11. Doporuceni pro diagnostiku a 1é¢bu Ph — negativnich myeloproliferativnich neoplazii

(esencidlni trombocytémie, prava polycytémie, primarni myelofibréza)

Petra Bélohlavkova, Antonin Hlusi, Luk4s Stejskal

Tato doporuceni vychazeji z recentn¢ vydané WHO klasifikace myeloidnich neoplazii (MPN),
doporuceni odbornikii European Leukemia Net (ELN) a National Comprehensive Cancer
Network (NCCN). Doporuceni se zabyvaji pouze tiemi nejvyznamnéjSimi onemocnénimi —

esencidlni trombocytémii (ET), pravou polycytémii (PV), a primarni myelofibr6zou (PMF).
11.1. Esencialni trombocytémie (ET)

11.1. 1 Stanoveni diagnézy

VySetteni pro stanoveni diagndzy a diagnosticka kritéria dle WHO ukazuje Tabulka 11.1 a 11.2.

VySetteni pro urceni rizika tromboembolickych komplikaci zobrazuje Tabulka 11.4.

Tabulka 11.1. VySetfieni pro potvrzeni diagnézy ET

. osobni i rodinnd anamnéza se zamérenim na krvacivé

Mowe

nebo trombotické komplikace a pfi€iny reaktivni

Anamnéza trombocytézy (viz. Tabulka 11.3. — diferencidlni

diagnostika trombocytdzy)

Fyzikalni vySetieni

e krevni obraz + mikroskopicky diferencidlni rozpocet
leukocytl, morfologie, erytrocytt, retikulocyty,

*  biochemicky screening — natrium, kalium, chloridy,
kalcium, glukdza, urea, kreatinin, kyselina mocova,
bilirubin celkovy, AST, ALT, ALP, GMT, LDH, CRP,

Periferni krev celkova bilkovina, albumin, metabolizmus Fe, vitamin
B12, folat, TSH, elektroforéza bilkovin séra, hladina
sérovych imunoglobulint - IgG, IgA, IgM,

»  pfi polyglobulii ¢i zvySenych hodnotach hematokritu i

hladinu erytropoetinu




sedimentace erytrocytu,

Kostni dien

aspirace kostni dien¢ k cytologickému vySetieni
trepanobiopsie kostni diené (je zakladni pro stanoveni
diagndzy)

cytogenetické vySetfeni (karyotyp) a FISH (miniméalné

na BCR::ABL)

Molekularné genetické
vySetieni

(z periferni krve nebo
kostni di‘ené)

mutace JAK2 V617F - periferni krev - testovat v prvnim
kole, pfi pozitivité neni tfeba k potvrzeni diagndzy
dalSich molekularné biologickych vySetfeni

v ptipad¢ negativity JAK2V617F a trvajici suspekci na
ET doplnit vySetieni CALR a MPL mutaci

v ptipad¢ negativity predchozich mutaci Ize pro
potvrzeni klonality, upiesnéni progndzy onemocnéni a
rizika dal$i maligni transformace doplnit vySetieni
piidatnych somatickych mutaci nejcastéji pomoci NGS

(TP53, ASXL1, EZH2, IDHI/IDH?2 a SRSF2)

Sada vySetieni .
k vylou€eni reaktivni
trombocytozy

viz. Tabulka 11.3. — Diferenciélni diagnostika

trombocytdzy

Zobrazovaci vySetieni

sonografie nitrobfisnich organu (velikost sleziny a
jater), individualné dalSi vySetfeni k vylouceni reaktivni

trombocytdzy

Tabulka 11.2. WHO kritéria ET

Velka kritéria

neoplazii

1. Pietrvavajici pocet trombocyti > 450 x 10%/1 - nejméné po dobu 2 mésict

2. Histologicky v kostni dfeni proliferace megakaryocytii se zvySenym zastoupenim
zvétSenych zralych megakaryocytii s hyperlobulovanymi jadry*, velmi vzacné —
drobny vyskyt retikulinovych vldken (maximaln¢ grade 1)

3. Nalez nesplinuje WHO diagn6zu PV, PMF, CML, MDS nebo jinych myeloidnich

4. Prikaz klonality choroby — mutace JAK2, CALR nebo MPL




Malé kritérium
Pritomnost jiného klonalniho markeru, v pfipad€ negativity nutno vyloucit reaktivni

trombocytdzu

Pro diagnézu ET je nutné splnéni vSech 4 velkych kritérii, nebo 1. - 3. velkého

Kkritéria a malého kritéria

Tabulka 11.3. Diferencialni diagnostika trombocytozy

onemocnéni, klinické situace

sideropenie, chronickém krvaceni, chronicka zanétliva

onemocnéni (systémova onemocnéni pojiva - morbus
1. Dlouhodoba -
Wegener, morbus Crohn, revmatoidni artritida,
perzistujici reaktivni
sklerodermie), chronické infekce (bakterilni, plisnové,
trombocytoza
TBC), splenektomie, funk¢éni asplenie, hemolytické

anémie, malignity (lymfomy, karcinomy — napf. plic, GIT,

prsu)

piestieleni po 1é¢be trombocytopenie (idiopaticka

. . trombocytopenickd purpura, perniciézni anemie),
2. Kratkodoba 5 .
po akutni krevni ztraté, polékova (riistové faktory,

reaktivni . . . .
cytostatika, vinca alkaloidy, ATRA, IL-18, adrenalin),
trombocytoza . . .
excesivni fyzicka zat¢z, alergicka reakce, akutni
pankreatitida
3. Klonalni prepolycytemické faze PV, prefibroticka faze PMF, CML,
trombocytoza - MDS 5q- syndrom a dalsi myeloidni neoplazie, POEMS
mimo ET syndrom

Tabulka 11.4. Doporucena vySetif‘eni hemostazy

Zakladni vySetieni protrombinovy cas (PT), aktivovany parcialni tromboplastinovy

hemostazy ¢as (APTT), trombinovy ¢as (TT), fibrinogen, D-dimery

K uréeni rizika deficit proteini C nebo S, antitrombinu, mutace F V Leiden

trombozy* (G1691A), mutace protrombinového genu (G20210A), lipidy +
homocystein




K uréeni rizika vWF vWF:Ag, vWF RiCo, PFA epi/kol, agregace trombocytt

krvaceni ** po ADP, epinefrinu, kolagenu, ristocetinu

* Nekteré pracovni skupiny uznavaji jako rizikovy faktor také piitomnost specifickych
vrozenych a ziskanych trombofilnich faktori (deficit proteinii C nebo S, mutaci F V Leiden
(G1691A), mutaci protrombinového genu (G20210A), deficit antitrombinu)

** Pocet trombocytll sdm o sob¢ nekoreluje dobfe s rizikem trombdzy, nicméné vysoky pocet
trombocytl >1500 x 10°/1 je pouZzivan jako indikator zahijeni cytoredukéni terapie z pohledu

zvyseného rizika krvaceni

11.1.2 Prognosticka stratifikace nemocnych s ET
Pacienti s prokdzanou ET by m¢éli byt v dobé dg. stratifikovani a léCeni podle rizika
tromboembolickych komplikaci. Zéakladni stratifikace (identickd pro nemocné sPV) je

zobrazena v Tabulce 11.5.

Tabulka 11.5. Zakladni prognostické skore pro ET, PV s ohledem na riziko trombdézy/

embolie

Skupina Kritéria

Vék < 60 let

Nizké riziko < .
Anamnéza bez trombozy

Vek > 60 let

ké rizik istori 5
Vysoké 0 Historie trombdzy

Dalsi moZnosti stratifikace je pouziti New-IPSET prognostické skore, které kromé rizika

tromboembolické komplikace upiesiiuje i riziko preZiti pacienti s ET (Tabulka 11.6).

Tabulka 11.6. New-IPSET prognostické skore pro urceni pravdépodobnosti preziti

pacienta s ET

Kritérium 0 bodi 1 bod 2 body HR *
Vék < 60 let > 60 let 1,5
K.a.rdloYaskularnl Ne Ano 1.56
rizikové faktory

Predch’oz1 Ne Ano 1,93
tromboéza




Pozit. JAK2V617F Ne Ano 2,04

0 bodt = nizké riziko - median pieZiti neuréen
1-2 body = stiedni riziko - median preziti 24,5 let
3-4 body = vysoké riziko - median preziti 14,7 let

* HR - hazard ratio = riziko trombdzy proti béZné populace

11.1.3 Lécba ET

11.1.3.1 Obecné cile 1écby u pacientii s ET

1. Vyhnout se prvnimu vyskyt a/nebo recidivé tromboembolickych nebo krvacivych

komplikaci:

- kyselina acetylsalicylova (ASA) v davce 50-100 mg/den by méla byt podavéana vSem
pacientiim s ET ve vysokém i nizkém riziku trombotickych komplikaci, pokud je pocet
trombocytti do 1500 x10%/1 a nemaji kontraindikace podani ASA nebo jiZ nastavenou plnou
antikoagulacni 1éc¢bu z jiné indikace.

- zamgfit se na obecna doporuceni prevence ateroskler6zy: redukce nadvahy, abstinence
koufeni, télesny pohyb, kontrola krevniho tlaku, glykémie a metabolismu tukd.

- jakékoli kardiovaskularni rizikové faktory by mé€ly byt intenzivné feSeny.

2. Lécba nema pusobit zavazna poskozeni, snaha minimalizovat riziko zvratu do sekundarni
akutni leukémie/MDS ¢i post-ET myelofibrézy, tzn. mlad$im pacientim rad¢ji nepodévat
dlouhodob¢ 1éky potenciondlné zvysujici riziko maligni transformace.

3. Kontrolovat ptipadné konstitucni symptomy onemocnéni.

4. Lécit komplikace (tromb6zu/ embolii nebo krvaceni) - viz. bod Lécba/ prevence komplikaci
spojenych s ET. Pfitomnost zavaznych rizikovych faktori by méla uspiSit nasazeni

cytoredukeni 1€Eby s cilem predejit manifestaci komplikaci.

5. Resit pokud mozno s predstihem rizikové situace a vhodnou cytoredukei upravit pocet

trombocytl (napt. invazivni vykony, piiprava ptfed operaci, t€hotenstvi/porod).

6. Post-ET myelofibroza by méla byt 1é¢ena jako priméarni myelofibréza.



11.1.3.2 Lécebné schéma u nemocnych s ET

Lécebné schéma dle ELN nemocnych na zaklad¢ rizika tromb6zy/ embolie (Tabulka 11.5.) je

uvedeno v Tabulce 11.8.

Tabulka 11.7. Doporuceni ELN pro 1. linii 1é¢by ET

Pocet trombocyti
Skupina Kriteria Lécba
x 10°11
Uprava kardiovaskularnich
450 - 1500 rizikovych faktort
Vek <60 let +
Nizké riziko ASA ¢i jina antitrombotika
Anamnéza bez
trombozy
> 1500 Cytoredukce*
Cytoredukce
Vék > 60 let 450 - 1500 Uprava kardiovaskularnich
Vysoké a/ nebo rizikovych faktora
riziko Historie
trombdzy ASA ¢i jind antitrombotika
> 1500 Cytoredukce

* U nizkorizikovych pacientl miZe byt cytoreduk¢ni 1é€ba zvdzena v piipad¢é pretrvavani
konstitu¢nich piiznakli spojenych s onemocnénim nebo progredujici splenomegalie, extrémni

trombocytémie > 1500 x 10/1** a/nebo u progredujici leukocytozy.

11.1.3.3 Cytoreduk¢ni 1é¢ba 1. linie ET



V piipadech vysoce rizikové ET (Tabulka 11.5) prokazaly HU, INFa a ANG nebo jejich
kombinace schopnost vést k hematologické odpovédi. Panel experti ELN souhlasil s
doporu¢enim HU a INFa jako 1€kt 1. linie. PrestoZe vétSina odbornikd uvedla ANG jako
vhodnou volbou pro 1écbu 1. linie v ET, panel ELN vzhledem nedostatecnému ditkazu non-
inferiority ANG s HU a nedostatecnému poméru rizika a pfinosu nedoporucil ANG v této
indikaci. NCCN doporuceni v§ak ANG v 1. linii u nemocnych s ET a s vysokym rizikem dle
IPSET (Tabulka 11.6) doporucuji jako alternativu k HU nebo INFa. Také CZEMP
konsensuélni doporuceni vychézejici z klinickych zkuSenosti umoznuji pouziti ANG jako
cytoredukéni 16¢bu 1. linie. ANG je v CR u pacientdl s vysokym rizikem v této indikaci

registrovan a hrazen.

11.1.3.3 Cytoredukcni 1é¢ba 2. linie a alternativni mozZnosti cytoredukce

Anagrelid — je indikovan pro 1é¢bu pacientl s ET ve vysokém riziku, u nichZ selhala nebo je
neucinna jind cytoredukcni terapie, ¢i tuto terapii pacient netoleruje. Alternativné muze byt

podén pacientiim s vysokym rizikem i jako 1ék prvni volby (viz. 1.3.2).

Ruxolitinib — JAK 2 inhibitor — neni v této indikaci registrovin a neni tedy hrazen z prostfedkt
vefejného zdravotnictvi. Podani muze byt zvaZzovano pro refrakterni formy onemocnéni se

systémovymi piiznaky a refrakterni trombocytézou.

Trombocytaferéza - trombocytaferéza predstavuje moZnost rychlé, ale jen kratkodobé korekce
extrémni trombocytézy (trombocyty > 1500-2000 x 10%1) u pacienti s ET (pfipadné
s trombocytézou u dal$ich klonadlnich onemocnéni) s aktivnim krvacenim, s vysokym rizikem

zavazného krvéiceni nebo v ramci piipravy pred akutnim opera¢nim zékrokem.

11.1.4 Hodnoceni lé¢ebné odpovédi u ET

Lécebnou odpovéd’ je mozno hodnotit stejn¢ jako u PV podle kritérii ELN/ mezinarodni
pracovni skupiny pro 1é¢bu myelofibrézy (IWGNRT) zaloZenych na kombinaci hematologické,
klinické a molekularni odpovédi.

Tabulka 11.8. Hodnoceni lé¢ebné odpovédi u ET

Hodnoceni lé¢ebné

odpovédi




trombocyty < 400 x 10°/1 + Zadné symptomy + normalni
Kompletni odpovéd’
velikost sleziny + leukocyty < 10 x 10%/1

neni kompletni odpovéd’ + trombocyty < 600 x 10%/1 nebo
Parcialni odpovéd’ )
pokles trombocytli 0 > 50 % proti vstupnim hodnotdm

Zadna odpovéd’ neni 1é¢bou dosazeno ani parcialni odpovédi

Progrese transformace do PV, post-ET myelofibrézy, MDS, sAML

Molekuldrni odooved 1ze hodnotit jen u pacientii s prokdzanou genetickou
olekularni odpové _
abnormalitou

odbér se standardné provadi z periferni krve

hodnoti se bez ohledu na klinicky pribeh a hodnoty KO

Kompletni molekularni | vymizeni preexistujici genetické abnormality

odpovéd’ - CMR

Parcialni molekularni pokles o > 50% alelické naloze, pokud v tivodu byla alespoi

odpovéd’ - PMR 20% alelicka naloz

11.1.5 Definice selhani / rezistence na HU

Definice rezistence/intolerance ET a PV pacientli na hydroxyureu dle ELN udava Tabulka
11.10.

Tabulka 11.9. Definice selhani /rezistence na HU

Definice rezistence na HU: Definice intolerance HU
Pri 3 mésicni 1é¢eb HU v denni davce pokud pritomna jedna
> 2g/den a pretrvava alespon jedna z nize uvedenych mozZnosti:

z niZe uvedenych moznosti:

k dosaZzeni hematologické odpovédi i pii
Potfeba venepunkci, aby HCT < 0,45 o ]
nejnizsi davce HU je soucasné absolutni
hodnota: NEU < 1,0 x 10%/1 nebo PLT <

100 x10%/1 nebo HGB < 100 g/l




vyskyt nehematologické toxicity HU
- bércové viedy

PLT > 400 x 10°/1 anebo LEU > 10 x 10%1 | - dermatitida

- karcinomy ktize

- GIT intolerance

- pneumonitida

Redukce palpovatelné splenomegalie o <
50% anebo nezmizely konstitucni ptiznaky

onemocnéni

11.1.6 Lécba a prevence komplikaci spojenych s ET

11.1.6.1 Antiagregacni 1éc¢ba

- kyselina acetylsalicylova ASA v davce 50 - 100 mg denné.

- v piipad¢ alergie na ASA alternativné clopidogrel 75 mg denné.

- je postacujici 1é¢bou u osob mladsich (do 65 let véku) bez ptidatného trombofilniho rizika,
s poétem trombocytti pod 1000 x10%/1, nebo u pacientd do 40 let véku do poétu trombocytl
1500 x 10%/1, pii vy$§ich potech trombocytil jiZ vyrazné stoupa riziko krvéacent.

- Ize s opatrnosti vysadit pfi stabilnim normalnim poctu trombocytl u nizkorizikovych

pacientt do 65 let.

11.1.6.2 Antikoagula¢ni 1écba

- indikovana v pfipad€ akutni trombo6zy/ embolie, pouzivé se nizkomolekularni heparin,
kumariny ¢i pfimymi peroralnimi inhibitory (DOAC)

- délka a intenzita antikoagulacni 1éCby zavisi na zavaznosti tromboembolické udalosti, stupni

kontroly trombocytdzy, riziku krvaceni a riziku rekurence po vysazeni antikoagulace.

11.1.6.3 Lécba krvaceni

- dle tize a lokalizace zdroje krvaceni nutno vcas nalézt odpovidajici feSeni krvaceni.

- nutno prerusSit ASA / antikoagulacni 1é¢bu dokud neni zajiSténa kontrola krvéaceni.

- pokud pretrvava trombocytdza je tieba nasadit vhodnou cytoredukéni terapii, pii vysokém

poétu trombocytd > 1500-2000 x 10°%/1 event. trombocytaferézu.



- pii nekontrolovaném gastrointestinalnim krvaceni je vhodna konzultace speciality
gastroenterologa, endoskopisty, zvIasté v ptipadech s portalni hypertenzi a/nebo jicnovymi

varixy.

11.1.7 Lécebny postup v gravidité

- 1é¢ba by méla byt vedena multidisciplinarnim tymem.

- s ohledem na aktudlni riziko trombdzy a krvaceni — nasazeni ASA a/nebo preventivni
zajisténi nizkomolekularnimi hepariny (LMWH).

- podavani ASA v nizkych davkach mtze byt podle nékterych autorti dostateCnym opatifenim
pii zabezpeceni t€hotnych pacientek, ASA radé&ji vysadit pred porodem a napiiklad od 38.
tydne gravidity podavat jen LMWH v preventivnich davkéch.

- pravidelna Dopplerovska ultrasonografie déloznich arterii po 24. tydnu téhotenstvi je
uziteCnym nastrojem piedvidajicim moznych komplikaci dal$iho pribéhu t€hotenstvi.

- cytoreduk¢ni terapie v téhotenstvi (i v rdmci planovani t€¢hotenstvi u Zen fertilniho véku) je
lékem volby INFa. V sou¢asné dobé v CR jsou dostupné pouze dva pegylované interferony:
peginterferonum alfa-2a a ropegintreferon, kde vSak ani jeden preparat podle SPC nema

indikaci pro ET.

11.2. Prava polycytémie (PV)
11.2. 1 Stanoveni diagnézy
VySetteni pro stanoveni diagndzy a diagnosticka kritéria dle WHO ukazuji Tabulky 11.10

all.ll.

Tabulka 11.10. VySetfeni pro stanoveni diagnézy PV

vcetn¢ trombotickych a

* anamnéza, fyzikalni vys. s peclivou | kry4civych pithod,
Klinicka Ipact velikosti slezi
palpact velikosti sleziny kardiovaskularniho rizika

a medikace




e KO + mikroskopické vysetieni
natéru periferni krve, koagulace

(PT, aPTT, Fbg, vWFA, vWF:RCo)

v nekterych situacich

¢ Trepanobiopsie nevyzadovéna, viz.
Tabulka 12
Laboratorni * BCR::ABLI, JAK2V6I7F, JAK2 | JAK2 exon 12, CALR a

exon 12, CALR, MPL) MPL v piipadé negativity

JAK2V617F
e Alelicka naloz JAK2V617F individualné
* Biochemické vySetieni — vCetné
KM, LDH, JT, Fe-soubor, sérovy
EPO
Zobrazovaci * UZbricha individualné
Jiné * objem cirkulujici erymasy individuslns

* urCeni symptomatického skore

(MPN-SAF TSS)

Tabulka 11.11. WHO diagnosticka kritéria PV

Hlavni Kkritéria

1. HB > 165 g/l (HCT > 49%) u muzi; >160 g/l (> 48%) u Zen; nebo zvySeni erytrocytarni
masy 25% nad pramér normy*

2. biopsie diené: v€ku odpovidajici hypercelularita s bilinearni myeloproliferaci,
prominujici erytroidni, granulocytarni a megakaryocytarni proliferaci s pleomorfnimi
zralymi MGK

3. pftitomnost mutace JAK2V617F nebo JAK2 exon 12 mutace




Vedlejsi kritéria

1. subnormalni hladina sérového EPO

Diagnéza PV vyzaduje splnéni vSech hlavnich kritérii nebo prvnich dvou hlavnich

kritérii a vedlejsi kritérium.

Biopsie neni vyZzadovana v piipadech trvalé erytrocytézy s HB> 185 g/l (HCT 55,5 %) u

muzi a>165 g/l (HCT 49,5%) u Zen pii splnéni pfitomnosti 3. hlavniho a vedlejsiho kritéria

* Kritérium zvySené erytrocytarni masy podle 5. revize WHO klasifikace bylo vynato;
v NCCN doporucenich vsak zastava

11.2.2 Prognosticka stratifikace nemocnych s PV

Prognosticka stratifikace se stejné¢ jako u pacienti s ET (Tabulka 11.5) odviji od rizika
tromboembolickych komplikaci, které je jednoznacné vys§$i u pacientll s prodélanou
trombotickou komplikaci a u starSich nemocnych. Vyssi riziko tromboembolie 1ze ofekavat i
u pacienti mladSich nespliiujicich kritéria high-risk s vy$$im poctem leukocytii a/nebo
soubéZnymi kardiovaskularnimi rizikovymi faktory, jejichz vyznam zatim nebyl formalné
validovan. Jednoznatné a potencidlni rizikové faktory shrnuje Tabulka 11.12.
Novym trendem v rdmci hodnoceni 1écebné odpovédi je stanoveni kvantity alelické naloZe
JAK2V617F a sledovani jejtho vyvoje béhem 1écby INFa nebo JAK1/2 inhibitory. Je

prokdzano, 7Ze dosazeni molekuldarni odpovédi sebou nese sniZeni rizika trombotickych

komplikaci a rizika progrese do sekundarni PMF.

Tabulka 11.12. Prognosticka stratifikace nemocnych s PV dle rizika rozvoje
tromboembolickych komplikaci

nizké riziko vysoké riziko
nepfitomnost prodélana trombdza a/nebo
anamnestické udaje .
faktort vek (< 60 let)

dalsi rizikové faktory

pocet leukocyti >15x 101

koufeni, hypertenze, mladsi veék, negativni anamnéza TEN

kardiovaskularni ) ‘ )

diabetes vyznam nevalidovin
b

rizikové faktory

hyperlipidémie




nejasné rizikové faktory

mutace ASXLI1/SRSF2/IDH1/2 asociace s hor§im celkovym pfezitim

Vv

mladsi vék, nizsi pocty leukocytd a
mutace JAK?2 exon 12 trombocytl ve srovnani s JAK2V617F

mutaci

typy a jejich vyznam spolehliveé
trombofilni stavy ziskané, vrozené
nestanoven

11.2.3 Lécba PV - 1. linie

V roce 2021 probéhla v ramci ELN diskuse panelu experti o 1écbé PV s vyslednym novym
doporuc¢enim pro 1écbu PV nizkého rizika v 1. linii. Do této doby byly metodou volby
venepunkce + ASA. Je vSak prokdzano, Ze tato strategie nezlepsi symptomy choroby, nesnizi
vysoké hodnoty leukocytli a trombocyt a v neposledni fad€¢ nesnizi riziko progrese PV do
sekundirni PMF nebo akutni leukémie. Z tohoto divodu byli charakterizovani pacienti s PV

nizkého rizika, u kterych je vhodné zahéjeni cytoredukéni 1éCby.
Schéma 11.1. Lécba PV - 1. linie

1. LECBA NIZKEHO RIZIKA PV (dle Tabulky 11.5)

VENEPUNKCE (udrZovat HCT < 45%) bravidelnd monitorace

ASA 100 mg/den - trombotickych a krvéacivych
+ sniZeni kardiovaskuldrnich rizik komplikaci

- efektivity a tolerance 1éCby
- projevil a symptoml onemocnéni
- znamek progrese choroby

ZAHAJENI CYTOREDUKCNI LECBY PV NIZKEHO RIZIKA:

A. Lécba je doporucena:
* Spatna tolerance venepunkci (opakované kolapsové stavy, velmi Spatny cévni
piistup)
* symptomatické progredujici splenomegalie (nartst o > 5 cm béhem posledniho roku)
* pietrvavajici leukocytéza > 20 x 10°/1 b&hem 3M
B. Lécba je doporucena:
* Progresivni leukocyt6za, vysoké trombo (> 1500 x 10°)
* Nekontrolovany HCT venepunkcemi (6 venepunkci/rok)
C. DalSi skupiny ke zvaZeni zahdjeni 1écby

e pretrvivajici KV zité¢Z ¢ vyznamné symptomy choroby




2. LECBA VYSOKEHO RIZIKA (dle Tabulky 11.5)

VENEPUNKCE (udrZovat HCT < 45%) bravidelnd monitorace

ASA 100 mg/den - trombotickych a krvéicivych
komplikaci

- efektivity a tolerance 1éCby

- projevi a symptoml onemocnéni

- znamek progrese choroby

CYTOREDUKCNI TERAPIE

HYDROXYUREA

nebo

INTERFERON-a

+ snizeni kardiovaskularnich rizik

Venepunkce -

- objem odebrané krve v induk¢ni f4zi 300- 450 ml 1-2 x tydné do dosaZeni cilového HCT

- stejny objem v udrZovaci fazi, intervaly venepunkci v z4vislosti na hladiné¢ HCT

- moZna individualizace cilového HCT (napft. 42% u Zen, progresivnich symptomech)

- prechodna suplementace Fe pfi vyznamném symptomatickém deficitu (pika, ezofagitida,
ustni parestezie, syndrom neklidnych nohou), frekventni monitorovani krevniho obrazu pro
nebezpeci excesivniho vzestupu HB a HCT

- k rychlé korekci objemu erymasy a HCT lze vyuZzit erytrocytaferézu

Kyselina acetylsalicilovd (ASA) -
- zohlednit riziko krvaceni u pacientd se ziskanou vVWCH
- moZnost vyssiho davkovani individualn€ pii vazomotorickych symptomech, zvazit benefit

a rizika krvaceni

Interferony alfa

Interferony jsou jako cytoreduk¢ni terapie je preferovany u mladsich pacientt, pii nevhodnosti
nebo KIND podavani hydroxyurey. V gravidit¢ piedstavuji jedinou léCebnou moznost.
V soucasné dobé jsou dostupné pegylované formy, které maji lepSi bezpecnostni profil a
nemocni oceni niZ8i frekvenci aplikace. Lécba interferony alfa ma potenciil dosaZeni vyznamné
molekuldrni odpovédi a tim modifikace onemocnéni, neni zde riziko rozvoje sekundarnich

malignit. V CR jsou v sou¢asné dobé& dostupné dvé formy: peginterferon alfa-2a (Pegasys) a

ropeginterferon alfa-2b (Besremi). Ropeginterferon alfa-2b ma jako jediny z pegylovanych



interferoni schvalen EMA indikaci PV a dle SPC je indikovan u pacienti s PV bez
symptomatické splenomegalie. Davka se titruje individualné a doporucené pocéatecni davka je
100 pg (nebo 50 pg s jinou cytoredukéni terapii) podkozné. Davka se zvySuje postupné o 50
ug jednou za dva tydny, dle parametri v KO se zaroven snizuje (vysazuje) jina cytoredukcni
terapie. Maximalni davka je 500 pg s.c. 1x 2 tydny. DosaZeni stabilizace hematologickych
parametri zpravidla trvd asi 3 mésice. Po 5 letech 1écby ma 53 % pacientli 1écenych
ropeginterferonem alelickou naloz JAK2 pod 10 %. Vysledky studii (LOW-PV) s
ropeginterferonem prokazujici efektivitu a bezpecnost, a to i u nizce rizikové skupiny pacienta
s PV, vedly i k dpravé nejnovejsich doporuceni ELN (European LeukemiaNet) z roku 2021.

Ropeginterferon i pfes schvilenou indikaci pro 1écbu PV nemé thradu z prostfedkt vetejného

zdravotnictvi.

11.2.4 Hodnoceni 1é¢ebné odpovédi
Hodnoceni odpovédi na 1é€bu zobrazuje Tabulka 11.13. Definici rezistence na cytoredukéni
1é¢bu hydroxyureou pak zobrazuje Tabulka 11.9. (spole¢né definice také pro pouZziti

hydroxyurey u ET).

Tabulka 11.13 Hodnoceni lé¢ebné odpovédi u nemocnych s PV

Kompletni remise (splnény body A-D)

trvajici nepfitomnost znamek onemocnéni v¢. hepatosplenomegalie,
A vyznamné zlepSeni symptomi onemocnéni (pokles > 10 boda na Skale

MPN-SAF TSS)

setrvala remise v KO (HCT < 45% bez potieby venepunkci), PLT <400 x

’ 10°/1, LEU <10 x 10°/1

nejsou znamky progrese choroby a absence krvacivych nebo
¢ trombotickych komplikaci
b histologicka remise v kostni dfeni — normocelularita odpovidajici véku,

vymizeni trilinedrni hyperplazie, absence retikularni fibrézy > 1 st.

Parcialni remise (splnény body A-D)

trvajici nepfitomnost znamek onemocnéni v¢. hepatosplenomegalie,
A vyznamné zlepSeni symptomi onemocnéni (pokles > 10 bodl na Skale

MPN-SAF TSS)




setrvala remise v KO (HCT < 45% bez potieby venepunkci), PLT <400 x
b 10°/1, LEU < 10 x 10°/1

nejsou znamky progrese choroby a absence krvacivych nebo
¢ trombotickych komplikaci
D nedosaZeni histologické remise — persistence bilinearni hyperplazie
Zadna

jakakoli odpovéd’ nespliujici kritéria parcilni remise
odpovéd’
Progrese transformace do post-PV myelofibrézy, myelodysplastického syndromu
choroby nebo akutni leukémie

11.2.5 Lécba PV - 2. a dalsi linie

Potencialni indikaci pro zménu zvedené cytoredukéni 1é€by u nemocnych s PV mohou byt:
- intolerance nebo rezistence k terapii hydroxyureou nebo interferonem

- nova tromboembolickd komplikace nebo PV-asociované krvaceni

- Spatna tolerance venepunkci pii frekventni a/nebo perzistetni potieb€ provadeni

- symptomatickd nebo progresivni splenomegalie

- progresivni leukocyt6za

- symptomaticka trombocytoza

- progrese symptomatologie PV (napf. svédéni, no¢ni poty, slabost)

Ruxolitinib — JAK 2 inhibitor — dle SPC ma indikaci u PV pfi nedostate¢né odpovédi nebo
netoleranci hydroxyurey. Doporu¢ena pocatecni davka piipravku ruxolitinibu u PV je 10 mg
dvakrat denné s dalsi upravou dle vyvoje v krevnim obraze. PreruSeni 1éCby je indikovéano pii
poklesu trombocytii pod 50 x 10%/1, ANC < 0,5 x 10%/1 a hemoglobinu < 80 g/1. Bylo prokizano,
7ze RUXO dobte kontroluje hematokrit, symptomy choroby, splenomegalii a sniZuje vyskyt
TEN komplikaci.

Hydroxyurea — pokud nebyla v této indikaci dosud pouZita.

Interferon alfa — pokud nebyl v této indikaci dosud pouZzit. Zejména vhodny v gravidité¢ a u

mladSich nemocnych.

Anagrelid — moZznost v ptipad¢ nekontrolovatelné/ obtizZné€ kontrolované trombocytémie.



Busulfan - je rezervovan k cytoredukci pouze pro pacienty s o¢ekdvanou kratkou dobou preziti

a v CR se v podstaté nepouziva.

11.2.6 Lécba a prevence komplikaci

11.2.6.1 Tromboembolické komplikace

- adekvatni antikoagula¢ni terapie (LMWH, DOAC, warfarin) u pacientt s aktivni trombé6zou.

- indikace k prevenci a terapii TEN komplikaci vychazi z platnych mezinirodnich doporuceni
délka antikoagulacni terapie se odviji od tiZze a typu komplikace, stavu onemocnéni a jeho
kontroly a pravdépodobnosti rekurence komplikace po vysazeni antikoagulacni 1éCby.

Doporuceni pro piipadnou kombinaci s antiagrega¢ni 1écbou neni stanoveno

- pokud nebylo provedeno diive, posouzeni indikace cytoreduk¢ni terapie, v ptipadé

nedostatecného efektu zavedené cytoredukéni 1€¢by zvazeni jeji intenzifikace nebo zmény.

11.2.6.2 Krvaceni

- vyloucit jiné potencidlni zdroje a 1éCit ptipadné spolupodilejici se stavy

- preruseni ASA do dosaZeni kontroly krvaceni. ZvaZzit odpovidajici cytoredukcni 1é¢bu
k dosazeni normalizace poctu trombocyti

- koagulacni vySetfeni pro moznost ziskané vVWCH a/nebo jinych koagulopatii (v pfipadech
rizikovych chirurgickych zakrokt, v ptipad¢ vysokych poctl trombocytl a/nebo
splenomegalie nebo nevysvétlitelného krvaceni)

- pii necekaném gastrointestindlnim krvéaceni (zvIasté v pritomnosti splenomegalie, portalni
hypertenze a zalude¢nich varixii) konzultace gastroenterologa nebo hepatologa stran

indikace endoskopického vySetteni /oSetieni.

11.3. Primarni myelofibréza (PMF)

11.3.1 Diagnosticka vySetieni u PMF

Pti podezieni na PMF je doporuceno provedeni téchto vySetieni:

- fyzikélni vySetieni se zaméfenim na palpaci jater a sleziny

- krevni obraz s manualnim diferencialnim rozpoc¢tem, retikulocyty

- parametry metabolismu Zeleza (Fe, saturace transferinu, feritin)



- biochemie (Na, K, Cl, Ca, P, bil, ALT, AST, GMT, ALP, LDH, urea, kreatinin, kyselina
mocova, celkova bilkovina, albumin, 25-hydroxyvitamin D)

- S-EPO

- molekularni genetika (JAK2V617F mutace, CALR mutace, MPL u JAK2V617F a CALR
negativnich pacientit)

- BCR-ABL u JAK2V617-negativnich pacienta

- vySetfeni kostni dfen¢: cytologie, cytogenetika a histologie dfen¢ (posouzeni fibrozy)

- fakultativn€ (napf. velmi obézni pacienti) UZ bficha se zhodnocenim velikosti sleziny

U mladsich pacientii pred moznou HSCT:
- mutacni stav (ASXLI, EZH2, SRSF2, SF3BI1, TET2, U2AF 1, IDHI/IDH?2)

- zhodnoceni kardiovaskularniho rizika (glykemie, glykovany HB, lipidogram)

Ke stanoveni diagnézy PMF je nutné provedeni trepanobiopsie s histologii dfen¢ a diagndza
prefibrotické ¢i pokrocilé PMF je stanovena na zdkladé€ splnéni WHO kritérii (Tabulka 11.14)
Kritéria pro diagnézu postpolycytemické a postrombocytemické PMF dokumentuje Tabulka
11.15.

Median pieziti pacientli s PMF je velmi variabilni, proto byly vyvinuty skérovaci systémy
k ur€eni progndzy pacienta - mezinarodni prognosticky skorovaci systém (IPSS), ktery je
kalkulovan pro stanoveni rizika v dobé diagnézy a dynamicky mezindrodni prognosticky
skorovaci systém (DIPSS) a DIPSS-plus, jejichz vyhodou je uziti kdykoliv béhem trvani
choroby (Tabulka 11.16). Nejnovéjsi prognostické skérovaci jiz zahrnuji cytogenetické a
molekularni nélezy pacienta a jsou dokumentovany v Tabulce 11.17. Prognostické skorovaci
Béhem 1éCby pacientii s PMF by méla byt hodnocena tize symptomi a jejich vyvoj pomoci
dotazniku MPN-SAF TSS (myeloproliferative neoplasm symptom assessment form total
symptom score). DosaZena 1é¢ebnd odpovéd’ je hodnocena na zakladé parametrii v krevnim
obraze a ve dfeni (Tabulka 11.18) podle doporuc¢eni mezinarodni pracovni skupiny pro 1écbu

myelofibrézy IWG-MRT) a ELN.

Tabulka 11.14. WHO Kklasifikace PMF

Prefibroticka primarni myelofibréza (prePMF)




Velka kritéra
1. Histopatologicky obraz v kostni dfeni (zvySena buncécnost dien€, megakaryocytarni
proliferace s atypiemi, granulocytirni proliferace, Casto sniZeni erytropoézy) bez
pritomnosti fibrézy stupné > 1
2. Nesplnéna WHO kritéria pro BCR::ABL pozitivni CML, PV, ET, MDS nebo jiné
myeloidni neoplazie
3. Ptitomnost JAK2, CALR nebo MPL mutace nebo pii absenci mutace piitomnost

jiného klonalniho znaku* nebo nebyla prokazana reaktivni retikulinova fibréza#

Mala kritéria
a. anémie nezpusobena jinou komorbiditou
b. leukocytéza > 11,1 x 10 x 10%/1
c. palpovatelné splenomegalie

d. elevace LDH nad normu

Diagno6za prePMF: splnéni 3 velkych kritérii a alespoit 1 malého kritéria

Pokro¢ila primarni myelofibréza (pokrPMF)

Velka Kkritéria
1. Histopatologicky obraz v kostni dfeni (megakaryocytéarni proliferace s atypiemi )
doprovazeny piitomnosti retikulinové nebo kolagenni fibrézy stupné 2 nebo 3
2. Nesplnéna WHO kritéria pro BCR-ABL pozitivni CML, PV, ET, MDS nebo jiné
myeloidni neoplazie
3. Ptitomnost JAK2, CALR nebo MPL mutace nebo pfi absenci mutace piitomnost

jiného klonéalniho znaku* nebo nebyla prokazana reaktivni retikulinova fibroza#

Mala kritéria
a. anémie nezpusobena jinou komorbiditou
b. leukocytéza > 11.10 x 10%/1
c. palpovatelné splenomegalie

d. elevace LDH nad normu

Diagnéza pokrPMF: splnéni 3 velkych kritérii a alespoii 1 malého kritéria

* pti absenci téchto tif mutaci vySetieni dalSich, nejcastéji se vyskytujicich mutaci u PMF

(ASXLI, EZH2, U2AF1, SRSF2, SF3B1, IDH1/2, TET2)



# reaktivni retikulinova fibr6za zptisobena infekci, autoimunitni nebo jinou chronickou

chorobou

Tabulka 11.15. Kritéria pro diagnézu postpolycytemické a postrombocytemické PMF

Postpolycytemicka PMF

Posttrombocytemicka PMF

Nutna kritéria:
1. Dtive dle WHO kritérii prokazana PV

2. Ve dfeni pfitomna fibréza > stupen 2

Nutna kritéria:
1. Dtive dle WHO kritérii prokdzana ET

2. Ve dfeni pfitomna fibréza > stupen 2

Pridatna Kritéria (poZzadovana alespon

dvé):

- rozvoj anémie nebo ztrata potieby
venepunkci pii absenci cytoredukce

- leukoerytroblastoidni natér periferni
krve

- narust splenomegalie (nov¢ palpovatelni
nebo zvétSeni velikosti 0 > 5cm)

- rozvoj konstitu¢nich piiznakt

Pridatna Kritéria (poZzadovana alespon

dvé):

- rozvoj anémie nebo sniZzeni hodnoty HB
0>20g/1

- leukoerytroblastoidni natér periferni krve

- narust splenomegalie (nove¢ palpovatelni
nebo zvétSeni velikosti 0 > 5cm)

- rozvoj konstitu¢nich piiznakt

- stoupajici hodnota LDH

Tabulka 11.16. Urceni prognostického rizika u PMF (IPSS, DIPSS, DIPSS-plus)

Risk | Rizikova skupina (body),
Skérovaci
Stanoveni | Prognostické faktory | skore median preziti (mésice,
systém
(body) M)
* Vek > 65 let 1
5 * Anémie < 100 g/l 1
IPSS V dobé Nizké riziko (0): 135M
L . >25% 10° 1
diagngzy | * Leukoeyty =25 1071 Stfedni-1 riziko (1): 95M
* Cirkulujict blasty = || Stredni-2 riziko (2): 48M
1%




e Konstitu¢ni

symptomy*

Vysoké riziko (> 3): 27M

* Vék > 65 let

« Anémie < 100 g/l Nizké riziko (0):
nedosazeno
o1 . > 4
DIPSS V pribghy | * Leukocyty >25x 1071 Sttedni-1 riziko (1-2):
nemoci i CiTKUIUjiCi blasty > 170M
1% C DD i A\
Stiedni-2 riziko (3-4): 48M
* Konstitucni Vysoké riziko (5-6): 18M
symptomy*
¢ DIPSS nizké riziko
e DIPSS stiedni-1 riziko
e DIPSS stiedni-2 riziko Nizké riziko (0): 185M
DIPSS- * DIPSS vysoké riziko Stiedni-1 riziko (1): 78M
V prubéhu :
# ..
plus Hemoci « Transfizni zavislost Stredni-2 riziko (2-3): 35M

* Neptiznivy karyotyp!

* Pocet trombocytl <

100 x10%/1

Vysoké riziko (> 4): 16M

* Konstituéni symptomy: horecka, hubnuti, no¢ni poceni

#Kalkulace DIPSS + transfiizni z4vislost, cytogenetika a tize trombocytopenie

T Nepiiznivy karyotyp: komplexni karyotyp nebo zmény zahrnujici +8, -7/7q-, -5/5q-, i17q,

12p-, ¢i prestavbu 11g23)

Tabulka ¢ 11.17: Nové prognostické skérovaci modely u PMF (MIPSS70+ verze 2.0,

GIPSS)




Risk

Skoroy act Prognostické faktory skore RIZIkOY,a sk?pvm a (body) a
systém (body) median preziti (roky)
* Anemie: muzi 90 - 109 g/l 1
Zeny 80 - 99 g/l
* Anemie: muzi < 90 g/l ’
zeny <80 g/l Velmi nizké riziko (0): ND
« Cirkulujici blasty > 2% | Nizkériziko (1-2): 16,4
Stiedni riziko (3-4): 7,7
MIPSS70+ | « Konstituéni symptomy 2 o
Vysoké riziko (5-8): 4,1
* Nepfiznivy karyotyp* 3 Velmi vysoké riziko (>9): 1,8
* Velmi neptiznivy 4
karyotyp*

* Nélez 1 HMR mutace** 2

* Nélez > 1 HMR mutace** 3

* Absence CALR mutace 2

* Nepfiznivy karyotyp™ 1
GIPSS * Velmi nepfiznivy )

karyotyp* Nizké riziko (0): 26,4
* Absence CALR mutace 1




« ASXLI mutace 1 Sttedni-1 riziko (1): 8,0
Stfedni-2 riziko (2): 4.2M
* SRSF2 mutace 1 o
Vysoké riziko (>3): 2,0
* U2AF1Q157 mutace 1

11.3.2 Lécba PMF

Lécebné cile u PMF mutZeme shrnout do téchto bodu:

- zvéazeni kurativniho feSeni - alogenni transplantace krvetvornymi buitkami (HSCT)

- 1é€ba anémie

- 1écba symptomatické splenomegalie

- redukce konstitu¢nich symptomt (vahovy tibytek, no¢ni poceni, horecka, svédeéni klize)
- prevence trombotickych nebo krvacivych komplikaci a jejich feSeni

- sniZeni rizika progrese do akutni leukémie

Algoritmus 1écby PMF znazoriiuje Schéma 11.2. Hodnoceni 1é¢ebné odpovédi pak Tabulka
11.18.

Schéma 11.2. Algoritmus 1é¢by PMF dle ELN a NCN



stanoveni diagn6zy PMF

Y

DIPSS, DIPSS-plus, MIPSS70+

—

NIZKE RIZIKO PMF* VYSOKE RIZIKO PMF
(DIPSS < 2, DIPSS-plus < 1, MIPSS70+ < 3) (DIPSS >2, DIPSS-plus > 1, MIPSS70+> 4)
y / \g
symptomy
> 70 let,
/ \g <65 (70) let komorbidity
NE ANO
v l l l
observace ovlivnéni: HSCT ovlivnéni:
- anemie - anemie
- splenomegalie - splenomegalie
- hyperproliferace - hyperproliferace

* u rizikovych pacienti v kategorii stiedniho-1 rizika <65 (70) let zvaZeni HSCT (nepfizniva
cytogenetika ¢i molekularni markery, téZka trombocytopenie, transfizni zavislost, vysoké

pocty cirkulujicich blastt ..)

Tabulka 11.18. Kategorie hodnoceni dosaZené odpovédi podle IWG-MRT a ELN

Kategorie Pozadavek - efekt musi byt > 12 tydnii, aby mohlo byt brano jako
odpovédi odpovéd’

Nélez ve dfeni:

Normocelularni nélez k véku vztazeny Klinicky:

< 5% blastl Vymizeni symptomi

< MF stupeii 1 choroby, nehmatna
CR A slezina a jatra,

Nélez v periferni krvi: nepiitomnost

HB > 10 g/l a < horni hranice normy (HHN) extramedularni

NEU > 1 x 10%/1a < HHN hematopoézy

PLT > 100 x 10%1 a < HHN

< 2% nezralych myeloidnich bun¢k




PR

Nalez v periferni krvi:

HB > 10 g/l a < HHN

NEU > 1 x 10°1a < HHN

PLT > 100 x 10°/1a < HHN

< 2% nezralych myeloidnich bun¢k
NEBO

Nalez ve dfeni:

Normocelularni nalez k v€ku vztazeny
< 5% blastl

< MF stupen 1

A

Nalez v periferni krvi:

HB >85 g/la< 100 g/l a < HHN
NEU > 1x 10°1a < HHN

PLT > 50 x 10% a < 100 x10° a < HHN
< 2% nezralych myeloidnich bun¢k

Klinicky:

Vymizeni symptomi
choroby, nehmatna
slezina a jatra,
nepiitomnost
extramedularni
hematopoézy

Progrese
choroby

Vyskyt nové palpovatelné splenomegalie minim. > 5 c¢cm pod oblouk
Zeberni

NEBO

Zvétseni palpovatelné sleziny o > 100% u sleziny vstupné velikosti 5-10
cm

NEBO

ZvétSeni palpovatelné sleziny o 50% u sleziny vstupné velikosti > 10 cm
NEBO

Leukemicka transformace potvrzena ve dfeni s blasty > 20%

NEBO

Pocet blastii v periferii je > 20% doprovazen absolutnim poctem blastl
> 1 x 10°/1 minimalné& po dobu 2 tydnii

Stabilni choroba

Nejsou splnéna zadna vyse uvedena kritéria

Relaps choroby

Nejsou jiz splnéna kritéria pro trvani CR, PR, klinického zlepSeni nebo
je ztrata odpovédi anémie trvajici minimalné 1 mésic

NEBO

Ztrata odpovédi ve velikosti sleziny trvajici minimélné 1 mésic

Klinické zlepSeni

Dosazeni odpovédi v anémii, velikosti sleziny nebo symptomi bez
progrese choroby nebo zhorSeni anémie, trombocytopenie a neutropenie

Odpovéd’ v Transfizné — nezavisli pacienti: zvyseni >20 g/l v hodnoté hemoglobinu
anemii Transfiizné — zavisli pacienti: dosaZeni transfiizni nezavislosti
Vstupné palpovatelnd slezina velikosti 5-10cm POZ je nepalpovatelna
NEBO
Odpovéd’ ve Vstupné& palpovatelna slezina velikosti > 10 cm POZ je zmensena o >
sleziné 50%
Vstupné palpovatelna slezina velikosti < 5 cm je POZ je nevhodna
k hodnoceni
Hodnoceni odpovédi ve slezin€é vyzaduje potvrzeni CT nebo MR
s prukazem
> 35 % redukce objemu sleziny
Odpovéd’

v symptomech

Redukce symptomi > 50 % dle dotazniku MPN-SAF




Vysvétlivky: CR — kompletni remise, PR — parcidlni remise, HHN - horni hranice normy, POZ

— pod oblouk Zeberni

11.3.2.1 Alogenni transplantace krvetvornymi buiikkami

U mladsich pacientii (< 65 - 70 let) s rizikem stfednim-2 a vysokym dle DIPSS/DIPSS-plus,
vysokym a velmi vysokym rizikem dle MIPSS70+ a soucasné bez ptfitomnosti zidvaznych
komorbidit je vZdy nutné posouzeni mozZnosti provedeni alogenni transplantace krvetvornymi
bunikami (HSCT), kterd ptedstavuje jedinou kurativni metodu. U pacientil se stiednim-1
rizikem dle DIPSS/DIPSS-plus a dle MIPSS70+ stfednim rizikem je zapotiebi zhodnotit
rizikové faktory choroby (transfuzni dependence, pfitomnost blastii v periferni krvi, nepiiznivy
cytogeneticky nalez nebo pfitomnost nepfiznivé mutace).

Provedeni HSCT je az v 50% spojeno s velmi vysokym poc¢tem umrti z divodu transplantace
nebo néslednou zavaznou morbiditou pacientl (infekce, reakce $t€pu proti hostiteli) bez ohledu
na zvoleny piipravny reZim. Pfi uZiti redukovaného piipravného rezimu (RIC) se sniZi riziko
NRM (non- relaps mortality), ale je pfitomen vyssi vyskyt relapsti choroby. Nejsou rovnéz
dostupna zadna prospektivni data srovnavajici vysledky HSCT pfi uZziti myeloablativniho a RIC
rezim. DalSi otazkou je nacasovéani provedeni HSCT v éfe dostupnosti JAK1/2 inhibitord.
Oddéleni provedeni HSCT mitiZze vSak zhorSit vysledek nékolika faktory (v€k, narist
splenomegalie, zhorSeni celkového stavu), na druhou stranu retrospektivni prace studie s HSCT

pacientl prokazaly, Ze vysledky HSCT po piedchozi 1é€bé JAK1/2 inhibitory jsou piiznivejsi.

11.3.2.2 Lééba anémie

Erytropoézu stimulujici 1éky (ESA) - miZeme uzit k feseni 1é¢by anémie pti hladin¢ sérového
erytropetinu (s-EPO) < 500 mU/ml. Néktefi autofi vSak tuto 1écbu nedoporucuji pro moznost
exacerbace zvétSovani sleziny. Darbepoetin ani epoetin alfa - nemaji 1écbu anémie u PMF v

indikac¢nich kritériich dle SPC, pfi¢emz tihrada stanovena SUKL se fidi témito indikacemi.

Danazol - semisynteticky steroidni hormon. Pied zahajenim 1é¢by danazolem musi byt u muza
odebrana anamnéza a prostata-specificky antigen (PSA) k vylou€eni karcinomu prostaty.
Doporucend davka je 600 mg denné perordlné. Nasledné je doporuceno davku sniZit na
minimaln¢ nutnou k udrzeni odpovédi (cca 200 mg/den). Nékterymi autory je pfi neefektivité

1é€by doporuceno pridat prednison (20-30 mg /denn¢). Béhem 1écby jsou nutné pravidelné



kontroly jaternich testdl a u muZi hodnoty PSA. Danazol nem4 registraci v CR a je dovaZen

pouze v rdmci specifického 1é¢ebného programu v jiné indikaci.

Imunomodulacni ldtky (thalidomid, lenalidomid, pomalidomid) - nejlepsiho efektu s nejniZSim
vyskytem toxicity je dosazeno pfi uziti nizkych davek thalidomidu (50 mg denné&) s nizkou
davkou kortikoidu — prednison 0,5mg/kg/den. Nezadouci ucinky se objevily asi u 1/3
(neuropatie, ospalost, zdcpa) pacientl a byly pouze mirného charakteru. Pfi uZiti lenalidomidu
a pomalidomidu byla pfitomna pfedevsim vyznamnéj$i myelosuprese. Lenalidomid by mohl
byt 1ékem volby pro vzacné piipady PMF s prokazanou deleci 5q. Thalidomid ani lenalidomid
nemaji 1é¢bu anémie u PMF ve svych indikacich v SPC. Uhrada SUKL se #idi indika&nimi

kritérii dle SPC.

11.3.3.3 Lécba splenomegalie

Splenektomie - jako feSeni vyrazné splenomegalie je indikovdno vyjimecné. Jeji provedeni
muze byt zvazeno u pacienti s velmi objemnou a bolestivou splenomegalii po vycerpani
predchozich 1é¢ebnych moznosti. Vykon je zatiZen vysokym rizikem komplikaci (krvacivé,
trombotické, infek¢ni) s udavanou 10% perioperacni mortalitou. Vykon nezlepsi preziti

pacientil a néktefi autofi popisuji navic zvysené riziko akcelerace choroby.

Ozdreni sleziny - se v dneSni dobé pouzivd velmi mélo a mlze byt zvdZeno u pacientl
s vyraznou splenomegalii refrakterni na pfedchozi 1écbu hydroxyureou a JAK1/2 inhibitory.
Ozateni probiha frakcionované a jsou nejcastéji doporu¢ovany nizsi davky 0,25 — 0,5 Gy denné
do celkové davky 2 Gy za pravidelnych kontrol krevniho obrazu. Nevyhodou je pfechodny
efekt této metody (trvani odpovédi kolem 6 mésicti) a velké riziko rozvoje komplikaci. AZ u

1/3 pacientl se rozvine té¢Zka cytopenie s naslednymi komplikacemi (sepse, krvaceni).

Hydroxyurea - je prvnim lékem volby pro pacienty s PMF a splenomegalii. Poc¢ate¢ni denni
davka je obvykle 500 mg s naslednou eskalaci v zavislosti na odpovédi, toleranci a parametra
v krevnim obraze. NejCastéji se vyskytuje nehematologickd toxicita ve smyslu dyspepsie,
ulcerace v dutin€ ustni a na dolnich koncetinich. Efekt je pfechodny a vétSina 1éCenych pacientii
vyZaduje po 1 roce 1éCby alternativni terapeuticky postup. Lécba PMF neni v SPC hydroxyurey

uvedena, pii¢emz thrada SUKL se fidi pravé t€émito indikacemi.



Ruxolitinib (RUXO) predstavuje prvni JAK1/2 inhibitor schvéleny pro 1é¢bu pacientii s PMF.
RUXO vede k signifikantnimu zmenSeni splenomegalie a k rychlé kontrole konstitu¢nich
symptomu spojenych s PMF. Data ukazujici na mozné zlepSeni pteZiti 1é¢enych nemocnych
nejsou zatim dostate¢né robustni. Hlavnimi nezddoucimi Gc¢inky piedstavuji hematologicka
toxicita a oportunni infekce. Davkovani RUXO se u PMF se fidi vstupnimi hodnotami
trombocytl, davka 15 mg podavana dvakrat denn¢ je urcena pacientim s poctem PLT 100 —
200 x 10%/1 a davka 20 mg dvakrat denné pro pacienty s poétem PLT > 200 x 10%/1. U pacienti
s poétem PLT 50 - 99 x 10%/1 je doporuéena tivodni davka 5 mg 2x denné za priibéZné kontroly
vyvoje hodnot PLT, pii poklesu PLT < 50 x 10%/1 & NEU < 0,5 x 10°/1 je doporu¢eno preruseni
1écby. Davkovani neni nutné upravovat pii lehké az stiedni rendlni insuficienci. Pii t&zké
rendlni insuficienci, stejné tako jako pii sou¢asném podavani silnych CYP3A4 inhibitorti (napf.
klaritromycin, posakonazol, vorikonazol) nebo duélniho inhibitoru CYP3A4 a CYP2C9 (napf.
flukonazol) je doporucena redukce davky na 50%. V téchto ptipadech je doporucena 50%
redukce davky RUXO a peclivd monitorace stran mozného rozvoje nezadoucich uc¢inki.
RUXO je dle SPC indikovan k 1écb& dospélych pacientli se splenomegalii nebo s ptiznaky
pfidruZenymi k PMF. V CR RUXO m4 pro 1é¢bu PMF od 1.1. 2023 thradu.

Fedratinib je dal§im schvalenym zastupcem ze skupiny JAK 1/2 inhibitor, ktery byl na zakladé
studii schvéalen do 1é¢by vSech podtypiit PM. Lécba dle indikace miZe byt zahijena u naivnich
pacientli ¢i po selhani pfedchozi 1éby RUXO se symptomy choroby a symptomatickou
splenomegalii, kde se jevi také pomérn¢ dobie ucinny. Zahijeni 1éCby fedratinibem se
nedoporucuje u pacientii s vychozim poétem krevnich desti¢ek pod 50 x 10°/1 a ANC < 1,0 x
10°/1. Davkovéni fedratinibu je 400 mg jednou denné p.os a z diivodu moZné gastrointestinalni
toxicity (nevolnost, zvraceni, prijem) je vhodné pouceni pacienta a nasazeni podptirné 1€cby.
Pred zahijenim 1écby je vzdy nutné vySetfeni hladiny vitaminu B1 (thiamin) z divodu
popsanych raritnich pfipadiit Wernickeovy encefalopatie. V ptipadé€, Ze vysledek neni v dobé
zahéjeni 1é¢by FEDRA dostupny, je vhodna jeho suplementace. Preparat v CR zatim nem4

stanovenu dhradu.

Pro 1écbu PMF schvdélila dalsi JAK1/2 inhibitor, a to pacritinib, ktery je urcen PMF pacientim

se vstupni hodnotou trombocytd pod 50 x 10°/1.

11.3.3.4 Ostatni 1écba u PMF



Anagrelid - muze byt indikovan u proliferativni formy prePMF s vysokymi hodnotami
trombocytl u pacientii < 65 let véku s vysokym rizikem trombotickych komplikaci. Davkovani
se pohybuje od 0,5g¢ — 5 g/denné¢ s postupnou titraci davky, kterd je déale stanovena podle

parametrii v krevnim obraze.

Interferon alfa - v 16cbé PMF nema piesvédcivé a jasné postaveni, nebot’ 1é¢ebné vysledky jsou
velmi variabilni, coZ je vSak dano rtznorodym spektrem léCenych pacienti. O 1écb¢ lze
uvazovat v ptipadech ¢asné PMF, tedy prePMF, bez ptitomnosti velké splenomegalie (< 10 cm)
¢1 vyznamné leukopenie a/nebo trombocytopenie. IFN alfa nemé ve svych indikacich podle

SPC uvedenu 1écbu pacienti s PMF.

11.3.3.5 Podpiirna lécba

Hlavni soucasti podptrné 1é¢by u pacientli s PMF byva velmi ¢asto podavani transfuzi, nebot’
polovina pacientd s PMF vyvine klinicky signifikantni anémii. Role chelata¢ni 1é¢by u PMF
zatim neni jednoznacné prokazana, i kdyz dle NCCN doporuceni by mohla byt indikovéana u
pacientt PMF nizkého a stfedniho-lrizika pfi vyznamné transfizni dependenci a hladiné
feritinu >2500 pmol/l. Soucasti podpirné 1écby je i 1écba antiinfekCni, zejména pii 1€cbé
RUXO, kde byl zaznamenan vyssi vyskyt vSech typl infekci vCetné oportunnich. Ristové

faktory (G-CSF) jsou indikovany pii zadvazné Ci rekurentni infekci a tézké neutropenii.

11.3.3.6 Komplikace PMF

Extrameduldrni hematopoéza - mimo postiZzeni jater a sleziny muze u pacientl piedstavovat
vyznamny klinicky problém. K nejcastéj$im lokalizacim patii postiZeni peritonea s naslednym
ascitem, postizeni plic a pleury snaslednymi vypotky, duSnosti nebo postizeni pateie
s neurologickymi projevy. LéCebn¢ se jedna o velmi problematickou situaci, kdy klademe diiraz
predevsim na symptomatickou 1é¢bu. Jako Ié¢ebna moznost byla popsana moznost radioterapie

nizkymi davkami (100-1000 cGy v 5-10 frakcich) se zlepSenim klinického stavu.

Tromboembolické komplikace - vyskytuji se v podobné incidenci jako u ET. Neprobéhla vsak
zadné prospektivni studie, kterd by hodnotila pfinos nasazeni antiagregacni 1écby ASA na
sniZzeni rizika vyskytu trombotickych komplikaci. Zahajeni antiagregacni 1éCby musi byt
posouzeno individudlné podle parametrti v krevnim obraze s piihlédnutim na komorbidity

pacienta.



Krvdcivé projevy — u ¢asnych forem PMF s vysokymi hodnotami trombocytt je riziko krviceni

vySSinez u ET. Krvéaceni pak doprovazi také konecna stadia onemocnéni s trombocytopenii.

Vv,

Transformace do akutni leukemie - u PMF v ramci skupiny MPN nejvyssi (5 — 20 %). U
pacientli s poc¢tem blastli >10% v periferii nebo dfeni mluvime o akcelerované fdzi a u pacienta
s pocty blasti >20% v periferii nebo dfeni se jedna o blastickou fdzi PMF ¢i transformaci do
akutni myeloidni leukemie. Vy$§i riziko transformace maji pacienti s PMF s nasledujicimi
rizikovymi faktory: pocet blastii ve dfeni > 10%, pocet blastii v periferii > 3%, trombocytopenie
< 100 x 10.%/1, nepfiznivy karyotyp nebo nepfiznivy mutaéni stav (,triple negativni, ASXL]I,

SRSF2, EZH?2 nebo IDH1/2). Role ptedchoziho podavani hydroxyurei je nejista.
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