Dva tydny na prestiznim hematologickém pracovisti v Londyné

V Cervenci roku 2025 jsem v ramci svého PhD studia a specializa¢niho vzdélavani
absolvoval dvoutydenni staZz na Imperial College London, konkrétné na hematologické klinice
v Hammersmith Hospital. Hammersmith Hospital je jedna z nejprestiznéjSich britskych
nemocnic, a jeji hematologicka klinika (lokalizovana v nové postavené budové Catherine Lewis
Centre) superkonzilidrnim pracovistém, zabyvajici se komplexni diagnostikou a |écbou napfic¢
celym spektrem hematologickych diagndz, véetné allogenni i autologni transplantaci
krvetvornych bunék. Propojeni s Imperial College London (kterd mimochodem ve vsech
Zebficcich hodnoceni univerzit patfi mezi TOP10 nejlepsSich univerzit svéta) umoZniuje rozsahly
vyzkum, od molekuldrniho po klinické studie. Tématem mé staze byla primarné chronicka
myeloidni leukemie (CML), ale mél jsem pfileZitost nahlédnout i do diagnostiky a |é¢by dalSich
hematologickych chorob, onkologickych i neonkologickych.

Hlavni budova Hammersmith Hospital

Mou Skolitelkou byla prof. Jane F Apperley (H-index 112), svétova Spicka v oboru CML
s vice nez 53 tisici citacemi. Prof. Apperley je mimo jiné i prvni autorka recentné publikovanych
doporuceni Evropské leukemické sité (ELN) pro diagnostiku a Ié¢bu CML v roce 2025. Staz byla
zameérena prakticky, s pani profesorkou a dalSimilékafi kliniky jsme diskutovali pfipady
ambulantnich i hospitalizovanych pacientu. S ohledem na toto by bylo naro¢né udélat shrnuti
celé staze (jelikoz se jednalo de facto o kazuistiky), ale chtél bych zminit alespori nékolik
obecnych véci, na néz jsme pfi diskusich narazili, a které mé zaujaly.
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Bavime-li se o CML, je nutno zminit, 7 moZnosti diagnostiky a Ié¢by pacientt v Ceské
republice a Spojeném kralovstvi jsou prakticky srovnatelné. Jinak fe¢eno — jsme na tom velmi
dobre, co se ty€e dostupnosti vysetreni (v€etné téch pokrocilych) i Ié¢ebnych preparatd. Kde
jsem pozoroval vyraznéjsi rozdil, je pristup k éCbé (resp. nelécbé) pacientll v remisi bez |éCby
(TFR). Jiz dlouhou dobu vime, Ze pokud pacienti s CML dosdhnou hluboké molekularni
odpovédi, je moziné |écbu vysadit, a vice nez 50 % pacientl presto zUstane v remisi (zatim
nejvétsi studie, kterd toto prokdzala, byla EURO-SKI, které se UHKT také ucastnil). Podle
soucCasnych doporuceni je moziné l|écbu vysadit po alesponn 5 letech trvani |écby
tyrosinkindzovym inhibitorem (TKI) a alesponi 2 letech setrvani v hluboké molekuldrni
odpovédi. Pokud vsak u pacienta selze |écba jednim typem TKI, nebo dojde ke ztraté odpovédi
béhem TFR, neni dalsi vysazovani doporuceno (ackoliv u druhého zminéného je i v ELN2025
doporucenich psano, Ze to je mozné, ale je zatim malo zkuSenosti). Britsky pfistup je v tomto
ohledu volngjsi. Na ambulanci prof. Apperley jsem hovofil s pacienty, kterym se TFR povedlo
dosahnout tfeba aZ pri tfetim pokusu o ukonceni IéCby; u pacientll, u nichz selhala |écba
jednim i vice TKI, a maji i zkuSenost s vysazenim lécby s pacienty, u nichZ byla detekovana
vysoce rezistentni mutace T315l, a ktefi odpovédéli na lé¢bu ponatinibem a TFR udrzeli
(pravda, byli jen dva).



Prof. Jane F Apperley

Dalsi véc, ktera mé na anglickém zdravotnictvi velmi pozitivné prekvapila, jsou vétsi
kompetence nelékarskych zdravotnikl, konkrétné sester. V Hammesmithu funguji takzvané
CNS, Clinical Nurse Specialist, coz jsou sestry vénujici se jedné diagndze, jez se staraji o
nekomplikované pacienty, ¢imzZ uvoliuji ruce lékarlim, ktefi pak maji vice ¢asu na pacienty
komplikované. Dlouhou dobu jsme si povidali s Irene, coZ je CNS zamérena pravé na pacienty
s CML, ktefi jsou v TFR. Pokud je vysazeni lé¢by Uspésné, po urcité dobé, kdy je nejvétsi
riziko navratu choroby (zpravidla rok), pacienti prechazi do péce CNS, chodi k ni na kontroly a
hlida jejich laboratorni vysledky (a samoziejmé pokud nejsou v poradku, informuje lékare). Zni
to krasné, ale musim Fict, Ze tamni CNS jsou vysoce vzdélané pracovnice, které se dokonale
orientuji v dané problematice — s Irene jsme diskutovali publikace zamérené na TFR a jeji
znalosti byly naprosto fascinujici — mluvila i o studiich, které byly publikované v tom tydnu!

Zminit musim také multidisciplinarni seminare (MDT). Vzhledem k velikosti Spojeného
kralovstvi neni moziné do tak velké miry centralizovat vSechny hematologické pacienty do
center, jako je tomu v Ceské republice. Z toho dGvodu tam probihaji kazdy tyden MDT — jedna
se o online meeting nékolika desitek lékarli z mensich nemocnic a vétsich center, véetné
zastupcl laboratoti a dalSich specializaci, jako jsou neurologové, radiologové atd., kde se
probiraji vSichni nové diagnostikovani pacienti vdaném spadu za uplynuly tyden, ukazuji se
obrazky ze zobrazovacich metod a dalSich vySetieni, a na zavér se kolegium domluvi, jaka IéCba
bude pro pacienta nejvhodnéjsi. A¢ jsem byl u konce vice nez pétihodinovych seminaru jiz
vcelku vyCerpan, pfinos tohoto seminaf byl neoddiskutovatelny.

Néjaky Cas jsem stravil také s profesorkou Draganou Milojkovi¢ (H-index 44, témér 10
tisic citaci), ktera je hlavnim investigatorem vétsiny CML studii probihajicich v Hammersmith



Hospital. V tomto je Spojené Kralovstvi pfed nami, z divodu malé velikosti nasi republiky jsou
nabidky studii limitované. Na jejich klinice je aktivnich nékolik desitek klinickych studii vSech
fazi, nejen pro CML, a to véetné studii akademickych. S profesorkou jsme diskutovali zejména
moznosti [éCby CML s novymi preparaty, jako je ATP-kompetitivni tyrosinkinazovy inhibitor
ELVN-001 s velmi dobrymi vysledky a toleranci, inhibitor olverembatinib, vyuZivany zejména
v Cing, nebo novy velmi potentni STAMP inhibitor TERN-701, p¥ibuzny na trh recentné
uvedeného asciminibu. Zaroven zde probihaji studie i na léciva jinych skupin, nez jsou klasické
inhibitory BCR::ABL1, zminim napfiklad inhibitor proteinu SOS1, KQB198, podavany
v monoterapii ¢i v kombinaci s dasatinibem.

Obsahle diskutovali velmi specifickou soucast CML, a to blasticky zvrat, mimochodem i
téma mé disertacni prace. Bavili jsme se o narocné diagnostice zejména u novych pacientd,
kdy neni jasné, zda se jednd o lymfoblastovy zvrat nebo Ph+ akutni lymfoblastovou leukemii.
K mému smutku jsem zjistil, Ze je to stejny problém jak u nas, tak v Hammersmithu... Rozliseni
téchto diagndz je narocné, obéas mohou napovédét nékterd vysetieni ¢i ptiznaky, ale ¢asto
z(stava diagnoza nejasna.

Jako ¢lovéka, ktery si prosel praci v laboratofi, mé samoziejmé zajimalo i laboratorni
zdzemi kliniky. Dr. Elisabet Nadal-Melsio, vedouci laboratofe, mé provedla a sezndmila mé
s vySettenimi, kterd provadéji, pocinaje morfologii, pritokovou cytometrii a genetikou konce.
Srovndm-li toto s nabidkou laboratofi UHKT, pak se opravdu nemdme za co stydét. Paleta
vySetfeni, v€etné Casu od pfijeti materialu do vydani vysledku, je srovnatelna. Vice ¢asu jsme
pak diskutovali s Dr. Chloe Hayden, vedouci molekuldarné-genetické sekce, o monitoraci
transkriptu BCR::ABL1 pomoci kapkové digitalni PCR a panelovém sekvenovani. Doposud se
myslelo, Ze mutace mimo BCR::ABL1 nemaji na progndzu CML vliv, avsak v poslednich letech
se ukazuje, Ze tomu tak neni. Napfriklad mutace v genu ASXL1 je asociovana s horsi odpovédi
na TKI 1. generace (viz napf. publikaci naSeho odd. molekularni genetiky od kolegyné J.
Kfizkové, Leukemia 2025). Stejné jako v Hammersmithu i my NGS vysetfeni u pacientl délame,
ovsem zatim jen z vyzkumnych dlvodd, jelikoz ELN doporuceni tyto mutace nezohlednuji (ale
je vice nez pravdépodobné, Ze v dalsi verzi jiz zahrnuta budou).



Laboratofe Hammersmith Hospital

V souvislosti s laboratoremi zminim i zdejsi variantu MDT, takzvané integrativni
seminare. Jednou tydné se schazi zastupci laboratori (morfologové, cytometristé, cytogenetici,
genetici, patologové a dalsi) a diskutuji laboratorni nalezy u novych pacient(i. Nékdy totiz neni
diagndza zcela jednoznadna, néktera vysetreni ukazuji, ze se jedna o nemoc A, nékterd Zze o
nemoc B, nedejboze kdyz treti laboratofr tvrdi, Ze je to nemoc C. Cilem integrativnich seminaru
je probrat vysledky komplexné, diskutovat rozdily a snazit se najit konsensus. Lékar pak dostava
Integrated report, kde jsou vysledky jednotlivych vySetfeni a zavérecny komentdr, ktery na
zakladé vyse uvedného urcCuje diagndzu. Toto bohuzel u nas neni zvykem a funkci
integrativniho seminare plni [ékaf.

Pfed samotnym zdvérem jen kratka vsuvka — ac jsem vétSinu dne trdvil v nemocnici,
kazdou volnou chvilku jsem vénoval pozndvani Londyna. Pominu-li , proflakld mista“, jako
Buckinghamsky paldc a Westminster, pak nejvice jsem byl unesen botanickou zahradou Kews
Garden a architektonickym skvostem Barbican. Nemohl jsem si nechat ujit ani proslula
divadelni predstaveni na West End, kde se mi podafilo shlédnout dva muzikaly — slavného
Fantoma opery a sice méné slavny, ale o to lep$i Hadestown, a hru od G. B. Shawa Zivnost pani
Warrenové o komplikovaném vztahu matky a dcery v podani Imeldy Staunton a Bessie Carter,
mimochodem Imeldiny skutecné dcery.
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Pfedstaveni Zivnost pani Warrenové v Garrick Theatre, v hlavni roli Imelda Staunton

K zavére€nému hodnoceni. Staz pro mé byla nesmirnym pfinosem. Dozvédél jsem se
mnoho o pé¢i o hematologické pacienty ve Spojeném kralovstvi, rozdily oproti Ceské republice,
mél jsem moznost hovotit se svétovymi odborniky v oboru a diskutovat s nimi slozité pripady
a nové moznosti |éCby. Privezl jsem si také nékolik ndapad(, které by bylo mozné inkorporovat
do diagnostiky a |é¢by nasich pacient(. Chtél bych moc podékovat véem zaméstnancim ICL a
Hammersmith Hospital pod vedenim prof. Apperley, s nimiz jsem mél moznost hovofit a
diskutovat pacienty. Dékuji i své PhD Skolitelce doc. Katefiné Machové Poldkové, ktera mi
pomohla staZz domluvit. A velky dik patfi i NF Umbilicus a Erasmus+, bez jejichz financni
podpory by nebylo mozné staz uskutecnit.



Mimochodem — nemdam rad teplo. Mym ptiletem zacala dvoutydenni vina veder,
jakou v Londyné nékolik let neméli...



