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SOUHRN: Uvod: Databaze MIND (Myeloprollferative Neoplasia Database) vznikla v kvétnu 2013 pod zastitou Ceské leukemické skupiny pro Zivot
a sbird data od pacientt s Ph negativnimi myeloproliferativnimi neoplaziemi (Ph-MPN) sledovanych v participujicich ¢eskych hematologickych
centrech. Cilem této prace je analyza zadanych dat pacientt a jejich srovnani s publikovanymi mezindrodnimi vysledky. Material a metodika:
Retrospektivni neinterven¢ni multicentrickd analyza byla provedena u celkem 641 validnich pacientd s Ph-MPN zadanych do databaze MIND
v obdobi 2013-2020. Hodnocena byla data tykajici se epidemiologie, diagnostiky, lé¢by a prognoézy. Vysledky: Median sledovani pacient(
v souboru byl 35 mésicll. Nejvice byla zastoupena prava polycytémie, PV (34 %), primarni myelofibréza, PMF (31 %) a esencialni trombocytémie,
ET (22 %). Z doprovodnych ptiznaku se pfi stanoveni diagnozy nejcastéji vyskytovaly Unava (52 %), no¢ni poceni (32 %), snizena aktivita (30 %)
a svédéni klize (27 %). Splenomegalie byla pfitomna u vice nez poloviny pacientt s PMF (54 %). Mutace JAK2 V617F byla zachycena u 90 % PV,
65 % PMF a 62 % ET; mutace CALR u 22 % ET a 16 % PMF. Cytogenetické abnormality byly pozorovany signifikantné frekventnéji u PMF a PV oproti
ET (17 a 15 vs. 3 % vysetienych pacient(; p < 0,005). Nejcastéjsi komplikace v dobé diagnozy predstavovaly trombotické (22 %) a krvacivé pfihody
(10 %) bez signifikantniho rozdilu cetnosti mezi typy Ph-MPN (p > 0,017). U PV byla v 1.i 2. linii Ié¢by nej¢astéji podavana hydroxyurea (72 a 65 %),
u ET v obou liniich anagrelid (52 a 82 %), u PMF v 1. linii hydroxyurea (70 %) a ve 2. linii ruxolitinib (30 %). Leukemicka transformace byla zachycena
u 3 % Ph-MPN, a to pouze u MF (10 %). Zemfelo celkem 17 % pfipadd, nejvice PMF (53 %). Median celkového preziti nebyl dosazen u ET, na
a s mutaci JAK2 V617F. Zavér: Potvrdili jsme Cetny vyskyt symptomu zhorsujicich kvalitu Zivota pacientd s Ph-MPN. Cytogenetické abnormality
byly sledovéany vyrazné castéji u pacientd s PMF a PV oproti ET. Trombotické a krvacivé udalosti v dobé diagndzy provazely stejné frekventné PV,
ET i PMF. Nejdéle prezivali pacienti s PV, zato u pacientli s MF byly pozorovany nejcastéjsi leukemické transformace a nejnizsi kfivka prezivani.
Vyssi vék, vyssi IPSS a pritomnost mutace JAK2 V617F se projevily jako faktory asociované s horsim prezivanim pacientd s PMF.

KLICOVA SLOVA: Ph negativni myeloproliferativni neoplazie - primarni myelofibréza - prava polycytémie - esencialni trombocytémie - data-
baze MIND - epidemiologie — diagnostika - [é¢ba - prognéza

UvVoD

Ph negativni myeloproliferativni neopla-
zie (Ph-MPN) predstavuji heterogenni
skupinu vzacnych onemocnéni s inci-
denci 1-2/100 000 obyvatel [1]. Postihuji
hematopoetickou kmenovou burnku
s naslednou nekontrolovanou prolife-

raci bunék myeloidni krevni fady, kterd
se projevuje zvysenou tvorbou funké-
nich erytrocyt(, trombocytd a/nebo gra-
nulocytd [2]. Do této skupiny fadime tfi
nejcastéji se vyskytujici onemocnéni
- pravou polycytémii (PV), esencialni
trombocytémii (ET) a primarni myelo-
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fibrézu (PMF) [3]. Na patogenezi jejich
vzniku se podili porucha regulace drahy
JAK/STAT (Janus kinase/signal transdu-
cers and activators of transcription), ktera
slouzi k prenosu signalu z Janusovych
kindz na signalni prenasece a aktiva-
tory transkripce [4,5]. Mutace aktivujici
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SUMMARY: Background: Our MIND database was initiated on May 1, 2013, with the primary objective of collecting data from patients with Ph
negative myeloproliferative neoplasms (Ph-MPN) in Czech haematological centres. The principal aim was to analyse and compare our patient
data with published data. Patients and Methods: A total of 641 valid Ph-MPN patients registered in MIND were analysed from 2013 to 2020.
Epidemiology, diagnostics, therapy and prognosis were evaluated. Results: With a 35-month median follow-up, the most common diagnosis
was polycythaemia vera- PV (34%) followed by primary myelofibrosis, PMF (31%) and essential thrombocythemia, ET (22%). At the time of dia-
gnosis, patients suffered mostly from fatigue (52%), night sweats (32%), weakness (30%) and itching (27%). Splenomegaly occurred in more than
half of PMF patients (54%). The JAK2 V617F mutation was present in 90% of PV, 65% of PMF and 62% of ET, respectively. The CALR mutation was
found in 22% of ET and 16% of PMF, respectively. Cytogenetic abnormalities were significantly more frequently documented in both PMF and PV
compared to ET (17 and 15 vs. 3% of examined patients, respectively; P < 0.005). Thrombosis (22%) and bleeding (10%) were the most common
complications at diagnosis with no significant difference in frequency among PV, ET, and PMF, respectively (P > 0.017). In PV, hydroxyurea was
the most frequently used drug as both 15tand 2™ line treatment (72 and 65%, respectively). Anagrelide was used in both lines in ET (52 and 82%,
respectively) and hydroxyurea was used as 1* line treatment with ruxolitinib as 2" line treatment in PMF (70 and 30%, respectively). Leukemic
transformation was detected in 3% of Ph-MPN and only in MF (10%). 17% of our patients died, most from PMF (53%). Median overall survival
was not attained in ET, contrasting with the lowest median in secondary MF (2.5 years). In PMF, median overall survival was decreased by dotage,
higher IPSS, and JAK2 V617F mutation presence. Conclusion: We have recognized a recurring definitive frequency of symptoms that exacerbate
patient quality of life. A higher incidence of additional cytogenetic abnormalities was recorded more frequently with both PMF and PV compared
to ET. During diagnosis, thrombotic and bleeding events were present with no significant difference in frequency among PV, ET, and PMF. Overall
survival median was the longest in PV, compared to MF with the most frequent leukemic transformations and the lowest survival. In PMF, higher
age, higher IPSS and JAK2 V617F presence were shown as factors shortening survival.
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tuto drahu, tzv. ,driver mutace”, zodpo-
vidaji za fenotyp onemocnéni [6]. Do-
minanté se jedna o mutaci JAK2 V617F,
ktera je pfitomna u vice nez 95 % pa-
cientll s pravou polycytémii a u 50-60 %
pacientll s esencialni trombocytémii
a primarni myelofibrézou [7]. U zbyvaji-
cich pacientd s ET a PMF nachazime nej-
¢astéji mutaci v genu pro kalretikulin
(CALR) a mutaci v genu pro trombopo-
etinovy receptor (myeloproliferative leu-
kemia virus oncogene — MPL) [7]. Pfitom-
nost téchto mutaci se u vétsiny pacientt
navzdjem vylucuje, pfesto zadna z nich
neni specifickad pro jeden urcity typ Ph-
-MPN a existuje i mala ¢ast pacientl
(10-15 %), u kterych neni prokazana ani
jedna z téchto tfi mutaci, JAK2 V617F,
CALR a MPL, tzv., tripple negativnich” [8].
U ¢asti pacientd mizeme kromé téchto
somatickych mutaci najit spektrum dal-
Sich tzv. pridatnych genetickych zmén,
které nejsou specifické pouze pro Ph-
-MPN a jejich pfitomnost ma vliv pre-
devsim na celkovou prognézu one-
mocnéni, napf. ASXL1 (additional
sex-combs-like 1), TET2 (TET oncogene
family member 2) nebo SRSF2 (serine/ar-
ginine-rich splicing factor 2) [2,9].

Skupinu Ph-MPN poji kromé spo-
le¢né patogeneze obdobny klinicky
obraz (konstitu¢ni symptomy a spleno-
megalie), zvyseny vyskyt trombotickych
a krvacivych komplikaci a riziko fibro-
tické a leukemické transformace [2,10].
Cilem spravné vedené terapie je pre-
vence vzniku téchto pfihod snizuji-
cich celkovou dobu pfeziti. V zdsadé
je dulezité presné odliseni jednotli-
vych typG Ph-MPN na zakladé kombi-
nace molekuldrné-biologického a his-
tologického vysetfeni kostni dfené
s cilem stanoveni rizika progrese do
myelofibrézy a sekundarni leukémie
a nasledné volby odpovidajici 1écebné
strategie [2,9].

Myeloproliferative Neoplasia Database
- ,MIND’, predstavuje databdzi uré¢enou
pro sbér dat od pacient s Ph-MPN sle-
dovanych na participujicich ¢eskych
hematologickych centrech. Databaze
vznikla v roce 2013 pod zastitou Ceské
leukemické skupiny pro Zivot (the Czech
Leukemia Study Group for Life — CELL) ve
spolupréci s némeckou pracovni skupi-
nou SAL (Study Alliance Leukemia).

Cilem nasi prace byla analyza dat pa-
cientll s Ph-MPN zadanych do databaze

MIND a jejich srovnani s doposud publi-
kovanymi mezinarodnimi vysledky.

MATERIAL A METODIKA
Provedli jsme retrospektivni multicen-
trickou neintervencni analyzu dat ty-
kajicich se epidemiologie, diagnostiky,
Ié¢by a prezivani pfipadd Ph-MPN zada-
nych do databaze MIND v letech 2013-
2020 [11]. Pacienti byli diagnostikovani
podle kritérii Svétové zdravotnické or-
ganizace (World Health Organisation —
WHO) z roku 2016 v celkem 6 partici-
pujicich ¢eskych hematoonkologickych
centrech (Interni hematologicka a onko-
logicka klinika LF MU a FN Brno, Hemato-
-onkologicka klinika LF UP a FN Olo-
moug, IV. Interni hematologicka klinika
LF UK a FN Hradec Kralové, Komplexni
onkologické centrum Novy Jic¢in, Klinika
hematoonkologie FN Ostrava a Hemato-
logicko-onkologické oddéleni FN Plzen),
pficemz pacienti diagnostikovani pfed
rokem 2016 byli nasledné taktéz pfre-
hodnoceni dle nejnovéjsich WHO krité-
rif z roku 2016 [3].

Databaze je ¢lenéna do 5 &asti, které
predstavuji ,Vstup”, ,Follow-up”, ,Tera-
pie’, ,Téhotenstvi” a ,Aktualizace stavu
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celkovy pocet pacientd, n

pohlavi, muzi, n (%)

pohlavi, zeny, n (%)

vék, median (min-max), roky
hemoglobin, median (min-max), g/I
hematokrit, medidn (min-max), %
leukocyty, medidn (min-max), 10%I

trombocyty, medidn (min-max), 1071

Prava polycytémie

Esencialni trombocytémie

Tab. 1. Zakladni charakteristika souboru pacientti s PV, ET a PMF v dobé diagnézy (n = 641).

Primarni myelofibréza

215 141 147

104 (48 %) 50 (35 %) 80 (54 %)

111 (52 %) 91 (65 %) 67 (46 %)

59 (26-85) 55 (20-85) 64 (28-85)
148 (109-234) 143 (96-171) 123 (43-174)

45 (31-73) 41 (28-52) 37 (14-54)

8 (4-54) 9(4-23) 10 (2-214)
355(81-1581) 672 (150-2781) 398 (161 498)

ET - esencialni trombocytémie, PMF - primarni myelofibréza, PV - prava polycytémie

pacienta” Vstupni formulai obsahuje
data z doby diagnézy Ph-MPN v¢. za-
kladnich udaji predchorobi, fyzikal-
niho vysetieni a vysledkl laboratornich
a zobrazovacich vysetfeni ziskanych ze
zdrojové dokumentace. Tyto formulaie
jsou shodné rovnéz pro &ast ,Follow-up?;
kde jsou priibéZzné zaznamendvéna data
s minimalni frekvenci 12 mésicd k hod-
noceni vyvoje stavu onemocnéni. Cast
JTerapie” zahrnuje detailni data tykajici
se konkomitantni, specifické a sympto-
matické [é¢by, alogenni transplantace
krvetvornych bunék, komplikaci terapie
a hodnoceni lé¢ebné odpovédi podle
spole¢nych kritérii European Leukemia
Net (ELN) a International Working Group-
-Myeloproliferative Neoplasms Research
and Treatment (IWG-MRT) [12,13]. Stu-
pen zavaznosti nezddoucich ucinkd te-
rapie byl hodnocen dle CTCAE verze 5.0.
z roku 2017 (Common Terminology Crite-
ria for Adverse Events) [14]. Cast databéze
JTéhotenstvi” obsahuje zakladni infor-
mace o prabéhu, komplikacich a terapii
MPN v obdobi téhotenstvi u gravidnich
pacientek. Posledni formulafi ,Aktuali-
zace stavu” zaznamendva aktuadlni stav
sledovani pacienta v databdzi, posledni
podanou lé¢bu a dosazenou lé¢ebnou
odpovéd. V pfipadé ukonceni sledovani
pacienta je navic uveden i divod.
Soucasti databdze je také sledovéni
kvality zivota nemocnych pomoci me-
zindrodnich dotaznikl hodnoticich jed-
nak subjektivni ptiznaky (MPN Symptoms
Assessment Form Total Symptom Score —

MPN-SAF TSS) a kvalitu zivota (European
Quality of Life five-dimension three-le-
vel Questionnaire - EQ-5D-3L) [15,16].
V rdmci vstupnich a,,follow-up” formulai
jsou zaznamendvany také komplexni vy-
sledky laboratornich vysetieni periferni
krve a kostni dfené. Stupen fibrézy bio-
ptického vzorku kostni dfené byl hod-
nocen dle klasifikace EUMNET (European
Mpyelofibrosis Network) [17]. Trombo-
tické riziko u PV bylo posouzeno na za-
kladé véku pacienta a trombotické uda-
losti v.anamnéze, u ET podle tzv. ,IPSET
skore” (International Prognostic Score
of Thrombosis in Essential Thrombocyte-
mia) [18,19]. U PMF bylo uréeno riziko
progrese onemocnéni v dobé diagnézy
na zakladé IPSS (International Prognostic
Scoring System) a pomoci DIPSS (Dynamic
International Prognostic Scoring System)
v ramci kazdorocniho ,follow-up” [20,21].

Statistické zhodnoceni dat bylo prove-
deno pomoci Fisherova exaktniho testu,
pro analyzy byla pouZzita jako Uroven sta-
tistické vyznamnosti a. = 0,05, pfi mno-
hondsobném testovani byla pouzita
korekce dle Bonfferoniho s Urovni stati-
stické vyznamnosti oo = 0,017. Incidence
trombotickych pfihod a kfivky preziti
byly pocitany jako 1 — kumulativni in-
cidence od data diagnézy. Diagndza
sekundarni MF byla hodnocena jako
kompetitivni riziko, takze pacienti byli
v kfivkach hodnoceni jako PV/ET pouze
do doby pfechodu do sekundarni MF.
Pro pacienty s prefibrotickou PMF byl
prechod do fibrotického stadia PMF po-
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vazovan za kompetitivni riziko, takze tito
pacienti byli v kfivkach sledovani pouze
v réamci prefibrotické faze. Umrti bylo po-
vazovano jako udélost pouze v pfipadé
celkového preziti, v ostatnich pfipadech
jako kompetitivni riziko. Do analyzy pre-
Ziti byli vzati pouze pacienti s komplet-
nimi udaji pro danou konkrétni analyzu.

Databdaze MIND byla schvélena
multicentrickou Etickou komisi (02-
290420/EK). Vsichni analyzovani pacienti
souhlasili se zafazenim do MIND a pode-
psali informovany souhlas.

VYSLEDKY

Do databaze MIND bylo ve sledovaném
obdobi zadano celkem 11 157 vstup-
nich a ,follow-up” formulard u celkem
641 pacient(.

Zakladni charakteristika pacientd
pfi vstupu do databaze

Nej¢astéjsi diagnoézu pfi vstupu do da-
tabaze predstavovala PV (34 %), nasle-
dovana fibrotickou fazi PMF (23 %), ET
(22 %) a prefibrotickou fazi PMF (8 %).
Ostatni diagnézy tvofily sekundarni MF
po ET nebo po PV (3 %) a histologicky
neurcené a neklasifikovatelné Ph-MPN
(10 %).

Zakladni charakteristiku analyzova-
ného souboru pacient(i s PV, ET a PMF
ukazuje tab. 1. Pomér zastoupeni muzd
a Zen se zasadné nelisil ve skupiné pa-
cientl s PV a PMF (48 vs. 52 % u PV,
p = 0,67; 54 vs. 46 % u PMF, p = 0,32),
Zenské pohlavi bylo castéji zastoupeno
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NIrrie

véechny MPN
M prava polycytémie
M esencialni trombocytémie
M primarni myelofibréza
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Obr. 1. Vyskyt symptomd, splenomegalie a komplikujicich udalosti v ¢ase diagnézy Ph-MPN zadanych do MIND (n = 641).
MIND - Myeloprollferative Neoplasia Database, Ph-MPN - Ph negativni myeloproliferativni neoplazie

u pacientd s ET (65 vs. 35 %; p < 0,05).
Median véku v dobé diagnézy byl nej-
vyssi u pacientd s PMF (64 let).

Ze subjektivnich pfiznakl se pfi sta-
noveni diagnézy nejcastéji vyskytovaly
Unava (52 %), no¢ni poceni (32 %), snizena
aktivita (30 %), svédéni klze (27 %) a bfisni
dyskomfort (24 %). Oproti pacientdim s ET
se u pacientll s PMF signifikantné castéji
vyskytovala Unava (43 vs. 67 %; p < 0,05),
nocni poceni (21 vs. 38 %; p < 0,05) a sni-
Zend aktivita (23 vs. 43 %; p < 0,05), u ostat-
nich pravodnich symptom( nebyl za-
znamenan signifikantni rozdil v ¢etnosti
vyskytu mezi jednotlivymi diagnézami.
Splenomegalie byla vstupné pfitomna
u 25 % pacientl (n = 161), pficemz v nej-
vétsim procentu byla zachycena u pa-
cientl s PMF (54 %; p < 0,017). K nej¢astéj-
$im komplikacim pfi stanoveni diagnézy
patfily trombotické (22 %, 144 piipadu)
a krvacivé (10 %, 61 pripadd) pfihody. Po-
rovnani zastoupeni symptom a spleno-
megalie u jednotlivych diagnéz je znazor-
néno na obr. 1.

V nésledujici ¢asti analyzy jsme hod-
notili data tfi nej¢astéjsich Ph-MPN (PV,
ET, PMF).

Molekularné-genetické
a cytogenetické nalezy
Vysetieni mutace JAK2 V617F bylo pro-
vedeno u celkem 97 % pacientd s PV

(n = 208), pficemz prokdzand byla
u 90 % ze vech PV (n = 194). Ze ¢tr-
nacti JAK2 V617F negativnich pacientl
byla vySetfena mutace JAK2 exon
12u 79 % (n = 11) a identifikovana byla
u 2 z nich (1 % ze viech PV). U esen-
cialni trombocytémie bylo vysetfeno
celkem 139 pacientl (99 %) na pfitom-
nost mutace JAK2 V617F, nalezena byla
u 62 % vsech ET (n = 87). Druhd nejcas-
t&jsi mutace u ET byla CALR hodnocend
u 41 % pacientd (n = 58), pficemz dete-
kovana byla u 22 % ze vSech ET (n = 31).
Mutace MPL byla vysSetfena u 11 % pa-
cientd s ET, nalezena byla u 1 pacienta
(1 % ze v3ech ET). Co se tyce PMF, vyset-
feni mutace JAK2 V617F bylo provedeno
u 95 % pacientt (n = 139), pozitivni nalez
byl u 65 % ze vSech PMF (n = 95). Mutace
CALR byla vysetiena u 34 % pacientt
s PMF (n =50), identifikovéna byla u 16 %
ze vsech PMF (n = 24) a mutace MPL byla
hodnocena u 10 % pacientll (n = 15), po-
zitivni byla u 2 % ze vSech PMF (n = 3). Cy-
togenetické vysetieni kostni difené bylo
provedeno u 141 pacient( s PV, 116 pa-
cientli s ET a 86 pacientl s PMF, ¢etnost
zachytu abnormalnich cytogenetickych
zmén se vyznamné nelidila u PMF oproti
PV (17 vs. 15 %; p = 0,85). Naproti tomu
jsme prokazali signifikantni rozdil mezi
PMF aET (17 vs. 3 %; p < 0,05) a podobné
mezi PV a ET (15 vs. 3 %; p < 0,05). Nej-

Castéji byly pozorovény trizomie chro-
mozomu 8 (14 %, n = 5), monozomie
chromozomu 7 (3 %, n = 1) a komplexni
zmény karyotypu (5%, n = 2).

Hodnoceni rizika progrese,
trombotické a krvacivé komplikace
Vice nez polovina pacientd s PV (57 %,
n = 122) byla v ¢ase primarni diagnézy
ve vysokém trombotickém riziku. Co
se tyce ET, v dobé diagndézy bylo IPSET
skore vysoké u 56 % (n = 79), stiedni
u 29 % (n = 40) a nizké u 15 % pacientl
(n = 21).V dobé diagnézy PMF bylo ri-
ziko dle IPSS zhodnoceno jako nizké
u 29 % (n = 28), stfedni-1 u 34 % (n = 33),
stredni-2 u 23 % (n = 22) a vysoké riziko
u 14 % nemocnych (n = 14).
Trombotické komplikace v dobé pred
stanovenim diagnézy Ph-MPN byly za-
chyceny u 22 % pacientl s PV (n = 49),
u20 % pacientl sET (n=28)a u 17 % pa-
cientll s PMF (n = 25), pficemz jejich cet-
nost se mezi jednotlivymi diagnézami
signifikantné nelisila (p = 0,73 vs. 0,38 vs.
0,71). Konkrétné venozni trombdza se
objevila u 29 % ptipadd, arterialni trom-
bo6za u 16 % pfipadd, ischemickd cévni
mozkova pfihoda u 15 % pripadd, plicni
embolie u 10 % pripadl a tranzitorni is-
chemickd ataka v 8 % pfipad(, pficemz
u jednoho pacienta se mohlo objevit
i vice trombotickych pfihod. Krvacivé
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komplikace vykazovalo v dobé diagndzy
9 % pacientl s PV (n = 20), 6 % pacientd
sET (n=9)a 9% pacientli s PMF (n=13),
pficemz jejich ¢etnost se opét mezi jed-
notlivymi diagnézami signifikantné ne-
lisila (p = 0,59 vs. 1 vs. 0,59). Intenzita
krvaceni byla zaznamenana ve vétsiné
pfipadl jako nezavazna (65 %, n = 33),
fesend lokdlnim osetfenim nebo he-
mostyptiky. Naproti tomu velké krva-
ceni, které si vyzadalo chirurgické o3et-
feni a naslednou hospitalizaci, bylo
pozorovano u zhruba pétiny vsech kr-
vacivych udalosti (20 %, n = 10). Stupen
intenzity krvaceni nebyl zndm u 16 %
dokumentovanych pfipadl krvaceni
(n = 8). U jednoho pacienta mohlo byt
zaznamendno i vice krvacivych pfihod.

Specificka terapie

Prvni linie cytoredukéni terapie byla za-
hajena u celkem 188 pacientt s PV, pfi-
¢emz jednoznacné nejcastéji uzivanym
I[ékem byla hydroxyurea (72 %, n = 135)
a daldimi byly anagrelid (12 %, n = 22)
a interferon alfa (10 %, n = 19). Nejlepsi
dosazena lé¢ebna odpovéd byla hod-
nocena u celkem 69 % pacient(i s PV
(n = 129), z nichz 74 % (n = 95) dosahlo
stabilniho onemocnéni, 21 % (n = 27)
parcialni remise bez histologické verifi-
kace a kompletni remise v¢. histologické
verifikace byla dosazena pouze u 1 % pa-
cientd (n = 1), ktefi byli é¢eni interfero-
nem alfa. Druha linie 1é¢by byla zaha-
jena u 38 % pacientd (n = 71), Iék volby
pfedstavovala opét hydroxyurea, a to
bud v monoterapii (24 %, n = 17), nebo
v kombinaci s interferonem alfa (24 %,
n = 17), ptipadné anagrelidem (17 %,
n = 12). Dal$im lékem 2. linie byl inter-
feron alfa v monoterapii (11 %, n = 8)
a v neposledni fadé u 2 pacientl rope-
ginterferon alfa-2b, registrovany od roku
2020 v Ceské republice. Nejlep$i dosa-
Zzend |é¢ebnd odpovéd ve 2. linii byla
hodnocena u 73 % pacientl s pravou
polycytémii (n = 52) s efektem stabilniho
onemocnéni u 85 % pacientl (n = 44),
parcidlni remise bez histologické verifi-
kace u 13 % pacientl (n = 7) a progrese
onemocnéni u 2 % pacientl (n=1).

Cytoredukéni terapie prvni linie byla
zahdjena u 110 pacientll s diagndzou
ET, nejcastéji byly podavany anagre-
lid (52 %, n = 57) a hydroxurea (45 %,
n = 49). Nejlepsi dosazena |é¢ebnd od-
povéd byla hodnocena u 81 % pacientd
(n =89), z nichz u 74 % (n = 66) se jed-
nalo o stabilni onemocnéni, u 25 % pa-
cientl (n = 22) o parcialni remisi bez his-
tologické verifikace a u 1 % pacient(
(n = 1) doslo k progresi onemocnéni.
Druh4 linie terapie byla podavana cel-
kem 38 % pacientl (n = 42), nejcastéji
taktéz anagrelid, a to bud samostatné
(36 %, n = 15) nebo v kombinaci s hyd-
roxyureou (36 %, n = 15) nebo interfero-
nem alfa (10 %, n =4). Nejlepsi 1écebna
odpovéd byla hodnocena u 83 % pa-
cientd (n = 35), z nich u 86 % pacientt
bylo dosazeno stabilni onemocnéni
(n =30), u 11 % parcidlni remise bez his-
tologické verifikace (n = 4) a u 3 % pa-
cientd (n = 1) byla zaznamenéna pro-
grese onemocnéni.

Celkem 110 pacient s PMF bylo [é-
¢eno cytoredukci, v naprosté vétsiné
v 1. linii hydroxyureou (70 %, n = 77),
dale anagrelidem (16 %, n = 18) a ruxoli-
tinibem (6 %, n = 7). Nejlepsi lé¢ebnd od-
povéd na 1. linii byla vyhodnocena u cel-
kem 60 % pacientd (n = 66), pficemz
stabilniho onemocnéni bylo dosazeno
u 61 % pacientl (n =40),u9 % (n = 6)
klinického zlep3eni, u 8 % (n = 5) par-
cidlni remise bez histologické verifikace
a u 23 % pacientd (n = 15) nemoc zpro-
gredovala. Druha linie terapie byla zaha-
jena u 46 % pacientl (n = 51), nej¢astéji
byl podavan ruxolitinib (30 %, n = 15),
hydroxyurea v kombinaci s anagrelidem
(18 %, n = 9) a hydroxyurea v monote-
rapii (14 %, n = 7). Nejlepsi 1é¢ebna od-
povéd byla posouzena ve 2. linii u 78 %
pacientl (n = 40) a vyhodnocena jako
stabilni onemocnéni u 45 % (n = 18),
klinické zlepseni u 33 % (n = 13), par-
cidlni remise bez histologické verifikace
u 10 % (n = 4) a progrese byla pozoro-
vana u 13 % nemocnych (n =5).

Zména terapie v prabéhu sledovani
byla provedena u 255 (40 %) pacientd,
pficemz nej¢astéjsim ddvodem byla
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u vsech 3 typl Ph-MPN toxicita medi-
kace (31 %, n = 79) nebo nedostate¢na
Ié¢ebna odpovéd (30 %, n = 77).V prl-
béhu lé¢by se hematologické nezadouci
ucinky vyskytly u 13 % pacient s PV
(n = 28), u 10 % pacientli s ET (n = 14)
a 27 % pacientl s PMF (n = 39). Kon-
krétné u celkem 65 % (n = 53) se jed-
nalo o anémii maximalné stupné 3,
u 52 % (n = 42) o trombocytopenii ma-
ximalné stupné 4 a u 12 % (n = 10) pfi-
padl o neutropenii maximalniho stupné
3. Nehematologické komplikace cyto-
redukce byly zaznamenany u 20 % pa-
cientl s PV (n = 44), u 16 % pacientl
s ET (n = 22) a u 18 % pacientl s PMF
(n = 26). Pri terapii hydroxyureou byly
pozorovany nejcastéji zazivaci potize
stupné 1 (3 %, n = 11) a kozni exantém
maximalné stupné 2 (3 %, n = 11). Tera-
pie anagrelidem byla provédzena v 5 %
krvdcenim (n = 7), v jednom pfipadé az
stupné 4, ve 4 % bolestmi hlavy (n = 6)
a taktéz ve 4 % palpitacemi (n = 6) ma-
ximalné stupné 2. Léc¢ba interferonem
alfa byla v 10 % komplikovana flu-like
syndromem maximalné stupné 2 (n = 8),
v 9 % zazivacimi obtizemi maximalné
stupné 2 (n =7) a v 8 % koznim exanté-
mem maximalné stupné 2 (n = 6). Uzi-
vani ruxolitinibu doprovazely u 20 %
pfipadu infekéni komplikace nejvyse
stupné 3 (n=8) av5% (n=2)kozni na-
dory, u kterych ale nebyla prokazéna
pfima souvislost s uzivanim ruxolitinibu.

Alogenni transplantace krvetvornych
bunék byla provedena u 3 % pacientC
(n =16), pficemz dominantné se jednalo
o pacienty s PMF (75 %, n = 12), zbytek
tvorili pacienti se sekundarni MF po PV
aET (25 %, n=4).

Follow up

V srpnu 2020 byl median sledovani v da-
tabdzi 35 mésicd a pravidelny ,follow-
-up” pokracoval u celkem 65 % zadanych
pacientl (n = 418). Devadesat pfipadl
(17 %) nepokracovalo ve sledovani z dd-
vodu Umrtia 6 % (n = 35) ukoncilo ucast
v databdazi na vlastni zZadost. Nejvétsi
procento zemrelych predstavovali pa-
cienti s PMF (53 %, n =48). Co se tyce dU-
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Obr. 2. Hodnoceni kvality Zivota dle dotazniku EQ-5D-3L v priibéhu sledovani v MIND pfi vstupu do databaze, na
12mési¢nim a 24mési¢nim ,follow-up” (n = 503).
EQ-5D-3L - European Quiality of Life five-dimension three-level Questionnaire, ET - esencidlni trombocytémie, MIND -
Myeloproliferative Neoplasia Database, PMF — primarni myelofibréza, PV - prava polycytémie

vodu umrti pacienttd byla u 31 % (n = 28)
shledédna souvislost s diagnézou Ph-
-MPN, pficemz jako primarni davod
umrti byla nejcastéji infekce (29 %, n = 8)
nebo progrese zdkladniho onemocnéni
(29 %, n=38).

U viech tii typl Ph-MPN doslo v pra-
béhu ,follow-up”k postupnému zlepseni

kvality zivota pacientd, pticemz nejmar-
kantnéji byl tento jev patrny u pacientt
s PMF (obr. 2).

V prabéhu sledovani pacientll v data-
bazi doslo ke snizeni vyskytu krvécivych
pfihod, u pacienti sPVz9 % (n=19) na
vstupu na zadnou pfihodu ve 24. mé-
sici ,follow-up’ u PMF 29 % (n = 13) na

1% (n=1),upacientl sETz6 % (n =8)
na 1 % (n = 1). Obdobné bylo pozoro-
vano snizeni ¢etnosti trombotickych pfi-
hod. U PV doslo ke snizeni redlného vy-
skytuz 26 % (n =55) na2 % (n =2) ve 24.
mésici ,follow-up’ u ET z 23 % (n = 32)
nal% (=1 auPMFz19%(n=28)
na zadnou trombotickou ptihodu.
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Obr. 3. Kumulativni incidence trombotickych pfihod u pacientti s Ph-MPN v pribéhu sledovani v MIND (n = 352).
ET - esencidlni trombocytémie, MIND — Myeloprollferative Neoplasia Database, Ph-MPN - Ph negativni myeloproliferativni

neoplazie, PMF - primarni myelofibréza, prePMF - prefibroticka primarni myelofibréza, PV — pravé polycytémie
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Obr. 4. Incidence krvacivych ptihod u pacient s Ph-MPN v priibéhu sledovani v MIND (n = 503).

ET - esencidlni trombocytémie, MIND - Myeloprollferative Neoplasia Database, Ph-MPN - Ph negativni myeloproliferativni

neoplazie, PMF — primarni myelofibréza, PV - prava polycytémie

Obr. 3 a 4 pfehledné ukazuji incidenci kr-
vacivych a trombotickych pfihod v pra-
béhu sledovani pacientl v zavislosti na
typu diagnozy.
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s PV (n

V priibéhu sledovani doslo u 2 % pa-
cientl (n = 9) k prechodu do sekundarni
myelofibrézy, dominantné u pacientd
6). Pfechod do sekundarni

akutni myeloidni leukémie byl zazna-
menan u 2 % pacientl ze vsech Ph-MPN
(n = 15), pficemz se jednalo pouze o pa-
cienty s MF - 10 % (PMF, n = 8; sekun-
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Obr. 5. Kumulativni incidence celkového preziti pacienti v MIND dle typu diagnézy Ph-MPN (n = 424).

ET - esencialni trombocytémie, MF po ET — myelofibréza po esencialni trombocytémii, MF po PV — myelofibréza po pravé
polycytémii, MIND — Myeloprollferative Neoplasia Database, Ph-MPN - Ph negativni myeloproliferativni neoplazie,

PMF - primarni myelofibréza, prePMF - prefibroticka primarni myelofibréza, PV - prava polycytémie

darni MF po PV, n = 5; sekundarni MF po
ET,n=2).

Median celkového pfreziti nebyl do-
sazen u pacientl s diagnézou ET a PV,
naopak nejkrats$i median v porovnani
s ostatnimi diagnézami vykazovali pa-
cienti se sekundarni MF po ET nebo po
PV (2,5 roku). Jako negativni prognos-
ticky faktor signifikantné zhor3ujici cel-
kové pfreziti u PMF byl shledan vék nad
65 let (median 4,6 vs. 20,7 let; p < 0,001)
a IPSS v dobé diagnézy (IPSS stredni-2:
4,8 let vs. IPSS vysoké: 2,9 let; p < 0,001).
Naproti tomu CALR mutace byla u pa-
cientl s PMF spojend s delsim media-
nem celkového preziti nez mutace
JAK2 V617F (21,3 vs. 7,5 let). Kfivky celko-
vého preziti jsou zndzornény na obr. 5-7.

DISKUZE

Nase studie predstavuje dosud nejvétsi
publikovanou multicentrickou analyzu
komplexné hodnotici pfipady Ph-MPN
v Ceské republice. MIND reprezentuje
sit hematoonkologickych center shro-
mazdujicich a sdilejicich informace o Ph-

-MPN s cilem zlepseni pochopeni epi-
demiologie, zkvalitnéni a sjednoceni
diagnostiky a terapie a zlepseni prezi-
vani pacientd.

Provedenou analyzou jsme v souladu
s publikovanymi daty potvrdili vyskyt
Ph-MPN prevézné ve starsi vékové sku-
piné a castéjsi vyskyt ET u Zen v porov-
nani s muzi [22-24]. Cetnost zastoupeni
jednotlivych diagnéz se v nasem sou-
boru lisila od mezinarodnich dat prede-
vsim vys$sim procentem pacientl s PMF.
Hypoteticky by tento fakt mohl byt zpU-
soben selekci pacientll s PMF a jejich
odesilanim okresnimi pracovisti do he-
matologickych center ke zvazeni terapie
JAK 2 inhibitory nebo rozvaze stran pro-
vedeni alogenni transplantace krvetvor-
nych bunék [1].

Stanoveni pfesné diagn6zy Ph-MPN,
které je obzvlast dilezité pfi volbé nej-
lepsi l1écebné strategie, se v soucasné
dobé opira o kombinaci molekularné-
biologického a histologického vysetfeni
kostni dfené [2,9]. Je v3ak nutné uvést,
Ze u casti pfipadl je histologické vy-

Setfeni kostni dfené nekonkluzivni, coz
muzeme vidét i na zastoupeni v nasem
souboru, kde 10 % vsech pfipadl pred-
stavuji histologicky neurcené nebo ne-
klasifikovatelné MPN.

V souladu s publikovanymi daty jsme
prokazali, Ze se jedna o diagnézy pro-
vazené vysokou frekvenci symptomf
snizujicich kvalitu Zivota a omezujicich
pacienty v kazdodennich ¢innostech
s absolutni prevahou u pacienti s PMF.
Nase vysledky se plné shoduji s vysledky
mezinarodnich analyz, které dale dokla-
daji, Ze Unava je nejcastéji zastoupenym
pfiznakem u vSech Ph-MPN, pticemz fre-
kvence vyskytu a stupen zavaznosti neni
zavisly na rizikovém skoére PV, ET ani
PMF [25].

Podobné ¢cetnost zéchytu tzv. ,driver
mutaci”, JAK2 V617F, CALR a MPL, se
v nasem souboru vyrazné neodliovala
od dosud publikovanych dat. Vyjimku
tvofila mutace MPL, coz by mohlo byt
vysvétleno méné frekventnim rutinnim
vysetfovanim v minulosti u pacientl s ET
a PMF [7,26]. Potvrdili jsme nizky vyskyt
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Obr. 6. Kumulativni incidence celkového preziti pacientti s PMF v MIND dle IPSS v dobé diagnézy (n =71).
IPSS - International Prognostic Scoring Systém, MIND - Myeloprollferative Neoplasia Database, PMF — primarni myelofibréza
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Obr. 7. Kumulativni incidence celkového preziti pacientti s PMF v MIND dle véku v dobé diagnézy (n = 110).
MIND - Myeloprollferative Neoplasia Database, PMF - primarni myelofibréza

cytogenetickych abnormalit, které jsou
jednim z hlavnich prediktor( rizika leu-
kemické transformace u pacientd s ET,
naproti tomu signifikantné casté&ji u pa-
cientl s PV a PMF. Jejich frekvence byla
v nasem souboru oproti publikovanym
datlm nizsi (20 vs. 30-57 %, resp.). Tento

nost provedenych cytogenetickych vy-
Setfeni u pacientd s PMF v nasem sou-
boru (60 %) [10]. Vyznam komplexniho
molekuldrné-genetického a cytogene-
tického testovéani dokazuji i nové zave-
dené prognostické skoérovaci systémy

Transfuze Hematol Dnes 2021; 27(3): 242-253

pro pacienty s PMF, které fadi pfidatné
genetické mutace k hlavnim determi-
nantam celkového preziti - MIPSS70+
(Mutation and Karyotype-Enhanced In-
ternational Prognostic Scoring System)
a GIPSS (Genetically Inspired Prognostic
Scoring System) [27,28].



Nejcastéjsimi komplikacemi u pa-
cientll s Ph-MPN pfispivajicimi ke zvy-
sené morbidité a mortalité oproti bézné
populaci jsou krvacivé a trombotické pfi-
hody. Cetnost trombotickych komplikaci
se v nasem sledovaném souboru sho-
dovala s vysledky analyzy MPN registru
némecké skupiny SAL z roku 2016 [29].
Uvedend studie obdobné prokazala je-
jich vyskyt v dobé diagnézy u pfiblizné
jedné tretiny pacientl bez signifikant-
niho rozdilu mezi jednotlivymi typy Ph-
-MPN. Identicky jako v nasi analyze byla
incidence téchto pfihod nejvyssi v dobé
diagnézy, a mUze tak predstavovat ¢asto
prvni pfiznak, ktery nds upozorni na
suspektni diagnézu Ph-MPN. Taktéz fre-
kvence krvacivych pfihod v nasi ana-
lyze byla ve shodé s mezindrodnimi daty
a ukazala, Ze incidence krvacivych pfi-
hod je oproti trombotickym v dobé dia-
gnoézy nizsi (10 vs. 23 %). Némecka sku-
pina SAL navic prokazala zvysujici se
Cetnost krvécivych piihod v ¢ase sledo-
vani, coz je dadvano do souvislosti se sa-
motnym onemocnénim ajeho komplika-
cemi (portalni hypertenze, jicnové varixy
a jiné) a taktéz uzivanou antiagregacni
a antikoagula¢ni terapii [29,30]. Nase
data naproti tomu ukazala postupné
se snizujici frekvenci krvacivych piihod,
coz ale mohlo byt zplisobeno mimo jiné
kratsim medidnem sledovani v nasi stu-
dii [29]. Ve svém dusledku uvazlivé a in-
dividudlIni posouzeni rizika krvacivych
a trombotickych komplikaci u pacient(
s Ph-MPN pfed nasazenim antiagregacni
nebo antikoagula¢niterapie predstavuje
zaklad spravné a Uspésné vedené tera-
pie téchto pacientu.

Mezi cytoredukénimi léky pouziva-
nymi u nasich pacientd dominovala
v naprosté vétsiné hydroxyurea, a to jak
v prvni, tak i ve druhé lé¢ebné linii. Vy-
jimku tvofila skupina pacientli s PMF
a ET, kde ve 2. linii pfevazoval JAK 2 inhi-
bitor, ruxolitinib u PMF a anagrelid u ET.
Nase vysledky odpovidaly aktudlnim do-
poru¢enim ELN z roku 2018 pro tera-
pii Ph-MPN s vyjimkou uzivani anagre-
lidu v prvni linii terapie ET, fazenym
dle recentnich doporuceni az do druhé

linie vzhledem k prokdazanému lepsimu
efektu hydroxyurey na redukci trombo-
tickych a krvacivych udélosti a nedosta-
te¢nému poméru rizika a pfinosu [31,32].

Dosazeni celkové remise v¢. histolo-
gické verifikace bylo v nasem souboru
prokdzano pouze u mensiho mnozstvi
pacient(, coz je ale zplsobeno prede-
vsim nizkou frekvenci provadéni kontrol-
nich odbérd kostni diené v pribéhu te-
rapie odpovidajici redIné klinické praxi.

Median celkového prezivani pacient(
s Ph-MPN se u ndmi sledovaného sou-
boru zasadné neodlisoval od dostup-
nych mezinarodnich dat. Potvrdil nej-
lepsi prognézu u pacientl s ET, a naopak
nejhorsi u pacientl s MF. Zaroven jsme
v souladu s publikovanymi daty pro-
kazali horsi prezivani pacientd s PMF
ve vyssim véku, s vyssim stupném IPSS
anebo JAK2 V617F mutovanych [8,33].
Rizikovym faktorem u ET a PV je vék
nad 60 let, leukocytéza a trombocy-
téza a u PV nepfiznivé cytogenetické
zmény [34-36]. Vyrazné odlisnd pro-
gnoza u jednotlivych typl Ph-MPN do-
kdzala nutnost komplexni diagnostiky
za cilem urceni spravné diagndzy, a to
kombinaci klinického a laboratorniho
obrazu, histologického vysetfeni kostni
dfené a molekuldrné genetického vy-
setfeni, coz v kone¢ném duisledku vede
k urceni nejlepsi Iécebné strategie
a zlep3eni prognoézy.

MIND uvedenou analyzou pfedsta-
vil robustni data databaze Ph-MPN ve-
dené pod hlavickou CELL s multicent-
rickym sbérem dat a aktivni participaci
vétsiny hematoonkologickych center
Ceské republiky. Validace dat spole¢-
nym data manazerem CELL zarucuje je-
jich maximalni kvalitu. Pravé vysledky
nasi analyzy potvrdily reprezentativ-
nost zadanych dat, kterd tak jsou po-
rovnatelnd s dosud publikovanymi me-
zindrodnimi daty. Vystupy analyzy dat
databaze MIND slouzi nejen k publikac-
nim Uceltm a aktualizaci doporuceni lo-
kalniho vyznamu, ale maji také mezina-
rodni dopad [37-39]. Aktudlni, jednotna
a zejména kvalitni data zadana v MIND
nabyvaji ve svém dulsledku na dulezi-
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tosti pro jednani s platci zdravotni péce,
farmakoekonomické analyzy, tvorbu
hodnoticich zprav nejen pro ucely SUKL,
vybér adekvatni a moderni [é¢by v¢. se-
lekce vhodnych pacientl do klinickych
studii, sledovani novych faktorG ovliv-
nujicich vysledky Ié¢by, spolupréci se
zahrani¢nimi pracovisti. Soucasti sbéru
dat je také uchovavani vzorkl periferni
krve a kostni dfené, které umoznuje par-
ticipaci na fadé mezindrodnich vyzkum-
nych projektl s redlnymi vystupy v dia-
gnostice a lé¢bé pacientl s Ph-MPN.
V roce 2019 byla data ve spolupraci
s Institutem biostatistiky a analyz (IBA)
pfesunuta na zcela novou platformu
CLADE-IS (Clinical Data Warehouse - In-
formation System), kterd umoziuje nejen
zaddvat a prohlizet data v redlném case,
ale také provadét on-line validaci za-
danych dat, ¢imz je dosazeno efektiv-
né&;jsi kvality dat jiz v okamziku jejich za-
déavani. ,CLADE-IS" oproti pfedchozimu
JTRIAL" systému nabizi déle Sirsi nabidku
vystupu z databaze v podobé sofistiko-
vanéjsich reportd.

Nase studie byla limitovana domi-
nantnim zastoupenim centrovych dat
reprezentovanych hematoonkologic-
kymi pracovisti, coZ se mohlo podilet na
vyssim zastoupeni komplikovanych pa-
cientd vstupujicich do analyzy. V sou-
¢asné dobé se viak k databazi postupné
pfidavaji i pracovisté okresniho formatu,
a databaze tak bude predstavovat repre-
zentativnéjsi vzorek populace pacient(
s Ph-MPN v Ceské republice.

ZAVER

Databdze MIND predstavuje multicen-
tricky projekt zaméreny na hodnoceni
epidemiologie, kvality diagnostiky a na-
sledné zdravotni péce u pacientl s Ph-
-MPN v redlné klinické praxi. Nase prace
prezentovala analyzu souboru pacientt
s Ph-MPN sledovanych na hematolo-
gickych pracovistich v Ceské republice.
Prokazali jsme v souladu s aktualnimi
daty, Ze Ph-MPN jsou onemocnéni star-
Sich pacientt doprovazena vysokou cet-
nosti pfiznakd zhor3ujicich jejich kvalitu
Zivota, a to prevazné u pacientd s MF.
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Trombotické a krvacivé udalosti v dobé
diagndzy provazely PV, ET i PMF bez sig-
nifikantniho rozdilu v ¢etnosti se sni-
Zujicim se vyskytem v dalsim priibéhu.
V souladu s publikovanymi daty jsme
potvrdili nejdelsi prezivani pacientl
s ET. Na rozdil od toho byly u pacientt
s MF potvrzeny nejvyssi incidence leu-
kemické transformace a nejkratsi kfivka
prezivani. Vyssi vék, vyssi IPSS a pfitom-
nost mutace JAK2 V617F byly potvrzeny
jako faktory vyrazné ovliviujici prezivani
pacientd s PMF.
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