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Souhrn

Prava polycytemie je chronické klonalni myeloproliferativni onemocnéni charakterizované erytrocytézou, leuko-
cytézou a trombocytdzou. Doba preziti je snizena ve srovnani s normalni populaci. Mezi hlavni pfic¢iny amrti patfi
trombohemoragické komplikace, progrese do fibrézy a transformace do akutni leukemie. Diagnostickym marke-
rem je pfitomnost JAK2 kinazy, mezi dalsi hlavni kritéria dle WHO klasifikace z roku 2016 patfi i hodnota hemo-
globinu, hematokritu, objem erytrocytarni masy a nalez v trepanobiopsii. Terapie zavisi na rozdéleni nemocnych
dle miry rizika v zavisti na véku a osobni anamnéze trombdézy. Nemocni v nizkém riziku jsou v 1. linii 1é¢eni vene-
punkci a malou davku aspirinu. Cytoreduktivnilé¢ba je indikovana u vysokéhorrizika. Interferon a prokazal uc¢innost
v mnoha klinickych studiich. Pegylovana forma je dobie snasena a vyhodou je nizsi frekvence podavani. Proto je
v doporuceni Central European Myeloproliferative Neoplasm Organisation v 1. linii |é¢by. Ropeginterferon a-2b se
ukazuje jako Uc¢inné&jsi nez hydroxyurea. Ta je velmi suspektni z leukemogenniho potenciondlu. JAK1/JAK2 inhibitor
ruxolitinib je mozné podavat u jedincl rezistentnich na hydroxyureu, ¢i u téch, ktefi ji netoleruji.
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Treatment of polycythemia vera

Summary

Polycythemia vera is a chronic myeloproliferative neoplasm characterized by hematopoietic stem cell-derived clonal
myeloproliferation resulting in erythrocytosis, leukocytosis and thrombocytosis. Survival is reduced compared with
general population. Main reasons of death include thrombohemorrhagic complications, fibrotic progression and leuk-
aemic transformation. Presence of Janus kinase (JAK2) gene mutations is a diagnostic marker and standard diagnostic
criterion. World Health Organization 2016 diagnostic criteria focusing on hemoglobin levels, hematocrit, red cell mass
and bone marrow morphology are mandatory. Therapeutic approach depends on stratification of patients accord-
ing age and personal risk of thrombosis. Low-risk patients are treated first line with low-dose aspirin and phlebotomy.
Cytoreduction is indicated in high-risk patients. Interferon-a has demonstrated efficacy in many clinical trials. Its pe-
gylated form is well tolerated, enabling less frequent administration than standard interferon. Therefore it is therapy
of choice based on Central European Myeloproliferative Neoplasm Organisation recommendation. Ropeginterferon
a-2b has been shown to be more efficacious than hydroxyurea. Hydroxyurea is suspected of leukemogenic potential.
JAK1/JAK2 inhibitor ruxolitinib is approved for hydroxyurea resistant/intolerant patients.
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Uvod

Prava polycytemie (polycythaemia vera — PV) je chro-
nické klondlni onemocnéni pattici mezi Ph negativni (Ph’)
myeloproliferativni neoplazie (MPN). Tam dale fadime ze-
jména esencidlni trombocytemii (ET) a primarni mye-
lofibrézu (PMF). PV je onemocnéni starsiho véku (vyskyt
v medianu 60 let véku), ale na MPN je dllezité myslet
i u mladych jedinc(, u nichz je prvnim projevem onemoc-
nénitrombdza, nejcastéji v splanchnické oblasti. Incidence
PV se udava 1,9/100 000 (u muzl 2,8/u zen 1,3). V 95 % pii-
padi se vyskytuje JAK2 kindza v exonu 14 (V617F), u 3 %
pripadd pak v exonu 12. Median délky pfezivani u PV ¢ini
14 let, je tedy delsi nez u PMF, ale kratsi nezu ET [1].

Progndza zalezi na pfitomnosti leukocytézy a ab-
normalniho karyotypu. Existuji proto rlizné prognos-
tické modely zaloZzené na véku, leukocytdze > 15 x 1071
a osobni anamnéze vendézniho tromboembolizmu
(VTE). Median preziti je pak 27,8 let u nizkého rizika,
18,9 let u intermedidlniho a 10,9 let u vysokého rizika.
Dle nejvétsi mezindrodni studie, Barbui T et al 2015,
(1 545 nemocnych) patfi mezi rizikové faktory (RF) pro
celkové prezivéani: vék > 61 let, leukocytdza > 10,5 x 10%1,
VTE v anamnéze a abnormalni karyotyp. Median prezi-
vani, zaznamenany v této studii, byl 23 let bez téchto
rizikovych faktord a 9 let bez prvnich 2 rizikovych fak-
tord [2].
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Trombohemoragické komplikace jsou nejc¢astéjsi pfi-
¢inou morbidity a mortality, pak nasleduje prechod do
myelofibrézy a transformace do akutni leukemie [3].

Diagnostika pravé polycytemie

Diagnostika PV prosla a stale prochazi vyvojem, a to od dia-
gnostickych kritérii Polycythemia Vera Study Group (PVSG)
pres WHO klasifikaci 2001 az po sou¢asnou z roku 2016.
Diagnosticka kritéria WHO 2016 jsou nésledujici:
diagnosticka kritéria velka

= hemoglobin (Hb) > 165 g/I u muz{, > 160 g/l u Zen
nebo hematokrit (HTK) >49 % u muzd, > 48 % u Zen,
¢i zvyseni RCM (Red blood Cell Mass) o 25 %
trepanobiopsie — hypercelularita vzhledem k véku:
trilinedrni hematopoéza (panmyelosis)

JAK2V617F nebo JAK2 mutace v exonu 12

diagnostické kritérium malé
= snizend hodnota erytropoetinu

Diagnéza PV je tehdy, pokud jsou splnéna vsechna
3 hlavni kritéria nebo prvni 2 hlavni a malé kritérium.

Zmény hemostazy patii mezi priivodni znaky PV s velmi
variabilni klinickou expresivitou. U nékterych nejsou pfi-
tomny vlibec, u nékterych jsou spojeny s vyssim rizikem
VTE ¢i arteridlni trombozy, u nékterych s vyssim rizikem
krvaceni. Incidence dle studie ECLAP (The European Col-
laboration on Low-dose Aspirin in PV), kterd sledovala
1638 pacientl s PV (variabilni ¢as od diagnézy), v dobé
naboru byla pozitivni osobni anamnéza trombdzy ve 39 %
(29 % arteridIni, 14 % vendzni) [4].

Pfi dalim sledovani (median 2,8 I) mélo kardiovaskularni
pfihodu 14 % nemocnych (incidence 5,5 pfihody/100 ne-
mocnych/rok, z toho 6,95 u pacientd s vy33im rizikem
a 2,52 u nizkého rizika). Trombotické piihoda byla pfici-
nou umrti v 41 %. Anamnézu krvaceni mélo pfi ndboru
8,1 % nemocnych, resp. 2,9 % v dalsim sledovani. V no-
véjsi a neddvné studii IWGMRT (International Working
Group for MPN Research and Treatment) mélo v dobé
diagnézy pozitivni osobni anamnézu (OA) trombézy
23 % jedincl (16 % arteridlni, 7,2 % zilni) [5].

Vyskyt trombotickych udalosti v dalSim sledovéni (me-
dian 6,9 rokl) byl 21 % (12 % arteridlni a 9 % zilni trom-
bozy). Tyto vysledky jsou podobné jako v dalsi préci
(CYTO-PV) [6], kde arteridIni trombdza byla v 17 % a vendzni
v 12 %. Za rizikové faktory pro trombdzu je povazovan
vék nad 65 let, trombdza v OA, arteridlni hypertenze, kou-
feni, srdecni selhdni. Dnes jsou rizikové faktory vice upies-
nény a rozdéleny na RF pro VTE a arteridlni trombozu.

Mezi RF VTE patfi pfitomnost JAK2 kindzy, vék nad
65 let, vrozené nebo ziskané trombofilni stavy, VTE v OA,
leukocytéza > 15 x 10%/1.

Mezi rizikové faktory arterialni tromboézy patii vék
nad 65 let, kouteni, diabetes mellitus, arteridlni hyper-
tenze, porucha lipidového metabolizmu. Jedinci s fibré-
zou kostni diené maji nizsi riziko trombdzy. Trombocy-
t6za byla rizikovym faktorem pro trombozu i v registru
nemocnych lé¢enych anagrelidem [7].

Rizikem pro krvaceni jsou vysoké pocty trombo-
cytdl, které vedou k ziskanému von Willebrandovu syn-
dromu. Ke krvaceni dochazi casto po poziti aspirinu
nebo nesteroidnich antiflogistik. Proto by tyto léky
nemély byt podavany pfi hodnoté vWFRiCo (von Wille-
brand factor ristocetin co-factor activity) < 30 %.

Terapie pravé polycytemie

Lécba PV neni celosvétové zcela jednotna, lisi se dle
jednotlivych doporucenych postupl (rizné nazory na
toxicitu Iékd) a dostupnosti 1ék(. Nicméné je nutno ctit
princip ,primum non nocere”.

Cile terapie

Cile terapie jsou nasledujici:

= prevence trombotickych komplikaci— VTE, ATE, mikro-
cirkulace

= prevence transformace do myelofibrozy

= prevence transformace do akutni leukemie

= [é¢ba symptomi - svédéni kize aj

V soucasné dobé nemame moznost ovlivnit prechod
do myelofibrézy ¢i akutni leukemie, ale mdzeme pred-
chazet trombotickym a krvacivym komplikacim.

Koho lécit

Pfes fadu pokrokll v poznéni patogeneze onemocnéni
i trombotickych komplikaci stale pfi odpovédi na tuto
otazku plati rozdéleni nemocnych dle miry rizika zalo-
zenych na véku nemocného a osobni anamnéza trom-
botické ptihody (tab. 1).

Cim lécit

Pfed zavedenim venepunkce byla doba preziti nemoc-
nych pouze 2 roky, a to z dlivodu velkého poctu trombo-
tickych komplikaci [8].

Venepunkce (VP) s cilem hematokritu (HTK) < 45 % je
skutec¢né spojena s redukci trombotickych komplikaci.
Pfidani aspirinu vede k dal$imu snizeni trombotickych
pfihod [9].

Proto je dnes doporucena u viech jedincl vene-
punkce s cilem HTK < 45 % a mala davka aspirinu bez
ohledu na pfitomnost ¢i absenci dalSich rizikovych fak-
tor(. Pokud neni HTK dobfe kontrolovén a je soucasné
pfitomna leukocytéza, riziko trombdzy roste.

Historicky se v |é¢bé podaval radioaktivni fosfor (32P),
chlorambucil, dosud v nékterych ¢astech svéta i pipo-
broman.

Hydroxyurea (HU) je historicky dlouho a velmi ¢asto
uzivanym lékem v 1écbé PV, na zdkladé nékolika studif

Tab. 1. Rozdéleni nemocnych dle miry rizika

trombézy

mira rizika vék = 60 let tromboéza v OA
nizka ne ne
vysoka ano ano



(v¢etné PVSG), v nichz uzivani HU snizilo vyskyt trom-
bozy ve srovnani s venepunkci (6,6 % vs 14 %) béhem
2 let. Také prechod do leukemické transformace ve srov-
nani s lé¢bou chlorambucilem ¢i 32P byl nizsi (5,9 % vs
10,6 %, respektive vs 8,3 % béhem prvnich 11 let terapie).
O leukogenicité HU dodnes panuji rlizné nazory, né-
ktefi ji povazuji za nedostatecné prokazanou s vysky-
tem 1,0-5,6 % [10]. Jiné prace ukazuji na zvysené riziko
transformace do akutni leukemie [11] ¢i vy$siho rizika
nador(, zejména koznich. Rozhodné dochazi k vyskytu
riznych keratéz a hyperkeratéz. Také u jedinct léce-
nych s PV a postrombotickym syndromem je vzhledem
ke koznimu nélezu nutno casto terapii ukoncit. Navrat
k pavodnimu stavu trva vétSinou asi 5 mésicl. Také
10-20 % nemocnych netoleruje |é¢bu, nebo na ni nere-
aguje, event. i malé davky vedou k cytopenii.
Interferon (INF) se v 1é¢bé MPN uziva vice nez 30 let.
IFNa neni povazovan za leukemogenni [12]. IFN je jedi-
nym zndmym lékem cilenym na maligni klony a s poten-
cidlem k modifikaci onemocnéni. V soucasné dobé jsou
vsak viechny standardni i pegylované INF u MPN ,off-
-label” indikaci. Nicméné zejména pegylovand forma se
v terapii jevi jako slibnd. Pegylovany IFNa v inicidIni fazi
terapie PV se projevuje jako bezpecny a ucinny s do-
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sazenim kompletni hematologické remise v 76-95 %
a molekuldrné genetické v 18 %.

V probihajici fazi 3 klinické studie dosahlo hemato-
logickou remisi 81 % a molekularné genetickou 19 %.

Otézkou je, zdali dosazeni téchto remisi bude mit vliv
na progresi onemocnéni a na vyskyt trombézy.

Nase pracovisté se ucastni studie s RopegINF (cha-
rakteristika pfipravku je na obr).

Jednd o novy monopegylovany interferon a-2b s je-
dinou izoformou diky inovativni pegylac¢ni technologii.
Davkovani 1kréat kazdych 14 dni (1krat mési¢né pfi dlou-
hodobé udrzovaci 1é¢bé) pomoci predplnéného auto-
aplika¢niho pera s nastavitelnou davkou je uzivatelsky
velmi pfivétivé. Ve studii PEGINVERA (Pegylated Inter-
feron Alpha 2b to Treat Polycythemia Vera) bylo dosa-
zeno hematologické remise v 90 % (kompletni v 47 %
a parcialni v 43 %). Kompletni a parcidlni molekularni od-
povéd bylo dosazeno v 21 %, resp. v 47 % [12]. Také data
z faze 3 klinické studie PROUD-PV, kterd srovnava lécbu
ropeginterferonem a-2b s HU jsou velmi slibna [13]. Rope-
ginterferon a-2b je ve fazi registrace v EU.

Co se tyce 2. linie Ié¢by, tak byl v randomizované kli-
nické studii porovnavan ruxolitinib k nejlepsi dostupné
lécbé u HU rezistentnich nebo HU netolerujicich ne-
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Schéma 1. Rakouské doporuceni

nizké riziko

vék < 60 let
bez tromboézy v OA

vék > 60 let
a/nebo trombdza v OA

pro viechny nemocné s PV:

= HTK<45%

ASA (aspirin) 100 mg denné
= kontrola kardiovaskuldrnich RF

- $patna tolerance venepunkci

CYTOREDUKTIVNI LECBU
1. linie

. splenomegaliev o ZVAZIT - fit nemocni: pegylovany INF
- symptomy’— svédéni aj. ——— . nemocni s komorbiditami/
- trombOC)"toza | kontraindikacemi k INF: HU
- leukocytéza > 15 x 10%/1 2. linie

- ruxolinitib
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mocnych [14]. Terapie ruxolitinibem vedla = 35% snizeni
velikosti sleziny (38 % vs 1 %) a ke kontrole symptomu
(49 % vs 5 %). Terapie byla vsak provazena vyssim vy-
skytem herpetickych (Herpes zoster) infekci (6 % vs 0 %)
a pouze u 24 % nemocnych vedla ke kompletni hema-
tologické remisi a kompletni genetické remisi < 2 %
[15]. Studie také neméla za cil hodnoceni klinicky rele-
vantnich cild, jako obdobi bez trombdzy, leukemie ¢i
pfechodu do myelofibrézy. Z vyse uvedeného vyplyva,
Ze nazory na jednotlivd léciva, a tudiz doporuceni jsou
rdznoroda. Prikladem mize byt napf. rakouské doporu-
¢eni - schéma 1 [16].

My postupujeme dle doporuceni CEMPO (Central Euro-
pean Myeloproliferative Organization) [17].

Algoritmus terapie je zaloZen na:
= limitované ucinnosti soucasné terapie
= soucasnych doporuceni o prevenci tromboézy
= poslednich klinickych studii

Cytoreduktivni terapie

Nizké riziko

1. linie: nizké davky aspirinu + venepunkce

2. linie: IFNa (PEGylated IFNa)

Druha linie je indikovéana také u nizkého rizika:

= $patna tolerance venepunkci

= vysoka frekvence venepunkci

= symptomy z nedostatku Fe (MCH < 28)

= symptomy PV (napf. pruritus, Unava, no¢ni poceni)

= progresivni splenomegalie (ne zdlvodu progrese do
myelofibrozy)

= progresivni trombocytemie

= progresivni leukocytéza

= piitomnost kardiovaskularnich RF (AH, DM, hyperlipid-
emie, koufeni)

Vysokeé riziko

I. Vék < 70 let bez velkych komorbidit

1. linie: IFNa (PEGylated IFN-a) + ASA (kyselina acetyl-
salicylova)

2. linie: HU nebo JAK1/JAK2 inhibitor + ASA

Druhd linie je indikovana také u ,high-risk” < 70 let s horsi
toleranci ¢i rezistenci k 1. linii 1écby.

II. Vék = 70 let nebo pfi pfitomnosti komorbidit
1. linie: IFNa (PEGylated IFN-a) nebo HU + ASA
2. linie: JAK1/JAK2 inhibitor + ASA

Druha linie je indikovana také u ,high-risk” > 70 let
s horsi toleranci ¢i rezistenci k 1. linii 1écby. Algoritmus
terapie shrnuje tab. 2.

Cile 1é¢by: HTK < 45 %, normalizace poctu trombo-
cytd.

V Ceské republice mame doporuceni Ceské pracovni
skupiny pro Ph negativni myeloproliferativni onemoc-
néni (Czech Group for Ph- Myeloproliferative Disor-
ders — CZEMP), ktera jsou v souhlase s doporucenimi
CEMPO s jedinou odlisnosti, a to Ze anagrelid Ize pouzit
iv 1. linii u pacientll s trombocytézou.

Lécba svédéni kaze
Tento projev patfi k velmi svizelné ovlivnitelnym, pfitom
dost obtézujicim pro kazdého nemocného. Casto na-
stava pfi koupeli v teplé vodé. V jedné studii s 1 545 ne-
mocnymi byl viak tento pfiznak spojen s delSim prezi-
vanim [2]. Ze 418 nemocnych z Mayo Clinic byl pruritus
pfitomen u 31 % nemocnych v dobé stanoveni diagnézy,
a tito jedinci méli méné arteridlni tromboz a vyssi naloz
JAK2V617F mutace.

K 1é¢bé pouzivame antihistaminika, antidepresiva SSRI,
fotochemoterapii s psoralenem, PUVA zéreni, JAK2 inhibi-
tory [18], TOR inhibitory [19].

Lécba trombotickych komplikaci

Prevence trombotické piihody je u MPN obzvlasté di-
lezitd, protoze v pfipadé jiz vzniklé piihody je zde vys3si
riziko rekurence, a tudiz ve vétsiné pfipadl potieba
dlouhodobé az celozivotni antikoagulacni terapie. Je
také nutna cytoredukce, a to ve viech krevnich fadéch,
na prvnim misté v trombocytech.

Vsichni jedinci s PV maji ASA v davce 100 mg. V sou-
casnosti neexistuje dlikaz, Ze by vétsi davky di jiné anti-
agregans vedlo ke snizeni vyskytu infarktu myokardu
(IM) nebo cévni mozkové piihody (CMP). V pfipadé ri-
zikovych situaci pro VTE (operace aj) nemocné zajistu-
jeme nizkomolekularnimi hepariny (LMWH). V pfipadé
operaci s nejvyssim stupném rizika VTE (napf. u ndhrad
nosnych kloubll) u nemocnych normalizujeme pocet
trombocytu.

V pfipadé jiz prodélaného IM ¢i CMP jsou jedinci Ié-
ceni dle patficného odbornika, ulohou hematologa je
volba sprévné cytoreduktivni lécby s cilem dosazenim
normalizace krevniho obrazu.

Tab. 2. Terapie PV dle doporuéeni Central European Myeloproliferative Neoplasm Organisation (CEMPO)

TERAPIE

<70let
1. linie VP + ASA
2. linie INF + ASA

standardni riziko

vék
>70let
INF + ASA INF nebo HU + ASA
HU nebo JAKi + ASA JAKi + ASA

vysoké riziko vysoké riziko

ASA - kyselina acetylsalicylova (aspirin) HU - hydroxyurea INF - interferon JAKi - JAK inhibitory VP - venepunkce



U jedincl s VTE pfi vyskytu sponténni hluboké Zilni
trombodzy, plicni embolii ¢i trombdze v neobvyklé lo-
kalizaci volime v akutni fazi 1é¢bu LMWH s pfechodem
nejcastéji na warfarin. Antikoagulacni terapie je vét-
sinou dlouhodoba, u trombdz v neobvyklé lokalizaci
a pfi kumulaci RF pak celozZivotni. Lze vyuzit i nékterého
z pfimych perorélnich antikoagulancii (Direct Oral Anti-
Coagulants — DOACs), ale pfi soucasné 1écbé ruxoliniti-
bem je jejich pouziti nedoporucovano (metabolizmus
pres cytochrom 3A4), schéma 2.

Jinak pouziti DOACs u MPN se jevi dle registru jako
vysoce ucinné a bezpecné [20]. Pfi akutni trombo-
tické pfihodé a vysokém poctu trombocyti Ize provést
akutné i trombocytaferézu.

Zaver

Lécba PV je stéle diskutovanym problémem a nazory
na to, kterym lékem zacit v pfipadé nutné cytoredukce,
nejsou jednotné a ani nemohou byt ve svété jednotné.
Nicméné se snazime vzdy eliminovat trombotické ¢i kr-
vécivé komplikace. V piipadé nutné cytoredukce pak volit
takovou terapii, kterd je U¢innd, bezpec¢na a pro nemoc-
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ného uzivatelsky nejpfiznivéjsi a s co mozna nejmensim
vyskytem zdvaznych nezddoucich Ucinkd. Proto oceka-
vame moznost rozsiteni terapeutickych moznosti o pegy-
lovany interferon.

Prdce vznikla za podpory vyzkumného zdméru PROGRES
Q40/08.
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Schéma 2. Lé¢éba VTE u PV

akutni faze (2-4 tydny)

antikoagulacni lécba

3-6 mésica

antikoangulacni lécba

prolongovana/permanentni faze

antikoangula¢ni lécba

LMWH LMWH high risk VTE
fondaparinux N VKA N rekurentni VTE
DOAC DOAC splanchnické trombozy
zZivot ohrozujici VTE
nizké riziko krvaceni
> ASA - u arteridlni trombozy
cytoredukce cytoredukce cytoredukce
trombocyty > 400 > trombocyty > 400 > trombocyty > 400
leukocyty > 10 leukocyty > 10 leukocyty > 10
venepunkce N venepunkce N venepunkce
HTK > 45 % HTK > 45 % HTK > 45 %

Pozndmka: Cytoredukci tedy provadime v piipadé poctu leukocytd > 10 x 10%/1 a poctu trombocyt(i > 400 x 10%1, venepunkci s cilem HTK < 45 %.

SHRNUTI:

V nékolika bodech shrnujeme nejdllezitéjsi aspekty v terapii MPN-PV
1.Vcasna diagndza PV (hlavné na MPN myslet!)

U vsech jedinct s trombdzou v abdomindini oblasti (nddor, cirhdza)
JAK2, zejména u mladych, dosud zdravych jedinci!

Pozor: minimdlIni nebo Zddné zmény v krevnim obraze (okultni krvdceni, hypersplenizmus, hemodiluce)

2. Zhodnoceni viech rizikovych, stratifikace nemocného dle miry rizika
3. U viech ASA

4. HTK <45 %

5. Zajisténi vsech rizikovych faktor( pro VTE

6.V piipadé indikace k cytoreduktivni 1é¢bé se fidit heslem ,primum non nocere’, postupovat dle doporucenych postupt s pfipadnou individuali-

zaci lécby
7.V ptipadé VTE - cytoreduktivni terapie a antikoagulacni terapie
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