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SÚHRN: Chronická myelocytová leukémia (CML) sa vďaka liečbe inhibítormi tyrozinkináz (TKI) stala za posledné dve desaťročia dobre 
liečiteľným onkohematologickým ochorením pre väčšinu našich pacientov. Ich celkové prežívanie je porovnateľné s prežívaním tzv. bežnej 
populácie a CML je príčinou úmrtia len malej skupiny pacientov, ktorí sú rezistentní na viaceré TKI. Priaznivú prognózu pacientov s CML však 
môže okrem rezistencie na TKI negatívne ovplyvniť sekundárne malígne ochorenie alebo duplicitné klonálne ochorenie kostnej drene. V našom 
príspevku prezentujeme tri prípady pacientov s CML, u ktorých bolo diagnostikované aj Ph negatívne myeloproliferatívne ochorenie.  Okrem 
našich skúseností s manažmentom týchto pacientov sa v článku zaoberáme aj prehľadom literatúry s touto problematikou.

KĽÚČOVÉ SLOVÁ: chronická myelocytová leukémia –  inhibítory tyrozinkinázy –  myelofibróza –  ruxolitinib –  splenomegália

SUMMARY: Chronic myeloid leukaemia (CML) has become a treatable onco-hematological disease for most of our patients over the past two 
decades, thanks to tyrosinkinase inhibitors.   Their overall survival is comparable to that of the general population and CML is the cause of 
death in only a small group of patients who are resistant to multiple TKIs. However, the favorable prognosis of CML patients may be negatively 
affected by secondary malignancy or duplicate clonal bone marrow disease, in addition to TKI resistance. We present a detailed description of 
clinical, cytomorphological and molecular characteristics of 3 CML patients with coexiting Ph negative myeloproliferative disorders with driver 
mutations. This article also provides a review of the literature on this issue.
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nevyhnutné potvrdenie Ph chromo-
zómu a/ alebo BCR::ABL1  fúzneho génu. 
Najčastejšími príznakmi CML sú bolesti 
brucha pri splenomegálii, únava, zhor-
šenie fyzickej kondície, chudnutie 
a  v  zriedkavých prípadoch pri extrém-
nej hyperleukocytóze aj prejavy hy-
perviskozity (zhoršenie videnia, bolesti 
hlavy, dýchavičnosť). Incidencia CML 
sa pohybuje od 0,7– 1,0  prípadov na 
100  000  obyvateľov  [3]. CML predsta-

rofilová leukémia, chronická eozinofilová 
leukémia, juvenilná myelomonocytová 
leukémia a  inak nešpecifikované myelo-
proliferatívne neoplázie  [2]. Diagnostika 
myeloproliferatívnych ochorení sa okrem 
klinického a hematologického laboratór-
neho nálezu opiera o molekulovo-gene-
tické, cytogenetické a histologické vyšet-
renie kostnej drene. 

Pre definíciu BCR::ABL1 pozitívnej chro- 
nickej myelocytovej leukémie (CML) je 

ÚVOD 
Myeloproliferatívne neoplázie (MPN) sú 
klonálne ochorenia kostnej drene, ktoré 
pochádzajú z kmeňovej krvotvornej bunky 
a prejavujú sa zvýšenou proliferáciou bu-
niek myeloidnej línie [1]. Podľa WHO klasi-
fikácie z roku 2022 patria medzi MPN chro-
nická myelocytová leukémia,  esenciálna 
trombocytémia (ET), polycytémia vera 
(PV), primárna myelofibróza, (PMF) ako aj 
zriedkavé ochorenia ako chronická neut-
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dzame tri kazuistiky pacientov so sú-
časným výskytom BCR::ABL1  pozitívnej 
CML a Ph negatívneho myeloprolifera-
tívneho ochorenia z  pracoviska Kliniky 
hematológie a  transfúziológie LFUK 
a UNB. 

KAZUISTIKA 1
V prvej kazuistike uvádzame prípad pa-
cienta s diagnózou CML, ktorá mu bola 
stanovená v roku 2006 ako 58 ročnému 
v  nízkom riziku podľa Sokala s  tran-
skriptom e14a2 (zlom b3a2). Cytogene-
tický nález kostnej drene okrem dôkazu 
Ph chromozómu bol v  norme. Histolo-
gické vyšetrenie kostnej drene ani vy-
šetrenie mutácie V617F v  JAK2  géne 
nebolo v  úvode diagnózy realizované. 
Pacient mal v  krvnom obraze leuko-
cytózu 64×109/ l s  typickým posunom 
k mladším vývojovým elementom gra-
nulopoézy a bazofíliou (8 %). Zastúpe-
nie blastov v periférnej krvi bolo 2 %. Pa-
cient mal aj anémiu (Hb 83 g/ l) a miernu 
trombocytózu (514×109/ l). Pacient 
bol liečený imatinibom v  štandardnej 
dávke 400 mg denne s  dosiahnutím 
kompletnej hematologickej remisie 
s  normalizáciou anémie a  následne aj 
stabilnej optimálnej liečebnej odpovede 
až na úroveň MR5 (BCR::ABL1 0 % IS). Po 
ôsmich rokoch efektívnej terapie imati-
nibom sme však zaznamenali postupný 
vznik normocytovej normochrómnej 
anémie, ktorá sa prehĺbila až na úroveň 
ťažkého stupňa s  potrebou podávania 
transfúzií erytrocytov. Spočiatku sme 
ako príčinu anémie predpokladali he-
matologickú toxicitu dlhodobej liečby 
imatinibom a  liečbu sme preto v  roku 
2014  prerušili, avšak bez zlepšenia pa-
rametrov červeného krvného obrazu. 
Po vylúčení sekundárnych príčin ané-
mie (krvácanie zo zažívacieho traktu, 
urologické vyšetrenie) sme v rámci dife-
renciálnej diagnostiky realizovali v roku 
2017  histologické vyšetrenie kostnej 
drene so záverom myelofibrózy ťažkého 
stupňa. Dokázali sme prítomnosť mutá-
cie V617F v JAK2 géne na úrovni 33,3 %. 
BCR::ABL1 fúzny gén nebol zistený. Cyto-
genetickým vyšetrením kostnej drene 

alogénnej transplantácie krvotvorných 
kmeňových buniek [9,10]. 

Súčasný výskyt BCR::ABL1  pozitívnej 
CML a Ph negatívneho MPN je zriedkavý. 
V  literatúre však boli publikované prí-
pady Ph pozitívnej CML a JAK2-mutova-
ného myeloproliferatívneho ochorenia 
vo frekvencii 0,2– 2,5 % [11]. Retrospek-
tívnej analýze a prehľadu literatúry pa-
cientov s diagnózou BCR::ABL1 pozitívnej 
CML a MPN s mutáciou CALR sa venuje 
kolektív autorov v  práci publikovanej 
v roku 2024 v časopise Frontiers in Cell 
and Developmental Biology [12]. Okrem 
prezentácie vlastného prípadu pacienta 
s CALR typ 1 pozitívnou primárnou my-
elofibrózou v  prefibrotickom štádiu, 
u ktorého sa po 11 rokoch cytoredukč-
nej liečby diagnostikovala BCR::ABL1 po-
zitívna CML, sa autori podrobne venujú 
ďalším 23  prípadom získaným z  pre-
hľadu literatúry. Pri diagnostike kladú 
okrem stanovenia BCR::ABL1  fúzneho 
génu a  mutácií v  génoch JAK2, CALR 
a  MPL dôraz aj dôležitosť podrobného 
histologického vyšetrenie kostnej drene. 
V  rámci histologického zhodnotenia 
je okrem posúdenia stupňa fibrózy, 
zastúpenia blastických elementov dôle-
žité aj zhodnotenie morfológie megaka-
ryocytov. Pri CML pozorujeme menšie, 
tzv. trpaslíčie formy, kým  u  pacientov 
s Ph negatívnou MPN sa v kostnej dreni 
vyskytujú skôr väčšie zhluky megaka-
ryocytov. Problémom pacientov so sú-
bežným výskytom Ph pozitívnej CML 
a Ph negatívnej MPN môže byť aj gene-
tická nestabilita a  tendencia k  progre-
sívnemu vývoju fibrózy s nie priaznivou 
prognózou. 

Existujú tri možné „scenáre“ tejto si-
tuácie: vývoj Ph negatívneho myelo-
proliferatívneho ochorenia u  pacienta 
so známou CML, stanovenie diagnózy 
CML v  priebehu liečby myeloprolife-
ratívneho ochorenia alebo súčasné 
diagnostikovanie oboch ochorení. 
V dostupnej odbornej literatúre sú pub-
likované práce menších súborov pacien-
tov, ale väčšinou len kazuistík takýchto 
prípadov. Spracovali sme prehľad li-
teratúry s  touto problematikou a  uvá-

vuje približne 15 % leukémií. Prevalen-
cia CML stúpa s úspešnosťou liečby inhi-
bítormi tyrozinkináz (TKI). Vďaka liečbe 
TKI sa v priebehu posledných dvoch de-
saťročí prognóza pacientov s CML dra-
maticky zlepšila. Ich prežívanie je po-
dobné prežívaniu tzv. bežnej populácie. 
Hoci v  súčasnosti dochádza k  progre-
sii CML do blastovej fázy len u cca 5 % 
pacientov, naďalej ide o  situáciu s  mi-
moriadne nepriaznivou prognózou  [4]. 
Dobrú prognózu a kvalitu života pacien-
tov s CML však môže negatívne ovplyv-
niť vznik duplicitného malígneho ocho-
renia či sekundárnej klonálnej evolúcie 
v kostnej dreni. 

Ph negatívne MPN sú vo väčšine prí-
padov charakterizované prítomnosťou 
mutácie v tzv. driver génoch JAK2, CALR 
alebo MPL, pričom u väčšiny pacientov 
dokazujeme len jednu z týchto mutácií. 
Pre diagnózu Ph negatívnej MPN však 
nie je stanovenie mutácie v  tzv. driver 
géne nevyhnutným diagnostickým kri-
tériom [2]. Približne 10 % pacientov totiž 
nemá prítomnú ani jednu z týchto MPN 
špecifických driver mutácií a  označu-
jeme ich ako tzv. triple negatívnych [5]. 
Mutácia v géne JAK2  je prítomná u viac 
ako 95 % pacientov s diagnózou PV, pri-
čom najčastejšie ide o  mutáciu V617F 
v exóne 14 (97 % pacientov) [6]. Mutácia 
V617F býva prítomná aj u cca 50 % pa-
cientov s diagnózou ET a PMF. U približne 
30 % pacientov s ET a PMF bez mutácie 
v  JAK2  géne dokazujeme prítomnosť 
mutácie CALR génu a u 4– 8 % pacientov 
mutáciu v onkogéne MPL [7,8]. Prognos-
tický význam môže mať vyšetrenie tzv. 
non driver mutácií, ktoré nie sú špecifické 
len pre Ph negatívne myeloproliferatívne 
ochorenia, ale aj pre manažment pacien-
tov s  akútnou myeloblastovou leuké-
miou. Vyšetrujú sa metódami sekveno-
vania novej generácie (NGS) a medzi tie, 
ktoré sú asociované s horšou prognózou 
patria mutácie v géne pre ASXL1, EZH2, 
IDH1 a  IDH2, SRSF2 a U2AF1. Ich vyšet-
renie je súčasťou aj prognostických kal-
kulátorov pacientov s  myelofibrózou 
(MIPPS70 a MIPPS70+) a prispieva napr. 
k indikácii vysokorizikového pacienta do 
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nadobudnuté pridružené ochorenia (ar-
tériová hypertenzia, pľúcna artériová hy-
pertenzia na rozhraní ľahkého až stredne 
závažného stupňa, anamnéza abúzu al-
koholu) nie je vhodným kandidátom 
na realizáciu alogénnej transplantácie 
kmeňovými krvotvornými bunkami. Na 
zváženie je zmena liečby na fedratinib 
alebo momelotinib, ktoré však v čase pí-
sania tohto článku nemajú v Slovenskej 
republike určenú úhradu zo strany zdra-
votného poistenia. Vzhľadom na oscilá-
ciu molekulovej odpovede medzi úrov-
ňou MR3 a MR4 nezvažujeme u pacienta 
vysadenie liečby nilotinibom a pokraču-
jeme v podávaní zníženej dávky 300 mg 
denne. 

KAZUISTIKA 3
V tretej kazuistike prezentujeme prí-
pad pacientky s  diagnózou CML, ktorá 
bola stanovená v roku 2012 vo veku jej 
60  rokov v  nízkom riziku podľa Sokala 
so zlomom e13a2 (b2a2). Vstupne bola 
prítomná leukocytóza 54,49×109/ l s  ty-
pickou bazofíliou (3  %), s  vyplavova-
ním myelocytov a  metamyelocytov do 
periférnej krvi, bez prítomnosti blas-
tických buniek. Hemoglobín a  počet 
trombocytov bol v  norme. Splenome-
gália prítomná nebola. Pacientka bola 
liečená v  1. línii imatinibom v  dávke 
400 mg denne s dosiahnutím optimálnej 
liečebnej odpovede vo všetkých 
míľnikoch odporúčaní. V roku 2020 sme 
pre opakovaný záchyt miernej trombo-

ziku podľa skórovacieho systému DIPPS 
plus. Z dôvodu vstupnej stratifikácie pa-
cienta do skupiny pacientov s vysokým 
rizikom a  pri neprítomnosti zásadnej 
prekážky zo strany pridružených ocho-
rení, sme sa v  1. línii priklonili k  liečbe 
nilotinibom v  štandardnej dávke pre 
1.  líniu 300 mg dvakrát denne. Dasati-
nib v tom čase nemal úhradu do terapie 
1. línie pacientov s CML. Pacient dosia-
hol podľa ELN odporúčaní pre monito-
ring liečby pacientov s CML optimálnu 
liečebnú odpoveď vo všetkých požado-
vaných míľnikoch a aktuálne v čase pí-
sania tohto článku je na úrovni hlbokej 
molekulovej odpovede MR4. V auguste 
roku 2022  sme pre progresiu spleno-
megálie pri myelofibróze zahájili liečbu 
ruxolitinibom v  dávke 10 mg dvakrát 
denne a súčasne sme redukovali dávku 
nilotinibu na 300 mg jeden krát denne 
s  udržiavaním molekulovej odpovede 
v  pásme MR3  až MR4. K  redukovaným 
dávkam sme sa priklonili z dôvodu obáv 
rizika možnej hematologickej toxicity 
pri súbežnom podávaní nilotinibu a ru-
xolitinibu. Žiaľ od júla 2024 došlo u pa-
cienta k progresii myelofibrózy v zmysle 
prehĺbenia anémie na úroveň ťažkého 
stupňa (Hb < 80 g/ l) so vznikom trans-
fúznej závislosti na podávaní erytrocy-
tov ako aj rastu veľkosti sleziny. Počet 
leukocytov aj trombocytov bol v norme. 
Blasty v nátere periférnej krvi neboli prí-
tomné. Liečba ruxolitinibom začala strá-
cať efekt. Pacient vzhľadom na novo 

sme dokázali t(8;9) v  17  metafázach 
bez dôkazu Ph chromozómu. V  roku 
2020 došlo u pacienta k vzniku sympto-
matickej splenomegálie a preto sme za-
hájili liečbu ruxolitinibom v dávke 15 mg 
2× denne (s ohľadom na trombocytopé-
niu 102×109/ l) s dosiahnutím parciálnej 
regresie veľkosti sleziny. Podávaním níz-
kych dávok prednizónu (20 mg denne) 
a  erytropoetínu sme dočasne dosiahli 
nezávislosť pacienta na podávaní trans-
fúzií erytrocytov. Klinický stav ako aj 
kvalita života pacienta sa výrazne zlep-
šili. CML zostávala naďalej v pásme hl-
bokej molekulovej odpovede na úrovni 
MR5 (BCR::ABL1 0 % IS) bez liečby TKI.

V júli roku 2023  bol pacientovi dia
gnostikovaný karcinóm kože z  Merke-
lových buniek v oblasti zápästia pravej 
hornej končatiny (obr.  č. 1, archív au-
torky) s metastatickými ložiskami v ob-
lasti axily.  Pacientovi bola na pracovisku 
Národného onkologického ústavu zahá-
jená liečba monoklonálnou protilátkou 
avelumabom. Absolvoval 11  podaní. 
V septembri roku 2024 došlo k pomerne 
náhlemu zhoršeniu klinického stavu 
pacienta: výrazná progresia spleno-
megálie, vznik až tenzného ascitu 
s  nutnosťou opakovaných punkcií, 
prehĺbenie anémie (hemoglobín 70 g/ l) 
a trombocytopénie (48×109/ l) na úroveň 
ťažkého stupňa a  vzniku leukocytózy 
(18×109/ l) s vyplavovaním blastov (3 %) 
a typickým leukoerytroblastovým obra-
zom. Okrem pretrvávania mutácie V617F 
v  géne JAK2  sme pacientovi v  čase 
progresie ochorenia dokázali aj mutáciu 
v géne ASXL1. Pacient zomrel v októbri 
2024  na akceleráciu myelofibrózy 
18  rokov od stanovenia diagnózy CML 
s pretrvávaním BCR::ABL1 negativity. 

KAZUISTIKA 2
Druhá kazuistika popisuje prípad pa-
cienta, ktorému sme v roku 2017 vo veku 
55 rokov diagnostikovali CML vo vyso-
kom riziku podľa Sokala aj ELTS so zlo-
mom e13a2  (b2a2), bez nepriaznivých 
cytogenetických aberácií v  karyotype 
kostnej drene a súčasne aj myelofibrózu 
s mutáciou v géne CALR v strednom-2 ri-

Obr. 1. Karcinóm kože z Merkelových buniek (archív autorky).
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bola diagnostikovaná BCR::ABL1  pozi-
tívna CML po 11 rokoch od stanovenia 
prvotnej diagnózy [12]. Pacient bol lie-
čený nilotinibom a súčasne aj ruxolitini-
bom, podobne ako náš pacient z kazu-
istiky č. 2. 

Ruxolitinib je selektívny inhibítor JAK 1 
a JAK 2 kináz.  Je indikovaný u pacientov 
so symptomatickou PMF a u pacientov 
s PV, ktorým zlyhala liečba hydroxykar-
bamidom. Jeho benefit v manažmente 
pacientov s týmito diagnózami je nepo-
pierateľný a dokázali to viaceré  medzi-
národné randomizované klinické štúdie 
(napr. klinická štúdia RESPONSE, COM-
FORT-I a COMFORT-II) ako aj retrospek-
tívne analýzy súborov pacientov z  tzv. 
bežnej klinickej praxe [17– 19]. Kľúčovým 
benefitom liečby ruxolitinibom je nie-
len zmenšenie splenomegálie a  ústup 
príznakov ochorenia, ale aj zlepšenie 
celkového prežívania a  kvality života 
pacientov. Úskalím liečby ruxolitinibom 
je okrem známej a väčšinou dobre ma-
nažovatelnej myelosupresie aj zvýšený 
výskyt nemelanómových kožných ná-
dorov. V klinickej štúdii COMFORT-II bol 
17,1  % výskyt nemelanómových kož-
ných karcinómov u  pacientov v  ra-
mene s ruxolitinibom v porovnaní 2,7 % 
výskytom v ramene pacientov liečených 
podpornou terapiou  [20]. Najčastejšie 
ide o bazocelulárny a skvamocelulárny 
karcinóm  [21]. Pred zahájením liečby, 
ako aj v pravidelných intervaloch počas 
terapie ruxolitinibom, sa odporúčajú 
pravidelné dermatologické prehliadky 
a edukácia pacienta. 

Karcinóm z Merkelových buniek (Mer-
kel cell carcinoma –  MCC) je primárny 
neuroendokrinný nádor kože, ktorého 
výskyt je relatívne vzácny. Najčastejšie 
postihuje tie oblasti kože, ktoré sú vy-
stavené intenzívnejšej expozícii slneč-
nému žiareniu, ako napr. tvár, krk a kon-
čatiny [22, 23]. Ide o nádor s agresívnym 
správaním a  rýchlym rastom, a  je dru-
hou najčastejšou príčinou úmrtí zo sku-
piny kožných nádorových ochorení. Kli-
nicky sa prejavuje ako nodulárny útvar 
červenofialovej farby, ktorý môže na po-
vrchu exulcerovať (viď obr. 1, archív au-

sú dostupné údaje prevažne malých sú-
borov a  kazuistík. BCR::ABL1  fúzny gén 
a  mutácia v  génoch JAK2, CALR a  MPL 
môžu byť súčasťou jedného klonu alebo 
nezávislých klonov buniek a  môžu sa 
prejaviť v sekvencii v rámci komplexného 
procesu [13]. V klinickom a hematologic-
kom laboratórnom náleze sa môžu ná-
sledne „prekrývať“ črty CML a Ph nega-
tívnej MPN. V literatúre boli publikované 
aj nálezy mutácie V617F génu JAK2 ako 
súčasť CHIP (clonal hematopoiesis of in-
determinate potential), bez klinických či 
laboratórnych prejavov Ph negatívneho 
myeloproliferatívneho ochorenia. Preva-
lencia CHIP u ľudí vo veku 50– 60 rokov je 
okolo 5 % [14]. 

Podľa údajov z registra MPN pacientov 
v Johns Hopkins Hospital v Baltimore bol 
zaznamenaný 0,6% výskyt BCR::ABL1 pozi-
tívnej CML u pacientov s Ph negatívnym 
myeloproliferatívnym ochorením. CML 
sa u  týchto pacientov diagnostikovala 
v  rozpätí od 10  do 36  rokov od stano-
venia diagnózy Ph negatívnej MPN (15). 
V  práci kolektívu autorov z  univerzity 
v Pensylvánii sa uvádza 0,4% frekvencia 
súčasnej pozitivity BCR::ABL1  fúzneho 
génu a mutácie V617F v géne JAK2 po-
zitivity pri analýze 1570  pacientov 
s  diagnózou MPN. Išlo o  11  pacientov, 
z  ktorých u  siedmych sa potvrdila 
myelofibróza [11].  

Zaujímavý klinický prípad bol publiko-
vaný kolektívom autorov z hematologic-
kého pracoviska v Gdansku. Zdieľajú ka-
zuistiku pacienta s diagnózou primárnej 
myelofibrózy s  mutáciami génov CALR 
a AXL1, u ktorého vznikla CML 13 rokov 
od stanovenia diagnózy PMF  [16]. Pa-
cient bol súčasne liečený TKI inhibíto-
rom a  ruxolitinibom podobne ako náš 
pacient z druhej kazuistiky. 

Retrospektívnej analýze súčasného 
výskytu MPN s mutáciou génu CALR po-
zitívnej a BCR::ABL1 pozitívnej CML sa ve-
nuje práca talianskeho kolektívu autorov 
z  univerzity v  Bologni, ktorí spracovali 
23  prípadov z  literatúry a  podrobnej-
šie sa venujú prípadu pacienta s  pozi-
tívnou myelofibrózou v prefibrotickom 
štádiu s mutáciou génu CALR, ktorému 

cytózy (okolo 500×109/ l) realizovali di-
ferenciálne diagnostický proces a zistili 
prítomnosť mutácie V617F v JAK2 géne. 
Počet leukocytov, erytrocytov a hemo-
globínu bol v  norme ako aj enzýmu 
LDH a  erytropoetínu (12,70  mU/ ml). 
BCR::ABL1 transkript vo vzorke periférnej 
krvi nebol detekovaný (BCR::ABL1 0 %). 
Karyotyp kostnej drene bol v norme. Do-
plnili sme histologické vyšetrenie kost-
nej drene so záverom myeloprolifera-
tívneho ochorenia typu ET. Pacientka 
okrem antiagregačnej profylaxie dopo-
siaľ nevyžaduje cytoredukčnú liečbu. Je 
v  observácii bez akýchkoľvek symptó-
mov a komplikácií zo strany ET.

V roku 2022 sme v štádiu hlbokej mo-
lekulovej odpovede na úrovni MR4,5 
liečbu imatinibom prerušili v rámci po-
kusu o  remisiu bez liečby (treatment 
free remission –  TFR). Po necelých 2 me-
siacoch prerušenia terapie došlo 
k  včasnému vzostupu BCR::ABL1  tran-
skriptu v  periférnej krvi na úroveň 
MR3. Vrátili sme sa preto k  liečbe 
imatinibom s  rýchlym dosiahnutím 
molekulovo nedetekovateľnej leukémie 
(BCR::ABL1 0 % IS).  		

DISKUSIA
Do skupiny myeloproliferatívnych ocho-
rení patrí BCR::ABL1 pozitívna CML a Ph 
negatívne MPN. Pre diagnózu BCR::ABL1 
pozitívnej CML je kľúčový Ph chromo-
zóm a  BCR::ABL1  fúzny gén, ktorý je 
zodpovedný za konštitutívnu tyrozinki-
názovú aktivitu. V patogenéze Ph nega-
tívnych MPN je zásadná prítomnosť mu-
tácie v génoch JAK2, CALR alebo MPL. Ich 
súčasná prítomnosť u jedného pacienta 
je veľmi vzácna. Približne 10 % pacientov 
s ET a myelofibrózou môže byť tzv. triple 
negatívnych (mutácie v géne JAK2, CALR 
a MPL nie sú prítomné). U malého per-
centa pacientov s Ph negatívnym myelo-
proliferatívnym ochorením sa môžeme 
stretnúť s koexistenciou mutácie v géne 
pre CALR a MPL. Tzv. „duálne“ myelopro-
ligeratívne ochorenie (BCR::ABL1  pozi-
tívna CML  +  Ph negatívna MPN) zatiaľ 
nie je súčasťou WHO klasifikácie myelo-
proliferatívnych ochorení a  v  literatúre 
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ného monitorovania krvného obrazu 
a  BCR::ABL1  transkriptov v  periférnej 
krvi  [27]. V  ich ďalšom manažmente sa 
tak môžeme zamerať na liečbu Ph nega-
tívneho MPN.

Pokročilá fibróza kostnej drene môže 
negatívne ovplyvniť priebeh liečby CML. 
Problémom sú najmä anémia a trombo-
cytopénia, ktoré môžu limitovať podá-
vanie adekvátnych dávok TKI a  zhoršiť 
liečebnú odpoveď na TKI. Okrem skrá-
teného prežívania  dochádza aj k zhor-
šeniu kvality života pacienta s  CML, 
ktorý musí navštevovať svojho hemato-
lóga častejšie ako „bežný“ CML pacient 
a  okrem liečby CML vyžaduje liečbu 
duplicitného hematologického ochore-
nia (napr. ruxolitinib, erytropoetín, trans-
fúzie erytrocytov). U  pacientov s  vyso-
korizikovou myelofibrózou je zvýšené 
riziko transformácie ochorenia do se-
kundárnej AML. Celkové prežívanie tejto 
skupiny pacientov je krajne nepriaznivé. 
U  vybranej skupiny pacientov je po-
trebné zvážiť alogénnu transplantáciu 
krvotvorných kmeňových buniek. 
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bornej literatúry sa MCC vyskytuje čas-
tejšie u imunosuprimovaných pacientov 
a imunosupresia je jeden z hlavných ri-
zikových faktorov vzniku tohto kožného 
nádoru [24]. 

Pacientom s CML a myelofibrózou je 
možné podávať TKI v  kombinácii s  ru-
xolitinibom. Pri súbežnom podávaní in-
hibítorov tyrozínkinázy a  ruxolitinibu 
však nesmieme zabúdať na možné lie-
kové interakcie. Interakcia medzi ima-
tinibom, nilotinibom a  ruxolitinibom 
však nie je klinicky signifikantná (podľa 
Drug Interaction Checker, k dispozícii na 
www.drugs.com) [25]. Klinicky význam-
nejšia je lieková interakcia medzi dasa-
tinibom, ponatinibom a  ruxolitinibom, 
najmä v súvislosti so zvýšeným rizikom 
možného krvácania pri trombocytopé-
nii, ktorá sa môže pri tejto kombinácii 
liekov objaviť ako prejav hematologickej 
toxicity. Na zvýšenom riziku krvácania sa 
môže podieľať aj dysfunkcia trombocy-
tov, ktorá bola dokázaná in vitro pri tera-
pii dasatinibom [26]. Za účelom reduk-
cie rizika farmakologickej toxicity je na 
zváženie modifikácia dávky ruxolitinibu 
alebo TKI v závislosti na konkrétnom prí-
pade a aktuálnych parametroch krvného 
obrazu.  Pri užívaní týchto liekov nesmie 
pacient konzumovať grapefruit ani pro-
dukty či nápoje s obsahom tohto ovocia.  

ZÁVER
Súčasný výskyt CML a  Ph negatívneho 
MPN je zriedkavý. Na túto situáciu však 
treba myslieť najmä u pacientov s CML, 
ktorí počas liečby TKI vyvinú nezvy-
čajne dlhú cytopéniu, alebo u nich na-
priek dôkazu optimálnej molekulovej 
odpovede zaznamenáme vznik spleno-
megálie, erytrocytózy, trombocytózy, 
alebo prítomnosť menej zrelých foriem 
granulocytov v  periférnej krvi. Pacien-
tom, ktorí spĺňajú kritériá na remisiu 
bez liečby, môžeme navrhnúť preruše-
nie terapie TKI za podmienok pravidel-
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flikte záujmov a práca nebola finančne podpo-
rená farmaceutickou spoločnosťou. 
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