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Praveé tolik lidi s chronickou myeloidni leukémii dnes
preziva. Pfed 30 lety jich pritom prezivalo jen 10 %.
Pozitivni vyvoj je mozny diky pokroku ve védé i medicine.
Proto v UHKT klademe dtiraz na propojeni obou pfistup(i
a nas tym tvofi jak SpiCkovi lékari, tak vyzkumnici.

Proto jsme nejvétsim hematologickym centrem v Cesku
pro vSechny, kdo potrebuji specializovanou diagnostiku

a lécbu.
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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.”
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V UHKT

provadime diagnostiku a léCbu nemocnych se zavaznymi poruchami krvetvorby. NejCastéji peCujeme o pacien-
ty s akutnimi a chronickymi leukémiemi, myelodysplastickym syndromem, myeloproliferativnimi onemocnénimi
Ci vrozenymi nebo ziskanymi poruchami krevni srazlivosti. V 1é€bé pacientl hraje zcela zasadni roli tymovy
pristup, zajistény spolupraci zkuSenych lékarl, sester, oSetfovatell i dalSich specialistl, jako je nutriéni tera-
peutka, fyzioterapeut nebo klinicky farmaceut. Diky tomuto konceptu mizeme pecovat o pacienty s tézkymi
Pacienti indikovani k transplantaci kostni dfené pfichazeji na Transplantacni jednotku. Do konce roku 2015
jsme zde téchto naroénych zakrokl provedli jiz celkem 1171 (nejCastéji jde o pacienty ve véku 51-60 let, ktefi
trpi akutni myeloidni leukémii). Mame tak nejsirsi program s nejdelsi historii v Cesku.

Pro dalSi vazné diagndzy a mimoradné tézké stavy slouzi Jednotka intenzivni hematologické péce. Jeji sou-
Casti je i moznost napojeni pacientd na umélou plicni ventilaci, ktera byla v roce 2015 provadéna u 22 pacientd,
a kontinualni eliminaéni metody, jez potfebovalo 7 pacientu.

Specializovanou péci nabizime téz na standardnim Lizkovém oddéleni, kde provadime jak diagnostiku, tak
[é€bu nemocnych s celym spektrem chorob krvetvorby a také superkonziliarni vySetfeni. Oddéleni se dale
zameéfuje na komplexni specializované léCebné postupy. NejCastéji jsou zde hospitalizovani pacienti s akutni
myeloidni (AML) a akutni lymfoblastovou leukémii (ALL), myelodysplastickym syndromem (MDS), poruchami
krevni srazlivosti a komplikacemi souvisejicimi s IéEbou Ci provedenou transplantaci.

PocCet AML diagnostikovanych a intenzivné |é€enych dosahl v roce 2015 poctu 43. Mira dosazeni kompletni
hematologické remise byla pfiblizné 80 %, po jednom nebo dvou cyklech indukéni chemoterapie. PoCet ALL,
diagnostikovanych a intenzivné Ié€enych protokolem GMALL, kdy se lé€ba Fidi hodnocenim minimalni rezi-
dualni choroby, méfenym standardizovanymi metodami, €inil 10 nemocnych. Po indukénich cyklech je mira
dosazeni remise kolem 90 %.

Vysledky jsou diky pfisnému dodrzovani nejmodernéjSich 1éEebnych standardd a ucasti v mnoha klinickych
studiich srovnatelné s vysledky prestiznich zahrani¢nich pracovist.



Kromé cykli kombinované chemoterapie na lizkovém oddéleni také podavame cilenou biologickou IéCbou,
IéCbu imunologickou, imunosupresivni a pristrojovou, takzvané deple¢ni vykony. LéCby jsou vétSinou apliko-
vany dle narodnich a mezinarodnich protokoll. Také zde IéCime pacienty zafazené do klinického hodnoceni
s takzvanou bispecifickou monoklonalni protilatkou. Dulezitou soucasti [Uzkové péce jsou i terminalni paliativni
pobyty nemocnych, u nichz nelze zafidit pobyt v jiném zafizeni k tomu ureném.

Diky medicinskému pokroku vSak muzeme &im dal vice pacientld |€Cit v ambulantnim rezimu. Loni byl po-
Cet téchto oSetfeni na Ambulanci nejvyssi za poslednich pét let: 21 993. A to jak v klasickych ambulancich,
kde provadime také superkonziliarni vySetfeni pacientl z jinych pracovist, tak v ambulancich specializovanych
¢i v Dennim stacionari, kde podavame pfedevsim krevni pfipravky, chemoterapie, krevni derivaty a biologické
IéCby. V Dennim stacionafri jsme v roce 2015 provedli 6672 oSetreni a podali 3081 terapeutickych jednotek ery-
trocytovych koncentratl, 1180 terapeutickych jednotek destiCkovych pfipravkd a 121 jednotek Cerstvé zmraze-
né plazmy. Ambulantné jsme v roce 2015 provedli 990 sternalnich punkci a 221 trepanobiopsii.

Do naSich specializovanych ambulanci tak dochazeji lidé s celou Skalou nadorovych i nenadorovych onemoc-
néni. Jedna se zejména o pacienty po transplantaci, s akutnimi leukémiemi, myelodysplastickym syndromem,
vzacnymi onemocnénimi Cervené krevni fady, Ph- myeloproliferativnimi onemocnénimi nebo chronickou my-
eloidni leukémii (CML). Nemocni s CML jsou IéCeni inhibitory tyrozinovych kinaz, coz vede k dlouhodobému
pfezivani téméf 90 % nemocnych. Nemocnym s myelodysplastickym syndromem (MDS) je podavan lenali-
domid, azacytidin, erytropoetin, chemoterapie nebo jsou zarazeni do transplantacniho programu. Data tykajici
se |éCby MDS jsou zadavana do registru Czech MDS Group a do evropského MDS registru.

Centrum pro tromboézu a hemostazu (CTH) je jednim ze dvou hlavnich komplexnich center pro péci o do-
spélé pacienty s vrozenymi deficity koagulagnich faktord v Cesku. Jedna se zejména o pacienty s hemofilii A
a hemofilii B, v€etné 7 pacienti s hemofilii a inhibitorem faktoru, pfenasecky se snizenou hladinou FVIII/FIX,
nemocné s von Willebrandovou chorobou a s vzacnymi deficity koagulacnich faktort. Celkovy pocet pacientd
s uvedenymi diagnézami se pohybuje okolo 500.



CTH je také vyznamnym centrem pro diagnostiku a Ié€bu zavaznych ziskanych poruch hemostazy, pfede-
vSim ziskanych inhibitorl koagulacnich faktorl (25 pacientt) ¢i trombotické trombocytopenické purpury
(vice nez 30), a dale pro diagnostiku a péci o pacienty s trombofilnimi stavy. Poskytuje I€Cbu plazmatickymi
arekombinantnimi koncentraty koagulaénich faktoru, v€éetné dlouhodobé profylaxe k prevenci krvacivych epizod
u pacientlt s vrozenymi deficity koagulaénich faktor nebo jejich inhibitorem.

CTH také zajistuje rehabilitaci pohybového aparatu pacientu s tézkymi formami hemofilie a poskytuje hema-
tologické zajisténi vSech typl chirurgickych a ortopedickych vykon( v ramci celé CR, zajisténi t&hotenstvi
a porodu pacientek s vrozenymi krvacivymi poruchami ¢i komplexni terapii pacientl s inhibitory koagulacnich
faktoru v€etné imunosupresivni 1€Cby.

Nové vzniklé Oddéleni imunoterapie zahdjilo v roce 2015 pfipravu na vyrobu léCivych pfipravki moder-
ni terapie. Navrhlo prvni imunoterapeutické |éCivé pfipravky a zahajilo proces technologického transferu.
Zasadni roli v programu UHKT hraji také laboratore klinického tseku.

Laboratof pro poruchy hemostazy provadi jedineéna vysetfeni v Cesku, jako jsou: kompletni fenotypovy
a geneticky screening hemofilie A, hemofilie B, von Willebrandovy choroby, deficitu antitrombinu, proteinu
S, atypického HUS (hemolyticko-uremického syndromu) a TTP (trombotické trombocytopenické purpury),
prenatalni vySetfeni hemofilie a jinych vrozenych poruch hemostazy.

Laboratof provadi konziliarni ¢innost v diagnostickych metodikach poruch hemostazy a laboratorni diagnostice
pro celou CR. Jeji soudasti je také Narodni referenéni laboratof pro poruchy hemostazy a spravuje také
Narodni registr nemocnych s vrozenymi poruchami koagulace. Klinicky je laboratof pro poruchy hemostazy
napojena na Centrum pro trombézu a hemostazu.

Morfologicko-cytochemicka laboratoi hodnoti natéry periferni krve a aspiratu kostni dfené, a to i v ramci
konziliarnich vysetieni. Je jednou z referenCnich laboratofi v ramci Skupiny expertnich pracovist pro mikrosko-
pickou analyzu natérl periferni krve v ramci organizace pro externi hodnoceni kvality SEKK. Ma akreditova-
né metody dle 1SO:15189 na analyzatorech SYSMEX XE-5000 a XS-800i pro stanoveni parametru krevniho
obrazu a pro hodnoceni natéru periferni krve. V roce 2015 provedla 1514 vySetfenych natérd kostni diené
a odecetla pfes 800 cytochemickych vysledku.



Laborator pritokové cytometrie se specializuje na vySetfeni v oblasti nadorové, nenadorové a transplantacni
hematologie a zabyva se i zavadénim a naslednou validaci novych laboratornich postuput. Celkem v roce 2015
provedla 134 581 vykonu. Laboratorni postupy jsou zavedené v souladu s doporu¢enim European Leukemia
Net (ELN), International Clinical Cytometry Society (ICCS), European Society of Clinical Cell Analysis (ESCCA)
a akreditované dle normy CSN EN I1SO 15189.

Laborator PCR diagnostiky provadi rutinni molekularni zachyt fuznich gen u akutni myeloidni leukémie,
zachyt klonality u lymfoproliferativnich onemocnéni B i T fady — u chronické lymfatické leukémie (CLL); u té
navic stanovuje mutacni stav IgVH genu a pfitomnost mutaci v genu TP53, spojenych se Spatnou prognézou
nemocnych s CLL i s jinymi malignitami, popfipadé dalSich chronickych i akutnich lymfoproliferativnich one-
mocnéni. Dale vySetiuje klonalni mutace u Ph myeloproliferativnich onemocnéni (MPO) — mutace tyrozinové
kinazy JAK2V617F, mutace gent CALR a MPL. Kromé uvedenych vysSetieni pfi zachytu onemocnéni provadi
také nasledné molekularni sledovani minimalniho rezidualniho onemocnéni (MRO) u AML i CLL a u vybranych
pripadd Ph- MPO. Cinnost laboratofe spog&iva prevazné v rutinni diagnostice uvedenych stavd, vétsina vykond
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 Cer-
vene krevni fady.V roce 2015 pokracCovala v rutinnich diagnostickych vySetfenich u nemocnych s vrozenymi
poruchami Cervené krevni fady, pomoci jiz zavedenych metodik véetné kapilarni elektroforézy diagnostikovala
25 novych nemocnych s vzacnymi poruchami struktury hemoglobinu, diagnéza byla nasledné ovérena a upfres-
néna pomoci molekularné genetickych technik. Poprvé popsala nosi¢stvi mutace alfa globinového genu ve
2 Ceskych rodinach. Laboratof je zakladem Centra pro diagnostiku a Ié¢bu vzacnych onemocnéni krve-
tvorby — ministerstvo zdravotnictvi tento statut udélilo UHKT v roce 2014. Vede registr MDS, PNH a vzacnych
anémii sledovanych v UHKT a data poskytuje do celostatniho registru vzacnych anémii, do narodniho registru
MDS (MyDys), do evropského registru MDS, do registru MDS Foundation a mezinarodniho PNH registru. Ves-
keré tyto diagnostické i [é&ebné postupy splfiuji nejpfisn&jsi svétové standardy. UHKT je diky tomu uZ od roku
2007 drzitelem akreditace Joint Commission International a také blizce spolupracuje s fadou pfednich hema-
tologickych organizaci v Cesku i v Evropé, napfiklad s Ceskou leukemickou skupinou pro Zivot &i s European
LeukemiaNet.



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

Zakladnimi programy Klinického useku jsou:
@ Alogenni transplantace kmenovych bunék krvetvorby, pfedevsim od nepfibuznych darcu jak po klasické
pfipravé, tak po pfipravé s redukovanou intenzitou. Tento program v poslednich letech prodélal vyznamny

rozvoj a UHKT je centrem s nejvétsim podtem t&chto naroénych vykontl v Cesku.

@ Hematologicka intenzivni péce vCetné umélé plicni ventilace a mimotélnich eliminacnich metod.
Specializovanou péci zajistuji kromé vlastnich hematologu také konziliafi z dalSich medicinskych oboru.

® L écba pacientu s leukémiemi dle mezinarodnich protokoll, v€etné zavadéni novych medicinskych postupu.

® Diagnostika a |éCba pacientl s chronickou myeloidni a lymfatickou leukémii a také
s Ph myeloproliferativnimi onemocnénimi, véetné nejmodernég;jsi IéCby inhibitory tyrozinovych kinaz.

® PéCe 0 nemocné se vzacnymi diagndézami, napfiklad vzécnym[ typy anémii, myelodysplastickym
syndromem a jinymi poruchami v oblasti ervené krevni fady. UHKT je také Centrem excelence
pro diagnostiku a [éCbu MDS v ramci MDS Foundation.

® Program diagnostiky a lIéCby nervnocnych se ziskanymi i vrozenymi krvacivymi stavy
a trombofilnimi stavy s fadou v Cesku unikatnich vySetfeni.






TRANSFUZIOLOGICKY USEK

Transfuzni oddéleni, Aferetické oddéleni,
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Na Transfuziologickém useku

pusobi Ctyfi oddéleni, jejichz prace spociva predevsim v pfipravé transfuznich pfipravka z plné krve a z afe-
rézy, v predtransfuzni pfipravé, v zajisténi terapeutickych hemaferéz v nejSirSim rozsahu, v€etné pripravy
krvetvornych bunék pro transplantace a mononuklearnich bunék pro aktivni protinadorovou terapii. Transfuzio-
logicky usek zaroven organizuje vyuku studentl 1. Iékarské fakulty Univerzity Karlovy a vzdélavani specialist(
v transfuznim lékafstvi.

Transfuzni oddéleni pfipravuje v bézném rezimu vysoce kvalitni erytrocytové koncentraty deleukotizovane,
trombocyty z buffy coatu smésné deleukotizované, plazmu z plné krve a plazmu z aferézy. DalSi skupinu
pripravk( pfipravuje ve zvlastnich situacich na vyzadani, a to at uz pro pacienty UHKT, & pro nemocné z ji-
nych pracovist. VétSinou jde o pfipravky z produkce Transfuzniho oddéleni (erytrocyty promyté, granulocyty
z plné krve pro terapii neutropenickych, pfedevsim détskych pacientd z FN Motol) nebo z produkce Aferetic-
kého oddéleni (inaktivace patogend 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 pfipravku, spravuje sklad transfuznich pfipravkd a sklad
krevnich derivat(. 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) deleukotizované trombocyty
z aferézy a granulocyty z aferézy. Tyto transfuzni pfipravky se separuji pro pfedem vybrané pfijemce s tézkymi
poruchami krvetvorby, ktefi potfebuji velké davky trombocytl a granulocytl. Aferetické oddéleni také pfipravu-
je lidské tkané a buriky — autologni a alogenni kmenové krvetvorné bunky a lymfocyty (pro DLI) pro pacienty
UHKT, VFN a pro Cesky registr darct krvetvornych bunék. Pfiprava lidskych tkani a buné&k probiha v rezimu
Tkanového zafrizeni.

Na oddéleni se technikou hemaferézy provadéji terapeutické vykony v nejSirSim rozsahu (vyménna plazmafe-
réza, vyménna erytrocytaferéza, deple¢ni cytaferézy, extrakorporalni fotochemoterapie, imunoadsorpce IgG,
rheoferéza a pfiprava mononuklearnich bunék pro protinadorovou terapii). Terapeutické vykony zde provadime
jak pro pacienty UHKT, tak VFN, FN Motol a dal$ich zdravotnickych zatizeni v Cesku.



Aferetické oddéleni v roce 2015:

® Pripravilo 3497 terapeutickych davek trombocytl z aferézy, které se deleukotizuji asné jiz pfi separaci.
Vétsi ¢ast trombocytl se pripravuje do nahradnich roztokl. Pfipravuji se trombocyty se snizenym rizikem
TRALI a dle potfeby se pfipravuji trombocyty vybrané dle kompatibility v HLA a v HPA systému, pfipadné

i CMV negativni pfipravky. Pfipravuji se velké davky trombocytl pro patogen-inaktivaci.

@ Patogen inaktivované pfipravky se podavaji transplantovanym pacientiim ve vysokém riziku infekénich
komplikaci. Aferetické oddé&leni pfipravuje trombocyty a granulocyty nejen pro pacienty z UHKT, ale i pro
détské pacienty z FN Motol a pro FN — nejCastéji pro neonatologické pracovisté.

® Provedlo 865 terapeutickych vykona, v€etné autolognich a alogennich separaci kmenovych krvetvornych
bunék (PBPC) a lymfocytd pro DLI.

® Provedlo celkem 114 autolognich a 51 alogennich separaci PBPC, v€etné lymfocytu pro DLI.

® Zahdjilo feSeni vyzkumného projektu ,Optimalizace separacnich postupl pfi pfipravé mononuklearnich
bunék pro protinadorovou imunoterapii®, ktery podporuje spole¢nost Sotio, a. s.

@ \/ypracovalo postup pro vybé&r trombocyt(l z aferézy pro refrakterni pacienty UHKT. Dle potieby provadi
vybéry a pfipravu trombocytu i pro jina pracovisté. Aferetické oddéleni se zabyva sledovanim efektu transfuze
trombocytl z aferézy pfipravenych dle kompatibility v HLA a HPA znacich.

® Tym Aferetického oddéleni se zabyval optimalizaci separacnich postupl a bezpecnym vedenim vykonu
a vypracoval novou techniku separaci krvetvornych bunék za pomoci vybaveni Optia Spectra. Davky CD 34+
bunék pfipravené za pomoci nové techniky odpovidaji pozadavkum a Ize je nasbirat v jedné az dvou
separacich.

® Dlouhodobé sleduje bezpecnost mobilizace a separace u darct krvetvornych bunék a sleduje frekvenci

a zavaznost nezadoucich reakci v souvislosti s darcovskymi a terapeutickymi hemaferézami.

® Dlouhodobé spolupracuje s Ceskym registrem darc( krvetvornych bunék IKEM.

@ 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
vySetfeni krevnich skupin darct krve a pacientd UHKT a zaijistuje komplexni predtransfuzni vy$etfeni. V dal-
leukocytim a trombocytiim. Referenéni laboratof pro imunohematologii slouzi jako diagnosticky servis pro
komplikované pfipady pro vdechny laboratote transfuzni sluzby v Cesku a na Slovensku a podili se na pfipravé
a hodnoceni externi kontroly kvality vS8ech imunohematologickych laboratofi v obou zemich.

Na Oddéleni imunohematologie byly zavedeny molekularné genetické techniky pro vySetfeni HPA antigent
a erytrocytovych antigent (systémy BloodChip a FluoGene) a pouzivaji se nové laboratorni techniky pro iden-
tifikaci HLA protilatek. To vSe pfispiva k podrobnéjSimu vySetfeni darcl a pfijemcu transfuznich pfipravku, coz
predstavuje dalSi krok k personalizované substitucni terapii na miru.

Oddéleni bunééné terapie (OBT) je velmi dileZité 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 buri-
ky (zakon 296/2008 a vyhlaska 422/2008 ve znéni pozdéjsich predpist), a je kontrolovano SUKLem. Produkty
bunécné terapie se zpracovavaiji v Cistych prostorach (tfida Cistoty A na pozadi C).

Pracovnici OBT zpracovavaji, vysetiuji, kryokonzervuiji, skladuji (pfi -196 °C) a propoustéji krvetvorné bun-
ky pro autologni a alogenni transplantace (PBPC a kostni dfen) a DLI (infuze darcovskych lymfocytl).
U autolognich produktl (z 1. interni kliniky — kliniky hematologie VFN, IHK FN KV, KDHO FN Motol) OBT
zajistuje redukci objemu, programové zamrazeni a skladovani. Alogenni $tépy zpracovava nejen pro UHKT,
ale také pro KDHO FN Motol.

Pfi zpracovani kostni dfené se podle pozadavku provadi redukce objemu centrifugaci nebo odstranéni
erytrocytl sedimentaci.

Ve spolupraci s Ceskym registrem darcd krvetvornych bunék (CSCR IKEM) bylo expedovano 9 $tépu
krvetvornych bunék.



Mezi dalSi Cinnosti OBT patfi asistence u odbérl kostni dfené na operacnich salech, asistence u odbéru
a propousténi KD jako suroviny pro vyrobu léCivého pFipravku moderni terapie (pro spole¢nost Bioinova)
a dale asistence pfi aplikacich (rozmrazeni $tépu u llzka pacienta). Pfed aplikaci kryokonzervovanych pfipravka
se provadi dle pozadavku transplantujiciho |ékafe odmyti kryoprotektiva DMSO.

V Cistych prostorech se provadéji i zpracovani na pfistroji CliniMACS: CD34+ selekce a selekce CMV specific-
kych CD8+ T lymfocyta.

V ramci oddéleni pusobi neziskovy projekt Banka pupeénikové krve, ktera zpracovava a skladuje pupecniko-
vou krev uréenou pro transplantace krvetvornych bunék détskych pacienttl. St&py jsou nabizené prostiednic-
tvim Ceského registru darchi krvetvornych bunék éeskym i svétovym transplantaénim centrtim.

Oddéleni bunécéné terapie v roce 2015:

@ Prijalo ke zpracovani celkem 130 odbéra krvetvornych bunék a DLI (od 129 darcu) pro zpracovani
bunéénych pfipravkl pro alogenni pouziti. Z téchto odbéru vyrobilo 445 produktd bunééné
terapie (PBPC, KD, DLI), z toho 330 kryokonzervovanych.

® Pro autologni pouziti pfijalo ke zpracovani 176 odbérl krvetvornych bunék od 135 pacient,
z toho vyrobilo 364 kryokonzervovanych produktd bunééné terapie (PBPC, KD).






OSETROVATELSKA PECE

Osetrovatelsky personal Klinického a Transfuziologického
useku, Fyzioterapie, Zdravotné socialni péCe, NutriCni terapie,
DalSi vzdélavani oSetfovatelského personalu



Pracovnici OSetfovatelského useku

poskytuji zakladni i vysoce specializovanou oSetfovatelskou péci jak pacientliim, tak darcim krevnich slozek.
Dodrzuji pfi tom nejmodernéjSi standardy oSetfovatelské péce vychazejici z programu celozivotniho vzdéla-
vani v Cesku i celé Evropé.

Jejich cilem je prispivat k tomu, aby nemocni travili v UHKT jen nezbytné nutnou dobu a citili se zde maximal-
né pfijemné. Bezmala 100 vSeobecnych sester rizného stupné vzdélani i specializace, oSetfovatelky, sanitafi
a také napfiklad nemocni¢ni kaplanka, zdravotné socialni pracovnice, nutri¢ni terapeutka Ci fyzioterapeuti pro-
to uzce spolupracuji nejen se samotnymi pacienty, ale také s jejich blizkymi.

Profesni rozvoj oSetfovatelského personalu probiha v navaznosti na potifeby pacientl 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 umozfovana
v zavislosti na organizacnich a finan€nich moznostech. Pfi zafazovani jednotlivych pracovnikli je vzdy zo-
hlednéna ucast na vzdélavacich aktivitach v pfedchozim kalendarnim roce. V pribéhu roku pofadame viastni
odborné seminare a dalSi vzdélavaci akce.

Management OSetifovatelského Useku se zaroven spolupodili na koncepci Ié€ebnych program i strategickych

cilil v celém UHKT. Pro pristi rok se nase Usili napfimuje smé&rem k obhajeni mezinarodni reakreditace JCI.






VEDAA VYZKUM

Oddéleni molekularni genetiky, Oddéleni HLA,
Oddéleni cytogenetiky, Oddéleni biochemie,
Oddéleni imunologie, Oddéleni proteomiky, Oddéleni genomiky,
Referat administrativy vyzkumu
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Usek pro védu a vyzkum
v roce 2015 tvofilo sedm oddé&leni, ktera ve spolupraci s dalsimi iseky UHKT fesila tato hlavni védecka témata:

— Oddéleni molekularni genetiky vyzkumnou ¢innost sméruje ke zlepSovani molekularni diagnostiky chronic-
ké myeloidni a Ph+ akutni lymfoblastické leukémie pro klinickou praxi. Studuje molekularni mechanismy, které
leukemicka burika vyuziva pro rozvoj rezistence na léCbu inhibitory tyrozinkinaz. V roce 2015 organizovalo
externi zkousky kvality kvantitativniho stanoveni BCR-ABL1 (8. ro¢nik) a stanoveni pfitomnosti a uréeni typu
prestavby (11. roCnik).

— Oddéleni HLA vySetfuje HLA a bunéény chimerismus pro sledovani potransplantaéniho stavu. V prubéhu
roku provedlo tfi inovace vy$etfeni po Fadné validaci v ramci pfiznané flexibility CIA: pouzilo dva nové markery
vySetfeni bunééného chimerizmu, zvysilo citlivost vySetfeni HLA zafazenim WGA postupu u nizkobunécénych
vzorkl a zavedlo KIR genotypizaci v ramci hledani vhodnych haploidentickych pfibuznych darci. V ramci
Narodni referencni laboratofe pokracovalo v referencnich aktivitach.

V roce 2015 byly zorganizovany kontroly kvality ,Vazba HLA s chorobami“ a ,VySetfeni bunééného chimeri-
zmu“. 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 2015
se jich zuéastnilo 38 laboratofi ze Sesti zemi. Ve spolupraci se Sekci imunogenetiky Ceské spoleénosti alergo-
logie a klinické imunologie oddéleni usporadalo edukacni workshop ,Vazba HLA s chorobami®.

— Oddéleni cytogenetiky je spoleénym pracovistém s Centrem nadorové cytogenetiky ULBLD a 1. LF UK.
Provadi vySetfeni chromozomu z bunék kostni diené a periferni krve u nemocnych s leukémiemi, myelo-
dysplastickymi syndromy, preleukémiemi. Pfi analyzach vyuziva metody klasické cytogenetiky i molekular-
né cytogenetické metody, zalozené na hybridizaci DNA (vSechny dostupné modifikace fluorescenéni in situ
hybridizace FISH), ve spolupraci s VFN i Cipové technologie. Detailné se zaméfuje na analyzu komplexnich
prestaveb chromozomu u leukémii a preleukémii, na specifikaci zlomovych mist a identifikaci kryptickych
aberaci.



— Oddéleni biochemie se zabyva zménami ve slozeni a funkci sloZzek krevni plazmy, ke kterym dochazi
u onkohematologickych onemocnéni, u poruch hemostazy a trombdzy vcetné kardiovaskularnich onemocnéni.
Zabyva se studiem dysfibrinogenemii, hypofibrinogenemii a afibrinogenemii. Pfi charakterizaci pasobeni oxi-
dacniho stresu sleduje korelaci hladin nizkomolekularnich aminothiol, malondialdehydu, dusitanu, dusi¢nant
s hladinami Zeleza, ferritinu a 1é&bou pacienta (chelataéni terapie). V ramci Centra excelence GA CR ,Biona-
nofotonika pro medicinu budoucnosti“ vyviji ,multiarray” €ipy v pritokovém uspofadani s detekci pomoci ,real
time“ méfeni rezonance povrchového plazmonu (SPR).

— Oddéleni imunologie je zaméfeno na studium imunologickych aspektl nadorovych chorob, na problematiku
imunity vuéi virovym infekcim pfi imunosupresi spojené s transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék
a na problematiku vztahu mezi virovymi infekcemi a rozvojem nadorovych onemocnéni. Soucasti oddéleni
je Narodni referencéni laborator pro papillomaviry (HPV).

— Oddéleni proteomiky se specializuje na analyzu vilastnosti a funkci bunéénych proteinl v souvislosti
se vznikem, vyvojem a lé¢bou hematologickych onemocnéni. Zakladni pouzivané techniky (gelova elektrofo-
réza, western-blotting, pratokova cytometrie a imunofluorescenéni mikroskopie) doplfiuje dalSimi metodami
a postupy, které umoznuji komplexni pohled. Aktualné feSena témata zahrnuji napfiklad hledani novych uka-
zatelu rizika a terapeutickych cild u chronické myeloidni leukémie, mechanismy pUsobeni latek pouzivanych
pro |éCbu akutni myeloidni leukémie, mechanismy regulujici interakce hematopoetickych bunék s proteiny
mezibunécné hmoty, studium peptidového hormonu hepcidinu, specifickou diagnostiku proteinovych defekt
u dédi¢né sférocytdzy nebo moznost ucasti polyfosfatll na vazbé a nitrobunééném transportu zeleza.

— Oddéleni genomiky se zabyva rutinnim sledovanim prognostickych markert u myelodysplastického syn-
dromu (MDS), akutni myeloidni leukémie (AML) a pfibuznych hematologickych onemocnénich. Vyzkumnou
cinnost zamérfuje na pochopeni vzniku a vyvoje téchto onemocnéni a na nalezeni novych senzitivnich moleku-
larnich markeru vyuzitelnych v klinické diagnostice s cilem zlepSit péci o pacienty. Mezi akreditovana vysetieni
patfi stanoveni mutace v genu pro nukleofosmin (NPM1), které provedlo u 117 pacientl, a stanoveni mutace
v genu CEBPA (CCAAT/enhancer binding protein alpha) provedené u 115 pacientl. Dale zavedlo novou akre-
ditovanou metodu slouzici k detekci mutaci v genu hemoglobin beta (HBB) pro stanoveni Beta talasemie.
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NejvyznamnéjSi dosazené vysledky

—V ramci mezinarodniho projektu EUTOS for CML (Evropska leukemicka sit ELN) jsme spolupracovali na tvor-
bé& mezinarodnich doporuéeni pro hodnoceni hluboké molekularni odpovédi u pacientl s chronickou myeloidni
leukémii, které byly publikovany v ¢asopise Leukemia (2015).

— V ramci studia rezistence na lIéCbu imatinibem jsme zjistili, Ze SNP rs460089 a rs2631365 v genech SL-
C22A4 (OCTN1) a SLC22A5 (OCTNZ2) mohou predstavovat dulezité genetické markery pfedpovidajici odpo-
véd na léCbu imatinibem u pacientl s chronickou myeloidni leukémii v dobé diagndzy. Pacienti s genotypem
rs460089-GC_rs2631365-TC budou s vysokou pravdépodobnosti odpovidat na 1éEbu imatinibem optimalné,
zatimco vysoce rizikovy genotyp rs460089-GG_rs2631365-TC naopak predvida selhani IéEby imatinibem
a progresi onemocnéni. Pacienti s timto rizikovym genotypem by mohli profitovat z IéCby takovymi inhibitory
tyrozinkinaz, které pro transport do bunék nevyuzivaji transportéry OCTN1 a OCTN2.

— Pokracovali jsme ve spolupraci na projektu zaméfeném na sledovani pacientd 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
difuznich gliomu, coz naznacuje, ze by se mohlo jednat o jednu z iniciacnich udalosti v patogenezi riznych
subtypl gliomu. DalSi molekularné genetickou metodou je varianta MLPA, a to metylacné specificka MLPA
(MS-MLPA). Je snaha popsat miru metylace promotoru O6-metylguanin-DNA_metyltransferaza (MGMT)
genu, jeho exprese zajistuje rezistenci tumord vaci alkylaénim a metylacnim €inidlim. Vystupem grantu bylo
vydani ¢lanku v ¢asopise Genes, Chromosomes and Cancer na téma ,Genetic and epigenetic characterization
of low-grade gliomas reveals frequent methylation of the MLH3 gene* a zaslani kazuistiky ,Primary and recu-
rrent diffuse astrocytomas: genomic profile comparison reveals acquisition of biologically relevant aberrations®
do Casopisu Cancer Genetics.



— Ve spolupraci s KDDL VFN jsme zahdjili studii Upfesnéni genetické predispozice HLA-DQA1 a DQB1 genu
pro diagnostiku celiakie, jejimz cilem je zvySeni vypoveédni hodnoty vySetfeni genetické predispozice HLA pro
diagnostiku celiakie.

— Pomoci specifickych FISH sond jsme studovali pfitomnost dicentrickych chromozomu, které jsou povazo-
vany za iniciatory genomoveé nestability nadorovych bunék. Prokazali jsme zvySené mnozstvi dicentrickych
chromozom pfedevsim u nemocnych s komplexnim karyotypem a rovnéz zavislost mezi po¢tem dicentrickych
chromozom a dobou preziti nemocnych.

— Zaméfili jsme se na analyzu chromozomovych aberaci v bunikach CD34+, ziskanych z periferni krve.
Prokazali jsme, ze metodu interfazni FISH Ize vyuZzit k monitorovani dynamiky patologickych klonu v prabéhu
onemocnéni bez zatéze pacienta sternalni punkci.

— Dokoncili jsme a publikovali finalni re-analyzu proteomickych dat publikovanych v pfedchozich letech (Cty-
fi proteomické prace mapujici zmény v podskupinach RCMD, RA-RARS, RAEB-1 a RAEB-2). Vybrali jsme
nékolik vhodnych kandidatl, mezi nejslibné&jSimi retinol binding protein 4, alpha-2-HS-glycoprotein a leucine-
-rich alpha-2-glycoprotein.

— Studium protein-protein interakci v plasmé u MDS pacientll — SPR Imaging spojeny s mikrofluidikou a struk-
turami jsme vyuzili pro paralelni analyzu vzorkl krevni plazmy MDS pacientt. Na povrch €ipu jsme imobilizovali
proteiny podilejici se na patogenezi MDS. Vyznamny rozdil (p <0,05) v proteinovych interakcich s Fetuinem
A jsme pozorovali mezi RARS a RAEBII. Tento vysledek odpovida naSim dfivéjSim proteomickym studiim
s vyuzitim hmotnostni spektrometrie.

— Zavedli jsme postup stimulace T bunék proti nékolika antigenim lidského cytomegaloviru (HCMV) ex vivo
s vyuzitim dendritickych bunék (DC) s vnesenou syntetickou IVT mRNA. Takto pfipravené DC prezentuji HCMV
antigeny a stimuluji T buriky in vitro. Schopnost expanze a funkéni aktivace HCMV specifickych T bunék jsme
oveéfili metodou pratokové cytometrie.

— P¥i monitorovani rekonstituce bunééné imunity proti HCMV u darcu $tépu pro transplantaci se ukazalo, Ze pfi
pouziti $t€pu od séronegativniho darce jsou pacienti vystaveni vétSimu riziku reaktivace HCMV infekce. Zjistili
jsme, Ze zastoupeni séronegativnich darci ma vzrlstajici tendenci.
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— Pfi studiu imunitniho stavu pacientd s chronickou myeloidni leukemii (CML) pfed zahajenim terapie
a v prubéhu IéCby inhibitorem tyrozinkinazy se nam podafilo ziskat mnozstvi novych poznatkd o imunologii CML,
Z nichz mnohé jsou prioritni anebo jsou prvnim potvrzenim ¢i podstatnym rozSifenim vysledkl ziskanych
paralelné v jinych laboratofich.

— Pro prognostické ucely jsme sledovali expresi 4 centrozomalnich gent (AURKA, HMMR, PLK1 a ESPL1)
a tvorbu protilatek proti nim u pacienti s CML pfi diagnoze. Zjistili jsme, Ze hladina exprese centrozomalnich
genu pfi diagnéze nema pro prognézu onemocnéni vyznam. Pfi souhrnném vyhodnoceni protilatek proti vSem
4 antigentim se ukazalo, Zze u pacientu s vy$Simi hladinami protilatek je vy$Si mira dosazeni velké molekularni
odpovédi markeru BCR-ABL1 a delSi pfeziti pacientl bez selhani |éCby. Vysledky svéd&i o tom, Ze by imunitni
reakce proti centrozomalnim proteinim mohly pfispivat k uc€innosti IéEby pomoci imatinibu.

— Dokongili jsme studii srovnani ucinnosti jednotlivych Ié€ebnych modalit ve vztahu k virové etiologii orofaryn-
gealnich karcinomu. Prokazali jsme vyhodnost HPV pozitivity pro prognézu onemocnéni u chirurgicky Ié€¢enych
pacientu.

— Provedli jsme stanoveni séroprevalence lidskych polyomavird HPyV6, HPyV7, TSPyV, PyV9, MWPyV, K-
PyV, MCPyV u zdravych darcu krve. Vysledky naznacily, Zze tyto malé DNA viry jsou v Ceské populaci znacné
rozsireny.

— Ve spolupraci s Katolickou univerzitou v belgickém Leuvenu jsme dokoncili celogenomovou sekvenaci dosud
nejvétSiho poctu izolatl HCMV (N=96). Vysledky studie ukazaly obrovskou variabilitu HCMV, ktera je vétSi nez
u ostatnich herpetickych virQ. Identifikovali jsme mista genomu, kde dochazi k ¢astéjSim zménam. Prokazali
jsme Castou rekombinaci genomu izolatu, ktera je disledkem multiplicitnich infekci organismu.

— Pfi studiu imunitniho profilu pacientd s riznou etiologii nadoru hlavy a krku jsme ukazali, Ze nejsilnéjSim
prognostickym markerem je HPV pozitivita. Niz8i pomér CD8+/ CD4+ D25+ T bunék v periferni krvi pozitiv-
né ovlivhoval celkové preziti, a to nezavisle na HPV statutu. Pacienti s HPV negativnimi nadory méli vyssi
poCet CD8+ T bunék a NK bunék. V nadorové tkani méli pacienti s nadory virové etiologie vyssi pocCet IFN-
-gama CD8+ lymfocytud, IL-17+ CD8+ lymfocytl, myeloidnich dendritickych bunék a prozanétlivych cytokinu.
HPV-pozitivni nadory mély nizsi expresi Cox-2 mRNA a vy$Si expresi PD1 mRNA.



— Pomoci imunofluorescenéniho znaceni a analyzou chovani exogenné exprimovanych fluorescenénich va-
riant nukleofosminu jsme popsali jeho intracelularni lokalizaci v leukemickych buné&cénych liniich i primarnich
burikach AML pacientd a zmény této lokalizace v podminkach nukleolarniho stresu.

— Zavedli jsme spolehlivou metodu pro rychlou detekci mutaci v C-koncové €asti nukleofosminu u pacientd
s akutni myeloidni leukémii pomoci imunofluorescenéniho znaceni.

— Na bunéénych liniich rezistentnich k imatinibu a dasatinibu jsme ovéfili své pfedchozi zjisténi, ze fosforylace
serinu HSP90 v pozici 226 je zvySena u pacientd s chronickou myeloidni leukémii neodpovidajicich na 1écbu,
a tudiz maze souviset s rezistenci k inhibitordm tyrozinovych kinaz. U obou rezistentnich linii doslo ke zvySeni
fosforylace HSP90 a zaroven ke zvysSeni hladiny CK2 kinazy, ktera je za tuto fosforylaci zodpovédna.

— Zjistili jsme, Ze inhibitory histonovych deacetylaz kyselina valproova (VPA) a suberoylanilid kyseliny hydroxa-
mové (SAHA) indukuji apoptdézu u bunék plasmocelularni leukémie (bunééna linie UHKT-944). Jednim z me-
chanismu pusobeni VPA na tyto bunky je inhibice JAK/STAT drahy. Dale jsme ukazali, Ze plsobeni inhibitort
je ovlivnéno mikroprostfedim bunky, pfedevsim pfitomnosti fibroblastd z kostni dfené.

— Prokazali jsme, Ze pfi vzniku rezistence k inhibitoriim tyrozinovych kinaz (TKI) se u modelovych bunék chro-
nické myeloidni leukémie (CML-T1) uplatiuje zvySena exprese proteinu NHERF-1, ktera je spojena s dysregu-
laci metabolismu vapniku. Ziskané poznatky mohou v budoucnu veést k diagnostickému a prognostickému vy-
uziti hladin proteinu NHERF-1 u TKI rezistentnich nemocnych s CML. Poznatky dale poukazuji na potencialni
vyuziti specifickych modulatord transportu kalcia u rezistentnich nemocnych s CML.

— Studovali jsme mozny vliv bufikami uvolfiovanych mikropartikuli (exozému) na biologické chovani nadoro-
vych bunék a na vznik a pfenos rezistence k inhibitoridm tyrozinovych kinaz. Vypracovali jsme také nové tech-
niky ke studiu proteinovych komplexu v exozémech.

— V souvislosti s pfidélenym grantovym projektem GA CR jsme se zabyvali Ulohou Zeleza v selhavajicim
myokardu. Pouzili jsme techniku metabolického znaceni kardiomyocytld pomoci radioaktivniho izotopu Zeleza,
déleni naznacenych proteint pomoci nativni — nedenaturujici — elektroforézy a detekce radiozeleza phospho-
rimagerem. Pomoci téchto technik jsme provedli ¢aste€nou charakterizaci labilniho poolu zeleza (LIP), ktery
je davan do souvislosti se vznikem cytotoxickych volnych radikalt. Ukazujeme dale, Ze Zeleza mize byt v po-
Skozené tkani myokardu nedostatek a jeho pfivod ve vhodné formé muze funkce myokardu vyznamné zlepsit.
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To by se v budoucnu mohlo stat terapeutickym postupem u nemocnych s mnoha rdznymi onemocnénimi
onemocnénimi srdce.

— Zjistili jsme, ze inhibitor dasatinib ve vysokych koncentracich vyvolava kratkodobé zesileni interakci hema-
topoetickych bunék s extracelularni matrici, které by mohlo vysvétlit pfechodné zmeény krevniho obrazu po
podani IéCiva. Pomoci proteomové analyzy jsme identifikovali proteiny s ménici se fosforylaci po oSetfeni
leukemickych bunék vysokymi davkami dasatinibu. Systematické zmény vykazoval zejména HMGB1, protein
s fadou funkci v€etné regulace imunitni odpovédi, ktery je rovnéz zmifovan v souvislosti se vznikem hemato-
onkologickych chorob a jejich rezistenci k chemoterapii.

— Pomoci optimalizované elektroforetické metody jsme urcili molekularni defekty zodpovédné za vznik dédi¢né
sférocytézy u 20 pacientd. Prokazali jsme, ze deficit proteinu band3 velmi dobfe koreluje s vyrazné pozitivhim
vysledkem EMA testu.

— V ramci vyzkumu malych nekddujicich RNA (mikroRNA, miRNA) jsme se zaméfili zejména na profilovani
cirkulujicich nebuné&nych miRNA v plasmé pacientl s rGznymi formami MDS. Zjistili jsme, Ze snizeni hladiny
miR-223, miR-451a a miR-27a koreluje s prognézou pacientl a mohlo by slouzit jako marker preziti pacientu.
— Dokoncili jsme grantovy projekt zabyvajici se studiem patogeneze MDS s izolovanou del(5q) a analyzou
ucinku lenalidomidu. Vysledky naznacuji, ze vysoké hladiny mRNA pro cereblon o plné délce jsou nezbytné
pro ucinek lenalidomidu u nizkorizikovych pacientd MDS s del(5q) a mohly by predikovat odpovéd na IéCbu.
— Dokondili jsme studii zkoumajici vliv mutace v genu TP53 u pacientd s MDS na klinicky pribéh onemocnéni.
Studie poskytla komplexni analyzu TP53 mutaci v riznych typech bunék a sériovych vzorcich pacientl vyhrad-
né s nizsim rizikem MDS a multivariantni analyzou jsme prokazali, Ze nejsilngjsi rizikovy faktor pro OS a PFS
je mutace v genu TPS53.

— Na zakladé profilovani genové exprese a zmén urovné metylace DNA v CD34+ burikach kostni dfené pacien-
tl s MDS, rozdélenych podle odpovédi na Ié€bu azacitidinem, jsme detekovali geny, které by mohly predikovat
léCebnou odpovéd.



— O deregulaci dlouhych nekddujicich RNA (IncRNA) u MDS dosud nejsou dostupné témér zadné informace.
Ukazuje se ale, Ze pfi krvetvorbé reguluji vyvoj v téméf kazdé fazi diferenciace krevnich bunék a jejich ab-
normalni exprese maze vést k riznym porucham hematopoézy. Proto jsme zapocali s vyzkumem expresnich
zmén IncRNA napfi€ riznymi subtypy MDS.

— Zapocali jsme studii zaméfenou na DNA reparacni mechanismy u MDS. Provedli jsme expresni analyzu
v 84 genech souvisejicich s reparaci DNA u 18 pacientl a nasledné provedli analyzu vybranych genu na ko-
horté 80 MDS pacientl. Reparacni geny systému homologni rekombinace RAD51, XRCC2 a RPA3 vykazo-
valy nejvice snizenou expresi u pokrocilych stadii MDS, navic pfi progresi onemocnéni dochazelo k poklesu
exprese.






VZDELAVANI

Referat vzdélavani stfedoskolskych laboratornich profesi,
Referat vzdélavani vysokoskolskych pracovnik
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Usek pro vzdélavani a rozvoj

Ustavu hematologie a krevni transfuze se vyznamné podili na pregraduélnim a postgradualnim vzdé&lavani
vysokodkolakd a stfedodkolskych pracovnikdl ve zdravotnictvi. V ramci Ustavu klinické a experimentalni he-
matologie 1. |ékafské fakulty Univerzity Karlovy a UHKT probiha vyuka na Fakulté véeobecného lékarstvi UK
a ve $kolnim roce 2015/2016 pokraduje spoluprace s Fakultou biomedicinského inzenyrstvi CVUT pfi vyuce
magisterského studia v oboru zdravotni laborant.

V ramci postgradualniho vzdélavani Iékait v oboru hematologie a transfuzni lékafstvi jsme v UHKT v dubnu
zorganizovali predatestacni kurz a podileli se na organizaci specializaCnich atestaci v tomto oboru. V ramci
vzdélavani VS nelékaf v oboru klinicka hematologie byly uskuteénény v roce 2015 &tyfi vzdé&lavaci moduly
a v ervnu a v listopadu probé&hly v UHKT atestace v tomto specializaénim oboru. Dale v UHKT probé&hla
v rdmci postgradualniho vzdélavani fada individualnich stazi. S dal§imi osmi nemocnicemi v Cesku jsme uza-
vieli smlouvu o poskytovani stazi na specializovaném pracovisti v ramci postgradualniho vzdélavani vysoko-
Skolaku Iékaru ¢i jinych odbornych pracovnika.

V roce 2015 pracovalo v UHKT v ramci doktorského studia 17 doktorand(i a 26 vysoko$kolak(i zde praco-
valo na diplomové praci. V bfeznu 2015 jsme usporadali soutéz mladych badatell a konferenci doktorandu.
Za svoji praci byli ocenéni Mgr. Ing. Bc. Roman Kotlin, Ph.D., a MUDr. Jan Valka.

V ramci programu kontinualniho vzdélavani se v roce 2015 ztGdastnilo 228 zaméstnancd UHKT akci po-
fadanych v Ceské republice a v zahraniéi. Souasné probihala pfiprava na reakreditaci pro postgradualni
vzdélavani lékail v oboru hematologie a transfuzni Iékarstvi.
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AKREDITACE A KVALITA

Oddéleni kvality, Tym kvality péce, Oddéleni nemocnicni
hygieny, Oddéleni pro spravnou vyrobni praxi l€Civych pfipravku



AkreditaCni procesy

pomahaji vytvaret kulturu kvality a bezpecCi. V ramci toho pak dochazi k trvalému zlepSovani vSech
procesu zajistujicich péc€i o pacienty a ke zlepSeni vysledkl poskytované péce. Ziskané certifika-
ty vedou k posileni divéry vefejnosti v kvalitni a bezpecné prostifedi ve zdravotnickém zafizeni a vytvareji
bezpeéné a efektivni pracovni prostiedi, coz pfispiva i ke spokojenosti zaméstnancu.

Akreditace v UHKT v roce 2015

Joint Commission International (JCl): UHKT se pfipravuje k ziskani v poradi jiz tfeti reakreditace dle
5. vydani mezinarodnich standardu platnych od 1. ledna 2014, planované na kvéten 2016.

Laboratofe UHKT jiz nékolik let dodrzuji standardy pozadavkil na systém kvality v laboratofich (CSN EN
ISO 15 189 a CSN EN ISO/IEC 17 025). Dokladem je akreditace Ceského institutu pro akreditaci (CIA)
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&sné bez jakychkoli nega-
tivnich nalezG akreditadnim Setfenim Ceského institutu pro akreditaci jiz od roku 2009.

Osvédéeni o akreditaci laboratofi ziskal KL UHKT na pét let a je platné do listopadu 2017. Pfedmé&tem akredi-
tace byla mimo jiné vySetfeni v laboratorni diagnostice v oblasti hematologie, imunohematologie a transfuzni
sluzby, cytogenetiky, molekularni genetiky, metody prutokové cytometrie, Iékarské mikrobiologie & enzymopa-
tii. V oblasti priitokové cytometrie je KL UHKT navic jedinym pracovistém v Cesku s akreditaci véech Sesti spe-
cializovanych metod. V roce 2015 doslo k pfefazeni oddéleni HLA, oddéleni molekularni genetiky a oddéleni
genomiky z M8001 (NRL pro DNA diagnostiku) do Komplementu laboratoti UHKT. Vzhledem k dlouhodobému
propojeni a koordinaci obou subjektt nedochazi k zasadnim zménam v nastaveném SMK. Narodni referenéni
laborator pro DNA diagnostiku je akreditovana dle normy 17025. Od roku 2002 prochazi NRL uspésné pravi-
delnym akreditacnim Setfenim CIA. Aktualni osvédéeni 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 potfeby
internich i externich laboratofi.



Oddéleni HLA, které provadi vySetfeni pro transplantace hematopoetickych kmenovych bunék, pini kritéria
Standards for Histocompatibility Testing European Federation for Immunogenetics (EFI) a kazdoro¢né
prochazi auditem této organizace.

O efektivité nastavenych laboratornich procest sv&déi rovnéz to, ze UHKT je akreditovanym pracovistém
pro vyuku systému managementu kvality v klinickych laboratofich a sou€asné Skolicim stfediskem auditor(
managementu kvality.

Staze v oblasti managementu kvality

Béhem roku 2015 jsme v Komplementu laboratofi proskolili 11 stazistl studujicich management kvality
ve zdravotnickych labotarofich.

V roce 2014 ptijalo vedeni UHKT strategické rozhodnuti pfihlasit se k mezinarodnim akreditagnim standardm
JACIE, které nastavuji pozadavky na kvalitu v medicinské a laboratorni praxi transplantaci hematopoetickych
kmenovych bunék a bunécéné terapie odvozené od progenitorovych krvetvornych bunék. Tyto standardy zahr-
nuji pozadavky na kvalitu od sbéru bunék, pres jejich zpracovani, skladovani az po bezpecnou klinickou apli-
kaci. Ukolem pracovnikii povéFfenych touto pFipravou je na zakladé analyzy soudasného stavu zabezped&eni
kvality (JCI, SUKL) zapracovat pozadavky JACIE, a vytvorit tak jednotny systém fizeni kvality pro tuto kliovou
oblast &innosti UHKT.

Soulad mezi pozadavky normy CSN EN ISO 15189 a pozadavky dal$ich systéma kvality (JCI, SUKL, EFI, JA-
CIE) & pozadavky odbornych spole¢nosti sleduje Oddé&leni kvality UHKT.
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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 oddélenti,
Obchodni oddéleni, Referat evropskych grantd
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Usek pro ekonomiku

zajistuje komplexni podporu vSech procesu poskytovanim ekonomickych a personalnich sluzeb. Hlavnim uko-
lem je hospodafeni v ramci schvaleného rozpoétu v souladu se zakonem o majetku CR, tedy dosahovani
likvidity jako vychozi podminky pro realizaci rozvojovych vizi ustavu. Nedilnou soucasti aktivit useku je pro-
to hledani a navrhovani opatfeni smétujicich k zefektivnéni ginnosti UHKT s cilem dlouhodobé ekonomické
stability organizace.

Usek pro provoz a investice ma na starosti komplexni technickou a logistickou podporu véech medicinskych
a védeckych pracovist.

— Oddéleni verejnych zakazek pfipravuje komplexni dokumentaci vefejnych zakazek napfi¢ vSemi ¢astmi
UHKT s dlirazem na maximalni transparentnost.

— Spravni oddéleni primarné zajistuje pfijem a odesilani postovnich zasilek. Mezi dal$i €innosti patfi zejmé-
na smluvni a dal$i komunikace s riznymi dodavateli. Ve spolupraci s oddélenim biomedicinského inzenyrstvi
a oddélenim vefejnych zakazek zajiStuje administraci vybérovych Fizeni.

— Provozni oddéleni se stara o udrzbu, provoz a ostrahu vech objektd UHKT. Nové ma v kompetenci i tkli-
dove sluzby, které jsme v roce 2015 prestali outsourcovat a pfijali jsme vilastni zaméstnance.

— Obchodni oddéleni zajiStuje nakup zdravotnického i nezdravotnického materialu pomoci vybérovych fizeni
na dodavky produktl a sluzeb, a to zejména v systému Tendermarket. K praci vyuziva ekonomicky systém
Helios Green. Spravuje také skladové hospodarstvi.

— Oddéleni informacnich a komunikaénich technologii zajiStuje komplexni spravu pocitacové a komuni-
kacni infrastruktury. Zajistuje provoz a interoperabilitu informacnich systému v ramci Ustavu i mimoustavnich
(pFenos laboratornich vysledkt z/do VFN, FN Motol a IKEM v elektronické formé&, komunikace s Narodnim
registrem vzacnych a vyrazenych darct Transreg) a komunikaci s dodavateli.

— Oddéleni biomedicinského inzenyrstvi poskytuje specializovanou podporuklinickym, transfuziologickym
i vyzkumnym pracovistim. ZajiStuje pfedevsim pravidelné bezpecnostné-technické kontroly a opravy zdravot-
nickych prostfedkt 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 zodpovédné
za zaji$téni metrologického poradku v Komplementu laboratofi a v Kalibraéni laboratofi UHKT.

©
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Grantové projekty

IGA MZ - Interni grantova agentura MZ CR

Reg. €.: IGAMZd NT 13899-4

Nazev: Sekvenovani nové generace jako nastroj presonalni medici-
ny u pacientt s myelodysplastickym syndromem a chronickou
myeoidni leukémii

Trvani: 2012-2015

Resitel: Doc. MUDTr. Jaroslav Cermak, CSc.

Reg. ¢.: IGAMZd NT 13847-4

Nazev: Diagnosticky a prognosticky vyznam vybranych microRNA
pro myelodysplasticky syndrom

Trvani: 2012-2015

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

Reg. &.: IGAMZd NT 13898-4

Nazev: Ex vivo stimulace bunééné imunity pomoci mRNA u pacientt
s vysokym rizikem onemocnéni, zptsobeného lidskym cytomegalo-
virem (HCMV) po transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék
Trvani: 2012-2015

Resitel: RNDr. Sarka Némeckova, DrSc.

Reg. ¢.: IGAMZd NT 13862-4

Nazev: Vyuziti centrozomalnich proteinti pro prognostiku a vakcino-
terapii chronické myeloidni leukemie

Trvani: 2012-2015

Resitel: RNDr. Michal Smahel, Ph.D.

Reg. ¢.: IGAMZd NT 13836-4

Nazev: Studium patogeneze myelodysplastického syndromu

u pacientl s izolovanou aberaci del(5q) a analyza uéinku
lenalidomidu

Trvani: 2012-2015

Resitel: Ing. Ota Fuchs, CSc.

Spoluresitel: MUDr. Anna Jonasova, M.D., V§eobecna fakultni nemocnice

Praha

Reg. ¢.: IGAMZd NT 14377-3

Nazev: Predikace odpovédi na demetylacni Iécbu u pacientiis myelo-
dysplastickym syndromem s vyuzitim integrativni genomiky

Trvani: 2013-2015

Resitel: Mgr. Monika Belickova

Spolufesitel: Ing. Jifi Kléma, Ph.D., CVUT



AZV CR - Agentura pro zdravotnicky vyzkum
Ceské republiky

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
Spoluprace na mimoustavnich projektech

IGA MZ — Interni grantova agentura MZ CR

Reg. ¢.: IGAMZd NT 11299

Nazev: Kvalita zivota a jeji vliv na celkové preziti nemocnych
po transplantaci krvetvornych bunék v CR

Trvani: 2010-2015

Resitel: prof. MUDr. Marek Trnény, CSc.,

VSeobecna fakultni nemocnice Praha

Spolufesitel: MUDr. Veronika Valkova, CSc.

Reg. &.: IGAMZd NT 12328-5

Nazev: Pavod détskych leukémii

Trvani: 2011 — 2015

Resitel: doc. MUDr. Jan Zuna, Ph.D., 2. LF UK Praha

Spolufesitel: MUDr. Ivan Fales

Reg. ¢.: IGAMZd NT 13167-4

Nazev: Optimalizace diagnosticko-terapeutického managementu
kondylomat, prekancer6z a karcinomt vulvy

Trvani: 2012-2015

Resitel: Doc. MUDr. Helena Robova, PhD., 2. LF UK Praha

Spoluresitel: RNDr. Ruth Tachezy, Ph.D.

Reg. ¢.: IGAMZd NT 13691-4

Nazev: Rizikové faktory vzniku rezistence CMV viiéi virostatikiim

u pacientd po alogenni transplantaci hematopoetickych kmenovych
bunék

Trvani: 2012-2015

Resitel: MUDr. Petr Hubagek, Ph.D., 2. LF UK Praha

Spoluresitel: Prof. MUDr. Petr Cetkovsky, Ph.D.

Reg. ¢.: IGAMZd NT 13531-4

Nazev: Lidské mezenchymové stromalni bunky pro lééebné ucely.
Preklinické a farmakologické testy a schvaleni bunééného preparatu
pro klinické uziti.

Trvani: 2012-2015

Resitel: MUDr. Robert Pytlik 1. LF UK Praha

Spoluresitel: MUDr. Ivan Fales



Reg. ¢.: IGAMZd NT14539-3

Nazev: XGENE.ORG - vefejny nastroj integrované analyzy transkripé-
nich, miRNA and metylaénich dat

Trvani: 2013-2015

Resitel: Ing. Jifi Kléma,Ph.D., FEL, CVUT Praha

Spoluresitel: Mgr. Monika Belickova

Reg. &.: IGAMZd NT 14030-3

Nazev: Vyvoj chimerickych antigennich receptorti pro imunoterapii
lymfomu

Trvani: 2013-2015

Resitel: MUDr. Pavel Otahal, Ph.D., 1. LF UK Praha

Spoluresitel: MUDr. Jan Vydra

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

Spoluresitel: RNDr. Sarka Némeekova, DrSc.

Reg. ¢.: AZV 15-25809A

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

Trvani: 2015-2018

Resitel: Doc. MUDr. Zdenék R&gil, Ph.D., FN Brno

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

GA CR - Grantova agentura Ceské republiky

Reg. &.: GA CR P304/12/2244

Nazev: Uloha exprese miRNA u nadort hlavy a krku asociovanych
a neasociovanych f HPV

Trvani: 2012-2015

Resitel: RNDr. Ruth Tachezy, Ph.D.

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 srdeénim selhani

Trvani: 2015-2017

Resitel: RNDr. Jifi Petrak, Ph.D.,

1. LF UK Praha

Spoluresitel: Doc. MUDr. Daniel Vyoral, CSc.



Ostatni

Operacni program Praha — Adaptabilita

EVROPSKY SOCIALNi FOND PRAHA & EU: INVESTUJEME

DO VASi BUDOUCNOSTI

Reg. ¢.: CZ.2.17/1.1.00/32179

Nazev: Komplexni systém zvySovani konkurenceschopnosti vyzkumnych
pracovnikil Ustavu hematologie a krevni transfuze

Trvani: 2010-2012

Vedouci realiza¢niho tymu: Ing. Bc. Roman Kotlin, Ph.D.

EVROPSKY SOCIALNi FOND PRAHA & EU: INVESTUJEME DO VASI
BUDOUCNOSTI

Reg. ¢.: CZ.2.17/1.1.00/34007

Néazev: Profesni vzdélavani a zvySovani kvalifikace zaméstnanct UHKT
ohrozenych na trhu prace

Trvani: 2012-2014

Vedouci realiza¢niho tymu: Ing. Bc. Roman Kotlin, Ph.D.

Reg. ¢.: CZ.2.16/3.1.00/28007

Nazev: Pfistroje pro vyzkum v onkohematologii

Trvani: 2012-2013

Manager projektu: Ing. B¢c. Roman Kotlin, Ph.D.

MERC & DOHME, s. r. o.

Reg. ¢.: Merc & Dohme s.r.o. lIS ID 37651

Nazev: Ockovani proti HPV u pacientd s rekurentni laryngalni papillo-
matézou — 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

MSMT - KONTAKT Il

Reg. ¢.: LH15104

Nazev: Studium epigenetickych faktori a tumor-supresorovych genti
regulujicich onkogenni signalni drahy na modelech leukemické he-
matopoézy

Trvani: 2015-2017

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

MEZINARODNI GRANTY

EUREKA

Nazev: European survey on the assessment of deep molecular re-
sponse in chronic phase CML patients after at least two years of the-
rapy with tyrosine kinase inhibitors (EUTOS for CML, ELN)

Trvani: 2013-2016

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



Klinické studie

Protocol CAMN107A2303 Randomizované, oteviené, multicentrické
klinické hodnoceni faze Ill porovnavajici pfipravek nilotinib proti pfiprav-
ku imatinib u dospélych pacientl, u kterych byla nové diagnostikovana
chronicka myeloidni leukémie v chronické fazi (CML-CP) s pozitivnim

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

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)

Kvalita Zivota a prediktivni vyznam stanoveni funkéni zdatnosti u starSich
(komorbidnich nemocnych s chronickou lymfocytarni leukémii) lymfomem
z malych lymfocytd Ié€enych nizkodavkovanym fludarabinem s cyklofosfa-

midem # rituximabem. — CS CLL (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)

Protocol Number T2C114768 A Three-part Study of Eltrombopag in
Thrombocytopenie Subjects with Myelodysplastic Syndromes or Acute
Myeloid Leukemia (Part 1: open-label, Part 2: randomized double-blind,
Part 3: extension). — Studie Glaxo Smith Kline Group (doc. Cermak)

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

Protocol BUM-5/GVH Double-blind, randomised, placebo-comtrolled 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)
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