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Souhrn: V roce 2009 byla aktualizována a rozšířena doporučení České pracovní skupiny pro Ph negativní (Ph-) myeloproliferativní one-
mocnění (CZEMP) pro diagnostiku a léčbu BCR/ABL-negativních myeloproliferativních onemocnění (MPO), tj. esenciální trombocytemie 
(ET), polycythaemia vera (PV) a primární myelofi brózy (PMF). V tomto článku jsou podrobně rozvedena východiska doporučených po-
stupů. Kritéria CZEMP pro diagnostiku ET a PMF se opírají o histopatologický (HP) nález, který však musí být bezpodmínečně v souladu 
s popsanými klinickými a laboratorními charakteristikami u ET, resp. různých stadií PMF. Počet trombocytů není pro diagnózu rozhodu-
jící. U případů, u kterých není k dispozici adekvátně odebraný a odečtený HP nález, doporučujeme užít kritérií Polycythemia Vera Study 
Group (PVSG). Diagnostika typické PV se opírá o průkaz mutace V617F genu JAK2 za předpokladu významného zvýšení hodnot červeného 
krevního obrazu. Při jeho hraničních hodnotách je nutný průkaz zvýšené celkové masy erytrocytů (RCM). U atypických případů, není-li 
přítomna polyglobulie (anebo zvýšená hodnota RCM), postačuje HP obraz PV dle defi nice WHO plus nález mutace V617F JAK2, anebo 
není-li přítomna mutace JAK2 V617F, stačí HP obraz PV + průkaz polyglobulie (anebo zvýšeného RCM). Principy léčby ET i ostatních 
MPO s trombocytemií (MPO-T; tj. raných stadií PMF a PV) jsou identické. Pacienti jsou stratifi kováni podle přítomnosti trombotického 
rizika (předchozí trombózy, dalšího trombofi lního stavu, mutace JAK2), přítomnosti symptomů onemocnění (obvykle mikrocirkulačních), 
počtu trombocytů a věku. Pouze pacienti do 65 let bez uvedených rizik s počtem trombocytů pod 1 000 × 109/ l jsou považováni za níz-
korizikové a nevyžadují cytoreduktivní léčbu. Ostatní jsou vysokorizikoví a jsou indikováni k tromboredukci. Od věku nad 65 je možno 
užít potenciálně leukemogenní hydroxyureu (HU), u mladších volíme mezi anagrelidem (ANG) a interferonem- (IFN). U vysokoriziko-
vých nemocných je cílem udržet trombocyty trvale pod 400, u nízkorizikových pod 600 × 109/ l. Při PV přistupuje jako trombotické riziko 
i polycytemie samotná. Tu léčíme venepunkcemi nebo erytrocytaferézami, v případě nemožnosti dosáhnout cílových hodnot hematokritu 
≤ 45 podáváme cytoreduktivní terapii HU u pacientů nad 65 let, IFN u mladších jedinců. Všichni nemocní s trombocytemií při PV jsou 
vysokorizikoví a mají indikaci k cytoreduktivní léčbě. Kyselina acetylsalicylová se podává u MPO-T s trombocyty < 1 000 × 109/ l (při vyšších 
hodnotách hrozí krvácení) i u všech pacientů s PV, nemají-li kontraindikaci. V případě normalizace počtu trombocytů ji lze u nízkorizikové 
ET nebo PMF vysadit, u JAK2+ pacientů s PV nikoli. Léčba pokročilých stadií PMF s cytopeniemi je symptomatická, základem je substituce 
transfuzními přípravky. Jedinou kurativní terapií PMF je alogenní transplantace krvetvorných buněk. Tu nesmíme indikovat příliš brzy 
vzhledem k jejím rizikům, ale zároveň ne příliš pozdě – nesmíme dopustit přechod do akutní leukemie, avizovaný blasty v krevním obrazu. 
Indikací je přítomnost alespoň jednoho z kritérií: hodnoty hemoglobinu < 100 g/ l, leukocytů < 4 × 109/ l a trombocytů < 100 × 109/ l, 
jakýkoli počet myeloblastů nebo ≥ 10 % nezralých granulocytů v diferenciálním krevním obraze, > 1 erytroblast na 100 buněk – vše při 
opakovaných vyšetřeních v rozmezí alespoň dvou měsíců, a dále rychlý rozvoj hepato-/splenomegalie, přítomnost celkových symptomů 
onemocnění, portální hypertenze a rozsáhlých otoků.

Klíčová slova: Ph- myeloproliferativní onemocnění – esenciální trombocytemie – polycythaemia vera – primární myelofi bróza – 
diagnostika – rizikové faktory – algoritmus léčby – hydroxyurea – anagrelid – interferon- – kyselina acetylsalicylová – transplantace 
hematopoetických kmenových buněk
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Úvod
Mezi Ph negativní (Ph-; BCR/ABL-) 
myeloproliferativní onemocnění 
(MPO) řadí současná WHO klasif i-
kace z roku 2008 [1] řadu různých 
proliferativních onemocnění myeloidní 
řady, která nenesou, na rozdíl od chro-
nické myeloidní leukemie, fuzní gen 
BCR/ABL, produkt tzv. f iladelfského 
chromozomu (Ph). Tato klasifi kace je 
uvedena v tab. 1. Níže uvedená dopo-
ručení, vypracovaná Českou pracovní 
skupinou pro Ph- myeloproliferativní 
onemocnění (nyní CZEMP) v roce 
2009, se týkají pouze 3 nejčastěj-
ších onemocnění z této skupiny, a sice 
esenciální trombocytemie (ET), pravé 
polycytemie (PV) a primární myelo-
fibrózy (PMF). Tato 3 onemocnění 
mají mnoho společného, jejich inici-
ální stadia mají obvykle velmi podobný 
klinický obraz s výraznou trombocy-
temií danou zvýšenou proliferací me-
gakaryocytů v kostní dřeni. Společným 

Diagnosis and treatment of BCR/ABL-negative myeloproliferative diseases – principles and rationale of CZEMP recommendations

Summary: In 2009, the recommendations of the Czech Collaborative Group for Ph- Myeloproliferative Diseases (CZEMP) for diagnosis 
and treatment of BCR/ABL-negative myeloproliferative diseases (MPD), i.e. essential thrombocythemia (ET), polycythaemia vera (PV) 
and primary myelofi brosis (PMF) were updated and extended. The present article gives the rationale of the recommendations in full 
detail. The CZEMP diagnostic criteria for ET and PMF are based on histopathological (HP) fi ndings, which must unconditionally be in 
line with the given clinical and laboratory characteristics of ET or of a certain stage of PMF, respectively. The platelet count is not decisive 
for diagnosis. In cases lacking an adequately taken and read HP fi nding, the Polycythemia Vera Study Group (PVSG) criteria are recom-
mended. The diagnosis of typical PV is based on demonstration of the V617F mutation of the JAK2 gene along with a signifi cant increase 
of red cell parameters. If these are close to borderline, the demonstration of increased total red cell mass (RCM) is required. In atypical 
cases lacking polyglobulia or elevated RCM, the HP picture of PV (in accordance with WHO description) plus JAK2 V617F mutation is 
satisfactory for diagnosis, or, in cases lacking JAK2 V617F mutation, the HP picture of PV along with polyglobulia (or increased RCM) is 
suffi cient. The treatment principles of ET and other MPDs with thrombocythemia (MPD-T; i.e. the early stages of PMF and PV) are identi-
cal. The patients are stratifi ed by their thrombotic risk (preceding thrombosis, another thrombophilic state, JAK2 mutation), presence 
of disease symptoms (mainly microcirculatory), platelet count and age. Only patients up to 65 years lacking the above mentioned risks 
with a platelet count < 1 000 × 109/ l are considered as low-risk and do not demand cytoreducing therapy. The others are high-risk ones 
and have an indication for thromboreduction. In patients older than 65 years, the potentially leukemogenic drug hydroxyurea (HU) may 
be used. In the younger ones, the choice is between anagrelide (ANG) or interferon- (IFN). In high-risk patients, the treatment goal is to 
maintain platelet counts below 400, and in low-risk ones, below 600 × 109/ l. In PV, polycythemia itself is another thrombotic risk factor. 
The condition is treated by bloodletting or erythrocytaphereses. If hematocrit levels ≤ 45 are not achieved, cytoreductive therapy using 
HU in patients over 65 years, or IFN in younger individuals is required. All patients with thrombocythemia in PV are high-risk and have 
an indication for cytoreduction. Acetylsalicylic acid is given to all patients with MPD-T with platelets < 1 000 × 109/ l (at higher counts, 
hemor rhage is imminent), and to all individuals with PV, unless contraindication is present. In case of platelet count normalization, it may 
be withdrawn in cases of low-risk ET or PMF, not in JAK2+ PV. The treatment of advanced stages of PMF is symptomatic, with substitution 
of blood derivatives being the basis. The only curative treatment is allogeneic stem cell transplantation, which should not be indicated too 
early seeing to its risks, but also not too late – we must not allow transition into acute leukemia, which is heralded by blasts in the blood 
picture. The indication is the presence of any of the following criteria: values of hemoglobin < 10 g/ dl, WBC < 4 × 109/ l and platelets 
< 100 × 109/ l, any percentage of blasts or ≥ 10% immature granulocytes in the differential picture, > 1 erythroblast per 100 cells – all at 
repeated examinations within at least a 2-month interval, and in addition, rapid progression of hepato-/splenomegaly, presence of gene-
ral symptoms of the disease, portal hypertension and extensive swellings.

Key words: Ph- myeloproliferative disease – essential thrombocythemia – polycythaemia vera – primary myelofi brosis – diagnosis – risk 
factors – treatment algorithm – hydroxyurea – anagrelide – interferon- – acetylsalicylic acid – hematopoietic stem cell transplantation

Tab. 1. Klasifi kace myeloidních neoplazií podle WHO 2008 [1]. Uvedena 
jsou pouze chronická MPO.

3. Myeloproliferativní neoplazie – MPN
1. chronická myeloidní leukemie, fi ladelfský chromozom (Ph1), BCR/ABL-pozitivní – 
CML
2. pravá polycytemie (polycythaemia vera) – PV
3. esenciální trombocytemie – ET
4. primární myelofi bróza – PMF
5. chronická neutrofi lní (granulocytární) leukemie – CNL
6. chronická eozinofi lní leukemie, jinak nekategorizovaná – CEL
7. hypereozinofi lní syndrom – HES
8. mastocytární onemocnění – MCD
9. myeloproliferativní neoplazie, neklasifi kovatelná

4. Myelodysplastický syndrom/myeloproliferativní neoplazie – MDS/MPN 
1. chronická myelomonocytární leukemie – CMML
2. juvenilní myelomonocytární leukemie – JMML
3. atypická chronická myeloidní leukemie – aCML
4. MDS/MPN, neklasifi kovatelná 

5. Myeloidní neoplazie spojené s eozinofi lií a abnormalitami PDGFRA, PDGFRB 
nebo FGFR1
1. myeloidní neoplazie spojená s přestavbou PDGFR 
2. myeloidní neoplazie spojená s přestavbou PDGFR
3. myeloidní neoplazie spojená s přestavbou FGFR1 (8p11 myeloproliferativní 
     syndrom)
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mocnění nemění (mění se pouze sta-
dium v rámci daného onemocnění). 
Nejde zde o vylučování jiných onemoc-
nění jako u PVSG kritérií, nýbrž o po-
zitivní identif ikaci dané nosologické 
jednotky [17]. Význam histopatolo-
gického nálezu z biopsie kostní dřeně 
byl rozpoznán patologickými školami 
v Německu (v Hannoveru a Kolíně 
nad Rýnem) již koncem 80. let minu-
lého století [18,21]. První klasifi kací 
 Ph- MPO založenou na histopatolo-
gii byla tzv. „Rotterdamská kritéria“ vy-
pracovaná tzv. Thrombocythemia Vera 
Study Group (TVSG) v roce 1997. Jejich 
pozdější úprava z roku 2002 nazvaná 
ECP, tj. Evropská klinická a patolo-
gická kritéria, vyústila v tzv. Evropskou 
klinickou, molekulární a patologic-
kou klasif ikaci (ECMP) v roce 2007 
[22–24]. Mezitím v roce 2001 vznikla 
první WHO klasifi kace Ph- MPO, zalo-
žená na histopatologii [25–27], která 
byla, podle názoru CZEMP [28], ne-
příliš šťastně přepracována v roce 
2008 [1]. CZEMP ve svých starších do-
poručeních pro diagnostiku a léčbu 
Ph- MPO [17,29,30] odkazovala na 
kritéria WHO 2001, resp. kritéria ECP 
2002. Jelikož v současnosti široce po-
užívaná WHO 2008 kritéria obsahují 
řadu nepřesností až chyb kritizovaných 
nejen CZEMP [28], ale i jinými skupi-
nami z různých úhlů pohledu [31–33], 
skupina CZEMP se rozhodla pro po-
třebu ČR vytvořit vlastní diagnostická 
kritéria, která jsou v principu „nosolo-
gická“, a alespoň v případě ET a PMF 
založená primárně na histopatologic-
kém nálezu. Z výše citovaných kritic-
kých prací CZEMP adoptovala princip 
nutnosti měření celkového erytrocytár-
ního volumu (RCM) u případů s hra-
ničně vysokými hodnotami červeného 
krevního obrazu [32]. Převratnou no-
vinkou pro diagnostiku Ph- MPO se 
od doby prvních publikací CZEMP 
[17,29,30] stal objev mutace JAK2V617F 
[6–8]. Ta se však v nynějších doporu-
čeních skupiny uplatňuje pouze v dia-
gnostice PV, zatímco u stavů s trom-
bocytemií má především prognostický 
význam jako významný prediktor trom-

má jinou dlouhodobou prognózu: za-
tímco ET je onemocněním, které by při 
správně vedené prevenci trombotických 
a krvácivých příhod nemělo zkracovat 
délku života (jelikož nehrozí přechod 
do s-AML, pakliže jej sami nevyvoláme 
genotoxickou léčbou cytostatiky), PV ji 
zkracuje mírně a pokročilá stadia PMF 
dosti výrazně [16,18]. Jak u PV (přede-
vším ve stadiu postpolycytemické mye-
lofi brózy), tak ještě více u PMF hrozí 
spontánní vývoj do terapeuticky velmi 
svízelně ovlivnitelné s-AML.

V tomto článku budou shrnuty 
otázky klasifi kace Ph- MPO a budou 
uvedena současná doporučení CZEMP 
pro diagnostiku a léčbu 3 základních 
nosologických jednotek: ET, PV a PMF, 
včetně doporučení pro indikaci alo-
genní transplantace krvetvorných kme-
nových buněk (HSCT).

A. Klasifi kace MPO
První ucelená koncepce MPO byla pu-
blikována Dameshkem v roce 1951 
[5], neobsahovala však přesné def i-
nice jednotlivých onemocnění. První 
skutečné defi nice ET a PV byly vypra-
covány skupinou PVSG (Polycythe-
mia Vera Study Group), založenou  
L. Wassermanem na přelomu 60. 
a 70. let minulého století, s cílem roz-
běhnout první multiinstitucionální/
mezinárodní klinické studie u pacientů 
s PV a později s dalšími MPO. Starší 
klasifi kace MPO (včetně PVSG kritérií) 
byly založeny především na různých la-
boratorních parametrech (hodnotách 
krevního obrazu, ale i jiných laborator-
ních a klinických znacích). Modifi ko-
vaná PVSG kritéria jsou dodnes často 
používána [19,20]. Jde v podstatě 
o non-nosologickou klasifi kaci, podle 
které může jedno onemocnění přechá-
zet v druhé. V defi nici jednotlivých one-
mocnění (především ET) chybí pro ně 
jedinečný rozpoznávací znak, jde tedy 
o diagnózu per exclusionem [17]. Na-
opak pozdější diagnostická kritéria, za-
ložená (alespoň v případě ET a PMF) 
především na histopatologické klasifi -
kaci, jsou nosologická v tom smyslu, že 
pacientova diagnóza se s vývojem one-

znakem těchto onemocnění je původ 
v multipotentní myeloidní kmenové 
buňce [2–4] (jak již předpokládal Da-
meshek ve své historické anotaci [5]). 
Všechna tato onemocnění jsou ve své 
iniciální fázi charakterizovatelná nejen 
zvýšenou, autonomní proliferací plu-
ripotentní myeloidní kmenové buňky 
a megakaryocytárních prekurzorů 
(a v různé míře i prekurzorů červené 
a granulocytární řady), ale také plnou 
schopností těchto buněk vyzrávat do 
terminálních stadií maturace. Dal-
ším společným rysem těchto onemoc-
nění je možnost výskytu mutace V617F 
genu tyrozinové kinázy JAK2 [6–8], 
která dává kmenovým buňkám impuls 
k proliferaci. Nedávno byl objeven ha-
plotyp genu JAK2 (haplotyp 46/1), 
který přináší svému nositeli výrazně 
zvýšenou pravděpodobnost onemoc-
nění MPO, které pak při manifestaci 
může, ale nemusí nést mutaci JAK2V617F 
[9–11]. Mutace JAK2 tedy není první 
událostí v patogenezi MPO [12,13]. 
Podobně ani nejčastěji detekovaná 
cytogenetická aberace, del(20)(q), 
nestojí na počátku vývoje onemocnění 
[14]. U zhruba 12 % případů MPO, 
podobně jako i u myeloidních leuke-
mií a myelodysplastického syndromu 
(MDS), byla zjištěna některá z mu-
tací nebo delecí genu TET2 předchá-
zející ve vývoji MPO mutaci JAK2V617F 
(ačkoli byly prokázány i u případů bez 
JAK2 mutace). Význam aberací TET2 
genu pro patogenezi MPO však není 
dosud jasný [15]. Některá Ph- MPO 
(PV, PMF) mají společnou tu vlast-
nost, že se mohou transformovat do 
sekundární akutní myeloidní leukemie 
(s-AML), tj. onemocnění již charakteri-
zovatelného maturačním blokem.

Hlavními riziky ET, PV a PMF jsou 
v každém okamžiku jejich vývoje mož-
nost krvácení a nebezpečí někdy 
i fatální trombózy (pro přehled viz 
[16,17]). Cílem správně vedené terapie 
je prevence těchto příhod podáváním 
cytoreduktivní, antiagregační, event. 
antikoagulační léčby. Přestože jsou 
uvedená rizika společná pro všechny 
3 nosologické jednotky, každá z nich 
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topatologické charakteristiky ET, PV 
a PMF. Dalšími parametry využitými 
zde uvedenou novou klasifi kací a dia-
gnostickými doporučeními CZEMP 
jsou hodnoty krevní obrazu, měření 
celkového erytrocytárního a plazma-
tického volumu a stanovení mutace 
JAK2V617F [6–8].

Histopatologická diagnostika Ph- 
MPO  je velmi obtížná, vyžaduje vyso-
kou míru připravenosti patologa po 
teoretické stránce, a navíc značnou 
zkušenost. Princip 2. čtení na praco-
višti patologa-experta na Ph- MPO by 

výsledky z periferní krve. Je třeba zdů-
raznit, že ke směrodatnému histopa-
tologickému nálezu lze dospět pouze 
u tromboreduktivy neléčeného pa-
cienta, v opačném případě je šance na 
přesnou nosologickou diagnózu ztra-
cena. Přesné histopatologické obrazy 
ET, PV a PMF jsou detailně popsány 
v jiných publikacích – např. v doporu-
čeních WHO z roku 2001 [25–27], do-
poručeních ECP [24], konsenzus krité-
riích evropské skupiny pro klasifi kaci 
stupně fi brózy u MPO [35] a dalších 
[16,36]. Obr. 1 ukazuje základní his-

bózy [8,34], který je vždy nutno vyšet-
řit. Její nález u ET a PMF jinak pouze 
ověřuje klonální podstatu onemocnění 
(zatímco její absence nemá žádnou vý-
povědní hodnotu), a tudíž per se nemá 
zvláštní diagnostický význam.

B. Nosologická diagnostika 
CZEMP
Nosologický přístup je doporučen 
přednostně. Jeho základem je histo-
patologická diagnóza z kostní dřeně, 
pouze v případě diagnostiky typické 
PV se lze spolehnout na laboratorní 

Tab. 2. Semikvantitativní skórovací systém

HISTOPATOLOGICKÝ NÁLEZ
Biopsie . : Datum biopsie:

Biopsie                                     velikost délka ........... Reprezentativní  ano   ne
(mm) ší ka ........... Artefakty  ano   ne

Bun nost Fibróza
s ohledem k v ku

Megakaryocytopoeza
kvantita Makrofágy
volné klastry
husté klastry
velikost – malé mgkc.
velikost – velké až obrovské mgkc. Stroma
matura ní defekty
lobulace jádra
obrovská jádra (kvantita)
nahá jádra

Granulopoeza
kvantita
posun doleva
matura ní defekty
blasty
eozinofily

Erytropoeza
kvantita
posun doleva
matura ní defekty

Skórovací systém snížení zvýšení
normální 0 0
minimální -1 +1
mírné -2 +2
zna né -3 +3

MPO-neklasifikovatelné
není MPO
MDS

Sinusoidy

PMF
ET
PV
CML

dilatace
intrasinusoidální hematopoeza

osteoskleróza
skóre

SEMIKVANTITATIVNÍ SKÓROVACÍ SYSTÉM

KONE NÁ DIAGNÓZA

bun né debris
lymfoidní noduly

proliferace

depozita Fe
pseudo-Gaucherovy bb.

perivaskulární plazmatické bb. 
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patologický obraz ET může před-
cházet laboratorní manifestaci ET 
s trombocytózou > 400 × 109/ l. Vět-
šinou jde o vzácné případy trombózy 
(např. Buddův-Chiariho syndrom), 
u kterých se nejprve zachytí JAK2 
mutace (event. spontánní růst EEC) 
při počtu trombocytů < 400 x 109/ l, 
a teprve následné bioptické vyšetření 
kostní dřeně ukáže na přítomnost 
MPO včetně ET. Proto někteří autoři 
již delší dobu připouštějí možnost 
diagnostikovat ET i u případů s nor-
málním počtem trombocytů [36,
39–43]. Z tohoto důvodu (a také 
proto, že se horní norma počtu 
trombocytů liší při vyšetření na růz-
ných analyzátorech) po mnoha dis-
kuzích upustila CZEMP od pevné de-
fi nice nejnižšího počtu trombocytů 
při diagnostice ET, na rozdíl od všech 
předešlých klasifi kací, a připouští di-
agnózu „pretrombocytemické ET“.

• Bývá normální nebo lehce zvý-
šený počet leukocytů (zvýšení WBC 
> 15 × 109/ l je extrémně vzácné, může 
být spojeno s úrazem, infekcí apod.).

• Hodnoty červeného krevního obrazu 
anebo RCM nepřekračují normu; 
JAK2V617F-pozitivní případy mají ten-
denci k vyšším hodnotám [34] (ale 
nikoli nad normu – v tom případě by 
se jednalo o diagnózu PV).

mecko), dosahovala míra konkordance 
diagnostického závěru mezi lokálním 
patologem a centrálním čtením v Ně-
mecku (prof. J. Thiele a dr. H. M. Kvas-
nicka v Kolíně nad Rýnem) 82 % [38]. 
Skupina prof. Thieleho užívá pro histo-
patologickou diagnostiku formulář, do 
kterého musí vyšetřující patolog zanést 
informace ve 28 polích k přesnému po-
souzení diagnózy (tab. 2). Je doporu-
čeno takový diagnostický formulář po-
užívat v běžné praxi [16]. Uvádíme to 
v hematologických doporučeních mj. 
proto, aby měl hematolog představu, 
co by měl od patologa očekávat. Sou-
hrn diagnostiky 3 hlavních Ph- MPO je 
uveden v tab. 3 a na obr. 1 (včetně his-
topatologických charakteristik), v dal-
ších odstavcích budou uvedena dia-
gnostická doporučení podrobně pro 
každou nosologickou jednotku.

B.1. Diagnóza esenciální 
trombocytemie
Rozhodujícím kritériem pro diagnózu 
ET je histopatologický obraz ET 
v souladu s popisy WHO 2001/ECP 
2002 (obr. 1) [24,25]. Tento obraz 
by měl být v souladu s typickými rysy 
onemocnění:
• Počet trombocytů je zpravidla  

> 400 × 109/ l, ale v některých pří-
padech může být i nižší, tzn. histo-

měl být vždy dodržen. Naopak britská 
skupina nedoporučuje WHO klasifi -
kaci pro její údajně nízkou reproduko-
vatelnost [37]. Lze se však domnívat, 
že je to dáno poměrně nízkou zvyklostí 
britských patologů odečítat bio psie 
podle principů WHO/ECP. Naopak ve 
středoevropské studii ANAHYDRET, 
tj. v zemích, kde je zvykem hodnotit 
nález prizmatem WHO/ECP klasifi kace 
(Polsko, Srbsko, Česko, Rakousko, Ně-

Tab. 3. Souhrn diagnostiky  
Ph- (BCR/ABL-) MPO.

Diagnóza ET
1. histopatologický obraz ET
2. klinický obraz ET 
Diagnóza PV
Typické případy PV
1. polyglobulie nebo zvýšená RCM
2. JAK2 mutace
Atypické případy PV bez polyglobulie 
nebo zvýšení RCM
1. histopatologický obraz PV
2. JAK2 mutace 
Atypické případy PV bez mutace JAK2
1. polyglobulie nebo zvýšená RCM
2. histopatologický obraz PV

Diagnóza PMF 
1. histopatologický obraz PMF 
    (vč. prefi brotického stadia) 
2. klinický obraz PMF

Obr. 1. Histopatologická charakteristika kostní dřeně u ET, PV a PMF. 
a) ET: Normocelulární krvetvorba se zmnožením megakaryocytů, které tvoří rozvolněné shluky. Megakaryocyty jsou 
obvykle větší, někdy s hyperlobovanými jádry, bez známek poruchy vyzrávání. Fibrotizace není přítomna. 
b) PV: Hypercelulární hematopoeza s proliferací všech tří řad („panmyelóza“). Dobře patrné je zmnožení erytropoézy 
tvořící často objemné nepravidelné erytrony. Hojné megakaryocyty s tendencí k tvorbě rozvolněných shluků jsou často větší, 
bez výraznějších poruch vyzrávání. V daném případě byla přítomna jemná retikulinová fi brotizace (MF-1). 
c) PMF: Hypercelulární krvetvorba s nápadným zmnožením megakaryocytů, které se shlukují a běžně tvoří kompaktní 
shluky. Velikost megakaryocytů je variabilní, mohou být až extrémně velké. Běžné jsou dysplastické formy s patologicky 
členěnými jádry, které jsou hypolobované až bulbozní a hyperchromní. V daném případě byla přítomna jemná retikulinová 
fi brotizace (MF-1).

a b c
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či jiný typ antiagregační nebo anti-
koagulační léčby.

• Rizikovým faktorem pro přechod 
do s-AML je především genotoxická 
léčba.

B.2. Diagnóza polycythaemia vera
Diagnóza PV je dána splněním vždy  
2 kritérií (jde celkem o 3 možné 
situa ce):

V typických případech
1. polyglobulie (erytrocytóza) nebo zvý-

šený RCM (nutno jej vyšetřit v přípa-
dech hraničních hodnot červeného 
krevního obrazu) + JAK2V617F mutace.

V atypických případech
2. není-li přítomna polyglobulie 

(anebo zvýšená hodnota RCM), his-
topatologický obraz PV dle defi nice 
WHO/ECP + JAK2V617F mutace po-
stačují pro diagnózu;

3. není-li přítomna JAK2V617F mutace, 
histopatologický obraz PV dle de-
f inice WHO/ECP + polyglobulie 
(anebo zvýšený RCM) postačují pro 
diagnózu.

Diagnóza PV by měla být v souladu 
se základními klinickými a laborator-
ními rysy onemocnění:
• Parametry červeného KO jsou zvý-

šené, nutno však odlišit „nepravou“ 
či „relativní“ polycytemii u stavů s re-
strikcí celkového plazmatického ob-
jemu (obvykle při dehydrataci) [32]. 
V každém hraničním či klinicky sus-
pektním případě je doporučeno vy-
šetřit RCM: vždy při hematokritu 
0,48–0,59 u muže a 0,44–0,55 
u ženy spolu se stanovením celkového 
plazmatického objemu. RCM by měl 
být vztažen nikoli k hmotnosti, nýbrž 
k tělesnému povrchu pacienta. Za 
zvýšený RCM arbitrárně (v souladu 
s doporučeními ICSH a britskými 
doporučeními pro diagnostiku PV) 
považujeme hodnoty > 125 % před-
pokládané výše [32,79]. Výjimečně 
mohou být hodnoty červeného KO 
i v rámci normy: 1. u případů s ex-
panzí celkového plazmatického ob-
jemu (poměrně běžnou při PV) [32] 

• CD34+ v PK jsou zvýšené (ale vý-
znamně menší měrou než u PMF).

• Transformace do myelofi brózy (na-
vzdory nedávné defi nici „post-ET MF“ 
[53]) je extrémně vzácná [54].

• V průběhu onemocnění nebývá po-
zorována transformace do s-AML 
[54] (není-li způsobena genoto-
xickou léčbou). Spolu s předešlým 
bodem lze shrnout, že klinický obraz 
nekomplikované ET je po dlouhá 
léta (desetiletí) neměnný [54].

• Rizikovými faktory pro trombózu jsou 
věk, předchozí trombóza [55,56], 
počet trombocytů (podle Michielsovy 
metaanalýzy asi  350–2 000 x 109/ l 
[16,57,58]). Role (nebo spíše roz-
hraní) počtu WBC je předmětem dis-
kuze [59–62]. Mutace JAK2V617F je 
trombogenní [8,34], v českých ana-
lýzách jde o nejsilnější prediktivní fak-
tor trombózy [63–65]. Další trombo-
filní stavy (vedle samotného MPO) 
rovněž výrazně zvyšují riziko trom-
bózy: jsou to jak dědičné aberace, tak 
i získané stavy, např. jiné maligní ná-
dory, těhotenství, větší úrazy, imobili-
zace, hormonální antikoncepce apod. 
[17,63–75].

• Rizikové faktory pro krvácení jsou 
počet trombocytů (> 1 000 u starších 
a > 1 500 × 109/ l u mladších osob), 
prodloužení časů v globálních koa-
gulačních testech, sekundární von 
Willebrandova choroba [16,76–78], 
užívání kyseliny acetylsalicylové (ASA) 

• Nejsou erytroblasty v periferní krvi 
(PK).

• Nejsou nezralé granulocyty (meta-
myelocyty a mladší vývojová stadia) 
v PK.

• Nebývá splenomegalie při palpaci 
(pakliže není důsledkem např. por-
tální trombózy); mírná splenome-
galie při sonograf ickém vyšetření 
je však běžná. Spolu s předešlým 
bodem lze shrnout, že téměř není vy-
jádřena myeloidní metaplazie.

• Není přítomen Ph chromozom 
ani fuzní gen BCR/ABL; heterozy-
gotní mutace JAK2V617F bývá zjišťo-
vána u asi 50 % nemocných, homo-
zygotní mutace se u ET nepopisuje 
[6–8,22,44]. Mutace MPLW515K, 
MPLW515L a event. unikátně popsaná 
MPLW515S se vyskytují u 1–10 % pa-
cientů převážně, ale nikoli výhradně,
 JAK2V617F-negativních [45–48]. U in-
dividuálních pacientů nesoucích 
mutaci JAK2 i MPL jde vždy o roz-
dílné klony buněk [49]. Vzácně se 
vyskytuje mutace MPLS505N [47], pů-
vodně popisovaná u familiálních 
případů trombocytemie [50].

• Cytogenetické aberace jsou vzácné 
(delece 20q, +8, +9, –Y) [51].

• Hladina sérového erytropoetinu (s-Epo) 
bývá normální.

• Růst erytropoetin-independent-
ních kolonií (EEC) z KD nebo PK je 
možný a významně koreluje s mutací 
JAK2V617F [52].

Tab. 4. Stupně fi brózy kostní dřeně podle tzv. evropských konsenzus 
kritérií [35].

Stupeň fi brózy 
(„Grading“)

   Popis   Označení

MF-0
roztroušený lineární retikulin bez překří-

žení, odpovídá normální kostní dřeni 
prefi brotické stadium

MF-1
volná síť retikulinu s četnými překříženími, 

obzvláště v perivaskulárních oblastech
časně fi brotické 

stadium

MF-2
difuzní a hustý retikulin s extenzivními 

překříženími, místy pouze fokální výskyt 
kolagenu a/nebo osteosklerózy 

manifestní fi bróza

MF-3
difuzní a hustý retikulin s extenzivními 

překříženími, s hrubými svazky kolagenu, 
často se značnou osteosklerózou

pokročilé fi bro-osteo-
sklerotické stadium
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• Přechod do postpolycytemické mye-
lofi brózy je častý, proces však trvá 
mnoho let.

• Přímý přechod do s-AML v krátké 
době je neobvyklý, ale možný (role 
genotoxické léčby není jasná, je však 
suspektní). Častěji k s-AML dojde 
po desetiletích vývoje onemocnění 
přes stadium postpolycytemické 
myelofi brózy.

• K rizikovým faktorům pro trombózu 
počítáme věk, předchozí trombózu, 
hodnotu hematokritu, zvýšený počet 
trombocytů [83–85], přídatný trom-
bofi lní stav (dědičný nebo získaný), 
hormonální antikoncepci. Role 
(resp. spíše mezní hodnota) WBC 
i úloha nálože JAK2V617F alely jsou 
předmětem diskuze [59,62].

• Rizikové faktory pro krvácení jsou: 
léčba ASA, event. jiná antiagregační/
antikoagulační léčba, lokální de-
fekty (např. sliznic), v přirozeném vý-
voji onemocnění počet trombocytů 
(> 1 000 u starších a > 1 500 × 109/ l 

tomna u asi 97–98 % případů při de-
tekci alela-specifi ckou PCR [6,44]. 
Homozygozita (tzn. průkaz > 50 % 
mutovaných alel) je však u pokroči-
lejších fází poměrně častá a je pod-
míněna ztrátou heterozygozity (tzv. 
uniparentální disomií) na krátkém 
raménku chromozomu 9, kde se na-
chází gen JAK2 [8,80]. Různé mutace 
(a také delece, ojediněle i s inzercí) 
v exonu 12 genu JAK2 u V617F-nega-
tivních pacientů jsou velmi vzácné, 
byl však při nich popsán odlišný his-
topatologický obraz (dle Scottové et 
al [81] bližší idiopatické erytrocytóze 
než PV) i poněkud rozdílné hodnoty 
KO (v průměru vyšší hodnoty para-
metrů červené řady, ale nižší hod-
noty WBC a trombocytů) [81,82]. 
U PV se nevyskytují mutace genu 
MPL.

• Cytogenetické aberace jsou nalézány 
v menšině případů, jsou o málo čas-
tější než u ET (–Y, delece 20q, +8, +9) 
[51].

a 2. v případech zcela iniciálního sta-
dia onemocnění, avšak s již typickým 
histopatologickým obrazem PV [16], 
v té chvíli probíhajícím pod obrazem 
ET defi nované podle PVSG kritérií – 
dle Michielse [16] jde o „prepolycy-
temickou fázi” PV.

• Zvýšený počet leukocytů je obvyklý 
(ale > 20 × 109/ l vzácně: spíše při po-
ranění, infekci).

• Je normální nebo zvýšený počet 
trombocytů.

• Erytroblasty/nezralé granulocyty 
v PK jsou extrémní vzácností, ne-
jedná-li se již o přechod do postpoly-
cytemické myelofi brózy.

• Hodnota s-Epo bývá snížená anebo 
normální, ale spíše blízko dolní meze.

• Růst EEC je běžný.
• Může být žádná až značná spleno-

megalie při palpaci (i pod úroveň 
pupku), při ultrazvukovém vyšetření 
(USG) je splenomegalie obvyklá.

• Typická, alespoň heterozygotní 
JAK2V617F mutace (v exonu 14) je pří-

Tab. 5. Srovnání klinických a laboratorních projevů počátečního a pokročilého stadia PMF.

Počáteční stadia onemocnění 
(obvykle st.  MF-0 & MF-1)

Pokročilé onemocnění (obvykle st. MF-3)

leukocyty
zvýšené (někdy jen v normě blíže horní hranici), 

v některých případech výrazná leukocytóza 
široké spektrum; snižující se tendence 

(kromě přechodu do s-AML), leukopenie častá

trombocyty zvýšené
široké spektrum; snižující se tendence, 

trombocytopenie terminálně častá

hodnoty červené řady
normální (nebo mírně snížené), nikdy 

Hb < 100 g/l, nejde-li o krevní ztrátu či hemolýzu
progredující anémie ve velké většině případů

nezralé granulocyty 
(metamyelocyty a mladší) 
v PK

ne ano

erytroblasty v PK ne ano
CD34+ buňky v PK mírně zvýšené výrazně zvýšené

splenomegalie

není splenomegalie při palpaci 
(nejde-li o portální trombózu) u případů 
MF-0, mírná splenomegalie při USG ob-

vyklá, mírná palpační splenomegalie spíše                                                               
u případů MF-1

ano, často i gigantická; existují však případy 
i bez palpovatelné splenomegalie

systémové příznaky (ztráta 
váhy, nevysvětlitelná horečka)

extrémně vzácné mohou (ale nemusí být) přítomny

portální hypertenze žádná anebo mírná obvyklá, může být výrazná
edémy, ascites ne mohou být výrazné

rizikové faktory pro trombózu jako u ET
jako u ET; navíc problémy z hypoprodukce 

antikoagulačních faktorů (např. AT III)

rizikové faktory pro krvácení jako u ET
jako u ET; navíc problémy z hypoprodukce 

koagulačních faktorů

přechod do s-AML vzácný, může být následkem genotoxické léčby
běžný (pokud nedojde k úmrtí z jiných příčin), 

i u neléčených případů
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ET od PV podle nosologického prin-
cipu skupiny CZEMP je však poměrně 
často potřeba stanovení RCM, které 
je nutné provést před započetím te-
rapie, jinak je nelze spolehlivě odlišit. 
PVSG-def inovaná ET tedy může být 
podle nosologických kritérií buď:
1. „pravou” ET,
2. PMF (stadia MF-0, MF-1, vzácně 

i MF-2), anebo
3. „prepolycytemickou” PV [16].

Diferenciální diagnostika těchto 
stavů (podle nosologických principů) 
má zásadní význam především u mlad-
ších pacientů, neboť jednotlivá one-
mocnění se významně liší prognózou 
[16,18,90].

D. Algoritmy pro vyšetření 
trombocytózy a polyglobulie
D.1. Algoritmus pro vyšetření 
trombocytózy
Doporučujeme následující postup:
1. Anamnéza včetně rodinné anamnézy 

(pozitivní rozpoznání familiálního 
postižení MPO). Vyloučit evidentní 
sekundární případy (hyposideremie, 
jiné nádory atd.).

2. Vyšetření JAK2V617F mutace a fuze 
BCR/ABL (k odlišení CML).

3. Biopsie (není-li přítomna polyglo-
bulie – v tom případě postupujeme 
podle příslušného algoritmu pro 
polyglobulii – viz níže. U případů 
s hraničními hodnotami parametrů 
červené řady nutno vyšetřit s-Epo 
a RCM).
Nutno si uvědomit, že patrně většina 

případů se zvýšenou hodnotou krevních 
destiček v praxi internisty či chirurga 
budou sekundární trombocytózy, za-
tímco v praxi specializovaných hemato-
logických center se bude častěji jednat 
o primární MPO-T. Biopsie kostní dřeně 
odliší s velkou jistotou primární MPO-T 
od sekundární trombocytózy [30].

D.2. Algoritmus pro vyšetření 
a diferenciální diagnostiku 
polyglobulie
1. Anamnéza včetně rodinné anamnézy 

(pozitivní rozpoznání familiálního 

• Růst EEC je obvyklý.
• Celková prognóza: k jejímu stano-

vení doporučujeme Lille skóre [88], 
Mayo klasifi kaci [89], kolínské skóre 
[90], skóre dle IWG-MFRT (Inter-
national Working Group for Mye-
lofi brosis Research and Treatment) 
[91]. Všechna jsou založena pouze 
na hodnotách krevního obrazu, 
event. na klinických znacích, a jsou 
všeobecně aplikovatelná.

Upozornění: k posouzení indikace 
transplantace hematopoetických buněk 
je však potřeba vzít v úvahu i další krité-
ria – viz níže.

B.4. Diagnóza MPO 
s trombocytemií (MPO-T)
Termínu MPO-T [17,30] lze užít v pří-
padě trombocytemie, u které prokazuje 
histopatologie celkem jednoznačně 
MPO (anebo je přítomen klonální 
marker, např. mutace JAK2), avšak její 
výsledek je v „šedé zóně”, pokud se týká 
přesnější nosologické diagnózy v rámci 
Ph- MPO dle WHO/ECP kritérií. Dle 
PVSG kritérií se jedná obvykle o ET.

C. Klinická – non-nosologická 
diagnostika
Non-nosologický přístup lze v dia-
gnostice MPO doporučit u případů, 
u kterých nebyla odečtena histopa-
tologie kostní dřeně podle doporu-
čení WHO/ECP (tj. trepanobiopsie 
buď nebyla provedena, anebo ne-
byla odečtena v souladu s těmito 
WHO/ECP principy, včetně situace, 
kdy byla provedena až poté, co pa-
cient již absolvoval cytoreduktivní te-
rapii, která může významnou měrou 
změnit histopatologický obraz). Pro 
tyto případy je doporučena klasi-
fikace podle PVSG [20]. Podle této 
klinické klasif ikace (ve své podstatě 
non-nosologické – viz výše – odsta-
vec A) bude většina časnějších stadií 
PMF klasif ikována jako ET. Nicméně 
diagnostiku PV lze v naprosté většině 
(JAK2V617F-pozitivních) případů pro-
vést podle nosologického principu 
(viz výše – odstavec B.2.). K odlišení 

u mladších nemocných), nezřídka spo-
jený s prodlouženými časy v globálních 
koagulačních testech, někdy i se sekun-
dární von Willebrandovou chorobou.

• Rizikové faktory přechodu do myelo-
fi brózy nejsou známy.

• K rizikovým faktorům pro přechod 
do s-AML nutno počítat genotoxic-
kou léčbu.

B.3. Diagnóza primární 
myelofi brózy
Hlavním kritériem pro stanovení je histo-
patologický obraz PMF (včetně prefi b-
rotického stadia) v souladu s defi nicemi 
WHO 2001/ECP 2002 [24,27]. Histo-
patologický nález však musí zhruba za-
padat do typického klinického obrazu 
příslušného stadia PMF. Vývoj onemoc-
nění od raného obrazu (který je v sou-
ladu s diagnózou ET podle PVSG kritérií) 
až do pokročilejších fází s výraznou mye-
loidní metaplazií trvá obvykle 2–3 dese-
tiletí. Klinické projevy však ne vždy zcela 
korelují se stupněm fi brózy dřeně (gra-
ding fi brózy u MPO je uveden v tab. 4), 
např. ani ve stadiu osteomyelosklerózy 
(MF-3) nemusí být palpovatelná sple-
nomegalie. Typické rysy onemocnění od 
počátečních stadií až k pokročilé PMF 
jsou shrnuty v tab. 5. Vedle toho uvá-
díme ještě některé další laboratorní a kli-
nické charakteristiky PMF:
• JAK2V617F mutace může být přítomna 

(asi 55 % případů při detekci ale-
la-specifi ckou PCR [6,44]). Homo-
zygozita (> 50 % mutovaných alel) 
v pokročilejších stadiích je možná. 
Mutace MPLW515K/L jsou vzácné (asi 
5–10 %), patrně však častější než 
u ET [45–48,86]. I tato mutace se 
může vyskytnout jako homozygotní.

• Histologický obraz u případů s mutací 
MPL zapadá do rámce PMF, ale např. 
erytropoéza je v průměru chudší [87].

• Cytogenetické aberace jsou rela-
tivně časté (pokud je úspěšná aspi-
race dřeně – krom raných stadií však 
bývá obtížná), jsou nalézány zhruba 
u 1/3 případů. Fluorescenční in situ 
hybridizace (FISH) může být pří-
nosná; interfázickou FISH lze použít 
i při analýze PK.

VL 2011-2.indb   196VL 2011-2.indb   196 21.2.2011   14:19:1021.2.2011   14:19:10

Tento clanek podleha autorskemu zakonu a jeho vyuziti je mozne v souladu s pravnim prohlasenim: www.vnitrnilekarstvi.cz/prohlaseni



 www.vnitrnilekarstvi.cz  | stazeno: 28.2.2013 | login: clc

Vnitř Lék 2011; 57(2): 189–213 197

Diagnostika a léčba BCR/ABL-negativních myeloproliferativních onemocnění – principy a východiska doporučení CZEMP

insti tucionální, tak i multiinstitucio-
nální v datech registru pacientů lé-
čených anagrelidem [63,64]. JAK2 
mutace se zdá být vůbec nejsilnějším 
protrombotickým faktorem. Proto ji 
CZEMP zařadil do své rizikové strati-
fi kace pacientů s MPO-T.

2. Byla zvýšena hranice rizikovosti pa-
cientů z 60 na 65 let v souladu 
s rostoucím přežitím české popu-
lace. Očekávaná střední délka života 
mužů, resp. žen ve věku 65 let byla 
v roce 2008 15,1, resp. 18,4 let, tzn., 
že medián věku, kterého se dožijí, je 
80,1, resp. 83,4 let [93].

Doporučení pro léčbu mají několik 
základních východisek:
1. Analýzu hlavních rizikových faktorů 

trombózy, což jsou:
a) věk [55,56];
b) předchozí trombóza [55,56];
c) přídatné trombofi lní stavy, a to vro-
zené, ale i získané (což je podporováno 
i výsledky z ČR). K těmto trombofi lním 
stavům počítáme především tzv. heredi-
tární trombofi lie, tj. dědičný defi cit pro-
teinů C nebo S, hetero- i homozygotní 
„leidenskou“ mutaci genu f. V, mutaci 
protrombinového genu GA 20210, 
deficit antitrombinu. Podobné riziko 
může představovat i jakýkoli hyper-
koagulační stav, např. při nádorových 
onemocněních, operačních výkonech 
a v těhotenství [17,64,66–75]. Konečně, 
zdá se být logické, že v podstatě jaký-
koli trombofi lní faktor, který se uplat-
ňuje v „normální“ populaci bez MPO-T, 
může zvýšit riziko trombózy při MPO-T.
Může to platit i o zvýšení hladin fi bri-
nogenu (a dysfi brinogenemii), f. VIII, 
defi citu f. XII, antifosfolipidovém syn-
dromu i pro stavy po chirurgických vý-
konech a užívání hormonální antikon-
cepce [17,75,94,95]. Soustavné studie 
na tato témata však u MPO-T nebyly 
publikovány;
d) nově objeveným, avšak možná nej-
významnějším protrombotickým rizi-
kovým faktorem je mutace JAK2V617F 
[8,34,63,64]. Názory na to, zda hraje 
roli i její alelická nálož, se zatím různí 
[96–99];

E.1. Léčba MPO s trombocytemií 
(MPO-T)
Léčebný postup, i nyní doporučovaný 
CZEMP, byl již skupinou publikován 
v roce 2005 [17,29]. V těchto publika-
cích je detailní rozbor literatury, která 
vedla k formulaci minulé verze dopo-
ručení. Doporučení byla založena pře-
devším na analýze rizikových faktorů 
pro trombózu a stratifi kaci léčby podle 
přítomnosti těchto rizik. Při formu-
laci doporučení byl uplatněn princip 
primum non nocere, tj. vyhnutí se po-
tenciálně leukemogenním látkám při 
léčbě mladších jedinců pod 60 let. Jako 
taková byla a nadále jsou naše dopo-
ručení založena především na kon-
senzuálním expertním názoru, neboť 
v literatuře prakticky chybí kvalitně in-
terpretované studie kategorie A z hle-
diska tzv. „evidence-based medicine“; 
většina našich doporučení proto spadá 
do kategorie B [92].

Od doby první publikace [17,29] 
doznala doporučení CZEMP pro léčbu 
MPO-T jen několik málo změn:
1. Již v době objevu mutace JAK2V617F 

v roce 2005 se zdálo pravděpo-
dobné, že je tato mutace spojena 
s vyšším výskytem trombózy [8,34]. 
Tento předpoklad byl pak prově-
řen v reálné praxi v ČR jak na úrovni 

postižení MPO). Vyloučit evidentní 
sekundární případy (jiné nádory, 
ventilační insuf icience včetně pří-
padů kardiálního selhávání a spán-
kové apnoe atd.).

2. JAK2V617F mutace, saturace hemoglo-
binu kyslíkem (stačí HbO2 oxyme-
trie), s-Epo.

3. U případů s hraničními hodnotami 
parametrů červené řady nutno vy-
šetřit RCM.

4. U všech JAK2V617F-negativních pří-
padů: provést biopsii dřeně, vyšetřit 
mutaci JAK2 v exonu 12, vyšetřit růst 
EEC a patologické hemoglobiny.

5. Další mutace (HIF-2, PHD2, VHL, 
genu pro Epo-R) podle výsledků 
s-Epo a EEC.

E. Léčba Ph- MPO
CZEMP doporučuje podávat léčbu 
podle individuálního rizika daného 
pacienta, a to jak ve smyslu rizika 
trombózy a krvácení, tak i biologic-
kého vývoje onemocnění, především 
možného přechodu onemocnění do 
s-AML. Vždy je třeba vycházet z prin-
cipu non nocere a každou podanou 
léčbu vážit z tohoto aspektu s přihléd-
nutím k odhadu celkového přežití, 
morbidity a kvality života bez zvažo-
vané léčby.
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Obr. 2. Schéma rizika trombózy a krvácení v závislosti na počtu trombocytů 
s naznačením léčebných opatření. Podle Michielse et al [16,58].
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 g) tzv. kardiovaskulární rizika, platná 
v obecné populaci bez MPO, měla v ně-
kterých studiích signifi kantní dopad na 
incidenci trombózy při MPO(-T), v ji-
ných však ne. Týká se to např. obezity, 
zvýšené hladiny cholesterolu a triglyce-
ridů, hypertenze, kouření, přítomnosti 
diabetes mellitus. Ve výsledcích z čes-
kého registru pacientů léčených ana-
grelidem se žádný z těchto faktorů sig-
nif ikantně neuplatňuje [104]. Proto 
CZEMP tato zmíněná rizika nepou-
žívá pro defi nici vysokého rizika trom-
bózy u MPO-T, nicméně doporučení 
CZEMP nebrání ošetřujícímu lékaři 
brát na tato rizika zřetel při komplexní 
léčbě pacienta.
2. Tromboreduktivní léčba snižuje ri-

ziko trombózy u pacientů s vysokým 
rizikem [105].

3. Tromboreduktivní léčba odstraňuje 
symptomy trombocytemie [106].

4. Antiagregační léčba snižuje riziko 
trombózy u pacientů s nízkým ri-
zikem [107] podobně jako u PV 
(u druhé z diagnóz důkaz katego-
rie A [108]). Je významným preven-
tivním faktorem arteriální trombózy 
u obecné populace [109]. Velmi 
účinně odstraňuje především mikro-
vaskulární symptomy [16,110].

5. Všechna cytostatika (včetně nejpo-
užívanější hydroxyurey – HU) jsou 

30–40 % pacientů) a arteriálního pů-
vodu (infarkty myokardu, TIA, uzávěry 
periferních tepen u 25–30 % nemoc-
ných). Z dosud nepublikovaných dat 
registru českých pacientů léčených ana-
grelidem naopak vyplývá, že incidence 
„velkých“ trombotických událostí arte-
riálního, resp. venózního původu byla 
identická: 53 : 52, tj. 9,7 : 9,5 %. Na 
obr. 2 je zachycen Michielsův návrh, 
jak postupovat právě při zmíněném 
dvojím nebezpečí: nejprve cytoreduk-
tivní léčbou eliminovat riziko krvácení, 
a dostat tak pacienta do stavu, kdy je 
již ohrožen především rizikem trom-
bózy a teprve tehdy mu nasadit anti-
agregační léčbu k její prevenci.
f) při MPO-T se aktivují jak trombo-
cyty, tak i leukocyty, které spolu mohou 
tvořit komplexy a hrát významnou roli 
v patogenezi trombózy [101–103]. 
Potom není překvapivé, že i počet leu-
kocytů se v některých stu diích jeví 
jako prognostický faktor z hlediska ri-
zika trombózy. Jako diskriminující hod-
nota počtu leukocytů se uvádí hod-
nota  8,7–15 × 109/ l [59–61]. Nicméně 
v literatuře se údaje dosti rozcházejí 
a je třeba dalších studií. Doporučení 
CZEMP proto zatím neberou zřetel na 
počet leukocytů. Ošetřující lékař má 
volnou ruku v tom, zda k nim při volbě 
terapie přihlédne.

e) v neposlední řadě také počet krev-
ních destiček [16,57] a navíc i doba 
expozice postiženého jedince trombo-
cytemií jsou významným faktorem ri-
zika trombózy [55]. Podobně je i ri-
ziko krvácení u MPO-T funkcí počtu 
trombocytů, jak zachytil Michiels ve 
své metaanalýze dat 809 pacientů s ET 
z celkem 11 studií (obr. 2) [16,58]. 
U MPO-T dochází k paradoxu, že v jed-
nom okamžiku je pacient ohrožen jak 
trombózou, tak i krvácením – tento stav 
nazýval Dameshek „double jeopardy”, 
tj. dvojí nebezpečí [100]. Michiel sova 
metaanalýza osvětluje detailně vztah 
mezi počty trombocytů a oběma ri-
ziky. Zatímco hemoragiemi jsou ohro-
ženi pacienti s počty trombocytů nad 
 1 000 × 109/ l a s přibývajícím počtem 
destiček lineárně roste riziko krvácení 
(obr. 2 – viz klín na obrázku „doutníku 
a klínu“), trombotickou komplikací 
jsou ohroženi pacienti s počty trombo-
cytů 350–2 200 × 109/ l, nejvíce pak při 
počtech kolem 500–1 900 × 109/ l (viz 
doutník na obr. 1) [16,58]. Z uvede-
ného tedy vyplývá, že obě rizika jsou při 
počtech asi 1 000–2 200 × 109/ l aktu-
ální současně. Platnost Michielsových 
závěrů však není možno absolutizovat: 
většina hodnocených trombotických 
událostí byla mikrocirkulační povahy 
(erytro melalgie a akrocyanózy u asi 

Tab. 6. Algoritmus pro léčbu MPO-T.

Počet trombocytů              
(109/l)

18–65 let
Asymptomatičtí /

negativní anamnéza TEN / 
bez další trombofi lie / JAK2–

18–65 let
Symptomatičtí /

TEN v anamnéze /
s další trombofi lií /nebo JAK2+

> 65 let

  400–1 000 (0) nebo ASA ANG nebo IFN + ASA (HU†) + ASA
  600–1 000 progresivní# ANG nebo IFN + ASA ANG nebo IFN + ASA HU + ASA
1 000–1 500 ANG nebo IFN nebo (ASA*) ANG nebo IFN (+ ASA*) HU (+ ASA*)
1 500–2 000 (HU ) ANG nebo IFN HU  ANG nebo IFN HU
> 2 000 HU (± TAF)  ANG nebo IFN HU (± TAF)  ANG nebo IFN HU
> 2 000 + větší krvácení HU + TAF  ANG nebo IFN HU + TAF  ANG nebo IFN TAF + HU

nízké (standardní) riziko vysoké riziko

TEN – tromboembolická nemoc, ASA – kys. acetylsalicylová, ANG – anagrelid, IFN – interferon-, HU – hydroxyurea, 
TAF – trombaferéza, ( ) – volba, možnost
# – nárůst trombocytů rychlejší než 200 x 109/l za 2 měsíce
* – možnost u velmi mladých pacientů (do cca 40 let) a u starších opatrně (za cenu rizika krvácení) na základě kardiovaskulární indikace
† – HU je nutno podat u pacientů s další rizikovou charakteristikou navíc k věku   
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E.1.2.1. Anagrelid (ANG)
ANG patří do skupiny imidazochinazo-
linů (strukturálně příbuznými látkami 
byly např. antiagregans dipyridamol 
a antihypertenzivum prazosin). ANG, 
na rozdíl od všech ostatních trombo-
reduktivních látek, působí selektivně 
na megakaryocytopoézu (pouze však 
u člověka, nikoli u zvířat) a neovlivňuje 
počet leukocytů a erytrocytů. Jde o ne-
mutagenní látku necytostatické po-
vahy: ANG působí až v postmitotické 
fázi vývoje magakaryocytů, neboť ne-
brání v proliferaci kmenovým buňkám 
pro megakaryocytopoézu (CFU-Meg), 
avšak působí zástavu jejich maturace, 
snižuje jejich ploidii a velikost (nikoli 
počet). V důsledku toho neodštěpují 
tyto prekurzory trombocyty [119–127]. 
Přesný mechanizmus, jak k tomu do-
chází, ani význam jednotlivých meta-
bolitů ANG, není zcela vyjasněn. Uva-
žuje se o možnosti, že ANG blokuje 
vazbu lidského trombopoetinu (TPO) 
na jeho receptor C-MPL, který je mezi 
živočišnými druhy rozdílný [124,127]. 
Druhově specifi cká je také míra anti-
agregačního účinku ANG. U zdravého 
člověka má sice ANG zřetelný antiagre-
gační účinek, avšak při léčbě MPO není 
tento efekt ANG v dávkách snižujících 
trombocytemii (zhruba 10krát nižších) 
zřejmý [124,127–129].

V současných doporučeních CZEMP 
(tab. 6) je ANG lékem první volby pro 
MPO-T u osob do 65 let, pakliže není 
přítomna výrazná leukocytóza či poly-
cytemie (v tom případě bychom dali 
spíše přednost IFN). U pacientů star-
ších 60 let je však při jeho podávání 
nutná vysoká obezřetnost: musíme si 
být dostatečně jisti, že pacient nemá 
závažné kardiovaskulární onemocnění. 
Pozitivně inotropní účinek ANG by teo-
reticky mohl vést např. k infarktu myo-
kardu [120,122,124,126,127]. Je kon-
traindikován u nemocných se srdeční 
slabostí. Také se nesmí užívat v gra-
viditě, neboť jeho molekula je malá  
(310,5 Da) a prostupuje placentární 
bariérou (ačkoli i při překročení to-
hoto doporučení se rodí jinak zdravé 
děti, které však mohou mít reverzi-

rakteristik vysokého rizika (jde tedy evi-
dentně o menšinu nemocných).

Rizikové pacienty zásadně léčíme 
tromboreduktivy. Mladší pacienty 
do 65 let preferenčně anagrelidem 
(ANG) nebo interferonem- (IFN), 
starší pacienty > 65 let hydroxyureou 
(HU). Byla-li zahájena tromboreduk-
tivní terapie, je třeba v ní pokračovat 
obvykle kontinuálně (teoreticky s vý-
jimkou odeznělého rizika u jinak níz-
korizikových nemocných s počty trom-
bocytů < 1 000 × 109/ l). Rozhodnutí, 
zda podat u mladého nemocného 
jako léčbu první linie ANG nebo IFN, 
je v rukou ošetřujícího hematologa. 
Vzhledem k tomu, že se o leukocytóze 
uvažuje jako o možném rizikovém fak-
toru pro trombózu (viz výše) [59–62], 
lze nezávazně doporučit spíše použití 
IFN u pacientů s leukocytózou, tj. po-
čtem WBC nad normu, a ANG u pa-
cientů s normálními počty leukocytů. 
Arbitrárně stanoveným terapeutickým 
cílem je dosažení a udržování počtu 
trombocytů < 400 × 109/ l u vysoko-
rizikových, resp. < 600 × 109/ l u níz-
korizikových pacientů. Antiagregační 
terapie preferenčně kyselinou ace-
tylsalicylovou (ASA) se řídí u MPO-T 
počtem trombocytů: nepodáváme 
ji u pacientů s trombocyty > 1 000 × 
109/ l, event. u mladších jedinců do 
40 let do počtu 1 500 × 109/ l trom-
bocytů, jelikož by silně narůstalo ri-
ziko krvácení. Teprve je-li trombo-
reduktivní léčbou dosaženo stabilní 
úrovně počtu destiček < 400 × 109/ l, 
je možno ASA vysadit, nemá-li pacient 
v anamnéze arteriální trombózu. Pře-
kročí-li pacient užívající neleukemo-
genní léčbu hranici 65 let, není důvod 
terapii měnit.

E.1.2. Nejdůležitější modality léčby 
MPO-T
Jak vyplývá z již uvedených terapeutic-
kých doporučení, jsou nejdůležitějšími 
léčivy v terapii MPO-T tromboreduk-
tivní látky ANG, IFN a HU, a antiagre-
gans ASA. Nezastupitelnou roli mají 
rovněž trombocytaferézy a antikoagu-
lační terapie.

prokazatelně, anebo přinejmenším 
potenciálně leukemogenní. Panuje 
již konsenzus v tom, že léčba něko-
lika cytostatiky po sobě zvyšuje ri-
ziko s-AML [17,111–117]. I ve studii 
s krátkým mediánem sledování byla 
prokázána leukemogenicita dříve 
často užívaných typů terapie, a sice 
alkylátorů (melfalanu, chlorambu-
cilu), radiofosforu, pipobromanu 
a busulfanu [118]. Nicméně nejsou 
jednotné názory na to, zda nyní nej-
častěji užívané cytostatikum HU 
je samo o sobě leukemogenní, ač-
koli četné in vitro i in vivo studie na-
svědčují i tomuto – viz níže odstavec 
o HU (E.1.2.3.).

E.1.1. Algoritmus pro léčbu MPO-T
Z výše uvedených východisek vyplývá 
doporučený terapeutický algoritmus 
(tab. 6). Uvedený postup byl v červnu 
roku 2010 přijat i jako standard léčby 
CEMPO (Central European Myelopro-
liferative Study Organization) sdru-
žující špičková pracoviště z ČR, Slo-
venska, Polska, Bavorska, Rakouska, 
Maďarska, Slovinska, Chorvatska 
a Rumunska.

Nemocní jsou stratifi kováni jednak 
podle věku (18–65, resp. > 65 let), 
a jednak podle toho, zda jsou sympto-
matičtí, zda měli v anamnéze trombo-
embolickou příhodu, zda mají přídatné 
trombof ilní riziko, anebo zda mají 
JAK2 mutaci. K tomu, aby byl pacient 
považován za rizikového, stačí mít ale-
spoň jednu z uvedených charakteris-
tik. Z povahy věci mohou být některé 
rizikové faktory pouze přechodného 
charakteru – např. získaný trombofi lní 
stav v podobě dočasné imobilizace, 
chirurgického výkonu a stavu bezpro-
středně po něm, těhotenství apod. 
Dále jsou pacienti stratifi kováni podle 
počtu destiček (event. dle rychlosti je-
jich nárůstu v kategorii „600–1 000 
progresivní” – jde o pacienty se vze-
stupem počtu trombocytů vyšším než 
 200 x 109/ l za 2 měsíce). Z uvedeného 
vyplývá, že nízkorizikoví jsou pouze pa-
cienti s trombocyty < 1 000 × 109/ l, 
kteří nemají žádnou z uvedených cha-
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s WHO-defi novanou ET, ukazuje na 
srovnatelný účinek, pokud se týká kon-
troly počtu trombocytů i pokud se týká 
incidence trombotických a krvácivých 
příhod [38]. Nicméně ze studie PT1 
i z dat registru českých pacientů léče-
ných ANG vyplývá, že pacienti léčení 
ANG jsou v praxi poměrně často pod-
dávkováni, eskalace dávek není dosta-
tečně rychlá, a proto se optimální kon-
troly počtu trombocytů dosahuje za 
více než 6 měsíců [137,138,143]. Pro-
dlužuje se tak doba expozice pacienta 
zvýšenému počtu trombocytů, a tudíž 
i riziko trombotických komplikací [55]. 
Hlavní výhodou ANG je pochopitelně 
jeho neleukemogenicita a absence ri-
zika vyvolání jiné malignity i při dlou-
hodobém užívání. Preskripce ANG 
v ČR musí být schvalována „hemato-
logickým centrem“. V budoucnu bude 
patrně dostupný i retardovaný přípra-
vek ANG.

E.1.2.2. Interferon- (IFN)
IFN je vedle ANG další neleukemogenní 
a nekancerogenní tromboreduktivní 
látkou pro léčbu MPO-T první linie pro 
pacienty do 65 let, ovšem s naprosto 
odlišným mechanizmem účinku. Jde 
o cytokin(y) s imunomodulačním a an-
tiproliferativním účinkem na myeloidní 
kmenové buňky, může mít i mírně vy-
jádřené proapoptotické účinky i lehce 
zkracovat dobu přežití trombocytů 
[117,144–146]. Tento antiproliferativní 
efekt je nespecifi cký z hlediska vývojové 
řady v rámci myelopoezy, proto je třeba 
počítat s jeho vedlejšími hematologic-
kými účinky, tj. s anémií a leukopenií. 
Na druhou stranu je tento poměrně 
výrazný antiproliferativní účinek spo-
jen i se zřetelným efektem na redukci 
splenomegalie. V léčbě ET je užíván od 
poloviny 80. let minulého století, řada 
studií prokázala jeho schopnost sní-
žit a udržet na nízké hladině hodnoty 
trombocytů [147–149], na léčbu od-
povídá kolem 85 % nemocných [117]. 
Ve starší metaanalýze léčby IFN u pa-
cientů s ET [145] se uvádělo dosažení 
takovéto remise až u 12 % pacientů. 
Tento výsledek je však třeba brát velmi 

zprávy o indukci výrazné anémie při 
podávání ANG [128,132,140] je nutno 
brát s rezervou – v uvedených studiích 
pacientů s ET defi novanou podle PVSG 
kritérií bylo pravděpodobně mnoho 
pacientů s PMF, u kterých patří ané-
mie k přirozenému vývoji onemocnění. 
V souladu s tím narůstala ve zmíně-
ných studiích i leukocytóza. Naopak 
česká data ukazují na to, že poklesy 
hladin hemoglobinu jsou velmi mírné – 
asi o 10 g/ l po 4 letech léčby, přičemž 
hodnoty leukocytů jsou zcela stabilní 
a dlouhodobá tolerance ANG je velmi 
příznivá [137–139]. Z povahy selektiv-
ního účinku na megakaryocytární řadu 
vyplývá, že ANG nemůže významněji 
ovlivnit splenomegalii.

ANG lze s výhodou kombinovat s ji-
nými tromboreduktivy – IFN a HU, 
jakož i s antiagregancii. Jak jsme již 
uvedli, ANG byl původně vyvíjen jako 
anti agregans (je inhibitorem cAMP fos-
fodiesterázy), avšak u pacientů s MPO 
v dávkách působících snížení počtu 
krevních destiček nemá podstatný 
anti agregační účinek [122,128,129]. 
Některé klinické studie však nazna-
čují, že může potencovat antiagre-
gační účinek ASA a ojediněle může při 
této kombinaci docházet ke krvácení 
[135,141]. Je velmi pravděpodobné, že 
krvácení může snadno nastat při pře-
kročení pravidla, že se ASA nemá po-
dávat pacientům s > 1 000 × 109/ l 
trombocytů, což (nechtěně) dokumen-
tuje britská studie PT1 [141]. ANG byl 
srovnán ve 2 randomizovaných studi-
ích s HU [38,141]. První studie, brit-
ská PT1 [141] (velmi špatně koncipo-
vaná i interpretovaná – viz naše kritika 
[17]), svědčila pro větší počet nežá-
doucích účinků ve větvi s ANG (v kom-
binaci s ASA) – především se jednalo 
o zvýšenou incidenci tranzitorních is-
chemických atak (Petrides však pos-
tuloval, že se v této studii mohlo spíše 
jednat o nerozpoznaná mikrokrvácení 
do CNS [142], nikoli o arteriální trom-
bózy – jeho logické vysvětlení dle na-
šeho názoru také spíše odpovídá rea-
litě). Naopak druhá studie s názvem 
ANAHYDRET, provedená u pacientů 

bilní trombocytopenii [130]). Nej-
častějším nežádoucím účinkem jsou 
palpitace a bolesti hlavy spojené s va-
zodilatačním a mírným pozitivně ino-
tropním účinkem ANG [122,124,
131–133], obvykle nevyžadující tera-
pii a spontánně odeznívající. V opač-
ném případě jsou snadno zvládnu-
telné malou dávkou beta-blokátoru 
a běžnými analgetiky. U nás registro-
vaný přípravek Thrombo reductin® má 
na rozdíl od Agrylinu® (nyní Xagridu®, 
v ČR neobchodovaného) méně nežá-
doucích účinků, což souvisí s formu-
lací kapslí a jejich farmakokinetikou – 
u prvního z nich jsou dosahovány nižší 
špičkové plazmatické hladiny (při ekvi-
valentní tromboredukci); k nežádou-
cím účinkům dochází právě při vyšší 
špičkové hladině léčiva [134]. Proto 
bylo ve studiích s Agrylinem® do-
kumentováno mnohem více nežá-
doucích účinků a nutných vysazení 
preparátu než ve studiích s Thrombo-
reductinem® [132,135–138]. Při dlou-
hodobé terapii MPO-T Thromboredu-
ctinem® v ČR je léčba přerušena pouze 
ve 12 % případů, přičemž intolerance 
léku je minoritním důvodem jeho vy-
sazení [138].

Iniciálně by měla být podávána dávka 
do 1 mg, maximálně do 2 mg denně 
(rozděleně po jednotlivých kapslích), 
podle odhadu potřebné dávky pro kon-
trolu trombocytemie – vyšší iniciální 
dávkování může být zatíženo vyšším 
výskytem nežádoucích účinků [124]. 
Dávka by měla být individuálně titro-
vána dle odpovědi pacienta k co nej-
rychlejšímu dosažení terapeutického 
cíle. Maximální dávka je 5 mg denně. 
Zpočátku je tedy lépe rozložit dávky po 
0,5 mg vícekrát denně, a teprve při to-
leranci lze zvyšovat jednotlivou dávku 
do 1,5 mg. ANG zmírňuje mikrovasku-
lární symptomy paralelně se snižujícím 
se počtem trombocytů [106]. Na ANG 
odpovídá zhruba 90–95 % nemocných, 
v datech českého registru pacientů lé-
čených ANG se dosáhne terapeutic-
kého cíle (tj. mnohem „tvrdšího“ krité-
ria) u 82 % nemocných po 6 měsících 
léčby [124,127,132,138,139]. Původní 
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že i četné klinické studie ukazují na leu-
kemogenicitu HU významně narůstající 
po 10 letech léčby HU [158–167]. Navíc 
HU může indukovat nejen kožní karci-
nomy, ale působit i další dermatolo-
gické problémy: od kvalitu života zhor-
šující tzv. „hydroxyureové dermopatie” 
lichenoidní povahy až po špatně se ho-
jící vředy na končetinách [168–172] 
a afty na sliznicích. U nevelkého pro-
centa nemocných může HU vyvolat 
horečku jinak nejasné etiologie [173]. 
Vzácně byla popsána i možná hepato-
toxicita [174]. Ačkoli doklady o leuke-
mogenicitě HU sice nejsou z hlediska 
tzv. „medicíny založené na důkazech“ 
stále podle řady autorů dostatečné 
[113,175,176], výše uvedené studie byly 
naopak dostatečným důvodem, aby 
CZEMP nedoporučovala dlouhodobou 
terapii HU (v řádu mnoha let) u osob 
mladších 65 let.

Na druhé straně je HU v počátku 
léčby ze všech tromboreduktivních 
látek nejlépe tolerována, vedlejší 
účinky (např. nauzea) jsou výjimečné. 
Navíc odpověď na léčbu lze u HU velmi 
dobře předvídat a není potřeba zdlou-
havé titrace dávek pro dosažení žá-
daného terapeutického efektu (což 
může být někdy problém při léčbě 
ANG i IFN). Proto je HU velmi vhodná 
v situacích, kdy potřebujeme dosáh-
nout velmi rychlé tromboredukce. Ob-
vyklá dávka při zahájení terapie se po-
hybuje kolem 1 g denně, avšak při 
vysokých hodnotách trombocytů (asi  
> 2 000 × 109/ l) s hrozícím rizikem kr-
vácení lze krátkodobě podávat i dávku 
3 g denně. Proto i CZEMP doporu-
čuje HU na úvod tromboreduktivní 
terapie i u mladších jedinců s trom-
bocyty > 2 000 × 109/ l, a teprve poz-
ději (např. při hladině trombocytů 
< 1 000 × 109/ l, kdy již nehrozí krvá-
civé komplikace) převést pacienta na 
léčbu ANG či IFN. HU se také dobře 
hodí do kombinace s ANG a IFN, což je 
mimořádně přínosné u pacientů, kteří 
mají špatně kontrolovatelnou trombo-
cytemii, anebo vedlejší účinky při léčbě 
ANG nebo IFN – kombinace dovolí 
podávat nižší dávky všech uvedených 

s ANG nebo HU. Nevýhodou podá-
vání IFN je nutnost injekční s.c. apli-
kace denně, anebo alespoň několikrát 
týdně. Léčba IFN je spojena s řadou 
nežádoucích účinků: zpočátku jsou to 
především reakce alergické povahy na 
cizorodou bílkovinu. IFN může vyvo-
lat vysokou horečku, častější však jsou 
subfebrilie, celková nevolnost charak-
teru chřipkových příznaků s bolestmi 
svalů. Obvyklé je i lokální začervenání 
v místě vpichu. S dobou podávání 
tyto příznaky většinou mizí, avšak ně-
kteří pacienti nemohou pro perzistující 
horečky a schvácenost pokračovat v te-
rapii. Dlouhodobé podávání může vést 
k psychickým problémům, anxiózním 
a častěji depresivním stavům. Někteří 
pacienti mohou mít anorexii a ztrácet 
na váze. U řady nemocných lze pozo-
rovat tvorbu antityroidálních proti-
látek, pouze u menšiny z nich se však 
projeví hypotyreóza na podkladě au-
toimunitní thyreoiditis. Vzácněji může 
být pozorována hepatotoxicita – je 
proto nutno pravidelně kontrolovat ja-
terní testy. V různých studiích se udává 
nutnost vysazení z důvodu intolerance 
v průměru kolem 20–25 % (v jednotli-
vých pracích 15–66 %) [117]. V zahra-
ničí se již běžně podávají depotní, pe-
gylované přípravky IFN- (Pegasys®, 
Peg-Intron®, navázané na polyethylen-
glykol – PEG), což vede jednak ke sní-
žení četnosti aplikace (jednou týdně), 
ale také (alespoň podle některých au-
torů) i ke snížení nežádoucích účinků 
[117,146].

E.1.2.3. Hydroxyurea (HU) 
HU (hydroxykarbamid; v ČR registro-
vaný Litalir®) je doporučenou terapií 
u pacientů starších 65 let. Její mole-
kula byla syntetizována prvně před více 
než 100 lety. Jde o nealkylační cytostati-
kum, inhibitor ribonukleotid- reduktázy, 
a tudíž i DNA syntézy [117,151]. Četné 
experimentální práce však ukazují na 
indukci genetické nestability a genoto-
xicity působením HU [123,151–156]. 
U experimentálních zvířat je HU tera-
togenní a u samců brání spermatoge-
nezi [123,157]. Není pak překvapením, 

opatrně, neboť v analyzovaných stu-
diích PVSG kritérii defi nované ET byla 
jistě převaha pacientů s časnými fá-
zemi PMF. U této diagnózy se s při-
rozeným vývojem onemocnění z pro-
liferativní do fi brotické fáze postupně 
snižuje potřeba jakékoli cytoreduktivní 
terapie. Nicméně i modernější stu-
die naznačují, že IFN patrně nejvýraz-
něji snižuje nálož mutované alely JAK2 
ze všech tromboreduktiv a v někte-
rých případech je také schopen navo-
dit i léčbou neudržovanou kompletní 
remisi a molekulární remisi u původně 
JAK2V617F-pozitivních pacientů. Zbavuje 
pacienty symptomů [145,146].

IFN je indikován dle doporučení 
CZEMP pro případy vysokoriziko-
vého MPO-T u pacientů do 65 let věku 
(tab. 6) jako alternativa léčby ANG. 
Rozhodnutí mezi těmito dvěma lát-
kami je ponecháno na ošetřujícím 
hematologovi. IFN je vhodnou al-
ternativou především pro pacienty 
s leukocytózou a splenomegalií. IFN 
je lékem volby u těhotných pacientek 
[117,146,150], potřebují-li trombo-
redukci. Z italského registru těhoten-
ství při ET vyplývá, že na rozdíl od ASA 
snižuje IFN významně procento spon-
tánních potratů. V registru je doku-
mentováno narození živého dítěte  
v 95 % těhotenství při použití IFN 
[150].

Původně se léčebně používalo směsi 
přirozených IFN (dříve Wellferon®, nyní 
v ČR obtížně dostupný Alfaferone®), 
v posledních 10 letech se nejčastěji uží-
vají rekombinantní přípravky (v ČR 
registrované rIFN-2a Roferon-A®  
a rIFN-2b Intron A®). Léčbu de novo 
pacientů zahajujeme obvykle dávkou 
2–3 MIU denně, dávku však nutno (po-
dobně jako u ostatních tromboreduk-
tiv) rychle titrovat k dosažení terapeu-
tického cíle. Při přechodu na IFN z jiné 
léčby můžeme vystačit např. s dáv-
kou 3 MIU 3krát týdně. Tolerance IFN 
však může být lepší při užití nižších jed-
notlivých dávek za cenu častější apli-
kace. Nepřekračujeme dávku 30 MIU 
týdně [29] – v případě nedostatečné 
odpovědi na IFN jej lze kombinovat 
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indikovat podání trombokoncentrátu) 
a v případě vysokého trombotického 
rizika ji nahradit nízkomolekulárním 
(LMW) heparinem.

Podávání ASA v nízkých dávkách 
může být podle některých autorů do-
statečným opatřením při zabezpečení 
těhotných pacientek [74]. V těhoten-
ství mají navíc předtím zvýšené hod-
noty destiček tendenci klesat. Nicméně 
gravidita sama o sobě je protrombotic-
kým stavem, tzn., že těhotné pacientky 
mají v souladu s fi lozofi í doporučení 
CZEMP vysokorizikové onemocnění, 
a tudíž zároveň i indikaci k trombore-
duktivní terapii (optimálně IFN) s cílem 
normalizovat počet trombocytů pod 
400 × 109/ l, a chránit tak matku. Spon-
tánní potrat, obvykle v důsledku trom-
botizace placenty, hrozí především
 v 1. trimestru, obvykle tak končí zhruba 
1/3 gravidit [74,150,185–190]. Jak již 
bylo uvedeno (v odstavci E.1.2.2.), je 
IFN patrně účinnější prevencí spontán-
ních potratů než ASA [150]. V praxi 
může být výhodné vysadit ASA před 
porodem (hrozí riziko zvýšeného krvá-
cení při porodu) a např. od 7. měsíce 
gravidity raději podávat LMW heparin 
(matka je ohrožena trombózou).

Někteří pacienti mohou mít na léčbu 
ASA atypickou vnímavost. Určité 
procento nemocných (zhruba 20 %) 
může být na ni rezistentní [191] a na-
opak někteří výjimečně vnímaví pa-
cienti mohou mít krvácivé kompli-
kace a extrémně sníženou agregaci 
i při velmi nízké dávce ASA (např. při 
50 mg denně i méně). V druhém pří-
padě lze zkusit snížit dávku ASA. Pri-
mární přecitlivělost ve smyslu Sam-
terova syndromu (trias: astma, nosní 
polypy a život ohrožující anafylakto-
idní reakce) [182] je vzácná, je častější 
u astmatiků. Bývá spojena s relativně 
vyššími dávkami ASA. V případech re-
zistence na ASA, u pacientů s krváci-
vými komplikacemi a u pacientů s GIT 
intolerancí ASA (i přes léčbu inhibito-
rem protonové pumpy) je nutno po-
dávat jiné antiagregans, např. thieno-
pyridiny (tiklopidin, klopidogrel) nebo 
indobufen v obvyklém dávkování.

léčbou nemocných s relativně nízkým 
rizikem trombózy, tj. u osob ≤ 65 let 
bez dalšího přídatného trombofi lního 
rizika dle doporučení CZEMP (tab. 6) 
i jiných [112]. U případů s vyšším rizi-
kem trombózy (přídatným trombofi l-
ním stavem) je nutno kombinovat an-
tiagregační a cytoreduktivní terapii.

Zdaleka nejčastěji užívaným a záro-
veň obtížně zastupitelným léčivem je 
kyselina acetylsalicylová (ASA). Nízká 
dávka ASA poměrně selektivně sni-
žuje blokem cyklooxygenázy (nověji 
prostaglandin syntetázy) tvorbu pro-
agregačního tromboxanu A2 v trom-
bocytech, zatímco pouze krátkodobě 
sníží tvorbu inhibitoru adheze a agre-
gace, prostacyklinu PGI2 v endote-
lových buňkách [178,182]. Doporu-
čené dávkování u MPO je 50–100 mg 
denně [16,107,179]. Jelikož jde obvykle 
o dlouhodobé podávání, volíme for-
mulace co nejméně iritující sliznici GIT. 
Tyto vlastnosti má ASA ve formulacích 
s glycinem: s ním je tableta dobře roz-
pustná ve vodě a lépe a rychleji se vstře-
bává [183,184]. Glycin je obsažen v pří-
pravku Anopyrin® a ve vyšším množství 
v tabletě Godasalu®. ASA podáváme zá-
sadně po jídle. ASA lze vysadit při nor-
malizaci počtu trombocytů u nízkorizi-
kových pacientů (to se týká především 
mladších pacientů). Naopak u starších 
osob > 65 let ji ponecháme vždy, po-
dobně jako u pacientů se zvýšeným kar-
diovaskulárním rizikem. ASA je dlou-
hodobou prevencí recidivy u jedinců 
s anamnézou arteriální příhody. Po-
dávání ASA je mimořádně efektivní při 
poruchách mikrocirkulace při MPO-T: 
např. podání ASA 200 mg po 2–3 dny 
za sebou dokáže významně zmírnit ob-
tíže při erytromelalgiích [16]. U nemoc-
ných s anamnézou krvácení a obzvláště 
krvácení do GIT nepodáváme ASA ra-
ději vůbec, anebo velmi opatrně spolu 
s inhibitory protonové pumpy (např. 
omeprazolem). U pozitivních případů 
by měla předcházet také eradikace Heli-
cobacter pylori. ASA ireverzibilně blokuje 
funkci trombocytů, je třeba ji vysadit 
7–10 dní před plánovanými chirurgic-
kými zákroky (není-li dost času, je třeba 

látek. Dlouhodobě by dávka HU ne-
měla přesahovat 2 g denně.

Na rozdíl od ANG není HU spe-
cif ická svým cytoreduktivním účin-
kem pouze na megakaryocytopoézu. 
Proto je poměrně časté, že se u pa-
cientů může vyvinout anémie a leuko-
penie (neutropenie), aniž by bylo do-
saženo cílového tromboreduktivního 
účinku. HU má jistý, ale nepříliš vý-
razný potenciál redukovat splenome-
galii. Jak ukázala randomizovaná stu-
die, snižuje HU prokazatelně svými 
cytoreduktivními účinky výskyt trom-
botických komplikací u pacientů s ET, 
[105]. V obvyklých dávkách mají HU 
a ANG srovnatelné tromboreduktivní 
účinky [38,113].

E.1.2.4. Antiagregační léčba
Ačkoli je charakter poruchy trombocy-
tárních funkcí při MPO-T velmi varia-
bilní a agregační testy mohou ukázat 
jak snížení, tak i zvýšení těchto funkcí, 
obecně dochází ke zvýšení tvorby des-
tičkově-specif ických proteinů, zvý-
šené tvorbě tromboxanu a zvýšení ex-
prese některých „aktivačních“ epitopů 
na povrchu trombocytů. Celkem vzato 
se jedná o stav aktivace trombocytů 
[177,178]. Podle novějších představ 
tvoří v krevním řečišti aktivované trom-
bocyty shluky s aktivovanými  neutrofi ly 
a monocyty [101,102]. Klinicky však je 
extrémně důležité, že nejen cytoreduk-
tivní, ale i antiagregační léčba může 
vést k úpravě (nikoli však normalizaci) 
některých poruch trombocytárních 
funkcí, zatímco jiné funkce cíleně sni-
žuje [177,179].

Jak vyplývá ze strategii léčby re-
levantní Michielsovy metaanalýzy 
 (obr. 2) [16,58], antiagregační léčba 
je možná a zároveň také plně in-
dikovaná u pacientů s trombocyty 
< 1 000 × 109/ l, event. u mladších je-
dinců do 40 let do počtu 1 500 × 109/ l 
trombocytů. Při vyšších počtech krev-
ních destiček již výrazně stoupá riziko 
krvácení [117,179,180]. Antiagregační 
léčba snižuje významnou měrou trom-
botické riziko u MPO [16,107,108,
179–181]. Antiagregace je postačující 
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matokritem 0,52 se prodloužilo pře-
žití na zhruba 7 let, nicméně průběh 
onemocnění byl stále zatížen vyso-
kou incidencí trombóz [202,209]. 
Měřením krevního průtoku mozkem 
byla prokázána jeho extrémní zá-
vislost na hematokritu (resp. visko-
zitě krve) – proto byl posunut tera-
peutický cíl na dosažení hematokritu 
0,45 [206,207]. V souladu s tím bylo 
prokázáno, že teprve na této hranici 
významně klesá incidence trombotic-
kých komplikací a medián celkového 
přežití vzroste na zhruba 13 let [16]. 
Venepunkce jsou standardní terapií  
1. linie u PV [16,79]. Vedlejším efek-
tem tohoto postupu je vývoj nedo-
statku zásob železa.

Velkoobjemová erytrocytaferéza 
může nahradit potřebu venepunkcí 
[210–212]. Někteří ji považují ve srov-
nání s venepunkcemi za šetrnější způ-
sob snížení hematokritu a trombo-
tického rizika šetřící plazmatické 
bílkoviny. Podle jiných však nebyly její 
výhody nikdy spolehlivě doloženy a po-
važují ji pouze za fi nančně náročnější 
obdobu venepunkcí. U PV lze erytro-
cytaferézu doporučit spíše v urgent-
ních situacích s hrozící trombózou, 
tzn. spíše při velmi vysokých hodno-
tách hematokritu, dokud se onemoc-
nění nestabilizuje. Pak je možné přejít 
k opakovaným venepunkcím. Výho-
dou je možnost spojení s trombafe-
rézou u případů PV s trombocytemií.

E.2.2. Antiagregační terapie 
Antiagregační terapie (viz též odsta-
vec E.1.2.4.) pomocí ASA 40–100 mg 
denně představuje spolu s venepunk-
cemi standardní terapii PV 1. linie, 
není-li ASA kontraindikována a není-
-li přítomna zároveň trombocytemie 
> 1 000 × 109/ l [16,79]. (Při jakékoli 
hodnotě trombocytemie je indikována 
navíc i cytoreduktivní léčba.) U pacientů 
s PV bez jiné jasné indikace anebo kon-
traindikace ASA ukázala randomizo-
vaná, placebem kontrolovaná studie 
ECLAP [108], vysoce signifi kantní sní-
žení incidence trombotických příhod za 
cenu pouze mírného a nesignifi kantního 

trombocytemie, tak i polycytemie sni-
žuje riziko trombózy, event. i hemora-
gie [83,84]. Na významné postavení 
počtu trombocytů (při MPO navíc 
aktivovaných) z hlediska trombotic-
kého rizika ukazuje fakt, že antiagre-
gační terapie rozumně nízkou dávkou 
ASA významně snížila incidenci trom-
botických komplikací v randomizo-
vané, placebem kontrolované studii 
ECLAP [108]. Účelem léčby je přede-
vším redukce rizik trombózy a krvá-
cení. Žádná léčba však patrně nemůže 
zpomalit bio logický vývoj onemoc-
nění jako takového. PV se vyvíjí z tzv. 
latentní, prepolycytemické fáze (dle 
PVSG kritérií se jedná o ET), do ma-
nifestní polycytemie, a po mnoha le-
tech (spíše desetiletích) přechází do 
tzv. vyhořelé fáze („spent phase“), 
tj. stadia podobného myelof ibróze 
[16,201,202]. PV se může transfor-
movat do s-AML, ať již přímo z po-
lycytemického stadia, tak (častěji) až 
ze stadia postpolycytemické myelofi -
brózy. Jedním z úkolů správně vedené 
léčby u mladších pacientů je nedopus-
tit vývoj do s-AML a zavčas poskyt-
nout jedinou možnou kurativní léčbu, 
tj. alogenní transplantaci krvetvor-
ných kmenových buněk (HSCT), pře-
devším ve stadiu postpolycytemické 
myelof ibrózy. Základním kamenem 
léčby PV jsou venepunkce, antiagre-
gační terapie a při nedostatečnosti 
předchozích opatření cytoreduktivní 
terapie. Původní snahy o zlepšení cel-
kového přežití u PV pomocí chemote-
rapie byly neúspěšné: randomizovaná 
studie PVSG-01 ukázala zkrácení pře-
žití nemocných léčených chlorambu-
cilem, radiofosforem a venepunkcemi 
oproti větvi léčené pouze venepunk-
cemi, především následkem indukce 
s-AML  cytoreduktivní léčbou [203].

E.2.1. Venepunkce a erytrocytaferéza
Před érou terapeutického užití fl ebo-
tomie přežívali nemocní s PV méně než 
2 roky [16,204–207]. Přitom již Galén 
ve 2. století n. l. užíval venesekce 
k léčbě pletory [208]. Systematic-
kým užitím venepunkcí s cílovým he-

E.1.2.5. Trombocytaferéza (TAF)
TAF na separátoru krevních elementů 
je indikována podle současných i před-
chozích doporučení u všech pacientů 
s počtem trombocytů > 3 000 × 109/ l. 
TAF bychom měli dále indikovat 
i u symptomatických, krvácejících 
pacientů při počtech trombocytů 
> 2 000 × 109/ l. TAF vždy spojíme s cy-
toreduktivní léčbou, nejlépe HU, podá-
vanou po provedení TAF (tab. 6). Výkon 
je nutné obvykle opakovat po něko-
lik dní. Pokles množství trombocytů je 
obvykle spojen s úlevou od symptomů 
a zástavou krvácení, dochází i k obnově 
agregability destiček [192–199].

E.1.2.6. Antikoagulační léčba
Je-li prokázána čerstvá trombóza stará 
několik hodin, lze uplatnit trombolytic-
kou léčbu dle běžných standardů (spolu 
s okamžitou snahou o cytoredukci). 
Antikoagulační léčba heparinem (ne-
frakcionovaným nebo nízkomolekulár-
ním) je indikována při zjištění nedávné 
trombózy arteriální i venózní. V pří-
padě venózního tromboembolizmu je 
pak indikována celoživotní antikoagu-
lační léčba kumarinovým derivátem, 
obvykle warfarinem. V případě arteri-
ální trombózy se přechází s delším od-
stupem z heparinu na podávání anti-
agregační léčby nízkými dávkami ASA, 
zpravidla 100 mg denně [29].

E.2. Léčba pravé polycytemie (PV)
V souladu s histopatologickým ná-
lezem trilineární myeloproliferace 
v kostní dřeni („panmyelózy“) často 
nalézáme v krevním obraze zvýšené 
hodnoty elementů všech 3 řad. Při-
tom zvýšení hodnot každé z nich může 
představovat riziko trombózy. O poly-
cytemii a trombocytemii je to známo již 
několik desetiletí [16,83,84], zatímco 
možné, ale nikoli všeobecně přijímané 
riziko ze strany leukocytózy bylo na-
značeno teprve nedávno [62,200]. 
Dosud nebylo def initivně rozhod-
nuto, která ze zvýšených řad předsta-
vuje největší nebezpečí – existuje řada 
většinou retrospektivních studií uka-
zujících, že terapeutické snížení jak 
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dostupným kurativním opatřením je 
provedení alogenní transplantace krve-
tvorných kmenových buněk (HSCT) – 
tu musíme zvažovat u všech pacientů 
mladších 65 let. Cílem je nedopus-
tit, aby onemocnění přešlo do s-AML, 
která je fatální komplikací, neboť 
u většiny nemocných se nedaří navo-
dit indukční terapií kompletní remisi, 
která je předpokladem k provedení 
HSCT v další fázi. Přirozený přechod 
do s-AML u Ph- MPO s myelofi bró-
zou je otázkou mnoha let, proto máme 
relativně dostatek času na organizaci 
HSCT. Pouze v případech prudkého vý-
voje s-AML (teoreticky spíše podmíně-
ného předchozí genotoxickou léčbou) 
nezbývá nic jiného, než transplantova-
telného pacienta zaléčit indukční che-
moterapií a pak se pokusit o HSCT. 
Naopak všechna ostatní opatření je 
třeba vnímat v podstatě jako palia-
tivní, jejich smyslem je poskytnout pa-
cientovi co nejvyšší kvalitu života.

Přechod do stadia pokročilé myelo-
fi brózy, ať již jde o PMF, nebo PV, není 
nikdy ostrý – obvykle jde o proces trva-
jící léta, spíše desetiletí. U PMF se ob-
vykle vyvíjí anémie ještě ve stadiu, kdy 
můžeme pozorovat trombocytemii. 
V této fázi musíme zavedenou trom-
boreduktivní terapii dávkovat s opatr-
ností, abychom nepřivodili těžkou leu-
kopenii nebo příliš nezhoršili anémii 
(to se týká jak HU, tak IFN, ale konec-
konců i ANG, který svým vazodilatač-
ním účinkem provázeným expanzí plaz-
matického volumu může prohloubit 
anémii). Naopak u postpolycytemické 
myelofi brózy většinou nebývá (alespoň 
zpočátku) problém s anémií, ale spíše 
s leukopenií, event. trombocytope-
nií (většinou bývá v tomto stadiu pří-
tomna výrazná splenomegalie).

E.3.1. Kurativní postup 
s provedením transplantace 
hematopoetických kmenových 
buněk (HSCT)
Jelikož je alogenní HSCT jedinou ku-
rativní metodou léčby, je nutno na ni 
zavčas pomyslet u každého pacienta 
s pokročilejší formou PMF nebo post-

brózy, avšak za cenu zvýšené incidence 
sekundárních leukemií. Obdobné údaje 
pro IFN v literatuře chybí – lze však před-
pokládat, že by také mohl oddálit ná-
stup myelofi brózy (tím spíše, že na rozdíl 
od HU může navodit i remisi onemoc-
nění), aniž by byl tento pozitivní efekt vy-
koupen leukemogenicitou.

E.2.4. Otázka substituce železa
Po venepunkcích nebo erytrocytaferé-
zách se obvykle vyvíjí stav s výraznou 
karencí zásobního železa. Železo je po-
třebné jako katalyzátor enzymatických 
reakcí a jeho nedostatek může být pří-
činou značného únavového syndromu. 
U výrazně proliferativní PV léčené 
pouze venepunkcemi se však substi-
tuce nedoporučuje – obvykle dochází 
k efektu „přilévání oleje do ohně“. De-
plece železa je totiž jedním z mecha-
nizmů pozitivního efektu venepunkcí. 
Substituci lze s velkou opatrností zku-
sit u dobře stabilizovaného onemoc-
nění při cytoreduktivní terapii (nemělo 
by však dojít k eskalaci potřebné dávky 
léčiva ke kontrole PV), anebo při vyha-
sínání polycytemické fáze onemocnění 
při přechodu do „spent phase.“ Jak-
mile bychom zaznamenali akceleraci 
polycytemie, musíme železo vysadit.

E.2.5. Antikoagulační léčba
Antikoagulační léčba u posttrombotic-
kých stavů při PV se řídí stejnými prin-
cipy jako u ET (viz odstavec E.1.2.6.).

E.3. Léčba pokročilých stadií 
primárních MPO s myelofi brózou
Zatímco léčebná strategie u časných, 
proliferativních stadií PMF je v pod-
statě identická s postupy popsanými 
pro Ph- MPO-T (viz kapitola E.1.), po-
kročilé fáze myelof ibrózy vyznačující 
se cytopeniemi v různých řadách (ob-
vykle nejprve anémií) a rostoucí mírou 
myeloidní metaplazie (hepato-/sple-
nomegalií a výskytem nezralých buněk 
neutrofi lní řady a erytroblastů v peri-
ferní krvi) vyžadují speciální postupy. 
Není přitom důležité, zda jde o pokro-
čilou fázi PMF, anebo zda jde o post-
polycytemickou myelofi brózu. Jediným 

zvýšení incidence krvácivých příhod při 
podávání nízkých dávek ASA. Snížená 
frekvence byla zaznamenána především 
u arte riálních, ale zčásti i u venózních 
trombotických příhod [108].

E.2.3. Cytoreduktivní léčba
Cytoreduktivní léčba je indikována 
v následujících situacích:
a) jde-li o vysokorizikového pacienta 

z hlediska trombózy – jde především 
o nemocné s předchozí trombotic-
kou událostí, o pacienty se součas-
nou trombocytemií (jakýmkoli po-
čtem trombocytů > 400 × 109/ l), 
event. s přidruženým trombofi lním 
stavem;

b) nestačí-li léčba venepunkcemi udr-
žet hodnotu hematokritu pod 0,45;

c) vyvíjí-li se (hepato-)splenomegalie;
d) je-li nemocný výrazně symptoma tický.

Vzhledem k tomu, že je žádoucí sou-
časně snížit počet trombocytů i hema-
tokrit, dáváme obvykle přednost IFN 
před ANG u pacientů do 65 let, u star-
ších volíme HU. U této druhé skupiny 
pacientů volíme jednoznačně nejméně 
leukemogenní cytostatikum – proto dá-
váme přednost HU před jinými, např. 
alkylátorem busulfanem. Ten (a v ně-
kterých zemích také pipobroman) lze 
použít pouze jako možnost při selhá-
vání léčby HU u velmi starých nemoc-
ných s krátkým životním očekáváním 
jako léčbu 2. linie – u mladších ze sku-
piny nad 65 let raději volíme IFN, event. 
kombinaci HU + IFN. Začne-li domino-
vat při podávání IFN nebo HU trombo-
cytemie, lze do kombinace přidat ANG.

Načasování zahájení cytoreduk-
tivní terapie nemusí být stejné u mlad-
ších pacientů indikovaných k léčbě IFN 
a u starších pacientů s indikací terapie 
HU, neboť především dlouhodobá toxi-
cita cytostatik ve smyslu možnosti vyvo-
lání sekundární leukemie či jiné malignity 
velí k opatrnosti při nasazování cytore-
duktivní léčby u PV dle principu primum 
non nocere. Při srovnání výsledků léčby 
HU a venepunkcí došel Fruchtman [213] 
k závěru, že HU může prodloužit dobu 
do vývoje postpolycytemické myelofi-
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srovnatelně dobré jako s příbuznými, 
ale při HLA-mismatchi bývá přežití 
horší. Dlouhodobě přežívá v uvede-
ných novějších studiích 60–85 % ne-
mocných [225,230]. Také zkušenost 
z ÚHKT potvrzuje, že dlouhodobé pře-
žití na transfuzích nezávislých pacientů 
se blíží 80 % [231]. Načasování HSCT 
nesmí být ani příliš brzké, ale ani příliš 
pozdní. HSCT je indikována, splňuje-li 
pacient kterékoli z kritérií: 1. hodnota 
hemoglobinu se blíží hranici 100 g/ l 
(nejde-li o AIHA), trombocyty < 100 
a leukocyty < 4 × 109/ l; 2. cirkulující 
blasty (jakýkoli počet), normoblasty 
> 1/100 leukocytů, nezralé granulo-
cyty (metamyelocyty až promyelocyty) 
≥ 10 % – vše opakovaně v rozmezí ales-
poň 2 měsíců; 3. progredující hmatná 
hepato-/splenomegalie; 4. klinické 
symptomy (poty, ztráta váhy, febri-
lie bez zjistitelné infekce), rozsáhlé 
otoky, symptomy portální hypertenze 
(tab. 7). CZEMP zatím nevydává žádná 
doporučení ohledně potřeby splenek-
tomie (diskutované výše), ani vhod-
ného přípravného režimu – volba je po-
nechána na transplantačním centru.

E.3.2. Korekce anémie
Anémie se objevuje u pacientů s mye-
lofi brózou při Ph- MPO celkem pravi-
delně. Moment, kdy se anémie objeví, 
je velmi různorodý u jednotlivých pa-
cientů: u některých je relativně pozd-
ním fenoménem (ve stadiu MF-2 
a MF-3, a samozřejmě také u post-
polycytemické myelofi brózy), u jiných 
naopak velmi časným, např. ve sta-
diu MF-1 (nezřídka se anémie objeví 
po zavedení tromboreduktivní terapie 
HU, IFN, event. i ANG). U některých 
pacientů nemusí být přítomna v mo-
mentě manifestace anémie ani hmatná 
splenomegalie – i v tomto ohledu je 
velká variabilita. Anémie je dána pře-
devším snížením produkce buněk čer-
vené řady ve dřeni. Nicméně může být 
zhoršována řadou dalších okolností: 
1. často hypersplenizmem při spleno-
megalii a portální hypertenzi, 2. méně 
často může být přítomna i imunitní 
hemolýza, 3. mohou se na ní podílet 

dovolit u pacienta přechod do s-AML, 
2. nutno přihlížet k rozsahu choroby – 
čím větší hepatosplenomegalie (ob-
vykle projev myeloidní metaplazie), 
tím větší může být riziko potrans-
plantačních komplikací: např. veno-
okluzivní nemoci jater a také relapsu 
(z tohoto důvodu lze zvažovat splenek-
tomii, event. iradiaci sleziny, optimálně 
6–8 týdnů před výkonem). Role (či po-
třeba) splenektomie před HSCT není 
sice jasná [224], nicméně z obecně on-
kologického hlediska lze předpoklá-
dat, že se rozsah onemocnění (nálož 
nádoru) projeví ve výsledcích HSCT  
(v ÚHKT se splenektomují pacienti se 
slezinou zhruba pod úroveň pupku). 
Riziko morbidity i mortality po sple-
nektomii je však u pacientů s PMF 
velmi vysoké [225] a může se extrémně 
lišit v závislosti na zkušenosti jednotli-
vých chirurgických oddělení s tímto vý-
konem u pacientů s MPO. U splenek-
tomovaných nemocných se zkracuje 
doba přihojení štěpu [225]. Naopak se 
stupněm fi brózy dřeně se patrně doba 
potřebná k přihojení štěpu prodlužuje.

Výsledky HSCT se stále zlepšují, 
a to za použití myeloablativních 
[226,227], a ještě významněji za po-
užití nemyeloablativních přípravných 
režimů (režimů s redukovanou inten-
zitou) [228,229]. Výsledky s nepří-
buznými HLA-identickými dárci jsou 

polycytemické myelof ibrózy v trans-
plantabilním věku – v ČR v současnosti 
do 65 let – a indikovat ji, dokud je čas. 
Vždy je nutné přihlížet k individuální 
prognóze pacienta, není vhodné trans-
plantovat pacienty s životním očeká-
váním delším než 5 let. Podle doporu-
čení ČHS a ČOS je HSCT indikována 
na základě tzv. „individuální indikace“, 
tzn. na podkladě zvážení všech rizik da-
ného pacienta [214]. CZEMP již při-
jala za svá indikační kritéria vypraco-
vaná v ÚHKT Praha [215].

U PMF existuje celá řada prognos-
tických schémat. Tzv. „lilleské“ skóre 
[88] je založeno pouze na hodnotách 
krevního obrazu: hladině hemoglobinu 
a počtu leukocytů (rizika: < 100 g/ l, 
resp. < 4 nebo > 30 × 109/ l). Medián 
přežití s jedním a se dvěma z uvede-
ných rizik je pouze 26, resp. 13 měsíců, 
zatímco při skóre 0 je medián přežití  
93 měsíců. Mnohá schémata ještě při-
bírají další ukazatele: počet trombo-
cytů (< 100, event. < 300 × 109/ l), 
vyplavování nezralých granulocytů, 
cirkulující blasty, event. normoblasty, 
někdy také věk, konstituční symptomy, 
hepatomegalii, chromozomální abe-
race, stupeň f ibrózy dřeně [89–91,
216–223]. Tato kritéria jsou jistě obecně 
platná, avšak při zvažování HSCT vy-
stupují do popředí i další faktory:  
1. včasnou indikací HSCT nesmíme 

Tab. 7. Indikace HSCT u PMF a PPMF.

HSCT je indikována při splnění alespoň 1 z kritérií:
1. V periferním krevním obrazu*:

a) hemoglobin se blíží hranici 100 g/l (nejde-li o AIHA)
b) leukocyty < 4 × 109/l
c) trombocyty < 100 × 109/l    

2. V diferenciálním rozpočtu*:
a) cirkulující blasty (jakýkoli počet)    
b) normoblasty > 1/100 leukocytů
c) nezralé granulocyty (metamyelocyty až promyelocyty) ≥ 10 %

3. Klinické symptomy, rozsáhlé otoky, symptomy portální hypertenze
a) rychle progredující hmatná hepato-/splenomegalie
b) symptomy systémového postižení 

nadměrné, profuzní poty
ztráta tělesné hmotnosti i při normálním příjmu potravy ≥ 10 %
sub-/febrilie bez zjistitelné infekce či jiné zřejmé etiologie

c) symptomy portální hypertenze, otoky

*opakovaně v rozmezí alespoň 2 měsíců 
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ností inhibitorů tyrozinových kináz 
u CML. Problémem je především je-
jich nedostatečná selektivita vůči JAK2 
kináze (inhibují obvykle i jiné tyro-
zinové kinázy), což vede k nežádou-
cím účinkům, např. k myelosupresi. 
Na druhou stranu nedostatek selekti-
vity účinku vůči mutované alele JAK2 
může být i jistou výhodou – JAK2 inhi-
bitory jsou srovnatelně účinné i u pří-
padů bez mutace JAK2 genu [244]. 
Mohou významně redukovat spleno-
megalii, zmírňují i konstituční sym-
ptomy spojené s MPO (nadměrné po-
cení, ztráty na váze, únavu, svědivku). 
Zatím nejvíce prozkoumaným JAK2 in-
hibitorem u pacientů s PMF je látka 
označovaná INCB018424 (od f irmy 
Incyte). V ČR zatím nejsou JAK2 inhi-
bitory dostupné.

E.3.3. Splenektomie
Indikací ke splenektomii mohou být pří-
pady refrakterní cytopenie (především 
anémie a trombocytopenie), sympto-
matická splenomegalie (bolesti z rozta-
hování pouzdra lien, splenický infarkt 
nezvládnutelný analgetiky) a těžká por-
tální hypertenze [245]. Splenomega-
lie se navíc může podílet i na kache-
ktizaci pacienta tím, že působí problém  
v příjmu potravy při útlaku GIT gigan-
tickou slezinou, event. i ascitem. Sple-
nektomie však bývá při velké splenome-
galii spojena s významnou morbiditou 
9–31 % a mortalitou 9–26 % i na reno-
movaných pracovištích [245–248] – 
pooperační mortalita do 3 měsíců i na 
Mayo Clinic v Rochesteru byla právě 
zmíněných 26 % [236,248]. Navíc je 
třeba předpokládat, že výsledky na 
pracovištích s menšími zkušenostmi 
mohou být ještě horší. Proto je nutno 
splenektomii považovat za ultimum 
refugium v paliativní péči o pacienty 
s PMF. Častými komplikacemi mohou 
být krvácení, pooperační trombóza ve 
splanchniku i jinde, subfrenický absces 
a jiné infekce a také poměrně značná 
míra blastické transformace. Záhy po 
splenektomii může docházet k hepato-
megalii a je vždy nutno s jejím vývojem 
počítat [245–248]. Splenektomie může 

a nejčastěji užívaný danazol) mohou 
pomoci v léčbě anémie při myelof i-
bróze zhruba u 30–40 % nemocných 
[235]. Markantnější účinek je pozoro-
ván u pacientů bez výraznější spleno-
megalie. Pro optimální účinek je třeba 
podávat androgeny dlouhodobě, 
např. danazol 600 mg denně po dobu  
3–6 měsíců [236]. Limitující může být 
poměrně častá hepatotoxicita.

Erytropoetin (Epo) a darbepoe-
tin mají předpoklad účinnosti zhruba 
u 50 % nemocných s PMF. Větší šanci 
na léčebnou odpověď mají pacienti 
s nižšími hladinami erytropoetinu 
v séru – pod 125 j/ l [236–238]. Zaha-
jovací dávka Epo může být 10 000 j. 
3krát týdně, po měsíci při nedosta-
tečné odpovědi lze dávku zdvojit. Podá-
vání Epo může stimulovat progresi one-
mocnění a splenomegalii [239] – proto 
je podávání doporučeno pouze na bázi 
ověřeného snížení hladiny erytropoe-
tinu v séru před zahájením léčby [236], 
a to ještě s velkou opatrností. Analo-
gicky, se stejným omezením, lze podá-
vat darbepoetin- jednou týdně 150 μg 
s.c., lze jej eskalovat na 300 μg týdně 
[238].

Inhibitory angiogenezy – thalidomid 
a jeho deriváty lenalidomid a pomali-
domid jsou poměrně slibnou možností 
v léčbě anémie provázející pokroči-
lou myelof ibrózu – odpovídá na ně 
zhruba 40 % pacientů, přičemž lep-
ších výsledků je dosahováno při jejich 
kombinaci s prednisolonem. Kortikoid 
jednak zlepšuje toleranci thalidomidu 
(který má řadu vedlejších účinků), jed-
nak může mít i jistý efekt sám o sobě. 
Léčba nízkými dávkami thalidomidu 
a jeho deriváty je často efektivní i v pří-
padě trombocytopenie, v menším pro-
centu případů může redukovat i sple-
nomegalii [236,240–243]. V ČR však 
není žádná z uvedených látek pro léčbu 
MPO dostupná.

JAK2 inhibitory – výsledky prvních 
klinických studií byly očekávány s vel-
kými nadějemi, avšak očekávání ne-
byla zcela naplněna a účinnost dosud 
zkoušených inhibitorů této tyrozi-
nové kinázy není srovnatelná s účin-

i ztráty krve, např. po krvácení z jícno-
vých varixů, 4. může se objevit makro-
cytární (megaloblastová) anémie při 
defi citu folátu.

Základem léčby anémie je substi-
tuční léčba transfuzemi erytrocytární 
masy (analogicky při trombocytope-
nii indikujeme trombokoncentráty). 
Anémie se zpravidla vyvíjí pomalu 
a plíživě, takže se obvykle pacienti na 
nízké parametry červeného krevního 
obrazu dobře adaptují. Nemá-li pa-
cient jiné problémy (např. ICHS), ne-
třeba se substitucí spěchat. Indikací 
k jejímu podávání je v obecné rovině 
přítomnost klinických anémických 
symptomů. Při portální hypertenzi 
a hypoproteinemii se nízký hemato-
krit může podílet na snížení onkotic-
kého tlaku, a tudíž i na rozvoji otoků – 
proto i tento aspekt nutno zvažovat 
jako indikaci. U polytransfundova-
ných pacientů nesmíme zapomenout 
na potřebu chelatační léčby při přetí-
žení železem.

Vitaminy B řady, především folát, 
je vhodné podávat u případů myelo-
f ibrózy s megaloblastovou (makro-
cytární) anémií, není-li makrocytóza 
pouhým důsledkem léčby HU. MPO 
a obzvláště myelof ibróza jsou často 
sdruženy s defi citem folátu. Podávání 
kyseliny listové může vést k retikulocy-
tóze, jsou popisovány i případy ztráty 
závislosti na transfuzích [232]. Ač-
koli hyperhomocysteinemie se nezdá 
být důležitým rizikovým faktorem pro 
trombózu u Ph- MPO, může být spo-
jena s defi citem kobalaminu nebo fo-
látu a může být korigována jejich sub-
stitucí [233].

Kortikoidy se mohou podávat k pa-
liaci konstitučních symptomů u PMF. 
Pokud je anémie indikací k podávání, 
mohou být účinné především u pří-
padů s výraznou hemolytickou slož-
kou. Efekt lze pozorovat asi u 30 % pa-
cientů s PMF [234,235]. V poslední  
době se v zahraničí spíše užívají v kom-
binaci s thalidomidem a jeho deriváty – 
viz níže.

Androgeny (f luoxymesteron, nan-
drolon, oxymethalon, testosteron 
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liací se zdá být zavedení transjugulár-
ního portosystémového shuntu (TIPS), 
který může zamezit recidivě krvácení 
z jícnových varixů, snížit míru ascitu, 
zmírnit splenomegalii i cytopenie i sní-
žit portální hypertenzi u Buddo va-
-Chiariho syndromu [250–254]. TIPS je 
tedy řešením pro intrahepatální okluzi 
(v souladu s první teorií). Na druhou 
stranu může také splenektomie vést 
ke snížení portální hypertenze (ales-
poň podle druhé ze zmíněných teorií) 
[245,253,255]. Avšak splenektomie 
může být vysoce riziková a doporuču-
jeme ji v této indikaci jen ve zcela výji-
mečných případech.

Závěr
V přehledu jsme uvedli východiska pro 
doporučení pro diagnostiku a léčbu 
3 hlavních Ph- (BCR/ABL-) MPO. Tato 
doporučení jsou výsledkem většino-
vého konsenzu skupiny CZEMP (v po-
měru hlasů 16 : 2, nesouhlasící členové 
nejsou spoluautory článku). Zkrá-
cená forma doporučení byla předlo-
žena výboru České hematologické spo-
lečnosti České lékařské společnosti  
J. E. Purkyně ke schválení. Doporučení 
nejsou dogmatem, které nemůže ošet-
řující lékař překročit v indikovaných pří-
padech, a nejsou z právního hlediska zá-
vazná [256]. Jsou pouze návodem, jak 
lze dle konsenzu odborníků v obvyklých 
případech postupovat. Základní i kli-
nický výzkum po objevu mutace JAK2 
genu akceleruje a lze očekávat, že v ná-
sledujících letech budou muset být sou-
časná doporučení opět aktualizována.

Poděkování
Poděkování patří Ing. Janě Markové za kri-
tické pročtení rukopisu.
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