e iy |

doi: 10.48095/cctahd202607

Sucasny vyskyt BCR::ABL1 pozitivnej
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SUHRN: Chronicka myelocytova leukémia (CML) sa vdaka lie¢be inhibitormi tyrozinkinaz (TKI) stala za posledné dve desatrocia dobre
lie¢itelnym onkohematologickym ochorenim pre vacsinu nasich pacientov. Ich celkové prezivanie je porovnatelné s prezivanim tzv. beznej
populdcie a CML je pri¢inou Umrtia len malej skupiny pacientov, ktori su rezistentni na viaceré TKI. Priaznivi prognézu pacientov s CML vsak
moze okrem rezistencie na TKI negativne ovplyvnit sekunddrne maligne ochorenie alebo duplicitné klonalne ochorenie kostnej drene.V nasom
prispevku prezentujeme tri pripady pacientov s CML, u ktorych bolo diagnostikované aj Ph negativne myeloproliferativne ochorenie. Okrem
nasich skusenosti s manazmentom tychto pacientov sa v ¢lanku zaoberame aj prehladom literatury s touto problematikou.

KLUCOVE SLOVA: chronicka myelocytova leukémia - inhibitory tyrozinkinazy — myelofibréza — ruxolitinib — splenomegélia

SUMMARY: Chronic myeloid leukemia (CML) has become a treatable onco-hematological disease for most of our patients over the past two
decades, thanks to tyrosinkinase inhibitors. Their overall survival is comparable to that of the general population and CML is the cause of
death in only a small group of patients who are resistant to multiple TKls. However, the favorable prognosis of CML patients may be negatively
affected by secondary malignancy or duplicate clonal bone marrow disease, in addition to TKI resistance. We present a detailed description of
clinical, cytomorphological and molecular characteristics of 3 CML patients with coexiting Ph negative myeloproliferative disorders with driver
mutations. This article also provides a review of the literature on this issue.
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UVOD

Myeloproliferativne neoplazie (MPN) su
klondlne ochorenia kostnej drene, ktoré
pochadzaju zkmenovej krvotvornejbunky
a prejavuju sa zvysenou proliferaciou bu-
niek myeloidnej linie [1]. Podla WHO klasi-
fikacie z roku 2022 patria medzi MPN chro-
nickd myelocytova leukémia, esencialna
trombocytémia (ET), polycytémia vera
(PV), primdrna myelofibréza, (PMF) ako aj
zriedkavé ochorenia ako chronicka neut-

rofilova leukémia, chronicka eozinofilova
leukémia, juvenilnd myelomonocytova
leukémia a inak nespecifikované myelo-
proliferativne neoplazie [2]. Diagnostika
myeloproliferativnych ochoreni sa okrem
klinického a hematologického laborator-
neho nalezu opiera o molekulovo-gene-
tické, cytogenetické a histologické vyset-
renie kostnej drene.

Pre definiciu BCR::ABL1 pozitivnej chro-
nickej myelocytovej leukémie (CML) je

nevyhnutné potvrdenie Ph chromo-
zému a/alebo BCR::ABL1 fuzneho génu.
NajcastejSimi priznakmi CML su bolesti
brucha pri splenomegdlii, Unava, zhor-
Senie fyzickej kondicie, chudnutie
a v zriedkavych pripadoch pri extrém-
nej hyperleukocytéze aj prejavy hy-
perviskozity (zhorSenie videnia, bolesti
hlavy, dychavi¢nost). Incidencia CML
sa pohybuje od 0,7-1,0 pripadov na
100 000 obyvatelov [3]. CML predsta-
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vuje priblizne 15 % leukémii. Prevalen-
cia CML stupa s Uspesnostou liecby inhi-
bitormi tyrozinkinaz (TKI). Vdaka liecbe
TKI sa v priebehu poslednych dvoch de-
satroci progndza pacientov s CML dra-
maticky zlepsila. Ich prezZivanie je po-
dobné prezivaniu tzv. beznej populdcie.
Hoci v sucasnosti dochadza k progre-
sii CML do blastovej fazy len u cca 5 %
pacientov, nadalej ide o situdciu s mi-
moriadne nepriaznivou prognézou [4].
Dobru prognézu a kvalitu Zivota pacien-
tov s CML v3ak méze negativne ovplyv-
nit vznik duplicitného maligneho ocho-
renia ¢i sekundérnej klonalnej evolucie
v kostnej dreni.

Ph negativne MPN su vo vacsine pri-
padov charakterizované pritomnostou
mutdcie v tzv. driver génoch JAK2, CALR
alebo MPL, pricom u vacsiny pacientov
dokazujeme len jednu z tychto mutdcii.
Pre diagn6zu Ph negativnej MPN vsak
nie je stanovenie mutdcie v tzv. driver
géne nevyhnutnym diagnostickym kri-
tériom [2]. Priblizne 10 % pacientov totiz
nema pritomnu ani jednu z tychto MPN
$pecifickych driver mutacii a oznacu-
jeme ich ako tzv. triple negativnych [5].
Mutécia v géne JAK2 je pritomna u viac
ako 95 % pacientov s diagnézou PV, pri-
¢om najcastejsie ide o mutéciu V617F
v exéne 14 (97 % pacientov) [6]. Mutacia
V617F byva pritomnd aj u cca 50 % pa-
cientov sdiagnézou ET a PMF. U priblizne
30 % pacientov s ET a PMF bez mutécie
v JAK2 géne dokazujeme pritomnost
mutacie CALR génu a u 4-8 % pacientov
mutéciu v onkogéne MPL [7,8]. Prognos-
ticky vyznam moze mat vysetrenie tzv.
non driver mutdcii, ktoré nie su specifické
len pre Ph negativne myeloproliferativne
ochorenia, ale aj pre manazment pacien-
tov s akdtnou myeloblastovou leuké-
miou. Vy3Setruju sa metédami sekveno-
vania novej generacie (NGS) a medzi tie,
ktoré st asociované s horSou prognézou
patria mutdcie v géne pre ASXL1, EZH2,
IDH1 a IDH2, SRSF2 a U2AFI1. Ich vyset-
renie je sucastou aj prognostickych kal-
kuldtorov pacientov s myelofibrézou
(MIPPS70 a MIPPS70+) a prispieva napr.
k indikacii vysokorizikového pacienta do

alogénnej transplantacie krvotvornych
kmenovych buniek [9,10].

Sucasny vyskyt BCR:ABL1 pozitivnej
CML a Ph negativneho MPN je zriedkavy.
V literature vsak boli publikované pri-
pady Ph pozitivnej CML a JAK2-mutova-
ného myeloproliferativneho ochorenia
vo frekvencii 0,2-2,5 % [11]. Retrospek-
tivnej analyze a prehladu literatury pa-
cientov s diagnézou BCR::ABL1 pozitivnej
CML a MPN s mutaciou CALR sa venuje
kolektiv autorov v praci publikovanej
v roku 2024 v casopise Frontiers in Cell
and Developmental Biology [12]. Okrem
prezentacie vlastného pripadu pacienta
s CALR typ 1 pozitivhou primarnou my-
elofibrézou v prefibrotickom stadiu,
u ktorého sa po 11 rokoch cytoreduk¢-
nej liecby diagnostikovala BCR::ABL1 po-
zitivna CML, sa autori podrobne venuju
dalsim 23 pripadom ziskanym z pre-
hladu literatary. Pri diagnostike kladu
okrem stanovenia BCR::ABL1 fuzneho
génu a mutacii v génoch JAK2, CALR
a MPL doraz aj délezitost podrobného
histologického vysetrenie kostnej drene.
V rémci histologického zhodnotenia
je okrem posudenia stupna fibrozy,
zastUpenia blastickych elementov déle-
Zité aj zhodnotenie morfolégie megaka-
ryocytov. Pri CML pozorujeme mensie,
tzv. trpaslicie formy, kym u pacientov
s Ph negativhou MPN sa v kostnej dreni
vyskytuju skor vacsie zhluky megaka-
ryocytov. Problémom pacientov so su-
beznym vyskytom Ph pozitivhej CML
a Ph negativnej MPN moze byt aj gene-
tickd nestabilita a tendencia k progre-
sivnemu vyvoju fibrézy s nie priaznivou
prognézou.

Existuju tri mozné ,scenare” tejto si-
tudcie: vyvoj Ph negativnheho myelo-
proliferativneho ochorenia u pacienta
so zndmou CML, stanovenie diagnézy
CML v priebehu lie¢by myeloprolife-
rativneho ochorenia alebo sucasné
diagnostikovanie oboch ochoreni.
V dostupnej odborne;j literattre si pub-
likované prace mensich suborov pacien-
tov, ale vadsinou len kazuistik takychto
pripadov. Spracovali sme prehlad li-
teratlry s touto problematikou a uva-
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dzame tri kazuistiky pacientov so su-
¢asnym vyskytom BCR::ABL1 pozitivnej
CML a Ph negativneho myeloprolifera-
tivneho ochorenia z pracoviska Kliniky
hematologie a transfuzioldgie LFUK
a UNB.

KAZUISTIKA 1

V prvej kazuistike uvddzame pripad pa-
cienta s diagnézou CML, ktord mu bola
stanovend v roku 2006 ako 58 ro¢nému
v nizkom riziku podla Sokala s tran-
skriptom e14a2 (zlom b3a2). Cytogene-
ticky nalez kostnej drene okrem dékazu
Ph chromozému bol v norme. Histolo-
gické vysetrenie kostnej drene ani vy-
Setrenie mutdacie V617F v JAK2 géne
nebolo v Uvode diagndézy realizované.
Pacient mal v krvnom obraze leuko-
cytozu 64x10%1 s typickym posunom
k mladsim vyvojovym elementom gra-
nulopoézy a bazofiliou (8 %). Zastupe-
nie blastov v periférnej krvi bolo 2 %. Pa-
cient mal aj anémiu (Hb 83 g/l) a miernu
trombocytézu (514x10°%/1). Pacient
bol lie¢eny imatinibom v Standardnej
davke 400mg denne s dosiahnutim
kompletnej hematologickej remisie
s normalizédciou anémie a nasledne aj
stabilnej optimalnej lieCebnej odpovede
az na Uroven MR® (BCR::ABL1 0 % IS). Po
6smich rokoch efektivnej terapie imati-
nibom sme v3ak zaznamenali postupny
vznik normocytovej normochrémnej
anémie, ktora sa prehibila az na troven
tazkého stupna s potrebou podavania
transfuzii erytrocytov. Spociatku sme
ako pricinu anémie predpokladali he-
matologicku toxicitu dlhodobej liecby
imatinibom a liecbu sme preto v roku
2014 prerusili, avsak bez zlepsenia pa-
rametrov Cerveného krvného obrazu.
Po vyluc¢eni sekundarnych pricin ané-
mie (krvacanie zo zazivacieho traktu,
urologické vysetrenie) sme v ramci dife-
rencidlnej diagnostiky realizovali v roku
2017 histologické vysetrenie kostnej
drene so zaverom myelofibrézy tazkého
stupna. Dokazali sme pritomnost muta-
cie V617F v JAK2 géne na urovni 33,3 %.
BCR::ABL1 fuzny gén nebol zisteny. Cyto-
genetickym vysetrenim kostnej drene

Transfuze Hematol Dnes 2026; 32(1): 1-6



sme dokazali t(8;9) v 17 metafazach
bez dékazu Ph chromozému. V roku
2020 doslo u pacienta k vzniku sympto-
matickej splenomegdlie a preto sme za-
hajili liecbu ruxolitinibom v davke 15mg
2x denne (s ohfadom na trombocytopé-
niu 102x10%1) s dosiahnutim parcialnej
regresie velkosti sleziny. Podédvanim niz-
kych dévok prednizénu (20mg denne)
a erytropoetinu sme docasne dosiahli
nezavislost pacienta na podavani trans-
fuzii erytrocytov. Klinicky stav ako aj
kvalita Zivota pacienta sa vyrazne zlep-
Sili. CML zostavala nadalej v pasme hl-
bokej molekulovej odpovede na trovni
MR?® (BCR::ABL1 0 % IS) bez liecby TKI.

V juli roku 2023 bol pacientovi dia-
gnostikovany karcinom koze z Merke-
lovych buniek v oblasti zapastia pravej
hornej kon¢atiny (obr. ¢. 1, archiv au-
torky) s metastatickymi loziskami v ob-
lasti axily. Pacientovi bola na pracovisku
Narodného onkologického Ustavu zaha-
jena liecba monoklonélnou protilatkou
avelumabom. Absolvoval 11 podani.
V septembri roku 2024 doslo k pomerne
ndhlemu zhor3eniu klinického stavu
pacienta: vyrazna progresia spleno-
megalie, vznik az tenzného ascitu
s nutnostou opakovanych punkcii,
prehibenie anémie (hemoglobin 70g/l)
a trombocytopénie (48x10%/1) na Uroven
tazkého stupna a vzniku leukocytozy
(18x10%1) s vyplavovanim blastov (3 %)
a typickym leukoerytroblastovym obra-
zom. Okrem pretrvavania mutacie V617F
v géne JAK2 sme pacientovi v Case
progresie ochorenia dokdzali aj mutaciu
v géne ASXL1. Pacient zomrel v oktobri
2024 na akceleraciu myelofibrozy
18 rokov od stanovenia diagnézy CML
s pretrvavanim BCR::ABL1 negativity.

KAZUISTIKA 2

Druha kazuistika popisuje pripad pa-
cienta, ktorému sme v roku 2017 vo veku
55 rokov diagnostikovali CML vo vyso-
kom riziku podla Sokala aj ELTS so zlo-
mom e13a2 (b2a2), bez nepriaznivych
cytogenetickych aberacii v karyotype
kostnej drene a sucasne aj myelofibrézu
s mutdciou v géne CALR v strednom-2 ri-

Stcasny vyskyt CML a Ph-negat MPN

Obr. 1. Karciném koze z Merkelovych buniek (archiv autorky).

ziku podla skoérovacieho systému DIPPS
plus. Z dévodu vstupne;j stratifikacie pa-
cienta do skupiny pacientov s vysokym
rizikom a pri nepritomnosti zasadnej
prekazky zo strany pridruzenych ocho-
reni, sme sa v 1. linii priklonili k liecbe
nilotinibom v Standardnej davke pre
1. liniu 300 mg dvakrat denne. Dasati-
nib v tom c¢ase nemal uhradu do terapie
1. linie pacientov s CML. Pacient dosia-
hol podla ELN odporuéani pre monito-
ring liecby pacientov s CML optimalnu
lie¢cebnu odpoved vo vietkych pozado-
vanych milnikoch a aktudlne v case pi-
sania tohto ¢lanku je na drovni hlbokej
molekulovej odpovede MR4. V auguste
roku 2022 sme pre progresiu spleno-
megalie pri myelofibréze zahajili lie¢bu
ruxolitinibom v davke 10 mg dvakrat
denne a sucasne sme redukovali davku
nilotinibu na 300 mg jeden krat denne
s udrziavanim molekulovej odpovede
v pasme MR3 az MR4. K redukovanym
davkam sme sa priklonili zdovodu obav
rizika moznej hematologickej toxicity
pri subeznom poddvani nilotinibu a ru-
xolitinibu. Zial od jula 2024 doslo u pa-
cienta k progresii myelofibrézy v zmysle
prehibenia anémie na uroven tazkého
stupna (Hb < 804g/l) so vznikom trans-
fuznej zavislosti na podavani erytrocy-
tov ako aj rastu velkosti sleziny. Pocet
leukocytov aj trombocytov bol v norme.
Blasty v natere periférnej krvi neboli pri-
tomné. Liecba ruxolitinibom zacala stra-
cat efekt. Pacient vzhladom na novo

nadobudnuté pridruzené ochorenia (ar-
tériova hypertenzia, plicna artériova hy-
pertenzia na rozhrani fahkého az stredne
zavazného stupnia, anamnéza abuzu al-
koholu) nie je vhodnym kandidatom
na realizéciu alogénnej transplantacie
kmenovymi krvotvornymi bunkami. Na
zvazenie je zmena lie¢by na fedratinib
alebo momelotinib, ktoré vsak v ¢ase pi-
sania tohto ¢lanku nemaju v Slovenskej
republike ur¢enu Uhradu zo strany zdra-
votného poistenia. Vzhfadom na oscila-
ciu molekulovej odpovede medzi Urov-
nou MR3 a MR4 nezvaZujeme u pacienta
vysadenie lie¢by nilotinibom a pokracu-
jeme v podavani znizenej davky 300 mg
denne.

KAZUISTIKA 3

V tretej kazuistike prezentujeme pri-
pad pacientky s diagnézou CML, ktora
bola stanovena v roku 2012 vo veku jej
60 rokov v nizkom riziku podla Sokala
so zlomom e13a2 (b2a2). Vstupne bola
pritomna leukocytéza 54,49x10%/I s ty-
pickou bazofiliou (3 %), s vyplavova-
nim myelocytov a metamyelocytov do
periférnej krvi, bez pritomnosti blas-
tickych buniek. Hemoglobin a pocet
trombocytov bol v norme. Splenome-
gdlia pritomnd nebola. Pacientka bola
liecend v 1. linii imatinibom v davke
400 mg denne s dosiahnutim optimalnej
liecebnej odpovede vo vsetkych
milnikoch odporucani. V roku 2020 sme
pre opakovany zachyt miernej trombo-
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cytézy (okolo 500x10%1) realizovali di-
ferencidlne diagnosticky proces a zistili
pritomnost mutacie V617F v JAK2 géne.
Pocet leukocytov, erytrocytov a hemo-
globinu bol v norme ako aj enzymu
LDH a erytropoetinu (12,70 mU/ml).
BCR::ABL1 transkript vo vzorke periférnej
krvi nebol detekovany (BCR::ABLT 0 %).
Karyotyp kostnej drene bol v norme. Do-
plnili sme histologické vy3etrenie kost-
nej drene so zaverom myeloprolifera-
tivneho ochorenia typu ET. Pacientka
okrem antiagregacnej profylaxie dopo-
sial nevyzaduje cytoredukenu liecbu. Je
v observacii bez akychkolvek sympté-
mov a komplikacii zo strany ET.

V roku 2022 sme v $tadiu hlbokej mo-
lekulovej odpovede na urovni MR4,5
lie¢cbu imatinibom prerusili v rdmci po-
kusu o remisiu bez liecby (treatment
free remission — TFR). Po necelych 2 me-
siacoch prerusenia terapie doslo
k v¢asnému vzostupu BCR::ABL1 tran-
skriptu v periférnej krvi na uroven
MR3. Vratili sme sa preto k liecbe
imatinibom s rychlym dosiahnutim
molekulovo nedetekovatelnej leukémie
(BCR:ABLT10 % 1S).

DISKUSIA

Do skupiny myeloproliferativnych ocho-
reni patri BCR::ABL1 pozitivna CML a Ph
negativne MPN. Pre diagn6zu BCR::ABL1
pozitivnej CML je klti¢ovy Ph chromo-
z6m a BCR:ABL1 fuzny gén, ktory je
zodpovedny za konstitutivnu tyrozinki-
nazovu aktivitu. V patogenéze Ph nega-
tivnych MPN je zasadnd pritomnost mu-
tacie v génoch JAK2, CALR alebo MPL. Ich
sucasna pritomnost u jedného pacienta
je velmivzéacna. Priblizne 10 % pacientov
s ET a myelofibrézou méze byt tzv. triple
negativnych (mutdcie v géne JAK2, CALR
a MPL nie su pritomné). U malého per-
centa pacientov s Ph negativnym myelo-
proliferativnym ochorenim sa moézeme
stretnut s koexistenciou mutacie v géne
pre CALR a MPL. Tzv. ,duélne” myelopro-
ligerativne ochorenie (BCR::ABL1 pozi-

tivna CML + Ph negativha MPN) zatial

nie je sucastou WHO klasifikacie myelo-
proliferativnych ochoreni a v literature

su dostupné Udaje prevazne malych su-
borov a kazuistik. BCR::ABL1 fuzny gén
a mutdcia v génoch JAK2, CALR a MPL
mozu byt sticastou jedného klonu alebo
nezavislych klonov buniek a moézu sa
prejavit v sekvencii vramcikomplexného
procesu [13].V klinickom a hematologic-
kom laboratéornom néleze sa mézu na-
sledne ,prekryvat” ¢rty CML a Ph nega-
tivnej MPN. V literature boli publikované
aj nalezy mutdcie V617F génu JAK2 ako
sucast CHIP (clonal hematopoiesis of in-
determinate potential), bez klinickych ¢i
laboratérnych prejavov Ph negativneho
myeloproliferativneho ochorenia. Preva-
lencia CHIP u ludi vo veku 50-60 rokov je
okolo 5% [14].

Podla udajov z registra MPN pacientov
v Johns Hopkins Hospital v Baltimore bol
zaznamenany 0,6% vyskyt BCR:ABL1 pozi-
tivnej CML u pacientov s Ph negativnym
myeloproliferativnym ochorenim. CML
sa u tychto pacientov diagnostikovala
v rozpati od 10 do 36 rokov od stano-
venia diagnézy Ph negativnej MPN (15).
V préci kolektivu autorov z univerzity
v Pensylvanii sa uvadza 0,4% frekvencia
sucasnej pozitivity BCR::ABL1 fuzneho
génu a mutacie V617F v géne JAK2 po-
zitivity pri analyze 1570 pacientov
s diagnézou MPN. ISlo o 11 pacientov,
z ktorych u siedmych sa potvrdila
myelofibréza [11].

Zaujimavy klinicky pripad bol publiko-
vany kolektivom autorov z hematologic-
kého pracoviska v Gdansku. Zdielaju ka-
zuistiku pacienta s diagnézou primarnej
myelofibrézy s mutdciami génov CALR
a AXL1, u ktorého vznikla CML 13 rokov
od stanovenia diagnézy PMF [16]. Pa-
cient bol sucasne lie¢eny TKI inhibito-
rom a ruxolitinibom podobne ako nas
pacient z druhej kazuistiky.

Retrospektivnej analyze sucasného
vyskytu MPN s mutaciou génu CALR po-
zitivnej a BCR::ABL1 pozitivnej CML sa ve-
nuje praca talianskeho kolektivu autorov
z univerzity v Bologni, ktori spracovali
23 pripadov z literatury a podrobnej-
Sie sa venuju pripadu pacienta s pozi-
tivnou myelofibrézou v prefibrotickom
stadiu s mutaciou génu CALR, ktorému
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bola diagnostikovand BCR::ABL1 pozi-
tivna CML po 11 rokoch od stanovenia
prvotnej diagndzy [12]. Pacient bol lie-
¢eny nilotinibom a sucasne aj ruxolitini-
bom, podobne ako nas pacient z kazu-
istiky ¢. 2.

Ruxolitinib je selektivny inhibitor JAK 1
aJAK 2 kindz. Je indikovany u pacientov
so symptomatickou PMF a u pacientov
s PV, ktorym zlyhala lie¢ba hydroxykar-
bamidom. Jeho benefit v manazmente
pacientov s tymito diagnézami je nepo-
pieratelny a dokazali to viaceré medzi-
narodné randomizované klinické studie
(napr. klinicka studia RESPONSE, COM-
FORT-I a COMFORT-II) ako aj retrospek-
tivne analyzy suborov pacientov z tzv.
beznej klinickej praxe [17-19]. Klu¢ovym
benefitom liecby ruxolitinibom je nie-
len zmensenie splenomegalie a Ustup
priznakov ochorenia, ale aj zlepsenie
celkového prezivania a kvality Zivota
pacientov. Uskalim lie¢by ruxolitinibom
je okrem zndmej a vacsinou dobre ma-
nazovatelnej myelosupresie aj zvyseny
vyskyt nemelanémovych koznych né-
dorov. V klinickej studii COMFORT-II bol
17,1 % vyskyt nemelanémovych koz-
nych karcinémov u pacientov v ra-
mene s ruxolitinibom v porovnani 2,7 %
vyskytom v ramene pacientov lieCenych
podpornou terapiou [20]. Najcastejsie
ide o bazoceluldrny a skvamoceluldrny
karciném [21]. Pred zahdjenim liecby,
ako aj v pravidelnych intervaloch pocas
terapie ruxolitinibom, sa odporucaju
pravidelné dermatologické prehliadky
a edukdcia pacienta.

Karciném z Merkelovych buniek (Mer-
kel cell carcinoma — MCC) je primarny
neuroendokrinny nador koze, ktorého
vyskyt je relativne vzacny. Najcastejsie
postihuje tie oblasti koze, ktoré su vy-
stavené intenzivnejsej expozicii sInec-
nému ziareniu, ako napr. tvar, krk a kon-
catiny [22, 23]. Ide o nador s agresivnym
spravanim a rychlym rastom, a je dru-
hou najcastejSou pri¢inou Umrti zo sku-
piny koznych nadorovych ochoreni. Kli-
nicky sa prejavuje ako noduldrny utvar
Cervenofialovej farby, ktory méze na po-
vrchu exulcerovat (vid obr. 1, archiv au-
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torky). V tejto forme sme ho pri pravidel-
nej kontrole ,zachytili“ u ndSho pacienta
z kazuistiky ¢. 1. Ide o prvy pripad MCC
u pacienta lie¢eného ruxolitinibom na
nasom pracovisku. Podla Udajov z od-
bornej literatury sa MCC vyskytuje cas-
tejSie u imunosuprimovanych pacientov
a imunosupresia je jeden z hlavnych ri-
zikovych faktorov vzniku tohto kozného
nadoru [24].

Pacientom s CML a myelofibrézou je
mozné poddvat TKI v kombindcii s ru-
xolitinibom. Pri sibeznom podévani in-
hibitorov tyrozinkinazy a ruxolitinibu
vsak nesmieme zabudat na mozné lie-
kové interakcie. Interakcia medzi ima-
tinibom, nilotinibom a ruxolitinibom
vsak nie je klinicky signifikantna (podla
Drug Interaction Checker, k dispozicii na
www.drugs.com) [25]. Klinicky vyznam-
nejsia je liekova interakcia medzi dasa-
tinibom, ponatinibom a ruxolitinibom,
najma v suvislosti so zvysenym rizikom
mozného krvacania pri trombocytopé-
nii, ktora sa méze pri tejto kombinacii
liekov objavit ako prejav hematologickej
toxicity. Na zvy3enom riziku krvacania sa
mbze podielat aj dysfunkcia trombocy-
tov, ktord bola dokazana in vitro pri tera-
pii dasatinibom [26]. Za ucelom reduk-
cie rizika farmakologickej toxicity je na
zvazenie modifikacia davky ruxolitinibu
alebo TKI v zavislosti na konkrétnom pri-
pade a aktudlnych parametroch krvného
obrazu. Pri uzivani tychto liekov nesmie
pacient konzumovat grapefruit ani pro-
dukty ¢i napoje s obsahom tohto ovocia.

ZAVER

Sucasny vyskyt CML a Ph negativneho
MPN je zriedkavy. Na tuto situaciu vsak
treba mysliet najma u pacientov s CML,
ktori pocas liecby TKI vyvinu nezvy-
¢ajne dlhu cytopéniu, alebo u nich na-
priek dokazu optimalnej molekulovej
odpovede zaznamename vznik spleno-
megdlie, erytrocytézy, trombocytdzy,
alebo pritomnost menej zrelych foriem
granulocytov v periférnej krvi. Pacien-
tom, ktori spifiaju kritéria na remisiu
bez lietby, mézeme navrhnut preruse-
nie terapie TKI za podmienok pravidel-

ného monitorovania krvného obrazu
a BCR:ABLT transkriptov v periférnej
krvi [27]. V ich dalSom manaZzmente sa
tak m6zZeme zamerat na lie¢bu Ph nega-
tivneho MPN.

Pokrocila fibréza kostnej drene moze
negativne ovplyvnit priebeh lie¢cby CML.
Problémom s najma anémia a trombo-
cytopénia, ktoré mézu limitovat poda-
vanie adekvatnych davok TKI a zhorsit
liecebnu odpoved na TKI. Okrem skra-
teného prezivania dochddza aj k zhor-
Seniu kvality Zivota pacienta s CML,
ktory musi navstevovat svojho hemato-
I6ga castejsie ako ,bezny” CML pacient
a okrem liecby CML vyZaduje lie¢bu
duplicitného hematologického ochore-
nia (napr. ruxolitinib, erytropoetin, trans-
flzie erytrocytov). U pacientov s vyso-
korizikovou myelofibrézou je zvysené
riziko transformacie ochorenia do se-
kundarnej AML. Celkové prezivanie tejto
skupiny pacientov je krajne nepriaznivé.
U vybranej skupiny pacientov je po-
trebné zvazit alogénnu transplantaciu
krvotvornych kmernovych buniek.
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SK - lie¢ba pacientov, pisanie rukopisu

SZ - lie¢ba pacientov

BA - revizia rukopisu

ZA, LR, ML - laboratérna diagnostika, monito-
ring liecby

MJ, SP, PL - histologicka diagnostika
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