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SUHRN: Pacienti s chronickou myelocytovou leukémiou (CML) v chronickej faze choroby maju pri lie¢be inhibitormi tyrozinovych kinaz
otakévanu dizka Zivota priblizujucu sa veku prezivania beznej populacie. Napriek tymto pokrokom zostava pre hematolégov velkou vyzvou
urcenie optimalnej lieCebnej stratégie pre zriedkavé, pokrocilé ochorenie — vznikajuce v podobe primarnej alebo terapiou indukovanej
a spojené s klonovou evoluciou. Pokrocilé ochorenie ma pochopitelne pestrejsie klinické prejavy a prindsa aj niektoré neobvyklé a casto i zivot
ohrozujuce situdcie. Popisujeme zriedkavy pripad pokracujicej klinickej progresie CML pocas lie¢by inhibitormi tyrozinovych kinéz so zavaznou
hemoragickou manifestaciou pri blastovom zvrate a potransplanta¢nym navratom choroby. Je tiez doplneny prehlad niektorych publikovanych
prac z tejto oblasti.

KLUCOVE SLOVA: chronicka myelocytové leukémia - pokrocilé fazy ochorenia - intraabdominalne krvacanie — ponatinib — alogénna transplan-
tacia krvotvornych buniek

SUMMARY: Patients with chronic myeloid leukaemia (CML) in chronic phase have a life expectancy similar to the general population when
treated with tyrosine kinase inhibitors. Despite these improvements, the major challenge for haematologists is to determine the optimal
treatment approach in advanced CML phases (primary or therapy-induced and associated with clonal evolution). Advanced disease has varied
clinical manifestations and may be associated with unusual and often life-threatening situations. We present here a rare case of continuous
disease progression on tyrosine kinase inhibitor treatment with severe haemorrhagic manifestations in blast crisis, and posttransplant relapse.
We also present a review of published literature.

KEY WORDS: chronic myeloid leukaemia - advanced phases of disease - intraabdominal bleeding — ponatinib - allogeneic stem cell
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UVOD

Chronicka myelocytova leukémia (CML)
je klonové myeloproliferativne ocho-
renie podmienené recipro¢nou trans-
lokdciou medzi chromozémami 9 a 22,
t(9;22)(934;911) - chromozémom Phi-
ladelphia (Ph) a/alebo pritomnostou
fuzneho génu BCR::ABLI1. Vzniknuty
onkoprotein (tyrozinovd kindza) je do-
lezity v nddorovej transformacii pluri-
potentnych kmefovych buniek [1]. I1zo-

lovana pritomnost Ph chromozému je
pri diagnéze CML urcend asi v 90 % pri-
padov chronickej fazy (chronic phase
- CP) ochorenia, pri progresii (klonova
evolucia) sa ¢asto vyskytuju dalsie pri-
davné cytogenetické zmeny (additional
cytogenetic abnormalities - ACA) v Ph+
klone [2]. Klinické priznaky CML su pod-
mienené do istej miery stddiom ocho-
renia; v CP mozu byt velmi nendpadné:
tlak v hornych brusnych kvadrantoch

a traviace komplikacie (pri hepato/sple-
nomegalii) ¢i zvyraznend metabolicka
aktivita. K zriedkavym prejavom, pozo-
rovanym najma pri akcelerdcii choroby,
patri pritomnost krvacania, ktoré vsak
moze predstavovat Zivot ohrozujicu
udalost (napr. intracerebrélne ¢i intra-
abdominalne krvacanie) [3,4]. V pripade
vzicneho krvacania do dutiny brusnej
u pacientov s CML je skér pozorovana
spontdnna atraumaticka ruptura sleziny,
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Tab. 1. Vybrané laboratérne parametre pri diagnéze (pri prijati

k hospitalizacii).
parameter diagnostické hodnoty referencné hodnoty
krvny obraz
leukocyty 514,1x10%/I 3,8...10,6
erytrocyty 2,74x10"/I 44...59
hemoglobin 106 g/l 130...180
MCV 931l 80...100
trombocyty 140x10°%/I 150...440
mikroskopicky nater periférnej krvi
blasty 1,5 %
promyelocyty 12%
myelocyty 28,5 %
metamyelocyty 23%
neutrofilné tycinky 15,5 % 0...4
neutrofilné segmenty 10 % 48...70
monocyty 1% Z0d9
lymfocyty 1% 23...45
eozinofily 6,5 % 0...4
bazofily 2
erytroblasty 2/200, bez toxickej granulacie neutrofilov
zakladny koagulogram
Quickov test (INR) 1,34 08...1,2
APTT 34,7 s 22...36
fibrinogén 1,42 g/l 1,8...4,2
d-diméry 5,5 mg/l 0...0,5
biochemické vysetrenie
urea 4,9 mmol/I 28...8
kreatinin 113,9 pmol/I 62...106
LD 18,3 pkat/I 0...4,1
draslik 2,1 mmol/l 35...55
kyselina moc¢ova 628,9 pmol/l 220...420
CRP 93 mg/l 0...5
LD - laktatovéa dehydrogendza; MCV - stredny objem erytrocytu;
MPO - myeloperoxidéaza

iné priciny su raritné [5]. Lie¢ba CML
patri medzi najuspesnejsie kapitoly on-
kohematoldgie a o¢akéavana dizka zivota
pacientov s novo diagnostikovanou CML
v CP sa v sucasnosti vdaka inhibitorom
tyrozinovych kinaz (TKI) priblizuje veku
prezivania beznej populdcie [6]. V po-
predi klinického zaujmu je koncepcia
ukoncenia/prerusenia liecby (treatment-

-free remission — TFR) [7]. Uplne ina si-
tuacia vznika v pripade pokrocilych faz
ochorenia (akcelerovana faza [accelera-
ted phase — AP] a blastovy zvrat [blastic
phase - BP]) - ¢i uz ide o primarne ocho-
renie alebo dosledok prebiehajucej klo-
novej evolucie [8]. Predlozend kazuistika
ukazuje, Ze napriek nespornym Uspe-
chom v starostlivosti o pacientov s CML
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sa mozu vyskytnut i zavazné komplika-
cie vo forme spontanneho intraabdomi-
nalneho krvacania a nepriaznivého bio-
logického vyvoja choroby i po alogénnej
transplantacii krvotvornych kmenovych
buniek (allogeneic haematopoietic stem
cell transplantation — aloHSCT).

POPIS PRIPADU
34-ro¢ny pacient bol odoslany na nase
pracovisko z rajonnej nemocnice, kde
bol vysetreny pre dlhodobé bolesti bru-
cha, nechutenstvo a zhor3enu toleranciu
namahy. V krvnom obraze bol ndhodny
zachyt hyperleukocytézy (leukocyty
382x10%I), stredne tazkej normocy-
tovej normochrémnej anémie (hemo-
globin 91 g/I, MCV 91 fl), lahkej trom-
bocytopénie (trombocyty 127x10%1).
V rajénnom nemocni¢nom zariadeni
prebehlo vstupné hematologické vy-
Setrenie: 1. v krvnom nétere bol rovno-
merny posun dolava az k blastom; 2. z3-
kladny koagulogram ukazoval vyhradne
zvySenu hladinu d-dimérov; 3. v bio-
chemickom skriningu bola vyznamne
zvySend koncentracia laktatovej de-
hydrogendzy (LD) - 25 pkat/l a hyper-
urikémia; 4. ultrasonografia abdomenu
potvrdila masivnu splenomegdliu s do-
siahnutim lavého mezogastria kaudal-
nym Usekom sleziny bez pritomnosti
loZiskovych parenchymovych zmien,
mierne zvacsenu pecen - tiez bez lo-
Ziskovych zmien, ostatny nélez bol nor-
malny; 5. rontgenové vysetrenie hrud-
nika potvrdilo nehomogénne tiene
v pravom strednom plucnom poli.
V predchorobi bolo popisované asi me-
siac trvajuce nechutenstvo a ojedinele
i zvracanie bez primesi krvi. Inak sa pa-
cient s ni¢im neliecil, z rodinnej anam-
nézy bol vyznamny len tdaj o leukémii
u materndlnej starej matky - zomrela
v 60 rokoch. V pracovnej anamnéze bola
uvedend expozicia azbestu. Predbezna
diagnéza bola ur¢ena ako myeloprolife-
rativha neoplazia (pravdepodobne typu
CML).

Pacient bol pri prijati kardiopulmo-
nalne kompenzovany, eupnoicky a bez
krvacavych prejavov ¢i prejavov hyper-
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viskézneho syndrému. Bola doplnena
aspiracia kostnej drene a urcend dia-
gnéza CML (zatial s obrazom chronic-
kej fazy), prehlad zakladnych vstupnych
i neskér dorucenych laboratérnych na-
lezov uvadza tab. 1, obr. 1a a obr. 2. Vy-
Setrenie o¢ného pozadia neukazovalo
edémy tercov zrakovych nervov, boli
vsak zachytené intraretinalne krvécania.
U pacienta sa pokracovalo v zacatej cy-
toredukénej lie¢be hydroxyureou v cel-
kovej dennej dévke 4,59 s prevenciou
syndromu z nadorového rozpadu, empi-
ricky bolo podané i.v. antibiotikum (sul-
perazoén). Po 4 dnoch hospitalizacie bol
pacient prepusteny vo velmi dobrom Kkli-
nickom stave s regresiou splenomegalie
a nechutenstva, poklesom hladiny leu-
kocytov (207x10%1), bez prejavov hy-
perviskdzneho syndrému a po podani
1 TU erytrocytov do ambulantnej sta-
rostlivosti s pokracovanim cytoredukcie
v davke 3 g hydroxyurey denne.

Pri 1. ambulantnej kontrole 7. den
od urcenia diagnézy bol pacient kli-
nicky vo velmi dobrom stave s vymiznu-
tim B-priznakov a dalSim Ustupom sple-
nomegalie, (slezina + 10 cm pod lavym
oblukom rebra, LOR, vstupne +15cm).
V krvnom obraze bola pozorovana re-
dukcia leukocytovej naloze (leukocyty
73x10%1, hemoglobin 111g/l, trom-
bocyty 131x10%1). Pacient pokracoval
v lie¢be hydroxyureou. Po kompletizacii
vysledkov bola diagnéza uzatvorend ako
CML s akceleraciou pri zohladneni ACA
v Ph+ klone [9] a s prihliadnutim k revi-
dovanym kritéridm WHO 2016 a ELN od-
porucaniu z roku 2020 [10].

Po poklese poctu leukocytov pod
30x10%I bola iniciovand liecba nilotini-
bom v davke 300mg 2x denne (14 dni
po stanoveni diagnézy). V liecbe pokro-
¢ilého ochorenia sa odporuca podanie
imatinibu, ponatinibu (ak je potvrdend
mutdcia T315l) alebo nilotinibu. Zaro-
ven s ohladom na biologicku charakte-
ristiku ochorenia bola doplnend HLA ty-
pizacia pacienta a jeho surodencov - bol
identifikovany HLA zhodny brat ako po-
tencidlny darca krvotvornych buniek. Po
6 tyzdnoch od diagnézy bola dosiahnutd
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prijati k hospitalizacii).

cytoldgia kostnej drene

CD7**+*aCD11c*.

« FISH:
- pozitivita t(9;22): 97 % / +Ph: 2 %
- pozitivita (len metafazy) CEP8
- pozitivita (len metafazy) ALK(2p23)
- pozitivita (len metafazy) 6921/6q23

SSC - bocny rozptyl (side scatter)

Tab. 1 - pokracovanie. Vybrané laboratérne parametre pri diagnéze (pri

hyperceluldrna kostna dren s vyraznym zastipenim granulopoézy a plynulym vy-
zrievanim k maturovanym formam, blasty nie su akcentované (do 2 %), vyraznejsie
zastupenie eozinofilov (4 %) a bazofilov (5 %), erytropoéza je vyznamne redukova-
n3, identifikované mnohopocetné megakaryocyty (mensie formy, hypolobulizacia
jadier) — obraz v kostnej dreni je kompatibilny s myeloproliferativnym ochorenim
(pravdepodobne chronickd myelocytova leukémia bez zndamok akceleracie)

prietokova cytometria periférnej krvi (zCD45* populacie)

1. Asi 1,5% populécia patologickych myeloidnych blastov CD34* s nezrelym
abernatnym imunofenotypom (HLA-DR***, CD13*++, CD33**, CD34**, CD36",
CD38**+, CD71+, CD117+++, CD123*, cMPO 0% s aberantnou expresiou znakov

2. Asi 3 % populacie promyelocytov CD117+ s imunofenotypom HLA-DR"%t, CD13++,
CD15*+, CD33**, CD38**, CD64**, CD65*, CD71*+, CD117**, CD123**, cMPO**,
bez aberantnej koexpresie znaku CD56.

3. Asi 90% populacia neutrofilnych granulocytov so slabou aberantnou expresiou
znaku CD56 na povrchu vyzrievajucich myeloidnych buniek, so znizenou hodnotou
SSC a posunom smerom dolava k mlad$im maturacnym $tadiam.

Pravdepodobny obraz myeloproliferativnej neoplazie typu CML v chronickej faze.

cytogenetické vysetrenie kostnej drene

- karyotyp: 50, XY, +2,+6,t(9;22)(q34;q11),+8,+der(22)t(9;22)(q34;q11)[2] / 46,XY [18]

molekulovo-genetické vysetrenie kostnej drene

» major (BCR::ABL1) zlom (transkript) b3a2

kompletna hematologicka odpoved. Pa-
cient priSiel neplanovane na kontrolu
po 2,5 mesiacoch liecby TKI pre celkové
zhorsenie stavu, tlak pod LOR a oligu-
riu. Neboli pritomné zndmky krvécania,
kardiopulmonalne bol kompenzovany.
V laboratérnom obraze bolo pritomné
akutne renélne zlyhanie. V doplnenom
aspirate kostnej drene bol obraz mono-
blastového zvratu CML, boli potvrdené
vstupné cytogenetické zmeny vratane
zdvojenia Ph chromozému, novo bola
urcend delécia exdénu 7 v heterozygot-
nej forme v oblasti ABL1 kinazovej do-
mény, podrobne (tab. 2, obr. 1b).

Po zaisteni centrdlneho Zilového
vstupu bola realizovana neodkladne he-

modialyza a zaroven prebiehala cytore-
dukcia hydroxyureou. Po 3 dnoch do-
chédza k postupnej Uprave rendlnych
funkcii a zdroven k normalizacii poctu
leukocytov. Abdomindlna sonografia po-
pisovala vyznamnu hepatosplenomega-
liu (hepar bez loziskovych zmien, v MCL
asi 18.cm, dilatacia vena portae, slezina
v najvacsom rozmere 22,7 cm, vo viet-
kych intraperitonealnych priestoroch je
pritomna volna tekutina - vyznamny as-
cites i so septovanymi oddielmi). Pred
podanim indukénej chemoterapie bola
indikovand punkcia ascitu s cielom zlep-
Sit respiracne nevyhodné postavenie
branice a znizit pripadnu akumuléciu
cytostatik vo vypotkoch. Punkcia ascitu
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Obr. 1. Prehlad cytoldgie kostnej drene v rdznych stadiach ochorenia
(farbenie podla May-Griinwald a Giemsa, zvacsenie 1 000x).

(a) Diagnosticka faza, hypercelularna kostna dren s dominujucou granulopoézou,
parcidlna degranulacia zrelych foriem, zachytena i eozinofilova populacia - obraz
chronickej fazy CML.

(b) 1. blastovy zvrat — masivna infiltracia blastovymi bunkami r6znej velkosti

s dobre identifikovatelnou vakuolizaciou (monoblasty).

(c) Dosiahnutie kompletnej hematologickej remisie po indukénej liecbe,
hypoceluldrna kostna dren bez pritomnosti patologickych blastov.

(d) Navrat ochorenia po transplantécii (3. monoblastovy zvrat) — masivna
infiltracia uniformnou populaciou blastov (monoblastov) s vyraznymi
cytoplazmovymi vybezkami (blebs) a diskrétnou vakuolizaciou.

prehibeniu anémie a zvac¢seniu ascitu;
kontrolné zobrazenie dutiny brusnej
(CT) ukézalo vyrazné krvacanie z nejas-

pod sonografickym znacenim vsak ne-
bola Uspesna. Pocas kratkeho ¢asového
useku u pacienta doslo k vyznamnému
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ného zdroja bez suvislosti s predchddza-
jucou punkciou s velkoobjemovym as-
citom tiahnucim sa od subfrénia az do
oblasti malej panvy. Po konzultacii chi-
rurga bola indikovana akutna revizia du-
tiny brusnej, pretoze konzervativne po-
stupy neboli ucinné. Predoperacne,
s ohladom na hemogram/koagulo-
gram (leukocyty 2,84x10%1, hemoglobin
729/l, trombocyty 41x10°%I, Quickov
test (INR) 0,96, APTT-R 1,04, fibrinogén
3,59/1), bola podana hemosubstitucia
(2 TU trombocytov a 2 TU erytrocytov)
a hemostatika (kyselina tranexamova).
V priebehu operacie po odstraneni vel-
koobjemového ascitu (denznej teku-
tiny) bolo sledovatelné diftizne krva-
canie z oblasti appendixu (realizovana
appendektémia, histologicky: neut-
rofilovy zapal celej steny), omentum
majus a minus (histologicky: potvr-
dend leukemicka infiltracia). Pocas revi-
zie vsak nastalo dal3ie masivne a neutisi-
telné krvacanie do dutiny brusnej (Zivot
ohrozujuce krvdécanie s objemovymi
stratami presahujucimi 51). Bol podany
protrombinovy komplex 2x 1 500 U, he-
mostatika a intenzivna podporna hemo-
substitucia. Tento postup neviedol k za-
staveniu difuzneho krvacania z oblasti
omenta. Peroperacny zakladny koagu-
logram bol intaktny. K tvorbe krvného
koagula a postupnému zastaveniu di-
flzneho krvacania viedla az aplikacia re-
kombinantného koagula¢ného faktora
Vlla (NovoSeven®) v celkovej davke 7 mg
(90 pg/kg). Pocas vykonu i po jeho ukon-
Ceni prebiehala dalej intenzivha hemo-
substitucia (celkovo 5 TU erytrocytov,
7 TU trombocytov) a Sirokospektralna
antiinfek¢nd liecba (piparacilin/tazo-
baktdm, amikacin a metronidazol). Dal-
Sie epizody krvacania uz neboli pozoro-
vané (ani vo forme krvacania do brusnej
drenaze ¢i laboratdrne vo forme poklesu
hladiny hemoglobinu). Po 4 drioch bolo
mozné u pacienta odstranit brusnu dre-
ndz, zdravotny stav bol stabilizovany bez
nutnosti dalSej bezprostrednej hemo-
substitucie (leukocyty 2,88x10%1, hemo-
globin 90g/l, trombocyty 92x10°/1, CRP
33,6 mg/I, prokalcitonin 0,5 ng/ml). Kon-
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Obr. 2. Vstupné cytogenetické vysetrenie kostnej drene.

(a) Konvencné cytogenetické vysetrenie s uréenim pritomnosti patologického klonu s t(9;22), dalSim Ph chromozémom

a trizémiou chromozémov ¢. 2, 6 a 8 (0znacené cervenymi Sipkami); fluorescencna in situ hybridizacia s ndlezom 97 % buniek
s fuziou BCR::ABL1 (b) s aditivnou zmenou — extra Ph chromozémom (c).

Poznamka: pomocou fluorescencnej in situ hybridizacie boli konfirmované i dalsie sekundérne chromozémové zmeny v Ph+

klone, ktoré ukazali evoluciu ochorenia.

trolné CT brucha neukazovalo zndmky B 3 .

. " . ) Tab. 2. Vybrané laboratorne parametre pri 1. blastovom zvrate choroby.
hemoperitonea ¢i plynovej kolekcie.
Rozsirené hemostazeologické vysetre- parameter diagnostické hodnoty referenéné hodnoty
nie realizované s ¢asovym odstupom krvny obraz
v pooperac¢nom obdobi ukazovalo fyzio- leukocyty 108,6x10°%/I 3,8...10,6
logické hodnoty.

9 ) y, . o i erytrocyty 4,3x10'/1 44...59

18 dni po reviznej operacii a odstra-

, . . . hemoglobin 123 g/I 130...180
neni stehov zo zhojenej operacnej rany
(per secundam) bola podand induk¢na mcv 88 fl 80...100
chemoterapia (tab. 3). Do lie¢by bol pri- trombocyty 34x10°%/1 150...440
dany dasatinib s cielom zaistit ucinny
spdsob prechodu lie¢iva cez hematoen- mikroskopicky nater periférnej krvi
cefalicku bariéru [11]. 1 pri redukcii davky blasty 48 %
na 70 mg/denne a forsirovanej diuréze promyelocyty 2%
boli pozorované vyznamné, limitujuce myelocyty 1%
?Ieuralne: j/ypotky. Dasatlrlwlb bol pré ne- metamyelocyty 1%
Ziaduce uc¢inky nahradeny ponatinibom ——— 39 0.4
neutrofine tycin
v davke 45 mg/den. AL/ )

V kontrolnom aspirate kostnej drene neutrofilné segmenty 2% 48...70
bola mesiac po indukcii dosiahnuta monocyty 40% 2..9
kompletna hematologicka remisia cho- lymfocyty 3% 23...45
roby (obr. 1c), neboli pritomné ani pri- eozinofily 0% 0...4
davné cytogenetické zmeny, hladina bazofily 0% 0.1
BCR::ABL1 transkriptu dosiahla 2 %

IS (medzinarodna stupnica) - 2. chro- erytroblasty 2/100, bez toxickej granulacie neutrofilov
nicka faza CML. U pacienta bola plano- 28kladny koagulogram
vand aloHSCT od pribuzného darcu, .

. , Quickov test (INR) 1,18 08...1,2
predtransplantacne bol podany 1. cyk-
lus konsolida¢nej chemoterapie HIDAC APTT 3585 22...36
(tab. 3). fibrinogén 3,89/ 1,8...4,2

Pacient bol prijaty s kratkym ¢asovym d-diméry 9,9 mg/l 0...0,5
odstupom od 1. konsolidécie v klinicky
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Tab. 2 - pokracovanie. Vybrané laboratérne parametre pri 1. blastovom
zvrate choroby.

parameter diagnostické hodnoty referencné hodnoty
erytroblasty 2/100, bez toxickej granulacie neutrofilov

zakladny koagulogram

Quickov test (INR) 1,18 08...1,2
APTT 358s 22...36
fibrinogén 3,89/l 1,8...4,2
d-diméry 9,9 mg/l 0...0,5
biochemické vysetrenie

urea 24,5 mmol/l 28...8
kreatinin 400,7 pmol/l 62...106
LD 14,1 pkat/I 0...4,1
draslik 4,2 mmol/I 35...55
kyselina mocova 1001 pmol/l 220...420
CRP 281 mg/l 0...5

cytoldgia kostnej drene

hypercelularna kostna dren s vyraznym zastipenim uniformnej populdcie blastov/
monoblastov (~ 40 %) a redukciou ostatnych zloZiek hematopoézy, pozitivita MPOX —
obraz v kostnej dreni je kompatibilny s akitnou myeloblastovou leukémiou (AML),
monoblastovy zvrat CML

prietokova cytometria kostnej drene (z CD45* populdcie, zlozitd analyza, kompaktna
skupina buniek)

1. Asi 55% populacia patologickych monoblastov s aberantnym imunofenotypom
(HLA-DR***, CD4***, CD11b"e%, CD11*+*, CD13%, CD14negat., CD15*-, CD33**,
CD35M9t, CD36m9*, CD38**, CD64***, CD65*, CD123***, CD300e™%", cMPO***

s aberantnou expresiou znaku CD56"+*.

2. Asi 0,3 % populacie myeloidnych blastov CD34* s imunofenotypom HLA-DR**,
CD13*+*, CD33*+, CD34***, CD36%™, CD38***, CD117+* a cMPO*.

3. Asi 22 % abnormalnej populacie neutrofilnych granulocytov so znizenou expresiou
znaku CD33, bez pritomnosti aberantnej expresie znaku CD56 na povrchu vyzrieva-
jucich myeloidnych buniek, so znizenou hodnotou SSC.

Infiltracia kostnej drene bunkami zo spektra AML (AML5a podla FAB).

molekulovo-cytogenetické vysetrenie kostnej drene

- FISH:
- pozitivita t(9;22): 7 % / +Ph: 67 %
- pozitivita CEP8 (+8) 74 %
» negativita ALK (2p23)
- pozitivita 6421/6923 +MYB: 78 %

molekulovo-genetické vysetrenie kostnej drene

- major (BCR::ABL1) 41,3% (IS)
- heterozygotna mutacia ABL kindzovej domény, delécia exénu 7 (c.1086-1270del1185)

AML - akdtna myeloblastova leukémia; FISH - fluorescen¢nd in situ hybridizacia;
IS — medzindrodna stupnica; LD - laktdtova dehydrogenaza; MCV - stredny objem
erytrocytu; MPOX — myeloperoxidaza; SSC — bo¢ny rozptyl (side scatter)

uspokojivom stave (6 mesiacov od vstup-
nej diagnézy) k realizacii pribuzenskej
aloHSCT. Zial, v &ase prijatia bola u pa-

cienta bicytopénia s vyplavenim blastov
do periférnej krvi (leukocyty 8,5x10%],
hemoglobin 80g/l, MCV 83 fl, trombo-

Nezvykly priebeh CML -

cyty 42x10%I1, blasty 59 %) s potvrde-
nim vyznamnej infiltracie kostnej drene
(77 % blastov — monoblastov - s pévod-
nym imunofenotypom, AML M5, 2. mo-
noblastovy zvrat), znova bola pritomna
splenomegalia (22 x 7cm) bez pritom-
nosti volnej tekutiny v dutine brusnej.
Pri zohladneni zakladného ochorenia
ako ultimum refugium bol zvoleny pri-
pravny rezim FLAMSA-RIC s dobrou to-
leranciou (tab. 3). Bol podany step krvo-
tvornych kmenovych buniek s celkovou
vytaznostou 7,63x10° CD34+ buniek/kg
hmotnosti prijemcu. Profylaxia GvHD po
transplantacii bola zabezpecena kombi-
naciou cyklosporin-A (CS-A) a mykofe-
noladt mofetil (MMF). Sekundarny imu-
nodeficit bol korigovany pravidelnym
podanim IVIG. Odo dria+13 bola zazna-
mena regeneracia v hemograme pa-
cienta (neutrofily > 0,5x10%I1 den +15,
trombocyty > 20x10%/1 defh +20). Pacient
bol der +28 prepusteny do ambulant-
nej starostlivosti (leukocyty 1x10%I, he-
moglobin 82 g/l, trombocyty 30x10%I,
neutrofily 0,5x10%1), bez klinickych pre-
javov choroby $tepu proti hostitelovi
(GVHD) v dobrom klinickom stave s do-
stato¢nou hladinou CS-A, konverziou
krvnej skupiny, standardnou protiinfek¢-
nou profylaxiou. Po restitucii krvotvorby
bola pridand potransplantac¢na profy-
laxia pomocou TKI (ponatinib, redukcia
davky pri trombocytopénii s postupnym
navy$enim na 30 mg/den). V kontrol-
nom aspirate kostnej drene bola pozoro-
vana kompletna hematologickd remisia
choroby, chimérizmus ukazoval 99,1 %
donor Specifickych markerov a znizenie
hladiny BCR::ABL1 transkriptu na uro-
ven 0,04 % (IS). V den +35 bol zazna-
menany jednoznacny trend postupnej
normalizacie krvného obrazu (leuko-
cyty 2,5x10%1, hemoglobin 98 g/I, trom-
bocyty 122x10%I, neutrofily 1,5x10%1)
V sulade s liecebnym protokolom
bolo podanie MMF ukoncené do dna
+50 s planovanou detrakciou CSA medzi
driom +60 az +90 a pripravovanym po-
danim infuzie darcovskych lymfocytov
(DLI). V den +50 bol pozorovany narast
hladiny BCR::ABL1 transkriptu na uro-
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indukéna liecba
(II7 + 3”)

cytarabin 200 mg/m?/den
(400 mg den 1-7)

daunorubicin 60 mg/m?/den
(120 mg den 1-3)

TBI - celotelové oZiarenie

Tab. 3. Zlozenie indukénej, konsolidac¢nej liecby a pripravného rezimu.

1. konsolidacia
(HIDACQ)

cytarabin 3 000 mg/m? kazdych 12 hodin
(6000 mgden1,3,5)

pripravny rezim
(FLAMSA-RIC)

fludarabin 30 mg/m?
(60 mg den -12 az-9)

amsakrin 100 mg/m?
(200 mg den -12 az -9)

cytarabin 2 000 mg/m?
(4 000 mg den -12 az-9)

cyklofosfamid 40 mg/kg
(3000 mg den -4 a -3)

TBI 2 x 2 Gy (def -5)

ven 0,8 % (IS) a preto bola skratena i de-
trakcia CSA s ukoncenim v den +65 bez
obrazu rozvoja GvHD. 75 dni po trans-
plantécii bol pozorovany relaps ochore-
nia (leukocyty 8,24x10%/1, hemoglobin
105 g/l, trombocyty 73x10%/I, prietokova
cytometria CD45* gate: 7 % monoblas-
tov, 6 % patologickych monocytov, 53 %
neutrofilov - pévodny imunofenotyp
leukemickych buniek, bol ur¢eny kom-
plexny karyotyp pacienta s dalSou chro-
mozémovou zmenou, 3. monoblastovy
zvrat, obr. 1d, obr. 3). Ochorenie ihned’
vykazovalo agresivny priebeh a napriek
cytoredukénej liecbe pacient zomiera
v denl +80 s obrazom hyperleukocytézy
a tazkej trombocytopénie. Schému prie-
behu ochorenia a sledovanie genetic-
kych markerov ukazuje obr. 4.

DISKUSIA
PredloZend kazuistika ukazuje obraz
velmi nepriaznivej situacie fulminantnej
progresie CML s epizédami kratkodo-
bych remisii (presnejsie redukcii leuke-
mickej populacie), vyznam ponatinibu
v pred- a potransplanta¢nom obdobi
a vlastné postavenie aloHSCT. Zaroven
nastoluje niekolko délezZitych otazok
tykajucich sa priebehu pokrocilych faz
CML: pritomnost neobvyklého intraab-
dominalneho krvécania, vyznam ACA pri
diagnéze ochorenia a sucasné pristupy
k blastovému zvratu (krize) pri lie¢be TKI.
Lie¢cba CML v pokrocilych fazach
ochorenia mé aj v sucasnej ére TKI
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Obr. 3. Konvencné cytogenetické vysetrenie kostnej drene pri relapse
ochorenia po transplantacii. Komplexny karyotyp pacienta, navyse bola
identifikovana pritomnost extra kdpie Y chromozdému, ktory sa nachadzal vylu¢ne

v klone s aditivnym Ph chromozémom.

ISCN: 47,XY,+8,1(9;22)(q34;911)[3] / 50,idem,+Y,+6,+der(22)t(9;22)(q34;q11)[10] /

46,XY [71].

Poznamka: pomocou fluorescencnej in situ hybridizacie boli konfirmované vietky
sekundarne chromozdémové zmeny, ktoré potvrdili dalSiu evoluciu ochorenia.

velmi neuspokojivé vysledky. Cytoge-
netickd klonova evollcia a vyvoj rezis-
tentnych mutacii v leukemickej kmeno-
vej bunke predstavuju kltcové udalosti,
ktoré sa podielaju na progresii ochore-
nia. Existuju v podstate 3 zékladné sce-
nare: 1. pacienti s akceleraciou choroby
vystaveni vyssiemu riziku zlyhania TKI

v porovnani s pacientmi v CP — ak je viak
dosiahnuta optimalna odpoved'v 1. linii,
liecebny vysledok moze byt priaznivy; 2.
pacienti s BP mozu byt liec¢eni TKI alebo
TKI spolu s konvenénymi rezimami che-
moterapie a rozhodnutia o aloHSCT by
sa malo opierat o kinetiku odpovede
a individualne transplantacné riziko; 3.

Transfuze Hematol Dnes 2023; 29(1): 40-49
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1. monoblastovy zvrat
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2. monoblastovy zvrat
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Obr. 4. Schéma priebehu liecby pacienta a vyvoj hladiny BCR::ABL1 transkriptu v periférnej krvi.
aloHSCT - alogénna transplantécia krvotvornych kmenovych buniek; CHR — kompletnd hematologicka odpoved;
CHT - chemoterapia (indukéna/konsolidacnd); IS — medzindrodna stupnica; NILO - nilotinib; PON - ponatinib, *kratkodobé

podanie dasatinibu po indukcii

pacienti s CP/AP progredujuci pri liecbe
TKI predstavuju z pohladu volby lie¢eb-
nej stratégie velmi zloZitu situdciu [8,12].
Ako uz bolo uvedené, pri AP méZzeme
uvazovat o vybere z viacerych TKI, v pri-
pade progresie pri lie¢be sa zo zrejmych
dévodov odporuca volba iného TKI ako
pred progresiou so zohladnenim mutac-
ného stavu; po zlyhani TKI 2. generdcie
v 1. linii je vyhodné uprednostnit pona-
tinib. Je snaha o dosiahnutie chronickej
fazy/kontroly ochorenia. Najnovsie po-
znatky o BP ukazuju, ze kombinacia in-
tenzivnej chemoterapie a TKI (prip. hy-
pometyla¢nych molekul a TKI) zlepsuje
podiel lie¢ebnych odpovedi, celkové
prezitie (overall survival — OS) a prezZitie
bez definovanej prihody (event-free sur-
vival - EFS) — najma pri pouziti TKI 2. a 3.
generacie [13]. Pri hodnoteni rozsiah-
lych suborov pacientov s BP sa tiez uka-
zuje, Ze najlepsie vysledky su dosiahnuté
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pri kombinacii TKI a intenzivnej chemo-
terapie nasledovanej aloHSCT, median
OS tejto skupiny je viak iba 12 mesia-
cov. Signifikantne vyssi podiel dlhodobo
prezivajucich je ovplyvneny dosiahnu-
tim (kompletnej hematologickej alebo
cytogenetickej ¢i velkej molekulovej)
odpovede na lie¢bu 1. linie, naopak ak-
tivne ochorenie je najsilnejSim negativ-
nym prediktivnym faktorom [12,14]. Asi
70-80 % pripadov BP sa vyskytuje v my-
eloblastovej, 20-30 % v lymfoblastovej
a zvysok v zmiesanej forme blastovej
krizy. Pacienti s lymfoblastovou krizou
maju najlepsiu progndzu [15].

Vyskyt krvacania ako vstupného kli-
nického prejavu pri CML zvycajne na-
znacuje, Zze ochorenie je akcelerované;
ak krvacanie vznikd v priebehu liecby
ukazuje skor na progresiu ochorenia,
hoci st popisované i zavazné hemoragie
v CP (napr. pri spontannej ruptire zvac-

senej, infiltrovanej sleziny s hemoperi-
toneom) [16]. Krvacanie spojené s CML
nie je ¢asté (< 10 % pripadov), obycajne
je nezavazné (kozné prejavy) a predpo-
klada sa, Ze je spOsobené dvoma zasahmi
do hemostézy, ktoré sa mézu kombino-
vat: kvantitativnou/kvalitativhou poru-
chou funkcie trombocytov, dysfunkciou
koagulacie najma pri hyperleukocytéze
spojenej s leukostdzou a vaskuldrnou
mikrotromboézou [17]. Rozvoj krvéca-
nia moéze suvisiet i s podanim TKI [18].
Krvacanie sa mdze objavit (odhliadnuc
od ruptury sleziny) prakticky kdekolvek
- v literatdre su uvedené viaceré anato-
micky presne lokalizované miesta i di-
fazne krvacanie: napr. intramuskularny
¢i mediastinalny hematom, intracereb-
rdlne krvacanie, subduralny hematém,
krvacanie z oblasti ¢riev ¢i do hlbokych
makkych tkaniv. Pri vzniku krvéacania je
dolezité mysliet okrem vlastnej orgdno-



vej infiltracie/metastdz leukemickych
buniek i na raritné priciny: napr. ziskana
Glanzmannova trombasténia [19]. Intra-
abdomindlne krvacanie u pacienta bolo
zrejme vysledkom kombindcie viacerych
faktorov: monoblastového zvratu ocho-
renia i s infiltrdciou dutiny brusnej, trom-
bocytopénie a trombocytopatie.

Vyznamnym ukazovatelom progre-
sie ¢i zlyhania liecby je pritomnost ACA
v Ph+ bunkach. Tieto zmeny vo vieobec-
nosti odzrkadluju stupert genémovej ne-
stability a maju pochopitelne negativny
prognosticky vyznam. Posledné ELN od-
porucanie povazuje pritomnost ACA
(napr. +8, +Ph, -7/7q, komplexny kary-
otyp) za vysoko rizikovd zmenu a ob-
javenie sa pocas liecby TKI za jej zlyha-
nie [10,20,21]. Hoci sa ACA v Ph+ klone
povazuju za znak evollcie ochorenia
a pouzivaju sa ako jedno z kritérii pre ak-
celerdciu, rozdielny prognosticky vplyv
jednotlivych ACA nie je znamy a chyba
klasifikacny systém, ktory by tuto sku-
to¢nost v ére TKI reflektoval [22].

Mutdcie v ABL1 kindzovej doméne
(KD) su vo viacsine pripadov pricinou re-
zistencie k lie¢be TKI. Vyskytuju sa asi
u 1/3 pacientov v CP a 2/3 v pokrocilej-
sich fazach choroby [10]. Ich analyza sa
odporuca (okrem dalsich indikacii) vzdy
pri progresii CML do AP/BP [23]. Mutécie
su pritomné v celom rozsahu ABL1 KD,
maju réznu in vivo a in vitro senzitivitu
k TKI. Pouzitie sekvenovania novej ge-
neracie patri medzi preferované a do-
stato¢ne citlivé ndastroje pre odhalo-
vanie a monitorovanie mutacii [24].
U pacienta v uvedenej kazuistike bola
pri progresii CML odhalend heterozy-
gotnd zmena v oblasti ABL1 KD - delécia
exénu 7 (c.1086-1270 del1185). Uka-
zuje sa vsak, Ze tato mutacia je relativne
¢asto pozorovana u pacientov s CML pri
pouziti citlivych technik. Zda sa, Ze je vy-
sledkom alternativneho zostrihového
mechanizmu a je nezavisld od vyskytu
rezistencie k TKI [25].

Ponatinib je TKI 3. generdacie a je
najucinnejsim z dostupnych inhi-
bitorov v realnej klinickej praxi. Bol
schvaleny pre pacientov s mutdciou
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BCR::ABL1 T315l a pre pacientov rezis-
tentnych na dva alebo viac TKI. U pa-
cientov s rezistenciou na TKI 2. generacie
sa uprednostiiuje podanie ponatinibu
pred inymi TKI 2. generacie [26,27]. Vy-
znamnou limitaciou pri liecbe ponatini-
bom su cievne neziaduce ucinky, ktoré
sa vyskytuju najma u oséb s kardiovas-
kularnymi rizikovymi faktormi. V sucas-
nosti su uz dostupné udaje z klinickych
studii optimalizujucich ddvkovanie po-
natinibu (OPTIC, OPUS) [28]. Doposial
nie je jednoznacne uréena uloha ponati-
nibu ako udrziavacieho lieku po aloHSCT.
Zd4 sa, zZe je jednoznacne racionélne po-
danie pri molekulovom relapse choroby.
Publikované prace vo vacsine pripadov
potvrdzuju i fakt, Ze profylakticka lie¢ba
prindsa pacientom jednoznacny osoh,
hoci nie je stanovena optimalna davka
ani presny cas zaciatku po aloHSCT. Dav-
kovaci rozptyl je 15-45mg/den, najskorsi
termin inicicie je den +30. Na druhej
strane je potrebné zdéraznit, Ze niektori
pacienti s CML (bez ohladu na pritom-
nost mutacie T315l), su na podanie pona-
tinibu rezistentni i z inych pri¢in a preto
by potransplantacna profylaxia mala byt
zhodnotend vo vacsej skupine pacien-
tov [14,29,30]. V pripade relapsu CML po
aloHSCT st moznosti velmi obmedzené -
mébzeme pouzit TKI so zohladnenim mu-
tacného profilu ABL1 kinazy, predtrans-
planta¢ného typu lieciva a pridruzenych
choréb pacienta. Je vyhodna kombindcia
s infuziou darcovskych lymfocytov.

Nasa kazuistika prezentuje menej ob-
vyklu komplikdciu pacienta s pokroci-
lou CML, sekvenciu lie¢ebnych postupov
(TKI, aloHSCT, potransplantacna profyla-
xia) a zial, infaustny priebeh, ktory je d6-
sledkom vyraznej genémovej nestability
choroby.

Literatura

1. Jabbour E, Kantarjian H. Chronic myeloid leu-
kemia: 2020 update on diagnosis, therapy and
monitoring. Am J Hematol. 2020;95(6):691-709.
2. Chen Z, Cortes JE, Jorgensen JL, et al. Diffe-
rential impact of additional chromosomal ab-
normalities in myeloid vs lymphoid blast phase
of chronic myelogenous leukemia in the era
of tyrosine kinase inhibitor therapy. Leukemia.
2016;41:327-328.

- Nezvykly priebeh CML

3.Wang H, Cao F, Li J, et al. Intracerebral hemor-
rhage as the initial presentation of chronic my-
eloid leukemia: a case report and review of the
literature. Front Neurol. 2020;11:571576.

4. Padmanabhan V, Shahin MM, Abdallah K.
Chronic myeloid leukaemia manifesting as a gy-
necological emergency in a young woman.
Int J Reprod Contracept Obstet Gynecol.
2017;6(8):3655-3656.

5. Jafferbhoy S, Chantry A, Atkey N, et al. Spon-
taneous splenic rupture: an unusual presenta-
tion of CML. BMJ Case Rep. 2011;bcr0220113
879.

6. Sasaki K, Strom SS, O’'Brien S, et al. Relative
survival in patients with chronic-phase chro-
nic myeloid leukaemia in the tyrosine-kinase
inhibitor era: analysis of patient data from six
prospective clinical trials. Lancet Haematol.
2015;2:e186-e193.

7. Ci¢atkova P, Zaekova D. Vysazovani inhibitord
tyrozinkinaz u pacientl s chronickou myeloidni
leukemii ve studiich a klinické praxi. Transfuze
Hematol Dnes. 2020;26(4):279-291.

8. Bonifacio M, Stagno F, Scaffidi L, et al. Man-
agement of chronic myeloid leukemia in advan-
ced phase. Front Oncol. 2019;25(9):1132.

9. Baccarani M, Deininger MW, Rosti G, et al. Eu-
ropean LeukemiaNet recommendations for
the management of chronic myeloid leukemia:
2013. Blood. 2013;122:872-884.

10. Hochhaus A, Baccarani M, Silver RT, et al.
Chronic myelogenous leukemia. European
LeukemiaNet 2020 recommendations for trea-
ting chronic myeloid leukemia. Leukemia.
2020;34:966-984.

11. Porkka K, Koskenvesa P, Lundan T, et al. Da-
satinib crosses the blood-brain barrier and is
an efficient therapy for central nervous system
Philadelphia chromosome-positive leukemia.
Blood. 2008;112(4):1005-1012.

12. Hehlmann R, Saussele S, Voskanyan A, et al.
Management of CML-blast crisis. Best Pract Res
Clin Haematol. 2016;29:295-307.

13. Saxena K, Jabbour E, Issa G, et al. Impact
of frontline treatment approach on outcomes
of myeloid blast phase CML. J Hematol Oncol.
2021;14:94.

14. Za¢kova D. Ponatinib v 1é¢bé pacienta s lym-
foblastickym zvratem chronické myeloidni leu-
kemie - vyznam pred- a potransplantacniho
podani inhibitord tyrosinkindzy. In Rohon P, et
al. Hematologie a hematoonkologie v kazuisti-
kach. Praha, Maxdorf 2020, 118-122.

15. Chereda B, Melo JV. Natural course and bio-
logy of CML. Ann Hematol. 2015;94(52):107-121.
16. Vemulakonda SHP, Subramaniyan S, Jain A,
et al. A rare case of spontaneous splenic rupture
as the index presentation of chronic myeloid
leukemia. Cureus. 2021;13(11):e19647.

17.Porcu P, Cripe LD, Ng EW, et al. Hyperleukocy-
tic leukemias and leukostasis: a review of patho-
physiology, clinical presentation and manage-
ment. Leuk Lymph. 2000;39:1-18.

18. Quintas-Cardama A, Kantarjian H, Ravandi F,
et al. Bleeding diathesis in patients with chronic




myelogenous leukemia receiving dasatinib the-
rapy. Cancer. 2009;115:2482-2490.

19. Kartthik S, Mandal PK, Abdullah SM. An
unusual cause of bleeding in a patient with
chronic myeloid leukemia chronic phase.
Case Rep Hematol. 2019; Article ID:5674
193.

20. Fabarius A, Leitner A, Hochhaus A, et al. Im-
pact of additional cytogenetic aberrations at
diagnosis on prognosis of CML: Long-term
observation of 1151 patients from the ran-
domized CML Study IV. Blood. 2011;118(26):
6760-6768.

21. Vinhas R, Lourenco A, Santos S, et al. A dou-
ble Philadelphia chromosome-positive chro-
nic myeloid leukemia patient, co-expressing
P210BCR-ABL1 and P195BCR-ABL1 isoforms. Ha-
ematologica. 2018;103(11):e549-e552.

22. Wang W, Cortes JE, Tang G, et al. Risk stra-
tification of chromosomal abnormalities in
chronic myelogenous leukemia in the era
of tyrosine kinase inhibitor therapy. Blood.
2016;127(22):2742-2750.

23. Soverini S, Hochhaus A, Nicolini FE, et al. BCR-
-ABL kinase domain mutation analysis in chronic
myeloid leukemia patients treated with tyrosine
kinase inhibitors: recommendations from an ex-
pert panel on behalf of European LeukemiaNet.
Blood. 2011;118(5):1208-1215.

24. Soverini S, Abruzzese E, Bocchia M, et al.
Next-generation sequencing for BCR-ABL1 ki-
nase domain mutation testing in patients with
chronic myeloid leukemia: a position paper.
J Hematol Oncol. 2019;12:131.

25. Gaillard J-B, Arnould C, Bravo S, et al. Exon
7 deletion in the bcr-abl gene is frequent in
chronic myeloid leukemia patients and is not
correlated with resistance against imatinib. Mol
Cancer Ther. 2010;9(11):3083-3089.

26. Cortes JE, Kim DW, Pinilla-Ibarz J, et al.
Ponatinib efficacy and safety in Philadel-
phia chromosome-positive leukemia: final
5-year results of the phase 2 PACE trial. Blood.
2018;132:393-404.

27. Demitrovi¢ova L, Chudej J, Mikuskova E, et al.
Odporucania pre manazment pacientov s chro-
nickou myelocytovou leukémiou v Slovenskej
republike Onkol Supl. 2021;16:53-522.

28. Cortes JE, Apperley J, Lomaia E, et al. Po-
natinib dose-ranging study in chronic-
-phase chronic myeloid leukemia: a randomi-
zed, open-label phase 2 clinical trial. Blood.
2021;138(21):2042-2050.

29. Kishida Y, Najima Y, Otsuka Y, et al. Post-
-transplant maintenance treatment with pona-
tinib for Philadelphia chromosome positive leu-
kemia. Blood. 2019;134:55694.

30. Kucukyurt S, Kelezoglu A, Elverdi T, et al. Po-
natinib both as an effective bridge to alloge-
neic hematopoietic stem cell transplantation
and as posttransplant maintenance therapy in
a chronic myeloid leukemia patient with my-
eloid blast crisis. Hematol Transfusion Cell Ther.
2021;16:52531-1379(21)00082-1.

PODAKOVANIE
Podakovanie za poskytnutie morfologickej do-
kumentacie patri O. Jano3ovej a S. Kostkovej

Nezvykly priebeh CML -

z cytochemického laboratéria, nalezy z prieto-
kovej cytometrie analyzovala a doplnila Mgr. D.
Harrachova.

PODIEL AUTOROV NA PRIPRAVE
RUKOPISU

PR - priprava rukopisu

VM, LS, EB, IM, AB4 - liecba pacienta, podiel na
priprave rukopisu, revizia rukopisu

AZ, LM, LT, ABI, MK - realizacia cytogenetic-
kych a molekulovo-genetickych vysetreni, revi-
zia rukopisu

CESTNE PREHLASENIE

Autori prace deklaruju, ze v suvislosti s témou,
vznikom a publikaciou tohto ¢lanku nemaju
konflikt zdujmov a vznik ani publikacia ¢lanku
neboli podporené Ziadnou farmaceutickou
firmou.

Do redakce doruceno dne: 25. 6. 2022.
Prijato po recenzi dne: 16. 9. 2022.

doc. MUDr. Peter Rohori, Ph.D.
Klinika hematoldgie a transfuzioldgie
LF UK, SZU a UN Bratislava
Nemocnica sv. Cyrila a Metoda
Antolskd 11

SK851 07 Bratislava

e-mail: peter.rohon@upol.cz

Transfuze Hematol Dnes 2023; 29(1): 40-49 m



VICE ZRALYCH ERYTROCYTU
PRO VASE PACIENTY S MDS

Reblozyl® (luspatercept) - prvni a jediny l1ék podporujici zrani erytrocytt
- Vam pomduZe u pacientl sniZit nebo dokonce odstranit transflizni zatéz."

Reblozyl“"

MDS = myelodysplasticky syndrom. (|USpatercept)

Reference: 1. Reblozy! - souhrn Uidajd o pripravku (SmPC) v platném znéni. 2. Suragani RN, Cadena SM, Cawley SM, et al. Transforming growth factor- superfamily ligand trap ACE-536 corrects anemia by promoting late-stage
erythropoiesis. Nat Med. 2014;20(4):408-414. 3. Attie KM, Allison MJ, McClure T, et al. A phase 1 study of ACE-536, a regulator of erythroid differentiation, in healthy volunteers. Am ] Hematol. 2014;89(7):766-770. 4, Musallam
KM, Rivella S, Vichinsky E, et al. Non-transfusion-dependent thalassemias. Hematologica. 2013;98(6):833-844.

ZKRACENE INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU

v Tento |&Civy pfipravek pod|éha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpe€nosti.
Z4dame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci Ucinky.

Nazev léCivého pFipravku: Reblozyl® 25 mg prasek pro injekeni roztok, Reblozyl® 75 mg prasek pro injekEni roztok. SloZeni: Jedna injekcni lahvicka obsahuje
luspaterceptum 25 mg nebo 75 mg. Indikace: Reblozyl je indikovan k |écbé dospélych pacientd s anemii zavislou na transfuzich v ddsledku myelodysplastického syndromu
(MDS) velmi nizkého, nizkého a stredniho rizika s prstencitymi sideroblasty, kteff méli nedostatecnou odpovéd na lécbu na bézi erytropoetinu nebo pro ni nejsou zptisobil.
Reblozyl je indikovan k [é¢bé dospélych pacientd s anemif zavislou na transfuzich souvisejici s beta-talasemii. Davkovani a zpusob podani: MDS - pocatecni davka je 1 mg/kg
1x za 3 tydny. Pacientlim nezavislym na transfuzi RBC po nejméné 2 po sobé nasledujicich pocatecnich davkach se ma davka zvysit na 1,33 mg/kg. Pacientlim nezawslym na
transfuzi RBC po alespori 2 po sobé nasledujicich davkach 1,33 mg/kg se ma davka zvysit na 1,75 mg/kg. Davka se nema zvySovat Castéji nez po 6 tydnech (2 podani) a nema
prekrocit maximalni davku 1,75 mg/kg kazdé 3 tydny. Davka se nema sniZovat bezprostiedné po odlozeni davky. U pacientl s hladinou Hb > 9 g/dl pred davkou, ktefi dosud
nedosahli nezavislosti na transfuzi, mGze byt zapotrebi vyssi davka. Beta-talasemie - pocate¢ni davka je 1 mg/kg 1x za 3 tydny. U pacientl bez odpovédi definované jako
snizeni transfuzni zatéZe RBC alespofi o tfetinu po > 2 po sobé nasledujicich davkach (6 tydn(), pfi pocatecni davce 1 mg/kg se mé davka zvysit na 1,25 mg/kg. Dévka se nema
zvySovat nad maximalni davku 1,25 mg/kg kazdé 3 tydny. Snizeni a odloZeni ddvky u obou indikaci - V pFipadé zvySeni hladiny Hb > 2 g/dl béhem 3 tydn(i Iécby luspaterceptem
bez transfuze se ma davka sniZit o jednu Uroveni davky. Pokud hladina Hb bez transfuzi zistava > 11,5 g/dl po dobu alespori 3 tydnd, ma se davka odlozit, dokud nebude
hladina Hb < 11 g/dl. Pokud soucasné dojde k rychlému zvySeni hladiny Hb (> 2 g/dl béhem 3 tydnl bez transfuze), po odloZeni davky je tfeba zvaZit snizeni davky o jeden
stupen dold (min. 0,8 mg/kg). Pokud se u pacientl objevi pretrvavajici nezadouci reakce 3. nebo vy3siho stupné souvisejici s 1écbou, mé se 1é¢ba odloZit, dokud se toxicita
nezlepsi nebo nevrati na vychozi hodnotu. Po odloZeni davky mé byt [é¢ba znovu zahéjena predchozi davkou nebo snizenou davkou podle pokynd pro snizeni davky. Pokud
pacienti ztrati odpovéd na é¢bu, maji se posoudit pricinné faktory (napf. krvaceni). Lé¢ba se ma vysadit, pokud se u pacientli po 9 tydnech lécby (3 davky) pfi maximalni
davce neprojevi sniZeni transfuzni zatéZe, pokud neni nalezeno vysvétleni pro selhani odpovédi nebo se objevi toxicita. Pfipravek je pro subkutanni podani a doporuceny
maximalni objem na jedno injekni misto je 1,2 ml. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Téhotenstvi. Zvlastni upozornéni
a opatieni pro poutziti: U pacientl s beta-talasemii byly hlaSeny trombembolické prihody u 3,6 % pacientC. Tyto prihody zahrnovaly hlubokou Zilni trombdzu, trombdzu
portalni Zily, plicni embolii a ischemickou cévni mozkovou prihodu; jejich vyskyt nesouvisel se zvySenymi hladinami Hb. Je nutno sledovat krevni tlak vzhledem k vyskytu
zvyseného krevniho tlaku 0 5 mmHg u pacientd s MDS a beta-talasemii [é¢enych luspaterceptem. Interakce s jinymi léCivymi piipravky: Studie interakci nebyly provedeny.
Fertilita, t8hotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musi béhem |écby pfipravkem a jeSté nejméné 3 mésice po podani posledni davky pouzivat U¢innou antikoncepci.
Pfed zahajenim lécby musf byt u Zen ve fertilnim véku proveden téhotensky test. U téhotnych zen nesmi byt Iécha zahajena. Neni znamo, zda se luspatercept nebo jeho
metabolity vylu¢uji do matefského mléka. NeZadouci icinky: MDS - nejcastéjsi nezadouci ucinky byly Unava, prijem, astenie, nauzea, zavrat, bolest zad a hlavy. Nejcastéjsi

ucmky 3. nebo vyssmo stupné zahrnovaly synkopu/presynkopu, Unavu, hypertenzi a astenii. Nejcastéjsi zavazné Ucinky byly infekce mocovych cest, bolest zad a synkopa.

byly tromboembollcke prihody (hluboka Zilni tromboza, ischemicka cévni mozkova pfihoda, trombéza portalni Zily a plicni embolie). Pro dalsi informace viz Souhrn Gdaju
o pfipravku. Podminky uchovavani: V chladnicce pfi teploté 2-8 °C. Chrante pfed mrazem a svétlem. Velikost baleni: 1 injekcni lahvicka. DrZitel rozhodnuti o registraci:
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko. Registracni €isla: EU/1/20/1452/001-002. Posledni revize textu: 09/2022.

Pfed pfedepsanim si pfectéte tplny souhrn tdaji o pripravku (SPC). Vydej léCivého pripravku je vazan na Iékarsky predpis. Lé€ivy pfipravek je hrazenz prostiedku
verejného zdravotniho pojiSténi v indikacich anemie zavisla na transfuzich v dusledku MDS nebo souvisejici s beta-talasemii. Podrobné informace o tomto lé¢ivém
pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro lécivé pripravky (EMA) http://ema.europa.eu nebo jsou dostupné u zastupce drZitele rozhodnutf
o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spol. s r.0., Budéjovicka 778/3, 140 00 Praha 4, www.bms.com/cz.

Kontakty pro nahldseni zdvaznych nezddoucich tcinkd spojenych s lécbou: medinfo.czech@bms.com.
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