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SOUHRN: Chronickd myeloidni leukemie pfedstavuje modelové onemocnéni, kde identifikace molekularnich mechanizml zodpovédnych za
jeji rozvoj a jejich terapeutické zacileni vedly k dramatickému zlepseni vysledkd 1é¢by. Pfesto u malé ¢asti pacientl stale dochazi pii selhani 1écby
k progresi onemocnéni do faze blastického zvratu, vykazujici neuspokojivé vysledky i pfi intenzivni terapii. Nasledujici pfehledovy ¢lanek se
zabyva soucasnym stavem poznani molekularni podstaty blastického zvratu a jeho hlavnimi charakteristikami v¢. blokddy bunécné diferenciace,
zvysené genové nestability, vyskytem chromozomadlnich aberaci, somatickych mutaci a jejich vlivem na prognézu onemocnéni. Pfindsi rovnéz
stru¢ny nahled na souc¢asné moznosti fizeni [é¢by blastického zvratu, jejich Uskali a mozné perspektivy.

KLICOVA SLOVA: blasticky zvrat — chronicka myeloidni leukemie - blasty - blokada diferenciace — somatické mutace — chromozomélni 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 pathobiology 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.

KEY WORDS: blast phase - chronic myeloid leukaemia - blasts — blockade of differentiation — somatic mutations — chromosomal aberrations

UVOD - KLINICKA

A BIOLOGICKA
CHARAKTERISTIKA
BLASTICKEHO ZVRATU
Chronickd myeloidni leukemie (CML)
tvori 20-30 % leukemii v dospélém
véku. Jejim patogenetickym podkla-
dem je pfitomnost fuzniho onkogenu
BCR::ABL1. Incidence CML se pohybuje
mezi 1 a 2 pfipady na 100 000 obyva-
tel s medidnem véku v diagnéze kolem
65 let. CML je u vétsiny pacientd dia-
gnostikovana v relativné indolentni
chronické fazi, avsak mlize byt zachycena
nebo progredovat do faze akcelerované
a/nebo do blastického zvratu. V regis-
tru studie EUTOS s 2 904 pacienty s CML
bylo 2 638 pacientl diagnostikovano
v chronické fazi (90,8 %), 125 v akcele-
rované (4,3 %) a 63 v blastickém zvratu
(2,2 %) a u 78 pacientl nebylo mozné

fazi choroby urcit (2,7 %) [1]. V Ceské
studii s 699 pacienty s CML bylo v chro-
nické fazi diagnostikovano 609 (92,1 %),
v akcelerované 35 (5,5 %) a v blastickém
zvratu 16 (2,4 %) pacientl [2].
Diagnosticka kritéria blastického
zvratu nejsou jednotna: definice Ev-
ropské leukemické sité (European Leu-
kemiaNet — ELN) a Mezindrodniho
transplantac¢niho registru kostni diené
(International Bone Marrow Transplan-
tation - IBMTR) zahrnuji pfitom-
nost > 30 % blast( v periferni krvi nebo
kostni dfeni a extrameduldrni posti-
Zeni s vyjimkou sleziny. Definice blas-
tického zvratu z aktudlniho, patého vy-
dani klasifikace Svétové zdravotnické
organizace (World Health Organization -
WHO) zahrnuje pfitomnost > 20 % my-
eloidnich blastl v periferni krvi ¢i kostni
dfeni, nebo pfitomnost extramedularni

proliferace blastl, nebo zvysené mnoz-
stvi lymfoblastl v periferni krvi ¢i kostni
dfeni [3,4]. Nutno zminit, ze vyraznd vét-
Sina praci vyuziva kritéria ELN. Pfesto je
zejména u starsich praci znalost pouzi-
tych kritérii nezbytna ke spravné inter-
pretaci vysledkd. Blasticky zvrat maze
mit myeloidni, lymfoidni nebo - vzacné
- smideny buné¢ny fenotyp, pficemz my-
eloidni blasticky zvrat je zhruba dvakrat
az tfikrat ¢astéjsi nez lymfoidni blasticky
zvrat [5]. Blasticky zvrat predstavuje ag-
resivni terminalni fazi CML. S nastupem
inhibitord tyrozinovych kinaz (TKI) ci-
licich na BCR::ABL1 kinazu doslo k vy-
raznému sniZzeni progrese onemoc-
néni. Incidence blastického zvratu je pfi
|é¢bé TKI mezi 0,7 a 4,5 % z nové dia-
gnostikovanych pacient(i s CML, pfi roc-
nim riziku progrese 0,3-2,2 % [6,7]. Za-
vedeni TKI 2. generace v prvni linii 1é¢by
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CML vedlo k dal$imu snizeni vyskytu pro-
grese do blastického zvratu [3]. Pokud
vsak dojde k progresi do blastického
zvratu, jsou vysledky dalsi |é¢by samot-
nym TKI pfi medidnu preZiti pacientl ne-
cely 1 rok velmi neuspokojivé [3,6].

Pro blastickou fazi je charakteristicka
expanze nezralych krevnich bunék,
blast, které infiltruji kostni dier a vedou
k jejimu selhdni. Progenitorové leuke-
mické burnky nabyvaji sebeobnovova-
ciho potencialu a zéroven u nich dochazi
k zablokovani bunécné diferenciace. To
se odehrava v kontextu rozsahlého abe-
rantniho pfeprogramovani epigenetic-
kych struktur buné¢né DNA a genové
transkripce leukemickych bunék béhem
progrese do blastického zvratu. Jinym
charakteristickym rysem blastického
zvratu je rostouci geneticka nestabilita
leukemickych bunék, kterd se projevuje
pfitomnosti dalSich chromozomalnich
aberaci a akvizici somatickych mutaci
v kindzové doméné BCR::ABL1 i v dal-
Sich genech u vétsiny pacientd [8]. A¢-
koli s rostouci genetickou nestabilitou
dochazi k postupnému pasivnimu hro-
madéni rdznych genetickych aberaci,
pfinejmensim v pFipadé nékterych re-
kurentnich mutaci a chromozomalnich
aberaci se vysoce pravdépodobné jednd
o leukemogenické fidici mechanizmy,
Ldruhé zasahy” (jako 1. zésah se u CML
chape fuze BCR::ABL1) ménici povahu
onemocnéni, a to obecné smérem ke sni-
Zené zdvislosti leukemickych bunék na
aktivité BCR::ABL1 a s tim spojené rezis-
tenci na lécbu TKI. Pres fadu dilc¢ich po-
znatkd nejsou molekularni mechanizmy
progrese CML do blastického zvratu a na-
sledného udrZeni tohoto vysoce agre-
sivniho fenotypu dosud plné objasnény.
Dlvodem bylo mimo jiné donedavna
pretrvavajici nedostate¢né pochopeni
klondIni hierarchie a evoluce CML.

LEUKEMICKA KMENOVA
BUNKA A IMUNOFENOTYP
BLASTICKEHO ZVRATU

CML v chronické fazi je charakterizo-
vana a zaroven i fizena expresi a dere-
gulovanou aktivitou kindzy BCR:ABL1.

Pritomnost BCR::ABL1 je nezbytna a za-
roven dostacujici pro vyvolani my-
eloproliferativniho onemocnéni se zvy-
Senym bunécnym délenim a/nebo
prezivanim myeloidnich progenitort
bez vyraznéjsiho postizeni jejich ko-
necné diferenciace. Tento fenotyp chro-
nické faze CML je podminén schopnosti
BCR::ABL1 proteinu mnohocetné inter-
agovat a svoji kindzovou aktivitou de-
regulovat komplexni systém bunéc-
nych signaliza¢nich drah, zejména drahy
STAT5, RAS/MEK/ERK nebo PI3K/AKT/ -
mTOR -FOXO03, které jsou nezbytné pro
iniciaci a udrzeni vyse uvedeného feno-
typu [9,10]. Leukemické kmenové bunky
chronické faze CML se vedle toho vy-
znacuji aktivaci dalSich signaliza¢nich
drah (napf. JAK2/SET/PP2A/GSK3p) z&-
vislych na expresi, ale nikoli uz na ki-
nazové aktivité BCR:ABL1 [11], umoz-
nujicich prezivani téchto kmenovych
bunék pfi jejich minimalni proliferaci,
rezistenci vUci TKI a aktivované proza-
nétlivé odpovédi [12,13]. Proteomickou
a transkriptomickou analyzou leukemic-
kych kmenovych bunék chronické faze
byla identifikovana klicova role proteinl
TP53 a MYC jako regulacnich center zod-
povédnych za prezivani a nediferen-
covany stav leukemickych kmenovych
bunék CML, které jsou nezavislé na kina-
zové aktivité BCR::ABL1 [14].

Na rozdil od CML v chronické fazi,
ktera vychézi z leukemické transfor-
mace vyhradné na drovni hematopo-
etické kmenové bunky [15], pfipadné
podle nékterych autor dokonce jiz na
urovni hemangioblastu [16], se blasticky
zvrat CML vyznacuje rozvolnénym kon-
ceptem ,kmenové”, resp. inicia¢ni leu-
kemické buriky. Pro blasticky zvrat je
typické, Ze rlizné typy krvetvornych pro-
genitorovych bunék ziskavaji sebeobno-
vovaci potencial a jsou schopné opako-
vané propagovat leukemii transplantaci
v imunodeficientnich mysich in vivo.
Jako prvni kandidatni kmenova bunka
blastického zvratu byla identifikovana
subpopulace CD34+CD38+Lin- granu-
locytarné-makrofagovych progenitort
(GMP), ktera se vyznacovala vysokou
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hladinou BCR::ABLT a zvysenou aktivaci
WNT/CTNNBT1 (B-cateninové) dréhy [17].
Na zdkladé single-cell RNA sekvenacni
analyzy bylo nasledné zjisténo, ze kme-
nové bunky blastického zvratu CML se
mohou vyskytovat také v subpopula-
cich fenotypicky charakterizovanych
jako hematopoetické kmenové buriky
(CD34+CD38-CD90+CD45A-Lin-) nebo
lymfoidné-primované multipotentni
progenitory (LMPP; CD34+CD38-CD90-
-CD45A+Lin-). Single cell RNA sekvenaéni
analyza pfitom od sebe neodlisila kme-
nové bunky lymfoidniho a myeloidniho
blastického zvratu [12]. Také nasledna
prace zamérend konkrétné na myeloidni
blasticky zvrat potvrdila expanzi a se-
beobnovovaci potencial GMP a LMPP
frakce a zaroven prokazala, ze rysy kme-
novych bunék ziskavaji v myeloidnim
blastickém zvratu také dalsi progenito-
rové subpopulace [18]. Metodou pra-
tokové cytometrie byla jiz v dobé dia-
gnoézy CML v chronické fazi odhalena
pfitomnost populace bunék nesoucich
povrchové znaky lymfoblast, ktera pre-
dikovala pozdéjsi progresi onemocnéni
do lymfoidniho blastického zvratu [19].
Pfitomnost kmenovych bunék s poten-
cidlem rozvoje blastického zvratu v dobé
diagnézy byla potvrzena rovnéz pomoci
single-cell RNA sekvenovéni [13].
Imunofenotyp blastickych bunék v z&-
sadé odpovida imunofenotyplm B-bu-
nécnych (exprese znakd CD10, CD19,
CD79a, ve vyrazné mensi mife CD20),
resp. myeloidnich progenitorl (exprese
CD13, CD33, CD117 a myeloperoxi-
ddzy) s obcasnou aberantni expresi po-
vrchovych znakd mimo dominantni fe-
notyp [20,21]. Leukemické kmenové
buriky blastického zvratu pak stejné
jako leukemické kmenové buriky chro-
nické faze CML nesou vedle obvyklych
povrchovych znak( krvetvornych kme-
novych bunék také specifické molekuly
CD25, CD26 a IL1-RAP [22]. S progresi
CML se v neposledni fadé postupné zvy-
Suje exprese imunosupresivni molekuly
PD-1 na povrchu cytotoxickych CD8
T-lymfocytl, coz poukazuje na neopo-
menutelnou roli imunitniho Uniku a na-
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dorového mikroprostiedi v patogenezi
blastického zvratu [23].

»DRUHY ZASAH*: AKTIVACE
CTNNBI1 (B-CATENINOVE)
DRAHY

Heterogenni ptvod kmenovych bunék
blastického zvratu CML klade otazku,
jaky molekularni mechanizmus, ,druhy
zasah”, sehrava rozhodujici ulohu v pro-
gresi onemocnéni. V koncepci pfechodu
CML z chronické faze do blastického
zvratu byl dlouhou dobu kladen diiraz
na zvysenou expresi BCR:ABL1 pro-
teinu, ktera byla detekovana jak v leu-
kocytech izolovanych z blastického
zvratu [24], tak pfimo v kmenovych
bunkach blastického zvratu (s GMP fe-
notypem) [17]. Transdukce samotného
BCR::ABL1 do granulocytarné-myeloid-
nich a spole¢nych myeloidnich progeni-
torli vsak neni schopna navodit v téchto
bunikdch sebeobnovovaci kapacitu
a transformovat je do kmenovych bunék
blastického zvratu [25]. Nékteré signali-
zacni drdhy BCR::ABL1 majici zasadni roli
v chronické fazi onemocnéni jsou rov-
néz v blastickém zvratu bud expresné
utlumeny, jako v pfipadé RAS/MAPK
drahy [26], nebo - v pfipadé STAT5 - je-
jich genomicka inhibice nebrani pro-
gresi myeloproliferativnino onemocnéni
do lymfoidniho blastického zvratu [27].
V neposledni fadé pak obecné nizka cit-
livost bunék blastického zvratu k 1é¢bé
TKI pozorovand v klinické praxi nasvéd-
Cuje zavislost blastd na jinych fidicich
mechanizmech.

Z tohoto dlvodu se nyni pozor-
nost upind na dalsi kandidatni me-
chanizmy transformace do blastic-
kého zvratu, mezi nimiz zaujima predni
misto WNT/CTNNB1 (B-catenin) sig-
naliza¢ni drdha. Jeji role byla jiz po-
pséna v leukemickych kmenovych
bunkach chronické faze CML, kde po-
skytovala témto bunkam rezistenci pred
plsobenim TKI [12,28]. Aktivace exprese
CTNNB1 v téchto bunkach prostred-
nictvim JAK2/SET/PP2A/GSK3p signa-
liza¢ni drahy se jevi byt zavisld na ex-
presi, ale nikoli na aktivité BCR::ABL1,
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kdy BCR::ABL1 protein slouzi jako leSeni
pro tvorbu signaliza¢niho komplexu
JAK2 [11]. Zvy3end exprese molekul
CTNNB1 drdhy byla zjisténa jak celkovou
analyzou zmén transkriptomu pfi pro-
gresi CML [26], tak pfimo v kmenovych
bunkach blastického zvratu [17], u kte-
rych bylo single-cell RNA sekvenacni
analyzou prokéazano signifikantni utlu-
meni exprese negativniho regulatoru
CTNNB1 drahy [13]. Prostfednictvim sa-
motného CTNNB1 a jeho cilovych gent
dochazi k epigenetickému utlumeni ex-
prese gend, které se podileji na destabi-
lizaci a degradaci CTNNB1, ¢imz je pozi-
tivni zpétnou vazbou déle podporovana
deregulace této drahy [29].

Aktivaci CTNNB1 drahy v blastic-
kém zvratu dojde v kooperaci s jeho
LSpolupracujicimi” transkripcnimi fak-
tory LEF1 a TCF4 k zapnuti expres-
niho programu podporujiciho sebeob-
novu, proliferaci a potlaceni bunéc¢né
diferenciace (Cyklin D, MYC). Pfi muta-
cich nebo snizené expresi TP53 aktivuji
CTNNBT/LEF1 expresi transkrip¢niho
faktoru EVI1, ktery patfi mezi geny za-
sadni pro rozvoj blastického zvratu [30,
31]. Jednou z klicovych roli EVI1 je udr-
zovani kmenového sebeobnovovaciho
fenotypu a blokdda myeloidni diferen-
ciace inhibi¢nimi interakcemi s dalsimi
transkrip¢nimi faktory [32]. Vedle toho
EVI1 vyfazuje z ¢innosti negativni re-
guldtor CTNNB1 drahy a pfispivd tak
k jeji deregulaci mechanizmem pozi-
tivni zpétné vazby [33]. Transkripéni fak-
tor TCF4, jehoZ exprese na urovni mRNA
pozitivné koreluje s poctem blast cirku-
lujicich v periferni krvi pacientl v blas-
tickém zvratu, pak kooperuje s tran-
skripénim faktorem MYC pfi aktivaci
genu transkrip¢nich faktord a epigene-
tickych reguldtor(i zapojenych do funkce
kmenovych bunék, embryonalniho vy-
voje, ale i agresivnich nediferencova-
nych nador(. Pozitivni zpétnou vazbou
zaroven opét dochazi k narlstu exprese
CTNNB1 a MYC [34].

Vy$e zminény ,dvouzésahovy” model
progrese CML do blastického zvratu jeilu-
strovan pfilozenym schématem (obr. 1).

- Blasticky zvrat CML

TRANSKRIPCNI

A EPIGENETICKE
PREPROGRAMOVANI CML
BUNEK PRI PRECHODU DO
BLASTICKEHO ZVRATU

Pro pochopeni podstaty blastického
zvratu CML je tfeba brat v potaz, Ze se
vySe uvedend aktivace CTNNB1 drahy
a jeji dasledky v navozeni sebeobnovo-
vaciho potencidlu, blokddé bunéc¢né di-
ferenciace a rozvoji rezistence k TKI neo-
dehrévaji jako izolovana udalost, ale
probihaji v kontextu globdlnich zmén
genové regulace a transkripce leuke-
mické bunky. Prelomovy vyznam v ob-
jasnéni povahy téchto procest méla
studie Radich et al. z roku 2006, ktera po-
psala expresni zmény asociované s pro-
gresi CML [26]. Predevsim identifikovala,
ze k vétsiné zasadnich expresnich zmén
dochazi pfi pfechodu z chronické do ak-
celerované faze, zatimco mezi akcelero-
vanou fazi a blastickym zvratem byly na-
lezeny spiSe kvantitativni rozdily, coz by
nasvédcovalo objektivné dvoufazovému
prabéhu CML. To je v urcité diskrepanci
s dosud pouzivanym klinickym délenim
CML na tfi faze, i kdyz smysl vy¢lenéni
akcelerované faze byl novymi klinickymi
studiemi zpochybnén a v novém vydani
WHO klasifikace se jiz neobjevuje [4,35].
Béhem progrese do blastického zvratu
byla identifikovana deregulace 16 genl
CTNNB1 drahy a genu negativniho re-
gulatoru cytokinové signalni transdukce
SOCS2 a snizena exprese gend pro struk-
turalni integritu a adhezi bunék. Dllezi-
tym zjisténim bylo, ze vétsina pacient(
v chronické fazi se spatnou odpovédi
na lé¢bu TKI vykazovala podobny tran-
skrip¢ni profil jako pacienti s pokroci-
lymi fazemi CML, a nikoli jako pacienti
v chronické fazi s dobrou odpovédi na
[é¢bu [26]. Rezistenci na TKI v chronické
fazi 1ze tedy chapat jako biologicky po-
krocilou nemoc.

Zmény na Urovni transkriptomu ne-
jsou jediné, které doprovazi progresi
CML. Pfi prechodu z chronické faze CML
do pokrocilych fazi onemocnéni dochazi
také k vyraznému narlistu metylace DNA
v regula¢nich Usecich fady gend, ktera




Blasticky zvrat CML

Zdrava hematopoéza

*

HSC

diferencované
krevni burky

Chronicka faze CML

n
- @)

[
BCR::ABL1

—)

LSC

diferencované
krevni buriky

Blasticky zvrat CML

n
<

!

e

GMP-like LSC

EVI1

1 cyklin D
TCF4
MYC

@ CTNNB1

- |

Obr. 1. Buné¢né-molekularni model patogeneze chronické faze a blastického zvratu CML. Jedna se o zjednodusené
schéma zamérené primarné na roli,,zasahi” - BCR::ABL1 onkoproteinu a deregulace exprese CTNNB1. Schéma
tak nezahrnuje roli dalSich genetickych, epigenetickych nebo chromozomalnich aberaci, které se podili na rozvoji

onemocnéni.

HSC — hematopoetickd kmenové burika; GMP - granulocytarné-makrofagovy progenitor; LSC — leukemicka kmenova bunky

Casto byva spojena s jejich transkripéni
represi. K zdsadnim zméndm na urovni
metylace nedochdzi v ¢asovém pri-
béhu evoluce rezistentni nemoci v ramci
chronické faze, ale pfevazné az pfi pro-
gresi do blastického zvratu. Zvysend
metylace v blastickém zvratu byla aso-
ciovana se snizenim exprese nékterych
genu s funkci tumor supresord nebo re-
gulace bunéc¢né proliferace a metabo-
lizmu TKI [36]. Konzistentné s tim pro-
kdzala nedavna studie roli proteinl
komplexd Polycomb PRC1 a PRC2 v re-
gulaci genové exprese v blastickém
zvratu. PRCT a PRC2 inhibuji genovou
transkripci pomoci zmén histonl orga-
nizujicich architekturu DNA, a to obvykle

v koordinaci s vyse zminénou metylaci
samotné DNA. Ukdzalo se, ze PRC2 svoji
vazbou specifikuje geny pro jejich na-
sledné metyla¢ni umlceni v blastickém
zvratu, zatimco komplex PRC1 sehrava
vétsi roli v udrzeni kostry” blastického
transkriptomu, zejména pokud jde
o blokadu bunécné diferenciace a prezi-
vani leukemickych bunék [37].

GENOMICKA NESTABILITA

Aktivita BCR::ABL1 kindzy vystavuje leu-
kemické bunky zvysené genetické nesta-
bilité a nachylnosti ke vzniku poskozeni
DNA v dusledku genomického a oxidac-
niho stresu [38]. BCR::ABL1 cestou sig-
nalizace pres drahy STAT5 a PI3K/AKT

zvysuje v leukemickych burikach CML,
azejména v burikach blastického zvratu,
hladinu reaktivnich forem kysliku (ROS),
které maji mutacni Uc¢inek na DNA.
Byla predpokladana jejich souvislost
se vznikem mutaci v kindzové doméné
BCR::ABL1 [39,40]. Vztah ROS k mutage-
nezi BCR::ABL1 byl nicméné dalsimi au-
tory zpochybnén [41]. Chronicka faze
CML totiz vykazuje specificky, odlisny
mutacni profil nez CML v blastickém
zvratu [42]. Ani v identifikaci konkrét-
nich opravnych drah poskozeni DNA,
které jsou deregulovany BCR::ABL1 zpU-
sobem vedoucim k vzniku mutaci
a chromozomalnich aberaci, nepanuje
shoda. Vznik mutaci byl asociovan s ne-
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funkénosti opravné drahy chybného
parovani DNA a interferencemi s jinak
pfesnymi opravami dvouretézcovych
zlomd DNA pomoci homologni rekom-
binace [43,44]. Rada praci rovnéz uvadi,
Ze BCR::ABL1 inhibuje ¢innost kano-
nické drahy nehomologniho spojovani
koncd, a naopak podporuje opravu po-
Skozeni DNA alternativnim nehomolog-
nim spojovanim konca, které kvili své
nepresnosti generuje rozsahlé delece
a chromozomadlni translokace [45], i kdyz
v posouzeni role téchto drah v CML ne-
panuje konsenzus [46].

Vedle BCR::ABL1 pfispiva ke genetické
nestabilité CML také jiz nékolikrat zmi-
nény transkripéni faktor MYC. MYC ak-
tivuje expresi genl Ucastnicich se alter-
nativniho nehomologniho spojovani
konct [47]. Aktivace této chybujici drahy
pomoci MYC je spojena také s aberantni
aktivaci chybujici varianty drahy vystfi-
hovani baze (BER) [48]. Dlsledky gene-
tické nestability BCR::ABL1 pozitivnich
bunék CML jsou podrobnéji probrany
v nasledujicich oddilech.

PRIDATNE CYTOGENETICKE
ABERACE

Genetickd nestabilita se projevuje jak
akvizici bodovych mutaci, tak vznikem
rozsahlejsich numerickych i struktural-
nich chromozomalnich aberaci. Cytoge-
netické analyzy odhaluji zhruba u 5 %
piipadll v chronické fazi a az u 75 % pa-
cientl s blastickym zvratem vedle pf¥i-
tomnosti chromozomu Philadelphia
také pritomnost daldich, pfidatnych
chromozomalnich aberaci (ACA). Ty se ve
vétsiné pfipadl vyskytuji ve formé kom-
plexnich prestaveb a u mensi ¢asti pa-
cientl pak jako jednotlivé aberace [49].
Podle frekvence vyskytu jsou tradi¢né
rozeznavany piidatné chromozomalni
aberace, tzv. hlavni trasy (major route)
s vyssi frekvenci vyskytu (postupné sta-
novenou nad 10 % pacientl s CML
v blastickém zvratu). Tam byvaji fazeny
trizomie chromozomu 8, pfidatny Ph
chromozom, izochromozom i17q a tri-
zomie chromozomu 19 i pfidatné chro-
mozomalni aberace tzv. minoritni trasy
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(minor route) s frekvenci vyskytu pod
10 %, kam se také radi napf. ztrata chro-
mozomu Y, ztrdta chromozomu 7, trizo-
mie chromozomu 21, rlizné prestavby
spojené s Usekem 3g26.2, trizomie chro-
mozomu 17 a dalsi, méné obvyklé typy
prestaveb [50,51]. Nedavna studie pou-
kédzala na to, ze v éfe vyuziti TKI doslo
k zménam v zastoupeni jednotlivych de-
tekovanych ACA, se zvysenou zazname-
nanou frekvenci vyskytu 3q26.2 presta-
veb a ztraty chromozomu 7 a sniZzenou
frekvenci vyskytu trizomie chromozomu
19, a rovnéz ukazala selektivni prefe-
renci ur¢itych chromozomalnich aberaci
pro rozvoj myeloidniho (+8, i17q, +19,
3q26.2 prestavby) nebo lymfoidniho (-7)
blastického zvratu [49].

Nékolik dfivéjsich studii poukazalo na
obecné horsi prognézu pacientd s ACA
hlavni trasy ve srovnani s pacienty bez
ACA nebo pacienty s ACA minoritni
trasy. Tyto zavéry potvrzuje i analyza na
pacientech s CML z databaze INFINITY
v CR [52]. Pfitomnost ACA hlavni trasy
v dobé diagndézy v Ph+ klonu byla v Do-
porucenich ELN z roku 2013 brana jako
varovny znak a jejich vyvoj béhem lécby
za symptom akcelerované faze CML [53].
Nasledné se vsak ukazalo, Zze negativni
dopad na prognézu onemocnéni ma
pravdépodobné i fada ACA minoritni
trasy (+17, +21, 3926.2, 11923 a -7/7q),
s tim, Ze detekce pfitomnosti rizikovych
ACA v diagnéze i v priibéhu lé¢by pred-
znamendva progresi a fatalni pribéh
onemocnéni jesté v dobé nizkého poctu
blastl [54]. V novych doporucenich ELN
z roku 2020 jsou proto pacienti s ACA
hlavni trasy a rizikovymi aberacemi mi-
noritni trasy v Ph+ klonu a komplexnimi
pfestavbami povaZovani za pacienty
ve vysokém riziku [55]. Neddvné studie
dale naznacuji, ze ptitomnost ACA v Ph
negativnich (neleukemickych) klonech
ma negativni prognosticky vyznam [56].
Ve vyctu viech jednotlivych ACA spoje-
nych s vysokym rizikem v soucasnosti
nepanuje Uplna shoda, za prognosticky
zvlasté nepfiznivé ACA jsou nicméné
vedle komplexnich chromozomalnich
abnormalit povazovany 3q26.2 pfe-
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stavby, -7/7q a i(17q) [54,57,58]. Tyto
aberace ptitom Uzce souvisi s moleku-
larnimi faktory fidicimi progresi CML do
blastického zvratu uvedenymi v pred-
chozich oddilech. V oblasti 3g26.2 je lo-
kalizovan gen pro transkripéni regu-
lator EVI1, v 7q oblasti je lokalizovan
gen pro kli¢ovy enzym PRC2 komplexu
EZH2, v oblasti 17q jsou zase lokalizo-
vany mnohé geny komplexu PRC1, za-
timco v oblasti 17p, kterd je ztracena pfi
vzniku i(17q), se nalézad gen TP53.V pfi-
padé trizomie chromozomu 8 se rovnéz
nabizi spojitost této pocetni chromozo-
malni aberace se zvySenou expresi genu
MYC, ktery lezi na tomto chromozomu.
Pacienti s izolovanou trizomii chromo-
zomu 8 maji nicméné lepsi progndzu pfi
[é¢bé s TKI ve srovnani s ostatnimi jed-
notlivymi rizikovymi ACA, byt stéle horsi
nez pacienti s ACA nizkého rizika [54].

ROLE SOMATICKYCH
MUTACI V GENECH
ASOCIOVANYCH
S MALIGNITAMI
Vedle vzniku chromozomélnich abe-
raci se genomickd nestabilita provazejici
blasticky zvrat projevuje i v akumulaci
bodovych somatickych mutaci a mikro-
deleci, z nichZ nékteré jsou jasné asocio-
vany s rezistenci na TKI a/nebo Spatnou
prognézou, zatimco prognosticky vy-
znam fady dal3ich je dosud nejasny [59].
Dlouhou dobu pfevazujici pohled
na CML, a zejména pak na chronic-
kou fazi CML, jako na geneticky uni-
BCR:ABL1 ved| k ponékud jednostran-
nému vyzkumnému i klinickému d-
razu na mutace v kindzové doméné
BCR::ABL1 spojené s rezistenci k TKI
a k okrajovému zajmu o rekurentni mu-
tace jinych gent a jejich roli v pato-
genezi onemocnéni. S pfichodem vy-
znamné metody sekvenovani nové
generace (- next generation sequen-
cing - NGS) se nicméné ukdzalo, Ze so-
matické mutace v dalSich genech se vy-
skytuji v dobé diagnézy v chronické fazi
az u jedné tretiny pacientl [60,61]. Jde
zejména o mutace v epigenetickych re-




gulatorech TET2, DNMT3A, TP53 a ASXL1,
které jsou spojené s fenoménem tzv.
klonalni hematopoézy nejasného vy-
znamu (CHIP), resp. s vékem souvisejici
klonalni hematopoézou (ARCH) a v pfi-
padé ASXL1 a TP53 se Spatnou progno-
zou a transformaci do akutni leukemie
u fady myeloidnich hematologickych
malignit [62]. Vzorec vyskytu téchto mu-
taci u CML nicméné CHIP/ARCH pfilis
neodpovida [61]. Jejich vztah k mozné
transformaci do blastického zvratu nenf
dosud plné objasnén, ackoli jejich pfi-
tomnost byla asociovana se Spatnou od-
povédi na Iécbu imatinibem ¢i obecné
TKI. V pfipadé mutaci TET2 existuji in-
dicie, Ze je spojena se zvysenym rizi-
kem progrese onemocnéni [60,63,64].
Vedle téchto genl se v chronické fazi
onemocnéni uplatfuji vétsi mérou jesté
zminéné mutace v kindzové doméné
BCR::ABL1 nesouci rezistenci k TKI, je-
jichz mozna pfitomnost v dobé dia-
gnozy chronické faze CML nebyla spo-
lehlivé prokazéna. Leukemické bunky je
preferenc¢né ziskavaji de novo v pribéhu
[é¢by [49,63,65]. V soucasnosti se ma za
to, Ze zvysena mutacni zatéz v dobé dia-
gnozy je obecné spojena s horsi progno-
zou onemocnéni [66].

Vyskyt somatickych mutaci v kindzové
doméné BCR::ABLT i v dalSich genech
v blastickém zvratu oproti chronické fazi
obecné vyrazné stoupad. Jiz jedna z prv-
nich studii, ktera sledovala pfitomnost
somatickych mutaci v genech asocio-
vanych s hematologickymi malignitami,
odhalila jejich pfitomnost zhruba u 77 %
pacientll v blastickém zvratu. Nejvice
zastoupeny byly - vedle mutaci kina-
zové domény BCR::ABL1 (45 %) - mutace
v genech pro-diferencia¢nich a tumor-
-supresorovych transkrip¢nich faktor(
RUNXT (33 %) a IKZF1 (18 %) a chromatin
modifika¢niho faktoru ASXL1 (20 %) [67].
Nasledné studie genetické variability vy-
uzivajici cilené sekvenovani vybranych
genl zapojenych do myeloidnich malig-
nit, celogenomové sekvenovani a/nebo
RNA-seq odhalily zhruba 20 rekurentné
mutovanych gent pokrocilych fazi CML,
pficemz nejvétsi zastoupeni mély vcelku

konzistentné geny RUNX1, ASXL1, IKZF1,
BCOR/BCORL, GATA2 a v nékterych stu-
diich i TET2 a TP53[59,61,68,69].

Analyza vztahG mezi dobou nalezu
jednotlivych somatickych mutaci a kli-
nickym pribéhem onemocnéni zalo-
Zena na cileném sekvenovani vybranych
genl prokazala, Ze pfevazna ¢ast mutaci
spojenych s rezistenci na TKl a/nebo pro-
gresi do blastického zvratu nebyva pfi-
tomnd v dobé diagndzy, ale je leukemic-
kymi bunkami ziskana v prabéhu lécby
TKI [63]. Tento zavér byl potvrzen také
celoexomovym sekvenovanim parovych
vzorkld z chronické faze CML a blastic-
kého zvratu, kdy vétsina fidicich mutaci
byla leukemickymi burikami ziskana az
v dobé progrese onemocnéni [69]. Vy-
jimku predstavuji mutace ASXLT, které
byvaji pfitomné jiz v chronické fazi CML
a v dobé diagndzy, a oproti jinym muta-
cim je jejich frekvence vyskytu v chro-
nické fazi i blastickém zvratu podobna.
Pacienti s mutacemi ASXL1 maji ten-
denci ziskavat v pribéhu onemocnéni
mutace v daldich genech a vyskyt mu-
taci ASXL1 je spojen s negativni progno-
zou u pacientl v blastickém zvratu [69].
Stoji za zminku, Ze ASXL1 interaguje jak
s Polycomb komplexem PRC1, tak PRC2.
Mutace v ASXLT pfitom narusuji tyto in-
terakce, coz vede k aberantni derepresi
genll podporujicich myeloidni trans-
formaci [70,71]. Neni proto prekvapivé,
ze frekvence mutaci ASXLT je mnohem
vys$si v myeloidnim nez v lymfoidnim
blastickém zvratu [69].

Mutace RUNXT jsou obecné spojeny
s blokddou myeloidni diferenciace a jsou
typické pro agresivni akutni myeloidni
leukemii[72].V CML jsou rovnomérné za-
stoupeny jak v myeloidnim, tak lymfoid-
nim blastickém zvratu a podobné jako
mutace ASXLT také mutace RUNXT ob-
vykle asociuji s mutacemi v dalSich ge-
nech [69,73]. Analyzou jejich role v blas-
tickém zvratu bylo zaroven nalezeno
spojeni se specifickym mutaé¢nim pro-
filem vyvolanym aktivaci mutacni, resp.
rekombinacni AID/RAG dréhy, se zvyse-
nou aberantni expresi znakd typickych
pro kmenové buriky a B-lymfocyty, ex-
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presi transkripcniho faktoru TCF4 (spoje-
ného s CTNNB1 signaliza¢ni drahou - viz
vyse) a prozanétlivymi molekulami [73].

BCOR a BCORL jsou epigenetické regu-
latory a tumor supresorové geny, které
se Ucastni ¢innosti PRCT komplexu. Mu-
tace BCOR a BCORL zpUsobuji expanzi
myeloidnich progenitor( pfi naruseni
myeloidni diferenciace a podpore tran-
skripéniho programu typického pro
kmenové bunky. Tento efekt mlze byt
asociovan se ztratou schopnosti mu-
tovanych proteind interagovat s dal-
Simi molekulami PRC1 komplexu a na-
slednou aberantni regulaci genové
exprese [74,75]. BCORL mutace se pfi-
tom casto vyskytuji spole¢né s muta-
cemi RUNX1 a kooperuji i s aktivacnimi
mutacemi v genu KRAS [74]. Také né-
které dalsi, jiz del$i dobu znamé ¢i na-
opak pomérné neddvno objevené
rekurentné mutované geny v myeloid-
nim blastickém zvratu CML, jako jsou
GATA2 a UBE2A, interferuji s myeloidni
diferenciaci [76,77].

Naopak jedny z nejcastéjSich mu-
taci v lymfoidnim blastickém zvratu
jsou predstavovany mono- a bi-alelic-
kymi delecemi genu CDKN2A, ktery ko-
duje tumor-supresorové proteiny regu-
lujici buné¢ny cyklus v Uzké vazbé na
TP53 [78]. IKZF1 pfedstavuje transkripcni
faktor zapojeny do diferenciace B lym-
focytl, ktery je rovnéz rekurentné mu-
tovany, resp. deletovany v lymfoidnim,
ale pomérné ziidka v myeloidnim blas-
tickém zvratu CML a také v Ph+ akutni
lymfoblastické leukemii [79]. Delece
genu IKZF1 byly asociovény s aberantni
aktivaci vyse zminéné rekombinacni
AID/RAG dréhy v blastickém zvratu [80].

K dokresleni pohledu na roli genové
nestability v blastickém zvratu CML
je nutné zminit také dosud pomérné
kratce studované kryptické genové fuze,
které mohou byt celkové ptitomny az
uz 40 % pacientd a jako jediné gene-
tické poruchy u 15 % pacientl v blas-
tickém zvratu. Mezi geny zapojenymi
do téchto fuzi nepfekvapivé figuruji
EVIT, RUNXT a IKZF1 a také epigeneticky
enzym KMT2A [68].
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Obr. 2. Obecny algoritmus lécby blastického zvratu. Konkrétni lé¢ebny postup je tieba prizplsobit situaci a potiebam
jednotlivych pacientli. Adaptovano z prace Sauf3ele S, Silver RT, 2015 [6].

Vyse uvedeny pfehled poukazuje ve
srovnani s jinymi hematologickymi ma-
lignitami a solidnimi tumory na exis-
tenci relativné omezeného repertoaru
rekurentnich mutaci v blastickém
zvratu CML. Vyraznd vétsina téchto ge-
netickych poruch vede k ztraté funkce
transkrip¢nich faktorl a epigenetic-
kych regulatord genové exprese s tu-
mor-supresorovou a pro-diferenciacni
funkci. Z heterogenity zastoupeni mu-
taci u jednotlivych pacientd zaroven vy-
plyva, Ze snaha o identifikace ,klicové”
mutace zodpovédné za proces trans-
formace do blastického zvratu by prav-
dépodobné byla iluzorni. Zastava vsak
otazkou, zda existuje urcity pocetni mu-
ta¢ni prdh nebo ,spravnad” kombinace
jednotlivych mutaci, které jiz ¢ini leuke-
mickou bunky nachylnou k progresi do
blastického zvratu, nebo zda je pro tento
proces rozhodujici kooperace jednotli-
vych mutaci s vy$e uvedenymi deregu-
lovanymi signalnimi drahami, pfipadné
interakce s epigenetickymi regula¢nimi
komplexy PRC1 a PRC2. Vyznamnou
Ulohu v interpretaci dopadu zjisténych
mutaci pro progresi CML bude hrat to,

zda se zjisténé mutace nachdzeji v Ph- ¢i
Ph+ klonu, a identifikace klonélniho vy-
voje v priibéhu CML.

LECEBNE MOZNOSTI
BLASTICKEHO ZVRATU
Jak jiz bylo zminéno v Uvodu, sou¢asné
vysledky lécby blastického zvratu jsou
neuspokojivé a pro velkou vétsinu pa-
cientl je tato diagnéza fatalni. Za rizi-
kové prognostické faktory pro celkové
preziti se povazuji vyssi vék pacientd,
myeloidni fenotyp a vyssi zastoupeni,
resp. pocet blastl, trombocytope-
nie, anémie, nepodstoupeni transplan-
tace krvetvornych bunék, lé¢ba TKI
predchézejici transformaci a progrese
z chronické faze (oproti de novo zachy-
tm) [35,81]. Skérovaci stratifikacni sys-
témy umoziujici posouzeni rizika pa-
cientl v chronické fazi CML se nejevi
jako uzite¢né néstroje odhadu progndzy
pacientl v blastickém zvratu, s jistou vy-
jimkou systému ELTS [35].
Pfinejmensim pro nékteré pacienty
je jedinou kurativni moznosti prove-
deni alogenni transplantace krvetvor-
nych bunék, pro jejiz tspéch je klicové

dostat nemoc na urcitou dobu pod kon-
trolu [5,82]. Obecnou terapeutickou
strategii je proto co nejrychlejsi navrat
onemocnéni do druhé chronické faze
(CP2), pokud mozno s dosazenim kom-
pletni, resp. velké hematologické/cyto-
genetické odpovédi (dosazeni moleku-
larnich odpovédi je ve vétsiné pripad
nerealné), a alogennitransplantace kme-
novych bunék ve viech pfipadech, kde
je to mozné [6,55,83] (obr. 2). V soucas-
nosti neexistuji jasné preferované nebo
doporucené algoritmy |é¢by blastického
zvratu. U kazdého pacienta je nezbytné
posoudit nosnost alogenni transplan-
tace krvetvornych bunék a terapii tomu
pfizpUsobit. Postup se odviji zejména
od predchazejici 1é¢by / de novo z&-
chytu a fenotypu blastického zvratu. Pfi
|é¢bé samotnym TKI ve snaze o dosazeni
CP2 bylo v rGznych studiich dosahovano
miry hematologickych remisi 30-76 %,
kompletnich hematologickych odpo-
védi 10-35 % a velkych cytogenetickych
odpovédi 12-40 %, ale tyto odpovédi
byly kratkodobé a mediédn pfeziti dosa-
hoval jen doby mezi 6 a 12 mésici [3,5,6].
Pro rychlejsi a G¢innéjsi navozeni CP2 se
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proto s prihlédnutim k toxicité doporu-
Cuje vyuziti kombinace TKI s intenziv-
nimi chemoterapeutickymi rezimy [55].
Obecnym principem je pouziti TKI a vy-
sokodavkované chemoterapie uzivané
jako zachranna lécba relapsu u daného
imunofenotypu akutni leukemie, navo-
zeni remise choroby s naslednou kon-
solidaci a transplantaci. Je vsak nutné
zminit, Ze pouzivané protokoly se na-
pfi¢ hematologickymi centry lisi. V pfi-
padé lymfoidniho blastického zvratu Ize
podavat TKI spole¢né s rezimem Hyper-
-CVAD [84], pro myeloidni blasticky zvrat
byly aplikovany kombinace s cytarabi-
novymi rezimy (tedy v indukci zejména
FLAG-IDA, nésledované konsolidacemi
HIDAC) [85]. Kombinace TKI s intenzivni
chemoterapii zvysuje miru odpovédi na
Iécbu, moznost podstoupeni alogenni
transplantace, a prestoze median preziti
bez udalosti a celkového preziti je v dl-
sledku toxicity a komplikaci podobny
jako pfilécbé samotnymiTKI, pacienti lé-
¢eni kombinaci dosahuji vyssi miry dlou-
hodobého prezivani (5leté preziti 30 %
vs. 14 %) [82,86]. Podobné vysledky pfi-
nesla i kombinace TKI s hypometyla¢ni
(epigenetickou) Ié¢bou, ktera se oproti
chemoterapii navic vyznacuje nizsi toxi-
citou [86]. U starsich pacientu je dopo-
ruc¢ovadna kombinace TKI s redukovanou
chemoterapii.

Studie rovnéz konzistentné ukazuji
lepsi vysledky [écby s TKI 2. a 3. gene-
race oproti |é¢bé s imatinibem, a to ne-
zavisle na vyuziti v kombinaci s chemo-
terapii nebo na nasledné transplantaci
krvetvornych bunék [3,81]. Na zakladé
toho jsou diskutovany varianty lécby
opirajici se o nova, ucinnéjsi TKI a/nebo
TKI plsobici na principu alosterické inhi-
bice BCR::ABL1 (asciminib) bez nutnosti
kombinovat je s chemoterapii (koncept
nové uplathovany pii [é¢bé Ph+ akutni
lymfoblastické leukemie), nebo dokonce
bez nutnosti transplantovat, o ¢emz se
vedou spory [3,82]. Podobné je disku-
tovan vyznam udrzovaci 1é¢by TKI po
provedeni transplantace, kde byl dosud
publikovén jen omezeny pocet studii ty-
kajicich se blastického zvratu, navic li-

mitovanych malym mnozstvi pacientt
a okolnostmijejich vybéru. Studie Centra
pro mezindrodni vyzkum transplantace
krve a kostni diené (Center for Interna-
tional Blood and Marrow Transplant Re-
search) nenaznacila pfinos v Ié¢ebnych
vysledcich pacientll s post-transplan-
tacni udrzovaci lé¢bou TKI 1. a 2. gene-
race [87]. Post-transplanta¢ni udrzovaci
lécba s ponatinibem se jevi jako tole-
rovatelna, ale na zhodnoceni jejich vy-
sledk(l bude jesté potreba vyckat [88].

Pfi 1é6¢bé blastického zvratu se ze-
jména v piipadé nedosazeni CP2 a re-
lapsech pfi opakovaném selhani [é¢by
s TKI dale testovala rozsahla paleta expe-
rimentalnich 1ékd a 1écivych pfripravkd.
Vedle jiz zminénych hypometylaénich
latek jde také o dalsi epigeneticka lé-
¢iva (inhibitory HDAC), inhibitory kinaz
leukemickych signaliza¢nich drah
(JAK2, Aurora, mTOR), inhibitory far-
nesyltransferazy nebo imunologickou
|é¢bu, dosud vsak bez zasadniho pri-
lomu v klinické praxi [3,82,83]. Vedle pfi-
stupl cilicich na epigenetické mecha-
nizmy [37,86] se dnes jako nadéjné jevi
vyuziti kombinaci TKI s inhibitory antia-
poptotickych protein(i z fad BH3-mime-
tik, konkrétné inhibitoru proteinu BCL-2,
venetoclax [89,90].

Pfes dlouhodobou snahu o racio-
nalni zefektivnéni 1é¢by blastického
zvratu jsou pokroky v lé¢bé terminalni
faze CML napt. ve srovnani s vysledky
dosazenymi v [é¢bé akutnich leukemii
skromné. Na druhou stranu se podafilo
vyznamné snizit jeho incidenci. Za ,nej-
lepsi 1écbu” blastického zvratu Ize proto
v soucasnosti povazovat prevenci jeho
vzniku opirajici se o dalsi zkvalitnéni mo-
nitorovani a fizeni |é¢by chronické faze
CML.

ZAVER A PERSPEKTIVY

V dobé, kdy medidn doziti pacientl
s CML v zemich Evropské unie prakticky
dosahl medianu doziti bézné populace,
blasticky zvrat i pres svij raritni vyskyt
predstavuje jeden z hlavnich zbyvajicich
problém0 spojenych s timto onemoc-
nénim. Vysledky soucasné lécby blas-
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tického zvratu jsou neuspokojivé, na
¢emz ma vyznamny podil dosud nedo-
state¢né pochopeni biologie tohoto
agresivniho stavu. Soucasny stav po-
znani naznacuje klicovou roli ,druhého
zédsahu” (vedle BCR:ABLT) v podobé
aberantni aktivace CTNNB1 (B-cateni-
nové) drahy. CTNNB1 v kooperaci s dal-
$imi transkrip&nimi faktory (TCF4, EVI1,
TP53, MYC) pfeprogramuje progenito-
rové bunky (blasty) k rozvoji bunécné
sebeobnovy a zablokovani diferenciace.
Manipulaci opravnych drah spole¢né
s BCR::ABL1 pfispiva k jejich rostouci ge-
nomické nestabilité. V jejim rdmci pak
dochazi k akvizici rekurentnich chromo-
zomalnich aberaci a somatickych mu-
taci, které se podileji na rozvoji one-
mocnéni, davaji mu specifickou podobu
a v fadeé pripadl negativné ovliviuji pro-
gnozu pacientd.

Tim, Ze progrese CML do blastického
zvratu neni na rozdil od chronické faze
asociovéana s jedinou nebo dobfe cha-
rakterizovanou dominantni zménou na
molekularni nebo bunééné drovni, vy-
stupuje do popredi nutnost persona-
lizovat monitorovani a Iéc¢bu pacient(
v blastickém zvratu. S tim souvisi ukol
blize specifikovat roli konkrétnich soma-
tickych mutaci a chromozomalnich abe-
raci v progresi onemocnéni, identifiko-
vat dalsi prognostické faktory a idealné
vytvorit skérovaci stratifikacni systém
pfimo k blastickému zvratu. Pro zlep3eni
managementu lécby bude potfebné de-
finovat optimalni lé¢ebné odpovédi,
kterych by pacienti méli dosahovat.
V neposledni fadé je treba individualizo-
vat terapii na zakladé stanoveni konkrét-
nich genovych a molekularnich aberaci
citlivymi, vysoce-pratokovymi vysetfo-
vacimi metodami. Do popredi zajmu se
rovnéz dostavd personalizované testo-
vani kombinace |ék( na zékladé léko-
vého profilovani in vitro [89].

Vzhledem k raritnimu vyskytu blastic-
kého zvratu a s nim souvisejicich pro-
bléma s koncipovanim klinickym studii
je feseni téchto Ukoll obtizné. Vyznam-
nou pomoc by v tomto sméru mohl po-
skytnout nedavno spustény Evropsky re-
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gistr pro blasticky zvrat (ClinicalTrials.
gov identifikdtor: NCT03869502).
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e objednani online pfes web vakciny.avenier.cz nebo na bezplatné zakaznické lince
e dodavky vakcin od 1 baleni ZDARMA

e podpora pfi vykazovani povinného ockovani

individualni pristup diky vySkolenym specialistdm distribuce

DISTRIBUCE VAKCIN DO ORDINACI



CENTRA OCKOVANI
A CESTOVNI MEDICINY

@ Q

www.ockovacicentrum.cz Najdete nas po celé CR 545 123 321

Usti nad
Labem

Hradec
Kralové

Pardubice

Ostrava

Olomouc

Jihlava

Brno

Breclav

Ceské Budé&jovice

Znojmo

@ Otkovaci centrum Avenier

Vyhody nasi sluzby

» online/telefonické objednani na presny termin navstévy ockovaciho centra
e moznost platby kartou, poukazkami i benefitnimi kartami

v

e e-mailové upozornéni na koncici t¢innost ockovani —

»  bezplatné vystaveni ockovaciho priikazu ~

o sestaveni ockovaciho planu pred cestou

o komunikace pres zakaznickou linku

» elektronicky ockovaci priikaz

CENTRA OCKOVANI A CESTOVNi MEDICINY AVENIER

BRNO, OC LETMO, NADRAZN[ 2A - BRNO, OC CAMPUS, NETROUFALKY 5/797 - BRECLAV, POLIKLINIKA BRECLAV, BRATRI MRSTIKU 38 - CESKE BUDEJOVICE, OC IGY,
PRAZSKA 1247/24 - HRADEC KRALOVE, ZELEZNICNI POLIKLINIKA, VEVERKOVA 1631/5 « JIHLAVA, POLIKLINIKA DORADUS, MRSTIKOVA 1133/30 - OLOMOUC, POLIKLINIKA
OLOMOUC, TRIDASVOBODY 32-0LOMOUC,WOLKEROVA 1210/27-OSTRAVA, HORNICKA POLIKLINIKA, SOKOLSKATRIDA81-OSTRAVA, POLIKLINIKAHRABUVKA, DR. MARTINKA

7-PARDUBICE, POLIKLINIKA HELP, KARLA SIPKA 282 - PLZEN, LEKARSKY DUM RONDEL, LOCHOTINSKA 18 - PRAHA 1, POLIKLINIKA REVOLUCNI, REVOLUCN( 765/19- PRAHA 2,
1. LEKARSKA FAKULTA, STUDNICKOVA 7 - PRAHA 4, POLIKLINIKA BUDEJOVICKA, ANTALA STASKA 80 - PRAHA 5, ZENSKE DOMOVY, OSTROVSKEHO 253/3 - PRAHA 6,
VELESLAVINSKA 150/44 - USTi NAD LABEM, POLIKLINIKA DOCTUS, MASARYKOVA 94 - ZLiN, ZLINSKA POLIKLINIKA, TRIDA T. BATI 3705 - ZNOJMO, KHS ZNOJMO,
MUDR. JANA JANSKEHO 15




