitel: RNDr. Katefina Kuzelova, Ph.D.

Reg. ¢.: 2016TG03010035

Nazev: Uspésna komercializace hematologickych, hematoonkologic-
kych a imunoterapeutickych produktt

Trvani: 2016-2019

Resitel: MUDr. Petr Lesny



Reg. €.: LH15104

Nazev: Studium epigenetickych faktor a tumor-supresorovych
genu regulujicich onkogenni signalni drahy na modelech leukemic-
ké hematopoézy

Trvani: 2015-2017

Resitel: Mgr. Katefina Machova Polakova, Ph.D.

Reg. ¢.: SADK16/2016030075

Nazev: Spolu az do konce — podpora paliativni péce v nemocnicich
Trvani: 2016-2017

Resitel: MUDr. Michal Kouba

Reg. €.: Merc & Dohme s.r.o0. IS ID 37651

Nazev: Ockovani proti HPV u pacientd s rekurentni laryngalni
papillomatézou - je mozné zlepsit kvalitu jejich zivota?

Trvani: 2011-2016

Resitel: RNDr. Ruth Tachezy, Ph.D.

Spoluresitel: MUDr. Jitka Vydrova — Medical Healthcom, s. r. 0., Hlasové

centrum, Praha

Reg. €.: AZV 15-34498A

Nazev: Vyvoj novych metod bunééné a genové terapie hematologic-
kych malignit

Trvani: 2015-2019

Resitel: MUDr. Pavel Otahal, PhD., 1. LF UK Praha

Spolufesitel: RNDr. Sarka Némeckova, DrSc.

Reg. ¢.: AZV 15-25809A

Nazev: Narodni program studia mutaci a klonality leukemickych bu-
nék u pacientti s akutni myeloidni leukémii

Trvani: 2015-2018

Resitel: doc. MUDr. Zdenék Ragil, Ph.D., FN Brno

Spoluresitel: prof. MUDr. Petr Cetkovsky, Ph.D., MBA

Reg. &.: GA CR P205/12/G118

Nazev: Nanobiofotonika pro medicinu budoucnosti

Trvani: 2012-2018

Resitel: doc. Ing. Jifi Homola, CSc., DSc., Ustav fotoniky a elektroniky AV
CR

Spoluresitel: prof. Ing. Jan Dyr, DrSc.

Reg. &.: GA CR 15-14200S

Nazev: Uloha hepcidinu v regulaci kardialniho a systémového meta-
bolismu zeleza pfi srde€nim selhani

Trvani: 2015-2017

Resitel: RNDr. Jifi Petrak, Ph.D., 1. LF UK Praha
Spoluresitel: doc. MUDr. Daniel Vyoral, CSc.



Protocol CAMN107A2303 Randomizované, oteviené, multicentrické kli-
nické hodnoceni faze lll porovnavajici pfipravek nilotinib proti pfipravku
imatinib u dospélych pacientt, u kterych byla nové diagnostikovana chro-
nicka myeloidni leukémie v chronické fazi (CML-CP) s pozitivnim Filadelf-

skym chromozomem (ph+). (dr. Klamova, dr. Markova)

Protocol CAMN107EIC01 Multicentrické oteviené klinické hodnoceni
nilotinibu faze Illb u dospélych pacientd s nové diagnostikovanou CML
v chronické fazi pozitivni na Filadelfsky chromozom a/nebo BCR-ABL. —

Novartis (dr. Klamova)

Protocol PETHEMA LPA 2005 Remission in dustion with ATRA + Idarubi-
cin. Risk-adapted consolidation with ATRA and Anthracycline-based Che-
motherapy (ldarubicin/Mitoxantrone) with Addition of Ara-C for High-risk
Patients. Maintenance Therapy with ATRA + Low Dose Chemotherapy

(Methotrexate + Mercaptopurine). (dr. Schwarz)

Protocol PAC325 A Randomized Controlled Phase 3 Study of Oral Pacri-
tinib versus Best Available Therapy in Patient with Primary Myelofibrosis,
Post-Polycythemia Vera Myelofibrosis, or Post-Essential Thrombocythe-

mia Myelofibrosis. (dr. Schwarz)

Protocol CINC424A2401 An open-label, multicenter, expanded access
study of in C424 for patients with primary myelofibrosis (PMF) or post
polycythemia myelofibrosis (PPV MF) or post-essential thrombocythemia
myelofibrosis (PET-MF). — Novartis (dr. Schwarz)

Protocol number 20090160 A Multicenter, Randomised, Double-blind,
Placebo-controlled Study of Darbepoetin alfa for the Treatment of Anae-
mic Subjects With Low or in termediate-1 Risk Myelodysplastic Syndrome
(MDS). — Studie Amgen (doc. Cermak)

EudraCT no: 2011-000440-22 Multicenter trial estimating the persisten-
ce of molecular remission in chronic myeloid leukamia after stopping TKI.
EUROpe Stop TKI or EURO-SKI. — DSC Services, s. r. 0. (dr. Klamova)

Protocol BUM-5/GVH Double-blind, randomised, placebo-controlled mul-
ticentre phase Il clinical study followed by open-label phase on the effica-
cy and tolerability of budesonide 3 mg effervescent tablet in patients with

resistant oral chronic GvHD. (dr. Vitek)

Protocol AZA-MDS-003 A Phase 3, Multicenter, Randomized, Double-
-blind study to compare the efficacy and safety of oral Azacitidine plus
best supportive care in subjects with red blood cell transfusion-dependent
anemia and thrombocytopenia due to IPSS Lower-Risk Myelodysplastic

Syndromes. — Studie Celgene (doc. Cermak)

Protocol CC-486-AML-001 Phase 3, Randizomized, Double-blind, Place-
bo controlled Study to compare efficacy and safety Oral Azacitidine plus
best supportive care versus as Maintenance Therapy in subject with Acute

myloid Leukemia in complete remission. — Studie Celgene (doc. Cermak)

Protocol MT 103-203 A confirmatory multicenter, single-arm study to as-
sess the effiacy, safety, and tolerability of the BiTE® antibody blinatumo-
mab in adult patients with minimalresidual disease (MRD) of B-precursor

acute lymphoblastic leukemia. — Studie Amgen (dr. Salek)



Protocol Number 00103311 A Phase 3, Randomized, Open Label Stu-
dy investigating the Efficacy of the BiTE Antibody Blinatumomab Versus
Standard of Care Chemotherapy in Adult Subjects With Relapsed/Refrac-
tory B-precursor Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) (TOWER Study).
(dr. Salek)

Protocol PROUD-PV A randomized, open-label, multicenter, controlled,
parallel arm, phase Il study assessing the efficaca and safety of AOP 2014

vs. Hydroxyurea in patients with Polycytemia Vera. (dr. Schwarz)

Protocol Number AV001 A Multicenter Phase 3 Randomized, Open-Label
Study of Bosutinib versus Imatinib in Adult Patients with Newly Diagnosed

Chronic Phase Chronic Myelogenous Leukemia. (dr. Klamova)

Protocol SGI-110-04 A Phase 3, Multicenter, Open label, Randomized
Study of SGI-110 versus Treatment Choice (TC) in Elderly Adults with Pre-
viously Untreated Acute Myeloid Leukemia (AML) Who Are Ineligible for
Intensive Remission Induction Therapy. (doc. Cermak)

Protocol TRC112121 A randomized, double-blind, placebo-controlled,
phase Ill, multi-centre study of eltrombopag or placebo in combination with
azacitidine in subjects with IPSS intermediate-1, intermediate-2 and high
risk myelodysplastic syndromes (MDS) SUPPORT: A Study of Eltrombo-
pag in MDS Receiving Azacitidine. (doc. Cermak)

Protocol CA180399 An Open-Label, Randomized (2:1) Phase 2b Study of
Dasatinib vs. Imatinib in patients with Chronic Phase Chronic Myeloid Leu-
kemia who have not achieved an optimal response to 3 months of therapy

with 400mg Imatinib. (dr. Klamova, dr. Markova)

EudraCT no: 2013-003191-12 Randomizovana studie srovnavajici ucin-
nost a bezpecénost rozdilnych davek daunorubicinu a ucinnost a bezpec-
nost jedno versus dvou cyklt indukéni chemoterapie u dospélych pacientd
s akutni myeloidni leukémii pod 60 let véku. — Studie Universitatsklinikum

Dresden a Technischen Universitat Dresden (dr. Mertova)
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