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Ph! negativni myeloproliferativni nemoci (MPN)

* Nejcastéjsi, tzv. klasické, Ph-MPN tvori 3 klinické jednotky: prava polycytemie (PV), esencialni
trombocytemie (ET) a primarni myelofibrosa (PMF).

* U velké vétsiny pacientl s klasickou Ph-MPN nachazime mutaci v jednom ze 3 genli — JAK2 (mutace
v genu pro Janusovu kinasu 2), CALR (mutace v genu pro calretikulin) a MPL (mutace v genu pro
thrombopoetinovy receptor)

* Jedna se o tzv. somatické mutace, které jsou odpovédné za vlastni fenotyp nemoci.

* Spolecnym patogenetickym rysem Ph-MPN vcetné tzv. ,trojité negativnich® pacientl (JAK-2, CALR i MPL
neg.), u kterych neprokazeme zadnou ze 3 doposud zndmych somatickych mutaci, se jevi nadmérné
aktivovana signalni draha JAK-STAT

* Median véku pacientl v dobé diagndzy PV, ET a PMF je 60, 60 a 65 let.

* PV a PMF se vyskytuje o néco castéji u muzdl, ET mirné frekventnéji u Zen.



Ph! negativni myeloproliferace

Frekvence vyskytu somatickych mutaci u klasickych Ph-MPN.

JAK-2 JAK-2 (exon 12) CALR MPL Trojité neg.




POLYCYTEMIA VERA (PV)

 WHO 2008 diagnosticka kriteria pro pravou polycytémii

e Diagnosa PV vyzaduje bud obé velka kriteria a 1 malé nebo prvni velké kriterium a 2 mala kriteria

\Velka kriteria

HGB > 185 g/l (muzi) a > 165 g/I (Zeny
Prikaz JAK2 V617F nebo JAK2 exon 12 mutace

Trilinearni myeloproliferace (biopsie)

Nizka hladina endogenniho EPO

Velka kriteria
1
2
1
2
3

Endogenni erythroidni kolonie




POLYCYTEMIA VERA - LECBA

e Vsoucasné dobé neexistuje kurativni IéCba PV.

e Cilem lécby je primarné snizeni risika thrombotickych komplikaci bez navyseni rizika krvaceni a hematologické
progrese.

* Sekundarnim cilem je zmirnéni pravodnich priznakd, prevazné manifestace vasomotorickych poruch.
» Zdakladni doporuceni pro lécbu pacientt s PV jsou

* Pro nizkorisikové pacienty nizkodavkovana acetylsalicylova kyselina (LD ASA) a venepunkce. Zvaziti cytoredukéni [écbu

//////

progredujici splenomegalie, extrémni trombocytemie (> 1500 x 109/1) a/nebo progredujici leukocytosy.

* Pro vysokorisikové pacienty cytoredukéni Ié¢ba hydroxyureou (HU) a/nebo interferonem (IFN) alfa v 1. linii.



POLYCYTEMIA VERA — LECBA 1

* Venepunkce — cilem korekce erytrocytarniho objemu, zlepseni OS a prezivani bez thrombosy.
Venepunkce jsou indikovany bud samostatné a/nebo v kombinaci s cytotoxickymi Iéky.

Doporucena cilova hodnota HKT je < 45%, nékteri autori doporucuji u Zzen hodnotu < 42%

* Erytrocytaferesa a trombocytaferesa - moznost rychlé korekce erytrocytarniho objemu zejména
v pripadé extrémni erytrocytosy v dobé diagnosy, u pacientd netolerujicich jinou cytoreduktivni [éCbu,
hemodynamicky nestabilnich pacientd nebo v ramci pfipravy pred operacnim zdkrokem.

* Trombocytaferesu mGzeme indikovati obecné u pacientli s Ph-MPN a vysokym risikem krvaceni pfi
extrémni thrombocytemii (obvykle Thr > 1500-2000 x 10°/1) s cilem rychlé korekce poc¢tu trombocytu
(pripadné u pacientt netolerujicich béznou cytoreduktivni Iécbu).



POLYCYTEMIA VERA — LECBA 2

* Hydroxyurea (Litalir) - [é¢ba 1. linie u vysokorisikovych pacientl s PV v pocatecni davce obvykle 500 mg
2x denné. Davka muze byti dle tolerance postupné titrovdna az do dosazeni cilové hodnoty HKT.
Hydroxyurea prokazala svuj uc¢inek u pacientd s PV na snizeni leukocytdzy, trombocytémie a HKT,
zmirnéni pravodnich priznak( a splenomegalie.

* Interferon —3mil U 3x tydné, ale t.C. prakticky nedostupny, v blizké budoucnosti ma byti pegylovany
(Besremi)

e Busulfan (Myleran) - u vysokorisikovych starsich (> 70 let) pacientl s PV, zvlasté v pripadech s vyraznou
thrombocytosou. LéCba musi byti opatrné titrovana - risiko rozvoje protrahovaného dreriového utlumu.
Pocatecni ddvka je obvykle 2-4 mg/den, udrzovaci davka mlze byti minimalni dle d¢innosti.

* Anagrelid (Thromboreductin) — v pfipadé extrémni thrombocytemie > 1000 - 1500 x 107/I.
Davka se fidi efektem.



POLYCYTEMIA VERA — LECBA 3

Ruxolitinib (JAKAVI) - JAK1 a JAK2 inhibitor, |lze pouZiti u pacientd s PV s vyraznou splenomegalii
resistentnich nebo netolerujicich HU.

Nebyl prokazan modifikujici vliv na aktivitu PV. Resistence na HU m{Zze totiz predpovidati jiz vstupné vice
agresivni onemocnéni. Ruxolitinib prokazal vysokou efektivitu ve zmirnéni konstitucnich symptomd

u pacientl s PV. Podle SPC je indikovan k |é¢bé dospélych pacientl s PV, ktefi jsou rezistentni nebo
intolerantni k HU.

Doporucena pocatecni davka pripravku u PV je 10 mg peroralné 2x denné.
U pacientl s thrombocytopenii (<99x10°/1) je maximalni doporucena uvodni davka 5 mg 2x denné a jeji
dalsi titrace ma byti provadéna velmi opatrné.



KASUISTIKA PACIENTAS PV 1

 Muz, 57 let, poslan pro polyglobulii

* OA: Béiné détské nemoci, hypertense, jinak nestonal

e KO- Leu: , Ne: 55,2, Ly: 29,1, Mo: 10,5, Eo: 1,6, Ba: =, Ery 7,79, Hb , Hk , Thr:
* Bioch.: K5,8, LD

e Sono bricha: Jatra nezv., mirnd splenomegalie (137mm), slezina nizsi echogenity



KASUISTIKA PACIENTAS PV 1

* Provedeny opakované erythrocytaferesy (6/4mésice),

* Nasazen interferon (Roferon) — flu-like sy — zména na Intron (jiny pripravek), sic trvaly vedlejsi priznaky,
ale pac. toleroval, KO byl uspokojivy

* Po pul roce opét vzestup KO, interferon ex, ery-feresa, nasazena hydroxyurea, po 2 mésicich svédéni —
prokazana zavislost na HU, inu ex

* Po 4 mésicich opét vzestup KO, eryferesa, nasazen busulphan — po 3 mésicich opét vyrazné svédéni, inu
ex, dale jen obCasné erythrocytaferesy, nastésti nikoliv Casto.



ESSENCIALNI THROMBOCYTEMIE

* ET je charakterisovana v prvni radé klonalni thrombocytosou.

* Mezi ostatni priznaky nemoci patri podobné jako u PV leukocytosa, splenomegalie, zvysené risiko
tromboembolickych komplikaci, krvaceni, riziko leukemické transformace a fibrotizace kostni drené.

Diagnosticka kriteria
* Thrombocyty > 450 x 10°/I

* Proliferace velkych a zralych MGKC ve dreni
* Nejsou splnéna WHO kriteria pro CML, PV, PMF, MDS nebo jiné myeloidni neoplasie

e Prukaz JAK2 V617F nebo jiného klonalniho markeru nebo neprokazana reaktivni thrombocytosa



ESSENCIALNI THROMBOCYTEMIE - LECBA

* Acetylsalicylova kyselina - LD ASA (100 mg/den) je indikovana u vSech pacientt s ET. LD ASA prokazala
efektivitu na zmirnéni vasomotorickych (mikrovaskularnich) poruch.

Hydroxyurea — viz |écba PV

* Anagrelid — viz |écba PV



ESSENCIALNI THROMBOCYTEMIE - LECBA

* Doporuceny lécebny postup — CZEMP, 2012

Pocet thr Do 65 let bez risika TEN Do 65 let s risikem TEN Nad 65 let
400 - 1000 JARYAN ANG/IFN + ASA (HU) + ASA
600 — 1000 progres. ANG/IFN + ASA ANG/IFN + ASA HU + ASA
1000 - 1500 ANG/IFN + ASA ANG/IFN + ASA HU + ASA
1500 - 2000 HU - ANG/IFN HU - ANG/IFN HU

2000 a vice HU+TF - ANG/IFN HU+TF = ANG/IFN TF + HU

* ASA — acetylosalicylova kyselina, ANG — anagrelid, INF — interferon, HU — hydroxyurea,

TF — thrombocytoferesa

»  Risiko TEN — krom tradicnich risikovych faktort i muatce JAK-2




KASUISTIKA PACIENTKY S ET

64 leta zena, 2011 poslana pro thrombocytosu

 V anamnese hypertense

* Obj. bez hepatopslenomegalie

 Vlab. Leu: 4,34, Ne abs.: 2,01, Ly abs.: 1,83, Mo abs.: 0,34, Eo abs.: 0,13, Ba abs.: 0,03,
. Ery: 4,54, HB: 132, HTC: 0,411, MCV: 90,5, MCH: 29,1, MCHC: 321, RDW: 12,5,

. Plt: , MPV: 9,2, PCT: , PDW: 9,3,

* Bioch.: Urea: 3,2, Kreat.: 57, Kys. moc.: 221, LD: 2,9, TSH: 3,891, Vitamin B12: 638

* Nasazen ASA 100 mg/den



KASUISTIKA PACIENTKY S ET

* Doplnény JAK-2 — negativni, sono bficha — normalni nalez, risikové faktory TEN — vesmés negativni

* Provedena biopsie drené: Normocelularni kostni dren s hyperplastickou trombopoesou s atypickymi
* megakaryocyty. Nalez je v souladu s klinickou diagnosou esencialni thrombocytemie.

* VKO thrombo 974, inu nasazen anagrelid s uspokojivym effetem, davka ,vytitrovdna“ na 6/den

* Vr. 2015 doplnény CALR mutace - positivni



KASUISTIKA PACIENTKY S ET

e 2016 Dostavila se akutné, byla na RHB, kde provedeny masasage, po té zpozorovala hematomy - v
mistech po massazich..

* Jiné krvacivé projevy nepozorovala. Anemické potize nena.

e Obij:: Nékolik rozsahlych hematomu na zadech a bocich, petechie O

 KO: Leu: 7,69, e abs.: 5,16, Ly abs.: 1,85, Mo abs.: 0,47, Eo abs.: 0,15, Ba abs.: 0,06,
e Ery: ,HB: =, HTC: , MCV: 85,9, MCH: 27,5, MCHC: 320, RDW: 15,3,

e PIlt: 295, MPV: 11,4, PCT: 0,340, PDW: 13,4,

 Anagrelid pfechodné snizen na 3/den, po vzestupu CKO opét 6/den

* Trva nizsi Hb (100 — 110), stabilisovany, bez nutnosti substituce



PRIMARN{ MYELOFIBROSA

* Diagnosa PMF je v soucasné dobé postavena dominantné na histologickém prikazu onemocnéni
v kostni dreni a ridi se WHO diagnostickymi kritérii z roku 2008

* Pro diagnosu PPV-MF (post polycytemia) a PET-MF (post essencidlni thrombocytemie) jsou pouzivana
kriteria Mezinarodni pracovni skupiny pro vyzkum a |[é¢bu myeloproliferativnich neoplasii

* Dulezité je zejména rozliSeni prefibrotické PMF od ET,

* Mutace JAK2 V617F se vyskytuje u zhruba 60% pacientti s PMF nebo PET-MF a u 95% pacient( s PPV-
MF, CALR mutaci nese kolem poloviny JAK2 a MPL nemutovanych pacientli s PMF a PET-MF

» V diferencialni diagnostice MF je nutno pomyslet v pfipadech bez priikazu MPN v kostni dfeni a bez
prikazu klonality na jind onemocnéni zpUsobujici tzv. sekundarni myelofibrosu.



PRIMARN{ MYELOFIBROSA - LECBA

e Zasadni 2 otazky:
1. , Kteri pacienti budou miti uzitek z alloSCT?“ — do 65 let
2. ,Jak spravné nacasovati alloSCT?“

e AlloSCT — jedina kurativni moznost

* Konvencni lé¢ba (napr. HU, busulfan, IFN alfa, erytropoesu stimulujici [éky, androgeny, Ruxolitinib,
imunomodulacni léky, substituéni [é¢ba transfusnimi pripravky, ozareni sleziny, splenektomie) je
prevazne paliativni, pouze zmirnujici symptomy onemocnéni.

* Pri Castych prevodech nutna chelatace Fe.



KASUISTIKA PACIENTKY S PMF

* 69 letd pacientka poslana (12/2014) pro vy$si hodnoty CKO a thrombo

* Anamnesticky polycystosa levé ledviny, arteridlni hypertense dobre komp. na terapii ACEI, expanse obou
nadledvin, dle CT susp. adenomy nadledvin bilat, subklinicka forma hranicniho periferniho
hyperkortisolismu, dyslipidemie na statinu

e V fysikalnim nalezu (CT) bez hepatosplenomegalie

 Vlab. Leu: 9,64, Ne abs.: , Ly abs.: 1,41, Mo abs.: 0,81, Eo abs.: 0,23, Ba abs.: 0,03, Ery: , HB: ,
HTC: , MCV: 92,9, MCH: 31,2, MCHC: 336, PIt ,
* Doplnéno bioch.: LD: 2,5, Vitamin B12: 372, Fe: 21,7, EPO: JAK-2 mutace risikové faktory

TEN — negativni
* Nasazen Anopyrin 100 mg/den



KASUISTIKA PACIENTKY S PMF

« 05/2016 vzestup CKO Ery: , HB: 177, HTC:
* Odeslana na ery-feresu

* Provedena biopsie dfené (na Zadance uvedeno podezreni na polycytemii): Morfologicky nalez v kostni
dreni odpovida myeloproliferaci, nema znaky klinicky zvazované polycytemia vera, ale spiSe primarni
myelofibrosy v Casné fibrotickeé fasi.

* Dale sledovana, obcasné erythrocytaferesy (1-2/rok)



KASUISTIKA PACIENTKY S PMF

A Trombocyty PLT [150;400]

Horni mez

Vzhledem k postupnému (byt pomalému) vzestupu thrombo nasazena 02/2020
hydroxyurea s promptnim efektem.



KASUISTIKA PACIENTA S PMF

Pacient 65 let, 12/2016 cca 2 mésice narustajici dusnost, zjiSténa vyznamnd anemie - Hb © , thrombocytopenie
cca tis, vylouceno krvaceni do traviciho traktu, dale udava hubnuti - cca 15 kg za 2 mésice.

Obj. jatra mirné zvétsena, (sono: 185 x 82 mm)

Provedena biopsie drené (na jiném pracovisti): Hypercelularni trilinearni kostni dfen s vyraznym zmnozenim
megakaryocytl dysplastického vzhledu nejen ve volnych, ale i tésnych shlucich a s myelofibrosou grade 4/4,
respektive MF2. Ubytek erytropoesy a zvy$eny vyskyt mladsich forem granulopoesy bez zvy$eného poctu
myeloblastl. Nalez odpovida primarni myelofibroze ve fazi nepfilis pokrocilé fibrosy.

Doplnéna hladina EPO: , mutace JAK-2



KASUISTIKA PACIENTA S PMF

* 12/2016 = zahy po dg. zahajeny prevody ED, nutné cca aa 3-4tydny (stale)

* 05/2017 Fe: , Ferritin: — zahdjena chelatace Fe (Exjade) — pro alergii za mésic ex, nasazen jiny
chelator (Ferriprox)

* Opakované zadana uhrada Ruxolitinibu, zamitana, po zméné pojistovny (111 — 207) v 02/2018 nasazen,
postupné doslo k regressi splenomegalie, nadale vSak transfusion dependence aa 2-3tydny!

* 08/2019 fibirlace sini, provedena kardioverse

* VKO postupné narUstajici monocytosa, vyvinula se thrombocytopenie, provedeno kontrolni vySetreni dfené:
Representativni vzorek vyrazné hypercelularni kostni dfrené s osteomyelosklerosou (MF 3), bez zmnozeni
myeloblast. V krvetvorbé prevazuji spiSe zmény dysplastické, které vSak mohou souviset s [é¢bou. (Vstupné
diagnostikovana primarni myelofibrosa s JAK2 mutaci)

* 09/19 zhorseni stavu, prechod do AML, hospitalisovan na interné v misté bydlisté, 10/2019 exitus letalis.



