prolLékare.cz ] 13.2.2026

Souhrnné/edukaéni prace

doi: 10.48095/cctahd202316

Blasticky zvrat chronické myeloidni leukemie

Blast phase of chronic myeloid leukaemia
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SOUHRN: Chronickd myeloidni leukemie predstavuje modelové onemocnéni, kde identifikace molekularnich mechanizm( zodpovédnych za
jejirozvoj a jejich terapeutické zacileni vedly k dramatickému zlepseni vysledki [é¢by. Presto u malé ¢asti pacientt stéle dochazi pfi selhani lécby
k progresi onemocnéni do faze blastického zvratu, vykazujici neuspokojivé vysledky i pfi intenzivni terapii. Nasledujici prehledovy ¢lanek se
zabyvé soucasnym stavem poznani molekuldrni podstaty blastického zvratu a jeho hlavnimi charakteristikami v¢. blokddy bunéc¢né diferenciace,
zvy$ené genové nestability, vyskytem chromozomalnich aberaci, somatickych mutaci a jejich vlivem na prognézu onemocnéni. Pfindsi rovnéz
stru¢ny néhled 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 - chromozomalni 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.
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UVOD - KLINICKA

A BIOLOGICKA
CHARAKTERISTIKA
BLASTICKEHO ZVRATU
Chronickd myeloidni leukemie (CML)
tvofi 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-
gnostikovédna 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 pacientli nebylo mozné
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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 %) pacientd [2].
Diagnostickd kritéria blastického
zvratu nejsou jednotna: definice Ev-
ropské leukemické sité (European Leu-
kemiaNet - ELN) a Mezinarodniho
transplantacniho registru kostni dfené
(International Bone Marrow Transplan-
tation - IBMTR) zahrnuji pfitom-
nost > 30 % blastd v periferni krvi nebo
kostni dfeni a extramedularni posti-
zeni s vyjimkou sleziny. Definice blas-
tického zvratu z aktuélniho, patého vy-
dani klasifikace Svétové zdravotnické
organizace (World Health Organization —
WHO) zahrnuje pfitomnost = 20 % my-
eloidnich blastl v periferni krvi ¢i kostni
dreni, nebo pFitomnost extramedularni

proliferace blastli, nebo zvysené mnoz-
stvi lymfoblastl v periferni krvi ¢i kostni
dreni [3,4]. Nutno zminit, Ze vyrazna vét-
Sina praci vyuziva kritéria ELN. Pfesto je
zejména u starsich praci znalost pouzi-
tych kritérii nezbytna ke spravné inter-
pretaci vysledkd. Blasticky zvrat mGze
mit myeloidni, lymfoidni nebo - vzacné
- smiSeny bunécny fenotyp, ptficemz my-
eloidni blasticky zvrat je zhruba dvakrat
az trikrat castéjsi nez lymfoidni blasticky
zvrat [5]. Blasticky zvrat pfedstavuje ag-
resivni terminalni fazi CML. S nastupem
inhibitord tyrozinovych kinaz (TKI) ci-
licich na BCR::ABL1 kindzu doslo k vy-
raznému snizeni progrese onemoc-
néni. Incidence blastického zvratu je pfi
[é¢bé TKI mezi 0,7 a 4,5 % z nové dia-
gnostikovanych pacientd s CML, pfi ro¢-
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 dalsimu snizeni vyskytu pro-
grese do blastického zvratu [3]. Pokud
vsak dojde k progresi do blastického
zvratu, jsou vysledky dalsi 1é¢by samot-
nym TKI pfi medidnu preziti pacientd ne-
cely 1 rok velmi neuspokojivé [3,6].

Pro blastickou fazi je charakteristicka
expanze nezralych krevnich bunék,
blastd, které infiltruji kostni dfen a vedou
k jejimu selhani. Progenitorové leuke-
mické bunky nabyvaji sebeobnovova-
ciho potencidlu a zaroven u nich dochazi
k zablokovani bunéc¢né diferenciace. To
se odehrava v kontextu rozsdhlého abe-
rantniho pfeprogramovani epigenetic-
kych struktur bunééné DNA a genové
transkripce leukemickych bunék béhem
progrese do blastického zvratu. Jinym
charakteristickym rysem blastického
zvratu je rostouci genetickd nestabilita
leukemickych bunék, ktera se projevuje
pfitomnosti dalsich chromozomalnich
aberaci a akvizici somatickych mutaci
v kindzové doméné BCR::ABL1 i v dal-
Sich genech u vétsiny pacientt [8]. A¢-
koli s rostouci genetickou nestabilitou
dochazi k postupnému pasivnimu hro-
madéni rlznych genetickych aberaci,
pfinejmensim v pfipadé nékterych re-
kurentnich mutaci a chromozomalnich
aberaci se vysoce pravdépodobné jedna
o leukemogenické fidici mechanizmy,
,druhé zasahy” (jako 1. zdsah se u CML
chape fuze BCR::ABL1) ménici povahu
onemocnéni, a to obecné smérem ke sni-
zené zavislosti leukemickych bunék na
aktivité BCR::ABL1 a s tim spojené rezis-
tenci na Ié¢bu TKI. Pfes fadu dil¢ich po-
znatk{ nejsou molekuldrni mechanizmy
progrese CML do blastického zvratu a na-
sledného udrzeni tohoto vysoce agre-
sivniho fenotypu dosud pIné objasnény.
DlGvodem bylo mimo jiné donedéavna
pretrvavajici nedostate¢né pochopeni
klonalni 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-
rovenn dostacujici pro vyvolani my-
eloproliferativniho onemocnéni se zvy-
senym bunéénym délenim a/nebo
prezivanim myeloidnich progenitor(
bez vyraznéjsiho postizeni jejich ko-
necné diferenciace. Tento fenotyp chro-
nické faze CML je podminén schopnosti
BCR::ABL1 proteinu mnohocetné inter-
agovat a svoji kinazovou aktivitou de-
regulovat komplexni systém bunéc-
nych signaliza¢nich drah, zejména drahy
STATS5, RAS/MEK/ERK nebo PI3K/AKT/ -
mTOR -FOXO3, 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 (napft. JAK2/SET/PP2A/GSK3p) z&-
vislych na expresi, ale nikoli uz na ki-
nazové aktivité BCR:ABL1 [11], umoz-
Aujicich prezivani téchto kmenovych
bunék pfi jejich minimalni proliferaci,
rezistenci vaci TKI a aktivované proza-
nétlivé odpovédi [12,13]. Proteomickou
a transkriptomickou analyzou leukemic-
kych kmenovych bunék chronické faze
byla identifikovana kli¢ova role proteint
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 vychazi z leukemické transfor-
mace vyhradné na urovni hematopo-
etické kmenové bunky [15], pfipadné
podle nékterych autort dokonce jiz na
urovni hemangioblastu [16], se blasticky
zvrat CML vyznacuje rozvolnénym kon-
ceptem ,kmenové”, resp. iniciacni leu-
kemické bunky. Pro blasticky zvrat je
typické, ze rtzné 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 burnka
blastického zvratu byla identifikovana
subpopulace CD34+CD38+Lin- granu-
locytarné-makrofagovych progenitord
(GMP), kterad se vyznacovala vysokou
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hladinou BCR::ABL1 a zvysenou aktivaci
WNT/CTNNB1 (B-cateninové) drahy [17].
Na zakladé 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 sekvenacni
analyza pfitom od sebe neodlisila kme-
nové buriky lymfoidniho a myeloidniho
blastického zvratu [12]. Také naslednd
prace zaméfena konkrétné na myeloidni
blasticky zvrat potvrdila expanzi a se-
beobnovovaci potencidl GMP a LMPP
frakce a zaroven prokazala, ze rysy kme-
novych bunék ziskdvaji 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 lymfoblastd, kterd pre-
dikovala pozdé&jsi progresi onemocnéni
do lymfoidniho blastického zvratu [19].
Pfitomnost kmenovych bunék s poten-
cidlem rozvoje blastického zvratu v dobé
diagndzy byla potvrzena rovnéz pomoci
single-cell RNA sekvenovani [13].
Imunofenotyp blastickych bunék v za-
sadé odpovida imunofenotypim B-bu-
nécnych (exprese znakd CD10, CD19,
CD79a, ve vyrazné mensi mife CD20),
resp. myeloidnich progenitord (exprese
CD13, CD33, CD117 a myeloperoxi-
dazy) s ob¢asnou aberantni expresi po-
vrchovych znak(h mimo dominantni fe-
notyp [20,21]. Leukemické kmenové
bunky blastického zvratu pak stejné
jako leukemické kmenové buriky chro-
nické faze CML nesou vedle obvyklych
povrchovych znaku 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-lymfocyt(, coZz poukazuje na neopo-
menutelnou roli imunitniho Uniku a na-

Transfuze Hematol Dnes 2023; 29(1): 16-26




Blasticky zvrat CML

dorového mikroprostiedi v patogenezi
blastického zvratu [23].

»DRUHY ZASAH“: AKTIVACE
CTNNBI1 (ﬁ-CATENINOVE)
DRAHY

Heterogenni plivod kmenovych bunék
blastického zvratu CML klade otazku,
jaky molekularni mechanizmus, ,druhy
zdsah’, sehrava rozhodujici tlohu v pro-
gresi onemocnéni.V koncepci pfechodu
CML z chronické faze do blastického
zvratu byl dlouhou dobu kladen diraz
na zvysSenou 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-
tord vsak neni schopna navodit v téchto
bunkach 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 ptipadé RAS/MAPK
drahy [26], nebo - v pfipadé STAT5 - je-
jich genomickd inhibice nebrani pro-
gresi myeloproliferativniho onemocnéni
do lymfoidniho blastického zvratu [27].
V neposledni fadé pak obecné nizka cit-
livost bunék blastického zvratu k 1é¢bé
TKI pozorovana v klinické praxi nasvéd-
Cuje zavislost blastl 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 draha. Jeji role byla jiz po-
psana v leukemickych kmenovych
bunkach chronické faze CML, kde po-
skytovala témto burikam rezistenci pred
pUsobenim TKI [12,28]. Aktivace exprese
CTNNB1 v téchto bunkach prostied-
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 signalizacniho komplexu
JAK2 [11]. ZvySend exprese molekul
CTNNBT1 drahy 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 prokazano signifikantni utlu-
meni exprese negativniho reguldtoru
CTNNBT1 dréhy [13]. Prostfednictvim sa-
motného CTNNB1 a jeho cilovych gent
dochazi k epigenetickému utlumeni ex-
prese gend, které se podileji na destabi-
lizaci a degradaci CTNNBT, ¢imz je pozi-
tivni zpétnou vazbou déale podporovana
deregulace této drahy [29].

Aktivaci CTNNB1 drahy v blastic-
kém zvratu dojde v kooperaci s jeho
LSpolupracujicimi” transkripénimi fak-
tory LEF1 a TCF4 k zapnuti expres-
niho programu podporujiciho sebeob-
novu, proliferaci a potla¢eni bunéc¢né
diferenciace (Cyklin D, MYC). Pfi muta-
cich nebo sniZzené expresi TP53 aktivuji
CTNNB1/LEF1 expresi transkripéniho
faktoru EVI1, ktery patfi mezi geny za-
sadni pro rozvoj blastického zvratu [30,
31]. Jednou z klicovych roli EVIT je udr-
zovani kmenového sebeobnovovaciho
fenotypu a blokdda myeloidni diferen-
ciace inhibi¢nimi interakcemi s dal3imi
transkrip¢nimi faktory [32]. Vedle toho
EVI1 vyfazuje z ¢innosti negativni re-
gulator CTNNB1 drahy a pfispiva tak
k jeji deregulaci mechanizmem pozi-
tivni zpétné vazby [33]. Transkrip¢ni fak-
tor TCF4, jehoZ exprese na urovni mRNA
pozitivné koreluje s poc¢tem blastt cirku-
lujicich v periferni krvi pacient(l v blas-
tickém zvratu, pak kooperuje s tran-
skrip¢nim faktorem MYC pfii aktivaci
genU transkrip¢nich faktord a epigene-
tickych regulatort zapojenych do funkce
kmenovych bunék, embryondlniho vy-
voje, ale i agresivnich nediferencova-
nych nadord. Pozitivni zpétnou vazbou
zaroven opét dochazi k narlstu exprese
CTNNBT a MYC [34].

VySe zminény ,dvouzdsahovy” model
progrese CML do blastického zvratu je ilu-
strovan pfilozenym schématem (obr. 1).

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 disledky v navozeni sebeobnovo-
vaciho potencidlu, blokadé bunécné di-
ferenciace a rozvoji rezistence k TKI neo-
dehravaji jako izolovana uddlost, ale
probihaji v kontextu globélnich zmén
genové regulace a transkripce leuke-
mické buriky. Pfelomovy 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]. Pfedevsim identifikovala,
ze k vétsiné zasadnich expresnich zmén
dochdzi pfi prechodu 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
pribéhu CML. To je v urcité diskrepanci
s dosud pouzivanym klinickym délenim
CML na tfi faze, i kdyz smysl vyclenéni
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 gent
CTNNB1 drahy a genu negativniho re-
gulatoru cytokinové signalni transdukce
SOCS2 a snizena exprese genl pro struk-
turdini integritu a adhezi bunék. Dulezi-
tym zjisténim bylo, Ze vétsina pacientt
v chronické fazi se sSpatnou 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 Ize tedy chapat jako biologicky po-
krocilou nemoc.

Zmény na urovni transkriptomu ne-
jsou jediné, které doprovazi progresi
CML. P¥i pfechodu z chronické faze CML
do pokrocilych fazi onemocnéni dochazi
také k vyraznému nardstu metylace DNA
v regulacnich Usecich fady gend, ktera
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Obr. 1. Buné¢né-molekularni model patogeneze chronické faze a blastického zvratu CML. Jedna se o zjednodusené
schéma zaméfené 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 - hematopoeticka kmenova burika; GMP - granulocytarné-makrofagovy progenitor; LSC — leukemickd kmenova burky

¢asto byva spojena s jejich transkripcni
represi. K zasadnim zménam na urovni
metylace nedochazi v casovém pra-
béhu evoluce rezistentni nemoci v rdmci
chronické faze, ale prevazné az pfi pro-
gresi do blastického zvratu. Zvysena
metylace v blastickém zvratu byla aso-
ciovana se snizenim exprese nékterych
gend s funkci tumor supresord nebo re-
gulace bunéc¢né proliferace a metabo-
lizmu TKI [36]. Konzistentné s tim pro-
kazala nedavna studie roli proteind
komplexd Polycomb PRC1 a PRC2 v re-
gulaci genové exprese v blastickém
zvratu. PRC1 a PRC2 inhibuji genovou
transkripci pomoci zmén histon(l orga-
nizujicich architekturu DNA, a to obvykle

v koordinaci s vySe zminénou metylaci
samotné DNA. Ukazalo 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 kinazy vystavuje leu-
kemické buriky zvysené genetické nesta-
bilité a ndchylnosti 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 bunkach CML,
azejména v bunkach blastického zvratu,
hladinu reaktivnich forem kysliku (ROS),
které maji mutacni ucinek na DNA.
Byla pfedpoklddana jejich souvislost
se vznikem mutaci v kinazové doméné
BCR::ABL1 [39,40]. Vztah ROS k mutage-
nezi BCR::ABL1 byl nicméné dalimi 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 chromozomadlnich 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
zlom& 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 konc, které kvli své
nepfesnosti generuje rozsahlé delece
a chromozomalni 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 transkripcni faktor MYC. MYC ak-
tivuje expresi genu Ucastnicich se alter-
nativniho nehomologniho spojovani
konct [47]. Aktivace této chybujici drahy
pomoci MYC je spojena také s aberantni
aktivaci chybuijici varianty drahy vystfi-
hovani baze (BER) [48]. Dlisledky gene-
tické nestability BCR::ABL1 pozitivnich
bunék CML jsou podrobnéji probrany
v ndsledujicich 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 %
pfipadl v chronické fazi a az u 75 % pa-
cientd s blastickym zvratem vedle pfi-
tomnosti chromozomu Philadelphia
také pfitomnost dalSich, pfidatnych
chromozomalnich aberaci (ACA). Ty se ve
vétsiné pfipadl vyskytuji ve formé kom-
plexnich prestaveb a u mensi ¢asti pa-
cientll pak jako jednotlivé aberace [49].
Podle frekvence vyskytu jsou tradi¢né
rozeznavany pfidatné chromozomalni
aberace, tzv. hlavni trasy (major route)
s vyssi frekvenci vyskytu (postupné sta-
novenou nad 10 % pacientll 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, ztrata chromozomu 7, trizo-
mie chromozomu 21, r(izné prestavby
spojené s usekem 3g26.2, trizomie chro-
mozomu 17 a dalsi, méné obvyklé typy
prestaveb [50,51]. Neddvna studie pou-
kazala na to, Ze v éfe vyuziti TKI doslo
k zménam v zastoupeni jednotlivych de-
tekovanych ACA, se zvy$enou zazname-
nanou frekvenci vyskytu 3q26.2 presta-
veb a ztrdty chromozomu 7 a snizenou
frekvenci vyskytu trizomie chromozomu
19, a rovnéz ukazala selektivni prefe-
renci ur¢itych chromozomadlnich aberaci
pro rozvoj myeloidniho (+8, i17q, +19,
3026.2 piestavby) 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 diagnoézy 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, Ze negativni
dopad na progndézu onemocnéni ma
pravdépodobné i fada ACA minoritni
trasy (+17, +21, 3926.2, 11923 a -7/7q),
s tim, Ze detekce pfitomnosti rizikovych
ACA v diagndze i v prabéhu lécby pred-
znamenava progresi a fatalni pribéh
onemocnéni jesté v dobé nizkého poctu
blastt [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]. Nedavné studie
déle 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 Uplnd shoda, za prognosticky
zvlasté nepfiznivé ACA jsou nicméné
vedle komplexnich chromozomalnich
abnormalit povazovany 3q26.2 pre-

stavby, -7/7q a i(17q) [54,57,58]. Tyto
aberace pfitom Uzce souvisi s moleku-
larnimi faktory fidicimi progresi CML do
blastického zvratu uvedenymi v pred-
chozich oddilech. V oblasti 3q26.2 je lo-
kalizovan gen pro transkripéni regu-
lator EVIT1, v 7q oblasti je lokalizovan
gen pro klicovy 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 naléza 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 stale horsi
nez pacienti s ACA nizkého rizika [54].

ROLE SOMATICKYCH
MUTACI V GENECH
ASOCIOVANYCH
S MALIGNITAMI
Vedle vzniku chromozomalnich 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 $patnou
prognoézou, 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::ABLT ved| k ponékud jednostran-
nému vyzkumnému i klinickému du-
razu na mutace v kinazové doméné
BCR::ABL1 spojené s rezistenci k TKI
a k okrajovému zajmu o rekurentni mu-
tace jinych gen0 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 daldich genech se vy-
skytuji v dobé diagnézy v chronické fazi
az u jedné tretiny pacientl [60,61]. Jde
zejména o mutace v epigenetickych re-




prolLékare.cz ] 13.2.2026

guldtorech 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 ASXLT 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 neni
dosud plIné objasnén, ackoli jejich pfi-
tomnost byla asociovana se $patnou od-
povédi na lé¢bu imatinibem ¢i obecné
TKI. V pfipadé mutaci TET2 existuji in-
dicie, Zze je spojena se zvySenym rizi-
kem progrese onemocnéni [60,63,64].
Vedle téchto gent se v chronické fazi
onemocnéni uplatnuji 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 prokazana. Leukemické buriky je
preferencné ziskévaji 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 progné-
zou onemocnéni [66].

Vyskyt somatickych mutaci v kindzové
doméné BCR:ABL1 i v dalSich genech
v blastickém zvratu oproti chronické fazi
obecné vyrazné stoupa. Jiz jedna z prv-
nich studii, ktera sledovala pfitomnost
somatickych mutaci v genech asocio-
vanych s hematologickymi malignitami,
odhalila jejich pfitomnost zhruba u 77 %
pacientl v blastickém zvratu. Nejvice
zastoupeny byly - vedle mutaci kina-
zové domény BCR::ABLT (45 %) - mutace
v genech pro-diferencia¢nich a tumor-
-supresorovych transkrip¢nich faktord
RUNXT (33 %) a IKZF1 (18 %) a chromatin
modifika¢niho faktoru ASXL1 (20 %) [67].
Nasledné studie genetické variability vy-
uzivajici cilené sekvenovani vybranych
genu 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 RUNXT, ASXL1, IKZF1,
BCOR/BCORL, GATA2 a v nékterych stu-
diich i TET2a TP53[59,61,68,69].

Analyza vztahl mezi dobou nalezu
jednotlivych somatickych mutaci a kli-
nickym pridbéhem onemocnéni zalo-
zena na cileném sekvenovani vybranych
genu prokazala, Ze prevazna ¢ast mutaci
spojenych s rezistenci na TKI a/nebo pro-
gresi do blastického zvratu nebyva pfi-
tomna v dobé diagndzy, ale je leukemic-
kymi bunkami ziskana v prabéhu lécby
TKI [63]. Tento zavér byl potvrzen také
celoexomovym sekvenovanim parovych
vzork( 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 ASXL1, 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 dal3ich genech a vyskyt mu-
taci ASXLT je spojen s negativni progno-
zou u pacientd v blastickém zvratu [69].
Stoji za zminku, Ze ASXLT interaguje jak
s Polycomb komplexem PRC1, tak PRC2.
Mutace v ASXLT pfitom narusuji tyto in-
terakce, coz vede k aberantni derepresi
genl 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].VCML jsou rovhomérné za-
stoupeny jak v myeloidnim, tak lymfoid-
nim blastickém zvratu a podobné jako
mutace ASXLT také mutace RUNXT ob-
vykle asociuji s mutacemi v daldich ge-
nech [69,73]. Analyzou jejich role v blas-
tickém zvratu bylo zdroven nalezeno
spojeni se specifickym mutacnim pro-
filem vyvolanym aktivaci mutacni, resp.
rekombina¢ni AID/RAG drahy, se zvyse-
nou aberantni expresi znakd typickych
pro kmenové burnky a B-lymfocyty, ex-
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presi transkrip¢niho faktoru TCF4 (spoje-
ného s CTNNBI1 signaliza¢ni drahou - viz
vyse) a prozanétlivymi molekulami [73].

BCOR a BCORL jsou epigenetické regu-
latory a tumor supresorové geny, které
se Ucastni ¢innosti PRC1T komplexu. Mu-
tace BCOR a BCORL zpusobuji expanzi
myeloidnich progenitor pfi naruseni
myeloidni diferenciace a podpofre tran-
skripéniho programu typického pro
kmenové bunky. Tento efekt mlze byt
asociovan se ztratou schopnosti mu-
tovanych proteinC interagovat s dal-
$imi molekulami PRC1 komplexu a na-
slednou aberantni regulaci genové
exprese [74,75]. BCORL mutace se pfi-
tom casto vyskytuji spole¢né s muta-
cemi RUNXT a kooperuji i s aktivacnimi
mutacemi v genu KRAS [74]. Také né-
které dalsi, jiz delsi dobu zndmé ¢&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 bunécny cyklus v Uzké vazbé na
TP53 [78]. IKZF1 predstavuje transkripcni
faktor zapojeny do diferenciace B lym-
focytl, ktery je rovnéz rekurentné mu-
tovany, resp. deletovany v lymfoidnim,
ale pomérné zfidka v myeloidnim blas-
tickém zvratu CML a také v Ph+ akutni
lymfoblastické leukemii [79]. Delece
genu IKZF1 byly asociovéany s aberantni
aktivaci vySe zminéné rekombinacni
AID/RAG drahy 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 pfitomny az
uz 40 % pacientl a jako jediné gene-
tické poruchy u 15 % pacientl v blas-
tickém zvratu. Mezi geny zapojenymi
do téchto fuzi neprekvapivé figuruji
EVIT, RUNXT a IKZF1 a také epigeneticky
enzym KMT2A [68].

Transfuze Hematol Dnes 2023; 29(1): 16-26




Blasticky zvrat CML

prolLékare.cz ] 13.2.2026

blasticky zvrat v diagndze

jakékoli TKI registrované
pro blasticky zvrat

blasticky zvrat na [écbé TKI

r

TKI 2. ¢&i 3. generace + indukéni
intenzivni chemoterapie

v

Y

dosazeni remise

v

transplantace

v

schopny transplantace?

]

nejlepsi dostupna terapie + TKI

TKI
¢ Y

relaps selhédni lécby
L experimentalni [éciva <

Obr. 2. Obecny algoritmus Iécby blastického zvratu. Konkrétni lécebny postup je tfeba pfizpUlsobit situaci a potfebam
jednotlivych pacienti. Adaptovano z prace Sauf3ele S, Silver RT, 2015 [6].

Vyse uvedeny prehled poukazuje ve
srovnani s jinymi hematologickymi ma-
lignitami a solidnimi tumory na exis-
tenci relativné omezeného repertoéru
rekurentnich mutaci v blastickém
zvratu CML. Vyrazna vétsina téchto ge-
netickych poruch vede k ztraté funkce
transkrip¢nich faktord a epigenetic-
kych regulatord genové exprese s tu-
mor-supresorovou a pro-diferencia¢ni
funkci. Z heterogenity zastoupeni mu-
taci u jednotlivych pacientd zéroven vy-
plyva, ze snaha o identifikace ,klicové”
mutace zodpovédné za proces trans-
formace do blastického zvratu by prav-
dépodobné byla iluzorni. Z{stava vsak
otazkou, zda existuje urcity pocetni mu-
ta¢ni prah 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 vyse 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,
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zda se zjisténé mutace nachazeji v Ph-¢i
Ph+ klonu, a identifikace klonalniho vy-
voje v priabéhu CML.

LECEBNE MOZNOSTI
BLASTICKEHO ZVRATU
Jak jiz bylo zminéno v Uvodu, sou¢asné
vysledky Iécby blastického zvratu jsou
neuspokojivé a pro velkou vétsinu pa-
cientll je tato diagnéza fatalni. Za rizi-
kové prognostické faktory pro celkové
preziti se povazuji vyssi vék pacientq,
myeloidni fenotyp a vyssi zastoupeni,
resp. pocet blastli, trombocytope-
nie, anémie, nepodstoupeni transplan-
tace krvetvornych bunék, lé¢ba TKI
predchazejici transformaci a progrese
z chronické faze (oproti de novo zachy-
tm) [35,81]. Skérovaci stratifikacni sys-
témy umoznujici posouzeni rizika pa-
cientl v chronické fazi CML se nejevi
jako uzite¢né ndastroje odhadu prognézy
pacientd v blastickém zvratuy, s jistou vy-
jimkou systému ELTS [35].
Pfinejmensim pro nékteré pacienty
je jedinou kurativni moznosti prove-
deni alogenni transplantace krvetvor-
nych bunék, pro jejiz uspéch 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 pfipadu
nerealné), aalogennitransplantace kme-
novych bunék ve viech pfipadech, kde
je to mozné [6,55,83] (obr. 2). V soucas-
nosti neexistuji jasné preferované nebo
doporucené algoritmy lé¢by blastického
zvratu. U kazdého pacienta je nezbytné
posoudit Unosnost alogenni transplan-
tace krvetvornych bunék a terapii tomu
pfizpUsobit. Postup se odviji zejména
od predchazejici 1é¢by / de novo za-
chytu a fenotypu blastického zvratu. Pri
[é¢bé samotnym TKI ve snaze o dosazeni
CP2 bylo v rliznych 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 median preziti dosa-
hoval jen doby mezi 6 a 12 mésici [3,5,6].
Pro rychlejsi a Gc¢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 lé¢ba relapsu u daného
imunofenotypu akutni leukemie, navo-
zeni remise choroby s naslednou kon-
solidaci a transplantaci. Je v8ak 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, nasledované konsolidacemi
HIDAC) [85]. Kombinace TKI s intenzivni
chemoterapii zvysuje miru odpovédi na
[é¢bu, moznost podstoupeni alogenni
transplantace, a prestoze median preziti
bez udalosti a celkového preziti je v duU-
sledku toxicity a komplikaci podobny
jako pfilé¢bé samotnymi TKI, pacienti lé-
¢eni kombinaci dosahuji vy$si miry dlou-
hodobého prezivani (5leté preziti 30 %
vs. 14 %) [82,86]. Podobné vysledky pfi-
nesla i kombinace TKI s hypometyla¢ni
(epigenetickou) 1é¢bou, kterd se oproti
chemoterapii navic vyznacuje nizsi toxi-
citou [86]. U starSich pacientl je dopo-
rucovéna kombinace TKI s redukovanou
chemoterapii.

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

mitovanych malym mnozstvi pacient(
a okolnostmi jejich vybéru. Studie Centra
pro mezinarodni vyzkum transplantace
krve a kostni diené (Center for Interna-
tional Blood and Marrow Transplant Re-
search) nenaznacila pfinos v [é¢ebnych
vysledcich pacientd s post-transplan-
tacni udrzovaci Ié¢bou TKI 1. a 2. gene-
race [87]. Post-transplantacni udrZzovaci
[é¢ba s ponatinibem se jevi jako tole-
rovatelnd, ale na zhodnoceni jejich vy-
sledkd bude jesté potreba vyckat [88].

Pfi 1é¢bé blastického zvratu se ze-
jména v pfipadé nedosazeni CP2 a re-
lapsech pii opakovaném selhdni 1é¢by
s TKI déle testovala rozsahla paleta expe-
rimentalnich 1ékl a lécivych pfipravka.
Vedle jiz zminénych hypometyla¢nich
latek jde také o daldi epigeneticka lé-
¢iva (inhibitory HDAC), inhibitory kinaz
leukemickych signaliza¢nich drah
(JAK2, Aurora, mTOR), inhibitory far-
nesyltransferdzy nebo imunologickou
[écbu, dosud vsak bez zdsadniho 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 proteint z fad BH3-mime-
tik, konkrétné inhibitoru proteinu BCL-2,
venetoclax [89,90].

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

ZAVER A PERSPEKTIVY

V dobé, kdy median doziti pacientl
s CML v zemich Evropské unie prakticky
dosahl medidnu doziti bézné populace,
blasticky zvrat i pfes svUj raritni vyskyt
predstavuje jeden z hlavnich zbyvajicich
problému spojenych s timto onemoc-
nénim. Vysledky soucasné Iécby 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 kli¢covou roli ,druhého
zasahu” (vedle BCR::ABLT7) v podobé
aberantni aktivace CTNNB1 (B-cateni-
nové) drahy. CTNNB1 v kooperaci s dal-
simi transkrip¢nimi faktory (TCF4, EVI1,
TP53, MYC) preprogramuje progenito-
rové burky (blasty) k rozvoji bunécéné
sebeobnovy a zablokovani diferenciace.
Manipulaci opravnych drah spole¢né
s BCR::ABL1 pfispiva k jejich rostouci ge-
nomické nestabilité. V jejim ramci pak
dochazi k akvizici rekurentnich chromo-
zomadlnich aberaci a somatickych mu-
taci, které se podileji na rozvoji one-
mocnéni, davaji mu specifickou podobu
a v fadé pripadl negativné ovliviiuji pro-
gndzu pacientd.

Tim, ze progrese CML do blastického
zvratu neni na rozdil od chronické faze
asociovana s jedinou nebo dobfe cha-
rakterizovanou dominantni zménou na
molekuldrni nebo bunécné drovni, vy-
stupuje do popredi nutnost persona-
lizovat monitorovani a l1é¢bu pacientt
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
vytvofrit skérovaci stratifikacni systém
pfimo k blastickému zvratu. Pro zlep3eni
managementu lécby bude potiebné de-
finovat optimalni |écebné odpovédi,
kterych by pacienti méli dosahovat.
V neposledni fadé je treba individualizo-
vat terapii na zakladé stanoveni konkrét-
nich genovych a molekuldrnich aberaci
citlivymi, vysoce-pratokovymi vysetio-
vacimi metodami. Do popfedi zajmu se
rovnéz dostdva personalizované testo-
vani kombinace 1éki na zakladé léko-
vého profilovani in vitro [89].

Vzhledem k raritnimu vyskytu blastic-
kého zvratu a s nim souvisejicich pro-
blému s koncipovanim klinickym studii
je reSeni téchto ukold 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 identifikator: NCT03869502).

Literatura

1. Hoffmann VS, Baccarani M, Hasford J, et al.
Treatment and outcome of 2904 CML patients
from the EUTOS population-based registry. Leu-
kemia. 2017;31:593-601.

2. Faber E, Muzik J, Koza V, et al. Treatment of
consecutive patients with chronic myeloid leu-
kaemia in the cooperating centres from the
Czech Republic and the whole of Slovakia
after 2000 - a report from the population-ba-
sed CAMELIA Registry. Eur J Haematol. 2011;87:
157-168.

3. Bonifacio M, Stagno F, Scaffidi L, Krampera
M, Di Raimondo F. Management of chronic my-
eloid leukemia in advanced phase. Front Oncol.
2019;9:1132.

4. Khoury JD, Solary E, Abla O, et al. The 5th edi-
tion of the World Health Organization classifi-
cation of haematolymphoid tumours: myeloid
and histiocytic/dendritic neoplasms. Leukemia.
2022;36:1703-1719.

5. DeFilipp Z, Khoury HJ. Management of advan-
ced-phase chronic myeloid leukemia. Curr He-
matol Malig Rep. 2015;10:173-181.

6. Saul3ele S, Silver RT. Management of chronic
myeloid leukemia in blast crisis. Ann Hematol.
2015;94 Suppl 2:5159-5165.

7. Hehlmann R, Lauseker M, SauBele S, et al. As-
sessment of imatinib as first-line treatment of
chronic myeloid leukemia: 10-year survival re-
sults of the randomized CML study IV and im-
pact of non-CML determinants. Leukemia.
2017;31:2398-2406.

8. Bavaro L, Martelli M, Cavo M, Soverini S. Me-
chanisms of disease progression and resistance
to tyrosine kinase inhibitor therapy in chro-
nic myeloid leukemia: an update. Int J Mol Sci.
2019;20:6141.

9. Radich JP. The biology of CML blast crisis.
Hematology Am Soc Hematol Educ Program.
2007:384-391.

10. Chereda B, Melo JV. Natural course and
biology of CML. Ann Hematol. 2015;94(Suppl
2):S107-S121.

11. Neviani P, Harb JG, Oaks JJ, et al. PP2A-acti-
vating drugs selectively eradicate TKI-resistant
chronic myeloid leukemic stem cells. J Clin In-
vest. 2013;123:4144-4157.

12. Giustacchini A, Thongjuea S, Barkas N, et al.
Single-cell transcriptomics uncovers distinct
molecular signatures of stem cells in chronic
myeloid leukemia. Nat Med. 2017;23:692-702.
13. Zhang W, Yang B, Weng L, et al. Single cell
sequencing reveals cell populations that pre-
dict primary resistance to imatinib in chro-
nic myeloid leukemia. Aging (Albany NY).
2020;12:25337-25355.

14. Abraham SA, Hopcroft LE, Carrick E, et al.
Dual targeting of p53 and c-MYC selecti-
vely eliminates leukaemic stem cells. Nature.
2016;534:341-346.

Transfuze Hematol Dnes 2023; 29(1): 16-26

prolLékare.cz ] 13.2.2026

15. Holyoake T, Jiang X, Eaves C, Eaves A. Isola-
tion of a highly quiescent subpopulation of pri-
mitive leukemic cells in chronic myeloid leuke-
mia. Blood 1999;94:2056-2064.

16. Holyoake TL, Vetrie D. The chronic myeloid
leukemia stem cell: stemming the tide of persis-
tence. Blood. 2017;129:1595-1606.

17. Jamieson CH, Ailles LE, Dylla SJ, et al. Granu-
locyte-macrophage progenitors as candidate
leukemic stem cells in blast-crisis CML. N Engl
J Med. 2004;351:657-667.

18. Kinstrie R, Karamitros D, Goardon N, et al.
Heterogeneous leukemia stem cells in myeloid
blast phase chronic myeloid leukemia. Blood
Adv. 2016;1:160-169.

19. El Rassi F, Bergsagel JD, Arellano M, et al.
Predicting early blast transformation in chro-
nic-phase chronic myeloid leukemia: is im-
munophenotyping the missing link? Cancer.
2015;121:872-875.

20. Khalidi HS, Brynes RK, Medeiros LJ, et al.
The immunophenotype of blast transfor-
mation of chronic myelogenous leuke-
mia: a high frequency of mixed lineage
phenotype in ,lymphoid” blasts and A com-
parison of morphologic, immunophenotypic,
and molecular findings. Mod Pathol. 1998;11:
1211-1221.

21. Reid AG, De Melo VA, Elderfield K, et al. Phe-
notype of blasts in chronic myeloid leukemia in
blastic phase-Analysis of bone marrow trephine
biopsies and correlation with cytogenetics. Leuk
Res. 2009;33:418-425.

22. Sadovnik |, Herrmann H, Eisenwort G, et al.
Expression of CD25 on leukemic stem cells in
BCR-ABL1+ CML: Potential diagnostic value
and functional implications. Exp Hematol.
2017;51:17-24.

23. Lee MY, Park CJ, Cho YU, et al. Differences in
PD-1 expression on CD8+ T-cells in chronic my-
eloid leukemia patients according to disease
phase and TKI medication. Cancer Immunol Im-
munother. 2020;69:2223-2232.

24. Barnes DJ, Palaiologou D, Panousopoulou
E, et al. Bcr-Abl expression levels determine the
rate of development of resistance to imatinib
mesylate in chronic myeloid leukemia. Cancer
Res. 2005;65:8912-8919.

25. Huntly BJ, Shigematsu H, Deguchi K, et al.
MOZ-TIF2, but not BCR-ABL, confers proper-
ties of leukemic stem cells to committed mu-
rine hematopoietic progenitors. Cancer Cell.
2004;6:587-596.

26. Radich JP, Dai H, Mao M, et al. Gene expre-
ssion changes associated with progression and
response in chronic myeloid leukemia. Proc Natl
Acad Sci U S A.2006;103:2794-2799.

27. Walz C, Ahmed W, Lazarides K, et al. Essen-
tial role for Stat5a/b in myeloproliferative neo-
plasms induced by BCR-ABL1 and JAK2(V617F)
in mice. Blood. 2012;119:3550-3560.

28. Heidel FH, Bullinger L, Feng Z, et al. Genetic
and pharmacologic inhibition of p-catenin tar-
gets imatinib-resistant leukemia stem cells in
CML. Cell Stem Cell. 2012;10:412-424

29. Tomasello L, Vezzalini M, Boni C, et al. Regu-
lative loop between B-catenin and protein tyro-
sine receptor typey in chronic myeloid leuke-
mia. Int J Mol Sci. 2020;21:2298.

30. Manachai N, Saito Y, Nakahata S, Bahir-
vani AG, Osato M, Morishita K. Activation of
EVI1 transcription by the LEF1/B-catenin com-
plex with p53-alteration in myeloid blast crisis
of chronic myeloid leukemia. Biochem Biophys
Res Commun. 2017;482:994-1000.

31. Sato T, Goyama S, Kataoka K, Nasu R, et al.
Evi1 defines leukemia-initiating capacity and ty-
rosine kinase inhibitor resistance in chronic my-
eloid leukemia. Oncogene. 2014;33:5028-5038.
32. Laricchia-Robbio L, Premanand K, Rinaldi
CR, Nucifora G. EVI1 Impairs myelopoiesis by
deregulation of PU.1 function. Cancer Res.
2009;69:1633-1642.

33. Yoshimi A, Goyama S, Watanabe-Okochi N,
et al. Evil represses PTEN expression and activa-
tes PI3K/AKT/mTOR via interactions with poly-
comb proteins. Blood. 2011;117:3617-3628.

34. Desterke C, Hugues P, Hwang JW, Benna-
ceur-Griscelli A, Turhan AG. Embryonic program
activated during blast crisis of chronic myeloge-
nous leukemia (CML) implicates a TCF7L2 and
MYC cooperative chromatin binding. Int J Mol
Sci. 2020;21:4057.

35. Lauseker M, Bachl K, Turkina A, et al. Progno-
sis of patients with chronic myeloid leukemia
presenting in advanced phase is defined mainly
by blast count, but also by age, chromosomal
aberrations and hemoglobin. Am J Hematol.
2019;94:1236-1243

36. Heller G, Topakian T, Altenberger C, et al.
Next-generation sequencing identifies major
DNA methylation changes during progression
of Ph+ chronic myeloid leukemia. Leukemia.
2016;30:1861-1868.

37. Ko TK, Javed A, Lee KL, et al. An integrative
model of pathway convergence in genetically
heterogeneous blast crisis chronic myeloid leu-
kemia. Blood. 2020;135:2337-2353.

38. Koptyra M, Cramer K, Slupianek A, Richard-
son C, Skorski T. BCR/ABL promotes accumu-
lation of chromosomal aberrations induced
by oxidative and genotoxic stress. Leukemia.
2008;22:1969-1972.

39. Warsch W, Grundschober E, Berger A, et al.
STATS5 triggers BCR-ABL1 mutation by mediating
ROS production in chronic myeloid leukaemia.
Oncotarget. 2012;3:1669-1687.

40. Nieborowska-Skorska M, Flis S, Skorski T.
AKT-induced reactive oxygen species generate
imatinib-resistant clones emerging from chro-
nic myeloid leukemia progenitor cells. Leuke-
mia. 2014;28:2416-2418.

41. Yuan H, Wang Z, Gao C, et al. BCR-ABL gene
expression is required for its mutations in
a novel KCL-22 cell culture model for acquired
resistance of chronic myelogenous leukemia.
J Biol Chem. 2010;285:5085-5096.

42. Grant H, Jiang X, Stebbing J, et al. Analysis
of BCR-ABL1 tyrosine kinase domain mutatio-
nal spectra in primitive chronic myeloid leuke-




prolLékare.cz ] 13.2.2026

mia cells suggests a unique mutator phenotype.
Leukemia. 2010;24:1817-1821.

43. Stoklosa T, Poplawski T, Koptyra M, et al.
BCR/ABL inhibits mismatch repair to protect
from apoptosis and induce point mutations.
Cancer Res. 2008;68:2576-2580.

44. Dkhissi F, Aggoune D, Pontis J, et al. The
downregulation of BAP1 expression by BCR-ABL
reduces the stability of BRCA1 in chronic my-
eloid leukemia. Exp Hematol. 2015;43:775-780.
45. Deutsch E, Dugray A, AbdulKarim B, et al.
BCR-ABL down-regulates the DNA repair protein
DNA-PKcs. Blood. 2001;97:2084-2090.

46. Wang Z, Yuan H, Roth M, et al. SIRT1 deace-
tylase promotes acquisition of genetic muta-
tions for drug resistance in CML cells. Oncogene.
2013;32:589-598.

47. Muvarak N, Kelley S, Robert C, et al. c-MYC
generates repair errors via increased trans-
cription of alternative-NHEJ factors, LIG3 and
PARP1, in tyrosine kinase-activated leukemias.
Mol Cancer Res. 2015;13:699-712

48. Curik N, Polivkova V, Burda P, et al. Soma-
tic mutations in oncogenes are in chronic my-
eloid leukemia acquired de novo via dere-
gulated base-excision repair and alternative
non-homologous end joining. Front Oncol.
2021;11:744373.

49. Chen Z, Shao C, Wang W, et al. Cytogenetic
landscape and impact in blast phase of chronic
myeloid leukemia in the era of tyrosine kinase
inhibitor therapy. Leukemia. 2017;31:585-592.
50. Mitelman F, Levan G, Nilsson PG, Brandt L.
Non-random karyotypic evolution in chronic
myeloid leukemia. Int J Cancer. 1976;18:24-30.
51. Johansson B, Fioretos T, Mitelman F. Cy-
togenetic and molecular genetic evolution
of chronic myeloid leukemia. Acta Haematol.
2002;107:76-94.

52. Ci¢atkova P, Jarosova M, Mazalova M, et al.
Pfidatné cytogenetické abnormality prokazané
pfi diagndze chronické myeloidni leukemie a je-
jich vliv na prognézu - analyza z databaze IN-
FINITY. Transfuze Hematol Dnes. 2022;28(Suppl
2):2548.

53. Baccarani M, Deininger MW, Rosti G, et al.
European LeukemiaNet recommendations for
the management of chronic myeloid leukemia:
2013. Blood. 2013;122:872-884.

54. Hehlmann R, Voskanyan A, Lauseker M, et al.
High-risk additional chromosomal abnorma-
lities at low blast counts herald death by CML.
Leukemia. 2020;34:2074-2086.

55. Hochhaus A, Baccarani M, Silver RT, et al. Eu-
ropean LeukemiaNet 2020 recommendations
for treating chronic myeloid leukemia. Leuke-
mia. 2020;34:966-984.

56. Issa GC, Kantarjian H, Nogueras Gonza-
lez G, et al. Clonal chromosomal abnormalities
appearing in Philadelphia chromosome-nega-
tive metaphases during CML treatment. Blood.
2017;130:2084-2091.

57. Wang W, Cortes JE, Tang G, et al. Risk stra-
tification of chromosomal abnormalities in
chronic myelogenous leukemia in the era

of tyrosine kinase inhibitor therapy. Blood.
2016;127:2742-2750.

58. Wang L, Li L, Chen R, Huang X, Ye X. Under-
standing and monitoring chronic myeloid leu-
kemia blast crisis: how to better manage pa-
tients. Cancer Manag Res. 2021;13:4987-5000.
59. Branford S, Kim DDH, Apperley JF, et al. La-
ying the foundation for genomically-based risk
assessment in chronic myeloid leukemia. Leuke-
mia. 2019;33:1835-1850.

60. Nteliopoulos G, Bazeos A, Claudiani S, et al.
Somatic variants in epigenetic modifiers can
predict failure of response to imatinib but not
to second-generation tyrosine kinase inhibitors.
Haematologica. 2019;104:2400-2409.

61. Adnan-Awad S, Kankainen M, Mustjoki S.
Mutational landscape of chronic myeloid leu-
kemia: more than a single oncogene leukemia.
Leuk Lymphoma. 2021;62:2064-2078.

62. Gelsi-Boyer V, Brecqueville M, Devillier R,
Murati A, Mozziconacci MJ, Birnbaum D. Muta-
tions in ASXL1 are associated with poor progno-
sis across the spectrum of malignant myeloid di-
seases. J Hematol Oncol. 2012;5:12.

63. Kim T, Tyndel MS, Kim HJ, et al. Spectrum of
somatic mutation dynamics in chronic myeloid
leukemia following tyrosine kinase inhibitor
therapy. Blood. 2017;129:38-47.

64. Wu W, Xu N, Zhou X, et al. Integrative ge-
nomic analysis reveals cancer-associated gene
mutations in chronic myeloid leukemia pa-
tients with resistance or intolerance to tyrosine
kinase inhibitor. Onco Targets Ther. 2020;13:
8581-8591.

65. Schmitt MW, Pritchard JR, Leighow SM, et
al. Single-molecule sequencing reveals pa-
tterns of preexisting drug resistance that su-
ggest treatment strategies in Philadelphia-
-positive leukemias. Clin Cancer Res. 2018;24:
5321-5334.

66. Mologni L, Piazza R, Khandelwal P, Pirola
A, Gambacorti-Passerini C. Somatic mutations
identified at diagnosis by exome sequencing
can predict response to imatinib in chronic
phase chronic myeloid leukemia (CML) patients.
Am J Hematol. 2017;92:E623-E625.

67. Grossmann V, Kohlmann A, Zenger M, et al.
A deep-sequencing study of chronic myeloid
leukemia patients in blast crisis (BC-CML) de-
tects mutations in 76.9% of cases. Leukemia.
2011;25:557-560.

68. Branford S, Wang P, Yeung DT, et al. Integra-
tive genomic analysis reveals cancer-associated
mutations at diagnosis of CML in patients with
high-risk disease. Blood. 2018;132:948-961.

69. OchiY, Yoshida K, Huang YJ, et al. Clonal evo-
lution and clinical implications of genetic abnor-
malities in blastic transformation of chronic my-
eloid leukaemia. Nat Commun. 2021;12:2833.
70. Abdel-Wahab O, Adli M, LaFave LM, et al.
ASXL1 mutations promote myeloid transforma-
tion through loss of PRC2-mediated gene repre-
ssion. Cancer Cell. 2012;22:180-193.

71. Uni M, Masamoto Y, Sato T, et al. Mode-
ling ASXL1 mutation revealed impaired hema-

Blasticky zvrat CML

topoiesis caused by derepression of p16Ink4a
through aberrant PRC1-mediated histone modi-
fication. Leukemia. 2019;33:191-204.

72. Khan M, Cortes J, Kadia T, et al. Clinical out-
comes and co-occurring mutations in patients
with RUNX1-mutated acute myeloid leukemia.
Int J Mol Sci. 2017;18:1618.

73. Adnan Awad S, Dufva O, lanevski A, et al.
RUNX1 mutations in blast-phase chronic my-
eloid leukemia associate with distinct pheno-
types, transcriptional profiles, and drug respon-
ses. Leukemia. 2021;35:1087-1099.

74. Kelly MJ, So J, Rogers AJ, et al. Bcor loss
perturbs myeloid differentiation and promo-
tes leukaemogenesis. Nat Commun. 2019;10:
1347.

75. Schaefer EJ, Wang HC, Karp HQ, et al. BCOR
and BCORL1T mutations drive epigenetic repro-
gramming and oncogenic signaling by unlin-
king PRC1.1 from target genes. Blood Cancer
Discov. 2022;3:116-135.

76. Zhang SJ, Ma LY, Huang QH, et al. Gain-of-
-function mutation of GATA-2 in acute my-
eloid transformation of chronic myeloid leu-
kemia. Proc Natl Acad Sci U S A. 2008;105:
2076-2081.

77. Magistroni V, Mauri M, D'Aliberti D, et al. De
novo UBE2A mutations are recurrently acqui-
red during chronic myeloid leukemia pro-
gression and interfere with myeloid differen-
tiation pathways. Haematologica. 2019;104:
1789-1797.

78. Williams RT, Sherr CJ. BCR-ABL and CDKN2A:
a dropped connection. Nat Rev Cancer. 2008;
8:563.

79. Nakayama H, Ishimaru F, Avitahl N, et al. Dec-
reases in Ikaros activity correlate with blast crisis
in patients with chronic myelogenous leukemia.
Cancer Res. 1999;59:3931-3934.

80. Thomson DW, Shahrin NH, Wang PPS, et al.
Aberrant RAG-mediated recombination contri-
butes to multiple structural rearrangements in
lymphoid blast crisis of chronic myeloid leuke-
mia. Leukemia. 2020;34:2051-2063.

81. Jain P, Kantarjian HM, Ghorab A, et al. Pro-
gnostic factors and survival outcomes in pa-
tients with chronic myeloid leukemia in blast
phase in the tyrosine kinase inhibitor era: Co-
hort study of 477 patients. Cancer. 2017;123:
4391-4402.

82. How J, Venkataraman V, Hobbs GS. Blast and
accelerated phase CML: room for improvement.
Hematology Am Soc Hematol Educ Program.
2021;2021:122-128.

83. Hehlmann R. How | treat CML blast crisis.
Blood. 2012;120:737-747.

84. Strati P, Kantarjian H, Thomas D, et al. HCVAD
plus imatinib or dasatinib in lymphoid blas-
tic phase chronic myeloid leukemia. Cancer.
2014;120:373-380.

85. Copland M, Slade D, Mcllroy G, et al. Pona-
tinib with fludarabine, cytarabine, idarubicin,
and granulocyte colony-stimulating factor che-
motherapy for patients with blast-phase chro-
nic myeloid leukaemia (MATCHPOINT): a sin-

Transfuze Hematol Dnes 2023; 29(1): 16-26



Blasticky zvrat CML

gle-arm, multicentre, phase 1/2 trial. Lancet
Haematol. 2022;9:e121-e132.

86. Saxena K, Jabbour E, Issa G, et al. Impact
of frontline treatment approach on outcomes
of myeloid blast phase CML. J Hematol Oncol.
2021;14:94.

87. DeFilipp Z, Ancheta R, Liu Y, et al. Mainte-
nance tyrosine kinase inhibitors following allo-
geneic hematopoietic stem cell transplantation
for chronic myelogenous leukemia: A Center
for International Blood and Marrow Transplant
Research Study. Biol Blood Marrow Transplant.
2020;26:472-479.

88. Kishida Y, Najima Y, Otsuka Y, et al. Post-
-transplant maintenance treatment with pona-
tinib for Philadelphia chromosome positive leu-
kemia. Blood 2019;134(Suppl 1):5694.

89. Pietarinen PO, Pemovska T, Kontro M, et al.
Novel drug candidates for blast phase chronic
myeloid leukemia from high-throughput drug

Transfuze Hematol Dnes 2023; 29(1): 16-26

prolLékare.cz ] 13.2.2026

sensitivity and resistance testing. Blood Cancer
J.2015;5:e309.

90. Maiti A, Franquiz MJ, Ravandi F, et al. Ve-
netoclax and BCR-ABL tyrosine kinase inhibi-
tor combinations: outcome in patients with
Philadelphia chromosome-positive advan-
ced myeloid leukemias. Acta Haematol.
2020;143:567-573.

PODIL AUTORU NA PRIPRAVE
RUKOPISU

NC - hlavni autor

AL - revize a doplnéni rukopisu

PODEKOVANI

Radi bychom podékovali vedouci Oddéleni mo-
lekularni genetiky UHKT, doc. Katefiné Machové
Polakové, Ph.D., za cenné pfipominky ke kon-
cepci a obsahu ¢lanku. Prace byla podpofena

grantem GAUK 492222 a instituciondlni podpo-
rou Ministerstva zdravotnictvi CR ICO 00023736.

CESTNE PROHLASENi AUTORU

Autofi prace prohlasuji, Zze v souvislosti s téma-
tem, vznikem a publikaci tohoto ¢lanku nejsou
ve stietu zajmU a vznik ani publikace ¢lanku ne-
byla podporena zadnou farmaceutickou firmou.

Doruceno do redakce dne: 16. 9. 2022.
Prijato po recenzi dne: 3. 11. 2022.

RNDr. Nikola Cufik, Ph.D.

Oddéleni molekuldrni genetiky

Ustav hematologie a krevni transfuze
UNemocnice 1

128 00 Praha

e-mail: nikola.curik@uhkt.cz




