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Uskali 1é¢by chronické myeloidni leukemie
dasatinibem - plicni arterialni hypertenze
jako vzacna komplikace

Pitfalls of treating chronic myeloid leukaemia with dasatinib -
pulmonary arterial hypertension as a rare complication

Citatkova P, Kvetkova A., Horndk T., Semerad L., Zackova D.
Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

SOUHRN: Dasatinib je potentni inhibitor tyrozinkindz, ktery kromé Bcr-Abl1 kindzy inhibuje také kindzy z rodiny Src, c-kit a PDGFR-f. Toto
off-target plisobeni je také pravdépodobné pficinou pleurdlnich vypotkd, které terapii dasatinibem komplikuji az u tfetiny pacientd. Nize je
popsan pfipad pacientky s chronickou myeloidni leukemii, u které se vyskytly nejen recidivujici pleuraini vypotky, ale také zévazna komplikace
v podobé plicni arteridIni hypertenze vedouci k vysazeni dasatinibu.

KLICOVA SLOVA: chronicka myeloidni leukemie — dasatinib — pleurélni vypotky — plicni arterialni hypertenze

SUMMARY: Dasatinib is a potent tyrosine kinase inhibitor of not only Bcr-Abl1, but also of the Src kinase family, c-kit and PDGFR-p. This “off-
target” effect is the probable cause of pleural effusions, which complicate dasatinib therapy in about one third of patients. The following case
report describes a chronic myeloid leukaemia patient with not only recurrent pleural effusions but also pulmonary arterial hypertension as
a serious adverse event leading to dasatinib discontinuation.
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UvoD

Zavedeni imatinibu, prvniho inhibi-
toru tyrozinkinaz (tyrosine kinase in-
hibitor - TKIl), vedlo k zasadnimu
zlepseni progndézy pacientl s nové dia-
gnostikovanou chronickou myeloidni
leukemii (CML) v chronické fazi (chronic
phase — CP), kdy 10leté preziti téchto pa-
cientd ve studii IRIS (International Ran-
domized Study of Interferon and STI571)
doséhlo 83,3 %.Vysledky této studie viak
také ukazaly, Ze po 10 letech od zahdjeni
terapie uzivala imatinib méné nez po-
lovina pacient(, ptricemz vysazeni pro-
béhlo nejcastéji na vrub rezistence nebo
intolerance [1]. To zd(raznuje vyznam
TKI daldich generaci, zejména v kazdo-
denni klinické praxi Siroce pouzivaného
nilotinibu a dasatinibu, jejichZ u¢innost

a dobrd snasenlivost byly opakované
ovéfeny v klinickych studiich i kazdo-
denni praxi jak u pacientl v 1. linii, tak
pfi [é¢bé v liniich nasledujicich [2-6].
Dasatinib patfi mezi TKI 2. generace,
ucinné inhibuje nejen Bcr-Abl1 kinazu,
ale rovnéz kinazy rodiny Src a kinazy
c-kit a PDGFR-f, a v porovnani s imati-
nibem je pfi inhibici nemutované Bcr-
-Abl1 kindzy in vitro 325x Ucinnéjsi [7].
Plsobi také proti mutovanym formam
Bcr-Abl1 rezistentnim vGci imatinibu
s vyjimkou mutace T315I [8]. Nezéddou-
cim Gginkem (NU), typickym pro dasati-
nib, je tvorba pleurélnich vypotkl (PV).
Ve studii DASISION byl jejich vyskyt po-
zorovan u 28 % pacientll |é¢enych dasa-
tinibem v porovnani s 0,8 % takto posti-
zenych pacient( uzivajicich imatinib [4].
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Radou studii s dasatinibem v prvni i na-
sledujicich liniich bylo ovéfeno, ze PV
se vyskytuji az u jedné tietiny takto lé-
¢enych pacientl a jako pfi¢ina se nej-
Castéji sklonuje off-target plisobeni na
inhibované kinazy [9-15]. Lé¢ba PV je
individudlni v zavislosti na tizi a opira se
o doporuceni Evropské leukemické sité
(European LeukemiaNet — ELN) [16]. Za-
hrnuje symptomatickou terapii v po-
dobé diuretik a kortikoidd a v ptipadé
vypotkl stupné 3 nebo 4 dle CTCAE
(Common Terminology Criteria for Ad-
verse Events) je indikovéana i odleh¢ovaci
punkce. Samoziejmosti je pferuseni uzi-
vani dasatinibu, ktery mlze byt znovu
vracen do terapie po odeznéni PV.
Vzécnou komplikaci provézejici uzi-
vani dasatinibu je rozvoj plicni hy-
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pertenze (PH), jejiz vyskyt ve studii
DASISION byl také pozorovan castéji
u pacient(l uzivajicich dasatinib (5 % vs.
0,4 %). Ke stanoveni diagndzy plicni arte-
ridIni hypertenze (PAH) by méla byt vzdy
provedena pravostranna srdecni katet-
rizace [4]. Pfestoze incidence PAH je pfi
|é¢bé dasatinibem nizka (< 1%) [16], pro-
gnoza je velmi zdvazng, i kdyz se od za-
vedeni specifické terapie vyrazné zlep-
sila. Pfi zahdjeni této lé¢by do 6 mésic
od stanoveni diagnézy je 5leté preziti
pacientl 64,5 % [17].

V nize prezentovaném pfipadu pa-
cientky s CML je popsan prlibéh jeji tera-
pie, komplikované NU jak pfi terapii ima-
tinibem, tak pfi uzivani dasatinibu, a to
pravé v¢. PAH.

KAZUISTIKA

Pacientka ve véku 47 let byla odesldna
na hematologickou ambulanci pro na-
hodné zjisténou leukocytézu a nasledné
u ni byla provedenymi vysetfenimi zjis-
téna diagnéza CML v CP s nizkym rizi-
kovym skére dle Sokala i Hasforda. Po
kratké cytoredukéni 1é¢bé byla v fijnu
2006 zahdjena terapie imatinibem ve
standardni davce 400 mg denné. Po
11 dnech uzivani |éku se u pacientky ob-
jevil generalizovany celotélovy exantém
stupné 3 dle CTCAE verze 3.0, pro ktery
byla kromé preruseni imatinibu nutna
i hospitalizace na kozni klinice s parente-
ralnim podavanim kortikoidu. Tato opat-
feni vedla k témér uplné regresi exan-
tému s naslednym obnovenim terapie
imatinibem v polovi¢ni davce (200 mg
denné).V radu nékolika dni se vsak exan-
tém znovu rozvinul ve stejném rozsahu,
a proto byl imatinib v listopadu 2006 de-
finitivné vysazen. Ucast v klinické studii
s nilotinibem pacientka odmitla, a tak,
s ohledem na absenci pfibuzného darce
kostni diené, byla v té dobé jedind do-
stupna moznost konzervativni [é¢by te-
rapie interferonem-a. Ten pacientka uzi-
vala nejprve v dévce 3 MIU a nasledné
4 MIU 3x tydné. Po 6 mésicich terapie
bylo dosazeno kompletni cytogenetické
odpovédi (complete cytogenetic response
- CCyR) a klesala i hladina BCR-ABLT tran-

v unoru 2008 (15. mésic). V nasledujicich
mésicich vsak dochazelo k postupnému
nardstu hladiny transkriptu a ve 30. mé-
sici terapie, v kvétnu 2009, doslo k de-
setindsobnému vzestupu hladiny BCR-
-ABL1 transkriptu a ke ztraté CCyR. Podle
tehdy platnych doporuceni ELN naplfio-
vala ztrata CCyR definici selhani terapie
a byla indikaci ke zméné TKI [18]. Prove-
denou mutacni analyzou nebyla proka-
zana zadné mutace.

V Cervenci 2009 pacientka zacala uzi-
vat jiz béZzné dostupny dasatinib v davce
50mg denné a v zafi téhoz roku byl 1ék
navysen na plnou dédvku 100 mg denné.
Dasatinib byl dobfe snasen a vyjma
asymptomatické elevace jaternich en-
zymU stupné 1 se zpocatku neobjevily
z4dné NU. Pfipadna pfitomnost PV byla
v Uvodu lécby opakované vyloucena
preventivnim ultrazvukovym vysetie-
nim pleurdlnich dutin.V fijnu 2009, 3 mé-
sice po zahdjeni terapie dasatinibem,
pacientka obnovila ztracenou CCyR,
dosahla také velké molekuldrni odpo-
védi (major molecular response - MMR)
a soucasné i hluboké molekuldrni odpo-
védi (deep molecular response — DMR, t;.
hladina BCR-ABL1 transkriptt < 0,01 %
vzhledem k mezinarodni skale), ve které
setrvavala vyjma ojedinélych zakolisani
nepresahujicich troven MMR i v dal$im
sledovani. V mezidobi se u pacientky
objevily nové komorbidity - arteridlni
hypertenze, zaléCend inhibitorem an-
giotenzin-kovertujictho enzymu, a sub-
klinicka hypothyredza, feSena substituci
levothyroxinu. Zlom nastal 2 roky a 9 mé-
sicll od zahajeni terapie dasatinibem,
v unoru 2012, kdy pacientku pfivedly do
ambulance mimo planovanou kontrolu
nasledujici potize: generalizovany své-
divy exantém, periferni otoky a nama-
hova dusnost rozvijejici se v fadu dni.
Objektivnim vysetfenim bylo zjisténo bi-
laterdlné bazalné oslabené dychani, ta-
chykardie 110/min, dekompenzovana
hypertenze a splyvavy makulo-papu-
[6zni exantém na trupu i koncetinach.
Rentgenovy snimek (RTG) hrudniku od-
halil bilaterdIni fluidothorax (obr. 1a)
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a ECHO srdce potvrdilo také stfedné vy-
znamny perikardialni vypotek, trikuspi-
dalni regurgitaci a stredné tézkou plicni
hypertenzi. Stav pacientky si vynutil hos-
pitalizaci na JIP. Byla pferusena terapie
dasatinibem a podana parenterdlni diu-
retika, antihypertenziva a peroralni kor-
tikoidy. Po regresi pleuralniho vypotku
na stupen 1 (obr. 1b) i perifernich otoka
a exantému byla pacientka po 8denni
hospitalizaci propusténa do ambulantni
péce. Tyden po propusténi byla po kon-
trolnim RTG hrudniku a ECHO srdce po-
tvrzujicim regredujici pleuralni i perikar-
dialni vypotky obnovena po 18dennim
preruseni terapie dasatinibem v ddavce
50mg denné. Vzhledem k dalsi ¢as-
tecné regresi vypotkl na RTG v dubnu
2012 byla davka déle navysena na 70mg
denné. Tato davka byla velmi dobfe tole-
rovana, stav zejména PV byl opakované
kontrolovan jak pomoci RTG, tak sono-
graficky a jejich rozsah zlstéval stacio-
narni. | pfi redukované dévce léku byla
|é¢ebna odpovéd dlouhodobé udrzo-
vana v mezich DMR.

Plizivé zhorSovani nastalo od uUnora
2019, kdy si poprvé od udalosti v roce
2012 pacientka opét stéZovala na né-
mahovou dusnost, a v srpnu 2019 se pfi-
daly perimaleolarni otoky. Kontrolni RTG
hrudniku konstatoval neménny nalez
oboustranného PV, ECHO srdce a so-
nografie cév dolnich koncetin nevyka-
zovaly patologickych odchylek. Dalsi
zhor3eni ndmahové dusnosti s mirnou
progresi fluidothoraxu na RTG hrudniku
v unoru 2020 vedlo k redukci davky na
60 mg denné. Zasadni zhorSeni nastalo
v Cervenci 2020. Na pravidelné ambu-
lantni ndvstévé pacientka udava 3 tydny
trvajici zhorSovani ndmahové dusnosti
az do dusnosti klidové, zhorseni otokd
dolnich koncetin, pocit zvétseného ob-
jemu biicha a suchy kasel. Pi fyzikalnim
vysetfeni dominuje dusnost NYHA IV, bi-
laterdlné bazalné oslabené dychani (vice
vpravo), otoky dolnich koncetin v celém
jejich rozsahu a ascites, laboratorné pak
elevace NTproBNP (2027 ng/l). Pacientka
byla pfijata k hospitalizaci, kde prove-
deny RTG hrudniku prokazal pouze mir-
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Obr. 1. Rentgenovy snimek hrudniku pacientky (a) 9. 2. 2012 (pfedozadni projekce) - je patny oboustranny fluidothorax
ventralné po 3. Zebro; srdecni stin je nehodnotitelny; mediastinum neni rozsiteno. (b) 15. 2. 2012 (pfedozadni

projekce) - je patrna regrese oboustranného fluidothoraxu, dosahuje ventralné po 4. Zebro; srde¢ni stin neni
hodnotitelny; mediastinum neni rozsifeno.

nou pravostrannou progresi fluidotho-
raxu (obr. 2), ale nélez na ECHO srdce jiz
patologicky byl. Pfitomné byly dilatace
a systolické dysfunkce pravostrannych
srdecnich oddill se zndmkami plicni hy-
pertenze 3. stupné (krevni tlak v arteria
pulmonalis 88 mmHg). Pomoci CT an-
giografie byla vyloucena plicni embo-
lie jako nejcastéjsi pficina plicni hyper-
tenze a stav byl uzavien jako vysoce
suspektni z plicni arteridlni hypertenze
zpusobené lé¢bou dasatinibem. Klasi-
fikace a nejcastéjsi priciny plicni hyper-
tenze jsou shrnuty v tab. 1 [19]. B€hem
hospitalizace byla nastavena lé¢ba diu-
retiky a betablokdtorem v ramci tera-
pie akutniho srde¢niho selhani a samo-
ziejmé byl definitivné vysazen dasatinib.
To vedlo k promptnimu zlep3eni dus-
nosti a témér uplné regresi otokl jesté
pfed dimisi. Pacientka byla referovana
na jedno ze 3 center specializovanych na
diagnostiku a terapii PAH v CR do FN Olo-
mouc, kde byla béhem kratké hospitali-
zace potvrzena diagnéza tézké fixované
prekapildrni plicni arteridlni hypertenze
a nastavena prislusna terapie (dualni

Obr. 2. Rentgenovy snimek hrudniku pacientky ze 7. 7. 2020 (predozadni
projekce) - Fluidothorax vpravo je v minimalni progresi, dosahuje do trovné
ventralniho priibéhu 2.-3. Zebra. Vlevo je fluidothoax stacionarni, dosahuje
do urovné ventralniho pribéhu 3. Zebra. Srdecni stin je nehodnotitelny.
Horni mediastinum neni rozsifeno. V malém obéhu je patrna hyperemie.
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Tab. 1. Klasifikace plicni hypertenze [19].

Typ plicni hypertenze  Pric¢ina Specifikace
Plicni arteridlni idiopaticka
hypertenze hereditarni mutace BMPR2
ALK1, endoglin
neznama
indukovand abuzem drog a toxickych latek anorektika

amfetamin, metamfetamin

L-tryptofan

kokain

néktera chemoterapeutika
asociovana systémové onemocnéni pojiva

HIV infekce

portélni hypertenze

vrozené srdecni vady

schistostomioza

chronicka hemolytickad anemie
perzistujici plicni hypertenze novorozenct

pulmonarni venookluzivni nemoc a/ nebo plicni kapilarni
hemangiomatéza

Plicni hypertenze pfi systolickd dysfunkce
onemocnéni levého diastolicka dysfunkce
srdce

onemocnéni chlopni
Plicni hypertenze pfi chronicka obstruké¢ni plicni nemoc
CISIEAL plic nebo intersticialni plicni procesy
hypoxii

ostatni onemocnéni plic se smisenou obstrukéni a restriktivni
poruchou

spankové poruchy dychani
alveolarni hypoventila¢ni poruchy

chronicka vyskova hypoxie

vyvojové vady alveolokapilarni dysplazie
Plicni hypertenze
pfi chronickém
trombembolismu
Plicni hypertenze hematologicka onemocnéni myeloproliferativni onemocnéni
ngjasng/ multifaktoridlni pacienti po splenektomii
etiologie

systémova onemocnéni sarkoid6za
histiocytéza X
lymfangioleiomyomatdza
neurofibromatéza
vaskulitida

metabolicka onemocnéni glykogenodza 1. typu
Gaucherova choroba
onemocnéni stitné zlazy

ostatni fibrotizujici mediastinitida
lymfadenopatie, tumory

chronickeé selhani ledvin/dialyza

ALK1 - activin receptor-like kinase 1 gene, BMIPR2 — bone morphogenetic protein receptor, type 2, HIV — human immunodeficiency virus
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antagonista endotelinového receptoru
a selektivni inhibitor 5-fosfodiesterazy)
s efektem dalSiho zlepseni klinického
stavu, posuzovaného béhem nynéjsich
¢astych ambulantnich navstév, motivo-
vanych Uplnym vysazenim terapie TKI
a potfebou udrzeni tzv. remise bez nut-
nosti podavani terapie (tretament-free
remission — TFR). K datu posledni ambu-
lantni navstévy 20. 10. 2020 pacientka
nadale setrvava v DMR, citi se vyborné,
nema zadné potize a je kardiopulmo-
nalné kompenzovana. Stran specifické
terapie PAH bude dle dalsiho vyvoje
stavu zvazovana lécba parenterdlnimi
prostanoidy.

DISKUZE A ZAVER

Rozdilné profily NU typickych pro jed-
notlivé TKI jsou dany spektrem blokova-
nych tyrozinkinaz. Exantém se s rliznou
frekvenci vykytuje u viech TKl a i u pre-
zentované pacientky se vyskytl jak pfi
terapii imatinibem, tak pfi uzivani da-
satinibu. PV vypotky viak predstavuji
NU specificky pro dasatinib: vyskytuji
se s frekvenci 14-35 %, jejich vyskyt na-
rdsta v case a pricina se zda byt multi-
faktorialni [4,11,12]. Na prvnim misté je
off-target vliv dasatinibu na ostatni in-
hibované kinazy. Nejcastéji jsou v této
souvislosti sklonovany PDGFR-B (diky
expresi na pericytech a bunkéach hladké
svaloviny se podili na regulaci angioge-
neze) a Src kindzy (ovliviiuji bunécnou
adhezi pleurélnich epitelii a cévni pro-
pustnost) [10,13]. Déle je zvazovana imu-
nitni pricina, jednak s ohledem na vyssi
podil lymfocytl v punktatu nebo teku-
tiné z bronchoalveolarni lavaze, a jednak
s ohledem na reakci na podani kortiko-
steroid( a vyssi vyskyt u pacientl s au-
toimunitnim onemocnénim [9,12]. Z rizi-
kovych faktor(, které pravdépodobnost
rozvoje pleurdlnich vypotkd zvysuji, se
u nasi pacientky vyskytla arteridlni hy-
pertenze a rovnéz exantém po obou uzi-
vanych TKI. Dalsirizikové faktory zahrnuji
srde¢ni nebo plicni choroby, autoimu-
nitni onemocnéni, hypercholesterolé-
mii, vy3si davku dasatinibu nebo poda-
vani 2x denné, pokrocilejsi fazi choroby
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a také vyssivék [2,4,11,12,16]. Terapie PV
se fidi doporucenim ELN a je nazorné
ukdzana na vyse prezentované kazuis-
tice. Sestava jednak z preruseni lécby
dasatinibem, z podani diuretika a even-
tualné kortikosteroidd. V pfipadé sym-
ptomatického vypotku vy3siho stupné je
indikovana také odlehc¢ovaci punkce PV,
v krajnim pripadé pak hrudni drendz. Pfi
nasledném obnoveni |é¢by dasatinibem
maze byt lék podavan ve stejné nebo re-
dukované davce [16]. Redukce davky se
neni tfeba obavat, protoze nizsi nez do-
porucend davka nebo alternujici davko-
vaci schémata maji srovnatelnou ucin-
nost a opakované bylo také prokazéno,
Ze jsou spojeny s nizdim vyskytem NU v¢.
PV [2,14,15].

Plicni hypertenze mlize mit rlizné pfi-
¢iny, jak prehledné shrnuje tab. 1 [19].
Jednoznacné nejcastéjsi je plicni em-
bolie, kterou jsme u nasi pacientky vy-
loucili provedenim CT angiografie. Dalsi
neinvazivni metody, které jsou vhodné
k diferencialni diagnostice plicni hyper-
tenze, zahrnuji RTG a CT hrudniku k vy-
louc¢eniintersticidlnich plicnich onemoc-
néni, ECHO srdce k ozifejméni funkéniho
stavu srdce a vylouceni levostranného
srde¢niho selhani a vrozenych vyvo-
jovych vad, a také ventila¢né-perfuzni
scintigrafie plic taktéz k vylouceni plicni
embolie. Specializovanym pneumolo-
gickym vysetfenim v¢. funkéniho plic-
niho vysetfeni mGzeme odhalit chro-
nickou obstrukéni plicni nemoc nebo
jind onemocnéni plic s obstrukéni po-
ruchou a alveolarni hypoventilacni po-
ruchy. Cést z téchto vysetieni podstou-
pila i nase pacientka, nacez byly vyse
uvedené pfic¢iny, zejména plicni embo-
lie, jednoznacné vylouceny.

Plicni arteridIni hypertenze predsta-
vuje vzacnou, ale o to zavaznéjsi kom-
plikaci 1é¢by dasatinibem. Na PAH je
tfeba myslet vzdy pfi vyskytu PV &i dus-
nosti bez nélezu PV a méla by byt vzdy
potvrzena pravostrannou srdecni ka-
tetrizaci [4,16]. Odnéti dasatinibu ¢asto
vede k Uplné nebo ¢astecné regresi na-
lezu a je v terapii PAH zasadni, stejné
jako predani pacienta na specializo-

vané pracovisté ke zvazeni specifické te-
rapie, jak se stalo u nasi pacientky [16].
Nase pacientka nyni setrvavd 4. mési-
cem v TFR, ktera se stala novym cilem
[écby pacientl s CML. Toto téma bylo
ucelené zpracovano i v ¢eské odborné
literature [20]. V ptipadé narlstu BCR-
-ABL1 transkriptl by bylo u pacientky
nutné znovuzavedeni TKI. Do Uvahy pfi-
chdzi nejspise bosutinib, jehoz podavani
ale také muze byt komplikovano rozvo-
jem pleurdlnich vypotkd, nebo ponati-
nib v nizsi davce.

Zavérem lze fici, ze dasatinib je velmi
ucinny i dobfe snaseny TKI, i kdyz jeho
uzivani je casto provazeno rozvojem
PV. Pfi adekvatni terapii jsou viak dobre
zvlddnutelné, jak dokladad i pfipad nasi
pacientky. PAH je naopak zavaznou
komplikaci vylucujici dalsi podani da-
satinibu, nastésti je v3ak jeji incidence
nizka (< 1 %) [16]. Lepsi poznani pato-
geneze PV a PAH muze v budoucnu na-
pomoci pfi vybéru vhodnych kandi-
datl pro lé¢bu dasatinibem. Do té doby
je nutné pacienty fadné edukovat, aby
byly PV i PAH co nejdfive odhaleny a za-
[éCeny. Slibnym opatienim se jevi také
uziti nizsich nez standardné doporuce-
nych davek i alternativnich davkova-
cich schémat, které uz pfinesly své plody
v podobé redukce vyskytu a zadvaznosti
NU pfi zachované ¢i dokonce zlepsujici
se ucinnosti léCby.
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Uskali 1é¢by CML dasatinibem

PODIL AUTORU NA PRIPRAVE
RUKOPISU

PC - napsani rukopisu

DZ - ideovy ndmét prace, ambulantni péce
o pacientku, Upravy, doplnéni, kontrola a revize
rukopisu

AK, TH, LS - kontrola a revize rukopisu

CESTNE PROHLASENI

D.Z. poskytla konzultaéni sluzby spole¢nosti An-
gelini, prednasela na edukac¢nim sympoziu spo-
le¢nosti Angelini a satelitnim sympoziu spo-
le¢nosti Bristol Myers Squibb a zucastnila se
odborné akce s podporou spole¢nosti Novartis
a Bristol Myers Squibb. Ostatni autofi prohlasuji,
Ze v souvislosti s tématem, vznikem a publikaci
tohoto ¢lanku nejsou ve stietu zajmU a vznik
a publikace ¢lanku nebyly podporeny zédnou
farmaceutickou firmou.
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