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SOUHRN: Chronická myeloidní leukemie představuje modelové onemocnění, kde identifikace molekulárních mechanizmů zodpovědných za 
její rozvoj a jejich terapeutické zacílení vedly k dramatickému zlepšení výsledků léčby. Přesto u malé části pacientů stále dochází při selhání léčby 
k progresi onemocnění do fáze blastického zvratu, vykazující neuspokojivé výsledky i při intenzivní terapii. Následující přehledový článek se 
zabývá současným stavem poznání molekulární podstaty blastického zvratu a jeho hlavními charakteristikami vč. blokády buněčné diferenciace, 
zvýšené genové nestability, výskytem chromozomálních aberací, somatických mutací a jejich vlivem na prognózu onemocnění. Přináší rovněž 
stručný náhled na současné možnosti řízení léčby blastického zvratu, jejich úskalí a možné perspektivy. 

KLÍČOVÁ SLOVA: blastický zvrat – chronická myeloidní leukemie – blasty – blokáda diferenciace – somatické mutace – chromozomální aberace

SUMMARY: Chronic myeloid leukaemia represents a model disease where the identification of driving molecular mechanisms and their targeted 
therapy has led to dramatic improvement in treatment outcomes. Nevertheless, a small proportion of patients still experience therapy failure 
followed by disease progression into a blast phase with poor outcomes even on intensive therapy. This review focuses on the current state of 
knowledge regarding the pathobio logy of the blast phase and its fundamental characteristics, including blockade of cell differentiation, genetic 
instability, the occurrence of chromosomal aberrations and somatic mutations, and their impact on disease prognosis. The article also provides 
a brief overview of the current treatment options for the blast phase, its challenges, and possible perspectives.
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proliferace blastů, nebo zvýšené množ
ství lymfoblastů v periferní krvi či kostní 
dřeni [3,4]. Nutno zmínit, že výrazná vět
šina prací využívá kritéria ELN. Přesto je 
zejména u starších prací znalost použi
tých kritérií nezbytná ke správné inter
pretaci výsledků. Blastický zvrat může 
mít myeloidní, lymfoidní nebo – vzácně 
– smíšený buněčný fenotyp, přičemž my
eloidní blastický zvrat je zhruba dvakrát 
až třikrát častější než lymfoidní blastický 
zvrat [5]. Blastický zvrat představuje ag
resivní terminální fázi CML. S nástupem 
inhibitorů tyrozinových kináz (TKI) cí
lících na BCR::ABL1  kinázu došlo k  vý
raznému snížení progrese onemoc
nění. Incidence blastického zvratu je při 
léčbě TKI mezi 0,7  a  4,5  % z  nově dia
gnostikovaných pacientů s CML, při roč
ním riziku progrese 0,3–2,2 % [6,7]. Za
vedení TKI 2. generace v první linii léčby 

fázi choroby určit (2,7  %)  [1]. V  české 
studii s 699 pacienty s CML bylo v chro
nické fázi dia gnostikováno 609 (92,1 %), 
v akcelerované 35 (5,5 %) a v blastickém 
zvratu 16 (2,4 %) pacientů [2]. 

Dia gnostická kritéria blastického 
zvratu nejsou jednotná: definice Ev
ropské leukemické sítě (European Leu-
kemiaNet – ELN) a  Mezinárodního 
transplantačního registru kostní dřeně 
(International Bone Marrow Transplan-
tation – IBMTR) zahrnují přítom
nost ≥ 30 % blastů v periferní krvi nebo 
kostní dřeni a  extramedulární posti
žení s  výjimkou sleziny. Definice blas
tického zvratu z aktuálního, pátého vy
dání klasifikace Světové zdravotnické 
organizace (World Health Organization – 
WHO) zahrnuje přítomnost ≥ 20 % my
eloidních blastů v periferní krvi či kostní 
dřeni, nebo přítomnost extramedulární 

ÚVOD – KLINICKÁ 
A BIOLOGICKÁ 
CHARAKTERISTIKA 
BLASTICKÉHO ZVRATU 
Chronická myeloidní leukemie (CML) 
tvoří 20–30  % leukemií v  dospělém 
věku. Jejím patogenetickým podkla
dem je přítomnost fúzního onkogenu 
BCR::ABL1. Incidence CML se pohybuje 
mezi 1  a  2  případy na 100  000  obyva
tel s mediánem věku v dia gnóze kolem 
65  let. CML je u  většiny pacientů dia
gnostikována v  relativně indolentní 
chronické fázi, avšak může být zachycena 
nebo progredovat do fáze akcelerované 
a/ nebo do blastického zvratu. V  regis
tru studie EUTOS s 2 904 pacienty s CML 
bylo 2  638  pacientů dia gnostikováno 
v chronické fázi (90,8 %), 125 v akcele
rované (4,3 %) a 63 v blastickém zvratu 
(2,2  %) a  u  78  pacientů nebylo možné 
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hladinou BCR::ABL1 a zvýšenou aktivací 
WNT/ CTNNB1 (bcateninové) dráhy [17]. 
Na základě single-cell RNA sekvenační 
analýzy bylo následně zjištěno, že kme
nové buňky blastického zvratu CML se 
mohou vyskytovat také v  subpopula
cích fenotypicky charakterizovaných 
jako hematopoetické kmenové buňky 
(CD34+CD38CD90+CD45ALin) nebo 
lymfoidněprimované multipotentní 
progenitory (LMPP; CD34+CD38CD90
CD45A+Lin). Single cell RNA sekvenační 
analýza přitom od sebe neodlišila kme
nové buňky lymfoidního a myeloidního 
blastického zvratu  [12]. Také následná 
práce zaměřená konkrétně na myeloidní 
blastický zvrat potvrdila expanzi a  se
beobnovovací potenciál GMP a  LMPP 
frakce a zároveň prokázala, že rysy kme
nových buněk získávají v  myeloidním 
blastickém zvratu také další progenito
rové subpopulace  [18]. Metodou prů
tokové cytometrie byla již v  době dia
gnózy CML v  chronické fázi odhalena 
přítomnost populace buněk nesoucích 
povrchové znaky lymfoblastů, která pre
dikovala pozdější progresi onemocnění 
do lymfoidního blastického zvratu [19]. 
Přítomnost kmenových buněk s poten
ciálem rozvoje blastického zvratu v době 
dia gnózy byla potvrzena rovněž pomocí 
singlecell RNA sekvenování [13]. 

Imunofenotyp blastických buněk v zá
sadě odpovídá imunofenotypům Bbu
něčných (exprese znaků CD10, CD19, 
CD79a, ve výrazně menší míře CD20), 
resp. myeloidních progenitorů (exprese 
CD13, CD33, CD117  a  myeloperoxi
dázy) s občasnou aberantní expresí po
vrchových znaků mimo dominantní fe
notyp  [20,21]. Leukemické kmenové 
buňky blastického zvratu pak stejně 
jako leukemické kmenové buňky chro
nické fáze CML nesou vedle obvyklých 
povrchových znaků krvetvorných kme
nových buněk také specifické molekuly 
CD25, CD26  a  IL1RAP  [22]. S  progresí 
CML se v neposlední řadě postupně zvy
šuje exprese imunosupresivní molekuly 
PD1  na povrchu cytotoxických CD8 
Tlymfocytů, což poukazuje na neopo
menutelnou roli imunitního úniku a ná

Přítomnost BCR::ABL1  je nezbytná a zá
roveň dostačující pro vyvolání my
eloproliferativního onemocnění se zvý
šeným buněčným dělením a/ nebo 
přežíváním myeloidních progenitorů 
bez výraznějšího postižení jejich ko
nečné diferenciace. Tento fenotyp chro
nické fáze CML je podmíněn schopností 
BCR::ABL1 proteinu mnohočetně inter
agovat a  svoji kinázovou aktivitou de
regulovat komplexní systém buněč
ných signalizačních drah, zejména dráhy 
STAT5, RAS/ MEK/ ERK nebo PI3K/ AKT/   
mTOR FOXO3, které jsou nezbytné pro 
iniciaci a udržení výše uvedeného feno
typu [9,10]. Leukemické kmenové buňky 
chronické fáze CML se vedle toho vy
značují aktivací dalších signalizačních 
drah (např. JAK2/ SET/ PP2A/ GSK3b) zá
vislých na expresi, ale nikoli už na ki
názové aktivitě BCR::ABL1  [11], umož
ňujících přežívání těchto kmenových 
buněk při jejich minimální proliferaci, 
rezistenci vůči TKI a  aktivované prozá
nětlivé odpovědi [12,13]. Proteomickou 
a transkriptomickou analýzou leukemic
kých kmenových buněk chronické fáze 
byla identifikována klíčová role proteinů 
TP53 a MYC jako regulačních center zod
povědných za přežívání a  nediferen
covaný stav leukemických kmenových 
buněk CML, které jsou nezávislé na kiná
zové aktivitě BCR::ABL1 [14]. 

Na rozdíl od CML v  chronické fázi, 
která vychází z  leukemické transfor
mace výhradně na úrovni hematopo
etické kmenové buňky  [15], případně 
podle ně kte rých autorů dokonce již na 
úrovni hemangioblastu [16], se blastický 
zvrat CML vyznačuje rozvolněným kon
ceptem „kmenové“, resp. iniciační leu
kemické buňky. Pro blastický zvrat je 
typické, že různé typy krvetvorných pro
genitorových buněk získávají sebeobno
vovací potenciál a jsou schopné opako
vaně propagovat leukemii transplantací 
v  imunodeficientních myších in vivo. 
Jako první kandidátní kmenová buňka 
blastického zvratu byla identifikována 
subpopulace CD34+CD38+Lin granu
locytárněmakrofágových progenitorů 
(GMP), která se vyznačovala vysokou 

CML vedlo k dalšímu snížení výskytu pro
grese do blastického zvratu  [3]. Pokud 
však dojde k  progresi do blastického 
zvratu, jsou výsledky další léčby samot
ným TKI při mediánu přežití pacientů ne
celý 1 rok velmi neuspokojivé [3,6]. 

Pro blastickou fázi je charakteristická 
expanze nezralých krevních buněk, 
blastů, které infiltrují kostní dřeň a vedou 
k  jejímu selhání. Progenitorové leuke
mické buňky nabývají sebeobnovova
cího potenciálu a zároveň u nich dochází 
k zablokování buněčné diferenciace. To 
se odehrává v kontextu rozsáhlého abe
rantního přeprogramování epigenetic
kých struktur buněčné DNA a  genové 
transkripce leukemických buněk během 
progrese do blastického zvratu. Jiným 
charakteristickým rysem blastického 
zvratu je rostoucí genetická nestabilita 
leukemických buněk, která se projevuje 
přítomností dalších chromozomálních 
aberací a  akvizicí somatických mutací 
v  kinázové doméně BCR::ABL1  i  v  dal
ších genech u většiny pacientů [8]. Ač
koli s  rostoucí genetickou nestabilitou 
dochází k postupnému pasivnímu hro
madění různých genetických aberací, 
přinejmenším v  případě ně kte rých re
kurentních mutací a chromozomálních 
aberací se vysoce pravděpodobně jedná 
o  leukemogenické řídicí mechanizmy, 
„druhé zásahy“ (jako 1. zásah se u CML 
chápe fúze BCR::ABL1) měnící povahu 
onemocnění, a to obecně směrem ke sní
žené závislosti leukemických buněk na 
aktivitě BCR::ABL1 a s tím spojené rezis
tenci na léčbu TKI. Přes řadu dílčích po
znatků nejsou molekulární mechanizmy 
progrese CML do blastického zvratu a ná
sledného udržení tohoto vysoce agre
sivního fenotypu dosud plně objasněny. 
Důvodem bylo mimo jiné donedávna 
přetrvávající nedostatečné pochopení 
klonální hierarchie a evoluce CML.

LEUKEMICKÁ KMENOVÁ 
BUŇKA A IMUNOFENOTYP 
BLASTICKÉHO ZVRATU 
CML v  chronické fázi je charakterizo
vána a zároveň i  řízena expresí a dere
gulovanou aktivitou kinázy BCR::ABL1. 
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TRANSKRIPČNÍ 
A EPIGENETICKÉ 
PŘEPROGRAMOVÁNÍ CML 
BUNĚK PŘI PŘECHODU DO 
BLASTICKÉHO ZVRATU
Pro pochopení podstaty blastického 
zvratu CML je třeba brát v potaz, že se 
výše uvedená aktivace CTNNB1  dráhy 
a její důsledky v navození sebeobnovo
vacího potenciálu, blokádě buněčné di
ferenciace a rozvoji rezistence k TKI neo
dehrávají jako izolovaná událost, ale 
probíhají v  kontextu globálních změn 
genové regulace a  transkripce leuke
mické buňky. Přelomový význam v ob
jasnění povahy těchto procesů měla 
studie Radich et al. z roku 2006, která po
psala expresní změny asociované s pro
gresí CML [26]. Především identifikovala, 
že k většině zásadních expresních změn 
dochází při přechodu z chronické do ak
celerované fáze, zatímco mezi akcelero
vanou fází a blastickým zvratem byly na
lezeny spíše kvantitativní rozdíly, což by 
nasvědčovalo objektivně dvoufázovému 
průběhu CML. To je v určité diskrepanci 
s dosud používaným klinickým dělením 
CML na tři fáze, i když smysl vyčlenění 
akcelerované fáze byl novými klinickými 
studiemi zpochybněn a v novém vydání 
WHO klasifikace se již neobjevuje [4,35]. 
Během progrese do blastického zvratu 
byla identifikována deregulace 16 genů 
CTNNB1  dráhy a  genu negativního re
gulátoru cytokinové signální transdukce 
SOCS2 a snížená exprese genů pro struk
turální integritu a adhezi buněk. Důleži
tým zjištěním bylo, že většina pacientů 
v  chronické fázi se špatnou odpovědí 
na léčbu TKI vykazovala podobný tran
skripční profil jako pacienti s  pokroči
lými fázemi CML, a nikoli jako pacienti 
v chronické fázi s dobrou odpovědí na 
léčbu [26]. Rezistenci na TKI v chronické 
fázi lze tedy chápat jako bio logicky po
kročilou nemoc. 

Změny na úrovni transkriptomu ne
jsou jediné, které doprovází progresi 
CML. Při přechodu z chronické fáze CML 
do pokročilých fází onemocnění dochází 
také k výraznému nárůstu metylace DNA 
v  regulačních úsecích řady genů, která 

kdy BCR::ABL1 protein slouží jako lešení 
pro tvorbu signalizačního komplexu 
JAK2  [11]. Zvýšená exprese molekul 
CTNNB1 dráhy byla zjištěna jak celkovou 
analýzou změn transkriptomu při pro
gresi CML [26], tak přímo v kmenových 
buňkách blastického zvratu [17], u kte
rých bylo singlecell RNA sekvenační 
analýzou prokázáno signifikantní utlu
mení exprese negativního regulátoru 
CTNNB1 dráhy [13]. Prostřednictvím sa
motného CTNNB1 a jeho cílových genů 
dochází k epigenetickému utlumení ex
prese genů, které se podílejí na destabi
lizaci a degradaci CTNNB1, čímž je pozi
tivní zpětnou vazbou dále podporována 
deregulace této dráhy [29].

Aktivací CTNNB1  dráhy v  blastic
kém zvratu dojde v  kooperaci s  jeho 
„spolupracujícími“ transkripčními fak
tory LEF1  a  TCF4  k  zapnutí expres
ního programu podporujícího sebeob
novu, proliferaci a  potlačení buněčné 
diferenciace (Cyklin D, MYC). Při muta
cích nebo snížené expresi TP53 aktivují 
CTNNB1/ LEF1  expresi transkripčního 
faktoru EVI1, který patří mezi geny zá
sadní pro rozvoj blastického zvratu [30, 
31]. Jednou z klíčových rolí EVI1 je udr
žování kmenového sebeobnovovacího 
fenotypu a blokáda myeloidní diferen
ciace inhibičními interakcemi s dalšími 
transkripčními faktory  [32]. Vedle toho 
EVI1  vyřazuje z  činnosti negativní re
gulátor CTNNB1  dráhy a  přispívá tak 
k  její deregulaci mechanizmem pozi
tivní zpětné vazby [33]. Transkripční fak
tor TCF4, jehož exprese na úrovni mRNA 
pozitivně koreluje s počtem blastů cirku
lujících v periferní krvi pacientů v blas
tickém zvratu, pak kooperuje s  tran
skripčním faktorem MYC při aktivaci 
genů transkripčních faktorů a epigene
tických regulátorů zapojených do funkce 
kmenových buněk, embryonálního vý
voje, ale i  agresivních nediferencova
ných nádorů. Pozitivní zpětnou vazbou 
zároveň opět dochází k nárůstu exprese 
CTNNB1 a MYC [34].  

Výše zmíněný „dvouzásahový“ model 
progrese CML do blastického zvratu je ilu
strován přiloženým schématem (obr. 1).

dorového mikroprostředí v patogenezi 
blastického zvratu [23].

„DRUHÝ ZÁSAH“: AKTIVACE 
CTNNB1 (β-CATENINOVÉ) 
DRÁHY
Heterogenní původ kmenových buněk 
blastického zvratu CML klade otázku, 
jaký molekulární mechanizmus, „druhý 
zásah“, sehrává rozhodující úlohu v pro
gresi onemocnění. V koncepci přechodu 
CML z  chronické fáze do blastického 
zvratu byl dlouhou dobu kladen důraz 
na zvýšenou expresi BCR::ABL1  pro
teinu, která byla detekována jak v  leu
kocytech izolovaných z  blastického 
zvratu  [24], tak přímo v  kmenových 
buňkách blastického zvratu (s GMP fe
notypem)  [17]. Transdukce samotného 
BCR::ABL1  do granulocytárněmyeloid
ních a společných myeloidních progeni
torů však není schopna navodit v těchto 
buňkách sebeobnovovací kapacitu 
a transformovat je do kmenových buněk 
blastického zvratu [25]. Ně kte ré signali
zační dráhy BCR::ABL1 mající zásadní roli 
v  chronické fázi onemocnění jsou rov
něž v  blastickém zvratu buď expresně 
utlumeny, jako v  případě RAS/ MAPK 
dráhy [26], nebo – v případě STAT5 – je
jich genomická inhibice nebrání pro
gresi myeloproliferativního onemocnění 
do lymfoidního blastického zvratu [27]. 
V neposlední řadě pak obecně nízká cit
livost buněk blastického zvratu k léčbě 
TKI pozorovaná v klinické praxi nasvěd
čuje závislost blastů na jiných řídicích 
mechanizmech.

Z tohoto důvodu se nyní pozor
nost upíná na další kandidátní me
chanizmy transformace do blastic
kého zvratu, mezi nimiž zaujímá přední 
místo WNT/ CTNNB1  (bcatenin) sig
nalizační dráha. Její role byla již po
psána v  leukemických kmenových 
buňkách chronické fáze CML, kde po
skytovala těmto buňkám rezistenci před 
působením TKI [12,28]. Aktivace exprese 
CTNNB1 v  těchto buňkách prostřed
nictvím JAK2/ SET/ PP2A/ GSK3b signa
lizační dráhy se jeví být závislá na ex
presi, ale nikoli na aktivitě BCR::ABL1, 
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zvyšuje v  leukemických buňkách CML, 
a zejména v buňkách blastického zvratu, 
hladinu reaktivních forem kyslíku (ROS), 
které mají mutační účinek na DNA. 
Byla předpokládána jejich souvislost 
se vznikem mutací v kinázové doméně 
BCR::ABL1 [39,40]. Vztah ROS k mutage
nezi BCR::ABL1 byl nicméně dalšími au
tory zpochybněn  [41]. Chronická fáze 
CML totiž vykazuje specifický, odlišný 
mutační profil než CML v  blastickém 
zvratu  [42]. Ani v  identifikaci konkrét
ních opravných drah poškození DNA, 
které jsou deregulovány BCR::ABL1 způ
sobem vedoucím k  vzniku mutací 
a  chromozomálních aberací, nepanuje 
shoda. Vznik mutací byl asociován s ne

v koordinaci s výše zmíněnou metylací 
samotné DNA. Ukázalo se, že PRC2 svojí 
vazbou specifikuje geny pro jejich ná
sledné metylační umlčení v blastickém 
zvratu, zatímco komplex PRC1 sehrává 
větší roli v udržení „kostry“ blastického 
transkriptomu, zejména pokud jde 
o blokádu buněčné diferenciace a přeží
vání leukemických buněk [37].

GENOMICKÁ NESTABILITA 
Aktivita BCR::ABL1 kinázy vystavuje leu
kemické buňky zvýšené genetické nesta
bilitě a náchylnosti ke vzniku poškození 
DNA v důsledku genomického a oxidač
ního stresu  [38]. BCR::ABL1  cestou sig
nalizace přes dráhy STAT5  a  PI3K/ AKT 

často bývá spojena s jejich transkripční 
represí. K zásadním změnám na úrovni 
metylace nedochází v  časovém prů
běhu evoluce rezistentní nemoci v rámci 
chronické fáze, ale převážné až při pro
gresi do blastického zvratu. Zvýšená 
metylace v blastickém zvratu byla aso
ciována se snížením exprese ně kte rých 
genů s funkcí tumor supresorů nebo re
gulace buněčné proliferace a  metabo
lizmu TKI  [36]. Konzistentně s  tím pro
kázala nedávná studie roli proteinů 
komplexů Polycomb PRC1 a PRC2 v re
gulaci genové exprese v  blastickém 
zvratu. PRC1  a  PRC2  inhibují genovou 
transkripci pomocí změn histonů orga
nizujících architekturu DNA, a to obvykle 

Obr. 1. Buněčně-molekulární model patogeneze chronické fáze a blastického zvratu CML. Jedná se o zjednodušené 
schéma zaměřené primárně na roli „zásahů“ – BCR::ABL1 onkoproteinu a deregulace exprese CTNNB1. Schéma 
tak nezahrnuje roli dalších genetických, epigenetických nebo chromozomálních aberací, které se podílí na rozvoji 
onemocnění.
HSC – hematopoetická kmenová buňka; GMP – granulocytárněmakrofágový progenitor; LSC – leukemická kmenová buňky 
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stavby, 7/ 7q a  i(17q)  [54,57,58]. Tyto 
aberace přitom úzce souvisí s  moleku
lárními faktory řídícími progresi CML do 
blastického zvratu uvedenými v  před
chozích oddílech. V oblasti 3q26.2 je lo
kalizován gen pro transkripční regu
látor EVI1, v  7q oblasti je lokalizován 
gen pro klíčový enzym PRC2 komplexu 
EZH2, v  oblasti 17q jsou zase lokalizo
vány mnohé geny komplexu PRC1, za
tímco v oblasti 17p, která je ztracena při 
vzniku i(17q), se nalézá gen TP53. V pří
padě trizomie chromozomu 8 se rovněž 
nabízí spojitost této početní chromozo
mální aberace se zvýšenou expresí genu 
MYC, který leží na tomto chromozomu. 
Pacienti s  izolovanou trizomií chromo
zomu 8 mají nicméně lepší prognózu při 
léčbě s TKI ve srovnání s ostatními jed
notlivými rizikovými ACA, byť stále horší 
než pacienti s ACA nízkého rizika [54]. 

ROLE SOMATICKÝCH 
MUTACÍ V GENECH 
ASOCIOVANÝCH 
S MALIGNITAMI
Vedle vzniku chromozomálních abe
rací se genomická nestabilita provázející 
blastický zvrat projevuje i  v  akumulaci 
bodových somatických mutací a mikro
delecí, z nichž ně kte ré jsou jasně asocio
vány s rezistencí na TKI a/ nebo špatnou 
prognózou, zatímco prognostický vý
znam řady dalších je dosud nejasný [59]. 

Dlouhou dobu převažující pohled 
na CML, a  zejména pak na chronic
kou fázi CML, jako na geneticky uni
formní onemocnění s jedinou řídicí lézí 
BCR::ABL1  vedl k  poněkud jednostran
nému výzkumnému i  klinickému dů
razu na mutace v  kinázové doméně 
BCR::ABL1  spojené s  rezistencí k  TKI 
a k okrajovému zájmu o rekurentní mu
tace jiných genů a  jejich roli v  pato
genezi onemocnění. S  příchodem vý
znamné metody sekvenování nové 
generace (–  next generation sequen-
cing – NGS) se nicméně ukázalo, že so
matické mutace v dalších genech se vy
skytují v době dia gnózy v chronické fázi 
až u jedné třetiny pacientů [60,61]. Jde 
zejména o mutace v epigenetických re

(minor route) s  frekvencí výskytu pod 
10 %, kam se také řadí např. ztráta chro
mozomu Y, ztráta chromozomu 7, trizo
mie chromozomu 21, různé přestavby 
spojené s úsekem 3q26.2, trizomie chro
mozomu 17 a další, méně obvyklé typy 
přestaveb [50,51]. Nedávná studie pou
kázala na to, že v  éře využití TKI došlo 
k změnám v zastoupení jednotlivých de
tekovaných ACA, se zvýšenou zazname
nanou frekvencí výskytu 3q26.2 přesta
veb a ztráty chromozomu 7 a sníženou 
frekvencí výskytu trizomie chromozomu 
19, a  rovněž ukázala selektivní prefe
renci určitých chromozomálních aberací 
pro rozvoj myeloidního (+8, i17q, +19, 
3q26.2 přestavby) nebo lymfoidního (7) 
blastického zvratu [49].

Několik dřívějších studií poukázalo na 
obecně horší prognózu pacientů s ACA 
hlavní trasy ve srovnání s pacienty bez 
ACA nebo pacienty s  ACA minoritní 
trasy. Tyto závěry potvrzuje i analýza na 
pacientech s  CML z  databáze INFINITY 
v  ČR  [52]. Přítomnost ACA hlavní trasy 
v době dia gnózy v Ph+ klonu byla v Do
poručeních ELN z roku 2013 brána jako 
varovný znak a jejich vývoj během léčby 
za symptom akcelerované fáze CML [53]. 
Následně se však ukázalo, že negativní 
dopad na prognózu onemocnění má 
pravděpodobně i  řada ACA minoritní 
trasy (+17, +21, 3q26.2, 11q23 a 7/ 7q), 
s tím, že detekce přítomnosti rizikových 
ACA v dia gnóze i v průběhu léčby před
znamenává progresi a  fatální průběh 
onemocnění ještě v době nízkého počtu 
blastů [54]. V nových doporučeních ELN 
z  roku 2020  jsou proto pacienti s  ACA 
hlavní trasy a rizikovými aberacemi mi
noritní trasy v Ph+ klonu a komplexními 
přestavbami považováni za pacienty 
ve vysokém riziku [55]. Nedávné studie 
dále naznačují, že přítomnost ACA v Ph 
negativních (neleukemických) klonech 
má negativní prognostický význam [56]. 
Ve výčtu všech jednotlivých ACA spoje
ných s  vysokým rizikem v  současnosti 
nepanuje úplná shoda, za prognosticky 
zvláště nepříznivé ACA jsou nicméně 
vedle komplexních chromozomálních 
abnormalit považovány 3q26.2  pře

funkčností opravné dráhy chybného 
párování DNA a  interferencemi s  jinak 
přesnými opravami dvouřetězcových 
zlomů DNA pomocí homologní rekom
binace [43,44]. Řada prací rovněž uvádí, 
že BCR::ABL1  inhibuje činnost kano
nické dráhy nehomologního spojování 
konců, a naopak podporuje opravu po
škození DNA alternativním nehomolog
ním spojováním konců, které kvůli své 
nepřesnosti generuje rozsáhlé delece 
a chromozomální translokace [45], i když 
v posouzení role těchto drah v CML ne
panuje konsenzus [46].

Vedle BCR::ABL1 přispívá ke genetické 
nestabilitě CML také již několikrát zmí
něný transkripční faktor MYC. MYC ak
tivuje expresi genů účastnících se alter
nativního nehomologního spojování 
konců [47]. Aktivace této chybující dráhy 
pomocí MYC je spojena také s aberantní 
aktivací chybující varianty dráhy vystři
hování báze (BER) [48]. Důsledky gene
tické nestability BCR::ABL1  pozitivních 
buněk CML jsou podrobněji probrány 
v následujících oddílech.

PŘÍDATNÉ CYTOGENETICKÉ 
ABERACE
Genetická nestabilita se projevuje jak 
akvizicí bodových mutací, tak vznikem 
rozsáhlejších numerických i  strukturál
ních chromozomálních aberací. Cytoge
netické analýzy odhalují zhruba u  5  % 
případů v chronické fázi a až u 75 % pa
cientů s  blastickým zvratem vedle pří
tomnosti chromozomu Philadelphia 
také přítomnost dalších, přídatných 
chromozomálních aberací (ACA). Ty se ve 
většině případů vyskytují ve formě kom
plexních přestaveb a u menší části pa
cientů pak jako jednotlivé aberace [49]. 
Podle frekvence výskytu jsou tradičně 
rozeznávány přídatné chromozomální 
aberace, tzv. hlavní trasy (major route) 
s vyšší frekvencí výskytu (postupně sta
novenou nad 10  % pacientů s  CML 
v blastickém zvratu). Tam bývají řazeny 
trizomie chromozomu 8, přídatný Ph 
chromozom, izochromozom i17q a  tri
zomie chromozomu 19 i přídatné chro
mozomální aberace tzv. minoritní trasy 
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presí transkripčního faktoru TCF4 (spoje
ného s CTNNB1 signalizační dráhou – viz 
výše) a prozánětlivými molekulami [73]. 

BCOR a BCORL jsou epigenetické regu
látory a tumor supresorové geny, které 
se účastní činnosti PRC1 komplexu. Mu
tace BCOR a  BCORL způsobují expanzi 
myeloidních progenitorů při narušení 
myeloidní diferenciace a podpoře tran
skripčního programu typického pro 
kmenové buňky. Tento efekt může být 
asociován se ztrátou schopnosti mu
tovaných proteinů interagovat s  dal
šími molekulami PRC1 komplexu a  ná
slednou aberantní regulací genové 
exprese  [74,75]. BCORL mutace se při
tom často vyskytují společně s  muta
cemi RUNX1 a kooperují i s aktivačními 
mutacemi v  genu KRAS  [74]. Také ně
kte ré další, již delší dobu známé či na
opak poměrně nedávno objevené 
rekurentně mutované geny v myeloid
ním blastickém zvratu CML, jako jsou 
GATA2  a  UBE2A, interferují s  myeloidní 
diferenciací [76,77].

Naopak jedny z  nejčastějších mu
tací v  lymfoidním blastickém zvratu 
jsou představovány mono a  bialelic
kými delecemi genu CDKN2A, který kó
duje tumorsupresorové proteiny regu
lující buněčný cyklus v  úzké vazbě na 
TP53 [78]. IKZF1 představuje transkripční 
faktor zapojený do diferenciace B lym
focytů, který je rovněž rekurentně mu
tovaný, resp. deletovaný v  lymfoidním, 
ale poměrně zřídka v myeloidním blas
tickém zvratu CML a také v Ph+ akutní 
lymfoblastické leukemii  [79]. Delece 
genu IKZF1 byly asociovány s aberantní 
aktivací výše zmíněné rekombinační 
AID/ RAG dráhy v blastickém zvratu [80].

K dokreslení pohledu na roli genové 
nestability v  blastickém zvratu CML 
je nutné zmínit také dosud poměrně 
krátce studované kryptické genové fúze, 
které mohou být celkově přítomny až 
už 40  % pacientů a  jako jediné gene
tické poruchy u  15  % pacientů v  blas
tickém zvratu. Mezi geny zapojenými 
do těchto fúzí nepřekvapivě figurují 
EVI1, RUNX1 a IKZF1 a také epigenetický 
enzym KMT2A [68].

konzistentně geny RUNX1, ASXL1, IKZF1, 
BCOR/ BCORL, GATA2  a  v  ně kte rých stu
diích i TET2 a TP53 [59,61,68,69].

Analýza vztahů mezi dobou nálezu 
jednotlivých somatických mutací a  kli
nickým průběhem onemocnění zalo
žená na cíleném sekvenování vybraných 
genů prokázala, že převážná část mutací 
spojených s rezistencí na TKI a/ nebo pro
gresí do blastického zvratu nebývá pří
tomná v době dia gnózy, ale je leukemic
kými buňkami získána v průběhu léčby 
TKI  [63]. Tento závěr byl potvrzen také 
celoexomovým sekvenováním párových 
vzorků z  chronické fáze CML a  blastic
kého zvratu, kdy většina řídicích mutací 
byla leukemickými buňkami získána až 
v  době progrese onemocnění  [69]. Vý
jimku představují mutace ASXL1, které 
bývají přítomné již v chronické fázi CML 
a v době dia gnózy, a oproti jiným muta
cím je jejich frekvence výskytu v  chro
nické fázi i blastickém zvratu podobná. 
Pacienti s  mutacemi ASXL1  mají ten
denci získávat v  průběhu onemocnění 
mutace v dalších genech a výskyt mu
tací ASXL1 je spojen s negativní prognó
zou u pacientů v blastickém zvratu [69]. 
Stojí za zmínku, že ASXL1  interaguje jak 
s Polycomb komplexem PRC1, tak PRC2. 
Mutace v ASXL1 přitom narušují tyto in
terakce, což vede k aberantní derepresi 
genů podporujících myeloidní trans
formaci [70,71]. Není proto překvapivé, 
že frekvence mutací ASXL1  je mnohem 
vyšší v  myeloidním než v  lymfoidním 
blastickém zvratu [69]. 

Mutace RUNX1  jsou obecně spojeny 
s blokádou myeloidní diferenciace a jsou 
typické pro agresivní akutní myeloidní 
leukemii [72]. V CML jsou rovnoměrně za
stoupeny jak v myeloidním, tak lymfoid
ním blastickém zvratu a podobně jako 
mutace ASXL1  také mutace RUNX1  ob
vykle asociují s mutacemi v dalších ge
nech [69,73]. Analýzou jejich role v blas
tickém zvratu bylo zároveň nalezeno 
spojení se specifickým mutačním pro
filem vyvolaným aktivací mutační, resp. 
rekombinační AID/ RAG dráhy, se zvýše
nou aberantní expresí znaků typických 
pro kmenové buňky a Blymfocyty, ex

gulátorech TET2, DNMT3A, TP53 a ASXL1, 
které jsou spojené s  fenoménem tzv. 
klonální hematopoézy nejasného vý
znamu (CHIP), resp. s věkem související 
klonální hematopoézou (ARCH) a v pří
padě ASXL1 a TP53 se špatnou prognó
zou a  transformací do akutní leukemie 
u  řady myeloidních hematologických 
malignit [62]. Vzorec výskytu těchto mu
tací u  CML nicméně CHIP/ ARCH příliš 
neodpovídá  [61]. Jejich vztah k možné 
transformaci do blastického zvratu není 
dosud plně objasněn, ačkoli jejich pří
tomnost byla asociována se špatnou od
povědí na léčbu imatinibem či obecně 
TKI. V  případě mutací TET2  existují in
dicie, že je spojena se zvýšeným rizi
kem progrese onemocnění  [60,63,64]. 
Vedle těchto genů se v  chronické fázi 
onemocnění uplatňují větší měrou ještě 
zmíněné mutace v  kinázové doméně 
BCR::ABL1  nesoucí rezistenci k  TKI, je
jichž možná přítomnost v  době dia
gnózy chronické fáze CML nebyla spo
lehlivě prokázána. Leukemické buňky je 
preferenčně získávají de novo v průběhu 
léčby [49,63,65]. V současnosti se má za 
to, že zvýšená mutační zátěž v době dia
gnózy je obecně spojena s horší prognó
zou onemocnění [66].

Výskyt somatických mutací v kinázové 
doméně BCR::ABL1  i  v  dalších genech 
v blastickém zvratu oproti chronické fázi 
obecně výrazně stoupá. Již jedna z prv
ních studií, která sledovala přítomnost 
somatických mutací v  genech asocio
vaných s hematologickými malignitami, 
odhalila jejich přítomnost zhruba u 77 % 
pacientů v  blastickém zvratu. Nejvíce 
zastoupeny byly – vedle mutací kiná
zové domény BCR::ABL1 (45 %) – mutace 
v genech prodiferenciačních a  tumor
supresorových transkripčních faktorů 
RUNX1 (33 %) a IKZF1 (18 %) a chromatin 
modifikačního faktoru ASXL1 (20 %) [67]. 
Následné studie genetické variability vy
užívající cílené sekvenování vybraných 
genů zapojených do myeloidních malig
nit, celogenomové sekvenování a/ nebo 
RNAseq odhalily zhruba 20 rekurentně 
mutovaných genů pokročilých fází CML, 
přičemž největší zastoupení měly vcelku 
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dostat nemoc na určitou dobu pod kon
trolu  [5,82]. Obecnou terapeutickou 
strategií je proto co nejrychlejší návrat 
onemocnění do druhé chronické fáze 
(CP2), pokud možno s dosažením kom
pletní, resp. velké hematologické/ cyto
genetické odpovědi (dosažení moleku
lárních odpovědí je ve většině případů 
nereálné), a alogenní transplantace kme
nových buněk ve všech případech, kde 
je to možné [6,55,83] (obr. 2). V součas
nosti neexistují jasně preferované nebo 
doporučené algoritmy léčby blastického 
zvratu. U každého pacienta je nezbytné 
posoudit únosnost alogenní transplan
tace krvetvorných buněk a terapii tomu 
přizpůsobit. Postup se odvíjí zejména 
od předcházející léčby /  de novo zá
chytu a fenotypu blastického zvratu. Při 
léčbě samotným TKI ve snaze o dosažení 
CP2 bylo v různých studiích dosahováno 
míry hematologických remisí 30–76 %, 
kompletních hematologických odpo
vědí 10–35 % a velkých cytogenetických 
odpovědí 12–40  %, ale tyto odpovědi 
byly krátkodobé a medián přežití dosa
hoval jen doby mezi 6 a 12 měsíci [3,5,6]. 
Pro rychlejší a účinnější navození CP2 se 

zda se zjištěné mutace nacházejí v Ph– či 
Ph+ klonu, a identifikace klonálního vý
voje v průběhu CML. 

LÉČEBNÉ MOŽNOSTI 
BLASTICKÉHO ZVRATU 
Jak již bylo zmíněno v Úvodu, současné 
výsledky léčby blastického zvratu jsou 
neuspokojivé a  pro velkou většinu pa
cientů je tato dia gnóza fatální. Za rizi
kové prognostické faktory pro celkové 
přežití se považují vyšší věk pacientů, 
myeloidní fenotyp a  vyšší zastoupení, 
resp. počet blastů, trombocytope
nie, anémie, nepodstoupení transplan
tace krvetvorných buněk, léčba TKI 
předcházející transformaci a  progrese 
z chronické fáze (oproti de novo záchy
tům) [35,81]. Skórovací stratifikační sys
témy umožňující posouzení rizika pa
cientů v  chronické fázi CML se nejeví 
jako užitečné nástroje odhadu prognózy 
pacientů v blastickém zvratu, s jistou vý
jimkou systému ELTS [35].

Přinejmenším pro ně kte ré pacienty 
je jedinou kurativní možností prove
dení alogenní transplantace krvetvor
ných buněk, pro jejíž úspěch je klíčové 

Výše uvedený přehled poukazuje ve 
srovnání s jinými hematologickými ma
lignitami a  solidními tumory na exis
tenci relativně omezeného repertoáru 
rekurentních mutací v  blastickém 
zvratu CML. Výrazná většina těchto ge
netických poruch vede k  ztrátě funkce 
transkripčních faktorů a  epigenetic
kých regulátorů genové exprese s  tu
morsupresorovou a  prodiferenciační 
funkcí. Z  heterogenity zastoupení mu
tací u jednotlivých pacientů zároveň vy
plývá, že snaha o  identifikace „klíčové“ 
mutace zodpovědné za proces trans
formace do blastického zvratu by prav
děpodobně byla iluzorní. Zůstává však 
otázkou, zda existuje určitý početní mu
tační práh nebo „správná“ kombinace 
jednotlivých mutací, které již činí leuke
mickou buňky náchylnou k progresi do 
blastického zvratu, nebo zda je pro tento 
proces rozhodující kooperace jednotli
vých mutací s výše uvedenými deregu
lovanými signálními drahami, případně 
interakce s epigenetickými regulačními 
komplexy PRC1  a  PRC2. Významnou 
úlohu v  interpretaci dopadu zjištěných 
mutací pro progresi CML bude hrát to, 

Obr. 2. Obecný algoritmus léčby blastického zvratu. Konkrétní léčebný postup je třeba přizpůsobit situaci a potřebám 
jednotlivých pacientů. Adaptováno z práce Saußele S, Silver RT, 2015 [6].
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tického zvratu jsou neuspokojivé, na 
čemž má významný podíl dosud nedo
statečné pochopení bio logie tohoto 
agresivního stavu. Současný stav po
znání naznačuje klíčovou roli „druhého 
zásahu“ (vedle BCR::ABL1) v  podobě 
aberantní aktivace CTNNB1  (bcateni
nové) dráhy. CTNNB1 v kooperaci s dal
šími transkripčními faktory (TCF4, EVI1, 
TP53, MYC) přeprogramuje progenito
rové buňky (blasty) k  rozvoji buněčné 
sebeobnovy a zablokování diferenciace. 
Manipulací opravných drah společně 
s BCR::ABL1 přispívá k jejich rostoucí ge
nomické nestabilitě. V  jejím rámci pak 
dochází k akvizici rekurentních chromo
zomálních aberací a  somatických mu
tací, které se podílejí na rozvoji one
mocnění, dávají mu specifickou podobu 
a v řadě případů negativně ovlivňují pro
gnózu pacientů.

Tím, že progrese CML do blastického 
zvratu není na rozdíl od chronické fáze 
asociována s  jedinou nebo dobře cha
rakterizovanou dominantní změnou na 
molekulární nebo buněčné úrovni, vy
stupuje do popředí nutnost persona
lizovat monitorování a  léčbu pacientů 
v  blastickém zvratu. S  tím souvisí úkol 
blíže specifikovat roli konkrétních soma
tických mutací a chromozomálních abe
rací v progresi onemocnění, identifiko
vat další prognostické faktory a ideálně 
vytvořit skórovací stratifikační systém 
přímo k blastickému zvratu. Pro zlepšení 
managementu léčby bude potřebné de
finovat optimální léčebné odpovědi, 
kterých by pacienti měli dosahovat. 
V neposlední řadě je třeba individualizo
vat terapii na základě stanovení konkrét
ních genových a molekulárních aberací 
citlivými, vysoceprůtokovými vyšetřo
vacími metodami. Do popředí zájmu se 
rovněž dostává personalizované testo
vání kombinace léků na základě léko
vého profilování in vitro [89].

Vzhledem k raritnímu výskytu blastic
kého zvratu a  s  ním souvisejících pro
blémů s koncipováním klinickým studií 
je řešení těchto úkolů obtížné. Význam
nou pomoc by v tomto směru mohl po
skytnout nedávno spuštěný Evropský re

mitovaných malým množství pacientů 
a okolnostmi jejich výběru. Studie Centra 
pro mezinárodní výzkum transplantace 
krve a kostní dřeně (Center for Interna
tional Blood and Marrow Transplant Re
search) nenaznačila přínos v léčebných 
výsledcích pacientů s  posttransplan
tační udržovací léčbou TKI 1. a 2. gene
race [87]. Posttransplantační udržovací 
léčba s  ponatinibem se jeví jako tole
rovatelná, ale na zhodnocení jejích vý
sledků bude ještě potřeba vyčkat [88].

Při léčbě blastického zvratu se ze
jména v  případě nedosažení CP2  a  re
lapsech při opakovaném selhání léčby 
s TKI dále testovala rozsáhlá paleta expe
rimentálních léků a  léčivých přípravků. 
Vedle již zmíněných hypometylačních 
látek jde také o  další epigenetická lé
čiva (inhibitory HDAC), inhibitory kináz 
leukemických signalizačních drah 
(JAK2, Aurora, mTOR), inhibitory far
nesyltransferázy nebo imunologickou 
léčbu, dosud však bez zásadního prů
lomu v klinické praxi [3,82,83]. Vedle pří
stupů cílících na epigenetické mecha
nizmy [37,86] se dnes jako nadějné jeví 
využití kombinací TKI s inhibitory antia
poptotických proteinů z řad BH3mime
tik, konkrétně inhibitoru proteinu BCL2, 
venetoclax [89,90].

Přes dlouhodobou snahu o  racio
nální zefektivnění léčby blastického 
zvratu jsou pokroky v  léčbě terminální 
fáze CML např. ve srovnání s  výsledky 
dosaženými v  léčbě akutních leukemií 
skromné. Na druhou stranu se podařilo 
významně snížit jeho incidenci. Za „nej
lepší léčbu“ blastického zvratu lze proto 
v současnosti považovat prevenci jeho 
vzniku opírající se o další zkvalitnění mo
nitorování a řízení léčby chronické fáze 
CML.

ZÁVĚR A PERSPEKTIVY
V době, kdy medián dožití pacientů 
s CML v zemích Evropské unie prakticky 
dosáhl mediánu dožití běžné populace, 
blastický zvrat i přes svůj raritní výskyt 
představuje jeden z hlavních zbývajících 
problémů spojených s  tímto onemoc
něním. Výsledky současné léčby blas

proto s přihlédnutím k toxicitě doporu
čuje využití kombinace TKI s  intenziv
ními chemoterapeutickými režimy [55]. 
Obecným principem je použití TKI a vy
sokodávkované chemoterapie užívané 
jako záchranná léčba relapsu u daného 
imunofenotypu akutní leukemie, navo
zení remise choroby s  následnou kon
solidací a  transplantací. Je však nutné 
zmínit, že používané protokoly se na
příč hematologickými centry liší. V pří
padě lymfoidního blastického zvratu lze 
podávat TKI společně s režimem Hyper
CVAD [84], pro myeloidní blastický zvrat 
byly aplikovány kombinace s  cytarabi
novými režimy (tedy v indukci zejména 
FLAGIDA, následované konsolidacemi 
HIDAC) [85]. Kombinace TKI s intenzivní 
chemoterapií zvyšuje míru odpovědi na 
léčbu, možnost podstoupení alogenní 
transplantace, a přestože medián přežití 
bez události a celkového přežití je v dů
sledku toxicity a  komplikací podobný 
jako při léčbě samotnými TKI, pacienti lé
čení kombinací dosahují vyšší míry dlou
hodobého přežívání (5leté přežití 30 % 
vs. 14 %) [82,86]. Podobné výsledky při
nesla i kombinace TKI s hypometylační 
(epigenetickou) léčbou, která se oproti 
chemoterapii navíc vyznačuje nižší toxi
citou [86]. U starších pacientů je dopo
ručována kombinace TKI s redukovanou 
chemoterapií. 

Studie rovněž konzistentně ukazují 
lepší výsledky léčby s TKI 2. a  3. gene
race oproti léčbě s imatinibem, a to ne
závisle na využití v kombinaci s chemo
terapií nebo na následné transplantaci 
krvetvorných buněk  [3,81]. Na základě 
toho jsou diskutovány varianty léčby 
opírající se o nová, účinnější TKI a/ nebo 
TKI působící na principu alosterické inhi
bice BCR::ABL1 (asciminib) bez nutnosti 
kombinovat je s chemoterapií (koncept 
nově uplatňovaný při léčbě Ph+ akutní 
lymfoblastické leukemie), nebo dokonce 
bez nutnosti transplantovat, o čemž se 
vedou spory  [3,82]. Podobně je disku
tován význam udržovací léčby TKI po 
provedení transplantace, kde byl dosud 
publikován jen omezený počet studií tý
kajících se blastického zvratu, navíc li
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